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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 лейкопоэза, о типовых формах патологии и реактивных изменениях общего объема, системы лейкоцитов, а также вопросы, касающиеся этиологии, патогенеза, гематологической картины и основных проявлений наиболее распространенных видов лейкозов.

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 лейкоцитарного 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 значение изменений лейкоцитарной формулы при патологии. Изучить этиологию, патогенез, основные клинические проявления лейкозов. Исследовать картину крови при различных видах лейкозов.
3. Учебные цели ( основные теоретические вопросы для внеаудиторной самоподготовки): 

1) Знать:

a) регуляция лейкопоэза в норме и патологии;

b)  понятие гранулоциты и агранулоциты, их функции; 

c) причины и механизмы изменения количества регенераторних форм лейкоцитов;

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

e) понятие о лейкоцитарной формуле. Причины и механизмы изменения состава лейкоцитарной формулы;

f) лейкоцитозы и лейкопении, определение понятия;

g) лейкозы, определение понятия;

h) механизм развития различных видов лейкозов;

i) 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 лейкозов. 

2) Ознакомиться с аспектами профессиональной ответственности при работе с определенными категориями больных, с острыми лейкозами.

5. Базовый уровень подготовки (междисциплинарная интеграция)

	Название предыдущих дисциплин
	Полученные навыки

	Латинский язык 
	Владение терминологией

	Гистология
	Лейкопоэз в норме. Строение различных видов лейкоцитов. 

	Нормальная физиология
	Функции лейкоцитов. Особенности эмбрионального лейкопоэза. Понятие лейкоцитарной формулы. Определение состава лейкоцитарной формулы.


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

1) Развитие и созревание лейкоцитов в норме и патологии. 
2) Понятие о лейкоцитарной формуле. Регенеративные и дегенеративные формы лейкоцитов.
3) Понятие о сдвиге лейкоцитарной формуле. Значение в клинике. Виды ядерного сдвига нейтрофилов влево. Ядерный сдвиг нейтрофилов вправо.

4) Лейкоцитозы. Классификация, причины и механизмы развития, значение для организма: а) нейтрофильного лейкоцитоза; б) эозинофильного и базофильного лейкоцитоза; в) лимфоцитоза и моноцитоза.
5) Лейкопении. Классификация, причины, механизмы развития, значение для организма. Агранулоцитоз.
6) Лейкозы как разновидность гемобластозов: определение понятия, принципы классификации. 
7) Этиология и патогенез лейкозов: роль физических, химических и биологических факторов. 
8) Особенности патогенеза, клиники, картины крови при острых лейкозах: миелобластном и лимфобластном лейкозах.

9) Особенности патогенеза, клиники, картины крови при хронических лейкозах: миелолейкозе и лимфолейкозе.

10) Картина крови при других видах лейкозов: недифференцированном, монобластном, эритромиелозе.

11) Основные принципы диагностики и лечения лейкозов.

12) Лейкемоидные реакции: классификации, причины, механизмы развития. Принципы дифференциальной диагностики между лейкозами и лейкемоидными реакциями.

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 основных 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. 

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.

2) 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.

3) Система лейкоцитов (лейкон) и ее нарушения
Лейкон (белая кровь) представляет собой совокупность белых клеток крови, находящихся на всех стадиях развития, а также механизмы их образования и разрушения. В лейконе выделяют миелоидный и лимфоидный отделы. Миелоидный отдел состоит из грануло- и моноцитарного подотделов.

Белые кровяные клетки — лейкоциты — представляют собой гетерогенную популяцию ядросодержащих клеток, отличающихся морфологически и функционально, они делятся на гранулоциты и агранулоциты.

Гранулоциты содержат цитоплазматические гранулы, хорошо различимые в световом микроскопе. По цвету гранул гранулоциты подразделяются на нейтрофилы, эозинофилы, базофилы.

Агранулоциты подразделяются на лимфоциты и моноциты.

В норме число лейкоцитов у человека составляет 4–9×10 9 /л. Процентное соотношение отдельных их видов называется лейкоцитарной формулой. Абсолютное количество лейкоцитов каждого вида в единице объёма крови называется лейкоцитарным профилем.
Лейкопоэз

Лейкоциты — гранулоциты и агранулоциты образуются в костном мозге; созревают лимфоциты в основном в лимфоидных органах, частично в костном мозге.

Гранулоцитопоэз.

Миелобласт — крупная клетка величиной 12–20 мкм в диаметре. Цитоплазма клетки гомогенна, в различной степени базофильна, не зернистая. Ядро клетки большое, круглое или овальное, занимает бóльшую часть клетки, содержит нежный, сравнительно правильно переплетающийся хроматин и ядрышки (2–6). Идентифицируется клетка по положительной реакции на пероксидазу и кислую фосфатазу.

Промиелоцит — клетка крупнее миелобласта, достигает 27 мкм в диаметре. Отличается от миелобласта появлением в цитоплазме грубых азурофильных зерен вишневого цвета (первичные гранулы). Их количество нарастает по мере созревания клетки. Они служат источником катионных антибиотических белков нейтрофильных гранулоцитов (главные из них — дефензины). В азурофильных гранулах имеется хромсодержащий энзим миелопероксидаза (основной компонент окислительно-цитоцидной системы нейтрофилов, расцениваемая как маркёр гранулоцитов и моноцитов), а также кислая фосфатаза, эстеразы, β-глюкоронидаза и другие ферменты. Наряду с азурофильными зернами, в цитоплазме могут быть нейтрофильные, базофильные и эозинофильные зерна.

Ядро промиелоцита большей частью имеет овальную, иногда бобовидную форму и часто располагается эксцентрично. Оно содержит нежный, переплетающийся в виде сети хроматин. В ядре еще могут быть ядрышки (нуклеоли).

Миелоциты — клетки величиной 10–15 мкм в диаметре, чаще круглой или овальной формы. Ядро клетки меньше, чем у промиелоцита, имеет более грубую структуру. Ядрышки отсутствуют. Миелоциты по характеру зернистости подразделяются на нейтрофильные, эозинофильные, базофильные. В нормальных условиях они локализуются лишь в костном мозге.

В нейтрофильном миелоците появляются специфические вторичные гранулы розового цвета или «нейтральные». Они не содержат миелопероксидазу и кислую фосфатазу, но включают в себя лизоцим и другие основные белки, а также щелочную фосфатазу, коллагеназу, лактоферрин (железосвязывающий бактерицидный белок).

Юный лейкоцит (метамиелоцит) — округлой формы, 9–12 мкм в диаметре. Его цитоплазма занимает большую часть клетки, ядро бобовидной или колбасовидной формы, богато хроматином. Метамиелоциты также бывают нейтро-, эозино- и базофильные.

В палочкоядерном лейкоците (9–12 мкм в диаметре) ядро имеет форму палочки или буквы S. Оно однородное по толщине, хроматин в нем располагается более компактно. В зависимости от характера зернистости, заполняющей цитоплазму клетки, палочкоядерный лейкоцит также может быть нейтро-, эозино- или базофильный.

Сегментоядерный нейтрофил (9–12 мкм в диаметре) — ядро состоит из 2–5 сегментов, соединенных тонкими перемычками. Цитоплазма занимает большую часть клетки, она оксифильна с мелкой пылевидной зернистостью бледно-розового или фиолетового цвета, трудно различимой и представлена в основном вторичными нейтрофильными специфическими гранулами, частично третичными. Последние распознаются с помощью электронно-микроскопических и гистохимических методов исследования. Они содержат желатиназу, небольшое количество лизоцима и других гидролитических энзимов, а также адгезивных белков. Предполагается, что третичные гранулы играют важную роль в эмиграции нейтрофилов из сосудов.

Эозинофил в большинстве случаев крупнее нейтрофильного лейкоцита. Цитоплазма его слегка заметна из-за слабого окрашивания и наличия большого количества зерен. Зерна круглые, грубые, одинаковой величины, сильно преломляют свет, окрашиваются в оранжево- или желто-красный цвет («кетовая икра», «спелая малина»). Ядро эозинофила в большинстве случаев состоит из двух широких, округлых сегментов, изредка — из трех.

Базофил представляет собой несколько меньшую по сравнению с нейтрофилом клетку (8–10 мкм в диаметре). В цитоплазме имеются крупные, различной величины зерна, окрашивающиеся в темно-фиолетовый или темно-синий цвет. Зернистость часто бывает очень обильная, покрывает ядро, поэтому оно отчетливо не выявляется.
Лимфопоэз
Лимфобласт — клетка диаметром 15–18 мкм. Цитоплазма не зернистая, базофильная, окрашивается в бледно-синий цвет. Реакция на пероксидазу отрицательная, на кислую фосфатазу — иногда положительная. Ядро нежное, округлое или овальное, содержит 1–2 ядрышка.

Пролимфоцит — крупная клетка размером 12–15 мкм. Цитоплазма базофильная, не зернистая, голубого цвета («небо в ясный солнечный день»). Ядро по сравнению с ядром лимфобласта содержит более плотный хроматин, иногда еще и ядрышки. Вокруг ядра — светлая перинуклеарная зона.

Лимфоцит — небольшая клетка диаметром 8–10 мкм. Цитоплазма базофильная, узким ободком или серповидно окружает ядро. Ядро плотное, занимает почти всю клетку, очень темного цвета, округлой или бухтообразной формы. Вокруг ядра — светлая перинуклеарная зона.

Моноцитопоэз

Монобласт представляет собой клетку диаметром 12–16 мкм. Цитоплазма ее занимает сравнительно небольшой объём, она базофильна, незернистая, окрашивается в сине-голубой или серо-синий цвет. Ядро круглое, часто с вдавлением, имеет 1–2 ядрышка. Реакция на пероксидазу —слабоположительная; на кислую фосфатазу — высокоположительная.

Моноцит — самая крупная клетка периферической крови (12–22 мкм в диаметре), она богата цитоплазмой, которая окрашивается в дымчато-серый (сине-серый) цвет («небо в пасмурный день»). В цитоплазме мелкая азурофильная зернистость, видна лишь при хорошей окраске мазка. Ядро большое, рыхлое, полиморфное, в виде подковы, фасоли, трилистника, иногда в виде бабочки с развернутыми крыльями.
4). Патологические формы лейкоцитов
Нейтрофил с гиперсегментацией ядер. Наличие более пяти сегментов в ядрах нейтрофилов обусловлено нарушением в них биосинтеза нуклеиновых кислот. Такая патология возникает при лучевой болезни или в результате применения лекарств, нарушающих процесс синтеза ДНК (гидроксилмочевина), в гигантских нейтрофилах при дефиците витамина В 12 и фолиевой кислоты («стареющие» клетки).

Нейтрофил с гипосегментацией ядра (аномалия Пельгера–Хьюэта). Наследственное доброкачественное аутосомно-доминантное нарушение формирования ядер гранулоцитов, приводящее к образованию несегментированных (у гомозигот) в виде эллипса, боба, гимнастической гири, или двухсегментных (у гетерозигот), в виде пенсне ядер при нормальной

зрелой цитоплазме. При наследственных формах заболевания функция лейкоцитов сохраняется в норме. Приобретенные нарушения могут иметь место при лейкозах, инфекциях, при действии лекарственных препаратов.

Лейкоцит с токсической зернистостью. Грубая, темного цвета зернистость появляется в цитоплазме в результате коагуляции белков при тяжелых инфекциях, интоксикациях. При этом в ней могут быть вакуоли.

Лейкоциты с вакуолизацией ядра и цитоплазмы («дырявые», «про-

стреленные» лейкоциты). Наблюдаются при сепсисе, тяжелых интоксикациях, инфекциях (может сочетаться с токсической зернистостью), семейной вакуолизации лейкоцитов (аномалии Джордана). Это признак жировой дегенерации клеток.

Гранулоциты с кольцевыми ядрами. Образуются при хроническом алкоголизме.

Лейкоциты с тельцами Князькова–Деле. В цитоплазме обнаруживаются светло-синие глыбки различных размеров и формы. Они представляют собой РНК из фрагментов шероховатого эндоплазматического ретикулума. Обнаруживаются при инфекционных заболеваниях в сочетании с токсической зернистостью или цитоплазматическими вакуолями.

Тельца Боткина–Гумпрехта–Клейна (клеточные тени). Раздавленные при приготовлении мазков неполноценные, хрупкие лимфоциты или лимфобласты. Обнаруживаются при хроническом лимфолейкозе (изредка и при остром).

Клетки Риддера. Представляют собой лимфоциты с почкообразным или двухдольчатым ядром. Встречаются при лимфолейкозах.

Кроме указанных изменений, при тяжелых интоксикациях и лейкозах могут встречаться анизоцитоз лейкоцитов, увеличение числа и размеров нуклеол в бластных клетках, повышенная базофилия цитоплазмы, деформация контуров ядра (мостики, выросты, шипы, «барабанные палочки» и др.), отшнуровка от него отдельных фрагментов (фрагментация ядра); гипохроматоз — потеря ядром способности нормально окрашиваться, при этом оно может сохранять четкие контуры (хроматинолиз), утрачивать их (кариолиз); пикноз (уплотнение структуры хроматина), рексис ядра (распад его на отдельные не связанные друг с другом части) и др.

5). Типовые виды нарушений и реактивных изменений системы лейкоцитов
К типовым изменениям количества лейкоцитов в единице объема крови относятся лейкопении и лейкоцитозы. Они не являются самостоятельными заболеваниями, а представляют собой симптомы различных болезней, патологических процессов, состояний, имеют определенное диагностическое значение.
Лейкопения — это снижение количества лейкоцитов в единице объема крови менее 4×10 9 /л.

Лейкопения бывает:

– абсолютная (уменьшение абсолютного числа отдельных видов лейкоцитов) и относительная (уменьшение процентного содержания отдельных видов лейкоцитов за счет увеличения других их видов);

– физиологическая и патологическая.

Физиологическая (конституциональная безвредная лейкопения) встречается в 2–12 % у практически здоровых людей европейской расы. У таких людей содержание лейкоцитов не превышает 2×10 9 /л при отсутствии признаков подавления лейкопоэза или иммунодефицита. Физиологической является перераспределительная лейкопения, возникающая при перемещении значительной части лейкоцитов в какие-либо участки сосудистого русла.

Патологические лейкопении бывают первичные (врожденные, на-следственные) и вторичные (приобретенные).

К первичным лейкопениям (главным образом к нейтропениям) относятся лейкопении при синдромах «ленивых» лейкоцитов и Чедиака–Хигаси, а также семейные нейтропении, хроническая гранулематозная болезнь и др.

Вторичные лейкопении развиваются вследствие действия ионизирующего излучения, некоторых лекарственных средств (сульфаниламиды, барбитураты, левомицетин, циклофосфан и другие цитостатики) при длительном их применении. Они могут развиться и при болезнях иммунной аутоагрессии, генерализованных инфекциях (брюшной тиф, паратиф, грипп, корь, гепатит), при кахексии и др.

В основе патогенеза лейкопении лежат следующие процессы:

– нарушение и/или угнетение лейкопоэза; это может быть связанно с генетическим дефектом клеток лейкопоэза, расстройством его нейрогуморальной регуляции, недостатком компонентов, необходимых для лейкопоэза (дефицит белков, витамина В 12 , фолиевой кислоты и др.), с длительным применением лекарственных средств (амидопирин и др.);

– чрезмерное разрушение лейкоцитов в сосудистом русле или органах гемопоэза (проникающая радиация, антилейкоцитарные антитела, токсические факторы);

– перераспределение лейкоцитов в сосудистом русле (носит временный характер); наблюдается при шоке, тяжёлой, длительной мышечной работе, развитии феномена «краевого стояния» лейкоцитов (рожа, флегмона), при выходе большого количества лейкоцитов в ткани при их массовом повреждении (перитонит, плеврит, механическое повреждение мягких тканей);

– повышенная потеря лейкоцитов организмом наблюдается при хронической кровопотере, плазмо- и лимфорее (обширные ожоги, хронические гнойные процессы — остеомиелит, перитонит);

– гемодилюционная лейкопения (встречается редко) развивается при трансфузии большого объема плазмы крови или плазмозаменителей, а также при потоке жидкости из ткани в сосудистое русло (гипергликемия, гиперальдостеронизм).

При выраженной лейкопении снижается противоопухолевая и противоинфекционная резистентность, поскольку лейкоциты участвуют в реализации гуморального и клеточного звеньев иммунитета. В таких случаях часто отмечается генерализация септического процесса, инфицирование организма, могут развиться новообразования.

Агранулоцитоз — клинико-гематологический синдром, характеризующийся уменьшением или даже исчезновением из крови гранулоцитов, лейкопенией и появлением инфекционных осложнений («агранулоцитарная ангина», стоматиты, некротическая энтеропатия, уросепсис и др.).

Поскольку агранулоцитоз чётко не отличается от гранулоцитопении, клинически протекающей бессимптомно, условно за данный синдром принимают состояние, при котором содержание в крови гранулоцитов менее 0,75×10 9 /л, а общего числа лейкоцитов — менее 1,0×10 9 /л.

Основными формами агранулоцитоза являются миелотоксический
и иммунный (гаптеновый).
Причинами миелотоксического агранулоцитоза являются цитостатические препараты, алиментарные факторы (употребление в пищу перезимовавших на полях злаков), а также все виды ионизирующего излучения, подавляющего клетки-предшественницы миелопоэза вплоть до стволовой клетки, в связи с чем в крови уменьшается число не только гранулоцитов, но и эритроцитов, агранулоцитов, тромбоцитов.

Причинами иммунного агранулоцитоза может являться необычная чувствительность организма к некоторым лекарствам (сульфаниламидам, амидопирину и его производным, барбитуратам и др.). При этом образуются антилейкоцитарные антитела. Они, фиксируясь на поверхности лейкоцитов, разрушают, главным образом, зрелые гранулоциты (иногда и ранние стадии гранулопоэза). Как правило, при иммунном агранулоцитозе снижается содержание только лейкоцитов.

Панмиелофтиз (истощение костного мозга, «чахотка» костного мозга) — подавление всех функций костного мозга: эритро-, лейко- и тромбоцитопоэтической. При этом происходит тотальное опустошение костного мозга — в его пунктатах обнаруживаются лишь единичные ядерные элементы. В крови отмечаются нарастающая необратимая апластическая анемия гипо-, нормо- или гиперхромного характера, а также лейкопения с агранулоцитозом и тромбоцитопения.

Лейкоцитоз — состояние, характеризующееся увеличением числа лейкоцитов в единице объема крови выше нормы (более 9×10 9 /л). Число лейкоцитов в крови не постоянно и зависит от функционального состояния организма. Оно возрастает во второй половине дня и снижается утром, воз- растает в горизонтальном и уменьшается в вертикальном положении тела. Лейкоцитозы бывают физиологические и патологические, абсолютные и относительные.

Физиологический лейкоцитоз наблюдается у здоровых новорожденных, при беременности, при физической нагрузке («миогенный»), пищеварении («пищеварительный»), при психических переживаниях («эмоциональный»), при смене часовых полюсов («акклиматизационный»). В большинстве случаев физиологический лейкоцитоз носит перераспределительный характер.

Патологические лейкоцитозы имеют различную этиологию и встречаются при различных патологических процессах и заболеваниях. Они всегда вторичны по отношению к первичному заболеванию и не постоянны.

Абсолютный лейкоцитоз проявляется увеличением абсолютного числа отдельных видов лейкоцитов, относительный — увеличением их процентного содержания за счет уменьшения других видов лейкоцитов.

Установлено несколько механизмов развития лейкоцитозов.

1. Усиление нормального лейкопоэза под влиянием лейкопоэтинов (истинные, абсолютные лейкоцитозы). Это бывает при инфекциях, гнойно-септических процессах, при асептическом воспалении (аллергические реакции, аутоиммунные болезни, ожог, отморожение, травма, инфаркт миокарда), кровотечениях, отравлениях, при облучении.

2. Перераспределение лейкоцитов в сосудистом русле (ложные, относительные лейкоцитозы). Может наблюдаться при травматическом, анафилактическом шоке (увеличивается число лейкоцитов в крови микрососудов легких, печени, стенках кишечника), значительной физической нагрузке,тпри скоплении большого числа зрелых лейкоцитов в каком-либо органе и отсутствии признаков гиперплазии лейкопоэтической ткани, сохранении нормального числа лейкоцитов в крови. Это явление носит временный характер и не сопровождается увеличением молодых форм лейкоцитов.

3. Гиперпродукция лейкоцитов при опухолевом поражении гемопоэтической ткани (лейкозах) является результатом увеличения общего числа лейкоцитов за счет активации пролиферации опухолевых клеток и стимуляции деления и созревания нормальных лейкоцитов вследствие появления в организме опухолевых антигенов.

4. Гемоконцентрация. Её обусловливает гипогидратация организма с развитием гиповолемии (повторная рвота, диарея, полиурия). При общем нормальном количестве лейкоцитов содержание их в единице объема крови увеличено; повышено также и количество других форменных элементов крови.

При лейкоцитозах изменяется не только общее число лейкоцитов, но и лейкоцитарная формула.

По морфологическим признакам различают нейтрофильный, эозинофильный, базофильный лейкоцитозы, лимфоцитоз и моноцитоз.
Общая характеристика отдельных видов лейкоцитов,

их роль при патологических процессах
Самая большая группа лейкоцитов — нейтрофилы (50–75 %). Продолжительность их жизни составляет около 15 дней. В их жизни выделяют три периода:

1. Жизнь в костном мозге (митотическая и постмитотическая фазы) — это особый резерв, численно превосходящий количество циркулирующих нейтрофилов в 90 раз. По «требованию» организма они выбрасываются в кровь.

2. Жизнь в крови (миграционная фаза) — в ней циркулирует не более 1 % имеющихся в организме нейтрофилов.

3. Жизнь в тканях (тканевая фаза) — здесь сосредоточена основная масса этих клеток.

Основная функция нейтрофилов заключается в защите организма от инфекции, от всего чужеродного и того, что отжило свой век. Этот процесс включает хемотаксис, фагоцитоз и уничтожение микроорганизмов («пограничники»).

Нейтрофилы являются наиболее мощными ферментообразователями из всех лейкоцитов. Они выполняют следующие функции: – секретируют в окружающую среду лизосомные катионные белки и гистоны; продуцируют интерферон, оказывая тем самым противовирусное действие;

– синтезируют фермент ацил-оксиацилгидролазу, разрушающую липид А — компонент эндотоксинов грамотрицательной микрофлоры;

– участвуют в процессах гемостаза, входят в состав белого тромба, выделяют прекалликреин и фактор активации тромбоцитов, способствуют включению последних в этот процесс;

– транспортируют витамин В 12 , связывают белок; его концентрация в сыворотке повышается при миелолейкозах и снижается при нейтропении;

– вырабатывают нейтрофильный кейлон, ингибирующий их собственную пролиферацию, поэтому их гибель в очаге воспаления в определенной степени стимулирует и повышение их продукции в костном мозге;

– являются важнейшими микрофагами, очищают очаг воспаления от микробов и продуктов распада;

– выходят в большом количестве из костного мозга в периферическую кровь под влиянием медиаторов воспаления — ИЛ-1, ИЛ-8, ФНО-α, КСФ; это касается не только зрелых, но и более молодых нейтрофилов. Последние не содержат полного набора ферментов и других биологически активных веществ, обладают сравнительно меньшими локомоторными способностями. Поэтому глубокое омоложение популяции нейтрофилов снижает их функциональную активность, в связи с чем гиперрегенеративные сдвиги влево являются прогностически неблагоприятными.

Для большинства инфекций, в особенности кокковых (стрепто- и стафилококковое воспаление: фурункул, карбункул, крупозная пневмония, менингит, острый аппендицит и др.) характерен нейтрофильный лейкоцитоз (нейтрофилия). Он развивается также при раковых метастазах в костный мозг, при инфаркте миокарда, острой кровопотере и др. Эта патология может сопровождаться ядерными сдвигами лейкоцитарной формулы.

Различают следующие разновидности нейтрофильного лейкоцитоза.

1. Без ядерного сдвига — увеличение в крови количества зрелых сегментоядерных нейтрофилов на фоне общего лейкоцитоза.

2. С гипорегенеративным ядерным сдвигом влево (простой) — увеличение содержания палочкоядерных нейтрофилов (свыше 5 %) на фоне умеренного нейтрофильного лейкоцитоза. Лейкоцитарная формула остается сбалансированной (в ней в достаточном абсолютном количестве представлены другие гранулоциты и агранулоциты); наблюдается при лёгком

течении ряда интоксикаций и воспалений.

3. С регенеративным ядерным сдвигом влево — на фоне нейтрофилии и увеличенного содержания палочкоядерных форм обнаруживаются метамиелоциты (юные) при сохранении между формами нормального процентного соотношения; общее количество лейкоцитов, как правило, увеличено; эта форма отражает более глубокую стимуляцию миелопоэза, но с сохранением ресурсов для дальнейшей стимуляции, возникает при гнойно-септических процессах. Прогноз благоприятный.

4. С гиперрегенеративным ядерным сдвигом влево, характеризуется нарастанием числа палочкоядерных нейтрофилов, появлением метамиелоцитов, миелоцитов, отдельных промиелоцитов — крайняя степень напряжения гранулопоэза, тревожный показатель, указывающий на длительное течение септических заболеваний.

5. С дегенеративным ядерным сдвигом влево — нарастание числа палочкоядерных нейтрофилов без сопутствующего увеличения юных форм; отражает угнетение гранулоцитопоэза после его предшествующей стимуляции; является неблагоприяным признаком, свидетельствует о наступающем истощении функции костного мозга; общее число лейкоцитов может соответствовать нижней границе нормы или даже умеренной лейкопении.

6. С регенеративно-дегенеративным сдвигом влево — нарастание числа палочкоядерных гранулоцитов, метамиелоцитов, миелоцитов с признаками дегенерации (пикноз ядер, токсигенная зернистость, вакуолизация цитоплазмы и др.); является показателем угнетения функциональной активности костного мозга, может иметь место при тяжелом течении инфекционных заболеваний, эндогенной интоксикации и т. д.

Описанные сдвиги лейкоцитарной формулы влево могут представлять собой последовательные стадии в динамике развития инфекций (чаще гнойной) у одного больного от возрастающей стимуляции гранулопоэза (очаговое поражение) до последующего исчерпания ресурсов регенерации и перехода в дегенерацию (при сепсисе).

7. Ядерный сдвиг нейтрофилов вправо — появление в крови большого количества полисегментированных (свыше 5 сегментов в ядре) нейтрофилов на фоне уменьшения или исчезновения молодых клеток; отражает картину крови, имеющую место при первичном угнетении гранулопоэза без предшествующей этому стимуляции; развивается при лучевой болезни, болезни Аддисона–Бирмера, цинге, фолиевом дефиците.

Сдвиг лейкоцитарной формулы характеризуется индексом ядерного сдвига (ИЯС) — отношением суммы всех несегментированных нейтрофилов (миелоцитов, метамиелоцитов, палочкоядерных) к количеству сегментоядерных клеток (индекс Боброва). В норме ИЯС равен 0,05–0,1. При регенеративных сдвигах индекс увеличивается до 0,9 и выше; при гиперрегенеративном сдвиге он возрастает до 1–2. При сдвиге вправо ИЯС менее 0,06.

Состояние, при котором абсолютное число нейтрофилов менее 2000 в 1 мкл крови, — нейтропения. По числу нейтрофилов и риску возникновения инфекций различают нейтропению: легкую — 1000–2000 в 1 мкл; средней тяжести — 500–1000 в 1 мкл; тяжелую — 500 в 1 мкл. Тяжелая острая нейтропения представляет опасность для жизни. Она может быть селективной (когда количество других лейкоцитов не изменяется) или как проявление панцитопении — дефицита всех форменных элементов крови.

Селективная нейтропения бывает врожденной (наследственной) и приобретенной.

К врождённым (наследственным) формам нейтропении относят:

– младенческий агранулоцитоз (синдром Костанна), связанный с аутосомно-рецессивной мутацией, обусловливающей утрату чувствительности промиелоцитов к дальнейшему действию КСФ; характеризуется микроцефалией, задержкой психического развития, низкорослостью, повышенным риском миелолейкоза;

– врожденную циклическую нейтропению, наследуемую аутосомно-доминантно, проявляется периодически — один раз в 3–5 недель;

– доброкачественную этническую семейную нейтропению; встречается у выходцев из Ближнего и Среднего Востока, у негроидов;

– нейтропению, наблюдаемую в раннем детстве при рецидивирующих инфекциях; характеризуется появлением двуядерных нейтрофилов.
Приобретенная нейтропения обусловлена угнетением процесса продуцирования нейтрофилов, ускорением их гибели, выраженной маргинацией и эмиграцией этих клеток; бывает при инфекциях (вирусные гепатиты, инфекционный мононуклеоз, краснуха, грипп, ОРВИ, ВИЧ-инфекция, коклюш, брюшной тиф, лейшманиоз и др.).

При длительно протекающей инфекции (стрептококковой, туберкулезной, менингококковой) может развиться «нейтропения истощения». Это неблагоприятный прогностический признак.

К нейтропении могут привести также аутоаллергия к нейтрофильным антигенам (системная красная волчанка, ревматоидный артрит и др.), изоиммунный конфликт матери и плода по антигенам нейтрофилов, токсическое поражение нейтрофилов лекарственными средствами (сульфаниламиды (бисептол), некоторые антибиотики, амидопирин, аминазин и др.), а также отравление миелотоксическими лизосомальными токсинами тканевого происхождения (алиментарная токсическая алейкия) и другие факторы.

Количество эозинофилов в соответствии с лейкоцитарной формулой составляет 2–5 %. Они функционируют главным образом в тканях; их соотношение в крови и численность в тканях 1:100.

Процесс продуцирования эозинофилов и их выхода в кровь стимулируется цитокинами ИЛ-5 и ИЛ-3. Гранулы эозинофилов человека содержат:

– миелопероксидазу (оказывает токсическое действие на паразитов);

– катионные белки, в частности, эозинофильный катионный белок (не обладает бактерицидной активностью, но способствует сокращению гладких мышц); является основным белком эозинофилов, оказывает паразитоцидное действие;

– β-глюкоронидазу, кислую β-глицерофосфатазу;

–противовоспалительные медиаторы (снижают интенсивность гиперергического воспаления и аллергии); фосфатазы (разрушают фактор активации тромбоцитов); гистаминазу (инактивирует гистамин); арилсульфатазу (разрушает лейкотриены) и др.

Эозинофилы способны к хемотаксису и фагоцитозу. Их фагоцитарная активность проявляется в отношении иммунных комплексов и паразитов, они играют защитную роль в противогельминтном иммунитете. Эозинофильная пероксидаза оказывает цитотоксическое действие на гельминтов. Кроме того, эозинофилы выбрасывают плазминоген, тем самым участвуя в процессе фибринолиза. Увеличение в крови относительного содержания эозинофилов (выше 5 %) или абсолютное их содержание более 0,45×10 9 /л —эозинофилия. Значительный эозинофильный лейкоцитоз (выше 15–20 %, абсолютное число выше 1,5×10 9 /л) называется большой эозинофилией.

Эозинофилия развивается при следующих состояниях:

– аллергических процессах (бронхиальная астма, поллинозы, атопический дерматит, отек Квинке, крапивница, лекарственный анафилактический синдром);

– паразитарных и глистных заболеваниях (трихинеллез, аскаридоз, эхинококкоз, дифиллоботриоз, цистицеркоз, лямблиоз, чесотка, филяриа-

тозы);

– инфекциях (период реконвалесценции) — «розовая заря выздоровления» (скарлатина, болезнь кошачьих царапин, безлихорадочные формы туберкулеза, тонзилогенная инфекция);

– иммунопатологических заболеваниях (грибковый аллергический альвеолит, бронхолегочный аспергиллёз, отравление лизолом и другие астмаподобные синдромы, развивающиеся в ответ на пенициллин, сульфаниламиды и прочие медикаменты, буллёзная пузырчатка, ревматоидный артрит);

– иммунодефицитных состояниях (изолированный дефицит IgA, пневмоцистная пневмония, кокцидиомикоз);

– эндокринопатиях (первичный гипокортицизм, болезнь Аддисона, пангипопитуиторизм);

– хронических кожных болезнях (псориаз, ихтиоз, разноцветный лишай, рецидивирующий гранулематозный дерматит);

– лейкозах и других неоплазмах;

– изолированной семейной эозинофилии и наследственном мастоцитозе.

Состояние, при котором снижается относительное содержание эозинофилов в крови (ниже 2 %) или их абсолютное число менее чем 0,09×10 9 /л — эозинопения. Полное отсутствие эозинофилов называется анэозинофилией. Эозинопения и анэозинофилия бывают при агранулоцитозе (на фоне нейтропении), сепсисе, в начале развития острых инфекционных заболеваний. Снижение числа эозинофилов при нарастающем лейкоцитозе указывает на обострение процесса, анэозинофилия с лимфопенией является неблагоприятным признаком.

На долю базофилов приходится 0–1 % в лейкоцитарной формуле. Они, как и эозинофилы, выполняют дезинтоксикационную функцию.

Первичные гранулы базофилов крупные, окружены мембраной, идентичной плазматической. Мембрана гранул, как и плазматическая мембрана базофилов, обладает высокой активностью фосфолипаз и липооксигеназы, поэтому базофилы являются важным источником лейкотриенов (лейкотриен В 4 продуцируется только ими). Гранулы базофилов содержат пероксидазу, гепарин и другие кислые сульфатированные гликозаминогликаны, гистамин, калликреин, фактор хемотаксиса эозинофилов, фактор активации тромбоцитов. Гепарин базофилов препятствует свёртыванию крови в очаге воспаления, а гистамин расширяет капилляры, способствуя рассасыванию и заживлению.

Базофилия может быть относительной и абсолютной. Относительная базофилия — увеличение в крови относительного содержания базофилов (более 1 % всех белых клеток). Абсолютная базофилия — состояние, при котором в крови обнаруживается более 0,15×10 9 /л базофилов.

Базофилия бывает при анафилактических, аллергических реакциях, при аутоиммунных заболеваниях (неспецифический язвенный колит, коллагенозы), некоторых гельминтозах (анкилостомидоз), ряде аутоиммунных эндокринопатий (микседема, тиреоидит, сахарный диабет первого типа), миелопролиферативных болезнях (эритремия, тромбоцитемия, миелоидная метаплазия, хронический миелолейкоз), гемофилии, пролиферативной фазе острого воспаления, вирусных заболеваниях (ветрянка, грипп), хронических инфекциях (туберкулез), дефиците железа в организме, при раке. Она может быть и у здоровых женщин в период лактации и в начале

менструации, и у лиц, перенесших спленэктомию. Отсутствие базофилов в периферической крови (абазофилия) — обычное явление, не отклонение от нормы.

Моноциты имеют общую с гранулоцитами предшественницу (КОЕ –ГМ), а также предшественницу только моноцитарного ростка (КОЕ – М). Моноциты после выхода из костного мозга циркулируют в кровотоке в течение 20–40 часов, затем уходят в ткани, где происходит их окончательная специализация. Выйдя из кровяного русла, они не возвращаются в циркуляцию. Поступившие из кровяного русла в ткани моноциты представляют собой макрофаги (гистиоциты соединительной ткани, купферовские клетки печени, альвеолярные макрофаги, свободные и фиксированные макрофаги селезёнки, костного мозга, лимфоузлов, перитонеальные макрофаги, плевральные макрофаги, остеокласт, клетки микроглии нервной системы). В тканях длительность их жизни колеблется от нескольких месяцев до нескольких лет.

Моноциты способны к амебовидному движению и фагоцитозу. Они фагоцитируют остатки собственных погибших клеток, малярийные плазмодии, различные микроорганизмы и грибы, а также пораженные вирусами и стареющие собственные клетки, в том числе и форменные элементы крови; очищают очаг воспаления, подготавливая его для репарации

(«дворники организма»). Однако в крови in vivo они практически не осуществляют фагоцитарные функции. Кроме фагоцитоза, моноциты выполняют секреторную и синтетическую функции. Они синтезируют и выделяют ряд медиаторов воспаления: интерлейкины (ИЛ-1, ИЛ-6), интерферон-α, ФНО-α, факторы ангиогенеза, роста фибробластов, ряд прокоагулянтов, белков системы комплемента и др.

Увеличение количества моноцитов в крови: относительное (более 8 %, а для детей раннего возраста выше 10 %) или абсолютное (выше 0,800×10 9 /л — у детей, 0,720×10 9 /л — у взрослых) — моноцитоз. 
Основными этиологическими факторами моноцитоза являются:

– бактериемия и инфекционное воспаление, вызванное возбудителями, фагоцитируемыми, главным образом, моноцитами (микобактериоз, бруцеллез, сифилис, брюшной тиф, сап, протозойные инфекции (амебиаз, лейшманиоз, токсоплазмоз); оспа, сыпной тиф, корь, малярия);

– диссеминированный туберкулез, лепра.

С лимфомоноцитарной реакцией протекают сифилис, туберкулез, гистоплазмоз, малярия, трипаносомозы (сонная болезнь).

Неинфекционными причинами моноцитоза являются: неспецифический язвенный колит, хронический гранулематозный колит, некоторые формы аутоиммунного тиреоидита, иммунопатологического цирроза печени. С моноцитозом протекает ряд гемобластозов (хронический миелолейкоз, лимфогранулематоз, острый миелоидный лейкоз подтипов М 4 и М 5 ). Моноцитоз имеет место при врожденной нейтропении, состоянии регенерации костного мозга после его подавления, а также при действии некоторых лекарственных препаратов.

Уменьшение в крови процентного содержания или абсолютного числа моноцитов — моноцитопении. Они бывают при всех заболеваниях и синдромах, при которых происходит депрессия миелоидного ростка кроветворения (лучевая болезнь, агранулоцитоз, сепсис и т. п.). Транзиторная моноцитопения сопровождает глубокие лейкемоидные сдвиги в картине крови. Наследственные или приобретенные стойкие амоноцитозы не описаны.

Лимфоциты — главные клетки иммунной системы. Они координируют и осуществляют иммунный ответ за счет продуцирования воспалительных цитокинов и антигенспецифических связывающих рецепторов, отвечают за формирование специфического иммунитета, осуществляют функцию иммунного надзора в организме, обеспечивают защиту от всего чужеродного, сохраняя генетическое постоянство внутренней среды. Лимфоциты — нефагоцитирующие лейкоциты, не имеют ферментативно-рецепторного аппарата фагоцитоза, что используется для дифференцировки лимфоидных и миелоидных клеток-предшественниц.

Различают В-, Т- и NK-лимфоциты. В периферической крови имеется сборная группа (нулевые — ни Т-, ни В-лимфоциты), не имеющие признаков Т- и В-лимфоцитов (незрелые лимфоциты, которые еще не коммитированы в В- или Т-линию).

В-лимфоциты дифференцируются в костном мозге, являются предшественниками плазмоцитов — антителопродуцентов. Они отвечают за биосинтез антител. Популяция В-лимфоцитов сравнительно недолговечна. Эти клетки живут не более 10 дней (если не активируются). В-лимфоциты, не подвергшиеся воздействию антигена и образующиеся в костном мозге, иммунологически незрелы. Ранние стадии их дифференцировки характеризуются экспрессией фермента ТДТ (терминальная дезоксинуклеотидтрансфераза). Этот фермент отсутствует в нелимфоидных клетках, что используется для дифференциальной диагностики в прак-

тической гематологии. К В-лимфоцитам относятся антителообразующие клетки плазматического ряда. После встречи с антигеном В-лимфоциты мигрируют в костный мозг, селезёнку, лимфатические узлы, где пролиферируют и трансформируются в плазматические клетки, которые являются продуцентами антител — иммуноглобулинов. Конечные их стадии: плазмобласт, проплазмоцит, плазмоцит. Эти клетки продуцируют большое количество иммуноглобулиновых молекул строго определенной специфичности. Стимулированные В-лимфоциты становятся В-клетками долговременной памяти, сохраняют информацию о ранее встречавшемся антигене, быстро пролиферируют и при повторной встрече с известным антигеном продуцируют иммуноглобулины. В-лимфоциты осуществляют гуморальный иммунитет, участвуют во всех видах гиперчувствительности немедленного типа, во всех антителоопосредованных формах иммунитета (нейтрализация токсинов и вирусов, опсонизация при фагоцитозе и др.). Они опосредуют аутоиммунные и аутоаллергические реакции, способность к которым передается сывороткой сенсибилизированного донора. Кроме того, В-лимфоциты способны «изготавливать» гомотела — иммунологические копии экзогенных и эндогенных биологически активных соединений, например, гормонов.

Т-лимфоциты образуются из стволовых клеток костного мозга, дифференцируются в тимусе, в результате чего формируются зрелые функционально полноценные Т-клетки, осуществляющие клеточный иммунитет. Важное значение в стимуляции их роста и созревания имеют цитокины ИЛ-2, ИЛ-3, ИЛ-4.

Т-лимфоциты — долгоживущие клетки. Их индивидуальное существование может продолжаться до 20 лет и более. Большая часть из них не покидает тимуса, погибает там вследствие апоптоза (как и В-лимфоциты); останки их используются для синтеза других лимфоцитов. Апоптоз наступает в том случае, если в лимфоцитах не произошла перестройка генов рецепторов или если они становятся аутореактивными. Некоторое количество Т-лимфоцитов покидает тимус и циркулирует по организму, переходя из лимфы и крови в ткани и обратно (рециркуляция). Они могут трансформироваться в иммунобласты. Т-лимфоциты выполняют ряд функций: являются носителями  иммунологической памяти, передавая ее В-лимфоцитам; вступают в реакции клеточного типа (отторжение трансплантата, реакции «трансплантат против хозяина», реакции гиперчувствительности замедленного типа); воздействуют на опухоли и клетки, инфицированные вирусами.

Выделяют следующие типы Т-лимфоцитов:

– Т-киллеры (обусловливают реакцию отторжения трансплантата и играют определенную роль в противоопухолевом иммунитете);

– Т-хелперы (принимают участие во всех иммунных реакциях — гуморальных и клеточных, продуцируют различные цитокины, необходимые как для гуморального, так и клеточного иммунного ответа, т. е. являются «помощниками» в иммунных реакциях, но сами антител не образуют);

– регуляторные Т-лимфоциты (блокируют процесс продуцирования антител В-клетками, воздействуют на их рецепторы и препятствуют их контакту с антигенами);

– NК-лимфоциты (естественные киллеры) образуются в костном мозге из предшественников лимфоидных клеток; участвуют в неспецифической цитотоксичности по отношению к внутриклеточно расположенным патогенам; проявляют цитотоксичность без предварительной антигенной стимуляции; атакуют аномальные клетки (поврежденные, инфицируемые вирусом, раковые); выделяют цитотоксические гранулы, способные убивать непосредственно или за счет антителозависимой клеточноопосредованной цитотоксичности.

Состояние, характеризующееся увеличением количества лимфоцитов в крови — абсолютного (более 3000×10 9 /л) или относительного (свыше 40 %), — лимфоцитоз.

Физиологический лимфоцитоз наблюдается на 4–5-й день после рождения (по количеству лимфоциты преобладают над гранулоцитами — «первый перекрест») и продолжается до 4–5 лет, когда происходит выравнивание относительного содержания лимфоцитов и нейтрофилов на уровне 40–45 % («второй перекрест»).

Относительный лимфоцитоз может сохраняться до 8–10 лет. Он затягивается при железодефиците, рахите, гипотрофии. У дошкольников число лейкоцитов в норме не превышает 9000×10 9 /л, у детей школьного возраста — 7200×10 9 /л.

Патологический лимфоцитоз обусловлен иммунным ответом на инфекционный или неинфекционный антиген либо иммуностимулятор. Наблюдается при вирусных инфекциях (герпес, ветряная оспа, свинка, коклюш, опоясывающий лишай, вирусный гепатит и др.), а также при невирусных (болезнь «кошачьих царапин» — доброкачественный лимфоретикулёз, листериоз, токсоплазмоз) и хронически протекающих инфекциях (туберкулёз, сифилис), при некоторых эндокринопатиях (тиреоидизм, микседема, евнухоидизм, акромегалия), при неврастении и других заболеваниях центральной нервной системы, при алиментарной дистрофии. Лекарственные лимфоцитозы могут возникнуть при приеме ПАСКа, новарсенола, атофана и др. Относительный лимфоцитоз отмечается при брюшном тифе, гриппе, иммунном агранулоцитозе, преимущественно углеводном питании.

Состояние, при котором в периферической крови содержится менее 1,5×109 /л лимфоцитов, — лимфопения. Если число лимфоцитов менее 1×109/л, говорят о выраженном иммунодефиците. Лимфопения развивается при угнетении лимфоцитопоэза, ускоренной гибели лимфоцитов, нарушении их миграции или при сочетании этих факторов. Ограничение процессов образования лимфоцитов наступает чаще всего при дефиците белков,например, при голодании, в частности, при квашиоркоре. Снижение в крови содержания лимфоцитов ниже 1,2×109 /л считается абсолютным признаком дефицита белка в организме, если нет других причин лимфопении.

Ограничение лимфопоэза бывает при костномозговой недостаточности, лучевом поражении, применении иммунодепрессантов, наследственных, смешанных и Т-клеточных иммунодефицитах, лимфогранулематозе, миелоидных лейкемоидных реакциях, вызванных действием цитокинов. Ускоренная гибель лимфоцитов бывает при поражающих их инфекциях (лимфотропные вирусы: коревой, полиомиелитный, вирус иммунодефицита человека); при действии цитостатиков; действии антилимфоцитарных антител (коллагенозы); потеря лимфоцитов отмечается при свищах и дренировании грудного лимфатического протока, экссудативных энтеропатиях, тяжелой застойной сердечной недостаточности. Нарушение миграции лимфоцитов может наблюдаться при стрессе и гиперкортицизме, когда происходит переход их в ткани и усиливается апоптоз лимфоидных клеток.
6). Лейкозы. Общая характеристика
Лейкоз — системное клональное неопластическое заболевание, при котором мутантный опухолевый клон исходит из родоначальных кроветворных клеток, возникает первично в костном мозге; проявляется безудержной пролиферацией и омоложением кроветворных элементов с задержкой их созревания и метаплазией кроветворной ткани. («Формула» лейкоза: плюс рост, минус дифференцировка).

Лейкозы являются разновидностью гемобластозов — опухолевыхзаболеваний кроветворной ткани. Подтверждением опухолевой природы лейкозов служат опухолевая прогрессия, быстрое размножение клеток, их атипичное строение, инфильтрирующий рост, метастазирование, нарушение процессов обмена, кахексия и частая гибель организма.

Этиология лейкозов аналогична таковой большинства злокачественных новообразований. В их развитии определенную роль играют генетические, иммунологические, средовые факторы. Патогенез лейкозов осуществляется по общим принципам, характерным для механизмов опухолевого роста, включает развитие анаплазии, гиперплазии, метаплазии, опухолевой прогрессии, паранеопластического синдрома. При лейкозах происходит пролиферация атипичного клона гемопоэтических клеток, у которых подавлена способность к дифференцировке и превращению в нормальные клетки. Они проявляют тенденцию к экспансии и замещению нормальных миелоидных и лимфоидных линий. Лейкозный клон продуцирует цитокины, угнетающие пролиферацию нормальных стволовых клеток. Разрастающиеся опухолевые клетки инфильтрируют костный мозг, приводя его к функциональной аплазии. При одновременном поражении факультативных органов кроветворения (селезёнки, лимфатических узлов) значительно ограничиваются возможности нормального гемопоэза, нарушаются и подавляются нормальные функции эритроцитов, лейкоцитов, тромбоцитов, что способствует развитию инфекции, геморрагий, анемий.

Лейкозные клетки не тождественны бластным и более зрелым элементам, присутствующим в процессе нормального кроветворения. У этих патологических, опухолевых клеток удлиняется срок жизни, уменьшается элиминация на периферии, а самое главное — они отличаются гистохимическими, иммунофенотипическими особенностями и в большинстве своем — хромосомными аномалиями. Последние играют роль центрального звена патогенеза лейкозов, так как соматические мутации приводят к гиперэкспрессии онкогенов и/или делеции антионкогенов.

При лейкозах опухолевая прогрессия отличается рядом следующих

особенностей (А. И. Воробьёв, 2002):

– трансформация из моноклональной формы в поликлональную;

– угнетение нормального кроветворения всех ростков или избирательно гранулоцитарного, эритроцитарного, тромбоцитарного;

– появление экстрамедуллярных метастазов в коже, почках, печени, мозговых оболочках и т. д., отражающих появление новых субклонов;

– наличие бластного криза при хронических формах, т. е. смены дифференцированных клеток бластами;

– нарастание клеточного атипизма (изменение ядра и цитоплазмы бластных клеток: вместо круглых появляются ядра неправильной формы, увеличивается площадь ядра и цитоплазмы);

– утрата ферментативной специфичности;

– переход от лейкопении к лейкоцитозу;

– формирование устойчивости к антибластомному лечению, возникающей при его применении скачкообразно или постепенно.

КЛАССИФИКАЦИЯ ЛЕЙКОЗОВ

В основу классификации лейкозов положены следующие принципы:

– гисто(цито)генез опухолевых клеток (их гистогенетическая характеристика);

– степень дифференцировки (зрелости) лейкозных клеток и характер течения лейкоза.

По гистогенетической характеристике лейкозных клеток выделяются (МКБ-10):

– злокачественные иммунопролиферативные болезни (неоплазмы из клеток лимфоидной линии), к которым относят: плазмоклеточный, острый лимфобластный, хронический лимфоцитарный, пролимфоцитарный, волосатоклеточный (редкий) лейкозы и др.;
– неоплазмы из клеток миелоидной линии (миелопролиферативные болезни — синдромы, общим признаком которых является пролиферация миелоидного ростка): хронический миелоидный лейкоз, промиелоцитарный, хронические миеломоноцитарный и моноцитарный лейкозы, хроническая эритремия, эссенциальная тромбоцитемия и др. 
По степени дифференцировки (зрелости) лейкозных клеток различают острые и хронические лейкозы.

Острые лейкозы представляют собой гетерогенную группу опухолевых заболеваний системы крови, субстратом которых являются молодые незрелые кроветворные клетки, вытесняющие нормальные элементы. Все острые лейкозы возникают из одной мутировавшей кроветворной клетки. В результате повреждения в генетическом материале клоногенной кроветворной клетки нарушается контроль за клеточным циклом, изменяются процессы транскрипции и продукции ряда ключевых белков. Вследствие бесконтрольной пролиферации и отсутствия дифференцировки накапливаются патологические клетки. Лейкозные клетки несут на своей поверхности маркёры, характеризующие определенные этапы дифференцировки нормальных гемопоэтических клеток; на нормальных клетках гемопоэза не определяется аберрантная экспрессия антигенов. Существует группа острых лейкозов, клетки которых несут маркёры разных линий кроветворения (миело- и лимфопоэза), а в период ремиссии обнаруживаются клетки с характерным лейкемическим иммунофено- или генотипом.

Существует несколько классификаций острых лейкозов. В клинической практике часто руководствуются классификаций острых лейкозов, разработанной группой гематологов Франции, США, Великобритании — FAB (ФАБ), основанной на цитологической характеристике доминирующей популяции бластов с учетом цитохимических реакций и ультраструктуры лейкозных клеток. Ряд вариантов острых миелолейкозов выделен ВОЗ (1999). А. И. Воробьев (2000) вносит поправки к указанным классификациям. Сравнительная их характеристика приведена в табл. 1
Таблица 1
Острые лейкозы
	Переработанная и дополненная классификация А. И. Воробьева и М. Д. Бриллиант (2000)
	Классификация ВОЗ (1999)
	Классификация FAB (1976)

	Острые миелоидные лейкозы (ОМЛ)

	Острый миелобластный лейкоз, вариант с t(8;21)(q22;q22) и вариант с перестройками 11q23
	ОМЛ с t(8;21)(q22;q22).

ОМЛс перестройками 11q23. ОМЛ: 
– с мультилинейной дисплазией;

– с предшествующим миелодис-

пластическим синдромом
 – без предшествующего миелодиспластического синдрома.

ОМЛ с минимальной дифференци-

ровкой.

ОМЛ без признаков вызревания.

ОМЛ с признаками вызревания.

ОМЛ с базофилией
	М1

М2

М2Baso

	Острый промиелоцитарный

лейкоз с t(15;17)(q22;q11-12) и вариантами
	Промиелоцитарный лейкоз [ОМЛ c t(15;17)(q22;q11-12) и вариантами]
	М3

	Острый миеломонобластный

лейкоз, вариант с inv(16) (p13;q22) или t(16;16)(p13;q22) и с патологической костномозговой эозинофилией, вариант с перестройками 11q23
	Острый миеломоноцитарный лейкоз ОМЛ с inv(16)(p13;q22) или

t(16;16)(p13;q22) и с патологической костномозговой эозинофилией ОМЛ с перестройками 11q23
	М4

М4Ео



	Острый монобластный лейкоз, вариант с перестройками 11q23
	Острый моноцитарный лейкоз ОМЛ с перестройками 11q23
	М5а (не дифференцированный)

М5b (дифференцированный)

	Острый эритромиелоз, острый

эритромегакариобластный

лейкоз
	Острый эритроидный лейкоз
	М6

	Острый монобластный лейкоз новорожденных
	–
	–

	Острый мегакариобластный лейкоз
	Острый мегакариоцитарный

лейкоз
	М7

	Острый мегакариобластный

лейкоз с миелофиброзом
	Острый мегакариоцитарный лейкоз
	М7

	Острый миелобластный лейкоз с миелофиброзом
	Острый панмиелоз с миелофиброзом
	–

	Острый малопроцентный лейкоз, вариант с 5q
	Миелодиспластические синдромы:

а) рефрактерная анемия:

– с кольцевыми сидеробластами;

– без кольцевых сидеробластов;

б) рефрактерная цитопения (миелодиспластический синдром) с мультилинейной дисплазией;

в) рефрактерная анемия (миелодиспластический синдром) с избытком бластов.
Синдром с 5q-.

Миелодиспластические синдромы, неклассифицируемые
	–

	Вторичные миелобластные

лейкозы
	Вторичные ОМЛ и миелодиспластический синдром, развившиеся

после химиотерапии
	М1

М2

М4

М5

М6

М7

	Острый макрофагальный лейкоз
	–
	–

	Острые лимфобластные лейкозы (ОЛЛ)

	Острый В-лимфобластный

лейкоз взрослых:

а) цитогенетические варианты:

– с t(9;22)(q34;q11);

– t(1;19)(q23;p13);

– t(12;21)(p12;q22);

– перестройками 11q23;

б)иммунофенотипические

варианты:

– ранний пре-В (про-В);

– пре-В;

– В
	В-лимфобластный лей-

коз/лимфома из предшественниц

В-клеток,

варианты:

– с t(9;22)(q34;q11);

– t(1;19)(q23;p13);

– t(12;21)(p12;q22);

– перестройками 11q23
	L1

L2

	Острый В-лимфобластный

лейкоз детей:

а) цитогенетические варианты:

– t(9;22)(q34;q11);

– t(1;19)(q23;p13);

– t(12;21)(p12;q22);

– перестройками 11q23;

б)иммунофенотипические

варианты:

– ранний пре-В (про-В);

– пре-В;

– В
	–
	–

	Острый плазмобластный лейкоз
	–
	–

	Острый Т-лимфобластный лейкоз взрослых
	Т-лимфобластный лей-

коз/лимфома из клеток-предшественниц
	–

	Острый Т-лимфобластный лейкоз детей
	Т-лимфобластный лей-

коз/лимфома из клеток-

предшественниц
	–

	Острый Т-лимфобластный лейкоз с апластическим синдромом
	–
	–

	Острые бифенотипические лейкозы 
	МО

	Острые недифференцированные лейкозы 
	МО


Европейская группа иммунологов предложила иммунологическую классификацию острых лейкозов (EGIL, 1995), в основе которой лежит характеристика каждого этапа дифференцировки клеток-предшественниц гемопоэза по наличию на их мембране определенного набора антигенов дифференцировки — СD (cluster of differentation — кластер дифференцировки).

К антигенам, выявляющимся на клетках лимфоидной линии относятся CD1–CD5, CD7–CD10, CD20, CD22, CD23, CD53, CD57, миелоидной — CD11, CD13–CD15, CD33, CD36, CD41, CD42, CD65, HLA-DR, стволово-клеточный антигенный маркер CD34.

При острых лейкозах субстрат опухоли составляют бластные клетки, представляющие собой результат неопластической моноклональной пролиферации стволовых гемопоэтических клеток; в костном мозге обнаруживается более 30 % лейкозных бластов, они по численности преобладают и в периферической крови, характерна полная задержка созревания, отсутствуют или значительно уменьшены созревающие и дифференцированные формы лейкоцитов (лейкемический провал — hiatus leucemicus, особенно выраженный при остром миелоидном лейкозе). Резко падает содержание Нb, развиваются необратимая анемия и геморрагический диатез (нарушение гемопоэза уже в начале заболевания).

В развитии острых лейкозов различают следующие стадии: дебют (атаку), ремиссию, рецидив, терминальную стадию, выздоровление (состояние полной ремиссии на протяжении 5 лет и более).

При хронических лейкозах частично задерживается созревание клеток, субстрат опухоли составляют созревающие и зрелые клетки, которые в основном и обнаруживаются в периферической крови, анемия в большинстве случаев развивается по мере прогрессирования заболевания. Более медленное течение хронических лейкозов прогностически не оказывается более благоприятно. Во многих случаях острые лейкозы успешно лечатся, в то время как хронические оказываются резистентными к терапии.

Острые и хронические лейкозы развиваются на разной клональной и неидентичной мутационной основе. Острый лейкоз с течением времени не переходит в хронический, поскольку утраченную ранее способность к дифференцировке неопластический клон вновь не приобретает. Однако хронический лейкоз может трансформироваться в острый.
7). ОСТРЫЙ ЛИМФОБЛАСТНЫЙ ЛЕЙКОЗ (ОЛЛ)

ОЛЛ — опухоль, развивающаяся из клетки-предшественницы лимфопоэза. У взрослых она бывает редко; в детском возрасте составляет 80 % всех форм лейкозов. Пик заболеваемости приходится на возраст 4–5 лет. Заболевают чаще дети с иммунологической недостаточностью, с хромосомными аномалиями.

Различают (по FAB, 1976) 3 морфологических варианта ОЛЛ — L 1 , L 2 , L 3 , дифференциальным признаком которых является размер, форма ядер, структура ядерного хроматина, степень выраженности нуклеол, ядерно-плазматические соотношения, вакуолизация цитоплазмы лейкемических клеток. В соответствии с иммунологической классификацией различают по 4 варианта Т-ОЛЛ и В-линейных ОЛЛ. Лейкозные лимфобласты вытесняют миелоидные элементы из костного мозга и замещают их в периферической крови. Обнаруживаются бластные клетки с аномальным кариотипом (анэуплоидия, изменение структуры хромосом). Наиболее важной аномалией является транслокация t(9; 22) — филадельфийская хромосома, первоначально описанная как характерная для хронического миелолейкоза. Бласты с такой аномалией встречаются у 5 % больных ОЛЛ детей и 30 % взрослых. Для пациентов, бласты которых несут подобную транслокацию, прогноз неблагоприятный.

В картине крови при ОЛЛ отмечаются анемия, тромбоцитопения, гранулоцитопения, лимфобласты L 1 –L 3 морфологических типов; значительно снижено содержание дифференцированных лимфоцитов — абсолютная лимфопения. При низком уровне лейкоцитов не всегда выявляются бласты.

Только исследование костного мозга может подтвердить диагноз ОЛЛ. Кроме того, в его клинической картине присутствуют анемический, геморрагический, инфекционно-септический синдромы, паранеопластические симптомы, обусловленные цитокинами, выделяемыми клетками иммунной системы, лейкозными бластами (анорексия, исхудание, остеопороз, костные боли). Обнаруживаются также лимфаденопатия, гепатоспленомегалия, менингеальные явления, нейролейкемия. Наиболее прогностически благоприятна форма L 1 , менее — L 3 , при L 2 прогноз промежуточный, вероятность стойкой ремиссии 50 %.
8). Х РОНИЧЕСКИЙ ЛИМФОЦИТАРНЫЙ ЛЕЙКОЗ (ХЛЛ)

ХЛЛ подразделяется на В- (85 % случаев) и Т-формы и является генетически обусловленной опухолью иммунокомпетентной системы, её периферических органов, относится к лимфомам (классификация ВОЗ, 1995). При развитии данного заболевания на уровне предшественницы В-клетки происходит хромосомная аберрация, приводящая к трисомии 12-й хромосомы или структурным нарушениям 6, 11, 13 или 14-й хромосом. При этом патологические клетки дифференцируются и превращаются в рециркулирующие В-клетки. Их нормальными клеточными аналогами являются длительно живущие, иммунологически ареактивные, митотически пассивные В-клетки. В результате последующего деления генетически нестабильных лимфоцитов могут появиться их новые мутации и биологические свойства, т. е. субклоны лейкозных клеток, что клинически выражается интоксикацией организма. При этом характерно резкое снижение или извращение гуморального иммунитета, что проявляется снижением содержания в крови иммуноглобулинов, способности к выработке антител и интерферона, а также уменьшением сопротивляемости к бактериальным и вирусным инфекциям. Кроме того, лимфоциты отличаются дефектностью иммунологического ответа, снижается их способность к бласттрансформации, появляются извращенные иммунологические реакции, аутоиммунные, частые инфекционные осложнения, повторные инфекции, отличающиеся затяжным тяжелым течением. В периферической крови возрастает содержание лимфоцитов (до 80–90 %) с наличием молодых форм (пролимфоциты, иногда лимфобласты). Характерно обнаружение в препарате раздавленных при приготовлении мазка неполноценных лимфоцитов (расплывчатые пятна, остатки ядерного хроматина), обозначаемых как тельца (тени) Боткина–Гумпрехта–Клейна. Они свидетельствуют о повышенной хрупкости лимфоцитов. Количество лейкоцитов при лейкемической форме достигает 100,0×10 9 /л и более. По мере развития заболевания прогрессируют анемия и тромбоцитопения, повышается СОЭ.

В механизме развития анемии при ХЛЛ существенную роль играют аутоиммунный гемолиз эритроцитов и тромбоцитов, сокращение срока их жизни, связанное с повреждающим действием увеличенной селезенки и отсутствием компенсаторной реакции в ответ на преждевременную гибель эритроцитов в виде повышенной эритропоэтической активности костного мозга.

В терминальной стадии ХЛЛ резко нарастает число бластных клеток в костном мозге (более 30 %) и в крови, возникают тяжелые инфекционные осложнения.

При гистохимических исследованиях выявляются положительная PAS-реакция (на гликоген) в виде гранул, отрицательная реакция на миелопероксидазу.

Цитогенетическими маркёрами при данном заболевании служат делеция длинного плеча хромосомы 13 (13q), делеция длинного плеча хромосомы 11 (11q), трисомия по 12-й хромосоме, удлинение длинного плеча 14-й хромосомы (14q).

Характерен иммунофенотип CD5, CD19, CD20, CD23, CD24, иногда CD10, а основной морфологический субстрат хронического В-лимфолейкоза — CD5 (положительные В-лимфоциты).

Выделяют следующие основные клинические формы ХЛЛ (А. И. Воробьёв, 2002):

– доброкачественная — выявляется медленно, лимфоузлы и селезёнка увеличены незначительно, их размеры с годами не меняются, характерен очаговый рост опухоли в костном мозге; достоверных сведений о превращении этой формы в злокачественную нет;

– прогрессирующая — несмотря на хорошее самочувствие размеры лимфатических узлов и лейкоцитоз нарастают, узлы мягкие, селезёнка увеличивается; путем трепанобиопсии обнаруживается диффузный рост опухоли в костном мозге, перерождается в злокачественную форму в 1–3 % случаев;

– опухолевая — характерны большие, образующие плотные конгломераты лимфатические узлы — шейные, подмышечные; лейкоцитоз невысокий (до 50,0×10 9 /л), нарастает в течение недель или месяцев, в мазках костного мозга выявляется опухоль, представленная зрелыми лимфоцитами, в лимфатических узлах — диффузное разрастание однотипных клеток со светлыми ядрами; в отпечатках лимфоузлов субстрат опухоли представлен лимфоидными клетками типа пролимфоцитов;

– пролимфоцитарная — в периферической крови выявляется абсолютный лимфоцитоз, преобладают пролимфоциты, селезёнка увеличена, лимфоаденопатия умеренная.
9). ОСТРЫЙ МИЕЛОБЛАСТНЫЙ ЛЕЙКОЗ (ОМЛ)
ОМЛ представляет собой опухоль, исходящую из миелоидной стволовой клетки и клетки-предшественницы миелопоэза, состоящую главным образом из родоначальных элементов гранулоцитарного ряда — миелобластов, в значительной степени утративших способность к дифференцировке. Различные типы ОМЛ (см. табл. 4) отличаются по степени утраты способности к дифференцировке и по характеру пролиферирующих лейкозных «бластов», но они сходны по закономерностям своего развития. ОМЛ часто развивается на почве предшествующих миелопролиферативных заболеваний: болезни Вакеза, миелодиспластических рефрактерных анемий с сидеробластами. В этом случае в костном мозге обнаруживаются «бласты» с хромосомными аномалиями — делецией длинного плеча 5-й хромосомы или моносомией по 7-й хромосоме. Эти аномалии приводят к гиперпродукции клеточных протоонкогенов и подавлению антионкогенов. Сидеробласты имеют вокруг ядра железосодержащие включения, окрашиваемые берлинской лазурью («кольцевые сидеробласты»).

В периферической крови — панцитопения, анемия с мегалобластическими и гипохромными красными клетками, резистентными как к железу, так и к микроэлементам и фолиевой кислоте, лейкозные бласты присутствуют в крови, во внутренних органах, в мозговых оболочках, в деснах, в костном мозге их количество превышает 30 %, лейкемический провал, нормально созревающие клоны вытесняются лейкозными клетками из костного мозга и периферической крови. В цитоплазме бластов и более зрелых клетках обнаруживаются тельца Ауэра — аномальные палочковидные формы азурофильных гранул красноватого цвета, формируется дефицит функционально полноценных лейкоцитов, тромбоцитов, эритроцитов.

Главный дефект лейкозных клеток при ОМЛ — неспособность лейкемической стволовой клетки нормально дифференцироваться, у миелобластов утрачена способность самоиндуцировать запрограммированную гибель.

Клинические проявления: общие симптомы — утомляемость, бледность, потеря веса, одышка; отмечается склонность к тяжелым бактериальным и грибковым инфекциям, боли в костях и суставах, органомегалия (вследствие инфильтрации органов лейкемическими клетками), лихорадка, пурпура, размягчение грудных и других костей (гиперплазия лейкемических клеток внутри костного мозга), кровотечения, проявления ДВС-синдрома (тромбоцитопения и секреция опухолевых прокоагулянтов); менингеальный синдром, поражения ЦНС, внутричерепные кровоизлияния, лейкостазы (окклюзия сосудов в разных органах, связанная с агрегацией лейкоцитов при лейкемических формах) и другие геморрагические, инфекционно-септические, гипоксические проявления. Иногда наблюдается фиброзно измененный, даже некротический костный мозг.

Вследствие распада клеток и неэффективного гемопоэза может возникнуть гиперурикемия и как ее осложнение — печеночная недостаточность. Иногда обнаруживаются хлоромы — опухолевоподобные инфильтраты мягких тканей и костей, состоящие из миелоидных клеток (название связано с высоким содержанием в них миелопероксидазы, содержащей хром, придающий этим образованиям зеленоватый оттенок).

Описанные симптомы в различных вариантах обнаруживаются при разных типах ОМЛ.
10). ХРОНИЧЕСКИЙ МИЕЛОИДНЫЙ ЛЕЙКОЗ (ХМЛ)
ХМЛ — опухолевое клоновое заболевание кроветворной ткани, возникающее в результате трансформации стволовой клетки или клетки-предшественницы миелопоэза.

Клоновая природа заболевания подтверждается наличием хромосомных изменений и результатами исследований клеточных ферментов. Доказательством происхождения ХМЛ из одного патологического клона служит выявление моноклонального типа экспрессии изоэнзима глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы в клетках костного мозга. На уровне клетки-предшественницы происходит реципрокная транслокация между 9-й и 22-й хромосомами — t (9–22), возникает цитогенетическая аномалия — укорочение длинного плеча хромосомы 22-й пары, которая обозначается как Ph 1 -хромосома (филадельфийская). Специфические изменения хромосом обусловливают активацию протоонкогенов. При этом происходит экспрессия мутантного гена BCR–ABL, кодирующего белок р210, обладающего свойствами тирозинкиназы. Эта экспрессия препятствует апоптозу клеток лейкозного клона и способствует увеличению пролиферативной активности миелоидных клеток-предшественниц. Экспрессия Ph 1 -позитивных клеток в костном мозге, периферической крови, экстрамедуллярных областях связана с расширением пула гранулоцитарных предшественников, утративших чувствительность к регуляторным стимулам и изменениям микроокружения, в результате чего они подвергаются диссеминации, нарушается продукция цитокинов и подавляется процесс нормального гемопоэза.

Период полужизни гранулоцитов при ХМЛ превышает таковой нормального гранулоцита в 10 раз. Стандартный (классический) тип транслокации — t (9–22) обнаруживается у 90 % больных ХМЛ. У 5–8 % больных выявляются вариационные транслокации, при которых происходит обмен между 22-й и любой другой хромосомой (4, 12, 19, 21-й). Может встре-

чаться сложный тип транслокации с вовлечением в перестройку 3 и более хромосом.

Динамика цитогенетической картины в течение заболевания проявляется в формировании новых клонов из нестабильных неопластических клеточных популяций.

По цитогенетической картине ХМЛ закономерно проходит две стадии заболевания: моно- и поликлональную — острую фазу (бластный криз).

За основу выделения клинических стадий ХМЛ приняты: а) степень гепатоспленомегалии; б) абсолютное количество незрелых гранулоцитов и их бластных форм в периферической крови и костном мозге.

Различают три клинические стадии ХМЛ: хроническую (развернутую) фазу, акселерации, терминальную (бластный криз).

В первой стадии отсутствует клиническая картина или имеется изолированная спленомегалия; в периферической крови отмечается умеренный лейкоцитоз с эозинофилией, возрастает число незрелых гранулоцитов. Содержание бластных клеток в костном мозге не превышает 7 %, содержание гемоглобина и эритроцитов может долгое время оставаться нормальными, иногда в начале заболевания возможен небольшой эритроцитоз.

Для второй стадии (акселерации) характерны разрастание белого ростка миелоидной ткани не только в костном мозге, но и в жировой, соединительной тканях, матке и др., а также замещение жира трубчатых костей миелоидной тканью. Для гематологической картины характерны: лейкоцитоз, сдвиг лейкоцитарной формулы влево до бластов (10 %) с наличием всех форм гранулоцитов, базофилия, эозинофилия (базофильно-эозинофильная ассоциация), тромбоцитоз или тромбоцитопения, увеличение СОЭ; нормохромная анемия с большим количеством нормобластов. В основе ее патогенеза — вытеснение, подавление эритробластического ростка кроветворной ткани лейкобластическим (метапластическая анемия). Состояние красной крови («барометр лейкемии») служит показателем степени тяжести процесса, диапазона лейкемической инфильтрации.

Клиническими признаками ХМЛ являются общая слабость, чувство тяжести и боли в левом подреберье, субфебрильная температура, симптомы интоксикации, геморрагический синдром. Возможны поражения сердечно-сосудистой, дыхательной систем, печени, селезёнки, желудочно-кишечного тракта, поджелудочной железы, мочевыделительной системы с соответствующей симптоматикой. При большой базофилии возникает кожный зуд, периодическое чувство жара, понос, что связано с увеличением содержания в крови гистамина, продуцируемого базофилами. Инфильтраты из бластных клеток могут локализоваться в костях, вызывая патологические переломы.

При иммунологическом исследовании больных выявляется снижение содержания Т-хелперов, Т-супрессоров, уменьшение секреции лимфокинов, угнетение фагоцитарной активности нейтрофилов.

Для третьей стадии — терминальной — характерны высокая температура, прогрессирующее истощение, быстрое увеличение селезёнки. При значительной спленомегалии развивается инфаркт селезёнки, сопровождающийся острыми болями, иррадиирующими в спину, а также тошнотой, рвотой. Поражение нервной системы проявляется нейролейкозом, мучительными болями и парезами; характерно резкое снижение или полное исчезновение щелочной фосфатазы в нейтрофилах крови и костного мозга, в сыворотке крови возрастает содержание витамина В 12 и мочевой кислоты. Гематологические показатели характеризуются развитием бластного криза. С учетом морфологических, цитохимических, иммунофенотипических характеристик бластных клеток при ХМЛ различают несколько вариантов бластных кризов, чаще имеет место миелобластный или лимфобластный криз, реже — промиелоцитарный, монобластный, миеломонобластный, эритробластный, мегакариобластный. В костном мозге содержание бластов достигает 60–95 % ядросодержащих клеток, обнаруживается выраженный фиброз.

Цитогенетическая характеристика лейкозных клеток: t (9, 22), (q34, q11), Ph-хромосома, добавочная Ph-хромосома, трисомия 8, изохромосома 17q.
11). МИЕЛОДИСПЛАСТИЧЕСКИЙ СИНДРОМ (МДС)
Этот синдром объединяет гетерогенную группу опухолевых заболеваний системы крови, имеющих клоновую природу с поражением мультипотентной стволовой клетки. При этом происходит нарушение созревании клеток гемопоэза с изменением их морфологических особенностей (дисплазией) и функциональных свойств. Процесс характеризуется количественными, качественными, кинетическими нарушениями 2–3 клеточных линий гемопоэза с признаками дисэритропоэза, дисгрануломоноцитопоэза, мегакариоцитопоэза, панцитемией в периферической крови.

Увеличенная продукция клеток при МДС сочетается с усиленной гибелью их посредством апоптоза (парадоксальное сочетание панцитопении с гипер- или нормоклеточным костным мозгом). Характерна пролиферация бластных клеток с дальнейшим развитием острого лейкоза.

Один из механизмов развития заболевания — дефект микроокружения. Обнаружены качественные и количественные изменения стромы костного мозга с нарушением продукции цитокинов. Большое значение придается нарушению иммунитета (снижена функция NK-лимфоцитов, лимфопения за счет Т- и В-лимфоцитов). Предполагают, что начальное звено развития процесса — точечные мутации ряда протоонкогенов и генов опухолевой супрессии, кодирующих белок р 53.

Заболевание может возникнуть у больных злокачественными опухолями после химио- или лучевой терапии, а также после техногенных канцерогенных воздействий (вторичной МДС).
12). ХРОНИЧЕСКИЙ МИЕЛОМОНОЦИТАРНЫЙ ЛЕЙКОЗ (ХММЛ)

Заболевание относится к миелодиспластическому синдрому (МДС). Для картины крови ХММЛ характерны: абсолютный моноцитоз (более 1×10 9 /л), абсолютная или относительная нейтропения; патологические формы нейтрофилов (гипо- или гиперсегментация ядер, темные гранулы в цитоплазме — клетки Чедиака–Хигаси); гипогранулированные базофилы и эозинофилы; патологические формы моноцитов («изрезанные» контуры клеток); до 5 % бластных клеток, тромбоцитопения, постепенно прогрессирующая анемия. В костном мозге обнаруживается до 20 % монобластов, увеличено число моноцитов, промиелоцитов, миелоцитов.

При цитохимическом исследовании лейкозных бластов обнаруживается положительная реакция на пероксидазу и высокая активность неспецифической эстеразы.

Согласно цитогенетическим исследованиям, для клеток неопластического клона характерны следующие особенности: делеция короткого плеча 12-й хромосомы (12p), делеция длинного плеча 7-й хромосомы (7р), трисомия 8-й хромосомы.

Основными клиническими проявлениями заболевания являются рецидивирующие инфекционные осложнения, аутоиммунный синдром, спленомегалия, гепатомегалия, геморрагии, слабость, одышка.

Иммунофенотип бластных клеток: миелоидный (CD13, CD14, CD33); лимфоидный (TdT, CD19, CD10); бифенотипический (бласты несут антигенные маркёры миелоидной и лимфоидной линии).
13). БОЛЕЗНЬ ВАКЕЗА ( ЭРИТРЕМИЯ )

Эритремия (истинная полицитемия) — хронический лейкоз с поражением на уровне стволовой клетки или клетки-предшественницы миелопоэза. Встречается редко, обычно в пожилом возрасте, чаще у мужчин.

Характеризуется тотальной гиперплазией клеток костного мозга с анормальной опухолевой пролиферацией эритроидного, миелоидного и мегакариоцитарного ростков (панмиелоз), главным образом эритроидного ряда (первичный абсолютный эритроцитоз) — необратимо возрастает количество эритроцитов при низком уровне эритропоэтина в крови и моче. Считают, что при заболевании имеются два клона эритроидных предшественников: зависимый от эритропоэтина и независимый, эритроидные колонии которого растут без эритропоэтина.

Обнаружены соматические мутации длинного плеча 22-й хромосомы, абберации, анеуплоидии и др. Однако признаки дифференцировки у эритроидных клеток сохраняются.

Заболевание начинается медленно, кожа и слизистые приобретают вишнево-красный цвет с цианотическим оттенком, отмечаются головокружения, головные боли, шум в ушах, инъекция сосудов сетчатки и конъюнктивы («кроличьи глаза»), резко повышается АД. Симптомы объясняются возрастанием массы циркулирующей крови, возросшим количеством кровяных клеток (полицитемическая гиперволемия), что обусловливает повышение вязкости крови, замедление кровотока, нарушение гемодинамики. Развивается гипоксия, нарушение метаболизма. Происходит депонирование избытка крови и разрастание миелоидной ткани в печени и селезенке, развивается гепатомегалия и спленомегалия.

Иногда отмечаются явления гиперандрогенизма — малый рост, избыточное оволосение кожных покровов, лобное облысение.

В гемограмме наблюдается эритроцитоз (до 6,0–12,0×1012 /л), гипохромия (высокая скорость использования железа, снижение его резервов), ретикулоцитоз, показатель гематокрита — 60–80%; нейтрофильный лейкоцитоз со сдвигом лейкоцитарной формулы влево, тромбоцитоз с гигантскими формами. Содержание гемоглобина возрастает до 180–200 г/л, наблюдаются полихромазия, анизоцитоз, базофильная зернистость эритроцитов, нормобластоз, токсическая зернистость нейтрофилов. Снижена СОЭ. Происходит трансформация желтого костного мозга в красный; в миелограмме — увеличение количества элементов эритроцитарной, гранулоцитарной и мегакариоцитарной линии.

Основные осложнения: тромбогеморрагический синдром, коронарная и церебральная ишемия, инсульты, центральные параличи, слепота (тромбоз вен сетчатки). Тромбозы абдоминальных вен дают симптоматику «острого живота».

В терминальной стадии обычно происходит трансформация эритремии в миелофиброз, развивается панцитопения. Течение заболевания длительное: при лечении с момента постановки диагноза до летального исхода проходит 10–15 лет.

Возможна трансформация эритремии в миелолейкоз: одна из форм ОМЛ — эритролейкоз (болезнь ди Гульельмо).
13). ЭССЕНЦИАЛЬНАЯ ТРОМБОЦИТЕМИЯ
Эссенциальная тромбоцитемия (синонимы: первичная тромбоцитемия, идиопатическая тромбоцитемия, геморрагическая тромбоцитемия, хронический мегакариоцитарный лейкоз) — хроническое миелопролиферативное заболевание клональной неопластической природы с поражением на уровне стволовой клетки. Протекает с преимущественной пролиферацией мегакариоцитов и повышением процесса образования тромбоцитов.

Проявляется резким возрастанием количества тромбоцитов (до 800,0×109/л и более), лейкоцитозом, анемией, микроциркуляторными расстройствами, тромбозами артерий и вен, тромбоэмболическими осложнениями, кровотечениями, а также ишемией мозга, стенокардией, приступами острых болей в пальцах нижних и верхних конечностей, их отеком, чувством жара, покраснением кожи, обусловленными повышенной агрегацией тромбоцитов в артериолах, что может осложниться гангреной пальцев.
14). ХРОНИЧЕСКИЙ ЭРИТРОМИЕЛОЗ
Заболевание характеризуется гиперплазией клеток красного ростка в костном мозге. Поражение происходит на уровне клетки-предшественницы миелопоэза. Развивается прогрессирующая нормо- или гиперхромная анемия с мегалобластическими чертами, появляются миелоциты, промиелоциты, миелобласты. В костном мозге увеличивается число эритробластов, миелобластов, недифференцированных бластных клеток. Заканчивается эритромиелоз бластным кризом.
15). ИДИОПАТИЧЕСКИЙ МИЕЛОФИБРОЗ
Идиопатический миелофиброз — хроническое неопластическое клоновое миелопролиферативное заболевание, проявляющееся ранним, значительным фиброзом костного мозга. Для него характерны прогрессирующая спленомегалия, обусловленная портальной гипертензией и миелоидной метаплазией, а также лейкоэритробластическая картина периферической крови: умеренный нейтрофильный лейкоцитоз, палочкоядерный сдвиг, единичные мета- и миелоциты.

Интенсивное накопление в костном мозге факторов роста, стимулирующих образование фиброзной ткани, обусловливается гиперплазией мегакариоцитов и их повышенной деструкцией. В развитии миелофиброза принимают участие иммунные механизмы, что подтверждается повышением содержания уровня иммунных комплексов в плазме крови и лейкоцитах периферической крови, нарушением Т-клеточного иммунитета, увеличением содержания иммунокомпетентных клеток в гистоморфологических препаратах костного мозга.

В клинической картине выделяются симптомы, вызванные увеличением селезёнки (чувство тяжести, ощущение сдавления желудка и кишечника, неустойчивый стул, периодические острые боли, возникающие в связи с инфарктом селезёнки и периспленитом); усилением клеточного метаболизма (снижение массы тела, повышение температуры и др.); нормо- или гипохромной анемией, с выраженным анизо- и пойкилоцитозом и тромбоцитемией, связанной с недостаточностью костного мозга; появлением малодифференцированных предшественников эритро- и лейкопоэтических рядов. Заболевание прогрессирует медленно, средняя продолжительность жизни больного с момента постановки диагноза около 10 лет.
15). КРИТЕРИИ ИДЕНТИФИКАЦИИ ЛЕЙКОЗОВ
Исходя из вышеизложенного, можно говорить о следующих критериях идентификации лейкозов:

– наличие и количество незрелых и бластных клеток в периферической крови, их количество в костном мозге;

– морфологические особенности лейкозных клеток-бластов (размер и форма ядер, структура ядерного хроматина, выраженность нуклеол, ядерно-цитоплазматические соотношения, вакуолизация цитоплазмы);

– наличие и характер отклонений в генотипе клеток (хромосомные аномалии);

– цитохимические особенности клеток;

– иммунофенотипическая характеристика лейкозных клеток костного мозга (выявление белковых маркёров) — кластеров дифференцировки (СD) с помощью моноклональных антител (МКА). Иммунофенотип лейкозных бластов является определяющим фактором установления разновидностей острых лейкозов;

– особенности клинического течения заболевания.

Однако встречаются такие варианты, когда клетки морфологически и цитохимически принадлежат к определенным линиям кроветворения (миелоидной или лимфоидной), но при иммунофенотипировании на их мембранах обнаруживается один или несколько маркёров другой линии кроветворения. В таком случае говорят об аберрантной экспрессии антигенов (коэкспрессия). При этом прогноз острых лейкозов бывает сравнительно хуже.
16). ОБЩИЕ НАРУШЕНИЯ В ОРГАНИЗМЕ ПРИ ЛЕЙКОЗАХ. ОСНОВНЫЕ ПРИЧИНЫ СМЕРТИ

При лейкозах развиваются следующие синдромы, нередко приводящие к смерти больного:

– анемический (угнетение эритроидного ростка костного мозга);

– геморрагический (кровотечения из десен, носа, кишечника; кровоизлияния в жизненно важные органы) — обусловливается снижением интенсивности продуцирования тромбоцитов;

– инфекционный  (функциональная  неполноценность лейкозных лейкоцитов — снижение способности к фагоцитозу, угнетение синтеза антител);

– метастатический (нарушение функций органов и систем вследствие появления в них лейкемических инфильтратов);

– интоксикационный (наводнение организма токсическими продуктами, образующимися при распаде лейкемических клеток);

– остеоартропатический (болезненность костей, суставов, обусловленная опухолевой гиперплазией костномозговой гемопоэтической ткани).

Непосредственные причины смерти больного, страдающего лейкозом:

1. Массивные кровотечения и кровоизлияния, обусловленные:

– снижением свертываемости крови;

– возникновением в сосудистой стенке очагов экстрамедуллярных метастазов, что делает эту стенку хрупкой и ведет к ее разрыву; смерть наступает чаще всего от кровоизлияния в мозг или от неостанавливающегося легочного кровотечения.

2. Тромбоэмболические осложнения, связанные с повышенной свертываемостью крови при некоторых формах лейкоза (полицитемия, тромбоцитемия и др.). Локализация их в сосудах головного мозга и венечных сосудах может оказаться смертельной.

3. Присоединившиеся инфекции вследствие резкого снижения иммунитета.
4. Кахексия (если больные не погибают от первых трех причин и «доживают» до кахексии).

5. Тяжелая анемия, если больной не погибнет от одной из первых трех причин до того, как анемия станет несовместимой с жизнью.
17). Лейкемоидные реакции
Лейкемоидные реакции (ЛР) представляют собой реактивные, в известной степени функциональные состояния кроветворного аппарата, лимфатической и иммунной систем организма, возникающие на фоне различных заболеваний. ЛР — не самостоятельное заболевание, а изменения периферической крови (лейкоцитоз и изменение лейкоцитарной формулы) и органов кроветворения, напоминающие лейкоз и другие опухоли, но не трансформирующиеся в них.
Выделяют три фазы течения ЛР: выраженную, спада и нормализации со следовыми реакциями.

Выделяют лейкемоидные реакции миелоидного и лимфоидного типов.

Реакции миелоидного типа бывают двух основных видов:

а) с картиной крови, соответствующей таковой при хроническом миелозе.

Развиваются:

– при инфекциях: сепсисе, скарлатине, роже, гнойных процессах, дифтерии, крупозной пневмонии, туберкулезе, дизентерии и др.;

– воздействии ионизирующего излучения;

– травмах черепа;

– интоксикациях (уремия, отравление СО);

– метастазах в костный мозг злокачественных опухолей;

– лимфогранулематозе;

– лечении кортикоидными гормонами;

б) эозинофильного типа («большие эозинофилии»), развиваются при аллергических процессах либо заболеваниях с аллергическим компонентом, а также при глистных и паразитарных заболеваниях; характеризуются появлением огромного количества эозинофилов (до 90 % при лейкоцитозе до 100×109/л ), может наблюдаться гиперсегментация ядер эозинофилов.

Прогностическая оценка эозинофильной лейкемоидной реакции неоднозначна: при инфекционных процессах ее можно оценить как свидетельство наличия иммунных реакций, при коллагенозах — как неблагоприятный признак; при паразитарных и глистных заболеваниях эозинофилия не определяет особенности их течения.

Реакции лимфоидного типа делятся на следующие виды:

1. С преобладанием лимфоцитов атипичной морфологии, развивается при инфекционном мононуклеозе (болезнь Филатова–Пфейффера). Впервые описана в 1885 г. отечественным педиатром Н. В. Филатовым. Это заболевание вирусной этиологии. Начинается остро с внезапного повышения

температуры, которая в течение суток держится на уровне 39–39,5 ºС. Иногда лихорадке предшествуют продромальные явления: недомогание, мышечные боли, головокружение, системное увеличение лимфатических узлов, достигающих наибольших размеров к 4–6-му дню заболевания; через 10–15 дней они уменьшаются, но их небольшое увеличение и болезненность могут держаться несколько недель, иногда месяцев. Кроме того, увеличивается селезёнка, развивается ангина с некротическими изменениями. В разгар болезни возникает лейкоцитоз (10,0–25,0×109/л лейкоцитов). В лейкограмме обнаруживается до 50–70 % лимфоцитов, абсолютный моноцитоз. Характерно появление атипичных мононуклеаров — «лимфомоноцитов» (клетки больше лимфоцитов, но меньше моноцитов, с моноцитарной формой ядра и интенсивно базофильной цитоплазмой). «Лимфомоноциты» представляют собой модулированные Т- и NК-лимфоциты, которые выходят в кровоток при инфицировании В-лимфоцитов. Может наблюдаться умеренная анемия, иногда небольшая тромбоцитопения и нейтропения. Прогноз хороший; смертельные исходы редко имеют место.

2. С преобладанием лимфоцитов типичной морфологии (инфекционный лимфоцитоз). Развивается при острых вирусных и бактериальных инфекциях; характеризуется лейкоцитозом с абсолютным лимфоцитозом, увеличением в костном мозге содержания лимфобластов и пролимфоцитов (в периферической крови их нет).

3. Плазмоцитарный; встречается при заболеваниях, вызванных простейшими (токсоплазмоз), при вирусных инфекциях (ветряная оспа, корь, краснуха) и др.; проявляется увеличением в крови и костном мозге плазматических клеток (до 2 %).

4. Иммунобластный — при тяжелых вирусных инфекциях (цитомегаловирусных и др.). В костном мозге, лимфоузлах, периферической крови появляются иммунобласты — бласттрансформированные В-лимфоциты.

Таблица 2
Отличие лейкозов от лейкемоидных реакций
	Критерии
	Лейкозы
	Лейкемоидные реакции

	Категория
	Самостоятельное заболевание
	Симптомы основного заболевания

	Причины

возникнове-

ния
	Канцерогены, вирусы, ионизирующее излучение, химические вещества
	Биологические факторы: возбудители инфекции, БАВ, образующиеся при инфекционных, аллергических, опухолевых процессах; экзо- и эндогенная интоксикации, травма, ионизирующее излучение

	Механизм

развития
	Трансформация нормальной гемопоэтической клетки в

опухолевую
	Активация нормального гемопоэза и поступление в сосудистое русло избытка форменных элементов крови или подавление нормального гемопоэза и торможение выхода в сосудистое русло форменных элементов

	Проявления:

– костный

мозг

– перифери-

ческая кровь


	Генерализованная опухолевая гиперплазия гемопоэтической ткани. Часто большое число бластных и незрелых лейкозных клеток
Увеличение числа клеток

или цитопения. Наличие

бластных лейкозных клеток. Отсутствие признаков дегенерации клеток (встречаются только при хронических

В-лимфо-лейкозах). Базофильно-эозинофильная ассоциация при ХМЛ, «лейкемический провал» при ОМЛ
	Очаговая гиперплазия нормальных гемопоэтических клеток при пролиферативных и их гипоплазия при цитопенических формах
Наличие бластных и незрелых форм лейко-, эритро-, тромбоцитарного ряда при пролиферативных формах. Лейко-, эритро-, тромбоцитопения при цитопенических формах. Признаки дегенерации форменных элементов крови. Отсутствие базофильно-эозинофильной ассоциации, лейкемического провала при лейкемоидных реакциях миелоидного типа

	Прогноз
	Неблагоприятный в большинстве случаев
	Благоприятный после купирования вызвавшего их первичного процесса


18). Примеры тестовых заданий и ситуационных задач

1). Ситуационные задачи

Задача №  AUTONUM  Больная Г.,29 лет, поступила в клинику с жалобами на общую слабость, головокружение, одышку при ходьбе. При расспросе выяснилось, что около месяца назад, находясь на отдыхе в Одессе, в целях профилактики кишечных инфекций в течение двух недель принимала левомицетин. Анализ крови при поступлении:

Эритроциты 1,8*1012/л, 
Гемоглобин 54 г/л
ЦП 0,9 СОЭ 50 мм/час, Лейкоциты 3,2*109/л
, Тромбоциты 94*109/л

Лейкоцитарная формула

	Эозино-филы
	Базо-филы
	Нейтрофилы
	Лимфо-циты
	Моно-циты

	
	
	миело-циты
	юные
	палочко-ядерные
	сегменто-ядерные
	
	

	0
	0
	0
	0
	0
	26
	63
	11
	


В мазке крови: невыраженный анизо- и пойкилоцитоз, ретикулоциты 0,2%.

1. Назовите, какие изменения состава периферической крови имеются у больной?

2. Какая патология системы крови представлена на данной гемограмме? Обосновать ответ.

3. Объяснить возможные механизмы выявленных изменений в составе крови.

Задача №  AUTONUM  Больная Ц., 27 лет, рентгенлаборант по специальности со стажем работы 10 лет. Поступила в клинику с подозрением на острый лейкоз. За месяц до поступления появилась нарастающая слабость, повышенная кровоточивость. Анализ крови при поступлении:
Эритроциты 2,46*1012/л, Гемоглобин 42 г/л,
ЦП 0,51
СОЭ 23 мм/час

Лейкоциты 3,1*109/л,
Тромбоциты 97*109/л

	Эозино-филы
	Базо-филы
	Нейтрофилы
	Лимфо-циты
	Моно-циты

	
	
	миело-циты
	юные
	палочко-ядерные
	сегменто-ядерные
	
	

	1
	0
	0
	0
	2
	18
	68
	11
	


Лейкоцитарная формула

В мазке крови: нормохромия, ретикулоциты - 0,1%.

1. Назовите, какие изменения состава периферической крови имеются у больной?

2. Характерны ли выявленные изменения для острого лейкоза? Обоснуйте ответ.

3. Объясните возможные механизмы выявленных нарушений.

Задача №  AUTONUM Больной Д., 56 лет, поступил в клинику с инфарктом миокарда в остром периоде. Анализ крови при поступлении:
Эритроциты 8,5*1012/л
 ,Гемоглобин 170 г/л,
ЦП  0,6
СОЭ 1 мм/час

Лейкоциты   23*109/л
Тромбоциты  550*109/л

Лейкоцитарная формула

	Эозино-филы
	Базо-филы
	Нейтрофилы
	Лимфо-циты
	Моно-циты

	
	
	миело-циты
	юные
	палочко-ядерные
	сегменто-ядерные
	
	

	5
	1
	1
	3
	14
	55
	18
	3
	


В мазке крови: гипохромия, полихроматофилия, анизо- и пойкилоцитоз,

 ретикулоциты - 2,1%.

1. Назовите, какие изменения состава периферической крови имеются у больного?

2. Какая патология системы крови представлена на данной гемограмме? Обосновать ответ.

3. Объяснить возможные механизмы выявленных изменений в составе крови.

4. Какова вероятная причина тромбоза коронарных сосудов в данном случае?

Задача № 4 Больной К., 35 лет, находится в клинике с диагнозом абсцесс нижней доли правого легкого. Анализ крови при поступлении:
Эритроциты 3,9*1012/л, Гемоглобин 120 г/л, 
ЦП 0,9 СОЭ 20 мм/час

Лейкоциты 25*109/л, 
Тромбоциты 230*109/л

Лейкоцитарная формула

	Эозино-филы
	Базо-филы
	Нейтрофилы
	Лимфо-циты
	Моно-циты

	
	
	миело-циты
	юные
	палочко-ядерные
	сегменто-ядерные
	
	

	3
	0
	0
	4
	16
	58
	15
	4
	


В мазке крови: нормохромия, ретикулоциты - 0,9%. нейтрофилы с токсической зернистостью в цитоплазме.

1. Назовите, какие изменения состава периферической крови имеются у больного?

2. Какая патология системы крови представлена на данной гемограмме? Обосновать ответ.

3. Объяснить возможные механизмы выявленных изменений в составе крови.

Задача № 5. Больная К., 25 лет, поступила в клинику с предварительным диагнозом: затяжной септический эндокардит. Анализ крови при поступлении:
Эритроциты   3.9*1012/л
Гемоглобин  120 г/л

ЦП    0,92

Лейкоциты   3,4*109/л
Тромбоциты  210*109/л

	Эозино-филы
	Базо-филы
	Нейтрофилы
	Лимфо-циты
	Моно-циты

	
	
	миело-циты
	юные
	палочко-ядерные
	сегменто-ядерные
	
	

	2
	0
	0
	0
	2
	29
	55
	12
	


Лейкоцитарная формула

В мазке крови: нормохромия, ретикулоциты - 0,6%.

1. Назовите, какие изменения состава периферической крови имеются у больной?

2. Какая патология системы крови представлена на данной гемограмме? Обосновать ответ.

3. Объяснить возможные механизмы выявленных изменений в составе крови.
Задача №6. Больной Г., 34 лет, обратился к врачу с жалобами на общую слабость, быструю утомляемость, потливость, тяжесть в левом подреберье. При исследовании крови выявлено:

Эритроциты 3,1*1012/л, Гемоглобин 110 г/л, 
ЦП 1,0 
 СОЭ 50 мм/час

Лейкоциты 93*109/л, 
Тромбоциты 170*109/л

	Эозинo-филы
	Базо-филы
	Нейтрофилы
	Лимфо-циты
	Моно-циты

	
	
	миело-бласты
	промиело-циты
	миело-циты
	юные
	палочко-ядерные
	сегменто-ядерные
	
	

	8
	4
	1
	6
	20
	20
	13
	12
	10
	6
	


Лейкоцитарная формула

В мазке крови: ретикулоциты - 0,4%.

1. Оцените и назовите, какие изменения показателей гемограммы имеются у больного

2. О какой патологии системы крови свидетельствует приведенная гемограмма? Обосновать ответ используя все принципы классификаций.

3. Каков патогенез выявленных изменений количества лейкоцитов у больного и их качественного состава? 

4. Каков механизм изменений эритроцитарного и тромбоцитарного ростков кроветворения? 

5. Укажите, какие из выявленных изменений являются абсолютными, а какие относительными, аргументируйте ответ и объясните, какое имеет значение решение этого вопроса. 

Задача №7. Больной В., 38 лет. В течение последнего года стал отмечать повышенную утомляемость, общую слабость, периодические подъемы температуры. После гематологического исследования направлен для стационарного лечения. Анализ крови при поступлении:

Эритроциты 3,2*1012/л, Гемоглобин 109 г/л, 
ЦП 1,02
 СОЭ 22 мм/час

Лейкоциты 80*109/л, 
Тромбоциты 260*109/л

Лейкоцитарная формула

	Эозино-филы
	Базо-филы
	Нейтрофилы
	Лимфо-бласты
	Пролимфоциты
	Лимфо-циты
	Моно-циты

	
	
	миело-циты
	юные
	палочко-ядерные
	сегменто-ядерные
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	12
	7
	10
	68
	3
	


В мазке крови: нормохромия, анизоцитоз, пойкилоцитоз, ретикулоциты - 0,7%, тельца Гумпрехта в большом количестве.

1. Оцените и назовите, какие изменения показателей гемограммы имеются у больного?

2. Каков патогенез выявленных изменений количества лейкоцитов у больного и их качественного состава?

3. О какой патологии системы крови свидетельствует приведенная гемограмма? Обосновать ответ используя все принципы классификаций.

4. Охарактеризуйте состояние «красной крови» у пациента и в случае обнаружения патологии объясните наиболее вероятный механизм ее развития

5. Каков механизм появления телец Гумпрехта в мазке?

Задача № 8. Больной О., 46 лет. В течение последнего года стал отмечать повышенную утомляемость, общую слабость, потливость, похудел на 8 кг. После гематологического исследования направлен для стационарного лечения. Анализ крови при поступлении:

Эритроциты 3,3*1012/л,  Гемоглобин 112 г/л, 
ЦП 1,02
 СОЭ 29 мм/час

Лейкоциты 100*109/л, 
Тромбоциты 230*109/л

Лейкоцитарная формула

	Эозино-филы
	Базо-филы
	Нейтрофилы
	Лимфо-бласты
	Пролимфоциты
	Лимфо-циты
	Моно-циты

	
	
	миело-циты
	юные
	палочко-ядерные
	сегменто-ядерные
	
	
	
	

	1
	
	
	
	
	12
	6
	10
	68
	3
	


В мазке крови: нормохромия, анизоцитоз, пойкилоцитоз, ретикулоциты - 0,5%, тельца Гумпрехта в большом количестве.

1. Оцените и назовите, какие изменения показателей гемограммы имеются у больного?

2. О какой патологии системы крови свидетельствует приведенная гемограмма? Обосновать ответ используя все принципы классификаций.

3. Каков патогенез выявленных изменений количества лейкоцитов у больного и их качественного состава?

4. Объясните наиболее вероятный механизм увеличения СОЭ

Задача № 9. Больная К., 24 лет, доставлена скорой помощью в тяжелом состоянии: нарастающая слабость, заторможенность, повышение температуры тела до 39,5 С. Двусторонняя пневмония, множественные мелкоточечные высыпания на коже. Печень и селезенка умеренно увеличены. Анализ крови:

 Эритроциты 1,2*1012/л, Гемоглобин 40 г/л, 
ЦП 1,0
 СОЭ 50 мм/час

Лейкоциты 2,9*109/л, 
Тромбоциты 89*109/л

Лейкоцитарная формула

	Эозино-филы
	Базо-филы
	Нейтрофилы
	Лимфо-циты
	Моно-циты

	
	
	миело-циты
	юные
	палочко-ядерные
	сегменто-ядерные
	
	

	0
	0
	1
	3
	4
	21
	16
	12
	


Бластные клетки 43% В мазке крови: бластные клетки крупного размера, неправильной формы с большим ядром. По основным цитохимическим признакам бластные клетки принадлежат к клеткам моноцитарного ряда.

1. Оцените и назовите, какие изменения показателей гемограммы имеются у больного

2. О какой патологии системы крови свидетельствует приведенная гемограмма? Обосновать ответ используя все принципы классификаций.

3. Каков патогенез выявленных изменений количества лейкоцитов у больного и их качественного состава?

4. Каков механизм изменений эритроцитарного и тромбоцитарного ростков кроветворения? 

Задача № 10. У Лены Д., 4 лет, после перенесенной ангины стали отмечаться нарастающая слабость, бледность, в связи с чем был взят анализ крови. При этом выявлено:

Эритроциты 2,9*1012/л, 
Гемоглобин 89 г/л, ЦП 0,9
 СОЭ 50 мм/час

Лейкоциты 3,0*109/л, 
Тромбоциты 120*109/л

Лейкоцитарная формула

	Эозино-филы
	Базо-филы
	Нейтрофилы
	Лимфо-циты
	Моно-циты

	
	
	миело-циты
	юные
	палочко-ядерные
	сегменто-ядерные
	
	

	0
	0
	0
	0
	1
	16
	31
	2
	


Бластные клетки 50%

В мазке крови: бластные клетки смешанной популяции. Морфологически и цитохимически бластные клетки имеют сходство как с миелоблатами, так и с лимфобластами.

1. Оцените и назовите, какие изменения показателей гемограммы имеются у больной?

2. О какой патологии крови свидетельствуют выявленные изменения в составе периферической крови? Обосновать ответ используя все принципы классификаций.

3. Какая клетка является родоначальницей опухолевого роста?

4. Каков механизм изменений эритроцитарного и тромбоцитарного ростков кроветворения?

2). Тестовые задания.
1. Физиологический лейкоцитоз наблюдается при

A)  инфаркте миокарда

B)  пневмонии

C)  переломах костей

D) * у новорожденных

E)  острой постгеморрагической анемии.

2. Основным механизмом патологического лейкоцитоза является

A) перераспределение крови в сосудистом русле

B) *стимуляция лейкопоэза

C) эмиграция лейкоцитов

D) диапедез лейкоцитов

E) фагоцитоз лейкоцитов

3. Эозинофилия характерна

A) для острого гнойного процесса

B) *для бронхиальной астмы

C) сепсиса

D) для инфекционного мононуклеоза

E) для кори

4.Эозинофилия характерна для:

A) Острого гнойного процесса.

B) *Глистной инвазии.

C) Сепсиса.

D) Инфекционного мононуклеоза.

E) Инфаркта миокарда.

5. Лимфоцитоз характерен

A) *для туберкулеза

B) для гнойно-септических заболеваний

C) для кори

D) для бронхиальной астмы

E) для инфаркта миокарда

6. При остром гнойном воспалении наблюдается

A)  эозинофильный лейкоцитоз

B)  базофильный лейкоцитоз

C) * нейтрофильный лейкоцитоз

D)  моноцитарный лейкоцитоз

E)  лимфоцитарный лейкоцитоз.

7.Ядерным нейтрофильным сдвигом влево называется увеличение процентного содержания в крови

A) агранулоцитов

B) гранулоцитов

C) *незрелых форм нейтрофилов

D) зрелых форм нейтрофилов

E) гиперсегментированных форм нейтрофилов

8. Ядерный сдвиг лейкоцитарной формулы влево свидетельствует о (об)

 A) увеличении процентного содержания сегментоядерных 

 нейтрофилов

      B) увеличении процентного содержания лимфоцитов и моноцитов

C) *увеличении процентного содержания молодых нейтрофилов 

(метамиелоцитов и палочкоядерных)

D) снижении процентного содержания молодых форм нейтрофилов

E) снижении процентного содержания лимфоцитов и моноцитов

9. Нейтрофильный лейкоцитоз с регенеративным ядерным сдвигом влево - это

A)  лейкоцитоз с увеличением содержания палочкоядерных нейтрофилов

B)  лейкоцитоз с преобладанием гиперсегментированных нейтрофилов

C)  *лейкоцитоз с увеличением содержания палочкоядерных нейтрофилов и появлением метамиелоцитов

D)  появление в гемограмме миелобластов

E)  появление в гемограмме миелоцитов.

10. Нейтрофильный лейкоцитоз с гиперрегенеративным ядерным сдвигом влево обычно развивается при 

A) лучевой болезни

B) аплазии костного мозга

C) отравлении бензолом

D) *тяжелых гнойно-септических процессах

E) голодании 

11. Увеличение содержания в крови палочкоядерных и появление метамиелоцитов называют

A) ядерным сдвигом вправо

B) дегенеративным ядерным сдвигом влево

C) гиперрегенеративным ядерным сдвигом влево 

D) *регенеративным ядерным сдвигом влево
E) агранулоцитозом

12. Понятию "лейкопения"  соответствует содержание лейкоцитов  в крови

A)  5 х 109/л

B) * 3 х 109/л

C)  100 х 109/л

D)  8 х 109/л

E)  8 х 1012/л.

13.Лейкопения наиболее часто развивается за счет уменьшения

A)  лимфоцитов

B) моноцитов

C) *нейтрофилов

D) базофилов

E) эозинофилов.

14. Лейкопения может развиться при

A) аллергии

B) глистных инвазиях

C) *лучевой болезни

D) эмоциональном возбуждении

E) лейкемоидных реакциях

15. Длительное применение цитостатиков приводит к

A) моноцитозу

B) лимфоцитозу

C) эозинофилии

D) базопении

E) *нейтропении

16. Лейкопения при приеме сульфаниламидов связана с

A)  *разрушением лейкоцитов антителами

B)  гиперспленизмом

C)  снижением образования гемопоэтических факторов

D)  потерей способности клеток-предшественников гемопоэза к дифференцировке

E)  перераспределением лейкоцитов.
17. Агранулоцитоз - это

A) увеличение числа лимфоцитов и моноцитов в крови

B)* резкое снижение числа нейтрофилов и эозинофилов в крови

C) увеличение числа агранулоцитов

D) увеличение в крови числа гиперсегментированных нейтрофилов

E) резкое снижение числа ретикулоцитов в крови

 18. Классическим клиническим проявлением агранулоцитоза является

A)  язвенная болезнь желудка

B) *язвенно-некротическая ангина

C) трофические язвы кожи

D) язвенная болезнь 12-перстной кишки

E) язвенный конъюнктивит.

19. Лейкопения может привести к 

A) понижению свертывания крови

B) *понижению резистентности организма

C) развитию сенсибилизации организма

D) развитию лейкоза

E) ретикулоцитозу

20. Опухолевое заболевание системы крови с диффузным поражением кроветворной ткани называют

A) гематосаркомой

B) лейкемоидной реакцией

C) *лейкозом 
D) агранулоцитозом

E) пернициозной анемией

21. В основе развития лейкозов лежит

A) повышенная способность клеток к дифференцировке и созреванию

B) повышенная активность антибластомной резистентности организма

C) *неконтролируемая пролиферация гемопоэтических клеток

D) пониженная митотическая активность клеток

E) пониженная активность протоонкогенов и трансформирующих онкогенов
22. В основе деления лейкозов на острые и хронические лежит

A) клинический принцип

B) биохимический принцип

C) иммунологический принцип

D) *цитоморфологический принцип

E) радиоизотопный принцип

23. Преобладание в крови бластных форм гранулоцитов и отсутствие промежуточных форм созревания с небольшим количеством зрелых клеток (лейкемический провал) характерно

A) для хронического лейкоза

B) *для острого лейкоза 
C) для лейкемоидной реакции

D) для лейкоцитоза

E) для лейкопении

24. При лейкозах к проявлениям опухолевой прогрессии относят трансформацию

A) лейкозов в лейкемоидную реакцию

B) *лейкозов из моноклоновых в поликлоновые

C) нормобластического типа кроветворения в мегалобластический тип

D) гемопоэтических клеток в жировые клетки

E) гемопоэтических клеток в гормонопродуцирующие клетки

25. Лейкемическое "зияние" (hiatus leukaemikus)- это

A)  отсутствие базофилов и эозинофилов в лейкоцитарной формуле

B)  появление значительного количества миелобластов в лейкоцитарной формуле

C) *отсутствие промежуточных форм при наличии бластных и зрелых форм лейкоцитов

D)  увеличение зрелых форм лейкоцитов

E) отсутствие бластных форм лейкоцитов.

26. Лейкоз, при котором в крови имеются все формы дифференцировки  гранулоцитов, называют

A) острый миелолейкоз

B) *хронический миелолейкоз

C) острый лимфолейкоз

D) хронический лимфолейкоз

E) моноцитарный лейкоз

27. Большое количество бластных клеток в крови характерно для 

A) *острого лейкоза

B) хронического лейкоза

C) лейкоцитоза

D) лейкопении

E) лейкемоидной реакции

28. До 90%  зрелых лимфоцитов и единичные лимфобласты в лейкоцитарной формуле наблюдаются при

A)  остром миелолейкозе

B)  хроническом миелолейкозе

C)  остром лимфолейкозе

D)  *хроническом лимфолейкозе

E)  моноцитарном лейкозе.

29. Наличие всех форм созревания нейтрофильных гранулоцитов крови (от миелобластов до зрелых нейтрофилов) характерно для:

A) острого миелобластного лейкоза.

B) острого лимфобластного лейкоза.

C) моноцитарного дейкоза.

D) хронического лимфолейкоза.

E) *хронического миелолейкоза.
30. Лейкоцитоз с содержанием бластов до 60%, анемия, тромбоцитопения характерны для

A) лейкоцитоза

B) агранулоцитоза

C) лейкемоидной реакции

D) хронического лейкоза

E) *острого лейкоза

31. Высокая активность миелопероксидазы характерна для лейкоза

A) лимфобластного 

B) *миелобластного
C)  монобластного 

D) недифференцированно-клеточного 

E) мегакариобластного.

32. Наличие филадельфийской хромосомы в кроветворных клетках костного мозга  характерно для

A) острого миелобластного лейкоза

B) острого лимфобластного лейкоза

C) хронического моноцитарного лейкоза

D) *хронического миелоцитарного лейкоза

E) миеломной болезни

33. Геморрагический синдром при лейкозах обусловлен

A)  лейкопенией

B)  эритроцитопенией

C)  гемолизом эритроцитов

D)  *тромбоцитопенией

E)  недостатком антитромбина.

34. Для лейкемоидных реакций нейтрофильного типа характерным является

A) базофильно-эозинофильная ассоциация

B) *гиперрегенеративный сдвиг лейкоцитарной формулы влево

C) появление в крови плазматических клеток

D) клеточный атипизм гранулоцитов

E) панцитопения

35. Для лейкемоидных реакций, в отличие от лейкозов,  характерным является

A) диффузная, злокачественная метаплазия кроветворной ткани

B) *очаговая, реактивная гиперплазия кроветворной ткани 
C) лейкемическое зияние (провал)
D) преобладание бластных форм

E) опухолевая прогрессия
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