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1. Актуальность темы:

Кровь представляет собой чрезвычайно сложную, особо жизненно важную систему во многом определяющую целостность организма. Для врача любой специальности, и в особенности для клинициста, знание основ гематологии, патофизиологических аспектов нарушений системы крови имеет существенное значение. Именно этому вопросу и посвящено данное пособие. Оно содержит сведения по наиболее актуальным вопросам патофизиологии системы крови. Их выбор обусловлен широким распространением соответствующих видов патологии и стремительным ростом новых данных и подходов к изучению обсуждаемых проблем. Пособие включает современные сведения о кроветворении, нарушении процессов эритроцитопоэза, системы гемостаза, о типовых формах патологии и реактивных изменениях общего объема, соотношения плазмы и форменных элементов крови, системы эритроцитов, а также вопросы, касающиеся этиологии, патогенеза, гематологической картины и основных проявлений наиболее распространенных видов анемий, эритроцитозов.

Целесообразность издания настоящего пособия обусловлена быстрым

развитием гематологии, появлением новых достижений и представлений в этой области, не нашедших соответствующего отражения в учебной литературе, необходимостью изложения их в доступной для студентов форме.

Овладение приведенным материалом даст возможность студенту проводить патофизиологический анализ гемограмм (оценка состояния эритроцитарного ростка) и на основе этого формулировать заключение о наличии и виде типовой формы патологии системы крови, о возможных ее причинах, механизмах развития и исходе. В этом и заключается цель данного пособия.

Материал изложен в соответствии с типовой программой по патофизиологии.

2. Цель занятия:

Изучить количественные и качественные изменения эритроцитов, этиологию и патогенез различных видов анемий, защитные, компенсаторные и патологические изменения в организме при анемиях. Исследовать гемограммы больных с различными анемиями.
3. Учебные цели ( основные теоретические вопросы для внеаудиторной самоподготовки): 

1) Знать:

a) регуляция эритропоэза в норме и патологии;

b)  ускоренный и неэффективный эритропоэз; 

c) причины и механизмы изменения количества регенераторних форм эритроцитов;

d) основные виды дегенеративних форм эритроцитов и патологии, при которых они встречаются;

e) осмотическая резистентность эритроцитов: факторы ее определяющие, границы нормы, изменение в патологии;

f) понятие скорости оседание эритроцитов (СОЭ), механизмы СОЭ. Причины и механизмы изменения величины СОЭ;

g) анемии, определение понятия;

h) виды анемий;

i) механізм развития различных видов анемий;

j) патогенетические принципы коррекции нарушения состава крови;.

2) Уметь:

a) осуществлять анализ закономерностей изменений клеточного состава периферической крови и костного мозга;

b) схематически отображать механизмы патогенеза (причинно следственные связи, основное звено, варианты развития);

c) проводить патофизиологический анализ состава периферической крови;

d) оценивать результаты анализа периферической крови и костного мозга.

4. Воспитательные цели:

1) Изучить деонтологические особенности работы с пациентами с различными видами анемий. 

2) Ознакомиться с аспектами профессиональной ответственности при работе с определенными категориями больных, с тяжелыми кровопотеряими.

3) Ознакомится с особенностями индивидуальной защмты при гемотрансфузиях. 
5. Базовый уровень подготовки (междисциплинарная интеграция)

	Название предыдущих дисциплин
	Полученные навыки

	Латинский язык 
	Владение терминологией

	Гистология
	Эритропоэз в норме. Строение эритроцитов. 

	Нормальная физиология
	Функции эритроцитов. Определение осмотической резистентности эритроцитов, определение скорости оседания эритроцитов, определение состава периферической крови.


6. Длительность занятия: 2 академических часа (90 минут)
7. Основные теоретические вопросы занятия:

1) Изменение объема крови: гипер- и гиповолемии. Их разновидности и причины возникновения.

2) Кровопотеря: классификация, диагностика. Защитно-приспособительные реакции организма при кровопотерях. 

3) Гемопоэз. Общие закономерности.

4) Развитие и созревание эритроцитов. Стадии. Роль пластических и регуляторных факторов в эритропоэзе. Нейрогуморальная регуляция эритропоэза. 

5) Качественные изменения эритроцитов: регенеративные и дегенеративные формы эритроцитов. 

6) Анемии. Определение понятия, принципы классификации.

7) Этиология и патогенез острых и хронических постгеморрагических анемий. Картина крови, изменения по стадиям.

8) Этиология, патогенез, основные клинические проявления, картина крови анемий, связанных с нарушением кроветворения – дизэритропоэтические (дефицитные, гипо-, мета- и апластические).
9) Гемолитические анемии. Принципы классификации. Наследственные и приобретенные гемолитические анемии (этиология, патогенез, основные клинические проявления, картина крови).

10) Эритроцитозы (этиология, патогенез, особенности картины крови).

8. Хронокарта занятия:

	
	Содержание
	Время, мин.

	Организационная часть
	- контроль присутствия студентов на занятии;

- определение содержания и цели занятия;

- перечисление учебных вопросов для изучения;

- контроль базисного и входящего уровня знаний студентов.
	1 мин.

1 мин.

2 мин.

5 мин.

	Основная часть
	- объяснить студентам методику проведения практической работы;

- работа студентов по выполнению программы занятия (изучение и описание содержания практической работы под. контролем преподавателя);

- разбор со студентами основних учебных вопросов занятия путем проведения собеседования; 

- объяснение преподавателем результатов практической работы с использованием интерактивных компьютерных программ;

-самостоятельная работа студентов под контролем преподавателя: занесение и описание результатов практической работы, оформление данных в таблицы и графики рабочих протоколов;

-итоговый (выходной) контроль знаний студентов: решение тестов, ситуационных задач.
	2 мин. 

15 мин. 

25 мин. 

5 мин. 

20 мин. 

10 мин.

	Заключительная 
Часть
	-заключение и подведение итогов практического занятия;

-задание студентам для подготовки к следующему занятию.
	2 мин. 

2 мин.


9. Действия преподавателя при проведении практического занятия:

1) Организационная часть:

-проверка формы одежды; 

-проверка присутствия студентов на занятии;

-проверка выполнения домашнего задания;

- озвучивание содержания и цели занятия;

-озвучивание теоретических вопросов, вынесенных на изучение;

- проведение контроля базисного и входящего уровня знаний студентов путем решения входящих тестов.

2) Основная часть:

- объяснить студентам методику проведения практической работы и обратить внимание на особенности картины крови анемий различного происхождения с учетом полученных знаний и навыков;

- разбор со студентами основных теоретических вопросов занятия с заполнением графологических структур по общим и отличительным признакам изучаемой патологии;

-объяснение преподавателем результатов практической работы с использованием интерактивных компьютерных программ; во время самостоятельной работы студентов с протоколами преподаватель обращает их внимание на особенности патогенеза анемий различного происхождения, их стадии, особенности картины крови и т.д.

- проведение итогового (выходного) уровня знаний: решение тестов, ситуационных задач.
3) Заключительная часть:

- подведение итогов практического занятия, оценка качества полученных знаний; 

- объявление задания для подготовки к следующему занятию: повторение курса гистологии, нормальной физиологии и т. д.

С методическим пособием по темам практических занятий и рекомендованной литературой для студентов можно ознакомиться на кафедре. 
10. Рассмотрение основных теоретических вопросов занятия
1). Представление о крови как о системе было создано Г. Ф. Лангом в 1939 г. В эту систему были включены четыре компонента: а) периферическая кровь, циркулирующая по сосудам, б) органы кроветворения, в) органы кроверазрушения, г) регулирующий нейрогуморальный аппарат. Кровь представляет собой одну из важнейших систем жизнеобеспечения организма, обладающую рядом особенностей. Высокая митотическая активность гемопоэтической ткани обусловливает ее повышенную чувствительность к действию повреждающих факторов, а генетическая детерминированность размножения, дифференцировки, структуры и обмена веществ кровяных клеток создают предпосылки как для геномных нарушений, так и для изменений генетической регуляции. Своеобразие системы крови состоит и в том, что патологические изменения в ней возникают вследствие нарушения функций не только отдельных ее компонентов, но и других органов и систем организма в целом. Любое заболевание, патологический процесс, а также ряд физиологических сдвигов могут в той или иной степени отразиться на количественных и качественных особенностях состава циркулирующей крови. Этим и определяется огромное значение изучения крови (как «кровяного зеркала организма») и раскрытия закономерностей ее изменений при различных заболеваниях.

Нарушения в системе крови проявляются в типовых формах патологии и реактивных изменений:

– общего объема, соотношения плазмы и форменных элементов крови;

– в системе эритроцитов;

– в системе лейкоцитов;

– в системе тромбоцитов;

– в системе гемостаза.

Типовые формы патологии и реактивных изменений общего объема, соотношения плазмы и форменных элементов крови.
Общий объем крови у взрослого человека составляет 5–8 % массы тела, т.е. в среднем 4,5–5 л. При этом 3,5–4 л циркулирует в сосудистом русле (циркулирующая фракция — ОЦК); 1,5–2 л находится в кровяных депо (депонированная фракция). Форменные элементы составляют в среднем 36–48 % от общего объема крови (гематокрит, или гематокритное число —отношение объема форменных элементов крови к объему плазмы; у мужчин колеблется в пределах 40–48 %, у женщин — 36–42 %).

В условиях патологии может изменяться как общий объем крови, так и соотношение форменных элементов и плазмы. Различают три основные группы типовых форм нарушений:
Нормоволемия

-простая нормоволемия

-олигоцитемическая нормоволемия

-полицитемическая нормоволемия

Гиповолемия 

-простая гиповолемия

-олигоцитемическая гиповолемия

-полицитемическая гиповолемия

Гиперволемия 

-простая гиперволемия

-олигоцитемическая гиперволемия

-олицитемическая гиперволемия

Нормоволемия (лат. — norma (образец) + фр. volumen (объем) + греч. haima (кровь)) — состояние, при котором сохраняется нормальный объем крови, но изменяется соотношение форменных элементов и плазмы. Выделяются:

1. Простая нормоволемия — состояние, при котором имеет место нормальный объем крови и нормальное соотношение форменных элементов и плазмы.

2. Олигоцитемическая нормоволемия (гемодилюция) характеризуется нормальным объемом крови при уменьшении числа форменных элементов (главным образом эритроцитов), что сопровождается падением величины гематокрита ниже 36 %. Возникает при массированном гемолизе эритроцитов, угнетении гемопоэза, после острой потери крови, когда объем крови быстро нормализуется за счет поступления тканевой жидкости в сосуды, а число эритроцитов еще остается сниженным. Проявляется это состояние гипоксией, которая зависит от степени снижения числа эритроцитов. Значительное уменьшение числа тромбоцитов может вызвать понижение свертываемости крови и геморрагический синдром, а длительное уменьшение числа лейкоцитов — снижение противоинфекционной и противоопухолевой резистентности.

3. Полицитемическая нормоволемия (гемоконцентрация) характеризуется нормальным общим объемом крови при увеличении числа форменных элементов более 48 %. Причинами ее могут быть хронические гипок-сические состояния. Проявляется расстройствами микроциркуляции в связи со сгущением крови, повышением ее вязкости, образованием тромбов, приводящим к замедлению кровотока, снижению интенсивности транскапиллярного обмена. При значительной полицитемии может развиться

артериальная гипертензия.

Гиперволемия (от греч. hyper — над, сверх нормы + волемия) —состояние, характеризующееся увеличением общего объема крови и чаще всего нарушением соотношения форменных элементов и плазмы.

1. Простая (нормоцитемическая) гиперволемия — увеличение общего объема крови при сохранении нормального процентного соотношения плазмы и форменных элементов. Встречается в течение короткого времени при переливании больших количеств донорской крови, при большой физической нагрузке, при острых гипоксиях, в начале действия высокой температуры окружающей среды, когда в кровеносное русло из депо поступает депонированная кровь, а из тканей — межклеточная жидкость. Такое состояние может привести к снижению сосудистого тонуса, перегрузке сердца, развитию сердечной недостаточности.

2. Олигоцитемическая гиперволемия (гидремия) — увеличение объема крови за счет преимущественного возрастания ее жидкой части, при этом показатель гематокрита — ниже 36 %. Возникает при нарушении вы-делительной функции почек и задержке жидкости в кровеносном русле, патологической жажде, избыточном введении физиологического раствора или кровезаменителей, при гиперпродукции антидиуретического гормона. В результате может наступить расстройство кровообращения вследствие перерастяжения сосудов, полостей сердца и нарушения микроциркуляции.

3. Полицитемическая гиперволемия — состояние, при котором уве-личивается объем циркулирующей крови преимущественно за счет форменных элементов (эритроцитов), в связи с чем показатель гематокрита превышает 48 %. Возникает при пороках сердца, хронической недостаточ-ности кровообращения, альвеолярной гиповентиляции, снижении кислородной емкости крови и эффективности биологического окисления, экзогенной (гипо- и нормобарической) гипоксии, а также при эритремии (болезни Вакеза) — лейкозе с преимущественным поражением красного ростка костного мозга (см. разд. 4.5.8). Заболевание сопровождается повышением вязкости крови, артериального давления, увеличением на-грузки на сердце с последующей гипертрофией левого желудочка и др.

Гиповолемия (от греч. hypо — под, ниже нормы + волемия) —состояние, характеризующееся уменьшением общего объема крови и нарушением соотношения форменных элементов и плазмы.

1. В большинстве случаев простая (нормоцитемическая) гиповолемия характеризуется уменьшением ОЦК при нормальном гематокрите. Причинами являются острые кровотечения, шоковые состояния, вазодилатационный коллапс. В последних двух случаях происходит депонирование значительного количества крови в венозных (емкостных) сосудах и значительное снижение ОЦК, показатель гематокрита еще не изменен. Опасность состояния заключается в снижении артериального давления, нарушении периферического кровотока, приводящих к гипоксии и нарушению обмена веществ в тканях.

2. Олигоцитемическая гиповолемия характеризуется уменьшением общего объема крови с преимущественным снижением числа форменных элементов и снижением гематокрита ниже 36 %. Наблюдается сразу после потери крови, когда ее поступление из депо и тканевой жидкости еще не устраняет гиповолемию, а выход клеток крови из органов гемопоэза —дефицит эритроцитов. Проявляется расстройством кровообращения в различных сосудах, превышением потребности органов и тканей в кровоснабжении над его уровнем, снижением кислородной емкости крови в связи с эритропенией.

3. Полицитемическая гиповолемия (ангидремия) наблюдается при снижении общего объема крови вследствие преимущественного уменьшения объема плазмы, уровень гематокрита при этом превышает нормальный. Наиболее частыми причинами этого состояния являются различные формы дегидратации: неукротимая рвота, профузные поносы, полиурия, повышенное потоотделение, обширные ожоги, водное голодание, гипертермия, несахарный диабет и др. Наблюдаются расстройства центральной, органотканевой и микрогемоциркуляции.

Наибольшее клиническое значение из всех указанных состояний

имеет кровопотеря.

2) Кровопотеря — состояние, возникающее в результате утраты части крови (кровотечение), характеризующееся сложным комплексом патологических и приспособительных реакций, ведущее к выраженным в различной степени расстройствам жизнедеятельности организма. Причинами кровотечения могут быть: 1) разрыв сосуда (механическое повреждение) —haemorrhagia per rhexin; 2) разрушение стенки сосуда патологическим процессом (язва желудка, опухоль, атеросклероз крупных сосудов) —haemorrhagia per diabrosin; 3) повышение проницаемости сосудистой стенки (лучевая болезнь, гематосаркома, экстрамедуллярные очаги кроветворения, некоторые инфекционные процессы) — haemorrhagia per diapedesin.

Характер течения и исход кровопотери определяют следующие факторы:

1. Объем потерянной крови. Потеря крови до 15–22 % ОЦК считается легкой, малоопасной, компенсируется включением экстренных механизмов компенсации. При потере до 25–35 % ОЦК (средняя тяжесть) происходят выраженные расстройства центральной, органотканевой и микроге-моциркуляции. Тяжелая степень развивается при потере 50 % и выше от общего объема крови, она может оказаться смертельной.

2. Скорость кровотечения. Чем она меньше, тем менее выражены расстройства жизнедеятельности. Внезапная острая потеря 50 % крови является смертельной, а умеренная (в течение нескольких дней) утрата такого же объема крови может и не привести к летальному исходу, т. к. успевают включиться приспособительные реакции. Острые потери крови до 25–50 % ОЦК считаются угрожающими для жизни, могут привести к развитию геморрагического шока.

3. Реактивность организма (возраст, пол, тип высшей нервной деятельности, функциональное состояние коры больших полушарий в момент кровотечения, соотношение свертывающей и противосвертывающей систем крови и др.).

Величина смертельной потери крови относительна. Она может быть и больше (60–70 % ОЦК) и меньше (15–20 %) в зависимости от особенностей реактивности организма. Экспериментальные исследования показали, что собаки, подвергшиеся предварительному перегреванию или охлаждению оказались очень чувствительными к потере крови. Для таких животных смертельной оказалась потеря всего лишь 15 % крови. Устойчивость к потере крови снижается и в состоянии глубокого наркоза, при болевом раздражении. Сочетание указанных раздражителей с потерей крови может оказаться чрезмерно сильным для центральной нервной системы, быстро привести к истощению клеток коры больших полушарий головного мозга и подкорковых центров. Женщины менее чувствительны к потере крови, взрослые переносят ее легче, чем дети, повторная потеря небольших объемов крови может оказывать «тренирующий» эффект, повышать резистентность организма к потере крови.

Изменения в организме при кровопотере условно делят на три стадии: начальную, компенсаторную и терминальную.

Начальная стадия характеризуется уменьшением ОЦК, развитием простой гиповолемии, снижением притока венозной крови к сердцу, ударного и минутного выброса крови сердцем, падением уровня артериального давления, перфузионного давления в сосудах органов и тканей, развитием капилляротрофической недостаточности, циркуляторной гипоксии, нарушением энергетического и пластического обеспечения клеток. Нарушается жизнедеятельность организма (рис. 1).

КРОВОПОТЕРЯ

↓

УМЕНЬШЕНИЕ ОБЪЕМА ЦИРКУЛИРУЮЩЕЙ КРОВИ

↓

СНИЖЕНИЕ ПРИТОКА ВЕНОЗНОЙ КРОВИ К СЕРДЦУ

↓

УМЕНЬШЕНИЕ УДАРНОГО И МИНУТНОГО ВЫБРОСА КРОВИ СЕРДЦЕМ

↓

СНИЖЕНИЕ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ

↓

УМЕНЬШЕНИЕ ПЕРФУЗИОННОГО ДАВЛЕНИЯ В СОСУДАХ

↓

НАРУШЕНИЕ МИКРОЦИРКУЛЯЦИИ

↓

ГИПОПЕРФУЗИЯ ОРГАНОВ И ТКАНЕЙ

↓

КАПИЛЛЯРОТРОФИЧЕСКАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ

↓

ГИПОКСИЯ, ТОКСЕМИЯ, АЦИДОЗ, ДИСТОНИЯ

↓

НАРУШЕНИЕ ЭНЕРГЕТИЧЕСКОГО И ПЛАСТИЧЕСКОГО

ОБЕСПЕЧЕНИЯ КЛЕТОК

↓

ПОЛИОРГАННАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ

↓

РАССТРОЙСТВА ЖИЗНЕДЕЯТЕЛЬНОСТИ ОРГАНИЗМА

Рис. 1. Основные звенья патогенеза постгеморрагических состояний(по Л. Ф. Литвицкому)
Описанные изменения являются сигналом для включения и активации

защитно-приспособительных реакций и перехода процесса во вторую (компенсаторную) стадию. Компенсаторные реакции направлены на восстановление объема крови, нормализацию гемодинамики, обеспечение организма кислородом. Различают срочные и несрочные механизмы компенсации. Сразу после острой потери крови, на фоне вызванного ею стресса, включаются срочные гемодинамические механизмы компенсации.

Вследствие раздражения рецепторных сосудистых зон, повышения тонуса

симпатической нервной системы, выброса надпочечниками катехоламинов возникает рефлекторный спазм мелких артерий и артериол. Это приводит к повышению сопротивления в сосудах внутренних органов (кроме головного мозга и сердца) и кожи. Происходит перераспределение крови —уменьшается кровоснабжение кожи, мышц, внутренних органов, что способствует поддержанию кровотока в сердце и головном мозге (централизация кровообращения).

Этому способствует также накопление в указанных органах вазоактивных метаболитов (аденозин, кинины), недоокисленных продуктов обмена, выход из клеток катионов калия. Повышение тонуса сосудов этих органов обусловливает выход крови из депо в кровеносное русло, в результате чего повышается артериальное давление и частично восстанавливается ОЦК. Приспособительное значение имеет ослабление потока депрессорных и усиление потока прессорных сосудистых рефлексов, что также способствует повышению тонуса сосудов и мобилизации депонированной крови. В связи с активацией в условиях гипоксии симпатоадреналовой системы и снижением сердечного выброса происходит рефлекторное повышение частоты и усиление сокращений сердца, что частично увеличивает сердечный выброс, а также рефлекторное учащение и углубление дыхания, способствующее устранению дефицита кислорода в организме. Вследствие усиления диссоциации оксигемоглобина при развившемся ацидозе повышается способность гемоглобина присоединять кислород и отдавать его тканям, увеличивается коэффициент утилизации кислорода.

Параллельно с гемодинамической компенсацией включается гидремическая компенсация. Снижение ОЦК активирует синтез и инкрецию в задних ядрах гипоталамуса фактора, стимулирующего продукцию альдостерона в клубочковой зоне коры надпочечников, что ведет к активации

реабсорбции ионов натрия в дистальных отделах почечных канальцев и повышению осмотического давления плазмы крови (волюм-рефлекс). Гиперосмия крови «включает» осморефлекс: возбуждение осморецепторов сосудистого русла активирует нейросекрецию АДГ в гипоталамусе, транспорт его в заднюю долю гипофиза и затем в кровь. АДГ повышает проницаемость стенок почечных канальцев для жидкости, и она поступает в

кровь по градиенту осмотического давления (гипернатриемия). Одновременно по градиенту осмотического давления осуществляется ток жидкости из клеток в межклеточное пространство, а затем в лимфатические капилляры и в кровь (аутогемодилюция). Кровь разжижается и повышается ОЦК (олигоцитемическая нормоволемия или гиповолемия). Происходит активация системы гемостаза, выражающаяся в повышении свертываемости крови, что способствует прекращению кровотечения. Повреждение сосудистой стенки, наблюдающееся при кровотечении, сопровождается активацией тромбоцитарного и плазменного компонентов гемостаза, а снижение АД может привести к остановке периферического кровотока, стазам крови в системе микроциркуляции с последующим развитием ДВС-синдрома.

Несрочные механизмы компенсации проявляются в более поздние сроки. К ним относится усиление эритропоэза под влиянием увеличенной продукции эритропоэтина. На 4–5-е сутки после кровотечения в периферической крови появляются регенеративные формы эритроцитов, стимулируется также пролиферация и созревание клеток лимфоцитарного и тромбоцитарного ростка гемопоэза (костномозговая компенсация).

Белковый состав крови начинает увеличиваться через 2–3 дня после кровотечения за счет мобилизации тканевых ресурсов, но нормализация его наступает на 8–10 день за счет увеличения синтеза белков в печени (белковая компенсация).

Терминальная стадия кровопотери может наступить при недостаточности приспособительных реакций, связанной с тяжелыми заболеваниями, при действии неблагоприятных экзогенных и эндогенных факторов, обширной травме, острой массивной кровопотере, превышающей 50–60 % ОЦК и отсутствии лечебных мероприятий. Патологические изменения при этом проявляются наряду с общеанемическим синдромом (постгеморрагическая анемия), такими как бледность, слабость, похолодание кожи, одышка, учащение сердцебиений (до 140–150 в мин), понижением артериального давления, слабым пульсом, зевотой, чувством страха, общим угнетением, расширением зрачков, помрачением и потерей сознания, судорожным подергиванием, непроизвольным мочеиспусканием и дефекацией, появлением аритмий и другими расстройствами важнейших функций организма, связанных с развитием циркуляторной, гемической и тканевой гипоксии. Смерть при кровопотере наступает от паралича дыхательного центра, сопровождающегося иногда одновременной остановкой сердца.

Основное значение принадлежит гипоксии, вызывающей нарушение обмена в клетках центральной нервной системы, коры больших полушарий, а затем и в подкорковой области, истощение центров и глубокое парабиотическое торможение, паралич жизненно важных центров, смерть организма.
3) Гемопоэз. Общие закономерности

Кроветворение (гемопоэз) — процесс, при котором происходит серия клеточных дифференцировок, приводящих к образованию зрелых клеток периферической крови. Это осуществляется в кроветворных органах. Последние представляют собой сложную систему, продуцирующую клетки крови или принимающую участие в иммунных реакциях. Кроветворная система обладает способностью быстро реагировать на потребности организма и компенсировать потерю клеток крови в результате кровотечения или инфекции. На различных этапах онтогенеза гемопоэз локализуется по-разному.

Различают три периода кроветворения: желточный, печеночный, костномозговой.

Желточный (мезобластический, ангиобластический) период начинается на 2–3-й неделе антенатальной жизни, при этом в сосудах желточного мешка (интраваскулярно) образуются первичные примитивные эритробласты — мегалобласты (мегалобластический эритропоэз), и к концу периода появляются первые элементы нормобластического ряда и белой крови (экстраваскулярно).

На 2-м месяце (после 6-й недели) начинается второй период — печёночный. Кроветворение происходит в печени и тимусе экстраваскулярно

по мегало-, нормо-, миело-, лимфо-, монобластическому и мегакариобластическому типам.

К началу 4-го месяца мегалобластический тип кроветворения постепенно исчезает. Начинается третий — костномозговой (миелоидный) период.

Кроветворение осуществляется экстраваскулярно в красном костном мозге, лимфатических узлах, тимусе, селезёнке, лимфоидной ткани кишечника. Эритроциты образуются по нормобластическому, гранулоциты (нейтрофилы, эозинофилы, базофилы) — по миелобластическому, лимфоциты — по лимфобластическому, моноциты — по монобластическому,

тромбоциты — по мегакариобластическому типам кроветворения.

В постнатальной жизни основным кроветворным органом становится костный мозг. В нём содержится основная масса стволовых кроветворных клеток, и образуются все клетки крови. Интенсивность гемопоэза в остальных органах после рождения быстро снижается.

Исследования селезеночных колоний, радиационных хромосомных маркёров, клонирования позволило экспериментально подтвердить сформулированное в 20-х гг. А. А. Максимовым представление об унитарном

происхождении всех клеток крови.

Установлено, что родоначальником всех клеток системы крови являются полипотентные стволовые кроветворные клетки — ПСКК (J. E. Till, E. A. Culloch, 1961; А. И. Воробьев, И. Л. Чертков, 1973, 1981), составляющие первый класс кроветворных клеток. ПСКК морфологически не распознаваемы, могут быть идентифицированы иммуноморфологическими методами. Маркёром этих клеток является поверхностный антиген CD34.
ПСКК — долгоживущие клетки. Каждая из них претерпевает митотическое деление (примерно один раз в 10 дней) и может за свою жизнь разделиться до 100 раз. Эти клетки способны к длительному (но не бесконечному, они не бессмертны) самоподдержанию, пролиферации, дифференцировке по всем росткам.

Направление дифференцировки ПСКК выбирается либо стохастически в соответствии с генетически заданной для неё вероятностью дифференцировки, либо регулируется влиянием её микроокружения. ПСКК закладываются в желточном мешке в период формирования плода. Они обеспечивают стабильное кроветворение, постепенно расходуются в течение всей жизни. Несмотря на то, что эти клетки составляют лишь 0,01 % ядросодержащих клеток костного мозга, этого оказывается достаточно для восстановления нормального гемопоэза и воссоздания всей периферической крови даже при аплазии костного мозга.

В последние годы интенсивно проводятся исследования по культивированию эмбриональных клеток. Это направление представляется весьма перспективным, поскольку установлено, что в таких культурах содержатся клетки-предшественницы для различных тканей и органов, в том числе и для гемопоэтической ткани. Оказалось, что стволовые клетки нервной ткани могут дифференцироваться не только в нейроны, но и в клетки крови, сосудов, печени. Стволовые клетки могут «строить» сосуды (эндотелий и гладкие мышцы), клетки печени, мышечные клетки. При трансплантации в экспериментальных условиях можно выявить участие различных стволовых клеток в построении тканей, не свойственных органу, из которого они получены. Подобные исследования открывают совершенно новые клинические возможности восстановления утраченных тканей за счёт собственных стволовых клеток из других органов.

Клетки второго класса — полипотентные клетки-предшественницы — колониеобразующие единицы. Под влиянием колониестиммулирующего фактора стволовых клеток (КСФ), интерлейкинов ИЛ-1, ИЛ-6 ПСКК превращается в полустволовую (мультипотентую) клетку-предшественницу лимфопоэза (КОЕ-Л), а под влиянием КСФ, ИЛ-1, ИЛ-3, ИЛ-6 и гранулоцитарного колониестимулирующего фактора (ГКСФ) — в клетку предшественницу миелопоэза (КОЕ-ГЭММ), а также в полустволовую, мультипотентную клетку.

Третий класс составляют бипотентные клетки-предшественницы, дифференцирующиеся по двум росткам. Они образуют крупные колониибурсты (БОЕ) или более мелкие, более зрелые колонии (КОЕ). Эти клетки не способны к длительному самоподдержанию, интенсивно пролиферируют и дифференцируются, обеспечивают «шунтовое» кроветворение.

Клетка-предшественница лимфопоэза пре-Т-лимфоцит дает начало Т-лимфоцитам, а пре-В-лимфоцит — В-лимфоцитам. 
Клетка-предшественница миелопоэза (КОЕ-ГЭММ) может давать три линии дифференцировки колониеобразующих единиц: – эозинофильного (КОЕ-ЭО), базофильного (КОЕ-Б), гранулоцитарного (нейтрофильного) (КОЕ-Г), моноцитарного (КОЕ-М) и эритроидного (КОЕ-Э) рядов;

– гранулоцитарно-моноцитарного ряда (КОЕ-ГМ);

– эритроцитарно-мегакариоцитарного (КОЕ-МГЦЭ) ряда.

Дифференцировка всех клеток-предшественниц осуществляется под влиянием ростовых факторов, специфичных для каждой линии.

Совершив ряд митозов, клетки третьего класса превращаются в клетки четвертого класса — унипотентные клетки-предшественницы, специфические для каждой гемопоэтической линии. Они не самоподдерживающиеся, после деления дифференцируясь, переходят в клетки пятого класса — в морфологически распознаваемые клетки, представленные лимфо-миело-эритро-мегакариобластами. Последние дифференцируются в направлении одной определенной клеточной линии и различаются морфологически, иммунофенотипически и цитохимически. 
Из морфологически идентифицируемых костномозговых предшественников эритропоэза способны к пролиферации пронормобласты, базофильные нормобласты и на ранних стадиях развития — полихроматофильные нормобласты. Все они обычно проходят три-семь делений, но если изменяется их функциональное состояние, число делений может быть меньше, тогда уменьшается и количество эритроцитов («перескок-деления»). Пролиферативная активность эритроидных клеток является важнейшей функциональной характеристикой общего эритропоэза.
Клетки шестого и седьмого классов составляют соответственно созревающие и зрелые, специфически функционирующие клетки кроветворных органов и периферической крови отдельных гемопоэтических

ростков. Это высокодифференцированные клетки, имеющие короткий период жизни, неспособные к пролиферации и дифференцировке в другом направлении.

В процессе пролиферации и дифференцировки клеток костного мозга изменяется метаболизм ДНК, что ведет к существенным сдвигам обмена РНК и внутриклеточных белков. Чем моложе ядросодержащие клетки эритроидного ряда, тем интенсивнее в них образуется РНК. В отличие от ДНК содержание РНК в клетках не постоянно и зависит от их стадии развития — оно снижается по мере созревания клетки.

В связи с тем, что срок жизни эритроцитов больше, чем лейкоцитов, красная кровь обновляется медленнее белой, и интенсивность эритропоэза в костном мозге ниже, чем лейкопоэза.

Кроме гемопоэтических элементов всех уровней дифференцировки, в состав костного мозга входят и стромальные клетки, образующие систему микроокружения, в которую входят эндотелиальные и адвентициальные клетки, адипоциты, фибробласты, остеобласты, микрососуды и нервы, осуществляющие связь между стромальными элементами и кровеносными сосудами, а также внеклеточный матрикс — продукт жизнедеятельности и распада клеток. Последний состоит из ламинина, фибронектина, гемонектина, коллагена, тромбоспадина, гликозаминогликанов и играет важную роль в функционировании системы микроокружения, которая поддерживает клетки костного мозга, сохраняя его структуру в кровотоке, индуцирует пролиферацию и дифференцировку стволовых клеток, передает информацию о потребностях организма на периферии, продуцирует различные ростовые факторы, т. е. осуществляет локальный контроль гемопоэза. Влияние микроокружения важно как для выживания и самообновления пула стволовых клеток, так и для детерминации гемопоэтических клеток. Под контролем гемопоэтиндуцирующего микроокружения (ГИМ) созревают ПСКК.

В условиях патологии (тяжелые анемии, лейкозы), когда уровень ростовых факторов, стимулирующих гемопоэз или пролиферативный потенциал самих гемопоэтических клонов очень высок, могут возникать очаги экстрамедуллярного кроветворения (в печени, селезёнке, кишечнике, матке, эндотелии сосудов и др.).

Патология кроветворения может проявляться:

– нарушением процесса созревания клеток;

– выходом в кровь незрелых клеточных элементов;

– появлением в периферической крови несвойственных данной возрастной категории клеточных элементов.

4) Система эритроцитов (эритрон) и ее нарушения

Вся масса эритроидных клеток организма, включая ядерные костномозговые формы, ретикулоциты и зрелые эритроциты, объединяется понятием эритрон. Таким образом, эритрон включает клетки родоначальные, пролиферирующие, созревающие, зрелые, специфически функционирующие и разрушающиеся. Он представляет собой функциональную систему, выполняющую высокоспециализированную газотранспортную функцию, которая обусловливает производство и поддержание на достаточном уровне общей массы эритроцитов, содержащих гемоглобин и обеспечивающих ткани кислородом.

Эритропоэз — процесс структурной, метаболической и функциональной дифференцировки, начиная от образования полипотентной стволовой клетки и заканчивая формированием зрелого эритроцита.

Различают мегало- и эритробластический тип кроветворения.

Мегалобластический эритропоэз сводится к следующему. В процессе созревания клеток в их цитоплазме постепенно накапливается гемоглобин (Нb), происходит конденсация ядерного хроматина, а также инволюция ядра. Характерной особенностью этого типа кроветворения является ранняя гемоглобинизация при сохранении еще нежной структуры ядра. В зависимости от степени гемоглобинизации различают базофильные, полихроматофильные и оксифильные (ортохромные) клетки. Исчезновение ядра происходит обычно путем кариорексиса и последующего лизиса его остатков.

В начале образуется промегалобласт — первая морфологически распознаваемая клетка этого ряда. Она округлая или неправильной формы (25–30 мкм). Цитоплазма базофильная (Нb не содержит). Ядро занимает большую часть клетки, круглое или овальное с нежной сеточкой хроматина, окрашивается в красно-фиолетовый цвет, имеет 2–5 ядрышек.

Затем формируется мегалобласт базофильный (20–30 мкм). Его цитоплазма имеет перинуклеарную зону просветления. Ядро занимает 2 /3 клетки, располагается чаще эксцентрично, имеет нежную сеточку хроматина,

окрашивается в фиолетовый или красно-фиолетовый цвет.

Далее появляется мегалобласт полихроматофильный (16–25 мкм). Цитоплазма окрашивается в серо-сиреневый (серо-розовый) цвет. Ядро такое же, как у мегалобласта базофильного или более компактное.

Потом образуется мегалобласт оксифильный — овальной формы. Цитоплазма интенсивно-розовая. Ядро компактное, пикнотичное, темно-фиолетовое, эксцентрично расположенное.

На последнем этапе формируется мегалоцит (12–15 мкм) — безъядерная клетка овальной или неправильной формы, без просветления в центре, содержит много гемоглобина (HbF) и потому окрашивается в интенсивно-розовый цвет. Длительность жизни мегалоцита 2–3 недели; эта клетка легко подвергается гемолизу.

Мегалобласты не способны превращаться в нормальный эритроцит. Лишь незначительная их часть преобразуется в мегалоциты, поступающие в циркулирующую кровь. Большинство мегалобластов с завершённой гемоглобинизацией не лишается ядра, не поступая в циркулирующую кровь, разрушается в органах кроветворения.

Эритробластический (нормобластический) эритропоэз. Родоначальником исключительно эритроцитов является унипотентная бурстобразующая единица костного мозга (БОЕ). Она дает в культуре большую колонию эритроидных предшественников, реагирует на регуляторные воздействия эритропоэтина в высоких дозах. Более зрелой формой является единица, образующая меньшую по численности эритроидную колонию, — КОЕ. Последняя высокочувствительна к эритропоэтину, реагирует даже на небольшие его дозы. Под влиянием эритропоэтина, действующего на рецепторы поверхности эритроидных клеток, последние превращаются в эритробласты.

По степени гемоглобинизации различают базофильные, полихрома-тофильные и оксифильные элементы. Нb, первоначально появляясь в перинуклеарной зоне, затем распространяется по всей цитоплазме, и она в результате приобретает смешанную окраску (полихромазия), которая постепенно уступает место розовому (оксифильному) тону. Параллельно идет конденсация ядерного хроматина, вследствие чего ядро становится колесовидным, а затем грубо пикнотичным и вскоре исчезает путём прямого выталкивания из клетки (энуклеация).
В начале образуется эритробласт (15–25 мкм) — первая морфологически распознаваемая клетка нормобластического ряда. Цитоплазма темно-синяя с перинуклеарной зоной просветления. Ядро с нежной сеточкой хроматина, содержит 1–3 ядрышка, занимает большую часть клетки, окрашивается в красно-фиолетовый цвет.

Следующая стадия развития — пронормобласт (пронормоцит) —12–18 мкм, цитоплазма базофильная, ядро красно-фиолетового цвета, меньше по размерам, с грубой структурой, ядрышек не содержит. Эта клетка постепенно превращается в нормобласт (нормоцит) базофильный (10–18 мкм), ядро у которого еще меньше, с грубой радиальной (колесовидной) структурой.

Далее формируется нормобласт (нормоцит) полихроматофильный (9–12 мкм). Цитоплазма окрашивается в серо-сиреневый (серо-розовый) цвет (воспринимает и кислые, и основные красители). Ядро с колесовидной структурой и признаками пикноза.

На следующем этапе появляется нормобласт (нормоцит) оксифильный (ортохромный) — 7–10 мкм, ядро плотное, грубопикнотичное («вишневая косточка», «чернильная клякса»), окрашивается в темно-фиолетовый цвет.
В норме оксифильных нормобластов сравнительно мало. Выталкивая на этой стадии ядро, клетка превращается в эритроцит, в котором всегда сохраняются остатки базофилии за счет небольшого количества РНК, исчезающей в течение первых суток. Такой молодой эритроцит с остатками базофилии называется полихроматофилом (серо-сиреневый эритроцит размером 9–11 мкм). При применении специальной прижизненной окраски (бриллиантовым крезиловым синим) клетка приобретает голубовато-синеватый цвет и выявляется базофильная субстанция в виде сеточки, нитей, зерен (substantia granulo-reticulo-filamentosa). Тогда эту клетку называют ретикулоцитом.

Зрелый эритроцит (7–8 мкм, в 1,5–2 раза меньше мегалоцита) представляет собой безъядерную, двояковогнутую, дисковидную клетку, окрашивается в розовый цвет с просветлением в центре, содержит HbA.

Длительность жизни эритроцита — 100–120 дней.

Структурно-функциональная характеристика эритрона в норме и при патологии

Эритропоэтическая ткань организма человека занимает 20–30 % костного мозга. В нормальных условиях клетки крови первых VI классов находятся в кроветворных органах, а клетки VII класса — в периферической крови. Они могут быть недепонированными (находятся в циркулирующее периферической крови) и депонированными (располагаются в кровяных депо).

У здорового человека соотношения объемов отдельных частей эритрона стабильны, что обеспечивается постоянным пополнением истощающегося пула клеток, причем общее число циркулирующих эритроцитов составляет (25–30)*1012 . При продолжительности жизни эритроцита 120 дней костный мозг должен продуцировать в течение часа 1010 эритроцитов. Для поддержания постоянного количества эритроцитов, циркулирующих в крови, такое же их количество должно выводиться из кровотока или разрушаться.

При изменении условий жизнедеятельности общий эритропоэз увеличивается или уменьшается в зависимости от потребностей организма в эритроцитах в данный момент. Количество эритроидных клеток, созревающих до стадии эритроцита, характеризует величину эффективного эритропоэза, а продуцирование функционально неполноценных эритроцитов и процесс внутримозгового разрушения эритроидных ядросодержащих клеток обозначается неэффективным эритропоэзом. Последний в нормальных условиях представляет собой один из физиологических механизмов регуляции равновесия процессов, происходящих в системе эритрона в условиях меняющихся потребностей организма в эритроцитах. У здоровых людей в костном мозге разрушается 5–20 % эритроидных предшественников; при анемиях различного происхождения интенсивность неэффективного эритропоэза достигает 50 % и более. При этом разрушаются как старые, функционально неполноценные эритроциты, так и ядросодержащие клетки костного мозга.

Эритроцит — специализированная клетка периферической крови, содержащая важнейший дыхательный пигмент Нb и обеспечивающая доставку кислорода от легочных альвеол ко всем клеткам тела и углекислоты от клеток к легким. Благодаря форме эритроцитов, для них характерно высокое соотношение поверхности и объема, в связи с чем в них любая молекула Нb находится близко к поверхности, что обеспечивает максимально ускоренный газообмен.

Важным свойством эритроцитов является их способность к деформации: циркулируя с кровью, они взаимодействуют друг с другом, со стенками сосуда и без потери нативности могут удлиняться, перегибаться, закручиваться. Форма эритроцитов и их высокая деформируемость играют важную роль в выполняемых ими функциях и имеют непосредственное отношение к газообмену. Объем эритроцита, соответствующий диску, может умеренно изменяться без растяжения клеточной мембраны, что и обусловливает его высокую деформируемость. Поэтому от формы эритроцитов частично зависит их стойкость к осмотическому гемолизу, к аутогемолизу, в меньшей степени — к механической травме. Белки цитоскелета и плазматической мембраны эритроцита (спектрин, анкерит, аддуцин, гликоферин) обеспечивают механические свойства и поддерживают его форму. При дефектах этих белков возникают аномалии формы эритроцитов и укорачивается срок их жизни.

Старение эритроцитов связано со снижением активности их ферментных систем. Начиная с 60-го дня после выхода эритроцитов в периферическую кровь, в них прогрессирующе снижается активность глюкозо-6-фосфаткиназы и других ферментов, что приводит к уменьшению энергетической обеспеченности эритроцитов АТФ. Кроме того, нарушается способность эритроцитов поддерживать градиент натрия и калия, существующий в норме на их мембране, в последней накапливается кальций,

увеличивается содержание метгемоглобина и окисленного глутатиона. По мере старения эритроцит принимает сферическую форму. В конце своего жизненного цикла эритроциты характеризуются меньшими размерами, большей концентрацией гемоглобина, сниженным содержанием сиаловой кислоты, липидов в плазматической мембране, экспрессией особого гликопротеина-антигена, не характерного для молодых и зрелых клеток, неспецифического антигена стареющих клеток (АСК). Способность сфероцитарного эритроцита к деформации, стойкость к внешним воздействиям снижаются. Стареющие сфероцитарные эритроциты, как и сфероциты в условиях патологии, не способны проникать через внутриэндотелиальные синусы селезенки. Появление АСК служит «сигналом» для онтогенетически запрограммированного устранения состарившихся элементов крови, в результате чего возникает иммунный ответ (физиологические антитела к АСК постоянно присутствуют в сыворотке крови в небольших титрах). Состарившиеся эритроциты подвергаются иммунноопосредованному гемолизу и фагоцитозу. Ежедневно в норме разрушается около 200,0⋅109 /л (0,8 %) эритроцитов и столько же выходит в периферическую кровь.

Разрушению (эритродиерезу) подвергается, кроме стареющих эритро-цитов, часть ядросодержащих клеток костного мозга (внутрикостномозговой неэффективный эритропоэз), функционально неполноценные эритроциты, вышедшие в периферическую кровь (периферический компонент неэффективного эритропоэза). В нормальных условиях эритродиерез происходит внутри мононуклеарных фагоцитов. Дефектные эритроциты подвергаются диерезу в селезёнке.

Выделяют три основных механизма разрушения эритроцитов:

1. Фагоцитоз (внутриклеточный, внесосудистый гемолиз), который характерен для физиологического гемолиза. Существует порог интенсивности внутриклеточного гемолиза, при котором последний не уравновешивается эритропоэзом — он соответствует сроку жизни эритроцитов менее 18 дней. Таким образом, очень ранняя экспрессия АСК на эритроцитах, совершающаяся при их повреждении, наследственных дефектах, при мегалобластическом кроветворении способствует развитию гемолитических анемий.

2. Фрагментация как способ гибели эритроцитов возникает при механическом воздействии на них в процессе их микроциркуляции; при этом

появляются обломки клеток.

3. Внутрисосудистый (внеклеточный) гемолиз связан с воздействием гемолитических ядов, химических и физических факторов, паразитов и т. п. В норме представлен минимально. Для гемолизированных эритроцитов характерны снижение соотношения их поверхности и объема, нарушение целостности мембраны, экспрессирование неоантигенов, возрастание вязкости цитоплазмы, обусловленное агрегацией гемоглобина, дегидратацией клеток.

Гемоглобин составляет около 95 % белка эритроцитов. Он относится к сложным белкам-хромопротеидам. В его состав входит железосодержащая простетическая группа — гем (4 %) и простой белок типа альбумина —глобин (96 %). Синтез Hb происходит на ранних стадиях развития эритробластов. Гем — активная группа гемоглобина, начинает активно синтезироваться позднее. Синтез глобина и гема протекает в эритроидных клетках независимо друг от друга. У всех видов животных гем одинаков; различия свойств Нb обусловливаются особенностями строения белковой части его молекулы, т. е. глобина. У взрослого человека в норме в крови содержится три типа гемоглобина: НbА (96–98 %); НbА 2 (2–3 %) и НbF (1–2 %). Глобин человека состоит из 574 остатков различных аминокислот, образующих четыре попарно одинаковые полипептидные цепи: две α-цепи — по 141 аминокислотному остатку и две β-цепи — по 146 остатков аминокислот. Общая формула молекулы гемоглобина человека —НbА-α 2 β2 . В состав НbА 2 входят две α и две δ-цепи (α 2 δ 2 ), а НbF — две α- и две γ-цепи (α2 γ2 ). Синтез цепей гемоглобина обусловливается структурными генами, ответственными за каждую цепь, и генами-регуляторами, осуществляющими переключение синтеза одной цепи на синтез другой.

На ранних стадиях эмбриогенеза (с 19-го дня по 6-ю неделю) синтезируются в основном эмбриональные гемоглобины (табл. 1): Гоуэр1 (ξ 2 ε ), Гоуэр2 (α 2 ε  ) и Портлад (ξ 2 γ 2 ).

Таблица 1
Гемоглобины человека

	Стадия онтогенеза
	Гемоглобин
	Структура

	Эмбрион
	Гоуэр1
	ξ 2 ε 2

	
	Гоуэр2
	α 2 ε 2

	
	Портланд
	ξ 2 γ 2

	Плод
	F
	G
α 2 γ 2
А
α 2 γ 2

	Взрослый человек
	А
	α 2 β 2

	
	А2
	α 2 δ 2


В течение указанного времени кроветворение постепенно переключается с желточного мешка на печень. При этом выключается синтез ξ-и ε-цепей и включается синтез γ-, β-, δ-цепей. К 4-му месяцу эритроциты печеночного происхождения доминируют в циркулирующей крови и содержат фетальный гемоглобин F.

Гемоглобины различаются по биохимическим, физико-химическим, иммунобиологическим свойствам. Так, НbF по сравнению с НbА более устойчив к щелочам, менее — к температурным влияниям, обладает более высоким сродством к кислороду и способен быстрее отдавать углекислоту. Благодаря этим особенностям ткани плода и ребенка снабжаются кислородом в различных условиях существования. К моменту рождения у ребенка имеются оба типа Нb (НbF и НbА). Затем «утробный» Нb постепенно сменяется «взрослым», и к концу 2-го года жизни обычно исчезает. Иногда у взрослых может обнаруживаться минимальное (до 2 %) количество НbF, что не имеет патологического значения.

При мутациях в структурных генах, контролирующих синтез Нb, когда заменяются аминокислоты, в полипептидных цепях глобина образуются аномальные гемоглобины.

Известно более 400 аномальных Нb, для которых характерны нарушения первичной структуры той или иной полипептидной цепи НbА (гемоглобинопатии, или гемоглобинозы). Основными видами таких Hb являются:

– серповидно-клеточный гемоглобин (НbS) — возникает при замене глютаминовой кислоты на валин в β-цепи; в этом случае развивается серповидно-клеточная анемия;

– метгемоглобины (около 5 разновидностей) образуются, если гистидин заменяется на тирозин; в этом случае окисление Нb в метгемоглобин, постоянно происходящее в норме, становится необратимым, что не характерно для здорового человека; если замена касается β-цепи, то лишь α-цепи могут обратимо связывать кислород, а в β-цепях постоянно присутствует трехвалентное железо, с которым тирозин образует стабильный комплекс; другие аминокислотные замены, происходящие вблизи железа

гема, также могут привести к появлению метгемоглобина;

– гемоглобины, проявляющие слабое сродство к кислороду, интенсивную отдачу кислорода тканям, репрессию продукции эритропоэтина и вызывающие анемию (Нb Сиэтл, Нb Иошизука); слабым сродством к кислороду обладает и Нb Канзас, в результате того, что β-цепи в положении 102 содержат треонин вместо аспарагина, вследствие чего у больных развивается цианоз без образования метгемоглобина;

– гемоглобины, проявляющие высокое сродство к кислороду, приводят к развитию доминантной полицитемии, т. к. снижение интенсивности отдачи кислорода тканям обусловливает гипоксию, вызывающую компенсаторное повышение образования эритропоэтина; у большей части таких гемоглобинов (10 видов) заменены аминокислоты, занимающие положение в точках контактов между α- и β-цепями;

– нестабильные гемоглобины, приводящие к развитию хронической гемолитической анемии, компенсируемой повышенной активностью эритропоэза; при этом различные окисляющие медикаменты (сульфаниламиды и др.) могут вызывать образование метгемоглобина и тяжелые гемолитические кризы;

– термолабильные гемоглобины (15 разновидностей), приводящие к гемолизу;

– очень быстрые гемоглобины, мигрирующие с большой электрофоретической подвижностью; у них лизин заменяется глютаминовой кислотой (НbY, HbN, НbN Сиэтл);

– очень медленные гемоглобины, с низкой электрофоретической подвижностью; у них глютаминовая кислота заменяется лизином (НbF, НbС, НbО);

– полимеризованный гемоглобин (Нb Порте Алегре). В положении 9 на поверхности β-цепи серин заменяется цистеином.

На земном шаре насчитывается около 100⋅106 человек — носителей указанных аномальных Нb.

В регуляции эритропоэза принимает участие большое количество факторов. По конечному эффекту они делятся на стимуляторы и ингибиторы эритропоэза.

Среди стимуляторов эритропоэза основное место занимает эритропоэтин (ЭРП) — главный физиологический стимулятор эритропоэза. Эритропоэтин — гликопротеид, у плода образуется в печени, где его синтез в минимальном объеме сохраняется после рождения. После рождения он синтезируется, главным образом, в почках, но может появляться в аденогипофизе и кишечнике. Считают, что имеется предшественник эритропоэтина — эритрогенин, который становится активным после вступления в комплекс с α-глобулином плазмы. Период полужизни ЭРП составляет 4–13 часов. Основными стимуляторами образования эритропоэтина являются гипоксия, андрогены, продукты гемолиза, монооксид углерода. Действует эритропоэтин только на коммитированные эритропоэтинчувствительные клетки. При хронических заболеваниях почек, нефросклерозе, после гипофизэктомии, гипопитуитаризме уровень ЭРП снижается, что лежит в основе патогенеза соответствующих анемий.

Механизм действия эритропоэтина:

– ускорение и усиление перехода стволовых клеток в эритробласты;

– стимуляция митотической активности клеток эритроидного ряда;

– ускорение созревания неделящихся клеток — нормобластов, ретикулоцитов;

– продление срока жизни незрелых предшественниц клеток эритроидного ряда;

– блокада апоптоза эритроидных клеток-предшественниц в костном мозге, замедление темпов гемолиза после возникновения острого малокровия, и тем самым — уменьшение степени величины «неэффективного» эритропоэза;

– исключение одного или нескольких циклов митотических делений эритроидных клеток в костном мозге, в результате чего большее количество делящихся клеток достигает дифференцированной стадии при меньшем числе митозов.

В основе этих эффектов лежит усиление синтеза ДНК, РНК всех классов, усиление транспорта РНК из ядра в цитоплазму с последующим возрастанием синтеза гемоглобина. Концентрация эритропоэтина в крови определяет интенсивность эритропоэза.

Основным физиологическим ингибитором эритропоэза является эритроцитарный кейлон, выделенный из зрелых эритроцитов. Он предотвращает вступление клеток в генерационный цикл, снижая тем самым пролиферативную активность эритрона. В то же время существует и эритроцитарный антикейлон, который стимулирует вступление делящихся клеток в фазу синтеза ДНК. Полагают, что система кейлон–антикейлон регулирует пролиферативную активность эритробластов; при влиянии экстремальных факторов к действию приступает эритропоэтин.

Эритропоэз зависит и от целой группы метаболических факторов, витаминов и микроэлементов. Важнейшими из них являются:

– витамин В 12 и фолиевая кислота — необходимы для нормального течения метаболизма нуклеиновых кислот, влияют на синтез тимидилатов и на превращение рибозы в дезоксирибозу; кроме того, витамин В 12 необходим для образования метаболически активной формы фолиевой кислоты — тетрагидрофолата;

– внутренний антианемический фактор Касла — гексозамин, содержащий мукопротеин обкладочных клеток фундальной части слизистой желудка; образует с витамином В 12 (внешним фактором) комплекс, защищающий витамин В 12 от разрушения в кишечнике;

– витамин В 2 — участвует в функционировании эритроцитарной глютатионредуктазы, предохраняющей эритроциты от аутоокисления;

– фермент дегидрогеназа δ-аминолевулиновой кислоты — участвует в начальных этапах синтеза гема;

– витамин Н-кофермент карбоксилаз и витамин С — компоненты редокс-системы глутатиона обусловливают резистентность эритроидных клеток к аутоокислению;

– витамин Е — сдерживает процессы эритродиереза, вызываемого активными кислородными радикалами;

– железо — составная часть активного центра гемоглобина, необходимая для синтеза последнего;

– медь — необходима для эритропоэза, участвует в стимуляции созревания ретикулоцитов, активируя цитохромоксидазу гемопоэтических клеток, модулируя захват железа трансферрином, что необходимо для включения железа в гем, ускоряя тем самым синтез гемоглобина и участвуя в синтезе железопорфиринов.

Определенное значение для клеточного деления и синтеза белка в эритроне имеют никель и кобальт (компоненты витамина В 12 ), молибден (входит в состав ферментов, обеспечивающих некоторые этапы пуринового обмена), марганец (входит в состав амино-ацил-т-РНК-синтетаз), селен (входит в состав антиоксидантной системы клеток), при дефиците последнего элементы эритрона повреждаются активными кислородными радикалами, и сокращается срок жизни эритроцитов.

При дефиците белка, особенно незаменимых аминокислот, также нарушается эритропоэз, в частности, возникает недостаток лизина — важного компонента глобина.

Нервная регуляция кроветворения, в частности, эритропоэза, предполагаемая еще С. П. Боткиным (1884), подтверждается результатами экспериментальных и клинических наблюдений. Так, при экспериментальных неврозах развивается анемия и ретикулоцитопения. Стимуляция заднего гипоталамуса стимулирует, а переднего — тормозит эритропоэз, после удаления мозжечка может развиться макроцитарная анемия.

Анемия развивается и при нарушении целостности различных структурных образований нервной системы (денервация синокаротидной рефлексогенной зоны, селезёнки, почек, тонкой кишки и др.). Определенное влияние на эритропоэз оказывает и симпатическая нервная система.

Эритропоэз регулируется также эндокринной системой. В экспериментах на животных установлено, что гипофизэктомия вызывает развитие микроцитарной анемии, ретикулоцитопении; гиперфункция гипофиза сопровождается полицитемией.

АКТГ (адренокортикотропный гормон) увеличивает содержание эритроцитов и гемоглобина в периферической крови; соматотропин потенцирует реакцию эритропоэтинчувствительных клеток на эритропоэтин; гормоны надпочечников обладают способностью стимулировать эритропоэз; мужские половые гормоны стимулируют, а женские тормозят эритропоэз, чем отчасти и объясняется разное число эритроцитов у мужчин и женщин.

Таким образом, поддержание постоянного уровня гемоглобина и количества эритроцитов в крови обеспечивается как за счет выработки в организме специфических веществ, стимулирующих и угнетающих эритропоэз, так с помощью нейроэндокринных регулирующих механизмов и различных метаболических факторов, включая витамины и микроэлементы.

5) Патологические изменения эритроцитов

Изменения эритроцитов могут быть количественными (уменьшение, увеличение числа) и качественными (изменение величины, формы, окраски, появление включений).

Различают регенеративные формы эритроцитов, появление которых в периферической крови свидетельствует о хорошей или повышенной кроветворной функции костного мозга, и дегенеративные, являющиеся показателем извращенного, нарушенного кроветворения.

Регенеративные формы эритроцитов появляются в периферической крови после острой кровопотери, при остром гемолитическом кризе, успешном лечении целого ряда анемий. Об усилении процессов регенерации свидетельствуют:

– появление ядерных предшественников эритроцитов — полихроматофильных и оксифильных нормобластов (нормоцитов);

– увеличение количества полихроматофилов — полихроматофилия;

– увеличение содержания ретикулоцитов (норма 0,2–1,0 %) — ретикулоцитоз. Ретикулоциты в 500 раз сильнее, чем эритроциты проявляют сродство к трансферрину (переносчик железа). Они восстанавливают транспорт железа в костный мозг. В зависимости от густоты расположения грануло-ретикуло-филаментозной субстанции различают пять групп ретикулоцитов (рис. 2):

I — венчикообразные, преимущественно ядросодержащие ретикулоциты — базофильное вещество располагается в виде венчика;

II — базофильное вещество в виде клубка — клубкообразные ретикулоциты;

III — «полносетчатые» ретикулоциты — базофильное вещество в виде густой сетки;

IV — «неполносетчатые» ретикулоциты — базофильное вещество имеет вид отдельных нитей;

V — «пылевидные» ретикулоциты — базофильное вещество в виде мелких зернышек (рис. 2).
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Рис. 2. Различные группы ретикулоцитов (по И. А. Кассирскому, Г. А. Алексееву)

В физиологических условиях большинство ретикулоцитов в периферической крови представлено IV и V группами. Ретикулоциты других групп появляются при усиленной регенерации эритроцитов, например, при гемолитических кризах. Грануло-ретикуло-филаментозная субстанция обнаруживается при суправитальной окраске и в тех эритроцитах, которые при окраске по Романовскому–Гимзе кажутся совершенно однородными.

Таким образом, суправитальная окраска выявляет скрытую базофилию цитоплазмы.

Количество ретикулоцитов периферической крови является важным показателем функционального состояния костномозгового эритропоэза, регенераторных возможностей эритрона, поскольку повышенное поступление ретикулоцитов из костного мозга обычно сочетается с усилением физиологической регенерации эритроцитов. Однако иногда повышенный периферический ретикулоцитоз не является признаком повышенного эритропоэза, а повышенного эритропедеза — диапедеза эритроцитов из костного мозга в циркулирующую кровь (например, при раздражении костного мозга раковыми метастазами); поэтому, оценивая периферический ретикулоцитоз, следует иметь в виду, что он имеет положительное значение лишь тогда, когда он преходящ и предшествует повышению количества эритроцитов. Ретикулоцитоз, который держится длительно и не сопровождается повышением количества эритроцитов, не исключает гипопластическое состояние костного мозга.

Дегенеративные формы эритроцитов приведены в табл. 2.

Таблица 2

Дегенеративные формы эритроцитов

	Название и описание клетки
	Клиническое проявление

	Изменение размеров (анизоцитоз)

	Микроцит. СОК (МСV) уменьшен. Гипохромия

Макроцит (круглой или овальной формы). СОК (МСV) увеличен. Бледный участок в центре выражен слабо
	При железодефицитных анемиях и талассемии

При мегалобластных анемиях, алкогольных поражениях печени, после спленэктомии

	Мегалоцит. СОК (МСV) увеличен (диаметр 12–15 мкм), нередко неправильной формы, ССГ (МСН) повышено (HbF), интенсивно окрашен
	При мегалобластных анемиях



	Анизоцитоз обнаруживается практически при всех видах анемий,

степень его выраженности соответствует тяжести анемии

	Изменения формы (пойкилоцитоз, часто сочетается с анизоцитозом)

	Пойкилоциты. Клетки причудливой формы — вытянутые, грушевидные сферические и др
	При мегалобластных, железодефицитных анемиях,талассемии, ожогах и др.

	Сфероцит, может быть микро-, нормо-,макроцитарным. Бледная область в центре отсутствует. Чаще микроцит с повышением СКГ (МСНС) и уменьшением СОК (МСV)
	При наследственном сфероцитозе и других гемолитических анемиях, при которых мембрана эритроцита удаляется в селезёнке или РЭС, а количество гемоглобина остается постоянным

	Эхиноцит — зубчатая клетка, напоминающая по форме морского ежа
	При уремии, раке желудка, пептической язве, осложненной кровотечением, трансфузии крови, содержащей старые эритроциты, иногда — артефакт

	Акантоцит — листоподобная, шпорообразная клетка. Имеет выпячивания различной величины, располагающиеся на поверхности клетки на разных расстояниях друг от друга
	При алкогольном поражении печени,

Гипосплении

	Дегмацит («надкусанная» клетка). Эритроцит выглядит так, будто его надкусили
	При дефиците Г-6-ФДГ, нестабильности гемоглобина, при удалении телец Гейнца с частью мембраны и гемоглобина в РЭС

	Шистоцит (каскообразная клетка,

фрагментированная клетка)
	При гемолитических анемиях любой

этиологии с внутрисосудистым гемолизом

	Дрепаноцит — серповидная клетка
	При серповидноклеточной анемии

	Овалоцит (эллиптоцит). Клетка овальной или удлиненной формы. Бледность в центре не видна. Аномалии гемоглобина или мембраны приводят к изменению формы клетки
	При наследственном эллиптоцитозе (ова-

лоцитозе), талассемии, мегалобластной

анемии, дефиците железа

	Кодоцит (тороцит) — мишеневидный эритроцит, колоколоподобная клетка. Если смотреть на клетку сбоку, то она

похожа на две соединенные мексиканские шляпы
	При талассемии, дефиците железа, после удаления селезёнки, болезнях печени. Осмотическая резистентность клеток повышена, что обусловлено утолщением мембраны

	Стоматоцит (ротообразная клетка)—чашеобразный эритроцит
	При наследственных сфероцитозе

и стоматоцитозе, алкоголизме, патологии печени, при действии лекарственных препаратов

	Дакриоцит (слёзоподобная клетка, напоминает каплю или головастика)
	При миелофиброзе, талассемии, анемии

при миелофтизе, миелоидной метаплазии

	Пузырчатая клетка. Выглядит так, будто на ее поверхности имеется пузырек или волдырь
	При иммунной гемолитической анемии.

Механизм образования неясен

	Внутриклеточные включения в эритроциты

	Тельца Жолли (Хауэлла–Жолли). Остаток ядра в виде 1–2–3 базофильных глыбок
	При отсутствии селезёнки, интенсивном гемолизе, мегалобластной анемии, свинцовой интоксикации; результат нарушения инволюции ядра

	Кольца Кабо (Кэбота). Остаток ядерной оболочки в виде кольца, восьмерки, образуются из митотических нитей или ядерной мембраны
	При мегалобластной, гемолитических

анемиях, свинцовой интоксикации; результат нарушения инволюции ядра

	Базофильная зернистость (пунктация). Рассеянные гранулы синего цвета, выявляемые при окраске по Романовскому–Гимзе
	При свинцовой и других интоксикациях, сидеробластных и мегалобластных анемиях, талассемии; остатки базофильной субстанции цитоплазмы — результат нарушения ее инволюции

	Тельца Гейнца. Синие округлые, единичные или множественные включения, образованные из денатурированного гемоглобина.
Выявляются при суправитальной

окраске кристал-виолет-ацетил-фенилгидразином
	При недостаточности Г-6-ФДГ эритроцита, действии гемолитических ядов

	Тельца Паппенгеймера (сидерозные гранулы) — темно-синие гранулы трехатомного железа. Содержащие их эритро-

циты — сидероциты. Увеличение сидерозных гранул — признак переполнения организма железом или неспособности его утилизировать. Отсутствие — признак железодефицита
	Увеличение при сидеробластной, гемолитической анемиях, гиперспленизме; отсутствие при железодефицитных анемиях

	Изменения окраски

	Гипохромия — бледно окрашенные эритроциты, имеют форму кольца (анулоциты). Уменьшение ССГ (МСН) Следствие ненасыщения нормальных по объему эритроцитов гемоглобином либо

микроцитоза (ложная гипохромия). Показатель дефицита железа в организме или

его неусвоения эритроцитами при нарушении синтеза гема.
	При всех железодефицитных и железонасыщенных (сидеробластных, сидероахрестических) анемиях

	Гиперхромия — интенсивно окрашенные эритроциты. Увеличение ССГ (МСН) зависит от увеличения СОК (МСV), но не

от повышенного насыщения эритроцитов гемоглобином. Всегда сочетается с макро-мегалоцитозом
	При мегалобластных и макроцитарных

анемиях




Эритроциты в норме распределяются по диаметру в виде так называемой кривой Прайс–Джонса.

Медиана кривой приходится на 7,2 мкм, размах составляет не более 4 мкм (5–9 мкм). При микроцитарных (средний диаметр эритроцита до 7,2 мкм) и макроцитарных (средний диаметр — более 8,1 мкм) состояниях имеются соответствующие сдвиги кривой Прайс–Джонса (рис. 3).
[image: image2.png]13 Mkm

12

1





Рис. 3. Кривые Прайс–Джонса (распределение эритроцитов по диаметру) в норме и при патологии. Сплошная линия — норма, пунктирная линия слева—при микроцитарной анемии, штрихпунктирная линия справа —при макроцитарной анемии (по Л. В. Козловской, М. А. Мартыновой)

Для определения степени насыщения эритроцитов Hb и выявления нормо, гипер- и гипохромии используется цветовой показатель (ЦП), а чаще более современный и более информативный показатель MCH (ССГ) —среднее содержание гемоглобина в эритроците (mean corpuscular hemoglobin).

Если в крови 160 г/л Нb и 5,0⋅10 12 /л эритроцитов, то ЦП равен 1,0. В норме ЦП равен 0,8–1,0. 

К дегенеративным формам эритроцитов относят и клетки мегалобластического типа кроветворения.

6) АНЕМИИ. ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА. КЛАССИФИКАЦИЯ

Анемия (малокровие) — состояние, характеризующееся уменьшением общего объема эритрона, протекающее с понижением в единице объема крови количества эритроцитов и (или) Нb, нередко сопровождающееся их качественными изменениями. Это в большинстве случаев синдром, развивающийся при различных заболеваниях, иногда являющийся основным, центральным проявлением болезни.

Истинные анемии представляют собой олигоцитемические гипо- или нормоволемии, характеризующиеся снижением гематокрита. От них следует отличать ложные анемии, относящиеся к олигоцитемическим гиперволемиям, которые также протекают с пониженным гематокритом и являются следствием гипергидратации и гемодилюции (разведения крови).

При анемии страдает основная функция эритроцитов — перенос кислорода к тканям организма, что вызывает нарушение окислительных процессов и развитие гипоксии. Больше всего гипоксия отражается на функциях центральной нервной системы и сердца: быстро наступает утомляемость, наблюдаются слабость, головокружение, ухудшается память и развивается дистрофия миокарда. На развитие гипоксии влияют степень малокровия и скорость его развития, а также степень и скорость адаптации организма к изменившимся условиям существования. Последнее достигается включением компенсаторных механизмов, направленных на обеспечение физиологической потребности тканей в кислороде. В борьбу с анемическим состоянием включаются нервные, сердечно-сосудистые, дыхательные, гемические и тканевые компенсаторные приспособления.

Существует множество классификаций анемий, основанных на различных принципах. Широко используемой является классификация по патогенетическому принципу (табл. 3).

Таблица 3

Виды анемий
	Критерий
	Анемии
	Примечания

	Этиология
	1. Первичные (наследственные,

врождённые).

2. Вторичные (приобретенные)
	

	Патогенез
	1. Постгеморрагические (следствие кровопотерь)

2.Дизэритропоэтические (следствие нарушения кровообразования).

3.Гемолитические (следствие усиления кроворазрушения)
	По Международной

классификации болез-

ней (МКБ-10) — ане-

мии, связанные с пита-

нием, дефицитные

	Тип кроветворения
	1. Эритробластические (нормобластические, нормоцитарные).

2.Мегалобластические (мегалоцитарные)
	

	Цветовой показатель
	1. Нормохромные.

2. Гиперхромные.

3. Гипохромные
	0,85–1,05

>1,05

<0,85

	Средний объем эрит-

роцитов (MCV)
	1. Нормоцитарные.

2. Микроцитарные.

3. Макроцитарные.

4. Мегалоцитарные


	80–100 фл (10-15/л)

<80 фл

>80–100 фл

>120–150 фл

	Скорость развития и

продолжительность
	1. Острые.

2. Хронические
	Развиваются в течение

нескольких суток.

Длятся несколько

недель, лет

	Регенераторная спо-

собность эритроцитар-

ного ростка гемопоэза

(по ретикулоцитарно-

му индексу — РцИ;

N — 0,2–1 %)
	1.Регенераторные, гиперрегенераторные.

2.Гипорегенераторные, арегенераторные (апластические
	>1%, полихроматофильные и оксифильные нормобласты.

<0,2–0 %



	Степень тяжести по Hb
	1.Легкие 110–90 г/л.

2.Средней тяжести 89–70 г/л.

3. Тяжелые < 70 г/л
	


 ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ ОТДЕЛЬНЫХ ФОРМ АНЕМИЙ

7)Постгеморрагические анемии

Острая постгеморрагическая анемия возникает в результате острой массивной потери крови в объеме от 5 мл/кг массы тела и выше (травма, хирургическое вмешательство, желудочные, маточные, кишечные кровотечения, разрыв фаллопиевых труб, нарушение гемостаза и др.). Сразу после потери крови вследствие уменьшения ее массы появляется общеанемические признаки — тахикардия, одышка, бледность кожных покровов и слизистых оболочек, падение АД. Содержание эритроцитов и гемоглобина снижается равномерно (нормоцитемическая гиповолемия), развивается нормохромная анемия. Изменения периферической крови носят стадийный характер. На 2–3-е сутки после кровотечения в кровь поступает тканевая жидкость, масса ее восстанавливается (гидремическая фаза), а количество эритроцитов и гемоглобина снижается, падает гематокрит, но в связи с выходом эритроцитов из депо цветовой показатель сохраняется в норме (нормохромная анемия), развивается лейкопения (утрата лейкоцитов во время кровотечения, гемодиллюция), тромбоцитопения (утрата тромбоцитов при потере крови, потребление при образовании тромба). Наблюдается умеренный анизоцитоз и пойкилоцитоз эритроцитов. Возникшая гипоксия ведет к повышению уровня эритропоэтина и на 4–5-е сутки после кровотечения активируется функция костного мозга (костномозговая фаза компенсации) появляются регенеративные формы эритроцитов — полихроматофилы, единичные нормобласты (полихроматофильные, оксифильные), ретикулоцитоз. Анемия приобретает гипохромный характер, т. к. ускоренная регенерация опережает созревание эритроцитов из-за возникшего дефицита железа. Развивается нейтрофильный лейкоцитоз со сдвигом влево по регенеративному типу.

Данные нарушения обусловлены уменьшением объема циркулирующей крови и гипоксией. В ответ на кровопотерю включаются механизмы компенсации, направленные на восстановление утерянного объема крови и на борьбу с анемическим состоянием (гипоксией).

Хроническая постгеморрагическая анемия

Развивается в результате длительно повторяющихся небольших кровотечений. Является вариантом железодефицитных анемий, патогенез и проявления обусловлены нарастающим дефицитом железа.

8). Дизэритропоэтические анемии (вследствие нарушения эритропоэза)

К данной группе заболеваний относятся анемии:

а) объединенные общим механизмом возникновения, связанным с на-рушением или прекращением эритропоэза в результате дефицита веществ, необходимых для нормального кроветворения — дефицитные анемии (В 12 -В 6 -, В 2 -фолиеводефицитные, железо-медь-кобальтдефицитные, белководе-

фицитные), а также анемии, возникающие при неспособности костного мозга усваивать гемопоэтические факторы — ахрестические анемии (сидероахрестические, В 12 -ахрестические и др.);

б) вызванные поражением костного мозга токсическими и лекарственными веществами, ионизирующим излучением (апластические анемии);

в) при лейкозах, метастазах опухолей в костный мозг (метапластические анемии).

Железодефицитная анемия (ЖДА)

Железо — один из важнейших микроэлементов, входящих в состав организма человека. Взрослому человеку требуется 15–18 мг/сут железа, из которых всасывается 2–2,5 мг. При этом биодоступность содержащегося в пище гемового железа существенно выше, чем негемового. Основные депо железа: печень (гепатоциты и макрофаги), костный мозг, селезёнка, мышцы. Если метаболизм железа нормален, 30–40 % нормобластов костного мозга содержат гранулы ферритина (сидеробласты). Отсутствие сидеробластов характерно для железодефицита. Избыток гранул в сидеробласте служит признаком переполнения организма железом (гемосидероз) или неспособности утилизировать его (сидеробластная анемия, см. «Железонасыщенная анемия»).

Дефицит железа в организме существует в двух формах, представляющих собой две последовательные стадии одного процесса: латентный (тканевый) дефицит железа (ЛДЖ) и собственно железодефицитная анемия (ЖДА).

ЖДА составляет около 80–90 % всех случаев анемий и является одной

из самых распространенных ее форм. Женщины страдают данным заболеванием чаще, чем мужчины, поскольку запасы железа у последних значительно превышают (на 100–200 %) таковые у женщин. Явный и скрытый дефицит железа отмечается почти у 60 % женщин земного шара. Железодефицитные анемии встречаются во всех возрастных группах. Различают «истинные» ЖДА — при абсолютном дефиците железа и «ложные» — при нарушении включения железа в гем, в отсутствие первичного истинного железодефицита.

Причиной развития ЖДА могут быть: 1) хронические, даже необильные и скрытые кровопотери (маточные, желудочно-кишечные, почечные, легочные, носовые, десневые и пр.); 2) недостаточное поступление железа с пищей (в экономически развитых странах у взрослых встречается редко, гораздо чаще — в развивающихся странах, у детей — при искусственном вскармливании коровьим или козьим молоком; у новорожденных является следствием дефицита железа у матери во время беременности, у недоношенных, при многоплодии); 3) усиленный расход железа в период роста и созревания, в период беременности, лактации; 4) пониженное всасывание железа после резекции желудка, части тонкого кишечника, заболеваниях кишечника, синдроме мальабсорбции; 5) нарушение обмена и утилизации железа при инфекциях, интоксикациях, глистных инвазиях, последние особенно часто встречаются в странах жаркого климата (анкилостомидоз, шистосомоз и пр.); 6) обширные хронические очаги инфекции, быстро растущие опухоли (перераспределительный дефицит железа), при эритремии может развиться значительный тканевой дефицит железа в связи с частыми лечебными кровопусканиями и сосредоточением железа в гемоглобине неопластически увеличенного эритрона. Этот ЛДЖ протекает на фоне высоких показателей Нb и эритроцитов; 7) нарушение транспорта железа (гипо-, атрансферринемия). Нередко действуют комбинации указанных факторов, вызывающих отрицательный баланс железа. Примером ЖДА, развивающейся вследствие комплексного влияния нескольких факторов, является хлороз (от греч. «хлорос» — бледно-зеленый, или «бледная немочь»). Название связано со специфическим цветом лица таких больных.

При ЖДА уменьшается содержание железа в плазме крови, костном мозге и в тканевых депо.

Болезнь возникает при нарушении процессов синтеза гема и гемоглобинизации эритроцитов вследствие истинного или перераспределительного дефицита железа в организме. При этом снижается содержание сывороточного железа, повышается общая и особенно — латентная железосвязывающая способность сыворотки крови с уменьшением процента насыщения переносчика железа — трансферрина (сидерофилина). Снижается также интенсивность транспорта железа в костный мозг, его содержание в митохондриях эритроидных клеток костного мозга, что тормозит синтез гема, соединение его с глобином, образование гемоглобина. В костном мозге отсутствуют сидеробласты или снижено их содержание (в норме 20–40 %).

Важнейшим лабораторным показателем в диагностике ЖДА является сывороточный ферритин. Его показатели от 0 до 12 нг/мл соответствуют желедефицитной анемии, а содержание от 12 до 20 нг/мл соответствует ЛДЖ.

Содержание Нb колеблется в зависимости от тяжести анемии от 30 до 100–110 г/л. Количество эритроцитов снижено в меньшей степени, чем уровень Hb (но может быть даже нормальным). Снижение количества эритроцитов объясняют снижением пролиферативной активности эритрона, возрастанием интенсивности неэффективного эритропоэза, некоторым укорочением продолжительности жизни эритроцитов. ЦП резко снижен (0,6–0,3), наблюдаются гипохромия, микроцитоз, анизо- и пойкилоцитоз эритроцитов (прил. 1, рис. 4). Нередко развивается нейтропения (в результате уменьшения содержания железосодержащих ферментов в лейкоцитах). СОЭ незначительно увеличена. Содержание железа в сыворотке снижено (сидеропения) до 2,0–5,0 мкМ/л (норма — 12–32 мкМ/л).

Уровень тромбоцитов может быть незначительно повышен (на фоне кровотечений). Ретикулоцитарный индекс чаще соответствует гипорегенеративному состоянию.

Клиническая картина складывается из двух основных синдромов: общеанемического и сидеропенического.

Общеанемический синдром проявляется симптомами, характерными для всех видов анемии: бледность, общая слабость, быстрая утомляемость, обмороки, одышка, тахикардия, систолический шум.

Сидеропенический синдром характеризуется рядом трофических нарушений. Отмечаются: сухость и трещины кожи, преждевременные морщины, ломкость ногтей, койлонихия (катлонихия) — ложкообразные ногти, ангулярный стоматит, атрофия слизистых оболочек рта, пищевода, желудка, дыхательных путей. Нарушается иммунитет, что приводит к хронизации инфекций, частым ОРЗ; развивается мышечная слабость, слабость физиологических сфинктеров. Может возникнуть извращение вкуса

(поедание несъедобных продуктов — мела, бумаги и др.), пристрастие к необычным запахам (ацетон, бензин, краска). Нарушается память, концентрация внимания. При дефиците железа резко усиливается абсорбция

свинца, и у детей на этом фоне развивается необратимая задержка интеллектуального развития. Нарушение проницаемости мелких сосудов ведет к отекам лица. Иногда возникает «сидеропенический субфебрилитет».

Железонасыщенная (сидероахрестическая, сидеробластная, железо-рефрактерная) анемия

Объединяет группу наследственных или приобретенных анемий, при которых нарушается активность ферментов, участвующих в синтезе порфиринов и гема.

Из наследственных форм чаще встречается анемия, передающаяся рецессивным геном, локализующимся в Х-хромосоме; реже — анемия, передающаяся путем рецессивно-аутосомного наследования.

Генетически детерминированное нарушение активности ферментов и коферментов, принимающих участие в синтезе гема, приводит к снижению количества образующихся протопорфиринов и активности процесса св зывания железа. Последнее накапливается в организме и откладывается в органах, что обусловливает соответствующую клиническую картину (при отложении железа преимущественно в печени развивается ее цирроз, а в сердечной мышце — недостаточность кровообращения и т. д.).

Развитие анемии, обусловленной геном, локализующимся в Х-хромосоме, связано с дефектом пиридоксальфосфатазы (пиридоксин-зависимая). Это подтверждается благоприятным лечебным эффектом пиридоксаль-фосфата и витамина В 6 .

Анемии, возникающие вследствие нарушения других ферментных систем, являются пиридоксин-резистентными.

Приобретенные формы развиваются при применении противотуберкулезных препаратов, обладающих антагонистическим действием по отношению к пиридоксину, при дефиците витамина В 6 , хроническом алкоголизме, при свинцовом отравлении (сатурнизме) в результате блокирования свинцом сульфгидрильных групп ферментов, участвующих в синтезе гема, при хронических заболеваниях.

В таких случаях анемия бывает различной степени тяжести. Количество эритроцитов снижается в меньшей степени, чем содержание Нb. ЦП достигает 0,6–0,4. Имеет место выраженная гипохромия, базофильная пунктация цитоплазмы (иногда кодоцитоз), анизоцитоз, пойкилоцитоз эритроцитов. Содержание железа в сыворотке крови значительно увеличено (60–90 мкмоль/л). Содержание лейкоцитов, тромбоцитов, лейкоцитарная формула остаются нормальными, если не нарушается функция печени. Увеличивается количество сидеробластов в костном мозге.

Клиническая картина при свинцовом отравлении характеризуется поражением нервной системы (энцефалопатии, полиневриты, парезы) и желудочно-кишечного тракта (снижение аппетита, «свинцовые» колики, лиловая кайма на деснах — следствие отложения в клетках свинца).

Анемии, связанные с дефицитом витамина В 12 и фолиевой

кислоты

Объединяют обширную группу наследственных, врожденных и приобретенных анемий, развивающихся в результате нарушения синтеза нуклеиновых кислот, общим признаком их является появление в костном мозге и периферической крови мегалобластов. Чаще наблюдаются анемии вследствие дефицита витамина В 12 , реже — фолиевой кислоты. У детей чаще встречается дефицит фолиевой кислоты. Анемии вследствие комбинированного дефицита витамина В 12 и фолиевой кислоты встречаются редко.

В 12 -дефицитная анемия. Классическая разновидность — анемия при болезни Аддисона–Бирмера (злокачественная, пернициозная), проявляется триадой симптомов: 1) нарушением процесса кроветворения; 2) атрофическими изменениями слизистой желудочно-кишечного тракта; 3) нарушениями со стороны нервной системы.

Этиология. Экзогенная недостаточность витамина В 12 встречается редко. Эндогенная недостаточность может возникнуть при уменьшении или полном подавлении выработки гастромукопротеина париетальными клетками желудка, что обусловлено: а) наследственным дефектом, передающимсz аутосомно-рецессивно (выявляется у 1/3 больных); б) иммунными механизмами (у 50 % больных обнаруживаются антитела против внутреннего антианемического фактора или париетальных клеток желудка); в)токсическим воздействием на слизистую желудка; г) гастроэктомией; д)раком желудка и пр. Эндогенная недостаточность возникает и при нарушении процесса всасывания витамина В 12 в кишечнике (резекция тонкого кишечника, энтеропатии и пр.), при повышенном расходовании витамина В 12 (беременность, инвазия лентеца широкого).

Патогенез. В норме витамин В 12 (внешний антианемический фактор) образует комплекс с гастромукопротеином (внутренним антианемическим фактором), который взаимодействует со специфическими рецепторами в нижней и средней частях подвздошной кишки, что обеспечивает всасывание витамина В 12 . Около 1 % витамина В 12 может всосаться независимо от внутреннего фактора. Один из коферментов витамина В 12 — метилкобаламин участвует в нормальном кроветворении. С его участием из уридинмонофосфата образуется тимидинмонофосфат, входящий в состав ДНК. Для синтеза тимидинмонофосфата необходима также фолиевая кислота. При отсутствии метилкобаламина ДНК не образуется, нарушаются процессы деления активно регенерирующих клеток, наиболее резко проявляющиеся со стороны эритропоэза; нормобластический тип кроветворения переходит в мегалобластический. Для последнего характерны сравнительно меньшее число митозов (вместо трех митозов, свойственных нормобластическому эритропоэзу, происходит один), удлинение времени митотического цикла, ранняя гемоглобинизация мегалобластов, снижение осмотической резистентности мегалоцитов, сокращение продолжительности их жизни, увеличение неэффективного эритропоэза, сокращение продолжительности жизни эритроцитов, повышение активности гемолитических свойств плазмы крови, что ведет к развитию билирубинемии. Появляются экстрамедуллярные очаги мегалобластического кроветворения. Нарушается такжt лейко- и тромбоцитопоэз. Второй кофермент — дезоксиаденозилкобаламин участвует в обмене жирных кислот, в превращении метилмалоновой кислоты в янтарную. При дефиците витамина В 12 в организме накапливается метилмалоновая кислота, вызывающая дистрофию заднебоковых столбов спинного мозга, развитие фуникулярного миелоза, нарушение функции центральной нервной системы.

Картина крови характеризуется резко выраженной гиперхромной анемией (ЦП > 1,0). Количество эритроцитов снижается в большей степени, чем Нb, обнаруживают лейкопению с нейтропенией, относительный лимфоцитоз, тромбоцитопению. В мазке выявляют мегалобласты, мегалоциты, анизоцитоз, пойкилоцитоз, макроцитоз, эритроциты с тельцами Жолли, кольцами Кабо, базофильной зернистостью, гигантские полисегментоядерные нейтрофилы, снижается число ретикулоцитов (увеличение его свидетельствует о ремиссии), СОЭ увеличивается. В костном мозге иногда отсутствуют оксифильные мегалобласты, преобладают базофильные формы («синий костный мозг»). В клетках отмечаются дегенеративные изменения.

Нарушения в желудочно-кишечном тракте и нервной системе усугубляют течение анемии. Развиваются глоссит Гунтера (воспаление с последующим формированием «лакированного» языка в связи с атрофией его сосочков), стоматит, гастроэнтероколит. Неврологический синдром проявляется психическими расстройствами (бред, галлюцинации), шаткой походкой, парестезиями, болевыми ощущениями, онемением конечностей, парапарезами, возникновением патологических рефлексов и др.

Фолиеводефицитная анемия. Метаболически активной (коферментной) формой фолиевой кислоты является тетрагидрофолиевая кислота, не- обходимая для регуляции образования тимидинмонофосфата, входящего в структуру ДНК, синтеза глутаминовой кислоты, пиримидиновых и пуриновых оснований.

Причиной развития данного заболевания является недостаточное поступление в организм фолиевой кислоты с пищей (голодание, особенно в детском возрасте при одностороннем вскармливании козьим молоком; часто встречается в жарких странах); нарушение всасывания (кишечная мальабсорбция, алкоголизм, энтериты, энтеропатии, применение некоторых лекарственных препаратов); повышенные потребность в фолиевой кислоте и расходование её (беременность, лактация, состояние напряжённой адаптации и др.).

Недостаточность фолиевой кислоты в организме вызывает нарушения процесса синтеза и структуры ДНК, что обусловливает переход нормобластического типа кроветворения к мегалобластическому со всеми вытекающими отсюда последствиями.

Картина крови и клинические проявления данного заболевания аналогичны таковым при В 12 -дефицитной анемии, однако отсутствуют гастроэнтероколитический и неврологический синдромы.

В 12-ахрестическая анемия. При данной анемии процесс выработки внутреннего антианемического фактора не нарушается, отсутствуют изменения со стороны пищеварительной и нервной систем. Развитие этой анемии связывают с нарушением метаболизма метилкобаламина, в результате чего костный мозг утрачивает способность утилизировать гемопоэтические вещества, возникает мегалобластический эритропоэз.
Картина крови, как при В 12 - и фолиеводефицитной анемиях. Содержание витамина В 12 в плазме крови бывает нормальным или повышенным.

В тропических и субтропических странах встречается тяжелый прогрессирующий энтероколит инфекционной природы — СПРУ. Он протекает с нарушением всасывания в кишечнике витамина В 12 и фолиевой

кислоты, дисбактериозом, синдромом мальабсорбции, пенистым поносом, истощением, белковым голоданием. Все эти явления связаны со снижением, вплоть до полного подавления, процесса выработки воспаленной кишечной стенкой белка-акцептора, ответственного за перенос витамина В 12 и фолиевой кислоты через кишечную стенку, быстрым прохождением витаминов по кишечнику из-за диареи, а также нарушением образования фолиевой кислоты вследствие дисбактериоза. Картина крови аналогична таковой при В 12 и фолиеводефицитных анемиях.

Апластические анемии. Синдром костномозговой недостаточности.

Анемии этой группы могут быть приобретенными (вторичными) и наследственными, врожденными (первичными).

Приобретенные формы могут развиться под влиянием физических (ионизирующее излучение), химических (бензол, мышьяк и пр.) факторов, лекарственных препаратов (некоторые антибиотики — левомицетин, сульфаниламиды, антиметаболиты — метотрексат и пр.), а также вследствие недостатка гормонов (микседема, гипофизарная недостаточность); возникновения злокачественных опухолей; вирусных инфекций (острый вирусный гепатит, ВИЧ-инфекция, миллиарный туберкулез и др.); действия аутоантител.

При данном заболевании преимущественно повреждаются стволовые клетки или клетки-предшественницы миелопоэза. Высокие дозы ионизирующего излучения приводят к гипоплазии костного мозга, необратимому повреждению и гибели стволовых клеток, вплоть до их полного исчезновения. Химические факторы, лекарственные препараты могут нарушать синтез нуклеиновых кислот и белка в стволовых клетках, их клеточное и (или) физико-химическое микроокружение, обусловливать расстройство механизма их пролиферации, вызывать повреждение и гибель стволовых клеток в связи с образованием иммунных лимфоцитов и (или) антител.

Наследственная апластическая (конституциональная, анемия Фанкони) передается по аутосомно-рецессивному типу. Патология гемопоэтических клеток обусловливается дефектом фермента γ-эндонуклеазы, участвующей в работе репаразной антимутационной системы клеточных ядер. При этом нарушаются процессы репарации ДНК стволовых клеток, обладающих повышенной мутабельностью, о чем свидетельствуют факты высокой частоты лейкозов у пациентов с анемией Фанкони.

Апластические анемии являются главным проявлением синдрома костномозговой недостаточности. Для такого состояния характерны:

– уменьшение объема гемопоэтической ткани;

– замещение костного мозга жировой тканью;

– панцитопения в периферической крови (выраженная анемия, Нb— 20–30 г/л; нормохромия, макроцитоз, сниженное количество ретикулоцитов, повышенное содержание HbF, лейкопения, абсолютная нейтропения, относительный лимфоцитоз, тромбоцитопения, повышенная СОЭ);

– общеанемический синдром (бледность, вялость, одышка и др.);

– иммунодефицитный синдром (инфекции, сепсис);

– геморрагический синдром (петехии, кровоподтеки, кровотечения);

– гемолитический синдром (короткоживущие эритроциты);

– увеличение содержания железа в сыворотке крови как следствие нарушения включения железа в гемоглобин (насыщение им трансферрина достигает 100 %);

– высокий уровень эритропоэтина в крови при сниженной эффективности его действия на костный мозг.

В таких случаях повреждаются клетки-предшественницы миелопоэза.

Иногда формируются антитела к клеткам красного ряда, что дает основание предполагать аутоиммунный механизм развития такого рода анемий.

Метапластическая анемия.
Данная патология возникает при разрастании в костном мозге клеток, не имеющих отношения к эритропоэзу (острый лейкоз, множественная миелома, миелофиброз, остеомиелосклероз, метастазы опухолей). Картина крови определяется основным заболеванием.

Анемия, обусловленная неполноценностью формирования и функционирования гемопоэтического микроокружения

Развитие этой патологии связано с расстройством межклеточных взаимодействий стволовых кроветворных клеток с нарушением у последних процессов дифференцировки и пролиферации. Проявляется макроцитозом, нейтропенией, дефицитом тучных клеток. Обнаружена в эксперименте. Полагают возможность подобного механизма и у человека.

9). Гемолитические анемии (ГА)

Группа анемий, наследственно обусловленных (40 %) или приобретенных (60 %), общим признаком которых является укорочение жизни эритроцитов. При этом имеет место стойкое (хроническая ГА) или массированное (острая ГА) преобладание разрушения эритроцитов над их образованием. Проявляется заболевание синдромами усиленного гемолиза и компенсаторного усиления эритропоэза. Усиление гемолиза (гемолитические кризы) наблюдается при всех ГА и нередко развивается после интеркуррентных заболеваний, большой физической нагрузки, в результате стрессов, интоксикаций и т. д. В ряде случаев провоцирующий агент установить не удается.
Развитие наследственных ГА обусловлено внутренними аномалиями эритроцитов (эндоэритроцитарные); приобретенных — влиянием факторов, действующих вне эритроцита (экзоэритроцитарные).

Наследственно-обусловленные гемолитические анемии (первичные).
Эритроцитопатии. Наиболее часто встречается наследственный семейный сфероцитоз (микросфероцитоз, болезнь Минковского–Шоффара, белковозависимая мембранопатия).

Заболевание наследуется аутосомно-доминантным путем. В основе его развития лежит дефект структуры мембраны эритроцитов, что приводит к изменению их формы с дискоидной на сферическую. Такие эритроциты не деформируются и при прохождении через узкие капилляры теряют часть мембранного вещества, уменьшаются в размерах, разрушаются. Их мембрана становится высокопроницаемой для ионов натрия и воды. На удаление натрия расходуется больше энергии (глюкозы, АТФ), чем в норме. В крови, где глюкозы достаточно, натриевый насос обеспечивает выведение избытка натрия. В межсинусовых пространствах селезёнки, где содержание глюкозы снижено, натрий не выводится, что приводит к осмотическому гемолизу эритроцитов. Основными клиническими проявлениями заболевания являются периодические гемолитические кризы, анемия, желтуха, спленомегалия, уробилинемия, уробилинурия, повышение температуры, трофические язвы голени в результате микротромбоза. При этом содержание Нb и эритроцитов в крови уменьшается, развивается нормохромия, микросфероцитоз, ретикулоцитоз (10 % и более), снижается осмотическая резистентность эритроцитов. Во время гемолитических кризов наблюдается нейтрофильный лейкоцитоз.

К наследственно-обусловленным эритроцитопатиям (мембранопатиям) относятся также овалоцитоз (эллиптоцитоз), стоматоцитоз, акантоцитоз и другие ГА, получившие свое название от присущей им характерной формы эритроцитов.

Ферментопатии (энзимопатии). Данные заболевания объединяют группу ГА, которые проявляются недостаточностью активности ферментов эритроцитов, участвующих в процессе их энергетического обеспечения.

В странах, прилегающих к Средиземному морю, Латинской Америки, Африки, Азии часто встречается анемия, вызванная дефицитом активности глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (Г-6-ФДГ) эритроцитов. Существуют две основные мутантные формы данного фермента. Одна из них (форма В) распространена среди европейцев, другая (форма А) — среди негритянского населения Африки. Заболевание передается по кодоминантному типу, сцеплено с Х-хромосомой. Ген, отвечающий за продуцирование Г-6-АДГ эритроцитов, располагается в Х-хромосоме рядом с геном цветного зрения и геном гемофилии. Для болезни характерно раннее проявление, нередко в период новорожденности. Она может сочетаться с гемофилией и дальтонизмом и клинически проявляется главным образом у мужчин. У женщин яркая клиника возможна только в случае наличия у них гомозиготности по данному гену.

При недостаточной активности Г-6-ФДГ в эритроцитах нарушается аэробное окисление глюкозы, что ослабляет процессы образования восстановленного НАДФ и восстановления глютатиона, необходимого для защиты Нb и мембраны эритроцитов от окислителей, в том числе и лекарственных веществ. При приеме обычных лечебных доз лекарств — окислителей (противомалярийных препаратов, сульфаниламидов, производных салициловой кислоты и др.) происходит окисление Нb, гем исчезает из его молекулы, выпадает в осадок цепи глобина в виде телец Гейнца. Эритроциты освобождаются от них в селезёнке. При этом утрачивается часть их мембранного вещества, в результате чего они подвергаются гемолизу, развивается гемолитический криз, прекращающийся после того, как все эритроциты с дефицитом Г-6-ФДГ разрушаются (феномен «самоограничения» гемолиза). Аналогичная картина наблюдается также при приеме с пищей конских бобов (фавизм — «багдадская весенняя лихорадка», распространена в Ираке в период цветения бобовых растений), иногда при вирусных инфекциях, гиповитаминозах Р, С, Е, отравлениях анилином, бензолом, фенилгидразином, в результате приема с пищей в больших количествах голубики, черники, вдыхания пыльцы трав, деревьев и т. д. (болезнь встречается в Беларуси).

Для гемолитических кризов характерны: высокая температура, головная боль, адинамия, гемоглобинурия, желтуха, гепатомегалия. Эти явления обусловлены освобождающимися при повреждении эритроцитов медиаторами воспаления, в том числе и пирогенными цитокинами. В картине крови отмечаются: анемия тяжелой степени, ретикулоцитоз, эритроциты с тельцами Гейнца, анизоцитоз, пойкилоцитоз, дегмациты, шизоциты, базофильная пунктация эритроцитов, нормобластоз, нейтрофильный лейкоцитоз со сдвигом влево (до миелоцитов).

ГА, сходные по характеру с описанными выше, могут возникать также при дефиците любого из ферментов гликолиза, ферментов системы глютатиона и ферментов нуклеинового обмена.

Гемоглобинопатии (гемоглобинозы). Возникают в результате наследственных нарушений синтеза глобина. Они могут быть качественные,

обусловленные изменением первичной структуры Нb (серповидноклеточная анемия), и количественные, обусловленные нарушением скорости процесса синтеза одной из цепей глобина (талассемии). Большинство гемоглобинопатий наследуется аутосомно-доминантно. Данная патология встречается главным образом в странах жаркого климата: в Центральной Африке, Азии, на Кубе. В некоторых районах Центральной Африки носительство гена серповидноклеточной анемии достигает 40–45 %. Гомозиготное носительство дает высокую детскую смертность.

Серповидноклеточная анемия (гемоглобинопатия S, дрепаноцитоз). Наиболее частая форма патологии, связанная с аномалией структуры Нb. Распространена она во многих тропических районах Африки, где малярия носит эндемический характер. Возникает эта патология, когда в β-цепи Нb глютаминовая аминокислота заменяется на валин, что ведет к изменению физико-химических свойств молекулы гемоглобина (HbS). В восстановленном состоянии растворимость НbS резко снижается, молекулы агрегируют, и в результате образуется гель и кристаллы. Появляющиеся при этом полимеры представляют собой длинные нити, группирующиеся в так называемые тактоиды. Последние изменяют форму эритроцита, в результате

чего формируются серповидные эритроциты (дрепаноциты), которые легко подвергаются гемолизу.

Клинически заболевание проявляется в том случае, если содержание НbS в эритроцитах превышает 45 % или менее того, но при попадании больного в условия сниженного парциального давления кислорода (высокогорье, высотный полет и т. п.). При этом периодически возникают гемолитические, апластические, полиурические, никтурические, острые болевые, окклюзионные секвестрационные кризы. Их провоцируют гипоксия и ацидоз любого происхождения. Болевые приступы связаны с агрегацией дрепаноцитов в кровеносном русле, формированием микроэмболов, микротромбозом сосудов с развитием инфарктов различных органов, инсультов, «грудного синдрома» (окклюзия ветвей легочной артерии), ишемией и отслойкой сетчатки. Секвестрационный криз обусловлен внезапным скоплением крови в селезенке, реже — в печени. Эта кровь из-за окклюзии сосудов быстро изолируется из кровотока. Это угрожающее жизни осложнение чаще развивается у детей младшего возраста. Развивается гиповолемический шок, гепато- или спленомегалия.

Хроническая гипоксия и нарушение текучести крови приводят к гиперфункции миокарда и перегрузочной сердечной недостаточности. У больных отмечается вторичный иммунодефицит, повышенная восприимчивость к инфекциям, особенно в детском возрасте.

Для картины крови данного заболевания характерны анемия со значительным снижением числа эритроцитов и Нb, гипо- или нормохромия,

анизоцитоз, пойкилоцитоз, базофильная пунктация эритроцитов, наличие дрепаноцитов, ретикулоцитоз, иногда нормобластоз, во время гемолитического криза — нейтрофильный лейкоцитоз со сдвигом влево, тромбоцитоз.

Талассемии (болезнь Кули, средиземноморская анемия). Объединяют группу наследственных анемий, при которых наличие мутантного гена приводит к торможению синтеза цепей глобина, дефициту НbА.

Различают α- и β-талассемию. Чаще встречается β-талассемия, при которой отсутствует или уменьшен синтез β-цепей глобина. В этом случае уменьшается количество НbА, в состав которого входят по две α- и β-цепи, а содержание НbА2 (по две α- и δ-цепи) и НbF (по две α- и γ-цепи) возрастает. Избыточно синтезирующиеся α-цепи образуют нестабильный Нb, возникают его преципитаты, содержащие их эритроциты удаляются клетками макрофагально-фагоцитарной системы. При этом повреждается мембрана эритроцитов, лишние α-цепи, взаимодействуя с SH-группами этой мембраны, увеличивают ее проницаемость, что также способствует повышению гемолиза эритроцитов. Нарушается синтез гема и метаболизм железа.

У гомозигот развивается тяжелая гемолитическая анемия (большая талассемия, болезнь Кули), приводящая к высокой детской смертности на 1-м или 5–8-м году жизни. Для больных характерен «монголоидный» тип лица, бледность и желтушность кожных покровов, язвы на нижних конечностях, спленомегалия, отставание в росте и развитии; рентгенологически у них выявляется череп «ежика» (игольчатый периост теменных и лобных костей).

У гетерозигот β-талассемия протекает значительно легче, чем другие формы.

При нарушении синтеза α-цепей возникает α-талассемия. Гомозиготное носительство приводит к внутриутробной гибели плода, гетерозиготное — к гемолитической анемии различной тяжести.

В картине крови отмечаются гипохромная анемия (ЦП = 0,5–0,4), анизоцитоз, микроцитоз, пойкилоцитоз, гипохромия, большое количество мишеневидных эритроцитов (тороцитов), базофильная пунктация эритроцитов, ретикулоцитоз (5–10 %), умеренный нейтрофильный лейкоцитоз со сдвигом влево, повышение уровня сывороточного железа. Существует двойное гетерозиготное носительство аномальных алельных (структурных) и неалельных (структурных и регуляторных) генов, которое приводит к тяжелой гемолитической анемии, например, аномальный НbЕ и β-талассемия, НbS/β-талассемия, НbН/α-талассемия и др. Близкородственные браки среди людей с высоким уровнем носительства аномальных гемоглобинов могут привести к увеличению числа гомозигот и двойных гетерозигот.

Распространение гемоглобинозов совпадает с так называемыми малярийными поясами Земли. Оказалось, что носители HbS и больные талассемией либо не болеют тропической малярией, либо переносят ее в легкой форме. Устойчивость больных гемоглобинозами к малярии объясняется тем, что возбудители ее являются внутриклеточными (внутриэритроцитарными) паразитами. Они потребляют большое количество кислорода, провоцируя тем самым ускоренный гемолиз эритроцитов, в процессе которого и сами погибают. Причина смерти малярийного плазмодия в таких клетках объясняется также сниженной концентрацией калия, возникающей в эритроците в состоянии дезоксигенации HbS из-за повреждения плазматической мембраны. Паразиты в эритроцитах у больных исчезают, а у гетерозиготных носителей сморщиваются. Агрегаты Hb могут физически повреждать паразитов. Поскольку бессимптомное носительство HbS или малые формы талассемии не наносят организму серьезный вред, можно говорить о том, что одна менее тяжелая патология (легкие формы гемоглобинозов) становится защитным фактором по отношению к другому более тяжелому заболеванию (малярия).

Приобретенные гемолитические анемии.
Возникают при появлении аутоантител к собственным эритроцитам организма (аутоиммунные); воздействии изоиммунных антител (переливание несовместимой крови, гемолитическая болезнь новорожденных); лекарственных веществ (сульфаниламиды и пр.); механическом повреждении

эритроцитов (протезирование клапанов сердца, маршевая гемоглобинурия и пр.); вирусных инфекциях; действии химических и физических факторов (соли свинца, яды змей, ожоги, ультрафиолетовое облучение и пр.).

Общий механизм гемолиза эритроцитов заключается в дезорганизации фосфолипидно-белковой структуры их мембраны и может быть представлен следующим образом (рис. 3).
В картине крови в первые часы развития анемии отмечается кратковременная «ложная» гиперхромия, затем развивается анемия нормохромная или гипохромная, нормобластическая регенераторная или гиперрегенераторная с полихроматофилией, ретикулоцитозом, нормобластозом, иногда с пойкилоцитозом, лейкоцитоз. В крови увеличивается содержание непрямого билирубина. Синдром усиленного гемолиза сочетается с синдромом усиления эритропоэза. В костном мозге увеличивается число клеток эритроидного ростка
10) Эритроцитоз

Эритроцитоз — состояние, характеризующееся увеличением количества эритроцитов и Нb в единице объема крови, повышением гематокрита.

Различают эритроцитозы абсолютные (истинные) и относительные (ложные).

Абсолютные эритроцитозы возникают в результате усиления эритропоэза и сопровождаются увеличением массы циркулирующих эритроцитов. Они бывают первичными и вторичными.

Первичные эритроцитозы представляют собой самостоятельные нозологические формы — болезни. К ним относятся: 1) эритремия (истинная полицитемия, болезнь Вакеза) — злокачественное заболевание, рассматриваемое в группе гемобластозов; при этой патологии усиленная пролиферация клеток эритрона не связана с повышением концентрации эритропоэтина, а является результатом «внутреннего» дефекта, позволяющего пролиферирующим клеткам ускользать от нормальных регулирующих воздействий или избегать апоптоза; 2) «семейные» (наследуемые) эритроцитозы, проявляющиеся неопухолевой активацией пролиферации эритроидных клеток костного мозга. Эти формы мало изучены.

Вторичные эритроцитозы являются симптомом того или иного заболевания. Чаще всего они развиваются при гипоксии и усилении процесса

выработки эритропоэтинов (заболевания органов дыхания, сопровождающиеся дыхательной недостаточностью, врожденные пороки сердца, рак паренхимы почки и др.). При этом имеют место умеренная полицитемическая гиперволемия, повышение гематокрита, вязкости крови, артериального давления, может развиться гипертрофия миокарда, нарушение ритма и сократительной функции сердца, кожный зуд, тромбогеморрагический синдром. Кроме эритроцитоза в периферической крови отмечается ретикулоцитоз.

Относительные эритроцитозы (ложные) развиваются вследствие уменьшения объема плазмы и сгущения крови без усиления эритропоэза. Причины относительного эритроцитоза: обезвоживание организма при усиленном потоотделении, ожогах, профузных поносах, рвоте и пр. При ложных эритроцитозах ухудшаются реологические свойства крови, нарушается микроциркуляция, что способствует развитию стаза и тромбоза.

Все перечисленные эритроцитозы являются патологическими.

К физиологическим эритроцитозам относятся эритроцитоз у жителей высокогорья, у альпинистов в период акклиматизации на больших высотах и после них, а также в других аналогичных ситуациях адаптации к хронической гипоксии.
	Повреждающий фактор


↓

	Повышение проницаемости мембраны эритроидных клеток


↓

	Накопление в их гиалоплазме избытка осмотически активных веществ(Na + , K + , Ca 2+ и др.)


↓

	Гиперосмия цитозоля


↓

	Гипергидратация и набухание эритроидных клеток (сфероцитоз)


↓

	Снижение способности эритроцитов к деформациям в синусах селезенки


↓

	Разрушение плазмолеммы эритроидных клеток  — гемолиз


Рис. 3. Изменения в эритроцитах, ведущие к их гемолизу

11). Примеры тестовых заданий и ситуационных задач

1). Тестовые задания
1. У больного при анализе крови определили концентрацию гемоглобина. Уменьшение концентрации гемоглобина ниже какого уровня достоверно свидетельствует о развитии анемии у мужчин?

A. 120 г/л

B. *130 г/л

C. 140 г/л

D. 150 г/л

E. 160 г/л

2. Донору перед сдачей крови необходимо определить количество эритроцитов. Использование какого увеличения объектива микроскопа наиболее правильно при подсчете количества эритроцитов в камере Горяева?

A. *х10

B. х20

C. х30

D. х40

E. х90

3. У больного при анализе крови определили количество эритроцитов. Снижение количества эритроцитов ниже какого уровня можно считать анемией у мужчин?

A. *4,0 Т/л

B. 4,3 Т/л

C. 4,6 Т/л

D. 4,8 Т/л

E. 5,0 Т/л

4. Донору перед сдачей крови необходимо определить количество эритроцитов. Какое разведение крови в меланжере применяют для подсчета эритроцитов в камере Горяева?

A. 1/4

B. 1/20

C. 1/100

D. *1/200

E. 1/250

5. Донору перед сдачей крови необходимо определить количество эритроцитов. Какую размерность в международной системе единиц (системе СИ) используют при подсчете в крови количества эритроцитов?

A. Гига/л (Г/л)

B. Мега/л (М/л)

C. Штуки/л

D. Кило/л (К/л)

E. *Тера/л (Тл)

6. Какие из представленных клеток свидетельствуют о способности костного мозга к регенерации при анемиях?

A. пронормоциты

B. эритробласты

C. лимфоциты

D. *ретикулоциты

E. тромбоциты

7. Чем разводят кровь для определения содержания гемоглобина в гемометре Сали?

A. изотоническим р-ром NaCl

B. уксусной кислотой

C. гипертоническим р-ром NaCl

D. цитратом натрия

E. *соляной кислотой

8. Чем разводят кровь для подсчета эритроцитов в камере Горяева:

A. *гипертоническим р-ром NaCl

B. изотоническим р-ром NaCl

C. уксусной кислотой

D. цитратом натрия

E. соляной кислотой

9. Чем разводят кровь для определения цветового показателя?

A. *ничем не разводят

B. 0,95% р-ром NaCl

C. уксусной кислотой

D. 2% р-ром NaCl

E. 0,1 N р-ром HCl

10. Концентрацию гемоглобина в крови определяют при помощи гемометра. Какое вещество образуется при разведении крови в гемометре Сали?

A. солянокислый гемоглобин

B. *солянокислый гематин

C. восстановленный гематин

D. хлористый гемоглобин

E. метгемоглобин

11. Для какой стадии острой постгеморрагической анемии характерна такая картина крови - Эр-4,8 Т/л; НВ-140 г/л; ЦП-0,88; ретикулоциты 0,6%:

A. латентной

B. *рефлекторной

C. гидремической

D. костно-мозговой

E. завершающей

12. Для какой стадии острой постгеморрагической анемии характерна такая картина крови - Эр-3,3 Т/л; НВ - 110 г/л; ЦП - 1,0; ретикулоциты 0,8%:

A. латентной

B. рефлекторной

C. *гидремической

D. костно-мозговой

E. завершающей

13. Для какой стадии острой постгеморрагической анемии характерна такая картина крови - Эр-2,9 Т/л; НВ - 70 г/л; ЦП - 0,72; ретикулоциты 2,5%:

A. латентной

B. рефлекторной

C. гидремической

D. *костно-мозговой

E. завершающей

14. У больного с анемией при исследовании мазка крови выявлено наличие оксифильных нормоцитов. Какой процесс в костном мозге отражает появление в крови оксифильных нормоцитов?

A. норморегенерацию

B. *гиперрегенерацию

C. гипорегенерацию

D. неэффективный эритропоэз

E. ускоренный эритропоэз

15. Какое разведение крови в меланжере используют при определении количества эритроцитов у больного при значительной анемии?

A. 1/1/1950

B. *1/100

C. 1/200

D. 1/500

E. без разведения

16. Врач при исследовании мазка крови у пациента с анемией поставил диагноз - наследственная гемолитическая анемия Минковского-Шоффара. Укажите выявление в крови каких характерных клеток дало возможность врачу поставить дифференциальный диагноз?

A. полихроматофилов

B. *микросфероцитов

C. мегалоцитов

D. пойкилоцитов

E. анизоцитов

17. При какой анемии характерна такая картина крови - Эр - 3,8Т/л, НВ - 70 г/л, ЦП - 0,55?

A. *железодефицитной

B. фолиеводефицитной

C. острой постгеморрагической

D. гемолитической

E. гиперпластической

18. Для какой анемии характерна такая картина крови - Эр- 3.2Т/л; НВ - 80 г/л; ЦП - 0,64; ретикулоциты 1,6%, микроциты, шизоциты:

A. *хронической постгеморрагической

B. гипопластической

C. наследственной гемолитической

D. фолиеводефицитной

E. острой постгеморрагической

19. Больному Щ., 43 лет,  поставлен диагноз: миелолейкоз, анемия, тромбоцитопения. Какая из ниже перечисленных анемий сопутствует лейкозу?

A. гипопластическая

B. *метапластическая

C. апластическая

D. гиперпластическая

E. анепластическия

20. Для какой анемии характерна такая картина крови - Эр - 2,5Т/л, НВ - 110 г/л, ЦП - 1,3?

A. железодефицитной

B. гемолитической

C. хронической постгеморрагической

D. *В12-фолиеводефицитной

E. острой постгеморрагической

21. При какой из перечисленных анемий наиболее характерно развитие у пациента аномалий скелета?

A. *микросфероцитарная

B. железодефицитная

C. железорефрактерная

D. фолиеводефицитная

E. гипопластическая

22. При какой анемии наиболее характерно наличие в крови микросфероцитов?

A. *Минковского-Шоффара

B. Аддисона-Бирмера

C. глюкозо-6-фосфатдегидрогеназодефицитной

D. сидероахрестической

E. В12-фолиеводефицитной

23. При какой анемии обычно встречаются эритроциты с тельцами Жолли и кольцами Кебота?

A. хронической постгеморрагической

B. приобретенной гипопластической

C. наследственной гемолитической

D. Минковского-Шоффара

E. *В12-фолиеводефицитной

24. Что из перечисленного является патогенетическим механизмом образования серповидных эритроцитов при серповидноклеточной анемии?

A. *нарушение синтеза гемоглобина

B. нарушение структуры мембраны

C. нарушение функции ферментов

D. изменение структуры хромосом

E. неэффективный эритропоэз

25. Изменение, какого вида обмена из перечисленных является ведущим патогенетическим механизмом нарушений в организме при пернициозной анемии?

A. глюкозы

B. аминокислот

C. холестерина

D. *нуклеиновых кислот

E. липопротеидов

2). Ситуационные задачи:

Задача № 1. Больной К., 34 лет, поступил в стационар с подозрением на желудочное кровотечение. При исследовании крови выявлено:

Эритроциты 3,0*1012/л, 
Гемоглобин 100 г/л,

ЦП 1,0

Лейкоциты 3,4*109/л,
 Тромбоциты 120*109/л

Лейкоцитарная формула

	Эозино-
	Базо-
	Нейтрофилы
	Лимфо-
	Моно-

	филы
	филы
	миело-циты
	юные
	палочко-ядерные
	сегменто-ядерные
	циты
	циты

	0
	0
	0
	0
	1
	50
	40
	9


В мазке крови: нормоциты, нормохромия, ретикулоциты - 0,7%.

1.  Определите возможную патологию в составе периферической крови, используя основные принципы классификации.

2.  Объясните возможные механизмы выявленных нарушений, в зависимости от стадии развития заболевания.

3.  Объясните, чем обусловлено изменение содержания тромбоцитов в периферической крови в данном случае.

Задача № 2. Больной Ш., 54 лет. На 5-й день после оперативного вмешательства исследована кровь. Анализ крови:

Эритроциты 3,6*1012/л,
Гемоглобин 95 г/л,

ЦП 0,78

Лейкоциты 16*109/л, 
Тромбоциты 450*109/л

Лейкоцитарная формула

	Эозино-
	Базо-
	Нейтрофилы
	Лимфо-
	Моно-

	филы
	филы
	миело-циты
	юные
	палочко-ядерные
	сегменто-ядерные
	циты
	циты

	3
	1
	1
	2
	8
	64
	18
	3


В мазке крови: невыраженный анизоцитоз, пойкилоцитоз, ретикулоциты- 3,8%.

1.  Обоснуйте диагноз, выявляя и называя имеющиеся у больного изменения в периферической крови. 

2.  Объясните возможные механизмы выявленных нарушений.

3.  Какие признаки указывают на включение компенсаторных механизмов со стороны кроветворения?

4.  Под влиянием каких факторов происходит стимуляция гемопоэза в данном случае?

Задача № 3. Больная И., 42 лет, поступила с жалобами на боли в животе, частый (3-4 раза в сутки) стул со слизью и кровью, похудание, слабость. Считает себя больной около года, в течение которого стала отмечать вышеуказанные признаки. Болезнь протекает с периодическими улучшениями и обострениями. Анализ крови при поступлении:

Эритроциты 2,9*1012/л,
Гемоглобин 63 г/л, 

ЦП 0.6

Лейкоциты 14*109/л, 
Тромбоциты 220*109/л

Лейкоцитарная формула

	Эозино-
	Базо-
	Нейтрофилы
	Лимфо-
	Моно-

	филы
	филы
	миело-циты
	юные
	палочко-ядерные
	сегменто-ядерные
	циты
	циты

	2
	1
	0
	2
	8
	52
	29
	6


В мазке крови: нормоциты, незначительное количество микроцитов, пойкилоцитов, единичные полихроматофилы, ретикулоциты - 2,6%.

1. Какие изменения состава периферической крови представлены на данной гемограмме?

2. Для какой патологии системы крови характерны подобные изменения? Обосновать ответ.

3. Имеются ли в анализе крови признаки регенерации крови?

Задача № 4. Больная В., 40 лет, поступила в клинику на обследование по поводу болей в животе неясного происхождения. Анализ крови при поступлении:

Эритроциты 3,8*1012/л,
 Гемоглобин 68 г/л,

 ЦП 0,51

Лейкоциты 5,4*109/л, 
Тромбоциты 280*109/л

Лейкоцитарная формула

	Эозино-
	Базо-
	Нейтрофилы
	Лимфо-
	Моно-

	филы
	филы
	миело-циты
	юные
	палочко-ядерные
	сегменто-ядерные
	циты
	циты

	2
	1
	0
	0
	6
	54
	30
	7


В мазке крови: гипохромия, значительное количество микроцитов, эритроциты неправильной формы, анулоциты, ретикулоциты - 1,2%.

1. Какие изменения состава периферической крови имеются у больного?

2. Для какой патологии крови характерны подобные изменения? Обосновать ответ.

3. Каков возможный механизм развития этих изменений?

Задача № 5. Больная В., 13 лет, предъявляет жалобы на общую слабость, головокружение, частые обморочные состояния. Анализ крови:

Эритроциты 3,8*1012/л,
Гемоглобин 56 г/л,

ЦП 0,52

Лейкоциты 6,7*109/л, 
Тромбоциты 270*109/л

Лейкоцитарная формула

	Эозино-
	Базо-
	Нейтрофилы
	Лимфо-
	Моно-

	филы
	филы
	миело-циты
	юные
	палочко-ядерные
	сегменто-ядерные
	циты
	циты

	3
	0
	0
	0
	2
	52
	37
	6


В мазке крови: гипохромия, выраженный микроцитоз, пойкилоцитоз, ретикулоциты - 0,8%.

1. Для какой патологии характерны имеющиеся изменения в составе периферической крови? Обосновать ответ.

2. Каков возможный механизм развития этих изменений?

3. Какие патологические процессы могут привести к подобным изменениям со стороны периферической крови?
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