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1. АКТУАЛЬНОСТЬ ТЕМЫ 
Заболевания системы крови по своей распространенности, тяжести течения и 

возможным последствиям представляют серьезную проблему для современной ме-
дицины. Вместе с тем, успехи в изучении генеза патологии системы крови диктуют 
настоятельную необходимость в обобщении и систематизации постоянно накапли-
вающегося материала. Знание последних достижений в гематологии несомненно 
поможет формированию клинического мышления у будущих врачей. 

 
2. ЦЕЛЬ ЗАНЯТИЯ 

Изучить этиологию, патогенез, особенности кроветворения и периферической 
крови при анемиях, эритроцитозах, лейкоцитозах, лейкопениях и лейкозах. 

В результате изучения темы студент должен знать: 
1. Классификацию анемий по этиологическому, патогенетическому и гематоло-

гическим критериям. 
2. Основные причины и патогенез анемий, вызванных нарушением эритропоэза 

(железодефицитных, сидеробластных, В12-(фолиево)-дефицитных, гипо-
(апластических) анемий. 

3. Основные причины и патогенез гемолитических анемий. 
4. Этиологию и патогенез постгеморрагических анемий. 
5. Виды эритроцитозов, причины и патогенез основных видов эритроцитозов. 
6. Виды лейкопений, этиологию и патогенез агранулоцитозов. 
7. Этиологию, принципы классификации и патогенез лейкоцитозов. Лейкемо-

идные реакции, их отличие от лейкозов. 
8. Классификацию лейкозов. Современные теории происхождения, патогенез и 

особенности гемопоэза при лейкозах. 
Студент должен уметь: 
1. Объяснить механизм развития различных форм анемий и эритроцитозов. 
2. Перечислить основные гематологические проявления анемий и эритроцито-

зов. 
3. Объяснить основные функциональные нарушения, возникающие в различных 

системах организма при анемиях и эритроцитозах. 
4. Объяснить основные функциональные нарушения, возникающие при лейко-

цитозах, лейкопениях и лейкозах. 
5. Решать ситуационные клинико-патофизиологические задачи, используя ма-

териал пособия и учебника. 
 

3. ОСНОВНЫЕ ВОПРОСЫ, ПОДЛЕЖАЩИЕ РАЗБОРУ 
1. Анемии. Определение. Принципы классификации. Изменения функций раз-

личных органов и систем при анемиях. 
2. Железодефицитные анемии. Причины, механизм развития. Картина перифе-

рической крови. 
3. В12-(фолиево)-дефицитные анемии. Причины, механизм развития. Основные 

проявления. Картина периферической крови. Особенности кроветворения. 
4. Гипо-(апластические) анемии. Виды. Причины возникновения и патогенез. 

Особенности кроветворения. Картина периферической крови.  
5. Виды гемолитических анемий. Причины. Механизмы развития и особенности 

периферической крови. 
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6. Причины и механизм развития острых и хронических постгеморрагических 
анемий. Изменения крови в различные сроки после острой кровопотери, при хрони-
ческой кровопотере. 

7. Эритроцитозы. Определение. Классификация. Патогенез. Особенности кро-
ветворения и периферической крови. 

8. Лейкопении. Виды. Причины. Механизм развития. Основные проявления. 
Последствия. 

9. Лейкоцитозы. Виды. Причины. Механизм развития. 
10. Лейкемоидные реакции. Виды. Причины. Механизм развития. Картина пе-

риферической крови. Отличия от лейкозов. 
11. Лейкозы. Принципы классификации. Этиология. Патогенез. Картина пери-

ферической крови при остром миелобластном лейкозе, остром лимфобластном лей-
козе, хроническом миелолейкозе, эритремии (болезни Вакеза), хроническом лимфо-
лейкозе. 

 
4. СОДЕРЖАНИЕ САМОСТОЯТЕЛЬНОЙ РАБОТЫ СТУДЕНТОВ 

1. Проверьте исходный уровень знаний по прилагаемым вопросам. 
1.1. Схема гемопоэза в норме. 
1.2. Морфологическая и функциональная характеристика клеток костного мозга 

и крови (размер, форма, окраска, функция). 
1.3. Основные гематологические показатели (содержание эритроцитов и лейко-

цитов в крови, гемоглобина, цветовой показатель, количество ретикулоцитов, лей-
коцитарная формула). 

1.4. Система эритропоэтинов, ее влияние на эритропоэз. Другие важнейшие 
факторы обеспечения кроветворения (железо, витамин В12, фолиевая кислота). Ме-
ханизм их влияния на эритропоэз. 

1.5. Основные этапы обмена железа в организме. 
1.6. Основные этапы синтеза гема в клетках эритроидного ряда. 
1.7. Структура и функция гемоглобина. Роль 2,3-дифосфоглицерата в процессе 

диссоциации оксигемоглобина. 
1.8. Ферментные системы эритроцитов, обеспечивающие их устойчивость к ве-

ществам-окислителям. 
1.9. Биохимия лейкоцитов и их функция. Лейкопоэтины. 
1.10. Реакция Кумбса. Принцип постановки. 
2. Изучите информационный материал и рекомендуемую литературу, ори-

ентируясь на основные вопросы по данной теме. 
3. Для проверки и самоконтроля знаний, полученных при подготовке, оцени-

те свои знания на I и II уровнях усвоения, используя сборник тестовых заданий и 
контрольные вопросы по патофизиологии. 
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5. ИНФОРМАЦИОННЫЙ МАТЕРИАЛ 
Кровь представляет собой очень сложную неоднородную жидкость, состоящую 

как из форменных элементов, так и из плазмы. 
Большинство клеток крови составляют эритроциты, которые имеют форму 

двояковогнутых дисков, заполненных гемоглобином.  
По своей структуре гемоглобин - хромопротеид, состоящий из простетической 

группы гема и белка глобина. В организме человека гемоглобин существует в двух 
формах: окси- и дезоксигемоглобина. В тканях происходят его постоянные превра-
щения из одной формы в другую. Он, по образному выражению Лайнуса Полинга, 
исполняет роль «легких». Однако, в противоположность легким, участвующим в 
процессе внешнего дыхания (обмен газа между атмосферным воздухом и кровью), 
гемоглобиновые «легкие» осуществляют внутреннее дыхание (обмен газами между 
кровью и тканями). По этой причине гемоглобин называют кислородной емкостью 
крови. 

Функция же лейкоцитов крови связана с защитой организма против инфекции и 
других реальных и потенциальных агентов, несущих ему угрозу. Все эти факторы 
объединены одним определением – патогены. В противоположность эритроцитам, 
функция лейкоцитов реализуется не в крови, а в тканях. В соответствии с этим лей-
коциты делятся на фагоциты – клетки, способные поглощать и уничтожать чуже-
родный материал, в первую очередь микроорганизмы, и лимфоциты, выполняющие 
функцию специфической защиты (иммунитет). И те и другие клетки способны к пе-
редвижению в тех тканях, которые они «охраняют» от вторжения чужеродных аген-
тов, «стоя на страже» тканевого гомеостаза. 

Тромбоциты – дискоидные частички или кровяные пластинки, отшнуровывают-
ся в костном мозге от мегакариоцитов. Вместе с системой свертывания крови они 
участвуют в нормализации гемостаза и его восстановлении в случае ранения крове-
носных сосудов с последующим кровотечением. 

 
Эритропоэз в норме 

Местом продукции эритроцитов, как и других клеток крови, является костный 
мозг, а их прародительницей – гемопоэтическая стволовая клетка, которая называ-
ется плюрипотентной. Плюрипотентная СКК (стволовая кроветворная клетка) через 
коммитированные СКК готова к дифференцировке в эритроидные, фагоцитарные, 
мегакариоцитарные и лимфоидные клетки. Клетки костного мозга обладают чрез-
вычайно высокой пролиферативной активностью. Восполнение популяции эритро-
цитов особенно высоко в случае снижения их содержания в крови, связанное либо с 
кровопотерей, либо с их преждевременным гемолизом.  

Продукция эритроцитов костным мозгом контролируется многими цитокинами, 
играющими роль факторов роста, и гормоном эритропоэтином. Самые ранние клет-
ки-предшественницы эритропоэза – морфологически неопознаваемые клетки нахо-
дятся под контролем IL-13 и КСФ-ГМ. Позже контроль над пролиферацией и диф-
ференцировкой эритроидных клеток начинают осуществлять эритропоэтины. 

Первичным сигналом, регулирующим величину популяции циркулирующих 
эритроцитов, является содержание кислорода в ткани. Связь между напряжением 
кислорода в ткани и продукцией эритроцитов костным мозгом обеспечивается гор-
моном эритропоэтином, который секретируется почками. Его продукция почками 
обратно пропорциональна содержанию кислорода в притекающей к почкам крови. 
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Эритропоэтин ускоряет вступление коммитированных клеток-предшественниц в 
эритропоэз, а также увеличивает скорость деления и созревания клеток – предшест-
венниц эритроцитов. 

Время циркуляции эритроцитов в кровотоке составляет порядка 90-120 дней.  
Самый ранний предшественник эритроцита, не отличающийся микроскопически от клеток-

предшественниц других линий гемопоэза, может быть опознан только в клеточной культуре. С 
помощью этого метода были идентифицированы два типа клеток – предшественников: колоние-
образующая и бурсобразующая единицы эритропоэза. Колониеобразующая клетка эритропоэза 
является непосредственной предшественницей пронормобласта, первой клетки, которая может 
быть различима микроскопически. При ее дальнейшей дифференцировке и созревании в эритро-
цит в ней происходят следующие внутриклеточные изменения: 

1. клетки накапливают гемоглобин; 
2. теряют способность синтезировать белки (включая синтез РНК) и свои митохондрии; 
3. хроматин ядра постепенно конденсируется в нефункционирующую массу, она становится 

все плотнее и меньше в размере, и, наконец, ядро покидает клетку. Белково-
синтезирующий аппарат эритроцита постепенно деградирует, но часть его сохраняется в 
форме сетчатой субстанции (нежной сети хроматина). Клетки, в которых она выявляется 
с помощью специальных методов окраски, называются ретикулоцитами. 

Совершая свой жизненный цикл в кровотоке, эритроциты «стареют» и подвер-
гаются гемолизу, в основном в селезенке. Однако содержимое эритроцитов подвер-
гается реутилизации (железо, освобождающееся из эритроцитов, вновь идет на син-
тез гема). Эритроциты составляют около 40-50% объема крови. Отношение эритро-
цитов к общему объему крови 0,36-0,48 л/л (табл.1). Этот индекс называется гема-
токритом, и такое соотношение является оптимальным для оксигенации ткани. 

Патология эритроцитарной системы 
В соответствии с количеством эритроцитов и гемоглобина в периферической 

крови все варианты патологии эритроцитарной системы можно разделить на два ви-
да: анемии и эритроцитозы. 

Анемия – это клинико-гематологический синдром, характеризующийся сниже-
нием эритроцитов и / или гемоглобина в единице объема крови. При этом, как пра-
вило, снижен и гематокрит. 

Эритроцитоз же является противоположным анемии синдромом, когда число 
эритроцитов и содержание гемоглобина в крови увеличено. При эритроцитозах 
обычно увеличен гематокрит и в связи с этим повышается вязкость крови. 

Анемии являются более частым вариантом патологии, чем эритроцитозы. 
При диагностике у больного патологии красной крови в любой ее форме, сразу 

же становится необходимым лабораторное исследование состояния его эритроци-
тарной системы. Определение этих показателей способствует выяснению этиологии, 
патогенеза, тяжести заболевания, ее прогноза – а также назначению оптимальных 
методов терапии. 

Классификации анемий 
Существует несколько вариантов классификаций анемий, которые базируются 

на принципах, лежащих в их основе. Однако наиболее важной для врача является 
патогенетическая классификация, которая дает ключ к лечению заболевания. 

В соответствии с этим подходом все типы анемий классифицируются следую-
щим образом (табл.2): 

Помимо классификации по патогенезу, в клинической практике широко ис-
пользуется и классификация по частным гематологическим признакам. 
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Таблица 1. 
Показатели, характеризующие состояние эритроцитарной системы в норме 

N  Показатели Мужчины Женщины Единицы 
1.  Количество эритроцитов 4,0-5,1 3,7-4,7 x 1012/литр 
2.  Гемоглобин 130-160 120-140 г/л 
3.  Цветовой показатель 0,86 – 1,05  
4.  Гематокрит 0,40-0,48 0,36-0,42 литр/литр 
5.  Скорость оседания эритроцитов 1-10 2-15 мм/ч 
6.  СОК- средний объем клетки 75-96 мкм3 
7.  Среднее содержание гемогло-

бина в эритроците 
27-33,3 пикограмм 

8.  СККГ- средняя концентрация 
гемоглобина в эритроците 

30-38 % 

9.  Количество ретикулоцитов 0,2-1,2 % от общего числа 
эритроцитов 

10.  Осмотическая резистентность 
эритроцитов:          минимальная 

максимальная

 
0,48,046 
0,34-0,32 

 
% Nacl 
% Nacl 

 

Так, в соответствии со степенью насыщения эритроцитов гемоглобином, кото-
рое отражает цветовой показатель и СККГ (средняя концентрация клеточного ге-
моглобина), все анемии делятся на: 

1. нормохромные: ЦП = 0,86-1,05, СККГ=32-36%; 
2. гипохромные: ЦП < 0,86 > 0,4, СККГ <32%; 
3. гиперхромные: ЦП > 1,1, СККГ>36% . 
К гипохромным относятся: анемия вследствие хронической кровопотери, все 

железодефицитные анемии, сидеробластная и гемоглобинопатии. Умеренно гипо-
хромной является наследственный сфероцитоз – анемия, связанная с дефектами 
эритроцитарной мембраны. 

Гиперхромные анемии включают все В12(фолиево)-дефицитные и фолиево-
дефицитные анемии. 

К числу нормохромных анемий принадлежат: острая постгеморрагическая ане-
мия, гипо-(апластические) анемии и большая часть гемолитических анемий. 

 

Классификация анемий может быть основана на такой характеристике эритро-
цита, как СОК (средний объем клетки) или СД (средний диаметр эритроцита). Со-
гласно этой характеристике все анемии могут быть поделены на следующие формы: 

1. нормоцитарные: СОК = 75-96мкм3, а СД =7-8 мкм; 
2. микроцитарные: СОК< 75 мкм3, а СД< 7 мкм; 
3. макроцитарные: СОК > 96 мкм3, а СД > 8 мкм (9-11 мкм) и мегалоцитарные - 

СД = 12-14 мкм. 
Важно отметить, что поскольку объем клетки прямо пропорционален содержа-

нию в ней гемоглобина, то, как правило, все нормоцитарные анемии являются нор-
мохромными, микроцитарные – гипохромными, и, наконец, макроцитарные – ги-
перхромными.   
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Таблица 2. 
Патогенетическая классификация анемий 

Тип анемии Клинические формы 
I. Анемии вследствие нарушения кровообразования
А. Анемии при функциональных нарушениях костномозгового кроветворения
А.1. Железодефицитные ане-
мии (ЖДА) 

- алиментарные ЖДА детей грудного возраста
- хлороз (ранний и поздний) 
- ЖДА у беременных женщин 
- анемии, связанные с нарушением ионизации и вса-
сывания железа в ЖКТ

А.2. Анемии при недостаточ-
ности витаминов кроветворе-
ния (В12- (фолиево)-
дефицитные и фолиево-
дефицитные анемии) 

- пернициозная анемия Аддисона-Бирмера
- анемии при резекции желудка, поражении его 
опухолью 
- анемии при дифиллоботриозе 
- анемии при целиакии; - болезнь Иммерслунд 
- при лечении - антагонистами фолиевой кислоты

А.3. Анемии, связанные с на-
рушением усвоения железа 
костным мозгом (сидеробла-
стные анемии) 

- анемии, связанные с наследственным дефектом 
ферментов, необходимых для синтеза гема 
- анемии при отравлении свинцом 
- анемии при опухолевом поражении костного мозга
- анемии при лечении некоторыми лекарственными 
препаратами (изониазидом, хлорамфениколом и др.)
- анемии при алкоголизме

А.4. Другие «дефицитные» 
анемии 

- анемии при различных дистрофиях и авитамино-
зах ( при дефиците белка, микроэлементов, витами-
нов А, В1, В2, В6, РР, Е)

Б. Гипо- и апластические 
анемии 

 

Б.1. Врожденные гипо- и 
апластические анемии

- семейная апластическая анемия Фанкони

Б.2. Приобретенные гипо-и 
апластические анемии 

- анемия при лучевой болезни
- при эндокринных заболеваниях 
- при инфекционных и вирусных заболеваниях 
- анемии при нефритах 
- при злокачественных  опухолях  
- при коллагенозах  
- при лечении цитостатическими препаратами

II. Анемии вследствие повышенного кроворазрушения  (гемолитические)
А. Наследственно обусловленные 
А.1. Анемии, связанные с врож-
денными дефектами мембраны 
эритроцитов (мембранопатии или 
эритроцитопатии) 

-наследственный сфероцитоз (болезнь Минков-
ского – Шоффара) 
- наследственная овалоцитарная анемия 

А.2. Анемии, связанные с врож-
денными дефектами энзимных 
систем эритроцитов (энзимопатии)

- талассемия (мишеневидно-клеточная анемия)
- серповидноклеточная анемия (S гемоглобино-
патия)

А.3. Анемии, связанные с анома-
лией гемоглобина эритроцитов 
(гемоглобинопатии или гемогло-
бинозы) 

- гемолитические анемии при ферментных ано-
малиях эритроцитов, вызванные лекарствен-
ными, химическими, растительными вещества-
ми

Б. Приобретенные 
Б.1. Иммунные формы - анемии при резус-конфликте 

- аутоиммунная гемолитическая анемия
Б.2. Неиммунные формы - анемии под влиянием гемолитических ядов
III. Анемии вследствие кровопо-
тери (постгеморрагические) 

- острые постгеморрагические анемии
- хронические постгеморрагические анемии
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P.S. Для расчета цветового показателя можно использовать следующее мнемо-
ническое правило: 

        Hb в г/л • 3 
ЦП=    ——————  

три первые цифры,       
обозначающие 

 число эритроцитов 
 

Пример:  
Hb=140 г/л; 
эр.= 4,2x1012/л  
 

 
  140•3            420 

ЦП=  ———— = —— = 1,0 
420          420  

 

По регенераторной способности костного мозга все анемии могут быть клас-
сифицированы как: 

1. Регенераторные (и гиперрегенераторные) - ИР>2%; 
2. Гипо-арегенераторные - ИР<2%. 
Индекс ретикулоцитов рассчитывается по формуле: 
 

 Ретикулоциты (%)•Ht б-го (%) 
ИР=  —————————————— =2% 
              2• Ht в норме (%) 
В первом случае число ретикулоцитов в периферической крови и костном мозге 

превышает норму в разной степени. 
Во втором случае оно снижено или же ретикулоциты практически отсутствуют. 
К регенераторным анемиям относятся анемии после кровопотери и все гемоли-

тические анемии вне криза. 
К гипо-арегенераторным: гипо-апластические формы, сидеробластная анемия, 

В12(фолиево)-дефицитные и ЖДА. 
Можно также классифицировать анемии в соответствии с типом кроветворе-

ния. Здесь возможны два варианта: нормобластический и мегалобластический типы 
кроветворения.  

Нормобластический тип кроветворения характеризует продукцию эритроцитов 
через различные стадии, начиная с СКК – родоначальницы эритропоэза и заканчи-
вающийся ретикулоцитом/эритроцитом.  

Другой – мегалобластический тип кроветворения, частично замещающий нор-
мобластический характерен для дефицита в организме витамина В12 и фолатов. Не-
достаток этих факторов может привести к нарушению синтеза ДНК в делящихся 
эритроидных клетках и, как следствие, к диссоциации между процессами созревания 
ядра и цитоплазмы (незрелое ядро и «перезрелая» цитоплазма). Именно такой вари-
ант несоответствия и приводит к появлению огромных клеток предшественников 
эритропоэза – мегалобластов («мегас» – громадный) в костном мозге, отсюда назва-
ние «мегалобластический». Этот тип кроветворения сопровождается появлением в 
периферической крови эритроцитов большого диаметра (мегалоцитов – 12-14 мкм  и 
макроцитов – 9-11 мкм), имеющих повышенную концентрацию гемоглобина. Отсю-
да принадлежность этой анемии к макро-мегалоцитарному и гиперхромному типу. 

 
I. Анемии вследствие нарушенного кровобразования  

А.1. Железо-дефицитные анемии (ЖДА) 
Во всем мире ЖДА составляют около 70% от всех анемий, и принято считать, 

что чаще всего они возникают у лиц, принадлежащим к «бедному населению», т.к. в 
этом случае их причиной является скудное питание. Другие причины могут быть 
связаны с нарушением обмена железа в организме (болезни ЖКТ, чаще желудка), а 
также с хронической кровопотерей. 
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Метаболизм железа в организме и показатели обмена железа 

Весь запас железа в организме распределен между функциональным пулом и пулом хране-
ния. Приблизительно 80% функционального железа обнаруживается в гемоглобине. Миоглобин и 
железо-содержащие энзимы, такие как каталаза и цитохромоксидазы, содержат остальное железо.  

В свою очередь, пул хранения представлен гемосидерином и ферритином, составляющими 
15-20% от общего железа (ферритин плазмы – это комплекс, состоящий из белка и железа).  

Всасывание железа в ЖКТ – сложный и до конца не изученный процесс. Как гемовое, так и 
негемовое железо поступает в организм с пищей и всасывается по всей длине тонкого кишечника, 
преимущественно в двенадцатиперстной и в верхнем отделе тощей кишки. Однако, перед поступ-
лением железа в кишечник негемовое железо из Fe+++(окисной формы) должно перейти в закис-
ную форму - Fe++. Это превращение требует кислой среды, которая обеспечивается желудочным 
соком. В клетках эпителия кишечника происходит расщепление гема. Затем утилизация железа 
идет двумя путями: часть железа всасывается в кровь и окисляется до Fe+++, другая же часть со-
единяется с белком  - трансферрином и включается в дальнейший метаболизм. Остаток железа 
(Fe++), оказывается включенным в ферритин. Уровень сывороточного железа регулируется его аб-
сорбцией в кишечнике. В нормальных условиях только часть пищевого железа поступает в кровь, 
и его уровень падает при увеличении потребления железа, в то время как при снижении пищевой 
нагрузки железом он увеличивается. 

 

Лабораторные показатели обмена железа и их изменение при ЖДА 
1. Коэффициент насыщения трансферрина железом. Сывороточный трансферрин – 

белок, транспортирующий железо в организм. Уровень его насыщения железом 
равен 16-50%. При ЖДА он снижается. 

2. ОЖСС – общая железо-связывающая способность сыворотки крови. В основном 
определяется содержанием трансферрина и сывороточным железом. Этот показа-
тель увеличивается, когда снижается коэффициент насыщения трансферрина и 
сывороточное железо. При ЖДА этот показатель повышен. ОЖСС в норме 50-84 
мкмоль/л. 

3. Содержание железа в сыворотке в норме: 11,5-25,0 мкмоль/литр (для женщин), 
13,0-30,0 мкмоль/литр (для мужчин) и падает при ЖДА. Однако, это не лучший 
показатель, характеризующий ЖДА, поскольку он может снижаться и при других 
заболеваниях, и ОЖСС является в этом отношении более информативным пока-
зателем. 

4. Ферритин сыворотки крови (12-150 мкг/л – для жен. 15-200 мкг/л – для муж.) и протопорфирин 
в эритроцитах (18-90 мкмоль/л) снижены. 

5. Увеличивается скорость абсорбции в кишечнике меченного радиоактивного железа. 
6. Более объективным показателем ЖДА является исследование пунктата костного мозга. Ре-

зультаты такого исследования показывают снижение индекса сидеробластов (% пронормобла-
стов, нагруженных железом), а также увеличение скорости захвата изотопов железа эритроид-
ными клетками костного мозга. В норме в костном мозге 20-40% сидеробластов. 

 
Основные причины ЖДА 

1. Наиболее частой причиной ЖДА является повышенная потребность организма в 
железе, которая может возникнуть: 

 в раннем детстве и подростковом периоде (интенсивный рост) 
 у женщин в репродуктивном периоде, особенно во время беременности и корм-

ления грудью. 
2. Хроническая кровопотеря различного происхождения: желудочно-кишечные, мо-

чеполовые и маточные кровотечения у женщин. Например, при язве желудка, ан-
килостомозе, воспалительных заболеваниях толстого кишечника или раке этой 
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же локализации (особенно правосторонней), некоторых гинекологических забо-
леваниях и геморрагических диатезах, что чаще бывает у детей. 

3. Болезни желудочно-кишечного тракта, приводящие к нарушению всасывания по-
ступившего с пищей железа. Как примеры такой патологии могут быть названы 
хронический атрофический гастрит, энтерит, резекция тонкой кишки, синдром 
мальабсорбции и редкий наследственный дефект синтеза трансферрина. 

4. Особую группу ЖДА составляют те, что являются одним из симптомов ООФ (от-
вета острой фазы) как неспецифической реакции целого организма на серьезное 
повреждение инфекционной или неинфекционной природы. В основе этой ЖДА 
лежит снижение синтеза трансферрина печенью (может наблюдаться и при бо-
лезни печени). Этот факт объясняет практически обязательное возникновение 
ЖДА у больных злокачественными новообразованиями, аутоиммунными болез-
нями и хронической инфекцией, например, туберкулезом. 

5. Алиментарная недостаточность железа (плохое питание, анорексия, вегетарианст-
во, старческий возраст). 

Патогенез ЖДА  
Костномозговое кроветворение и изменения в периферической крови 

Основой патогенеза ЖДА является дефицит в организме железа необходимого 
для гемоглобинизации эритроцитов при их созревании. 

Кроме того, дефицит железа ведет к нарушению синтеза различных белков, так 
как железо входит в состав энзимов, необходимых для наращивания или удлинения 
пептидных цепей. Такое нарушение гемопоэза, связанное с недостаточной гемогло-
бинизацией эритроцитов и синтезом глобина, дает основание для классификации 
ЖДА как анемии гипохромной, микроцитарной и гипорегенераторной; при этом со-
храняется нормобластический тип кроветворения. 

Исключение составляют анемии вследствие хронической кровопотери, имею-
щие те же характеристики, но сопровождающиеся ретикулоцитозом (регенератор-
ные анемии). В периферической крови нередко появляются эритроциты разной 
формы (пойкилоцитоз) и отличающиеся друг от друга по размеру (анизоцитоз). 
Анизоцитоз имеет тенденцию к микроцитозу и СОК<60 мкм. Кривая Прайс-Джонса, 
являющаяся графическим изображением % распределения эритроцитов разного 
диаметра в крови сдвигается влево (рис 1). 

Некоторые из гипохромных эритроцитов имеют достаточно большую зону про-
светления, так как в них в синтезе порфирина участвует уже не Fe, а Zn; последний 
же не дает той реакции на краситель, которая характерна для Fe. 

В костном мозге эритроидные клетки-предшественницы перед тем, как рас-
статься с ядром подвергаются дополнительному делению. Этот факт также может 
объяснить микроцитарный характер анемии. 

Костный мозг «бледный», и эта слабая окраска клеток эритроидного ряда свя-
зана с уменьшением их гемоглобинизации. Индекс сидеробластов снижен и увели-
чен неэффективный эритропоэз, а эритроидные клетки не только бледные, но и 
«изъеденные молью», поскольку имеется серьезный дефект их гемоглобинизации. В 
эритропоэзе преобладают мало гемоглобинизированные формы – пронормоциты и 
базофильные нормоциты. 
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Исследования периферической крови больных ЖДА показывает, что падение 
содержания гемоглобина в крови опережает снижение числа эритроцитов, поэтому 
цветовой показатель снижен и варьирует от 0,8-0,6 при тяжелых формах анемий. 
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Рис.1. Кривые Прайс-Джонса в норме и патологии 
Сплошной линией   изображена норма,  
пунктирной - эритрометрическая кривая при микроцитарной анемии,  
точечной линией - эритрометрическая кривая при макроцитарной анемии. 

 
В периферической крови отмечается гипохромия эритроцитов, микроцитоз и 

пойкилоцитоз. Общее содержание лейкоцитов, как правило, не изменено, исключая 
воспалительные и системные болезни. В этом случае чаще всего обнаруживается 
нейтрофильный лейкоцитоз с регенераторным сдвигом влево. Этот сдвиг со сторо-
ны системы белой крови характеризует не ЖДА, а острофазовую реакцию. Если 
аномалия связана с паразитарной инвазией, то ее характерным признаком будет эо-
зинофилия. 

Клинические проявления ЖДА 
Больные ЖДА часто жалуются на усталость и сонливость, снижение памяти и 

способности к умственной концентрации, необходимой для решения каких-то жиз-
ненных ситуаций, причем, это не связано с тяжестью анемии.  

Описанные симптомы могут быть объяснены недостатком железа в железо-
содержащих энзимах (каталаза, цитохромоксидаза). Нарушение тканевого дыхания 
из-за снижения ферментативной активности приводит к развитию сидеропеническо-
го синдрома. Язык больных становится гладким, лишенным сосочков и может быть 
покрыт белесоватым налетом. Атрофические изменения слизистой языка отражают 
нарушение его эпителизации в силу ослабления регенерации.  

«Pica chlorotica» - извращение вкуса и обоняния, характеризуется неодолимым 
влечением к поглощению таких несъедобных веществ как мел, известь, крахмал, 
клей, зубной порошок, уголь, песок, глина, земля или сосание льда в зимнее время; 
вдыхание, с точки зрения здорового человека, неприятных запахов является сим-
птомом необъяснимым, но достаточно специфичным для ЖДА. Появляется при-
страстие к запахам бензина, керосина, мазута и т.д.  
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Ложкообразные (койлонихия) ногти, ломкость ногтей, сухость кожи, гиперке-
ратоз, облысение и ангулярный стоматит (заеды в углах ротового отверстия) - ха-
рактерные признаки тяжелого дефицита железа и соответственно ЖДА. В случае 
тяжелой анемии, помимо описанных выше симптомов, могут также возникать и та-
кие признаки гипоксии, как тахикардия и одышка. 

Иногда длительная ЖДА приводит к формированию так называемого «анеми-
ческого сердца» со всеми признаками гипоксического повреждения и весьма небла-
гоприятными последствиями в форме сердечной недостаточности. Снижение железа 
в кардиомиоцитах приводит к развитию кардиомиопатии и появлению изменений со 
стороны электрокардиограммы больного ЖДА. 

  
А.2. В12-дефицитные анемии и фолиево-дефицитные анемии 

В основе этих анемий лежит нарушение синтеза ДНК в гемопоэтических клет-
ках, особенно в клетках эритроидного ряда в связи с их высокой пролиферативной 
активностью. Более напряженный эритропоэз практически является мишенью для 
этого дефицита, и нарушение синтеза ДНК в эритроидных клетках приводит к час-
тичному замещению в костном мозге нормобластического типа кроветворения ме-
галобластическим. В мегалобластическое кроветворение оказываются вовлеченны-
ми не только эритроидные клетки, но и клетки-предшественницы фагоцитов и 
тромбоцитов, однако, в значительно меньшей степени. Как упоминалось выше, свое 
название этот тип кроветворения получил от появления в костном мозге аномально 
крупных клеток-предшественниц эритроцитов - мегалобластов. 

 

Метаболическая роль витамина В12 и фолатов 
Витамин В12 или кобаламин, благодаря своим коэнзимам, выполняет две метаболические 

функции. Один из этих коэнзимов - метилкобаламин принимает участие в метаболизме фолатов, 
второй – аденозинкобаламин необходим для расщепления определенных жирных кислот. Метил-
кобаламин необходим только для превращения N-5 метилтетрагидрофолата в тетрагидрофолат. 
Эта реакция служит двум целям:  

1. продукции метионина путем переноса метильных групп на молекулы гомоцистеина; 
2. превращения окси-уридинфосфата в тимидинфосфат. 
Нарушения в реакциях, опосредуемых метилкобаламином, приводят к сбою синтеза ДНК и 

низкой пролиферативной активности клеток костного мозга, особенно предшественников эритро-
цитов - эритрокариоцитов, а также к появлению аномального мегалобластического типа кроветво-
рения. Кроме того, этот дефицит, как и клетки костного мозга, создает проблемы регенерации 
эпителия желудочно-кишечного тракта, обладающего высокой пролиферативной активностью. 

В то же время аденозинкобаламин в роли коэнзима обеспечивает метаболизм метилмалонил 
КоА до сукцинил КоА, который вступает в цикл Кребса в митохондриях, где вырабатывается 
энергия. Кроме того, сукцинил КоА участвует в синтезе гема и синтезе жирных кислот. 

Дефицит аденозинкобаламина приводит к неврологическим нарушениям из-за повреждения 
структуры миелина вследствие возникающего дисбаланса жирных кислот. Эта патология напря-
мую связана с дефицитом сукцинил КоА и накоплением в миелине нервных проводников токсиче-
ской метилмалоновой кислоты. Разрушение миелина приводит к патологии нервной системы, ко-
торая наряду с мегалобластической анемией является маркером дефицита в организме витамина 
В12.  

Поскольку нехватка фолатов проявляется в недостаточной функции только метилкобалами-
на, но не аденозинкобаламина, то для фолиево-дефицитной анемии характерен только мегалобла-
стический тип кроветворения, в то время как неврологическая симптоматика у больных отсутству-
ет. 
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Причины недостатка витамина В12 
1.Наиболее частой причиной является повреждение желудка. Это может быть связа-

но со следующими факторами: 
 аутоиммунное поражение париетальных клеток слизистой желудка, ведущее 

к их атрофии и недостаточной продукции фактора Кастла и пернициозной 
анемии. Она имеет название анемии Аддисон-Бирмера. 

 атрофия слизистой желудка на фоне тяжелых химических ожогов, воздейст-
вия алкоголя (особенно неразведенного спирта) 

 токсическое поражение желудка  
 тотальная гастрэктомия 
 рак желудка 

2. Болезни подвздошной кишки: 
 болезни терминального отдела подвздошной кишки (локальные энтериты) 
 синдромы мальабсорбции и мальдигестии 
 опухоли тонкого кишечника 
 резекция подвздошной кишки 

3. Захват витамина В12 конкурирующими организмами: 
 избыточный рост бактериальной флоры (дисбактериоз, синдром «слепой 

кишки», стриктуры кишечника) 
 паразитирование широкого лентеца 

4. Быстро растущие опухоли 
5. Повышенная потребность в витамине В12 (беременность, лактация) 
6. Длительное жесткое вегетарианство 

Наиболее частой причиной дефицита витамина В12 является сниженная продук-
ция фактора Кастла париетальными клетками слизистой желудка, вызванной их ат-
рофией. В настоящее время полагают, что такое нарушение имеет аутоиммунную 
природу. Анемия такого происхождения носит название пернициозной (злокачест-
венной), поскольку снижение эритроцитов и гемоглобина в этом случае достигает 
значительного уровня. Иногда этот термин – злокачественная, используется в лю-
бом случае, если речь идет о дефиците в организме витамина В12, что является не 
совсем правильным. Почти у всех больных, страдающих именно пернициозной ане-
мией, в сыворотке крови обнаруживаются антитела, направленные либо против па-
риетальных клеток, либо против их протонного насоса или же самого фактора Каст-
ла. Замечено также, что при пернициозной анемии повышен риск возникновения и 
других аутоиммунных заболеваний, особенно, зоба Хашимото. 

Среди других причин желудочного происхождения необходимо назвать и то-
тальную гастрэктомию. 

Что же касается конкурирующих за витамин В12 факторов, то здесь необходимо 
отметить следующее: в норме тонкий кишечник содержит относительно мало бакте-
рий. При патологии, накапливаясь в просвете кишки, бактерии поглощают витамин 
В12, используя его как фактор роста. Данный процесс происходит раньше, чем вита-
мин В12 достигнет подвздошной кишки. Наиболее часто это происходит в слепых 
петлях тонкого кишечника при дивертикулезе или его стриктурах. В этих петлях по-
стоянно имеются бактериальные скопления, поглощающие витамин В12. Гельминт - 
широкий лентец (дифиллоботриум латум) также жадно поглощает витамин В12, ис-
пользуя его в качестве ростового фактора. Все эти конкурирующие за витамин В12 
бактерии и паразиты могут создать в организме его дефицит.  
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Причины фолиево-дефицитной анемии 
1. Обедненная фолатами диета: 
 алкоголизм 
 у недоношенных детей при вскармливании их порошковым или козьим моло-

ком 
 бедность 

2. Увеличение потребности организма в фолатах: 
 беременность, период усиленного роста 
 тяжелая гемолитическая анемия 

3. Синдромы мальабсорбции: 
 повреждения кишечника, особенно при тропической спру 
 парциальная резекция тощей кишки 

4. Лекарственного происхождения:  
 лечение антиметаболитами (метотрексат) 
 лечение антагонистами фолиевой кислоты (дифенин, фенобарбитал) 

 
Патогенез мегалобластической анемии 

Особенности кроветворения и  изменения в периферической крови 
Как В12(фолиево)- так и фолиево-дефицитная анемия характеризуются одним и 

тем же типом нарушения функции костного мозга и, соответственно изменениями в 
периферической крови в виде мегалобластического типа кроветворения и мегалоб-
ластической анемии.  

Миелопоэз и мегакариоцитопоэз также оказываются вовлеченными в этот не-
свойственный человеку после его рождения тип гемопоэза. Поскольку витамин В12 и 
фолаты необходимы для синтеза ДНК во всех делящихся клетках костного мозга, то 
в мегалобластический путь кроветворения включаются клетки всех трех линий ге-
мопоэза. 

Итак, специфической чертой этого типа кроветворения является наличие в ко-
стном мозге мегалобластов. Каким образом можно объяснить их появление в кост-
ном мозге?  Из-за низкой ДНК-синтезирующей активности число митозов в костном 
мозге резко уменьшено, и в противоположность нормальным эритробластам - мега-
лобласты имеют малое «потомство».  

В крови резко снижено число эритроцитов, и пернициозная анемия является 
четким тому доказательством. Однако, несмотря на задержку в синтезе ДНК синтез 
белка и РНК в цитоплазме клеток протекает нормально. Результатом такой диссо-
циации является тот факт, что созревание цитоплазмы «обгоняет» созревание ядра, 
при этом ядро выглядит намного «моложе» цитоплазмы на каждой стадии созрева-
ния клетки. Ядро по своей величине крупнее, чем оно должно быть, и нити хрома-
тина в нем развернуты. Сама же клетка на разных этапах созревания имеет относи-
тельно больший размер, поскольку подвергается меньшему числу делений перед 
достижением своей зрелости, чем нормальная клетка.  

Это объясняет то, что мегалобластическая анемия классифицируется как мак-
роцитарная. Средний объем клетки (СОК) больше, чем в норме (>100мкм3), поэтому 
кривая Прайс-Джонса сдвинута вправо, а в мазке периферической крови обнаружи-
ваются не только макроциты, но и мегалоциты, которые могут превышать СОК на 
50 % и более. Кроме того, в мазке крови могут появляться и микроциты. Образую-
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щиеся макроциты разрушаются в синусах селезенки и иногда вызывают появление 
признаков гемолиза и увеличение печени и селезенки. 

Из-за относительной «перезрелости» цитоплазмы (по отношению к ядру) ее пе-
ренасыщенность гемоглобином делает клетку гиперхромной, и степень насыщения 
эритроцитов гемоглобином увеличивается. В связи с этим мегалобластическая ане-
мия классифицируется как гиперхромная. Увеличение количества базофильных ме-
галобластов создает картину «синего» костного мозга. 

Дополнительной чертой этой анемии является наличие в мазке крови эритроци-
тов с остатками ядра, называемых тельцами Жолли и кольцами Кебота, представ-
ленные остатками ядерных оболочек.  

Что же касается других форменных элементов, то здесь можно назвать умерен-
ную лейкопению, обусловленную нейтропенией и, реже, тромбоцитопению. Поми-
мо того, в мазке крови часто обнаруживаются полисегментированные нейтрофилы; 
последние рассматриваются как дегенеративные формы лейкоцитов, а их появление 
также связывают с нарушением синтеза ДНК в пролиферирующих клетках грануло-
цитарного ряда. Эти «перезрелые» нейтрофилы обычно содержат в своем ядре более 
трех-пяти сегментов. 

 

Клинические проявления дефицита витамина В12 и фолатов 
Дефицит витамина В12 характеризуется триадой изменений в следующих орга-

нах: 
1. костном мозге и периферической крови (мегалобластическая анемия); 
2. желудочно-кишечном тракте; 
3. нервной системе. 
Эта триада изменений особенно характерна для пернициозной анемии, связан-

ной с аутоиммунным поражением париетальных клеток. В противоположность па-
тологии, связанной с дефицитом витамина В12, фолиевый дефицит никогда не про-
является в форме неврологических расстройств, поскольку при этом нет недоста-
точности аденозинкобаламина.  

Следует еще раз пояснить, что аденозинкобаламиновая недостаточность приво-
дит к накоплению метилмалоната и пропионата, которые изменяют структуру липи-
дов, формирующих различные нервные образования, в частности, миелина. Такие 
аномалии в структуре липидов, включенных в нервные клетки и проводники, могут 
приводить к их легкой ранимости, повреждению и нарушению соответствующих 
функций. Отсюда становится понятным, почему неврологические расстройства по-
являются только у больных с В12-дефицитной анемии и отсутствуют при фолиево-
дефицитных анемий. 

Итак, триада клинических проявлений дефицита витамина В12 может быть опи-
сана в форме следующих симптомов:   

1. мегалобластическая анемия, как результат нарушения синтеза ДНК в эритро-
идных клетках костного мозга; 

2. нарушения в системе пищеварения, связанные с уменьшением пролифера-
тивной активности эпителия самых разных структур желудочно-кишечного тракта и 
нарушением его эпителизации. Они включают в себя глоссит Хантера – воспали-
тельно-атрофические изменения языка: «ошпаренный», блестящий, «лаковый», мя-
систый язык без сосочков, атрофический гастрит (при пернициозной анемии) и эн-
териты; 
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3. неврологические расстройства объясняются процессами демиелинизации 
дорсальных и латеральных трактов спинного мозга, что может приводить к спасти-
ческим парапарезам и параличам, сенсорной атаксии и тяжелым парастезиям в ниж-
них конечностях. Дегенеративные изменения могут возникнуть и в периферических 
нервах в виде полирадикулопатии. Поскольку в патологический процесс оказывают-
ся вовлеченными как чувствительные, так и двигательные пути, то возникает их по-
дострая комбинированная дегенерация – патологическое состояние, называемое фу-
никулярным миелозом. 

У больных фолиево-дефицитной анемией наблюдается только мегалобластиче-
ская анемия и дисфункции ЖКТ: последние связаны с нарушением синтеза ДНК в 
эпителиальных клетках желудка и кишечника. 

 
А.3. Сидеробластные анемии 

Сидеробластные анемии представляют собой группу заболеваний, основным 
звеном патогенеза которых является нарушение включения железа в гем в эритро-
идных клетках предшественницах.  

Происхождение названия сидеробластная связана с тем, что в костном мозге 
больных увеличен по сравнению с нормой процент сидеробластов – нормобластов с 
цитоплазматическим включением железа.  

Другое название этой анемии - сидерорефрактерная объясняется, с одной сто-
роны, «неотвечаемостью» эритрокариоцитов к стимулам, опосредующих включение 
железа в состав гема, а с другой стороны, резистентностью этой анемии к лечению 
препаратами железа.  

В реакциях синтеза гема принимает участие не один фермент, однако, оконча-
тельное формирование гема формируется только после того, как в молекулу гема 
включается железо. Окончательный синтез гема связан с окислением  кольца, кото-
рое требует участия протопорфириноксидазы. 

Причины нарушения включения железа в гем не выяснены полностью, но тем 
не менее, существуют неоспоримые доказательства нарушения синтеза именно δ-
аминолевулиновой кислоты, как исходного материала для построения гема.  

Из-за снижения или блокады ферментов, участвующих в синтезе гема (амино-
левулинсинтетазы или копропорфириногеноксидазы) нарушен синтез порфирина и 
протопорфирина, которые являются субстратами гема. 

Наследственные, а также приобретенные дефекты и других ферментов, участ-
вующих в синтезе гема, как и приобретенная недостаточность витамина В6 могут 
стать причинами сидеробластной анемии. 

 

Причины сидеробластной анемии и их патогенез 
Причинами сидеробластных анемий могут служить: 
 лекарства (противотуберкулезные препараты) 
 промышленные яды (свинец) 
 алкоголь 
 наследственные факторы  
 идиопатические (неизвестной природы) 
Лекарственные препараты (противотуберкулезные) и алкоголь являются анта-

гонистами пиридоксаль фосфата, кофактора необходимого для синтеза δ-
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аминолевулиновой кислоты. Однако наибольший процент этих анемий составляют 
идиопатические формы.  

В основе патогенеза сидеробластных анемий лежит частичное замещение нор-
мальных гемопоэтических клеток линией мутантных СКК, дефектных в плане син-
теза гема.  

Как и апластическая анемия, это заболевание относится к миелодисплазиям, 
имеющим клональное происхождение, когда нарушение эритропоэза сопровождает-
ся ослаблением лейкопоэза и мегакариоцитопоэза. Однако при апластической ане-
мии угнетение костномозгового кроветворения выражено в большей степени. 

Тем не менее, у сидеробластной анемии есть свои специфические черты:  
 чаще возникает у лиц в возрасте после 40 лет 
 может предшествовать хроническому миелолейкозу 
 иногда имеет наследственную природу и выявляется в детстве  
Форма наследования может быть аутосомно-доминантная, аутосомно-

рецессивная и Х-сцепленная; последняя почти всегда связана с генетическим дефек-
том аминолевулинсинтетазы. 

 
Клинические проявления и принципы лечения 

Морфология костного мозга по своей картине сходна с таковой при гипо- апла-
стической анемии, поскольку оба типа анемий относятся к гипопролиферативным 
состояниям костного мозга. В обоих случаях обнаруживается дефицит клеток-
предшественниц кроветворения, снижение числа ретикулоцитов и увеличение доли 
неэффективного эритропоэза.  

Сидеробластная анемия гипохромная, микроцитарная и гипорегенераторная, 
однако тип кроветворения сохраняется нормобластическим.  

Отличительной особенностью сидеробластной анемии является увеличение ин-
декса сидеробластов в костном мозге (>50%) и появление особых, так называемых 
«ринг» форм - это нормобласты, в которых кольцевые митохондрии перегружены 
железом. Включение радиоактивного железа в клетки эритроидного ряда костного 
мозга при сидеробластных анемиях, в противоположность ЖДА, замедлено (в по-
следнем случае оно резко ускорено).  

Симптомы анемии, кроме тех, что связаны с гипоксией (бледность кожных по-
кровов, легкая утомляемость, иногда головокружение), могут быть связаны с пря-
мым воздействием определенного этиологического фактора. В случае свинцового 
отравления возможна почечная недостаточность с гипертензией. Хроническое свин-
цовое отравление может привести к энцефалопатии и связанному с ней психозу. 
Клиника также характеризуется поражением пищеварительного тракта (свинцовые 
колики) и сердечно-сосудистой системы (токсический миокардит). Специфическим 
же симптомом заболевания является появление голубовато-сероватой каймы на сли-
зистой преддверия рта. Свинец блокирует тиоловые группы различных ферментов, в 
том числе участвующих в синтезе порфиринов и гема. 

Другие клинические симптомы, а также лабораторные показатели напрямую 
связаны с нарушением метаболизма железа в организме. Коэффициент насыщения 
транферрина и сывороточное железо у больных повышены, в то время как железос-
вязывающая способность сыворотки уменьшена (табл.3).  

Серьезным осложнением болезни является гемосидероз – накопление и отложе-
ние железа в таких паренхиматозных органах как сердце, печень, поджелудочная 
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железа, надпочечники, почки и легкие. Результатом гемосидероза, как правило, яв-
ляется серьезное нарушение функции этих органов в виде развития цирроза печени, 
сахарного диабета, сердечно-сосудистой, почечной и надпочечниковой недостаточ-
ности.  

В целях предупреждения такого угрожающего жизни осложнения больным по-
казано лечение препаратами комплексирующими в крови с железом и выводящими 
его с мочой. Эти препараты называются хелаторами, одним из них является десфе-
рал. В ряде случаев лечебный эффект оказывает пиридоксин или пиридоксаль фос-
фат. 

Таблица 3  
Лабораторные показатели железодефицитных и сидеробластных анемий  

Лабораторный показатель ЖДА Сидеробластные ане-
мии 

Сывороточное железо, мкмоль  <12  > 30 
ЛЖСС, ОЖСС сыворотки   
Коэффициент насыщения 

трансферина 
  

Ферритин сыворотки   
Десфераловый тест   

Сидероциты в периферической 
крови 

отсутствуют  

Сидеробласты в костном мозге  , «ринг»-формы 
Клиника Сидеропенический 

синдром 
Гемосидероз 

 

Б. Гипо-апластические анемии 
Этиология  

Роль физических факторов. Хромосомные повреждения в гемопоэтических 
стволовых клетках могут быть вызваны вибрацией, токами высокой частоты, иони-
зирующей радиацией. Если действие последней направленно на костный мозг в дозе 
7 грей, то происходит повреждение СКК, приводящее к устойчивой панцитопении.  

Радиация обладает наибольшим разрушительным эффектом по отношению к 
интенсивно-делящимся клеткам, в том числе и к ядросодержащим клеткам костного 
мозга. Однако оставшаяся часть клеточной популяции в костном мозге обладает 
способностью к регенерации, что отмечается в случаях сублетального повреждения 
СКК. 

Роль химических факторов. Среди химических факторов необходимо, в пер-
вую очередь, назвать бензин и его производные. Как промышленные яды они из-
вестны с 1900-х годов.  

В качестве химических соединений, повреждающих гемопоэз, могут выступать 
и некоторые лекарства. Среди них на первом месте препараты, используемые при 
химиотерапии рака, причем острое повреждение костного мозга проявляется, в пер-
вую очередь, в виде нейтропении. Основой этого явления служит тот факт, что срок 
жизни нейтрофилов относительно короткий, и для их репродукции требуется поряд-
ка 7 дней. Этот период превышает те сроки, что необходимы для продукции эритро-
цита (4 дня) или тромбоцита (5 дней). 
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Важно отметить, что химиотерапия цитостатиками вызывает, во-первых, дозо-
зависимую панцитопению (прежде всего нейтропению), и, во-вторых, после ее от-
мены следует частичное восстановление функции костного мозга. 

Хлорамфеникол и антибиотики с широким антибактериальным спектром дейст-
вия также могут вызвать повреждение костного мозга. По отношению к костному 
мозгу токсичен и этанол, поэтому, хронический алкоголизм также может стать при-
чиной тяжелой панцитопении. 

Роль биологических факторов. Биологические факторы также обладают спо-
собностью вызывать апластическую анемию. Так, при диссеминированном туберку-
лезе грануломатозные инфильтраты способны замещать активную кроветворную 
ткань. Злокачественные опухоли, такие как лейкозы, множественная миелома, лим-
фомы способны вызвать подобный эффект своими инфильтратами. Накопление в 
организме токсических продуктов: кетоновые тела, уремические яды, метилмалоно-
вая и пропионовые кислоты в результате нарушения метаболических процессов на-
следственного и приобретенного генеза, также могут привести к угнетению костно-
мозгового кроветворения. 

В качестве факторов, нарушающих гемопоэз, рассматриваются и вирусы. Среди 
них вирусы гепатита А, В и С, инфекционного мононуклеоза, гриппа, цитомегало-
вирусной инфекции, герпеса, однако, их роль в супрессии гемопоэза не вполне ясна.  

Некоторые формы апластических анемий имеют аутоиммунный генез, и в основе их патоге-
неза лежит цитотоксический тип гиперчувствительности. В этом случае клетки гемопоэза, зара-
женные вирусами, стимулируют выработку направленных против них CD8+ цитотоксических 
лимфоцитов. Последние вырабатывают ряд цитокинов, среди которых ФНОα и ФНОβ, уничто-
жающие зараженные вирусом СКК. Доказательством иммунной природы гибели СКК является 
факт улучшения состояния больных в виде ремиссии после курса иммуносупрессивной терапии. 

 

Классификация 
Все случаи гипо-аплазии костного мозга могут быть классифицированы как 

врожденные, так и приобретенные.  
Примером врожденной апластической анемии может служить анемия Фанкони, 

которая является одним из проявлений синдрома Фанкони, сопровождающегося 
различными пороками развития сердца и крупных сосудов, скелета, мягких тканей и 
почек с нарушением реабсорбции аминокислот и фосфатов. Это аутосомно-
рецессивное заболевание, при котором обнаружены множественные разрывы в хро-
мосомах клеток костного мозга. К 5-7 годам жизни у больных появляется прогрес-
сирующая с годами недостаточность пролиферативных функций клеток костного 
мозга, так как плюрипотентные стволовые клетки в значительной степени чувстви-
тельны к факторам, вызывающих повреждение ДНК.  

Известными причинами приобретенных апластических анемий являются неко-
торые физические, химические и биологические факторы, обладающие повреждаю-
щим действием на клетки костного мозга. Однако, в большинстве случаев (до 70-
80%), причины этой анемии нам неизвестны, и принято говорить о так называемой 
идиопатической форме апластической анемии.  

Необходимо добавить, что апластическая анемия по своей природе не является 
системным опухолевым заболеванием, однако, по своему клиническому течению 
оно злокачественно. Клинически это доказано резким укорочением срока жизни 
больных с идиопатической формой, которые погибают через 1-2 года после уста-
новления диагноза. 
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Теории патогенеза  
1. Наиболее приемлемой на сегодня является теория, основанная на уменьшении 

самого пула СКК наследственной или приобретенной природы (дефекты СКК и 
нарушение функций гемопоэтинов). 

2. Определенная часть апластических анемий имеет иммунный генез и связана с 
иммуносупрессией СКК (появление антител, цитотоксических Т-лимфоцитов, 
опосредующих иммунные реакции на гемопоэтическую ткань). 

3. В последние года рассматривается теория нарушения в системе микроокруже-
ния СКК, которые приводят к их отмиранию (дефекты стромы костного мозга). 
Гемопоэтический островок можно представить себе в виде микросообщества 

макрофага, фибробласта и эндотелиальной клетки, окружающих СКК. Через это 
микроокружение клетки костного мозга получают все необходимые для них росто-
вые факторы. Нарушение функциональной связи между этими клетками и СКК мо-
жет проявляться в следующих формах: 

1. потеря чувствительности СКК по отношению к ростовым факторам (интерлейкинам и 
эритропоэтину); 

2. недостаточный синтез ростовых факторов для СКК. 
Дефект в такой функциональной организации гемопоэтических островков рано 

или поздно может привести к жировой и фиброзной дегенерации костного мозга. 
Именно это жировое или фиброзное перерождение костного мозга у больных апла-
стической анемией является важнейшим ее диагностическим признаком. Наблюда-
ется опустошение костного мозга - панмиелофтиз. На фоне опустошенного костного 
мозга могут выявляться отдельные очаги кроветворения, но преобладает жировая и 
фиброзная ткань. 

Костный мозг и периферическая кровь 
Как аспирационный материал (пунктат костного мозга), так и данные трепано-

биопсии повздошной кости указывают на признаки жирового и фиброзного переро-
ждения костного мозга. В биоптате костного мозга обнаруживаются жир, стромаль-
ные клетки, включая фибробласты, тучные клетки, макрофаги и немного лимфоци-
тов. Костный мозг беден клеточными элементами - наблюдается депрессия крове-
творения в виде уменьшения пула нормальных клеток гемопоэза, принадлежащих 
ко всем трем росткам: эритроидному, гранулоцитарному и мегакариоцитарному.  

Нарушено и усвоение костным мозгом железа: оно либо замедлено, либо вооб-
ще отсутствует, что в конечном итоге может привести к гипохромии эритроцитов.  

Морфология эритроцитов, как правило, не изменена, и анемия чаще классифи-
цируется как нормоцитарная и нормохромная. По мере нарушения включения желе-
за в клетки эритроидного ряда анемия становится гипохромной и поэтому микроци-
тарной. Естественно, что усилен и неэффективный эритропоэз. 

Регенераторные возможности костного мозга в значительной степени снижены, 
о чем свидетельствует резкое уменьшение или полное отсутствие в крови ретикуло-
цитов. Анизохромия, анизоцитоз и пойкилоцитоз неизменно сопутствуют апласти-
ческой анемии.  

Отличительной особенностью ее является лейкопения с абсолютной нейтропе-
нией и относительным лимфоцитозом, а также тромбоцитопения. Это явление клас-
сифицируется как миелотоксический агранулоцитоз. 

Клинические проявления  
Для апластической анемии характерна следующая триада симптомов: 
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 легкая утомляемость и бледность кожных покровов 
 инфекция 
 кровоизлияния на коже и слизистых в форме петехий и экхимозов 
Описанные выше симптомы могут быть объяснены уменьшением клеток-

предшественниц всех трех линий гемопоэза и, как следствие, снижением числа их 
потомков в периферической крови. 

Симптомы инфекционных осложнений могут возникать внезапно; как правило, 
они обусловлены лейкопенией и развитием септической оппортунистической ин-
фекцией в форме гингивитов, стоматитов и агранулоцитарной ангины.  

Снижение числа тромбоцитов в периферической крови до 40-20 тысяч в мкл 
обычно приводит к спонтанным кровотечениям и геморрагиям в форме петехий и 
экхимозов на коже и слизистых. Последние бывают чаще в полости рта (кровоиз-
лияния в уздечку языка) и желудочно-кишечном тракте; нередко бывают и глазные 
кровоизлияния. 

Принципы терапии  
Оказание больному первой помощи (остановка кровотечений и купирование инфекции); 
Пересадка костного мозга от донора с идентичными HLA;  
Поддерживающая заместительная терапия (переливание эритро-, лейко- или тромбоцитарной 

массы). 
В случае сохранения достаточного для восстановления пула СКК - анаболические гормоны, 

эритропоэтин, цитоклоны, подобные КСФ-Г и КСФ-ГМ, а также другие ростовые факторы; 
В случаях аутоиммунного повреждения костного мозга показана иммуносупрессивная тера-

пия циклоспорином, а также антилимфоцитарная сыворотка. 
 

II. Гемолитические анемии 
Под гемолизом подразумевают преждевременное разрушение эритроцитов. 

Различают наследственный и приобретенный гемолиз, вне- и внутрисосудистый; 
кроме того, гемолиз может быть иммунной и неиммунной природы.  

Гемолиз неиммунного происхождения часто называют прямым гемолизом, в то 
время как иммунный именуют непрямым.  

Для всех гемолитических анемий характерно не только укорочение срока жизни 
эритроцитов, но и усиление эритропоэза, поскольку следствием гемолиза является 
гипоксия, при которой увеличивается уровень эритропоэтинов в крови и повышает-
ся регенераторная способность костного мозга. 

Кроме того, для всех гемолитических анемий обязательным признаком является 
повышение непрямого билирубина в крови и появление желтухи. Хронический ге-
молиз является фактором, предрасполагающим больных к развитию желчекаменной 
болезни, а еще более серьезным осложнением может стать гемосидероз.  

Что касается острого гемолиза эритроцитов, то его классическими симптомами 
являются лихорадка как проявление острофазовой реакции, боли в поясничной об-
ласти, связанные с перегрузкой нефронов молекулами гемоглобина и появление 
темной мочи вследствие гемоглобинурии. 

Выделяют три группы наследственных гемолитических анемий: 
А.1. Наследственный сфероцитоз (болезнь Минковского-Шоффара) 

Это одна из наиболее распространенных во всем мире наследственных гемоли-
тических анемий. При этом заболевании эритроциты обладают меньшим, чем нор-
мальные клетки соотношением величин поверхности и объема; мембрана эритроци-
та толще, в центре нет обычного просветления, что и придает ему форму сфероцита. 
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Обнаружение эритроцитов-сфероцитов в мазке крови больного является важ-
нейшим диагностическим методом, а название анемии отражает этот патогномонич-
ный (характерный для этой патологии) признак. 

У 75% больных заболевание наследуется по аутосомно-доминантному типу, ос-
тальная часть больных наследует его аутосомно-рецессивно. Аутосомно-
рецессивная форма наследования протекает тяжелее аутосомно-доминантной. 

 

Молекулярные основы болезни  
и механизмы преждевременной гибели эритроцитов 

Измененная форма эритроцита при этом заболевании свидетельствует о нали-
чии у него мембранного дефекта или дефекта цитоскелета. У большинства больных 
этот дефект обусловлен недостатком спектрина, который является основным струк-
турным белком эритроцитарного скелета. Однако молекулярные дефекты могут 
быть связаны и с другими белками мембраны, такими, как анкерин (заякоривающий 
белок), гликофорин и 4,1 протеин. Необходимо отметить, что тяжесть клинических 
проявлений у больных коррелируется с содержанием спектрина в эритроцитарной 
мембране.  

Другой важной проблемой этой патологии является высокая проницаемость 
эритроцитарной мембраны для ионов натрия (Na+). При этой анемии эритроциты 
больного обладают в 10 раз более высокой проницаемостью для Na+, чем эритроци-
ты здоровых лиц. Высокая степень натриевой проницаемости требует увеличения 
активности Na+/K+ АТФ-азы, что в свою очередь, усиливает расход АТФ. При дефи-
ците энергии работа ионного насоса, откачивающего Na+ из клетки, становится 
весьма затруднительной. Накопление в эритроцитах Na+ и воды вызывает изменение 
формы эритроцита с двояковогнутой на сферическую. Гипергидратирование эрит-
роцитов приводит к снижению их осмотической резистентности.  

Поддержание эритроцитами своей формы становится весьма затруднительным, 
и, утратив способность менять свою форму в узких капиллярах селезенки (деформа-
бильность), они атакуются макрофагами; именно здесь и происходит их преждевре-
менная гибель. Продолжительность жизни эритроцитов больных снижается до 6-8 
суток. По этой причине в некоторых случаях наследственного сфероцитоза больным 
может быть рекомендована спленэктомия. Болезнь остается, но анемия может быть 
скорректирована. 

Клиника семейного наследственного сфероцитоза 
Основанием для предположительного диагноза «семейный наследственный 

сфероцитоз» являются следующие признаки: желтуха, спленомегалия, соответст-
вующий семейный анамнез и обнаружение в мазке крови сфероцитарных форм 
эритроцитов.  

Анемия, как правило, слабо гипохромная, и поскольку диаметр эритроцита 
меньше нормы, кривая Прайс-Джонса смещена влево.  

Как и другие хронические гемолитические анемии это гиперрегенераторная 
анемия, поскольку избыточный гемолиз эритроцитов через гипоксию увеличивает 
продукцию эритропоэтинов почками, а те, в свою очередь, активируют эритропоэз.  

Одним из важнейших диагностических методов, выявляющих эту анемию явля-
ется тест на осмотическую резистентность эритроцитов. Тест основан на том, что 
уплотненная стенка эритроцитов, связанная с аномальной цитоархитектоникой бел-
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ков эритроцитарной мембраны не позволяет ему изменить свой объем при их растя-
жении, как это делают нормальные эритроциты. 

В этом тесте эритроциты инкубируются в гипотонических солевых растворах разной концен-
трации, а сама резистентность или устойчивость к воздействию гипотонических растворов выра-
жается в % NaCl. Нормальная минимальная осмотическая резистентность равна 0,48-0,46% NaCl. 
Она соответствует той концентрации гипотонического раствора, при которой гемолизируются ме-
нее устойчивые (стареющие или поврежденные какими-то факторами) эритроциты. Максимальная 
резистентность равна 0,34-0,32% NaCl, и она соответствует той концентрации гипотонического 
раствора, при которой гемолизируются все эритроциты.  

Эритроциты больных наследственным сфероцитозом имеют пониженную осмо-
тическую резистентность.  

 

А.2. Гемоглобинопатии (гемоглобинозы) 
Перед описанием проблемы гемоглобинопатии необходимо вспомнить структуру гемоглоби-

на взрослого человека. Гемоглобин представляет собой хромопротеид, состоящий из гема и белка 
глобина. В свою очередь, глобин включает в себя семейства α, β, δ и γ-цепей. Гемоглобин А – тет-
рамер, состоящий из двух α- и двух β-цепей. Он составляет 96-98% от общего гемоглобина взрос-
лого человека. Гемоглобин А2 состоит из двух α и двух δ-цепей (2-4%). Фетальный гемоглобин 
включает в себя две α и две γ-цепи (0,5-1%). Гены, кодирующие основные гемоглобиновые цепи 
картируются на 11 и 16 хромосомах. Так, на 16 хромосоме расположены гены, отвечающие за син-
тез α-цепей, а семейство генов, ответственных за синтез β-цепей обнаружено на 11 хромосоме.  

 

β-талассемия 
β-талассемия включает группу, наследственных заболеваний, при которых по 

той или иной причине нарушен синтез β-цепей глобина. Тип наследования этой бо-
лезни аутосомно-рецессивный. При гомозиготной талассемии у больных возникает 
настолько тяжелая анемия, что чаще всего они погибают в детстве или молодом 
возрасте (10-20 лет). У гетерозигот отмечается умеренная анемия. 

Патогенез 
β-талассемия является более распространенным заболеванием, чем α-

талассемия. Основой патогенеза является избыток в гемоглобине α-цепей и, как 
следствие, невозможность образование комплементарных пар, состоящих из α- и β-
цепей. В норме α- и β-цепи синтезируются практически в равных количествах, пере-
избыток свободных α-цепей делает гемоглобин нестабильным; он очень быстро де-
натурирует и преципитирует. Образовавшиеся преципитаты в эритроцитах, во-
первых, фагоцитируются мононуклеарными фагоцитами, но в основном, они разру-
шаются в костном мозге. Последнее обстоятельство объясняет высокий неэффек-
тивный эритропоэз у больных – гомозигот при любой форме талассемии (α- или β-
форме). В результате усиленного гемолиза эритроцитов происходит гиперплазия и 
экспансия костного мозга эритроидными клетками-предшественницами, кроме того, 
возможно появление дополнительных очагов кроветворения в печени и селезенке. 

Клинические проявления  
Заболевание встречается преимущественно у лиц европейского происхождения, 

проживающих в Средиземноморье (Италия, Греция, Сардиния), а также у арабов и 
африканцев. Малая талассемия у гетерозигот проявляется в легкой или умеренной 
форме, и обычно она сопровождается только спленомегалией.  

Эритроциты больных талассемией уменьшены в размерах (СD<6,5мкм). При β-
талассемии, как и при ЖДА отмечаются микроцитоз и гипохромия эритроцитов. 
Помимо анизо- и пойкилоцитоза в мазке крови больных обнаруживаются эритроци-
ты в форме мишени, отсюда другое название этой анемии - мишеневидная, оно свя-
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зано с аномальным распределением гемоглобина в некоторых эритроцитах. Также 
выявляются эритроциты с базофильной пунктацией, что объясняется образованием 
в эритроците белковых преципитатов. Эту анемию часто называют Средиземномор-
ской или болезнью Кули, по имени американского педиатра, впервые описавшего 
эту патологию. 

Многие проявления талассемии связаны напрямую с неэффективным эритропо-
эзом за счет внутрикостномозгового гемолиза эритроцитов. Среди них - повышение 
коэффициента насыщения трансферрина и сывороточного железа, непрямого били-
рубина и гиперцеллюлярность (увеличение эритроидных клеток) костного мозга в 
связи с его гиперплазией. 

У гомозигот заболевание протекает достаточно тяжело. Выраженная анемия 
может осложниться недостатком фолатов, сердечной недостаточностью, которая и 
является причиной  высокой смертности больных еще в детском возрасте. В на-
стоящее время большинство больных получающих гемотрансфузионную терапию, 
могут иметь осложнение в виде гемосидероза.  

У детей-гомозигот (большая форма талассемии) отмечается замедленный рост, 
отставание в физическом и умственном развитии, спленомегалия. Их отличительной 
чертой являются аномалии черепа (квадратный или башенный череп и «волосатая» 
структура черепа) с деформацией его лицевой части. Такая аномалия описана как 
«маска бурундука». Эти деформации связаны с увеличением массы кроветворной 
ткани, заполняющей свободные полости костей. Окончательный диагноз β-
талассемии ставится на основе результатов исследования биохимической структуры 
гемоглобина методом белкового электофореза. 

 

α-талассемия 
Наследственный дефект синтеза α-цепей глобина является основой другой группы гемогло-

бинопатий, называемой α-талассемией. Гены, отвечающие за синтез α-цепей глобина картированы 
на 16 паре хромосом, и уменьшение синтеза этих цепей имеет два последствия. Одно из них, 
уменьшение содержания α-цепей практически во всех формах гемоглобина, где он присутствует в 
норме: HbA, HbA2 и фетальном Hb. Во-вторых, преобладание β-цепей в HbA, который составляет 
основную массу Hb в эритроцитах. Как и в случае β-талассемии, Hb эритроцитов становится не-
стабильным и быстро преципитирует в дефектных по α-цепям эритроцитах; последние поврежда-
ют клетку либо становятся «добычей» макрофагов, либо вызывают окклюзию мелких сосудов. 
Симптомы α-талассемии практически те же, что и при β-талассемии, и окончательный диагноз 
требует данных электрофоретического исследования гемоглобина на предмет корреляции α- и β-
цепей. 

Серповидноклеточная анемия 
Серповидноклеточная анемия является наиболее частым вариантом гемоглоби-

нопатий. Эта анемия наблюдается чаще у лиц, проживающих в экваториальной Аф-
рике. Анемия является самым тяжелым проявлением серповидноклеточной болезни, 
включающей в себя не только поражение красной крови, но и других органов (ске-
лета, сердца, возможны поражения печени и почек). Это наследственное заболева-
ние передается по аутосомно-рецессивному типу и встречается у лиц, наследующих 
2 гена, кодирующих S-гемоглобин. У таких больных в эритроцитах обнаруживается 
от 50 до 90 % аномального Hb, и заболевание протекает очень тяжело. У гетерозигот 
заболевание протекает в легкой форме, более того, как и в случае α- и β-талассемии 
больные обнаруживают повышенную резистентность к заболеванию малярией. 
Клинические проявления серповидно-клеточной болезни складываются из двух 
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синдромов: первый - связан с самой анемией и гипоксией, а второй – с окклюзией 
микроциркуляторного русла скоплением патологических форм эритроцитов. 

 

Молекулярные основы серповидно-клеточной болезни 
Патогенетической основой болезни является образование мутантной формы ге-

моглобина, которая очень быстро агрегирует в эритроцитах. Возникают качествен-
ные изменения гемоглобина в виде низкой растворимости, кристаллизации и неста-
бильности, ведущей к деформабильности клеток. 

В норме такие эритроциты становятся очень жесткими и поэтому мало дефор-
мабильными. Продвигаясь по сосудам, имеющим меньший диаметр, чем их собст-
венный, они не способны изменять свою форму и «проскальзывать» через них. В 
связи с этим большинство симптомов серповидноклеточной болезни, по-видимому, 
является результатом микроциркуляторных блокад в различных органах. Второй 
важнейший признак этой болезни – хроническая гемолитическая анемия. 

Мутантный гемоглобин при серповидноклеточной анемии обозначается как 
HbS, поскольку эритроциты, содержащие такой гемоглобин, имеют S-форму, серпо-
видную (от англ. слова «sickle»).  Подобно HbA, это тетрамер, состоящий из двух α 
и двух β-цепей. Однако, β-цепи отличаются от нормальных тем, что в каждой β-цепи 
глобина в положении 6 глутаминовая аминокислота заменена валином. Эта анома-
лия цепи обозначается как βs, и поэтому каждая субъединица HbS обозначается как 
2α+2βs.  

Нормальный гемоглобин, как и HbS способен к полимеризации в дезокси-форме, и такие молекулы 
легко собираются в пучки волокон, состоящие из 14 нитей, тесно упакованных в гемоглобин. Когда гемо-
глобин отдает кислород эти волокна образуются спонтанно, придавая эритроцитам форму полумесяца 
(серпа). В норме реоксигенация гемоглобина ведет к исчезновению этих волокон, и эритроциты принимают 
свою прежнюю форму. В эритроцитах же больного, содержащих HbS этого не происходит, и они становят-
ся серповидными.  Необходимо добавить, что гипоксия особенно остро провоцирует такое серпление эрит-
роцитов. 

Патогенез серповидноклеточной болезни 
Одним из основных ее проявлений является гемолитическая анемия.  
Содержащие аномальный HbS эритроциты обычно разрушаются клетками-

фагоцитами, этот эффект особенно выражен в селезенке, так как с одной стороны 
она богата макрофагами, а с другой стороны, эритроциты находятся здесь в услови-
ях относительной гипоксии. Кроме селезеночных макрофагов в этом процессе при-
нимают участие макрофаги печени и костного мозга. По этой причине очень часто к 
моменту вступления больного во взрослый возраст селезенка утрачивает свои функ-
ции, так как подвергается фиброзу и резко уменьшается в размере. Последнее об-
стоятельство может стать причиной снижения резистентности к инфекции, особенно 
у детей.  

Другой отличительной чертой серповидноклеточной болезни является блок 
микроциркуляции из-за «серпления» эритроцитов в мелких сосудах, которое приво-
дит к нарушению перфузии, стазу, микротромбозу различных органов. Вазооклюзи-
онные кризы костного мозга, костей, надкостницы и позвонков сопровождаются 
выраженным болевым синдромом. Эти повреждения могут носить как острый, так и 
хронический характер (табл.4). 

Периферическая кровь и костный мозг 
У больных серповидноклеточной анемией всегда снижен гематокрит. Размер 

эритроцитов практически нормальный, но многие из них имеют сильно измененную 
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форму. Они могут быть и мишеневидными, но чаще в виде серпа, что является спе-
цифическим признаком этого вида гемоглобинопатии. Значительно увеличены ре-
тикулоциты, и в мазке крови появляются эритроциты с тельцами Жолли и кольцами 
Кебота, что является признаками недостаточности фолатов. 

Таблица 4. 
Острые и хронические проявления серповидноклеточной болезни 

Острые проявления Хронические проявления 
Апластический криз и инфекции плюс: Анемии, задержка физического и умственного раз-

вития плюс: 
Церебральный тромбоз Проблемы со зрением (окклюзия артериол сетчат-

ки) 
Синдром острой боли в грудной клетке Легочная гипертензия 
Боль в подреберье, связанная с гепатомега-
лией 

Застойная сердечная недостаточность 

Уменьшение размера селезенки Атрофия селезенки  
Гематурия Гипостенурия, почечная недостаточность 
Синдром боли в костях и стопах в связи с 
артритом 

Асептический некроз бедра 
Язвы на лодыжках 

 

В костном мозге можно обнаружить признаки гиперплазии красного ростка и 
увеличенный индекс сидеробластов. 

 

А.3. Гемолитические анемии, обусловленные  
внутрисосудистым гемолизом. Травматический гемолиз 

Эти анемии известны также под названием микроангиопатических. Гемолиз та-
кого происхождения вызван механическим разрушением эритроцитов в кровенос-
ном русле и встречается в следующих обстоятельствах:  

1. возникновение быстрых турбулентных токов: 
 в местах расположения злокачественных опухолей 
 при злокачественной гипертонии 
 выраженном аортальном стенозе 
2. после протезирования сердечных клапанов из-за повышенного трения эрит-

роцитов об искусственные поверхности; 
3. при внутрисосудистом свертывании крови различного генеза (ДВС-синдром). 

 

Глюкозо-6-фосфатдегидрогеназная недостаточность 
Глюкозо-6-фосфатдегидрогеназная недостаточность относится к разряду на-

следственных энзимопатий, при которых возникает внутрисосудистый гемолиз 
эритроцитов (эритроциты повреждаются в системном кровотоке). 

Ген, регулирующий синтез глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (Г-6-ФДГ), распо-
лагается на одной из Х-хромосом, и заболевание является Х-сцепленным.  

Фермент Г-6-ФДГ играет решающую роль в процессах антиоксидантной защи-
ты эритроцитов. Отсюда становится понятно, что при дефиците или аномалии этого 
энзима эритроциты становятся уязвимы по отношению к факторам оксидативной 
природы и легко гемолизируются при их воздействии. 

Роль оксидантов могут выполнять лекарственные и инфекционные агенты. Они 
провоцируют, так называемый «оксидантный стресс». Среди лекарств, обладающих 
окислительной способностью следует назвать сульфаниламиды, антималярийные и 
противотуберкулезные препараты. 
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Патогенез гемолиза эритроцитов при дефиците Г-6-ФДГ 
Недостаточность Г-6-ФДГ 

↓ 
нарушение восстановления НАДФ в НАДФН 

↓ 
↓образования восстановленного глутатиона 

↓ 
↓способности устранять окислительное действие перекисей  

на прием лекарств-окислителей 
↓ 

активация ПОЛ мембран эритроцитов 
↓ 

↑ проницаемости мембраны 
↓ 

сдвиг ионного равновесия Nа+, К+  
↓ 

гипергидротация и набухание эритроцитов 
↓ 

укорочение его жизненного цикла 
↓ 

Гемолиз 
 

Общие черты гемолитических анемий, связанных с внутрисосудистым ге-
молизом 

Эти анемии могут быть классифицированы как нормоцитарные и нормохром-
ные, а также регенераторные (количество ретикулоцитов повышено). Для острого 
гемолиза характерно уменьшение гематокрита. 

В крови, кроме значительного повышения неконъюгированного билирубина, 
может и обнаруживаться гемоглобин, в связи с этим, сыворотка иногда имеет розо-
ватый оттенок и ЦП увеличивается. Однако, эта «гиперхромия» имеет ложный ха-
рактер, поскольку не отражает истинного насыщения эритроцитов гемоглобином.  

Отсутствует также и сывороточный гаптоглобин (табл.5), что объясняется его 
высоким расходованием при инактивировании сывороточного гемоглобина.  

В моче больных с острой гемолитической анемией также могут присутствовать 
гемоглобин и гемосидерин, отчего она приобретает темный цвет.  

Спленомегалия для острого гемолиза не характерна. 

Гемолиз инфекционного происхождения 
Внутрисосудистый гемолиз является отличительной чертой некоторых инфек-

ций. Так Cl.perfringes секретируют токсин, который способен вызвать внутрисосу-
дистый гемолиз эритроцитов путем разрушения фосфолипидов клеточной мембра-
ны.  

Наиболее распространенным видом инфекции, вызывающим внутрисосудистый 
гемолиз, является широко распространенная во всем мире малярия. 

Иммунные гемолитические анемии 
Практически все типы иммунных гемолитических анемий сопровождаются 

внутрисосудистым гемолизом эритроцитов, однако, иммунное разрушение послед-
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них требует обязательного участия и внесосудистых механизмов, и в первую оче-
редь, работы селезеночных макрофагов по «очищению» организма от иммунных 
комплексов. 

Наиболее частыми причинами иммунного разрушения эритроцитов являются: 
1. переливание крови, несовместимой по системе АВО; 
2. эритробластоз новорожденных, вызванный резус-конфликтом матери и пло-

да; 
3. лекарственно-зависимая форма; 
4. гемолитические анемии, которые могут осложнять течение некоторые  ауто-

иммунных заболеваний (системная красная волчанка) или опухоли лимфо-
идной системы (хронический лимфолейкоз); 

5. идиопатические формы, этиология которых неизвестна. 
Таблица 5. 

Отличительные особенности внутрисосудистого гемолиза  
Механизм Симптомы Данные лабораторных анализов 

Увеличение 
продукции 
эритроцитов 

 Ретикулоцитоз, гиперплазия эрит-
роидного ростка костного мозга 

Появление Hb 
в плазме 

Темная моча и красноватый 
оттенок плазмы 

Отсутствие сывороточного гапто-
глобина  
Гемоглобинемия и гемоглобину-
рия. Гемосидерин в моче 

Усиленное 
разрушение Hb 
(гемолиз) 

Желтуха, желчекаменная бо-
лезнь  

Увеличение непрямого билирубина 
в крови 

Разрушение 
эритроцитов 

Бледность кожи и слизистых, 
предрасположенность к об-
морокам. Сердечные симп-
томы. Сосудистые окклюзии 

Анемия  

 

Гемотрансфузионные реакции, вызванные групповой несовместимостью 
Этот тип иммунного гемолиза возникает, когда кровь одного человека перелита 

другому, и такой гемолиз носит названия изоиммунного. Известно, что мембрана 
эритроцита имеет более чем 300 составляющих ее компонентов, которые в состоя-
нии вызвать образование против них антител, если их ввести животному. Такие 
компоненты обозначены как группы крови. Среди них наиболее важны 4 группы 
крови, объединенные в систему АВО. Однако, только небольшое количество этих 
поверхностных антигенов в состоянии вызвать иммунное разрушение эритроцитов. 

Причиной иммунного гемолиза у взрослых практически всегда служит неправильное опреде-
ление группы крови. Антитела против А- и В-антигенов фиксируют комплемент, приводя к мас-
сивному гемолизу эритроцитов и к гипотензии, которая вызвана образованием вазоактивных 
фракций системы комплемента и активацией калликреин-кининовой системы. Проявлением ост-
рого гемолиза могут стать гемоглобинурия и гемоглобинемия, острая почечная недостаточность и 
неспецифические симптомы ООФ повреждения. У больных снижен гематокрит и повышен не-
коньюгированный билирубин. 

 

Гемолитическая болезнь новорожденных 
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Гемолитическая болезнь новорожденных возникает в том случае, когда мать ре-
зус-отрицательная, и ее эритроциты не несут на своей поверхности Rh антиген, а 
плод резус-положительный. Эта несовместимость по Rh-антигену предполагает 
возможность изосенсибилизации матери Rh-антигеном эритроцитов плода.  

При гемолитической болезни новорожденных материнские IgG проникают че-
рез плаценту и повреждают эритроциты плода, вызывая изоиммунный гемолиз. По-
скольку Rh-антиген обладает выраженной антигенностью, антитела против него об-
ладают высокой специфичностью и, соответственно, повышенной разрушающей 
способностью. Тяжесть гемолиза у плода варьирует, но его риск и интенсивность 
значительно увеличиваются при повторных беременностях в связи с возрастающим 
титром соответствующих антител (иммунная система обладает памятью). 

В периферической крови новорожденных с изоиммунной гемолитической ане-
мией выявляются: ретикулоцитоз, сфероциты и ядерные формы эритроцитов. По-
следние и дали историческое название этой болезни «эритробластоз новорожден-
ных». 

Многократное разрушение эритроцитов, и особенно в момент родов, когда уси-
ливается приток крови от матери к плоду, часто требует так называемого «заменно-
го переливания» крови новорожденному, и эта кровь должна быть резус-
отрицательной. Серьезным, порой даже гибельным осложнением гемолитической 
болезни новорожденных является значительное (более 17-20 г/л) повышение не-
коньюгированного билирубина в крови.  

В противоположность взрослым лицам, устойчивым по отношению к высоким 
концентрациям неконьюгированного билирубина, мозг плода и новорожденных, 
особенно базальные ганглии, повреждаются этой жирорастворимой и в высокой 
концентрации токсигеной фракцией билирубина для липидов. При аутопсии мозга, 
погибших от этой болезни новорожденных, базальные ганглии окрашиваются в 
желто-коричневый цвет, называемый «керниктерус». У выживших детей эритробла-
стоз новорожденных может дать тяжелые последствия в форме задержки умствен-
ного развития, это, по-видимому, и является одной из самых распространенных 
причин умственной отсталости у детей в наше время. 

 

Лекарственные формы иммунных гемолитических анемий 
Лекарства и их метаболиты могут спровоцировать возникновение иммунной 

гемолитической анемии. 
В этих случаях гемолиз эритроцитов вызывает комплекс антиген-антитело. Од-

нако механизмы гемолиза могут быть различными. 
Лекарственно-зависимые гемолитические анемии относятся к разряду гетеро-

иммунных, поскольку противоэритроцитарные антитела направлены против изме-
ненных под влиянием лекарств эритроцитарных антигенов. 

 

Механизм лекарственно-опосредованного гемолиза 
В соответствии с III типом реакций гиперчувствительности (по классификации 

Джелла и Кумбса) лекарственный препарат или его метаболит соединяется с соот-
ветствующими антителами в крови и комплекс антиген-антитело, оседая на эритро-
цитах, вызывает их комплемент-зависимый лизис. В этом случае в качестве антител 
обычно выступают IgM. Гемолиз, как правило, возникает остро, и примерами лекар-
ственных соединений, провоцирующих такой гемолиз, могут служить гуанин и гуа-



 32

нидин. В этом случае вполне вероятно и иммунокомплексное повреждение почек 
больного. 

В соответствии со вторым механизмом, в основе которого лежит II тип реакций гиперчувст-
вительности гемолиз происходит либо в умеренной, либо в слабой форме. В этом случае, лекарст-
во комплексируется с белками мембраны эритроцита, и антитела против этих комплексов, в боль-
шей мере направленные против белка-носителя лекарства гаптенной природы, покрывают эритро-
циты своим Fab-фрагментом. Таким образом образуются комплексы антиген-антитело, которые 
располагаются на поверхности эритроцитов и активируют систему комплемента по классическому 
пути. Результатом такой активации является либо комплемент-зависимый лизис, либо активация 
комплемент-зависимого фагоцитоза. Последнему способствует прикрепление антиэритроцитар-
ных Ig к клеткам-фагоцитам своим Fc-фрагментом (все фагоциты обладают рецепторами CD21 к 
Fc-фрагменту антител). 

Умеренный гемолиз чаще связан с АЗКЦ-антителозависимой клеточной цитотоксичностью. 
В ее основе лежит прикрепление Ig своим Fc-фрагментом к фагоцитам и NK+-клеткам, а Fab-
фрагментом к клетке-мишени (в данном случае это эритроцит). Далее следует активация фагоци-
тов или NK+-клеток с выбросом из них цитопатогенных субстанций (перфорины, гранзимы, окси-
данты, лизосомальные ферменты, ФНОβ), способных разрушать эритроцитарные клетки. 

 

Аутоиммунные гемолитические анемии 
В основе аутоиммунных гемолитических анемий лежит образование антиэрит-

роцитарных антител против собственных антигенов эритроцитов. Эти антитела, 
фиксируясь на эритроцитарной мембране, вызывают либо комплемент-зависимое 
разрушение эритроцитов, либо АЗКЦ. Практически такой «атаке» могут подверг-
нуться все эритроциты, независимо от их возраста; тяжесть же повреждения зависит 
от титра антитэритроцитарных антител. 

В большинстве случаев аутоиммунных гемолитических анемий антитела принадлежат к IgG-
тепловым агглютининам. Часть аутоиммунных реакций возникает после вирусной инфекции, дру-
гие – могут появиться в ходе такого заболевания, как системная красная волчанка, при врожден-
ных иммунодефицитах или осложнять течение злокачественных опухолей, происходящих из В-
лимфоцитов (лимфомы и хронический лимфолейкоз). 

Лечение аутоиммунной гемолитической анемии требует применения кортико-
стероидов, которые тормозят активность мононуклеарных фагоцитов селезенки, 
разрушающих эритроциты, несущие на своей поверхности Ig. Кортикостероиды 
(глюкокортикоиды) также тормозят реакции клеточного иммунитета, определяющие 
через свое цитокиновое влияние (Т хелперные лимфоциты) синтез Ig. 

В заключение необходимо отметить, что для всех иммунных гемолитических 
анемий характерна желтуха, а также гиперплазия костного мозга и увеличение в 
крови ретикулоцитов. 

Серологические тесты в диагностике аутоиммунной гемолитической анемии 
Поскольку при аутоиммунной гемолитической анемии антиген встроен в мембрану эритро-

цита, антитела фиксируются на ней своими Fab-фрагментами, оставляя возможность Fc-фрагменту 
соединяться либо с C3b фракцией комплемента, либо с Fc-рецепторами мононуклеарных фагоци-
тов в селезенке или других органах ретикуло-эндотелиальной системы. Из этого следует, что их 
присутствие (C3b и Ig) на эритроцитах реально свидетельствует об их гемолизе. 

Для определения C3b фракции комплемента и IgG на поверхности эритроцитов используют-
ся антитела направленные против них. 

Метод. К эритроцитам пациента, отмытым от сыворотки крови и помещенным в изотониче-
ский раствор NaCl при Т 37°С добавляется раствор, содержащий кроличьи антитела либо против 
эритроцитов человека, либо антитела к C3b фракции комплемента. Если на эритроцитах присутст-
вует IgG или C3b фракция комплемента, произойдет соединение (эритроцитов) между собой мос-
тиками из антител, или C3b фракций комплемента, которое и приведет к их агглютинации. 
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Описанный тест носит названия реакции Кумбса; агрегация же эритроцитов больного через 
анти-IgG и анти-C3b называется положительным прямым тестом Кумбса. 

 
III. Анемии вследствие кровопотери 

Возможно два варианта анемий вследствие кровопотери, называемых иначе по-
стгеморрагическими анемиями. Один из них – это анемия после острой кровопоте-
ри, другой – вследствие хронической кровопотери. 

Симптомы и лабораторные показатели обоих типов, как правило, зависят от 
объема теряемой крови, от характера кровотечения (внешнее или внутреннее) и ин-
дивидуальных особенностей организма. 

В случае же острой кровопотери важнейшим фактором, влияющим на клинику, 
лабораторные показатели и исход кровопотери является скорость кровопотери. 

 

Анемии вследствие острой кровопотери 
В основном причиной этих анемий является массивное кровотечение из различ-

ных органов. Это наружные и внутренние травмы, включая хирургические опера-
ции, повреждающие достаточно крупные сосуды. Острые кровотечения, как прави-
ло, осложняют заболевания ЖКТ, легких, почек; достаточно часто они сопровожда-
ют акушерскую патологию. Острая кровопотеря возникает как осложнение геморра-
гических диатезов: гемофилия, болезнь Верльгофа, ДВС-синдром. Потеря ¼ общего 
объема крови за короткий период времени несет угрозу жизни больного и может 
иметь смертельный исход. 

Основной проблемой острой кровопотери является гиповолемия, а не снижение 
числа эритроцитов и Hb в крови, и угрожающим жизни больного осложнением в 
этом случае становится гиповолемический шок, так как при этом компенсаторные 
механизмы, направленные на поддержание ОЦК (объем циркулирующей крови) не 
успевают срабатывать за короткий период времени. 

Компенсация острой кровопотери проходит в три фазы.  
1. Рефлекторная фаза компенсации. В первые 6-8 часов после острой кровопо-

тери показатели  красной крови не изменяются («скрытая анемия»), так как в связи с 
активацией симпатической нервной системы рефлекторно уменьшается емкость 
общего сосудистого русла, а из депо  поступает обогащенная эритроцитами кровь.  

2. Гидремическая фаза начинается к концу первых суток  острой кровопотери. 
Падение системного артериального давления быстро ведет к поступлению интер-
стициальной  жидкости в кровеносные сосуды, а уменьшение почечной перфузии - к 
активации ренин-ангиотензин-альдостероновой системы с последующей задержкой 
в организме натрия и воды. Восстанавливается первоначальный обьем кровяного 
русла, но в результате гемодилюции снижается показатель гематокрита.  

3. Фаза костно-мозговой компенсации. Снижение числа эритроцитов и связан-
ная с этим гипоксия ведет к избыточной продукции эритропоэтинов почками, акти-
вируется эритропоэз, и, соответственно ускоряется продукция и выход в кровь рети-
кулоцитов. Однако эта реакция требует времени. Через 4-5 дней после острой кро-
вопотери ретикулоциты могут составлять 10-18% от общего числа эритроцитов. В 
случае внутреннего кровотечения железо эритроцитов может быть вновь использо-
вано для гемопоэза. Что же касается наружного кровотечения, то в этом случае мо-
жет возникнуть дефицит железа в организме из-за потери с эритроцитами Hb. 
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Анемия вследствие острой кровопотери обычно бывает нормохромной, нормо-
цитарной и регенераторной. Еще одной ее характерной чертой является мобилиза-
ция лейкоцитов и тромбоцитов из пристеночного костномозгового пула в общий 
кровоток под влиянием избытка катехоламинов и глюкокортикоидов; это приводит 
к тому, что сразу после кровопотери в крови отмечается лейкоцитоз и тромбоцитоз. 

 

Анемии вследствие хронической кровопотери 
Этот тип анемии вызван дисбалансом между уровнем эритроцитарной потери и 

регенераторными свойствами клеток-предшественниц эритропоэза в костном мозге 
в результате истощения резерва железа в организме. Хроническая кровопотеря все-
гда отягощается дефицитом железа в организме различной этиологии (дефицит в 
пище, пубертатный период, беременность, синдром мальабсорбции). Для нее харак-
терны все черты ЖДА, однако для успешного лечения этой анемии необходимо 
найти источник кровопотери. Американский педиатр Уинтроб писал о том, что врач 
должен «уподобиться детективу» в поисках источника кровотечения. Первым шагом 
после обнаружения хронической кровопотери следует ее остановка, и затем замес-
тительная терапия препаратами железа. 

 

Эритроцитозы и эритремии 
В противоположность анемиям, эритроцитозы и эритремии представлены груп-

пой заболеваний, при которых повышено содержание эритроцитов и Hb в перифе-
рической крови. 

С одной стороны, все типы эритроцитозов могут быть классифицированы как 
физиологические и патологические; с другой стороны, как абсолютные и относи-
тельные, Что касается абсолютных форм, то для них свойственно усиление проли-
ферации и укорочение времени созревания эритрокариоцитов, что чаще всего со-
провождается гиперплазией красного ростка костного мозга. Относительные эрит-
роцитозы являются следствием обезвоживания организма, приводящего к гемокон-
центрации. Обезвоживание организма может быть связано с ограничением поступ-
ления жидкости в организм извне или со значительной ее потерей (диарея, рвота, 
усиленное потение). Специфической чертой любого эритроцитоза является увели-
чение гематокрита. 

Абсолютные эритроцитозы, в свою очередь, делятся на две группы: физиологи-
ческие и патологические. В основе физиологических эритроцитозов лежит хрониче-
ская гипоксия, ведущая через почечный сенсор для кислорода к усиленной продук-
ции эритроцитов. Примерами абсолютного физиологического эритроцитоза могут 
служить горная болезнь, хроническая легочная и сердечная недостаточности. Фи-
зиологические эритроцитозы являются выгодной компенсаторной реакцией, повы-
шающей кислородную емкость крови через активацию системы эритропоэтинов. 

В противоположность целесообразным и полезным для организма физиологи-
ческим эритроцитозам, патологические эритроцитозы в форме истинной полиците-
мии или эритремии имеют схожие показатели крови, но продукция эритроцитов ко-
стным мозгом при них является автономной и не подчинена внешнему запросу в ви-
де гипоксии. Автономная продукция эритроцитов костным мозгом может стать 
следствием опухолевых процессов в костном мозге. 

Истинные полицитемии могут иметь и наследственный характер. Таковыми яв-
ляется наследственный дефицит 2,3-ДФГ (2,3-дифосфоглицерата) в эритроцитах, 
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который необходим для диссоциации в них оксигемоглобина. Снижение диссоциа-
ции оксигемоглобина ведет к гипоксии, которая и приводит к активации эритропо-
эза. 

Автономная продукция эритропоэтинов 
Некоторые опухоли могут секретировать эритропоэтин автономно. Наиболее 

часто это злокачественные опухоли почек (гипернефроидный рак). Иногда такая ав-
тономная продукция возникает у больных гепатомой или различными гемангиобла-
стомами мозжечка как проявление паранеопластического синдрома. Патологиче-
ский эритроцитоз или истинная полицитемия может быть вызвана болезнями почек 
неопухолевой природы (поликистоз почек или гидронефроз), когда гипоперфузия 
почек стимулирует продукцию эритропоэтинов. 

 

Эритремия или истинная полицитемия (болезнь Вакеза) 
Подобно хроническому миелолейкозу истинная полицитемия принадлежит к 

миелопролиферативным заболеваниям. При нем часть клонов нормальной миелоид-
ной ткани замещается опухолевыми клонами. Однако, этот процесс в большей мере 
касается эритроцитарных клеток-предшественниц гемопоэза. 

При болезни Вакеза наряду с достаточно высоким (более высоким, чем при фи-
зиологических эритроцитозах) содержанием эритроцитов и Hb крови – (8-12•1012/л), 
обычно повышается число нейтрофилов и тромбоцитов с их нормальной морфоло-
гией. Верхние границы лейкоцитоза могут быть порядка 25•109/л, а тромбоцитов 
800•109/л. Такая полицитемия сопровождается метастазами, приводящими к увели-
чению у больных селезенки (спленомегалия), иногда увеличивается и печень. По-
скольку при эритремии – заболевании опухолевой природы нет связи между уров-
нем эритропоэтинов в крови и продукцией эритроцитов, то содержание эритропо-
этинов в крови и моче либо нормальное, либо снижено. 

 

Клинические проявления эритремии 
Заболевают обычно лица среднего и пожилого возраста. Основные клинические 

проявления эритремии зависят от степени повышения числа эритроцитов в крови, 
сердечного выброса и величины просвета мелких сосудов (периферического сопро-
тивления току крови). Повышенная масса циркулирующей крови и ее вязкость 
обычно ведут к перегрузке сердца объемом и давлением с последующим формиро-
ванием хронической сердечной недостаточности. Скопление эритроцитов в мелких 
сосудах способствуют их тромбозу, вследствие этого у больных возможны пробле-
мы с мозговым и коронарным кровотоком (головная боль, слабость, головокруже-
ние, сердцебиение), а также со зрением. Нередки как артериальные, так и венозные 
тромбозы в различных органах с исходом в ишемическое, геморрагическое повреж-
дения и инфаркты. Переполнение кожных сосудов кровью придает ей специфиче-
ский темно-вишневый оттенок. Характерен гиперпластический синдром: увеличе-
ние печени, селезенки и лимфоузлов. 

Продолжительность жизни больных варьирует от 2-3 лет до нескольких десят-
ков. Причины гибели редко связаны с ростом самой опухоли; чаще всего это тром-
бозы и инфаркты в жизненно важных органах (сердце, мозг), а также сердечная не-
достаточность. 
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Патология белой крови 
В периферической крови циркулируют как гранулоциты: нейтрофилы, эозино-

филы и базофилы, так и агранулоциты – лимфоциты и моноциты. Общее число лей-
коцитов в крови колеблется от 4,0 до 8,8•109/л. Другой показатель, характеризую-
щий соотношение в процентах различных лейкоцитов – это лейкоцитарная формула.  

Для того, чтобы определить абсолютное содержание каждого из видов лейкоци-
тов необходимо найти процент этих лейкоцитов (табл. 6), указанный в формуле, по-
лученной после дифференцированного подсчета, от общего числа лейкоцитов в вы-
бранной единице объема крови. 

Таблица 6. 
Лейкоцитарная формула 

Процент содержания лейкоци-
тов у взрослого 

Абсолютное содержание в 1 мкл. крови 

Нейтрофилы:   
палочкоядерные - 1-6% 40-300 

сегментоядерные - 45-70% 2000-5500 
Эозинофилы: 0-5% 20-300 
Базофилы: 0-1% 0-65 
Лимфоциты: 18-40% 1200-3000 
Моноциты: 2-9% 90-600 

 

Каждый вид лейкоцитов выполняет определенную роль в организме. 
Нейтрофилы - облигатные фагоциты. Важнейшей функцией нейтрофилов яв-

ляется эмиграция их из крови в ткани с последующим убиением и разрушением 
преимущественно микроорганизмов путем фагоцитоза.  

Пролиферация и созревание этих клеток происходит в красном костном мозге, 
и эти процессы регулируются несколькими цитокинами (КСФ-ГМ, КСФ-Г и др.).  

Родоначальницей гранулоцитопоэза является колониеобразующая клетка в культуре. В про-
цессе созревания нейтрофил проходит несколько стадий; последние выявляются морфологически 
в соответствии с изменением формы его ядра и появлению гранул (зернистости цитоплазмы). 
Первой, микроскопически распознаваемой цитохимическими методами стадией созревания ней-
трофила, является миелобласт. По мере своего созревания эта клетка начинает синтезировать гра-
нулы, и такая гранулированная форма носит названия промиелоцита. Эти первичные гранулы на-
зываются азурофильными. Они содержат различные гидролазы – энзимы, способные расщеплять 
белки, липиды и углеводы, а также гем-содержащий фермент – миелопероксидазу, обеспечиваю-
щий бактерицидные свойства нейтрофилов.  

На следующем этапе своего развития клетка продолжает делиться, но синтезирует дополни-
тельно и другой тип гранул, отличающих зрелый нейтрофил от эозинофила и базофила. Эти гра-
нулы называются вторичными или специфическими. Специфические гранулы нейтрофилов со-
держат лизоцим, способный растворять мембранные мукопептиды некоторых грам-
положительных бактерий, а также белок, связывающий витамин В12 и железо-связывающий лак-
тоферрин. Далее полиморфноядерный лейкоцит теряет способность к делению. Прогрессирующая 
сегментация его ядра сначала приводит к образованию метамиелоцита, а затем – к палочкоядерной 
форме нейтрофила и, наконец, к формированию полисегментированного нейтрофила, который об-
ладает оптимальной способностью передвигаться в ткани и выполнять фагоцитарную функцию. 

Эозинофильные полиморфноядерные лейкоциты. Эозинофильные лейко-
циты проходят те же стадии созревания в костном мозге, что и нейтрофильные. Со-
зревание эозинофилов контролируется ИЛ-3, ИЛ-5. Их специфические гранулы 
очень большие и окрашиваются в розовый цвет, что связано с высоким содержанием 
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в них щелочного белка. Помимо специфической зернистости, хорошим диагности-
ческим признаком, позволяющим дифференцировать их в мазке крови, является их 
двухлопастное ядро. Большое количество эозинофильных лейкоцитов обнаружива-
ется в крови больных некоторыми паразитарными инфекциями и аллергическими 
болезнями, что доказывает их несомненное участие в патогенезе этих патологиче-
ских состояний. 

Базофильные полиморфноядерные лейкоциты. Вторичные специфические гранулы этих 
клеток имеют очень большой размер, а их темно-синее окрашивание свидетельствует о наличии 
кислого содержимого. Это отрицательно-заряженные мукополисахариды, такие, как гепарин. 
Циркулирующие в крови базофилы, как и тучные клетки несут на своей поверхности рецепторы к 
IgE. Взаимодействие антигена с фиксированными на мембране тучных клеток IgE ведет к дегра-
нуляции. Полагают, что функция базофилов аналогична функции тучных клеток соединительной 
ткани, поэтому их иногда объединяют в мастоцито-базофильную систему (mast cell - англ. тучная 
клетка). Последствием дегрануляции тучных клеток соединительной ткани и базофилов крови яв-
ляется освобождение гистамина и других биологически-активных веществ. Эти процессы играют 
важную роль в патогенезе таких проявлений аллергии, как ринит, конъюнктивит, бронхоспазм, ан-
гионевротический отек, а также в анафилактическом шоке. 

Мононуклеарные фагоциты крови – это моноциты, которые эмигрируя в 
ткани, превращаются в макрофаги. Продукция моноцитов в костном мозге находит-
ся под контролем КСФ-ГМ. Их созревание проходит через следующие фазы: моно-
бласт-промоноцит-моноцит. Этот процесс требует всего несколько дней. Попадая в 
ткань, где моноцит метаплазируется в макрофаг, он увеличивается в размере, меня-
ется как форма его ядра, так и цитоплазма.  

Мононуклеарные фагоциты, в плане своей функции, имеют много общего с нейтрофилами. 
Они обладают схожими с нейтрофилами мембранными рецепторами, отвечающими на хемотакси-
ческие факторы и фиксирующими опсонины. Благодаря своим содержащимся в гранулах гидрола-
зам они способны к перевариванию различных чужеродных веществ. Также, как и нейтрофилы, 
мононуклеары вырабатывают первичные оксиданты (высокореакционные соединения О2), такие 
как супероксид-радикал, перекись водорода и гидроксил-радикал, необходимые для убиения раз-
личных микроорганизмов и внутриклеточных паразитов. Как и нейтрофилы, они обладают высо-
кой подвижностью, необходимой для сближения с патогеном. Уже через 3-4 часа после выхода из 
костного мозга в кровоток моноциты переселяются в ткани или некоторые органы, где участвуют 
в иммунных реакциях по удалению чужого. К этим органам относятся печень, селезенка и лимфо-
узлы. Здесь они выполняют свою фагоцитарную функцию.  

Моноциты и макрофаги осуществляют связь воспалительных реакций с иммунитетом. Во-
первых, абсорбируя на своей поверхности и поглощая чужеродные субстанции с помощью рецеп-
тор-зависимого эндоцитоза. Во-вторых, подобно дендритным клеткам и В-лимфоцитам, они несут 
на своей поверхности молекулы МНС II класса (major histocompatability complex), которые участ-
вуют в прямом распознавании чужеродных веществ. Перерабатывая (процессируя) эти инородные 
субстанции, они способствуют «обнажению» (вычленению) из них антигенных детерминант, ко-
торые затем презентируют Т-лимфоцитам, решающим дальнейшую судьбу иммунного ответа (гу-
моральное или клеточное направление). 

Таким образом, моноциты/макрофаги являются иммунокомпетентными клетками, ассистируя 
Т-лимфоцитам в запуске как гуморального, так и клеточного иммунитета. Их бактерицидная 
функция особенно важна в борьбе с внутриклеточными патогенами: туберкулезными бактериями, 
вирусами, трипанасомами, в процессе которой они очень эффективно используют свои кислород-
зависимые бактерицидные возможности. Моноциты/макрофаги также активно вырабатывают и 
секретируют монооксид азота (NO), продуцируют такие биологически активные вещества, как 
фактор активации тромбоцитов, лейкотриены, простагландины.  

Кроме того, эти клетки в наибольшей мере осуществляют связь местных воспалительных от-
ветов с системной реакцией организма на повреждение в форме ответа острой фазы. Эта связь 
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осуществляется благодаря тому, что под влиянием патогена они вырабатывают и секретируют та-
кие медиаторы ответа острой фазы, как ИЛ-1, ФНО и ИЛ-6.  

Вместе с лимфоцитами, моноциты и макрофаги осуществляют противоопухолевый иммуни-
тет, а также активируются во время выздоровления организма при  хронической инфекции. Моно-
циты/макрофаги являются клетками хронического воспаления. Они активно секретируют фактор 
ангиогенеза, необходимый в ходе репаративных процессов. 

 

Реактивные изменения в фагоцитарном звене лейкоцитов 
Реактивные изменения в лейкоцитах могут быть как в форме увеличения их аб-

солютного числа в крови; это явление носит название лейкоцитоза, так и в форме 
снижения их абсолютного количества в крови – лейкопении. 

Лейкоцитозом называют симптом, который отражает превышение числа лей-
коцитов в единице объема крови  > 10•109/л. 

Лейкоцитозы в зависимости от преобладания в крови определенных видов лей-
коцитов, подразделяются на: 

1. нейтрофильный лейкоцитоз или нейтрофилию; 
2. эозинофильный лейкоцитоз или эозинофилию; 
3. базофильный лейкоцитоз (встречается исключительно при таком заболева-

нии костного мозга как хронический миелолейкоз); 
4. лимфоцитоз; 
5. моноцитоз. 

Нейтрофильный лейкоцитоз.   
1. Перераспределительный или нейро-гуморальный лейкоцитоз - может возникнуть 

в результате перераспределения лейкоцитов в различных сосудистых областях, 
мобилизации их из депо. Перераспределительные лейкоцитозы большей частью 
физиологического происхождения, скоропреходящие и наблюдаются: при бере-
менности (особенно в поздние сроки), во время родов, при  мышечном напряже-
нии (у спортсменов, у новорожденных при крике); при быстром переходе из вер-
тикального положения в горизонтальное; через 2-3 часа после приема пищи, 
особенно белковой; при психическом возбуждении (связан с выбросом адрена-
лина и прямым его действием на депо). 

2. реактивный или истинный (абсолютный) лейкоцитоз, возникающий при раздра-
жении костного мозга патологическим агентом, усилении лейкопоэза, с появле-
нием в крови молодых форм лейкоцитов. Количество лейкоцитов при нем может 
увеличиться от 10 до 40х109/л. 
Причины: 
 острая первичная кокковая инфекция (ангина, стоматит, аппендицит) 
 вторичная инфекция, связанная с ожогами, травмой, включая хирургические 

операции 
 асептическое воспаление, включая некротические процессы при инфаркте 

миокарда, кровоизлиянии в мозг 
 кровопотери и кровоизлияния в различные органы 
 опухоли 
 стрессовые состояния, такие как судороги различного происхождения, паро-

ксизмальная тахикардия, кишечная колика 
 воспалительные процессы в периоды их обострения: коллагеновые болезни 

(ревматоидный артрит, ревматический эндокардит, системная красная волчан-
ка), при подагре 
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 метаболические расстройства, например, кетоацидоз 
  геперкортизолизм различного происхождения: лечение глюкокортикоидами, 

аденома гипофиза или надпочечников (болезнь и синдром Иценко-Кушинга) 
Нейтрофилии чаще всего сопровождаются качественными изменениями в ря-

ду нейтрофилов – «ядерным сдвигом»: 
 нейтрофилии с регенераторным сдвигом ядра влево (на фоне увеличения процен-

та нейтрофилов в лейкоцитарной формуле крови увеличивается процентное со-
держание палочкоядерных нейтрофилов и метамиелоцитов, возможно  появление 
в мазке крови и единичных миелоцитов) - как правило, отражают мобилизацию 
пристеночного костномозгового пула нейтрофилов. 

 нейтрофилии с гиперегенераторным сдвигом ядра влево (появление в крови ме-
нее зрелых форм - миелоцитов и промиелоцитов) - свидетельствуют о реактивной 
гиперплазии гранулоцитарного ростка.  

 нейтрофилии со сдвигом ядра нейтрофилов вправо (уменьшение или исчезнове-
ние палочкоядерных форм, в нейтрофилах обнаруживается гиперсегментация яд-
ра и может появиться токсогенная зернистость в цитоплазме). 

 

Причины моноцитозов, не связанныес первичными поражением гемопо-
этической ткани 

 хронические инфекции (туберкулез, бруцеллез, сифилис, лепра) 
 паразитарные заболевания (малярия, лейшманиоз, риккетсиоз) 
 стадия выздоровления после острой бактериальной инфекции 
 васкулиты и коллагеновые болезни 
 саркоидоз и язвенный колит 
 инфекционный мононуклеоз 
 

Причины эозинофилии, исключая лейкозы 
 аллергия: атопическая бронхиальная астма, аллергический ринит, коньюнк-

тивит, поллинозы, пищевая и лекарственная непереносимость 
 паразитарные инвазии (простейшие, гельминты, трихенеллез, эхинококкоз, 

малярия) 
 лимфопролиферативные болезни (лимфома Ходжкина) и некоторые формы 

карциномы 
 васкулиты и коллагеновые болезни, такие как узелковый периартериит 
 болезни кожи, например, пузырчатка и герпетиформный дерматит 
 особый вид эозинофильной пневмонии, с появлением в легких эозинофиль-

ных инфильтратов 
 болезнь Аддисона (хроническая надпочечниковая недостаточность) 
 состояние после спленэктомии 
 микробные инфекции, такие, как скарлатина, иногда туберкулез 

 

Лейкемоидные реакции миелоидного типа 
Если стимулы, вызывающие повреждение, сопровождаются острофазовыми ре-

акциями, то общее количество лейкоцитов в крови может увеличиться до десяти-
кратных размеров: 30, 40, 50 тыс. При этом в крови появляются незрелые формы 
нейтрофилов.  
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Такое увеличение числа нейтрофилов в крови с увеличением числа палочкоя-
дерных и метамиелоцитов в сочетании с появлением миелоцитов, а иногда единич-
ных промиелоцитов (гиперрегенераторный сдвиг ядра нейтрофилов влево) называ-
ется лейкемоидной реакцией миелоидного типа. Это название подчеркивает ее сход-
ство с картиной крови у больных лейкозом – злокачественным опухолевым заболе-
ванием костного мозга (табл. 7).  

Таблица 7. 
Сравнительная характеристика лейкемоидных реакций и лейкозов  

 Лейкемоидные реакции Лейкозы 
Симптомы соответствуют болезни, вы-

звавшей эту реакцию 
спленомегалия, увеличение лим-
фоузлов, геморрагии 

Общее число 
лейкоцитов 

увеличение числа лейкоцитов, 
редко доходит до 100•109/л (40-
50 тыс. максимум) 

может превышать 100•109/л 

Относитель-
ное содержа-
ние незрелых 
форм 

незначительное или умеренное, 
миелоциты редко превышают 5-
15%,бласты практически отсут-
ствуют 

многочисленное 

Морфология 
лейкоцитов 

как правило не изменена; воз-
можно наличие токсогенной 
зернистости 

Клетки атипичные и незрелые. 
Токсические изменения не харак-
терны 

Анемия слабо выражена или отсутствует обычное явление, носит прогрес-
сирующий характер 

Ядросодер-
жащие эрит-
роциты 

характерны для лейкоэритроб-
ластических реакций (инфильт-
рация костного мозга вторич-
ными метастазами при различ-
ных формах рака) 

не часто 

Тромбоциты в большинстве случаев норма снижены 
Костный мозг гиперплазия белого ростка без 

признаков злокачественной 
трансформации 

метаплазия с увеличением про-
цента лейкоцитов 

Аутопсия инфильтрация органов и тканей 
отсутствует 

лейкемические инфильтраты в 
различных органах и тканях 

Исход как правило благоприятный неблагоприятный 
 
Однако, в отличие от лейкозов, при лейкемоидных реакциях в мазке крови 

больных отсутствуют миелобласты, а в костном мозге не обнаруживаются признаки 
опухолевого перерождения (метаплазии). Характерной особенностью лейкемоидных 
реакций является его реактивная гиперплазия как ответ на влияние на организм па-
тогенного фактора.  

Когда в периферической крови, наряду с появлением малодифференцирован-
ных нейтрофилов, появляются еще и ядерные формы эритроцитов, реакцию назы-
вают лейко-эритробластической. Такого рода изменения в периферической крови 
могут быть вызваны временной гипоксией организма или же они являются следст-
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вием тяжелых поражений самого костного мозга (метастазы рака в костный мозг, 
фиброз костного мозга). 

 

Нейтропении как наиболее частый вариант лейкопении 
Нейтропения – симптом, который определяется как абсолютное уменьшение 

содержания нейтрофилов в крови. Существует несколько форм нейтропении, но 
наиболее часто встречающиеся и оказывающие резко выраженное негативное влия-
ние на фагоцитарную защиту организма, две формы: миелотоксическая и иммунная.  

Другое их название миелотоксический и иммунный агранулоцитоз, так как зна-
чительное уменьшение процента гранулоцитов в лейкоцитарной формуле обяза-
тельно приводит к увеличению процента агранулоцитов, который носит относи-
тельный характер.  

Клинически менее важными формами является нейтропения вследствие разве-
дения крови, перераспределительная, когда увеличивается маргинальный или при-
стеночный пул лейкоцитов в мелких сосудах, а также нейтропения, связанная с уве-
личением разрушения лейкоцитов в селезенке при явлениях гиперспленизма. 

 

Иммунная форма агранулоцитоза  
Общие причины и механизм иммунного разрушения нейтрофилов 

Наиболее частой причиной иммунного агранулоцитоза являются такие лекарст-
ва, как амидопирин (вызывает около 80% всех реакций), пенициллин, сульфанила-
миды, антитиреоидные препараты. Важнейшей чертой этих лекарственных ослож-
нений служит гиперчувствительность больных к этим фармакологическим препара-
там. В этом случае принято говорить о гетероиммунных реакциях, поскольку меди-
каментозные средства чаще всего являются гаптенами и становятся полноценными 
антигенами только после их комплексирования с антигенами самих гранулоцитов. 
Эти реакции характеризуются вторым типом иммунного повреждения (цитотокси-
ческий) по Джеллу и Кумбсу. 

Аутоиммунный агранулоцитоз может осложнить такие заболевания, как сис-
темная красная волчанка и ревматоидный артрит. Наиболее редкой формой является 
изоиммунная, когда причиной агранулоцитоза становится переливание крови, несо-
вместимой по лейкоцитарным антигенам или эритробластоз новорожденных, если 
во время беременности в организме матери вырабатываются не только антиэритро-
цитарные, но и антилейкоцитарные антитела. Изоантитела против лейкоцитов назы-
вают «фебрильными агглютининами», поскольку у больных в этих случаях часто 
возникает лихорадка. Очевидно, что деструкция лейкоцитов приводит к синтезу в 
них и освобождению эндогенного пирогена ИЛ-1. 

Механизм иммунного разрушения лейкоцитов аналогичен таковому, опреде-
ляющему иммунный гемолиз. Он может быть опосредован как комплемент-
зависимыми процессами, так и комплемент-независимыми – АЗКЦ (антитело-
зависимая клеточная цитотоксичность), а также антителозависимым фагоцитозом. 

Иммунная форма агранулоцитоза имеет различные проявления, что в значи-
тельной степени определяется тяжестью течения этой реакции. В первую очередь, 
это симптомы бактериальной инфекции из-за снижения фагоцитарной активности 
нейтрофилов. Нормальная фагоцитарная активность требует как достаточного числа 
фагоцитов, так и их адекватной функции. Отсюда становится понятным, что чем 
меньше содержание фагоцитов в крови, тем ниже сопротивляемость организма по 
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отношению к инфекции. Особенно выражено снижение резистентности организма 
по отношению к условно-патогенной флоре, населяющей кожу и слизистые. Такие 
микроорганизмы, как золотистый стрептококк и грамнегативная флора кишечника 
требуют постоянного «притока» фагоцитов (особенно нейтрофилов) в ткани для 
сдерживания оппортунистической инфекции. 

Изменения в крови носят следующий характер: 
1. лейкопения различной степени; 
2. абсолютная нейтропения; 
3. относительный лимфоцитоз; 
4. умеренная анемия, как симптом ООФ. Количество тромбоцитов, как прави-

ло, остается в норме. 
Функциональная активность костного мозга обычно не изменена, однако по ме-

ре выхода организма из кризиса в крови появляются незрелые формы нейтрофиль-
ного ряда: метамиелоциты, увеличивается процент палочкоядерных форм. Усиление 
функции костного мозга в этот период можно связать с активным влиянием медиа-
торов ООФ, стимулирующих синтез КСФ-Г и КСФ-ГМ в клетках гемопоэтических 
островков костного мозга.  

Важнейшей задачей врача в данной ситуации является распознавание причины 
иммунного конфликта и по возможности ее устранения. В случае лекарственной не-
переносимости необходима срочная отмена препарата. 

 

Миелотоксический агранулоцитоз 
Миелотоксический агранулоцитоз рассматривается как одно из неблагоприят-

ных последствий достаточно тяжелых поражений костного мозга.  
В этом случае в основе нарушения его функций лежит угнетение гемопоэза, 

включая и гранулоцитопоэз, поэтому постоянным спутником миелотоксического 
агранулоцитоза являются анемия и тромбоцитопения. 

Причинами миелотоксического агранулоцитоза могут стать как врожденная ги-
поплазия костного мозга, так и все те, что вызывают угнетение костномозгового 
кроветворения. Среди причин: химиотерапевтические препараты (цитостатики в до-
зозависимой концентрации, алкилирующие агенты), ионизирующая радиация, неко-
торые промышленные яды (бензол, бензин и его производные), вирусная инфекция 
(ВИЧ), этанол. 

Данные лабораторного исследования указывают на значительную лейкопению, 
абсолютную нейтропению и относительный лимфоцитоз, снижение содержания 
эритроцитов и тромбоцитов.  

Если число лейкоцитов в крови доходит до 1000-500 и ниже в 1мкл возникает 
септическая инфекция, несущая больному угрозу жизни. Симптомами септицемии 
обычно служат некротическая или агранулоцитарная ангина, язвенный стоматит, 
гингивит; возможно и тотальное осложнение в виде септической пневмонии с по-
следующим РДСВ и отеком легких.  

В отличие от иммунного агранулоцитоза (табл. 8), помимо инфекции, у больно-
го может возникать геморрагический синдром в виде петехий и экхимозов. Послед-
ние отражает резкое угнетение мегакариоцитопоэза в костном мозге и его следствие 
– тромбоцитопению (иногда тромбоциты полностью отсутствуют в периферической 
крови). 
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Таблица 8. 
Сравнительный анализ часто встречающихся форм агранулоцитоза 
Миелотоксическая форма Иммунная форма 

уменьшенная или неэффективная 
продукция нейтрофилов костным 
мозгом 

ускоренная гибель нейтрофилов на пери-
ферии 

лейкопения, сопровождающаяся аб-
солютной нейтропенией 

то же самое 

относительный лимфоцитоз то  же самое 
анемия, тромбоцитопения, крово-
течения 

отсутствуют 

частичная гипоплазия костного мозга отсутствует 
инфекция то же самое 
прогноз неблагоприятный после отмены лекарств, являющихся наи-

более частой их причиной прогноз благо-
приятный 

 
Реактивные изменения в лимфоцитах у больных  

с неопухолевыми заболеваниями лимфоидной системы 
В мазке крови лимфоидные клетки более однообразны по своей морфологии, чем полиморф-

ноядерные лейкоциты. Однако в функциональном плане они относятся к иммунокомпетентным 
клеткам и имеют важный титул «мозга» иммунной системы. 

Лимфоциты обладают способностью отличать «свое» от «чужого» и специфичностью в от-
ношении патогенов. Им также свойственна иммунологическая память, позволяющая организму 
дать быстрый иммунный ответ на повторную инфекцию. В отличие от полиморфноядерных лей-
коцитов, совершающих в организме путь в одном направлении – из костного мозга в кровь и тка-
ни, многие лимфоидные клетки циркулируют и рециркулируют между костным мозгом, кровью, 
лимфатическими сосудами и такими лимфоидными органами, как лимфоузлы и селезенка. 

В норме у здоровых взрослых людей лимфоциты составляют около 1/3 всех лейкоцитов (1,5-
3,5•109/л). В раннем детском возрасте их содержание в крови значительно выше, затем их число 
прогрессивно падает до тех цифр, которые характерны для взрослых. Подобным образом ведут се-
бя и лимфоидные органы – лимфоузлы и селезенка; у детей раннего возраста они намного больше, 
чем у подростков. Типичные лимфоциты крови, обнаруживаемые в окрашенном мазке, имеют от-
носительно малый размер – 8-10 мкм. Они имеют плотное ядро с компактными глыбками хрома-
тина. У некоторых лимфоцитов ядерный хроматин менее плотный, и в ядре хорошо просматрива-
ются ядрышки. Эти лимфоциты большего размера называются атипическими или широкопрото-
плазменными. Они составляют приблизительно 5% от всех лимфоцитов здоровых лиц. Морфоло-
гические изменения в атипичных лимфоцитах связывают с процессами их деления и усиленным 
синтезом ими ДНК. Различают две разновидности лимфоцитов: Т-лимфоциты (тимусзависимые) и 
В-лимфоциты (бурсазависимые).  

Т-лимфоциты составляют 2/3 от общей популяции лимфоцитов. Передвигаясь в кровотоке и 
попадая в ткани, они имеют возможность контакта с различными антигенами, например, микроор-
ганизмами и через цепь довольно сложных превращений формируют на них иммунный ответ. 

Различные подклассы Т-лимфоцитов выполняют свои специфические функции. Т-
лимфоциты-эффекторы (цитотоксические или CD8+ Т-лимфоциты) способны участвовать в пря-
мом уничтожении клеток, зараженных инфектами опухолевых клеток и трансплантатов. 

Т-лимфоциты-хелперы (или CD4+ Т-лимфоциты) осуществляют опосредованную цитокина-
ми кооперацию с В-лимфоцитами, в результате которой стимулируется превращение В-
лимфоцитов в плазматические клетки и синтез последними антител.  Среди CD4+ Т-хелперных 
лимфоцитов различают CD4+ Тh1 типа и CD4+ Тh2 типа. Дефекты в системе Т-лимфоцитов могут 



 44

привести к неспособности организма к иммунному распознаванию и ослаблению формирования 
иммунного ответа.  

Реактивные изменения со стороны лимфоцитарной системы могут быть пред-
ставлены лимфоцитозами и лимфопениями. 

Абсолютный лимфоцитоз является результатом увеличения продукции лимфо-
цитов лимфоидными органами, в то время как относительный лимфоцитоз, является 
лишь следствием нейтропении; в этом случае в лейкоцитарной формуле на фоне 
снижения процента гранулоцитов (в первую очередь нейтрофилов) увеличивается 
процент содержания лимфоцитов и моноцитов. Это явление называется агранулоци-
тозом. 

Лимфоцитозы 
Лимфоциты, как и фагоциты, вовлечены в иммунный ответ нашего организма. 

При многих инфекциях число лимфоцитов может возрастать в несколько раз по 
сравнению с нормой (от 5 до 10 тыс. в 1мкл крови). Будучи стимулированными ин-
фектами, определенные популяции лимфоцитов подвергаются бласттрансформации, 
и поэтому в этот период в крови можно обнаружить большое число (> 5%) атипиче-
ских лимфоцитов, тех, что вступили в митоз. Подобные изменения в крови, как пра-
вило, сопровождаются увеличением регионарных лимфоузлов, которые часто бы-
вают инфицированными; этот симптом называется лимфоаденитом. При биопсии 
обнаруживается нормальная «архитектура» лимфоузлов на фоне увеличения числа и 
размеров зародышевых фолликулов. Описанное сочетание таких симптомов как аб-
солютный лимфоцитоз и лимфоадениты характерны для следующих заболеваний: 
туберкулез, сифилис, проказа, бубонная чума и туляремия.  

Микроскопически в лимфоузлах больных обнаруживаются микроабсцессы и 
гранулемы. Последние являются доказательством того, что в патологическом про-
цессе участвуют клеточно-опосредованные реакции иммунитета (ГЗТ). 

Одной из инфекций, сопровождающейся значительным лимфоцитозом, являет-
ся коклюш, вызываемый микроорганизмом Bordetella Pertussis. Эти бактерии вызы-
вают (в основном у детей) поражение респираторного тракта, сопровождающееся 
сильным кашлем. Тип лимфоцитоза особый, поскольку содержание лимфоцитов в 
периферической крови иногда может достигать 20-80 тыс. клеток в 1 мкл. В таком 
случае уже говорят о лейкемоидной реакции организма лимфоидного типа. Очевид-
но, коклюшные микроорганизмы выделяют фактор, который повышает число лим-
фоцитов в крови. 

Частой причиной лимфоцитозов служат и вирусные инфекции, которые могут 
сильно изменять морфологию лимфоцитов периферической крови, что свидетельст-
вует о сильном митогенном влиянии вирусов. Подтверждением усиления пролифе-
ративных процессов в лимфоцитах и активации иммунной системы под влиянием 
вирусов является увеличение в размерах селезенки и лимфоузлов. Эти симптомы 
соответственно называются спленомегалией и лимфоаденопатией. 

Инфекционный мононуклеоз, наиболее часто вызываемый вирусом Эпштейн-
Барра, сопровождается лихорадкой, болями в горле, а также спленомегалией и лим-
фоаденопатией. Продолжительность симптоматики варьирует от нескольких дней 
до нескольких месяцев и зависит от продолжительности репликации патогенного 
вируса. Помимо вируса Эпштейн-Барра, причиной инфекционного мононуклеоза 
могут стать другие ДНК-содержащие вирусы из семейства вирусов герпеса. Все эти 
вирусы обладают тропизмом к В-лимфоцитам, взаимодействуя с одним из глико-
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протеиновых рецепторов наружной мембраны В-лимфоцитов. Этот рецептор также 
способен связывать комплемент и обозначается как CD21. После своего прикрепле-
ния к мембране В-лимфоцита вирус путем рецептор-опосредованного эндоцитоза 
проникает внутрь В-лимфоцита, где реплицируется. Атипические лимфоциты, обна-
руживаемые в крови больных инфекционным мононуклеозом, являются отражением 
реакции Т-клеток на инфицированные вирусом В-клетки. 

В эту реакцию оказываются вовлеченными практически все лимфоидные орга-
ны, и одним из серьезных осложнений может стать разрыв увеличенной селезенки 
из-за ее повышенной чувствительности к травме. Иногда значительное увеличение 
лимфоузлов и язвенные процессы в глоточных миндалинах могут стать препятстви-
ем для нормального питания больного. В таких случаях больным показан короткий 
курс лечения кортикостероидами, который ведет к уменьшению лимфоузлов в раз-
мерах и ослаблению проявлений болезни. 

 

Лимфоцитопении 
Лимфоцитопения – симптом, отражающий снижение числа лимфоцитов в пе-

риферической крови. Достаточно часто этот симптом характеризует состояния не-
достаточности лимфоцитарной системы или ее истощение. Эти отклонения могут 
быть наследственными и приобретенными, могут носить временный или постоян-
ный характер.  

Лимфоцитопении наследственной природы - первичные иммунодефициты:  
1. синдром Ди-Джорджи (врожденная гипоплазия тимуса); 
2. ТКИД (тяжелый комбинированный иммунодефицит); 
3. болезнь Брутона (врожденное нарушение синтеза иммуноглобулинов всех 

классов).  
Приобретенные лимфоцитопении – вторичные иммунодефициты 

1. Иммуносупрессивное лечение, показанное при аутоиммунных заболеваниях и 
предотвращении реакции отторжения трансплантанта.  

2. Азатиоприн, меркаптопурин и метотрексат, антиметаболиты, они вмешивают-
ся в синтез ДНК, вызывая торможение клеточных пролиферативных процес-
сов.  

3. СПИД, болезнь, вызываемая ретровирусом, приводит к прогрессирующему 
разрушению Т-хелперных лимфоцитов хозяина. 

4. Некоторые аутоиммунные заболевания и реже, при голодании. 
Маркером любого иммунодефицитного состояния являются инфекции. Причем 

Т-дефицитные состояния чаще приводят к оппортунистической инфекции, которая 
связана с внутриклеточной локализацией инфекта. В-лимфоцитарные дефекты, как 
правило, проявляются в снижении реакций гуморального иммунитета к пиогенной 
инфекции, требующей опсонизации бактерий.  

В заключение следует сказать, что нейтропении в лечебной практике встреча-
ются много чаще, чем лимфопении. 

 

Лейкозы 
Это группа злокачественных заболеваний, при которых аномальная пролифера-

ция гемопоэтических клеток без их должного созревания вызывает прогрессивную 
инфильтрацию костного мозга и лимфоидной ткани. 
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Проблемы этиологии и патогенеза лейкозов 
Поскольку лейкозы принадлежат к злокачественным заболеваниям, то все тео-

рии, пытающиеся в настоящее время объяснить происхождение злокачественного 
роста, применимы и к объяснению происхождения лейкозов. 

Существуют 4 основные теории канцерогенеза: вирусная; химическая; лучевая; 
наследственная. 

Каждый из перечисленных факторов путем различных мутаций: генных и хро-
мосомных вызывает изменение преимущественно в генах, участвующих в регуля-
ции клеточного цикла. Их результатами, по-видимому, являются следующие про-
цессы: 

1. активация протоонкогенов (нормальных генов роста); 
2. супрессия антионкогенов или туморосупрессирующих генов; 
3. нарушение в системе генов репарации ДНК; 
4. ослабление генов апоптоза. 
В конечном итоге протоонкогены трансформируются в онкогены, продуктами 

которых являются онкобелки. В свою очередь, онкобелки могут выполнять сле-
дующие функции: 

1. служить факторами роста; 
2. быть рецепторами факторов роста; 
3. выполнять роль G-белков; 
4. быть внутриклеточными мессенджерами; 
5. участвовать в непосредственной репликации ДНК. 
Патогенный фактор повреждает ДНК кроветворной клетки и нарушает генети-

ческий код, что приводит к бесконтрольному размножению и нарушению созрева-
ния той или иной разновидности клеток. В начале патологического процесса лей-
козные клетки являются клоном, потомством одной мутировавшей клетки, позже 
процесс приобретает поликлональный характер. 

В своем большинстве теории канцерогенеза опираются на данные, полученных 
в экспериментах на животных и данные клинического наблюдения.  

 

Общие черты лейкозов 
1. Характерна опухолевая инфильтрация костного мозга и подавление нор-

мального кроветворения, приводящие к анемии и тромбоцитопении. 
2. Появление в крови мало- или абсолютно недифференцированных форм 

(используется для диагностики, оценки динамики заболевания, а также 
оценки влияния химиотерапии на течение заболевания). 

3. Рассматриваются как иммунодефицитные состояния, поскольку недиф-
ференцированные клетки, злокачественные в своем большинстве, не вы-
полняют своей защитной функции. Отсюда становится понятным сниже-
ние резистентности больных к инфекции, которая и служит основной 
причиной гибели больных лейкозами. 

4. Подобно другим злокачественным опухолевым заболеваниям, опухоль 
гемопоэтической ткани дает метастазы в различные органы, а наиболее 
часто в печень, селезенку и лимфоузлы. Увеличение этих органов в раз-
мере связано с пролиферацией злокачественных клеток, и чем длитель-
нее протекает заболевание, тем более значительно их увеличение. Опи-
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санный симптом носит названия гиперпластического. Возможны также и 
лейкемические инфильтраты в коже, сосудах и нервных оболочках. 

5. Нелеченые лейкозы являются смертельными заболеваниями, при кото-
рых продолжительность жизни больного может варьировать от несколь-
ких недель до 2-3 лет, а в случае хронического лимфолейкоза до не-
скольких десятков лет. 

 

Классификация лейкозов 
Существует несколько вариантов классификации лейкозов: 
1. В соответствии с характером поражаемой ткани - миелоидные и лимфо-

идные. 
2. В соответствии с клиническим течением - острые и хронические. Однако 

имеются существенные возражения против этой классификации, по-
скольку больные хроническими формами погибают в кризисной фазе, 
называемой бластным кризом, последний и по клинической картине за-
болевания, и по картине крови мало отличаются от таковых при острых 
формах лейкозов. 

3. Наилучшим вариантом классификации является та, что основана на 
морфологических критериях клеток, вовлеченных в лейкозный процесс 
(тип клеток и степень их зрелости). Эта классификация оправдывает се-
бя и при лечении больных лейкозами в соответствии с определенными 
протоколами. 

Острый миелолейкоз 
Острый миелолейкоз представлен различными по морфологии и степени зрело-

сти клетками миелоидного ряда. Это связано с тем, что мутации, приводящие к 
трансформации нормальных клеток костного мозга в злокачественные могут проис-
ходить: во-первых, в различных линиях гемопоэза, во-вторых, на разных этапах их 
созревания. 

Согласно Франко-Американо-Британской классификации (ФАБ), все острые 
миелоидные лейкозы поделены на 8 классов (табл. 9). 

Универсальным признаком острого миелоидного лейкоза (М1-М3) является от-
носительно монотонная инфильтрация костного мозга, а иногда и преобладание в 
крови (> 30%) популяции незрелых фагоцитарных клеток и клеток нейтрофильного 
ряда на более поздних стадиях созревания. В этих клетках обнаруживается фермент 
миелопероксидаза – маркер полиморфно-ядерных лейкоцитов. Однако при М0-
форме этот маркер отсутствует. Такая форма острого миелолейкоза называется пол-
ностью недифференцированным лейкозом. Для дифференцировки бластных клеток, 
обнаруживаемых при М0 форме от лимфобластов и ранних клеток-предшественниц 
других линий гемопоэза, используют их фенотипирование. Для этого берут клетки 
либо костного мозга, либо периферической крови, и их фенотип определяется с по-
мощью моноклональных антител к таким антигенам фагоцитов как CD14, CD13 и 
CD33. Поскольку недифференцированные клетки фагоцитарного ряда не содержат 
азурофильные гранулы с миелопероксидазой, то только обнаружение этих маркеров 
(поверхностных антигенов) CD13, CD14 и CD33 может достоверно указать на при-
надлежность опухолевых клеток к миелоидным и установить тип лейкоза М0. 

М7 форма – называется острым мегакариоциратным лейкозом. 
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Для острых миелолейкозов характерны различного рода хромосомные аберра-
ции в опухолевых клетках в виде делеций, дупликаций и реципрокных транслока-
ций. В связи с этим дополнительным методом диагностики лейкозов может служить 
и цитогенетическое исследование клеток крови и костного мозга больного. 

Таблица 9. 
Fab-(франко-американо-британская) классификация 

острых миелоидных лейкозов и частота их встречаемости 
М-0 острый недифференцированный лейкоз 2-3% 
М-1 острый миелобластный лейкоз с минимальными при-

знаками клеточного созревания 
20% 

М-2 острый миелобластный лейкоз с созреванием 30-40% 
М-3 острый промиелоцитарный лейкоз 5-10% 
М-4 острый миеломоноцитарный лейкоз 15-20% 
М-5 острый моноцитарный лейкоз 10% 
М-6 острый эритролейкоз 5% 
М-7 мегакариоцитарный лейкоз 1% 

 
Общие черты, характерные для острого миелолейкоза 

 заболевание возникает чаще у лиц среднего возраста и подростков (15-39 лет) 
 общее число лейкоцитов в периферической крови обычно достигает нескольких 

десятков тысяч (сублейкемическая форма), может быть изменено мало (алейке-
мическая форма) и редко снижено (лейкопеническая форма). Последняя неблаго-
приятна в прогностическом плане, так как свидетельствует о значительном угне-
тении лейкопоэза 

 особенностью лейкоцитарной формулы является наличие так называемого «лей-
кемического зияния», при котором в мазке крови отсутствуют такие промежу-
точные формы созревания гранулоцитов, как промиелоциты, миелоциты и мета-
миелоциты при наличие бластных клеток и дифференцированных элементов 
(сегментоядерные и палочкоядерные формы). Бластные клетки в лейкоцитарной 
формуле обычно составляют не менее 30% 

 выраженная анемия и тромбоцитопения 
 гиперпластический синдром выражен нерезко или же отсутствует (он более ха-

рактерен для хроничеких форм лейкоза) 
 в мазке крови резко снижен % лимфоидных клеток 
 костный мозг гиперцеллюлярный и содержание в нем бластных клеток составля-

ет также >30% 
Данные лабораторных исследований 

С целью определения принадлежности клеток к определенной линии гемопоэза 
проводятся цитохимические реакции и иммунофенотипирование клеток крови и ко-
стного мозга больных лейкозами (табл. 10). Эти диагностические тесты имеют важ-
ное значение при выборе схемы лечения больного (протокола лечения).  

 

Системное влияние острого миелолейкоза на организм больного 
Инвазия лейкозными клетками и формирование лейкемических инфильтратов 

может распространяться практически на любой орган. Это кровеносные и лимфати-
ческие сосуды, кости, спинной мозг, дыхательные органы, желудочно-кишечный и 
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мочеполовой тракт. Метастазы могут вызвать боль, дисфункцию и их недостаточ-
ность (острая дыхательная, почечная недостаточность) и т.д. 

Таблица 10. 
Дифференциальная диагностика острых лейкозов 

 цитохимические реакции иммунофенотипирование хромосомные 
аномалии 

М0 все тесты отрицательны CD13, 33, 34 - 
М1,2 миелопероксидаза, липиды 

(судан черный) + 
CD13, 33 t (8;21) 

М3 миелопероксидаза, липиды 
(судан черный) + 

CD13, 33 t (15;17) 

М4 миелопероксидаза, специф. 
эстераза  + 

CD13, 33, 11в, 14 Inv 16 

М5 специф. эстераза  + CD11в, 14  
М6 на гликоген PAS (диффуз-

но)  + 
CD13, 33 делеция 5q -7q 

М7 АТ фактора VIII CD18, 33, 41  
ОЛЛ на гликоген PAS (грану-

лярно), TdT + 
CD10,19 t (9;22) 

 

Используемая при лечении лейкозов химиотерапия также вызывает поврежде-
ние клеток и высвобождение из них таких метаболитов как мочевая кислота, К+, 
РО4

- - такое явление носит название синдрома острого лизиса клеток, который мо-
жет привести к тяжелой интоксикации и острой почечной недостаточности. 

Одним из важнейших синдромов, характеризующих острый лейкоз, является 
ответ острой фазы. Проявлением этого ответа служат лихорадка и кахексия, боли в 
суставах и костях (без метастазов), а в некоторых случаях, острый миелолейкоз мо-
жет осложняться ДВС-синдромом. 

Снижение защитной функции лейкоцитов, в первую очередь фагоцитарной при 
М0-М3 формах приводит к поражению кожи и слизистых септического характера; 
это чаще всего, гингивиты, стоматиты и агранулоцитарная ангина. Причиной гибели 
больных наиболее часто являются септическая пневмония и генерализованный сеп-
сис (схема). 

Схема 1. 
Патогенез основных проявлений острого лейкоза 

Пролиферация лейкемических клеток 
                   В костном мозге                                                     Вне костного мозга     симптомы ООФ 
                                                                                                                   лейкемические  
        угнетение          выход бластных         лимфоаденопатия,                      инфильтраты др. органов                 
        нормального       клеток  в кровь       ↑печени, ↑селезенки                                  болевой синдром,             
        кроветворения                                                                         ЦНС                   симптомы сдавления            
                                                                    гиперпластический                                (нарушение функций  
     анемия грануло-      тромбо-                         синдром     нейролейкемия      жизн.- важных органов) 
                цитопения   цитопения                                                                                    
     гипоксия                                       распад бластных клеток (спонтанно или под вл. химиотерапии)                               
                синдром            геморрагический                  с ↑ содержания мочевой кислоты в сыворотке 
            инфекционных         синдром                                     гиперурикемическая нефропатия 
            осложнений (септицемия, лихорадка,  
            язвенно-некротические процессы) 
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Как уже было сказано, у больных возможна и острая органная недостаточность 
в связи с их инфильтрацией лейкемическими инфильтратами. Резкое снижение чис-
ла тромбоцитов в крови, а иногда их полное отсутствие, становятся причиной ост-
рой кровопотери или кровоизлияний в жизненно-важные органы, которые могут 
привести к смертельному исходу. 

 

Хронический миелолейкоз 
Хронический миелолейкоз - заболевание, характеризующееся пролиферацей 

злокачественного клона плюрипотентных стволовых линий клеток, чаще всего 
предшественниц гранулоцитов. Название «хронический» следует из того, что забо-
левание в своем течении проходит через так называемую хроническую фазу, про-
должающуюся в течение 2-3 лет, после чего выявляется его истинная природа. К 
этому времени пролиферирующие лейкозные клетки теряют способность к созрева-
нию, и в костном мозге, а также в периферической крови начинают преобладать 
бластные клетки. Опухоль костного мозга дает множество метастазов, и болезнь 
становится практически неотличимой по симптоматике, картине костного мозга и 
крови от острого лейкоза. Эта стадия хронического миелолейкоза носит название 
бластного криза. Болезнь обычно возникает у лиц среднего и пожилого возраста и 
чаще поражает мужчин, чем женщин. Однако, очень редки, но возможны его случаи 
и у подростков. 

В хроническую фазу ХМЛ (хронического миелоидного лейкоза) в перифериче-
ской крови больных обнаруживаются гранулоциты (нейтрофилы, эозинофилы, ба-
зофилы) на различных стадиях их созревания. Общее число лейкоцитов доходит до 
нескольких десятков, а иногда и сотен тысяч лейкоцитов в 1 микролитре крови. Зна-
чительное увеличение массы гранулоцитов обнаруживается как в костном мозге, так 
и на периферии. Такая массивная пролиферация гранулоцитов в костном мозге на-
рушает процессы пролиферации и дифференцировки клеток других миелоидных 
линий – эритроцитарного и мегакариоцитарного. Последнее обстоятельство приво-
дит к анемии и тромбоцитопении. Увеличение же гранулоцитарной массы на пери-
ферии несет угрозу повышения вязкости крови с последующими тромбозами и 
ДВС-синдромом. 

У ХМЛ есть два отличительных признака. Первым признаком является появле-
ние в клетках костного мозга и периферической крови хромосомной аберрации в 
форме реципрокной транслокации генетического материала: t (9;22). При этом 22 
хромосома становится укороченной, что и выявляется при цитогенетическом иссле-
довании соответствующих клеток (костного мозга и крови). Эта хромосома имеет 
специальное название Филадельфийской -  Ph+, по названию американского города, 
где впервые была описана. 

В ходе этой хромосомной мутации, в результате обмена генетическим материа-
лом между 9 и 22 хромосомами, на хромосоме 22 образуется новый «сливной» ген 
bcr-abl, продуктом которого является онкобелок Абельсона. Он играет роль фактора 
роста для гранулоцитов и действует подобно КСФ-Г (колониестимулирующему гра-
нулоцитарному фактору). 

Вторым отличительным признаком служит так называемая «эозинофильно-
базофильная ассоциация», когда в лейкоцитарной формуле обнаруживается ано-
мально высокий процент эозинофилов и базофилов. 
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Клиника ХМЛ 
Симптомами ХМЛ являются те, что связаны со значительным увеличением массы лейкоци-

тов на периферии (лейкемическими инфильтратами органов). 
Так, увеличение селезенки может проявиться в форме дискомфорта в левом верхнем квадра-

те живота. Иногда это отрицательно влияет как на аппетит, так и на пищеварение у больных, по-
скольку это увеличение может сдавливать желудок, что в свою очередь, может привести к значи-
тельной потери в весе. Лейкозные инфильтраты могут также вызвать сосудистые окклюзии и на-
рушение церебрального, коронарного кровообращения, а также инфаркты в различных органах. 
Тем не менее, в хроническую фазу у больных, как правило, не возникает серьезных проблем здо-
ровья. Манифестом бластного криза является следующая триада: 

 прогрессирующее «омоложение» гранулоцитов периферической крови 
 «эозинофильно-базофильная ассоциация» 
 появление в дополнение к Филадельфийской хромосоме и других хромосомных аномалий 
Бластные клетки больных могут принадлежать не только к миелоидным линиям, но и к лим-

фоидным. Об этом свидетельствует обнаружение в них Tdt – терминальной дезоксинуклеотид-
трансферазы – маркера Т-клеточной популяции лимфоцитов. 

В период кризиса или терминальной фазы бластные клетки могут также обладать и иммуно-
логическими маркерами В-лимфоцитов. Эти данные свидетельствуют о прогрессии злокачествен-
ной опухоли и ее переходе в поликлоновую фазу, чему очевидно способствуют дополнительные 
спонтанные мутации в ходе патологической пролиферации клеток-предшественниц гранулоцитов. 

 

Острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) 
Острый лимфобластный лейкоз возникает чаще у детей в возрасте от 2 до 8 лет. 

Им чаще болеют мальчики, и пик заболеваемости приходится на возраст от 3 до 5 
лет. Для детей этого возраста характерна повышенная способность иммунной сис-
темы отвечать на различные окружающие антигены, в первую очередь, микроорга-
низмы. Возникающая в связи с этим, активная перегруппировка генов иммунного 
ответа, является фактором риска в плане заболеваний лимфоидной системы, среди 
которых и В-форма острого лейкоза. Активная рекомбинация генов иммуноглобу-
линовых цепей через аномалии сплайсинга может привести к появлению в геноме 
онкогенов и соответственно к синтезу онкобелков. Острый лимфолейкоз возможен и 
у взрослых лиц. Так, 1/3 хронических миелолейкозов способна трансформироваться 
в острый лимфолейкоз с признаками малодифференцированных лимфоцитов. Одна-
ко прогноз заболевания у детей значительно лучше, чем у взрослых лиц. Острый 
лимфолейкоз берет свое начало в костном мозге, давая метастазы путем переноса 
опухолевых клеток кровеносными и лимфатическими сосудами в различные органы. 

При ОЛЛ характерна инфильтрация костного мозга лимфобластами. 
Общее число лейкоцитов либо умеренно увеличено, либо остается в пределах 

нормы. В лейкоцитарной формуле характерно наличие лимфобластов (>30%). Воз-
можно присутствие атипических лимфоцитов, число гранулоцитов значительно 
снижено (относительная нейтропения). 

По традиции все опухоли лимфоидной системы делятся на лимфолейкозы (ост-
рые и хронические) и лимфомы. Различия между ними, проводимые морфологом 
весьма затруднительны. 

Более того один тип опухоли лимфоидной системы может со временем транс-
формироваться в другой. Острые лимфолейкозы/лимфомы представляют из себя 
группу опухолевых заболеваний, при которых злокачественные клетки принадлежат 
к незрелым В (пре-В) или Т (пре-Т) лимфоцитам, определяемых как лимфобласты. В 
своем подавляющем большинстве (около 85%) все ОЛЛ являются пре-В-формами, 
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которые как уже было сказано, наиболее чаще возникают у детей. Опухолевые В- и 
Т-лимфобласты морфологически неотличимы друг от друга, и их классифицируют 
на основе иммунофенотипирования. Необходимо добавить, что цитохимические ре-
акции также не позволяют дифференцировать клетки В- или Т-линий. 

 

Иммунофенотипирование, некоторые цитогенетические и  
цитохимические характеристики клеток больных ОЛЛ 

Почти во всех случаях ОЛЛ лимфоциты больного содержат энзим Tdt (терми-
нальную дезоксинуклеотидтрансферазу). В 15% случаев лимфобласты имеют на 
своей поверхности маркеры Т-клеток (CD1, CD2, CD3, CD5 и CD7). Кроме того 
лимфоидные клетки могут также иметь поверхностные Ig, рецепторы для компле-
мента, а также CD9, CD10, CD19, CD20, CD24 мембранные маркеры. В 25% случаев 
острого В-лейкоза и в 20% острого Т-лейкоза на опухолевых клетках можно обна-
ружить антигены гранулоцитарной линии CD13, CD14 и CD33. Эти лейкозы проте-
кают тяжело, и продолжительность жизни больных ограничивается 3 годами, а в 
клетках крови и костного мозга можно выявить Ph+ (Филадельфийскую хромосому) 
- t (9;22). Этот лейкоз чаще бывает у взрослых. 

Опухолевые клетки при ОЛЛ могут иметь и другие хромосомные аномалии, на-
пример реципрокную транслокацию t (8;14). Результатом этой транслокации являет-
ся активация протоонкогена myc, связанного с локусом иммуноглобулина. 

При цитохимическом исследовании клеток крови больных реакции на миелопе-
роксидазу и липиды с суданом черным отрицательны, но положительны PAS-
реакция, выявляющая гранулярное расположение гликогена внутри клеток; это сви-
детельство принадлежности клеток больных к лимфоидной линии. 

Влияние ОЛЛ на организм больного 
Как и в случае миелоидного лейкоза, первым и наиболее значимым симптомом 

является инфильтрация костного мозга опухолевыми клетками и угнетение нор-
мального кроветворения. Клинически это проявляется симптомами анемии, тромбо-
цитопении, а также бактериальной инфекцией, в связи с ослаблением механизмов 
иммунной защиты. 

Иногда инфильтрация костного мозга ведет к болям в костях и остеопорозу, 
связанных с уменьшением костной ткани из-за разрастания гемопоэтических клеток 
в костных полостях. Описанные симптомы могут привести к ошибочному диагнозу 
«артрит», который нередко ставится больным ОЛЛ, Инфильтрация лимфоидных ор-
ганов: лимфоузлов и селезенки лейкозными клетками ведет к их увеличению (ги-
перпластический синдром). Однако, в меньшей мере, но и другие органы (включая 
головной мозг) также подвержены метастазированию. В случае Т-лейкоза часто ин-
фильтрация опухолевыми клетками обнаруживается в средостении. Этот феномен, 
очевидно, связан родственным отношением Т-лимфоцитов к тимусу (эффект «до-
ма»). В периферической крови больных ОЛЛ более 30% клеток составляют бласты; 
в лейкоцитарной формуле преобладают лимфоидные элементы: лимфоциты и про-
лимфоциты. Снижено число гранулоцитов, а общее число лейкоцитов либо увели-
чено до нескольких десятков тысяч в мкл крови, либо близкое к норме.  

Принципы лечения ОЛЛ 
Лечение ОЛЛ включает в себя антибактериальную терапию, борьбу с осложне-

ниями, связанную с метастазами в ткани и кровотечениями.  
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Основной патогенетической терапией является уничтожение злокачественных 
клеток с помощью цитотоксических лекарственных препаратов. В большинстве 
случаев лимфобласты больного оказываются очень чувствительны к этим медика-
ментозным средствам, особенно к кортикостероидам, обладающим выраженными 
иммунодепрессивными свойствами. 

 

Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) 
Хронический лимфолейкоз представляет из себя злокачественную опухоль, со-

стоящую преимущественно из В-лимфоцитов, которые циркулируют в крови и ин-
фильтрируют костный мозг и другие ткани. В отличие от лимфом, берущих начало в 
лимфоузлах, при ХЛЛ первичные очаги опухолевых клеток возникают в костном 
мозге.  В отличие от острых лейкозов, каждая ранняя опухолевая клетка способна, 
кроме неуправляемого размножения, к дальнейшему созреванию и дифференциров-
ке до зрелых клеток. Опухолевые лимфоциты несут на поверхности иммуноглобу-
лины одного класса и подкласса. По мере прогрессирования заболевания наступает 
лимфоидная пролиферация в костном мозге и угнетается нормальное кроветворе-
ние.  

Разрушающий эффект опухоли развивается медленнее, чем при ХМЛ, а иногда 
и вовсе отсутствует. Как при ХЛЛ, так и при злокачественных лимфомах, в крови 
увеличивается общее число лимфоцитов.      

ХЛЛ имеет общие черты с так называемой мелкоклеточной лимфомой. Однако, 
если при ХЛЛ основным симптомом заболевания является выраженный абсолют-
ный лимфоцитоз, то основным проявлением мелкоклеточной лимфомы служит 
лимфоаденопатия – увеличение лимфоузлов и их малигнизация. 

 

Лабораторная диагностика ХЛЛ 
Для ХЛЛ характерно значительное увеличение общего содержания лейкоцитов 

в крови с абсолютным лимфоцитозом (>15•109/л лимфоцитов), а также инфильтра-
ция костного мозга лимфоцитами (>30%). 

Лимфоциты периферической крови могут быть морфологически неизмененны-
ми и атипическими (пролиферирующие). В мазке крови преобладают малые лимфо-
циты, появляются пролимфоциты и так называемые тени Боткина-Гумпрехта. Эти 
тельца лейколиза по сути дела артефакты, образовавшиеся в ходе фиксации и окра-
ски мазков крови. Следует добавить, что морфологические изменения в лейкоцитах 
(размер, форма) больных ХЛЛ не столь значительны, как при ОЛЛ. Они наиболее 
однотипны, и бластные клетки отсутствуют. Абсолютное содержание лейкоцитов в 
крови может достигать сотен тысяч в 1 мкл крови. 

ХЛЛ представлен практически В-лимфоидными клетками. Как и нормальные В-
лимфоциты, злокачественные клетки обладают рецепторами к комплементу и несут 
на своей наружной поверхности молекулы Ig и CD19,  CD20, CD22-антигены. Отно-
сительно низкая пролиферативная активность лейкозных клеток затрудняет обна-
ружение в них цитогенетических аномалий, но в 15% случаев лейкозов выявляются 
хромосомные аберрации в хромосоме 13 или 14. 

 

Влияние ХЛЛ на организм больного 
Заболевание проявляется в возрасте 60-70 лет и чаще у мужчин. Это менее зло-

качественная опухоль, чем ХМЛ, продолжительность заболевания может составлять 
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10-15 лет, и таким образом, больные погибают чаще от другой, не связанной с лей-
козом патологии. 

Если лимфоциты больного не обнаруживают хромосомных аберраций, продол-
жительность жизни составляет около 15 лет после начала болезни, если они сущест-
вуют – продолжительность жизни в два раза меньше. Симптомы ХЛЛ связаны с ин-
фильтрацией органов злокачественными клетками-метастазами. Наиболее часто ме-
тастазы возникают в лимфоузлах и селезенке, что приводит к их значительному уве-
личению. Когда инфильтрация лейкозными клетками костного мозга, лимфоузлов и 
селезенки становятся значительными, отличить ХЛЛ от мелкоклеточной лимфомы 
становится невозможным. 

Позднее лейкемической инфильтрации подвергаются легкие, почки и кожа. В 
связи со сдавлением рядом лежащих органов лейкемические инфильтраты могут 
вызывать боль и нарушение их функций. Тяжелое поражение костного мозга при 
ХЛЛ может вызвать не только анемию и тромбоцитопению, но и значительную гра-
нулоцитопению. 

Иммунодефицит и аутоиммунные реакции при ХЛЛ 
ХЛЛ может быть классифицирован как иммунодефицит, поскольку у больных этой формой 

лейкоза резко снижено содержание в крови нормальных поликлональных иммуноглобулинов. 
Причиной такого уменьшения является невозможность лейкемического клона лимфоцитов диф-
ференцироваться в нормальные плазматические клетки, способные секретировать антитела. До-
полнительным фактором такой несостоятельности являются дисбаланс между хелперной и су-
прессорной функцией Т-лимфоцитов, определяющей продукцию антител. У некоторых больных 
выраженная гипогаммаглобулинемия может вызвать инфекцию инкапсулированными бактериями. 

Внутрипопуляционные нарушения со стороны Т-лимфоциов могут привести к выработке ан-
тител к нормальным клеткам крови и другим тканям хозяина. По этой причине от 10-20% больных 
ХЛЛ страдают такими аутоиммунными заболеваниями как: 

-аутоиммунная гемолитическая анемия 
- аутоиммунная тромбоцитопения 
- ревматоидный артрит 
На определенной стадии ХЛЛ лимфоидные клетки теряют способность к созреванию и при-

обретают черты пролимфоцитов. В это время болезнь начинает усиленно прогрессировать. Опу-
холевая прогрессия ведет к значительному увеличению лимфоузлов, селезенки. У больных появ-
ляются симптомы ответа острой фазы – лихорадка, ночные поты, прогрессирует кахексия. 

Параллельно обнаруживается изменение фенотипа лейкозных клеток, и прогноз заболевания 
резко ухудшается. 

В заключение нужно еще раз отметить, что длительное время ХЛЛ прогрессирует слабо, ли-
бо вообще не прогрессирует. Последнее обстоятельство объясняет более длительную, по сравне-
нию с ХМЛ продолжительность жизни больных и различную стратегию лечения больных, приме-
няемую при ХЛЛ. 
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Приложение 1.  
Аномалии морфологии эритроцитов и их клиническое значение 

 Название Условие возникновения 

 Пойкилоцитоз- изменение 
формы эритроцитов 

При всех анемиях 
 

 Анизоцитоз – различие в ве-
личине эритроцитов 

При всех анемиях 
 

 Серповидные клетки,  
содержат HbS 

Серповидно-клеточная ане-
мия 
 

 Шизоциты – эритроциты, 
подвергшиеся фрагментации. 
Мелкие, неправильной формы 
(результат распада клетки на 
2-3 фрагмента). Их возникно-
вение связано с механическим 
повреждением эритроцитов 

Идиопатическая тромбоци-
топеническая пурпура 
ДВС-синдром 
Гемолитико-уремический 
синдром 
Иммунный васкулит 
Поражение клапанов серд-
ца, протезирование их 
Маршевая гемоглобинурия 

 Мишеневидные эритроциты 
– плоские клетки с темным 
пятном в центре. Вид сбоку – 
похожи на две соединенные 
мексиканские шляпы 

Талассемия 
Гемоглобинопатии  
Заболевания печени 
Тяжелый дефицит железа 
После спленэктомии 

 Гипохромные эритроциты – 
плоские клетки с бледной 
центральной зоной и темноок-
рашенной периферией в виде 
кольца (соответствует распо-
ложению Hb) 

Железодефицитные анемии 
Телассемия 
 

 Мегалоциты – большие 
овальной формы без цен-
трального просветления клет-
ки 

Мегалобластные анемии 

 Сфероциты – клетки сфери-
ческой формы 

Наследственный микросфе-
роцитоз 
Приобретенные иммунные 
гемолитические анемии 

 Эллиптоциты  – двояковог-
нутые эритроциты в форме 
элипса 

Наследственный эллипто-
цитоз 
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 ВКЛЮЧЕНИЯ 
Тельца Жолли остатки ядра 
из-за нарушенного обезъядри-
вания нормоцитов 

Мегалобластные анемии 
После спленэктомии 
У новорожденных 
Интенсивный гемолиз с пе-
регрузкой РЭС 

 Кольца Кебота – остатки 
ядерной мембраны 

Мегалобластные анемии 
 
 

 Базофильная зернистость – 
агрегированные базофильные 
субстанции, связанные с рибо-
сомальной преципитацией 

Мегалобластные анемии 
Сидероахрестические ане-
мии 
Талассемия 
Свинцовая интоксикация 
Алкогольная интоксикация 
Отравления солями тяже-
лых металлов 
Лекарства (цитостатики) 

 Тельца Гейнца – синие грану-
лы денатурированного гемо-
глобина под действием ацетил-
фенилгидразина 

Дефицит Г-6-ФД 
При применении препара-
тов окислителей 
В норме от 1 до 4 телец, при 
патологии – 5 и более 

 Ортохромный нормобласт – 
ядросодержащая клетка 

Выраженный анемический 
криз при гемолизе или кро-
вопотере  
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