	6.11.1. Общий клинический анализ крови 
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Оценка изменений периферической крови у больных с патологией почек и мочевыводящих путей помогают составить представление об активности основного патологического процесса, тяжести течения заболевания и эффективности проводимой терапии. В некоторых случаях, например при остром, особенно гнойном пиелонефрите, эти изменения важны для постановки окончательного диагноза. 

Увеличение СОЭ является важным показателем активности воспалительного процесса и встречается практически при всех первичных и вторичных поражениях почек, хотя механизм повышения СОЭ в каждом конкретном случае различен. Особенно значительное повышение этого показателя (до 60–80 мм/ч) встречается при вторичных поражениях почек у больных с диффузными заболеваниями соединительной ткани (коллагенозами), миеломной болезнью, а также при нефротическом синдроме и амилоидозе почек. 

Умеренный лейкоцитоз также характерен для многих острых и обострений хронических заболеваний почек: пиелонефрита, гломерулонефрита, подострого (экстракапиллярного) нефрита, вторичного поражения почек у больных с ревматизмом, ревматоидным артритом, узелковым периартериитом, геморрагическим капилляротоксикозом и т. д. 
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Запомните

При наличии соответствующей клиники (лихорадка, особенно гектического типа, болевой синдром и т. п.) выраженный лейкоцитоз со сдвигом формулы крови влево, нейтрофилезом, относительной лимфоцитопенией делает весьма вероятным диагноз гнойного воспалительного заболевания почек или мочевыводящих путей, в первую очередь — острого гнойного пиелонефрита или паранефрита. 


Нередко при острой или хронической почечной недостаточности, протекающей с выраженной интоксикацией, также может наблюдаться сдвиг формулы крови влево, иногда по типу лейкемоидной реакции, что часто сопровождается умеренным лейкоцитозом. 

Наконец, следует помнить, что лейкоцитоз часто встречается на фоне более или менее длительного лечения глюкокортикостероидами. 

Лейкопения весьма характерна для больных системной красной волчанкой и вторичным поражением почек (люпус-нефритом). 

Значительное снижение содержания эритроцитов и гемоглобина свойственно, главным образом, выраженной острой и хронической почечной недостаточности, а также подострому (экстракапиллярному) нефриту. 

Анемия нормохромного или гипохромного типа является важнейшим, хотя и неспецифическим признаком тяжелого течения заболеваний почек, сопровождающихся острой или хронической почечной недостаточностью, выраженной интоксикацией и угнетением кроветворения. 

Следует, однако, помнить, что умеренное снижение содержания гемоглобина и числа эритроцитов в периферической крови встречается при многих заболеваниях почек еще задолго до развития почечной недостаточности, что объясняется, вероятно, ранним нарушением функции почек, участвующих в стимуляции кроветворения (эритропоэтический фактор). Кроме того, снижение концентрации гемоглобина при некоторых заболеваниях может быть относительным, обусловленным развитием отечного синдрома и гиперволемии, что наблюдается, например, при остром гломерулонефрите. 
	6.11.2. Биохимический анализ крови 
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Грамотная оценка основных биохимических показателей при заболеваниях почек важна не только для постановки правильного и точного диагноза, но и для суждения об активности патологического процесса и степени нарушений жизненно важных функций почек и других органов, закономерно вовлекающихся в патологический процесс при этих заболеваниях. 

Азотовыделительная функция почек 

Важнейшей функцией почек является, как известно, азотовыделительная функция, в результате которой из организма выводятся конечные продукты азотистого обмена — мочевина, креатинин, мочевая кислота, индикан. 

Определение остаточного азота (суммарного показателя небелкового азота крови) в настоящее время редко используется для характеристики азотовыделительной функции почек, поскольку уровень его в крови зависит от многих экстраренальных факторов. 

Большее значение для определения функционального состояния почек имеет уровень мочевины и креатинина в сыворотке крови. Мочевина в норме составляет около 50%, а при прогрессирующей почечной недостаточности достигает 70–90% остаточного азота. Однако, оценивая абсолютное содержание мочевины в сыворотке крови, следует помнить, что он зависит не только от функционального состояния почек. Как было показано в главе 1, мочевина синтезируется в печени в результате обезвреживания аммиака, являющегося конечным продуктом распада белков. Поэтому любые состояния, сопровождающиеся увеличением интенсивности белкового обмена и катаболизма белков, могут приводить к повышению уровня мочевины в сыворотке (лихорадка, острые и хронические нагноительные процессы, опухоли, обширные ожоги, травмы, оперативные вмешательства и т. п.). 

Тот же эффект наблюдается при некоторых нарушениях водно-электролитного баланса (обезвоживание при неукротимой рвоте, профузных поносах, ограничение употребления жидкости, прием мочегонных средств). 
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Запомните

Увеличение содержания мочевины в сыворотке крови, обусловленное экстраренальными факторами (усиление катаболизма белков, обезвоживание организма и др.) в большинстве случаев бывает умеренным и преходящим: при устранении действия этих факторов уровень мочевины возвращается к норме. 


Наиболее точным показателем азотовыделительной функции почек является содержание креатинина в сыворотке крови. Оно практически не зависит от действия экстраренальных факторов, за исключением редких случаев незначительного повышения креатинина при выраженной деструкции мышечной ткани, массивном некрозе мышц, мышечной дистрофии. 

У больных с острой или хронической почечной недостаточностью уровень креатинина значительно возрастает, что сопровождается уменьшением экскреции креатинина с мочой. Поскольку креатинин выделяется почками почти исключительно путем фильтрации, его содержание в крови характеризует степень нарушения этого процесса и уменьшения массы действующих нефронов. 

В комплексной лабораторной диагностике нарушений азотовыделительной функции почек следует учитывать также содержание в сыворотке крови других компонентов остаточного азота: мочевой кислоты и индикана. Уровень индикана повышается лишь в поздней (терминальной) стадии хронической почечной недостаточности. Гиперурикемия (повышение содержания мочевой кислоты) характерно не только для острой или хронической почечной недостаточности, но и для таких заболеваний как подагра, мочевой диатез, лейкозы, сепсис и других. 

Неспецифические маркеры воспаления 

Важнейшими биохимическими показателями, характеризующими активность воспалительного процесса в почках, являются неспецифические маркеры воспаления. К наиболее распространенным из них относятся: 

1. С-реактивный белок. 

2. Серомукоид. 

3. Сиаловые кислоты. 

4. Фибриноген. 

5. ДФА-проба. 

6. Общий белок и белковые фракции. 

Нарушения липидного обмена 

Большинство заболеваний почек в той или иной степени сопровождается нарушениями жирового обмена. Особенно выражены они при нефротическом синдроме и хронической почечной недостаточности. 

Гиперлипидемия является типичным признаком нефротического синдрома, при котором повышено содержание холестерина, триглицеридов и фосфолипидов, неэстерифицированных жирных кислот. Повышается концентрация ЛПНП и ЛПОНП (b-липопротеиды, пре-b-липопротеиды, хиломикроны) и несколько снижается содержание a-липопротеидов. Эти изменения соответствуют II Б и IV типам гиперлипидемии. 

При хронической почечной недостаточности наблюдается преимущественное увеличение триглицеридов и пре-b-липопротеидов и снижение a-липопротеидов, тогда как концентрация холестерина и свободных жирных кислот обычно не отличается от нормы. Эти изменения соответствуют IV типу гиперлипидемии. 

Нарушения электролитного обмена 

Важное значение для прогноза заболевания и выбора адекватной тактики лечения имеют разнообразные нарушения электролитного обмена, которые развиваются у многих больных с заболеваниями почек, особенно при острой и хронической почечной недостаточности. При этом следует помнить, что изменения концентрации натрия, калия, кальция, фосфора, хлора и др. ионов в большинстве случаев отражают серьезные расстройства функций почек, кислотно-основного состояния, обмена воды в организме и другие метаболические нарушения и потому требуют к себе пристального внимания и грамотной коррекции. 

Увеличение содержания в крови натрия, калия, кальция, хлора часто возникает при заболеваниях почек, сопровождающихся олиго– и анурией: острой почечной недостаточности, терминальной стадии хронической почечной недостаточности, при тяжелом течении острого и обострении хронического гломерулонефрита, при подостром (экстракапиллярном) нефрите, нефротическом синдроме и т. д. 

В противоположность этому, при заболеваниях, сопровождающихся полиурией (хроническая почечная недостаточность, полиурическая фаза острой почечной недостаточности, при схождении отеков, применении мочегонных средств), наблюдается уменьшение концентрации натрия, калия, хлора и других ионов. 

Кроме того, следует учитывать, что изменение концентрации некоторых ионов в свою очередь влияет на функциональное состояние почек. Так, например, гиперкальциемия вызывает спазм афферентных альвеол, снижает почечный кровоток, клубочковую фильтрацию и реабсорбцию натрия, магния и калия, повышает реабсорбцию бикарбоната, увеличивает экскрецию кальция и ионов водорода. Эти изменения способствуют усугублению почечной недостаточности, в частности, нарушений концентрационной способности почек, развитию метаболического алкалоза и другим изменениям. 

Длительно существующая гиперкальциемия ведет к развитию интерстициального фиброза в почках, выпадению кристаллов кальция в канальцах (нефрокальциноз), образованию кальциевых камней и другим расстройствам. 

При длительной гипокалиемии развивается так называемая гипокалиемическая почка, морфологически характеризующаяся поражением эпителия канальцев, что приводит к резистентности клеток эпителия дистальных канальцев и собирательных трубок к антидиуретическому гормону (при нормальном уровне секреции АДГ). В результате резко нарушается способность почек концентрировать мочу, что клинически проявляется выраженной полиурией и полидипсией. 

Наконец, следует помнить, что при многих патологических состояниях, сопровождающихся развитием гипокальциемии за счет нарушения всасывания кальция в кишечнике (гиповитаминоз D, энтериты, панкреатиты) и реабсорбции кальция в почечных канальцах (тубулопатии), вторично повышается функция паращитовидных желез. При этом чрезмерная продукция паратгормона ведет к усиленной мобилизации кальция и фосфора из костной ткани и развитию вторичной остеодистрофии (остеопорозу, остеомаляции). В результате появляются мучительные боли в костях, мышечная слабость, зуд кожи (отложения фосфата кальция в мягких тканях и коже), патологические переломы костей. 

	Глава 7. Методы исследования органов кроветворения 
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Современные гематологические исследования представляют собой сложную систему морфологических, цитохимических, биохимических и инструментальных методов, в полном объеме используемых, как правило, в специализированных гематологических клиниках. Тем не менее именно от врача-терапевта в большинстве случаев зависит своевременное распознавание многих болезней крови, выбор оптимального направления дифференциально-диагностического поиска и адекватная интерпретация первых, подчас ориентировочных, диагностических тестов. 

В данной главе приведено описание лишь основных лабораторных и инструментальных методов исследования гематологического больного, которые используются в настоящее время в широкой клинической практике. 

	7.1. Краткие анатомо-физиологические данные 

	[image: image6.png]





К системе органов кроветворения относятся костный мозг, селезенка, тимус и система лимфоидной ткани, представленной по ходу желудочно-кишечного тракта и в других органах. 

Согласно современным представлениям родоначальницей всех клеток крови является полипотентная стволовая клетка (рис. 7.1). Ее дифференциация в различных направлениях осуществляется в несколько этапов, для каждого из которых характерен определенный класс клеток. На раннем этапе дифференцировки образуются две так называемые комитированные клетки, одна из которых является предшественницей лимфо- и плазмоцитопоэза, а другая — всех миелоидных элементов, т. е. моноцитарного, гранулоцитарного, эритроцитарного и тромбоцитарного ростков. При этом созревание моноцитов, нейтрофилов, эритроцитов и тромбоцитов осуществляется в костном мозге, а клеток лимфоидного ростка и плазмоцитопоэз — в лимфоидных органах (лимфоузлы, селезенка). 
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	Рис. 7.1. Схема гемопоэза (по А.И.Воробьеву и И.Л.Черткову в модификации)


Общая масса костного мозга взрослого человека достигает 1400 г. В течение суток в костном мозге вырабатывается около 2х1011 эритроцитов, 4,5х1010 нейтрофилов, 109 моноцитов, 17,5х109 тромбоцитов. Примерно такое же количество клеток крови подвергается разрушению. 

Время циркуляции клеток в кровеносном русле различно: образовавшиеся в костном мозге эритроциты функционируют 120 суток, тромбоциты — 10 суток, агранулоциты — 10 ч. 

Регуляция костномозгового кроветворения осуществляется, главным образом, по принципу обратной связи. При изменении условий жизнедеятельности организма и потребностей в тех или иных функциях клеток крови меняется и величина костномозговой продукции. Например, интенсивность эритропоэза во многом определяется содержанием в плазме фактора, усиливающего выработку эритроцитов — эритропоэтина, который синтезируется, главным образом, в почках. При снижении парциального давления кислорода (кровотечение, ускоренное разрушение эритроцитов, заболевания легких и сердца и др.) эритропоэтин ускоряет пролиферацию клеток — предшественников эритропоэза. При различных заболеваниях почек синтез эритропоэтина может быть нарушен. 

Неспецифические факторы (андрогены, тироксин, гормон роста и др.) усиливают синтез эритропоэтина. Известно миелотропное действие кортикостероидных гормонов, которое проявляется в ускоренном вызревании костномозговых клеток и выхождении в кровь зрелых гранулоцитов. 

Существеное влияние на эритропоэз оказывает содержание в плазме крови витамина В12, фолиевой кислоты и железа. 

Железо, входящее в состав гема, определяет важнейшее свойство гемоглобина переносить кислород и углекислоту. Суточная потребность в железе у взрослого человека составляет примерно 15–30 мг (рис. 7.2). Около 90% железа, поступающего в костный мозг, — это эндогенное железо, освобождающееся при распаде эритроцитов в селезенке и попадающее по воротной вене в печень, где оно депонируется в трехвалентной форме (Fe3+), входя в состав ферритина. 

Экзогенное железо поступает в организм с пищей обычно в количестве 10—15 мг (черные треугольники на рис. 7.2). В желудке под действием соляной кислоты происходит частичная ионизация железа (Fe2+) с образованием его закисной двухвалентной формы (красные треугольники). Только в этой форме железо всасывается в кишечнике, преимущественно в двенадцатиперстной кишке. Всосавшееся железо присутствует в плазме крови в виде транспортной формы — трансферрина (Fe3+), с помощью которого по системе воротной вены оно доставляется в печень, где также депонируется в виде ферритина. Трехвалентное железо (Fe3+), не всосавшееся в кишечнике, выводится из организма в виде окисных соединений (черные треугольники). 
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	Рис. 7.2. Обмен железа в организме. Объяснение в тексте
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Запомните

1. В норме в верхних отделах кишечника всасывается небольшое количество железа (1,0–1,5 мг, т. е. 10–15% от суточного количества пищевого железа), что полностью восполняет физиологические потери.
2. При увеличении физиологических потерь железа у менструирующих женщин (до 2,5 мг в сутки), у беременных (до 3 мг в сутки) и в период лактации (до 2,5 мг в сутки) интенсивность всасывания пищевого железа может значительно увеличиваться. 


Нормальное эритробластическое кроветворение осуществляется только с использованием специфических факторов эритропоэза — витамина В12 и фолиевой кислоты (рис. 7.3), которые обеспечивают синтез ДНК в клетках. Всасывание витамина В 12 (на рисунке обозначен красными треугольниками) происходит только в присутствии гастромукопротеина, секретируемого фундальными железами желудка (черные треугольники). Витамин В12 образует с гастромукопротеином непрочный комплекс (на рисунке — черно-красные ромбики), способствующий адсорбции витамина В12 кишечной стенкой и всасыванию его преимущественно в подвздошной кишке. Всосавшийся витамин В12 поступает в печень и активирует депонированную здесь фолиевую кислоту, которая стимулирует процессы нормального созревания эритроцитов в костном мозге. 
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	Рис. 7.3. Участие витамина В12 и внутреннего фактора (гастромукопротеина) в кроветворении. Схема


	7.2. Общий клинический анализ крови 
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В главе 1 были подробно описаны методы исследования периферической крови и основные принципы интерпретации полученных результатов. В данном разделе приведены наиболее типичные признаки двух групп заболеваний системы кроветворения — анемий и гемобластозов, выявляемые при общем клиническом анализе крови. 
	7.2.1. Анемии 
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Анемия — это патологическое состояние, характеризующееся снижением гемоглобина и количества эритроцитов в единице объема крови за счет их абсолютного уменьшения в организме. Различают три группы анемий: 

I. Анемии вследствие кровопотерь (постгеморрагические): 

1) острая постгеморрагическая анемия; 

2) хроническая постгеморрагическая анемия. 

II. Анемии вследствие нарушенного кровообразования: 

1) железодефицитные анемии; 

2) В12-фолиеводефицитные анемии; 

3) гипо- и апластические анемии, возникающие вследствие воздействия на костный мозг экзогенных факторов (физических, химических, медикаментозных) или эндогенной аплазии костного мозга; 

4) метапластические анемии, развивающиеся вследствие метаплазии (вытеснения) костного мозга при гемобластозах (лейкозах) или метастазах рака в костный мозг. 

III. Анемии вследствие повышенного кроворазрушения (гемолитические): 

1) врожденные гемолитические анемии; 

2) приобретенные гемолитические анемии. 

Следует иметь в виду, что в клинической практике часто встречаются случаи так называемых «смешанных» анемий, в основе которых лежит сочетание различных механизмов. Например: дефицит витамина В12 и фолиевой кислоты сочетается с гемолизом эритроцитов. Для анемии беременных или анемии, развившейся после резекции желудка, характерен дефицит железа и витамина В12 и т. п. 

Ниже приведены типичные лабораторные признаки 5 наиболее часто встречающихся анемий. 

Острая постгеморрагическая анемия. Причинами острой постгеморрагической анемии являются травмы (ранения) и острые кровотечения из внутренних органов (желудочно-кишечные, легочные, маточные и др.). 

Картина периферической крови различна в зависимости от стадии развития анемии. 

1. Рефлекторно-сосудистая фаза (1–2 дня после кровотечения) характеризуется нормальными показателями содержания гемоглобина, числа эритроцитов, цветового и других показателей периферической крови. Это связано с рефлекторным уменьшением объема сосудистого русла (спазм) и компенсаторным выбросом крови из кровяных депо (селезенки, печени, подкожной клетчатки и т. д.). Критериями диагностики анемии в эту фазу заболевания являются только клинические симптомы: прогрессирующее снижение АД, головокружение, слабость, обмороки, тахикардия и др. 

2. Гидремическая фаза компенцсации характеризуется восстановлением исходного объема циркулирующей крови за счет поступления в периферическое сосудистое русло большого количества тканевой жидкости, плазмы. Наблюдается практически одинаковое снижение содержания гемоглобина, числа эритроцитов, а также уменьшение гематокрита. При этом цветовой показатель остается в пределах нормы (нормохромная анемия). 

3. Костномозговая фаза компенсации (4–5 дней от начала кровотечения). Наряду с сохраняющимся снижением содержания гемоглобина и числа эритроцитов в периферической крови наблюдается ретикулоцитоз, свидетельствующий о стимуляции костномозгового кроветворения. Одновременно может определяться умеренный лейкоцитоз, большое количество молодых форм нейтрофилов (палочкоядерных, метамиелоцитов, иногда — миелоцитов), а также кратковременный тромбоцитоз. 

Уровень железа в плазме крови при острой постгеморрагической анемии обычно нормальный. Однако в отдельных случаях при массивной кровопотере и истощении депо железа наблюдается его снижение, и анемия приобретает черты гипохромной железодефицитной анемии. 

Хроническая железодефицитная анемия. Наиболее частыми причинами хронической железодефицитной анемии являются: 

1. Хронические кровопотери: 

а) желудочно-кишечные кровотечения (опухоли желудка, эрозивный гастрит, язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки и желудка, язвенный колит, болезнь Крона, грыжа пищеводного отверстия диафрагмы, геморрой и др.); 

б) маточные (меноррагии и метроррагии, в том числе при опухолях матки, эндометрите, эндометриозе и т. п.); 

в) кровотечения при геморрагическом синдроме. 

2. Заболевания желудка, сопровождающиеся ахлоргидрией и ахилией (хронический атрофический гастрит, рак желудка, резекция желудка), при которых нарушаются процессы ионизации железа в желудке и, соответственно, всасывание экзогенного железа в кишечнике. 

3. Дуодениты и энтериты, ведущие к нарушению всасывания экзогенного железа в двенадцатиперстной кишке и других отделах тонкой кишки. 

4. Недостаточное поступление железа с пищей. 

5. Беременность и лактация, при которых наблюдается повышенное потребление железа и нередко истощение его депо в печени. 

Эти причины приводят к снижению поступления трансферрина в костный мозг и нарушению нормального эритропоэза. 

Картина крови: 

1. Снижение содержания гемоглобина и числа эритроцитов. 

2. Преобладание в мазке крови эритроцитов небольших размеров (микроцитов) и сдвиг кривой Прайса-Джонса влево. 

3. Снижение цветового показателя ниже 0,8 (гипохромия эритроцитов). 

4. Анизоцитоз и пойкилоцитоз. 

5. Лейкопения, нейтропения, относительный лимфоцитоз (непостоянные признаки). 

Решающим в диагностике хронической постгеморрагической анемии является изменение показателей обмена железа: 1) снижение содержания железа сыворотки крови ниже 12,5 мкг/л; 2) повышение общей железосвязыващей способности сыворотки крови более 71,6 ммоль/л; 3) снижение процента насыщения трансферрина ниже 20% и другие признаки. 

В12-фолиеводефицитная анемия характеризуется развитием мегалобластического (эмбрионального) типа кроветворения. Основными причинами анемии являются: 

1. Дефицит гастромукопротеина, наблюдающийся при атрофии слизистой желудка, ахлоргидрии и ахилии (атрофический гастрит, рак желудка), а также после тотальной гастрэктомии или проксимальной резекции желудка. 

2. Конкурентный расход витамина В12 при глистной инвазии (широкий лентец) или при чрезмерном развитии микрофлоры кишечника (множественные дивертикулы толстой кишки, синдром «слепой кишки» и др.). В этих случаях дефицит витамина В12 обусловлен усиленным его потреблением паразитом или микроорганизмами. 

3. Нарушение всасывания витамина В12 в подвздошной кишке (энтериты, целиакия, резекция кишечника, болезнь Крона, рак слепой кишки и др.). 

4. Повышение потребности в витамине В12 у беременных. 

5. Тяжелые поражения печени (цирроз, гепатит, рак), при которых нарушается активация фолиевой кислоты в печени. В последних случаях нередко говорят о развитии фолиеводефицитной анемии, диагностика которой основана на уменьшении содержания фолиевой кислоты в сыворотке и эритроцитах. 

Картина крови: 

1. Снижение числа эритроцитов и содержания гемоглобина. 

2. Преобладание в мазке крови эритроцитов больших размеров (макроцитов) и сдвиг кривой Прайса-Джонса вправо. 

3. Появление в периферической крови «продуктов» мегалобластического кроветворения (мегалоцитов и мегалобластов). 

4. Увеличение цветового показателя больше 1,0 (гиперхромия эритроцитов). 

5. Остатки ядер в виде телец Жолли и колец Кебота. 

6. Лейкопения, тромбоцитопения. 

7. Нейтропения со сдвигом вправо (появление гигантских гиперсегментированных нейтрофилов). 

8. Моноцитопения и относительный лимфоцитоз, эозинопения . 

9. Уменьшение количества ретикулоцитов в период ремиссии. 

10. Анизоцитоз, пойкилоцитоз. 

Гемолитические анемии. Основными причинами гемолитических анемий являются: 

1. Врожденные наследственно обусловленные аномалии развития эритроцитов, способствующие их усиленному гемолизу (врожденная гемолитическая анемия Минковского-Шоффара и др.). 

2. Экзогенные воздействия на эритроциты, ведущие к их усиленному распаду: 

а) гемолитическая болезнь новорожденных; 

б) токсические воздействия (отравления гемолитическими ядами, тяжелые ожоги и т. д.); 

в) инфекционные воздействия (малярия, сепсис, грипп и др.); 

г) посттрансфузионные повреждения эритроцитов (вследствие переливания группо- или резуснесовместимой крови); 

д) аутоиммунные повреждения эритроцитов; 

е) любая спленомегалия. 

Среди приобретенных гемолитических анемий выделяют: 

1. Острые анемии (гемолитическая болезнь новорожденных, токсические анемии, пароксизмальная (холодовая) гемоглобинурия, маршевая гемоглобинурия). 

2. Хронические анемии (аутоиммунные): 

а) идиопатическая аутоиммунная гемолитическая анемия, обусловленная появлением антител к эритроцитам или к клеткам-предшественникам эритроцитов; 

б) симптоматические (аутоиммунные) гемолитические анемии, развивающиеся на фоне заболеваний, при которых имеются лимфопролиферативный, миелопролиферативный синдромы и спленомегалия (хронический лимфолейкоз, лимфогранулематоз, миелолейкоз, миеломная болезнь, болезнь Вальденстрема, системные заболевания соединительной ткани, некоторые опухоли и др.); 

в) пароксизмальная ночная гемоглобинурия (болезнь Маркиафава), при которой имеется преимущественно внутрисосудистый гемолиз. 

Картина крови при различных формах гемолитических анемий имеет существенные особенности. Однако для первичной, подчас ориентировочной, диагностики важно помнить о некоторых общих признаках гемолитических анемий: 

1. Снижение содержания гемоглобина и числа эритроцитов. 

2. В большинстве случаев нормохромный характер анемии. 

3. Выраженный ретикулоцитоз более 10“. 

4. Анизоцитоз и пойкилоцитоз. 

Диагноз гемолитической анемии подтверждается обнаружением прямых признаков гемолиза эритроцитов: гипербилирубинемии (преимущественно за счет несвязанного билирубина), уробилинурии, снижения осмотической резистентности эритроцитов (см. ниже). При аутоиммунных формах гемолитической анемии выявляется гипергаммаглобулинемия и положительная проба Кумбса (см. выше). 

Гипо- и апластические анемии характеризуются угнетением не только эритроцитарного, но и других ростков костномозгового кроветворения. Различают эндогенные и экзогенные гипо- и апластические анемии. Последние обусловлены действием на костномозговое кроветворение различных факторов: физических (ионизирующая радиация), токсических (бензол), цитотоксических (лечение цитостатиками, левомицетином, барбитуратами, сульфаниламидами), инфекционных (сепсис, острый вирусный гепатит и др.). 

Картина крови в большинстве случаев характеризуется признаками панцитопении: 

1. Снижение содержания гемоглобина и числа эритроцитов. 

2. Нормохромный характер анемии. 

3. Снижение числа ретикулоцитов. 

4. Лейкопения, нейтропения, относительный или абсолютный лимфоцитоз. 

5. Тромбоцитопения. 
	7.2.2. Гемобластозы 
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Гемобластозы — это заболевания, характеризующиеся опухолевым разрастанием в органах кроветворения патологически измененных клеток крови. Все гемобластозы делят на две большие группы: 

1. Лейкозы: 

а) острый лейкоз (миелобластный, лимфобластный, монобластный и недифференцируемый, эритромиелобластный и мегакариобластный); 

б) хронические лейкозы (миелоидный, лимфоцитарный, моноцитарный лейкозы, эритремия, остеомиелофиброз, миеломная болезнь, макроглобулинемия Вальденстрема). 

2. Злокачественные лимфомы: 

а) лимфогранулематоз (болезнь Ходжкина); 

б) неходжкинские лимфомы (В-клеточные, Т-клеточные, периферические лимфомы). 
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Запомните

1. При лейкозах патологические изменения первично локализуются в костном мозге, но наблюдается раннее метастазирование опухолевых клеток с «выселением» патологических клеток в периферическую кровь и поражением других органов и тканей.
2. При лимфомах опухолевые разрастания клеток крови происходит вне костного мозга, метастазирование наблюдается в поздние стадии болезни. 


Следует подчеркнуть, что нередко в клинике такое деление опухолевых заболеваний крови на лейкозы и гематосаркомы осуществить довольно сложно, поскольку на определенном этапе развития болезни и в том, и в другом случае выявляется опухолевое разрастание лейкемических клеток как в костном мозге, так и экстрамедуллярно. Поэтому многие исследователи все опухоли кроветворной ткани объединяют одним понятием — «лейкозы», тем более, что этим термином подчеркивается единая неопластическая природа этих заболеваний (И. Н. Бокарев и В. С. Смоленский). 

В настоящем руководстве коротко рассматриваются лишь некоторые наиболее распространенные формы лейкозов, для которых характерны 4 общих гематологических признака: 

1. патологическая пролиферация клеток одного из ростков кроветворения (миелоидного, лимфоидного, эритроцитарного и др.); 

2. снижение (при хронических лейкозах) или почти полное отсутствие (при острых лейкозах) дифференцировки клеток, что приводит к поступлению в периферическую кровь молодых незрелых клеток данного пролифирирующего ростка кроветворения; 

3. метаплазия костного мозга, сопровождающаяся вытеснением из костного мозга других ростков кроветворения (чаще эритроцитарного, тромбоцитарного); 

4. развитие в различных органах так называемых лейкемоидных инфильтратов — патологических разрастаний клеток крови пролиферирующего ростка кроветворения, метастазировавших в эти органы. 

Этими гематологическими признаками можно объяснить почти всю клиническую картину, характерную для лейкозов. 
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Запомните

Для лейкозов наиболее характерны следующие клинические признаки:
1. пролиферативные синдромы — гиперплазия кроветворной ткани (увеличение лимфатических узлов, селезенки, печени) и возникновение очагов экстрамедуллярного (внекостномозгового) кроветворения (кожные инфильтраты, оссалгии, чувствительность при поколачивании костей и др.);
2. анемический синдром, развивающийся за счет метаплазии костного мозга и угнетения эритроцитарного ростка кроветворения, а в некоторых случаях за счет гемолиза эритроцитов;
3. геморрагический синдром, также за счет метаплазии костного мозга и вытеснения мегакариоцитарного ростка;
4. снижение иммунологической резистентности организма (инфекционно-септические и язвенно-некротические процессы в легких, почках, миндалинах и других органах). 


Решающим в диагностике конкретной формы лейкоза является анализ периферической крови, результаты стернальной пункции или трепанобиопсии (см. ниже), а также определение особенностей пролиферативных синдромов. 

Для миелопролиферативного синдрома характерны: а) спленомегалия и, реже, увеличение печени; б) оссалгии, болезненность и чувствительность при поколачивании костей; в) относительно редкое увеличение лимфатических узлов. Наиболее типичными проявлениями лимфопролиферативного синдрома являются: а) преимущественное увеличение лимфатических узлов (безболезненных, тестовато-эластичной консистенции, не спаянных между собой, подвижных); б) отсутствие или умеренное увеличение селезенки и печени; в) частые поражения кожи (кожные инфильтраты, экзема, псориаз, опоясывающий лишай и др.). 

К числу наиболее распространенных миелопролиферативных заболеваний относят острый и хронический миелолейкоз, эритремию (полицитемию), идиопатический остеомиелофиброз (остеомиелосклероз) и др.. К опухолевым заболеваниям крови, протекающим с лимфопролиферативным синдромом, относят: хронический лимфолейкоз, миеломную болезнь (генерализованную плазмоцитому, множественную миелому), макроглобулинемию Вальденстрема, болезнь тяжелых цепей и др.) 

Рассмотрим типичные изменения картины периферической крови при некоторых наиболее распространенных гемобластозах. 

Острый миелобластный лейкоз характеризуется резкой пролиферацией миелоидного ростка кроветворения и почти полным отсутствием дифференцировки клеток этого ростка. В результате в периферическую кровь выбрасывается большое количество бластных элементов, которые присутствуют в крови вместе со зрелыми клетками миелоидного ростка кроветворения. 
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Запомните

При остром миелобластном лейкозе появляется характерный гематологический признак — лейкемическое зияние (hiatus leucemicus): в периферической крови присутствуют бластные формы и (в небольшом количестве) зрелые клетки и полностью отсутствуют переходные формы. 


Таким образом, при исследовании периферической крови у больных острым лейкозом выявляются следующие гематологические признаки: 

1. увеличение числа лейкоцитов до 100x109 / л, хотя нередко встречаются и лейкопенические формы острого лейкоза; 

2. появление в крови большого количества бластных клеток (миелобластов); 

3. уменьшение числа зрелых клеток миелоидного ростка при отсутствии переходных форм (hiatus leucemicus); 

4. анемия, чаще нормохромного (нормоцитарного) характера; 

5. тромбоцитопения. 

Хронический миелолейкоз характеризуется пролиферацией и снижением дифференцировки клеток миелоидного ростка кроветворения. В периферической крови при этом выявляются все переходные формы клеточных элементов: промиелоциты, миелоциты, метамиелоциты, палочкоядерные и сегментоядерные нейтрофилы. 

В целом при хроническом миелолейкозе выявляются следующие гематологические признаки: 

1. увеличение общего числа лейкоцитов (до 50–100x109/л и более), хотя возможны сублейкемические и лейкопенические формы лейкоза; 

2. присутствие в периферической крови всех переходных форм клеточных элементов от миелобластов и промиелоцитов до сегментоядерных нейтрофилов (количество последних уменьшено); 

3. анемия нормохромного и нормоцитарного характера (обычно на поздних стадиях заболевания); 

4. тромбоцитопения (также на поздних стадиях заболевания). 
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Запомните

При хроническом миелолейкозе лейкемическое зияние (hiatus leucemicus) в периферической крови отсутствует. 


Эритремия (полицитемия, болезнь Вакеза) характеризуется выраженной пролиферацией всех ростков кроветворения. 

Картина крови: 

1. увеличение содержания гемоглобина и числа эритроцитов и гематокрита (до 0,7–0,9); 

2. лейкоцитоз (12,0–20,0)x109 /л и более, преимущественно за счет нейтрофилов; 

3. сдвиг лейкоцитарной формулы крови влево (до метамиелоцитов и миелоцитов); 

4. гипертромбоцитоз; 

5. уменьшение СОЭ; 

В некоторых случаях возможна трансформация заболевания в хронический миелолейкоз. 

Идиопатический остеомиелофиброз (остеомиелосклероз) характеризуется неравномерной пролиферацией трех ростков кроветворения, особенно мегакариоцитарного, и постепенным развитием фиброза и склероза костного мозга. 

При исследовании периферической крови выявляются следующие гематологические признаки: 

1. анемия; 

2. число лейкоцитов может быть сниженным, нормальным или повышенным; 

3. в развернутой стадии болезни — сдвиг лейкоцитарной формулы крови влево до миелоцитов и даже миелобластов; 

4. гипертромбоцитоз. 

Хронический лимфолейкоз характеризуется пролиферацией и снижением дифференцировки клеток лимфоидного ростка кроветворения. При исследовании периферической крови выявляются следующие гематологические признаки: 

1. увеличение общего числа лейкоцитов (до 30–200х109/л и больше), хотя встречаются и сублейкопенические и алейкемические формы заболевания; 

2. увеличение содержания клеток лимфоидного ростка (до 60–90% от общего числа лейкоцитов), преимущественно за счет зрелых лимфоцитов и лишь частично — лимфобластов и пролимфоцитов; 

3. появление в периферической крови «разрушенных» лимфоцитов (так называемых клеточных теней Боткина-Гумпрехта); 

4. анемия (за счет метаплазии костного мозга и гемолиза эритроцитов); 

5. тромбоцитопения (метаплазия костного мозга). 

Миеломная болезнь (генерализованная плазмоцитома, множественная миелома, болезнь Рустицкого—Калера) характеризуется злокачественной пролиферацией плазматических клеток и системным поражением внутренних органов, преимущественно костей скелета. 

Картина периферической крови: 

1. постепенно прогрессирующая анемия нормохромного (нормоцитарного) типа; 

2. нормальное содержание лейкоцитов, хотя могут встречаться формы с лейкоцитозом или лейкопенией; 

3. гранулоцитопения с относительным лимфоцитозом (непостоянный признак); 

4. плазматические клетки в периферической крови; 

5. эозинофилия; 

6. значительное увеличение СОЭ. 

Лимфогранулематоз (болезнь Ходжкина) относится к числу наиболее распространенных гематосарком (злокачественных лимфом). Заболевание характеризуется продуктивно-пролиферативными изменениями в лимфатических узлах и внутренних органах. 

Картина периферической крови: 

1. умеренный лейкоцитоз (10–20)x109/л, хотя нередко встречаются случаи, протекающие с лейкопенией; 

2. нейтрофилез со сдвигом лейкоцитарной формулы влево (иногда до миелоцитов); 

3. абсолютная лимфоцитопения; 

4. моноцитоз, который в конечной стадии заболевания сменяется моноцитопенией; 

5. эозинопения (могут встречаться случаи с эозинофилией); 

6. значительное увеличение СОЭ. 

Следует подчеркнуть, что во всех случаях обнаружения в периферической крови описанных выше изменений, характерных для того или иного заболевания, окончательный диагноз ставится только на основании результатов пункции кроветворных органов и некоторых других специальных методов исследования. 

	7.3. Пункция костного мозга 
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	7.3.1. Стернальная пункция и трепанобиопсия 
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Морфологическое исследование костного мозга проводят с целью верификации диагноза и количественной оценки функции костномозгового кроветворения у больных с различными формами гемобластазов, анемиями и некоторыми другими заболеваниями, а также для контроля за эффективностью терапии. Исследование костномозгового пунктата в этом отношении является несравненно более информативным, чем определение морфологического состава периферической крови. 

Используются два способа получения материала: 1) стернальная пункция и 2) трепанобиопсия гребешка подвздошной кости. Последний метод более точен, поскольку получаемые срезы костного мозга полностью сохраняют архитектонику органа, позволяют оценить диффузный или очаговый характер изменений в нем, изучить соотношение кроветворной и жировой ткани, выявить атипичные клетки и т. п. Аспирация костного мозга при стернальной пункции так или иначе нарушает структуру костного мозга и не исключает примешивание к пунктату периферической крови. В то же время следует учитывать, что процедура стернальной пункции более проста в техническом отношении и обычно не требует участия хирурга. 

Трепанобиопсию костного мозга целесообразно использовать в качестве основного метода исследования для диагностики алейкемических форм лейкозов, эритремии, миелофиброза и других миелопролиферативных и лимфопролиферативных заболеваний, при гипо-и апластических анемиях или в случае получения сомнительных или неясных результатов пунктата костного мозга. 

Стернальную пункцию проводят в процедурном кабинете с соблюдением всех правил асептики и антисептики. Пункцию проводят короткой толстостенной стерильной иглой Кассирского, имеющей предохранительный щиток, который не допускает слишком глубокого проникновения иглы и повреждения органов средостения (рис. 7.4). После обработки кожи и обычной местной анестезии кожи, подкожной клетчатки и надкостницы прокалывают мягкие ткани над телом грудины на уровне II–III межреберья. Щиток-ограничитель устанавливают на расстоянии 5 мм от поверхности кожи и прокалывают наружную пластину грудины. При этом рука ощущает своеобразный провал иглы. Вынув мандрен, к игле присоединяют 10–20-граммовый шприц и насасывают в него около 0,5–1,0 мл костного мозга. Содержимое шприца переносят на предметное стекло и приготавливают мазки, которые фиксируют и окрашивают по Романовскому-Гимзе. При необходимости клетки костномозгового пунктата могут быть окрашены другими методами. 
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	Рис. 7.4. Игла И.А.Кассирского


	7.3.2. Интерпретация результатов 
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Перед морфологическим исследованием форменных элементов костного мозга в счетной камере Горяева подсчитывают общее число ядросодержащих клеточных элементов (миелокариоцитов). При этом разведение, техника подсчета и расчет содержания миелокариоцитов в единице объема такие же, как при исследовании количества лейкоцитов в периферической крови (см. главу 1). В норме число миелокариоцитов, которое дает ориентировочное представление о «клеточности» костного мозга, колеблется в больших пределах (от 50000 до 250000 в 1 мкл). 
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Запомните

1. Увеличение количества ядерных клеток в костном мозге характерно для острой кровопотери, гемолитических анемий и особенно для хронического миелолейкоза.
2. Уменьшение числа миелокариоцитов указывает на аплазию кроветворения (гипо- и апластические анемии, агранулоцитоз, радиационные поражения, результаты цитостатической терапии и т. п.). 


Подсчет количества мегакариоцитов производят в счетной камере Фукса-Розенталя, предварительно разводя пунктат костного мозга в 20 раз раствором уксусной кислоты. 

У здоровых взрослых людей количество мегакариоцитов колеблется от 50 до 95 в 1 мкл пунктата. 
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Запомните

1. Увеличение количества мегакариоцитов встречается при хронических лейкозах миелопролиферативной природы, особенно эритремии, геморрагической тромбоцитемии, раке, циррозах печени с гиперспленизмом, тромбоцитопенической пурпуре, а также после острой кровопотери.
2. Уменьшение количества мегакариоцитов в костном мозге характерно для острых лейкозов, лимфопролиферативных заболеваний и особенно для апластической анемии. 


После подсчета количества миелокариоцитов и мегакариоцитов в счетных камерах приступают к дифференцировке и подсчету форменных элементов в окрашенных мазках костномозгового пунктата. Подсчитывают подряд не менее 500 клеточных элементов, а затем вычисляют процент каждого вида клеток. 

Пределы нормальных значений элементов миелограммы здоровых людей представлены в табл. 7.1. Необходимо подчеркнуть, что оценке абсолютных значений миелограммы не следует придавать слишком большого значения, поскольку само понятие «нормы» в данном случае весьма относительно. Гораздо важнее оценить направленность выявляемых патологических изменений. Поэтому при оценке результатов морфологического исследования пунктата костного мозга учитывают не только процентное содержание отдельных клеточных элементов, но и их соотношение. С этой целью рассчитывают несколько индексов: 

1. Лейкоэритробластическое отношение, которое отражает соотношение всех клеточных элементов лейкобластического (гранулоциты, моноциты, лимфоциты) и эритробластического (эритробласты, пронормобласты, нормобласты) ростков. В норме оно составляет 2,1–4,5. 

2. Индекс созревания эритронормобластов — отношение гемоглобинсодержащих нормобластов ко всем клеткам эритроцитарного ростка (в норме 0,7–0,9). 

3. Костномозговой индекс нейтрофилов — отношение молодых незрелых форм (миелобластов, промиелоцитов, миелоцитов, метамиелоцитов) к зрелым клеточным элементам (палочкоядерным и сегментоядерным). В норме такое соотношение составляет 0,5–0,9. 

Таблица 7.1 

Нормальная миелограмма (по В. В. Соколову и И. А. Грибовой) 

	Элементы костного мозга 
	Количество (%) 

	Недифференцированные бласты 
	0,1–1,1 

	Миелобласты 
	0,2–1,7 

	Все нейтрофильные элементы: 
	52,7–68,9 

	       Промиелоциты 
	1,0–4,1 

	       Миелоциты 
	6,9–12,2 

	       Метамиелоциты 
	8,0–14,9 

	       Палочкоядерные 
	12,8–23,7 

	       Сегментоядерные 
	13,1–24,1 

	Эозинофилы всех генераций 
	0,5–5,8 

	Базофилы 
	0–0,5 

	Эритробласты 
	0,2–1,1 

	Пронормобласты 
	0,1–1,2 

	Нормобласты: 
	 

	       Базофильные 
	1,4–4,6 

	       Полихроматофильные 
	8,9–16,9 

	       Оксифильные 
	0,8–5,6 

	Все эритроидные элементы 
	14,5–26,5 

	Лимфоциты 
	4,3–13,7 

	Моноциты 
	0,7–3,1 

	Плазматические клетки 
	0,1–1,8 

	Ретикулярные клетки 
	0,1–1,6 

	Мегакариоциты 
	0–0,6 

	       Лейкоэритробластическое
         соотношение 
	2,1–4,5 

	       Индекс созревания
         эритронормобластов 
	0,7–0,9 

	       Костномозговой индекс
         нейтрофилов 
	0,5–0,9 


 

Следует подчеркнуть, что при оценке миелограмы следует всегда сопоставлять картину костного мозга с соответствующими изменениями в периферической крови. 

При изучении соотношения отдельных клеточных элементов костного мозга следует учитывать, что в процессе дифференциации и деления клеток из одного промиелоцита, например, образуется два миелоцита, из одного пронормобласта — два нормобласта и т. д. Поэтому в нормальной миелограмме количество более зрелых форм одного и того же ростка кроветворения превышает количество менее зрелых клеточных элементов. Например, содержание миелоцитов больше, чем промиелоцитов, и меньше, чем содержание метамиелоцитов, а число палочкоядерных нейтрофилов больше числа метамиелоцитов. 

Такая закономерность прослеживается при изучении любого ростка кроветворения: чем выше дифференцировка клеточного элемента, тем больше его содержание в костном мозге. Исключение составляют сегментоядерные нейтрофилы, содержание которых практически такое же, как и палочкоядерных, за счет вымывания из костного мозга в периферическую кровь зрелых форм. 

Ориентируясь на описанные соотношения зрелых и незрелых клеточных элементов, а также на значения трех интегральных индексов кроветворения, и учитывая соответствующие изменения состава периферической крови, можно составить общее представление о состоянии костномозгового кроветворения при различных патологических состояниях. 

Анемии 

Анемии сопровождаются характерными изменениями, которые зависят прежде всего от формы заболевания. Наиболее общая реакция, выявляемая в большинстве случаев (за исключением гипо- и апластической анемии или гипорегенераторных анемий) — это компенсаторное повышение эритропоэза, выражающееся в увеличении количества эритронормобластных клеток в костномозговом пунктате и значительном снижении лейкоэритробластического отношения (меньше 1,5–2,0). Различают следующие варианты изменений костномозгового пунктата (по И. А. Кассирскому и Г. А. Алексееву): 

Реактивная гиперплазия эритробластического ростка с повышенным эритропоэзом сопровождается пролиферацией эритронормобластических клеточных элементов, ускоренным превращением эритробластов в эритроциты и быстрым вымыванием относительно незрелых эритроцитов в периферическую кровь, в которой определяется обычно повышенное количество ретикулоцитов. 

Реактивная гиперплазия эритробластической ткани с повышенным эритропоэзом наиболее характерна для острой кровопотери и гемолитической анемии. 

Гиперплазия эритробластического ростка с нарушением эритропоэза также характеризуется значительным увеличением количества клеточных элементов эритробластической ткани и снижением лейкоэритробластического индекса. Однако, в отличие от предыдущего варианта, эритропоэз оказывается нарушенным. Так, при дефиците железа или токсических воздействиях на костный мозг нарушение эритропоэза проявляется в недостаточной гемоглобинизации нормобластов, в цитоплазме которых отмечаются явления дегенерации и распада, а в периферическую кровь вымываются гипохромные микроциты. Преобладают пронормобласты и базофильные нормобласты; 

При дефиците витамина В12 (и/или фолиевой кислоты) гиперплазия эритробластической ткани сочетается с мегалобластическим типом кроветворения (рис. 7.5). Макроскопически пунктат костного мозга выглядит ярко-красным, в отличие от периферической крови. 
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	Рис. 7.5. Костномозговой пунктат при В12-фолиеводефицитной анемии. Мегалобластический тип кроветворения


Гипорегенераторный костный мозг Для этого типа кроветворения характерно отсутствие компенсаторной реакции со стороны эритробластической ткани в виде ее гиперплазии или даже некоторое угнетение эритропоэза с нарушением процессов деления и дифференцировки клеток, в результате чего эритропоэз приобретает макронормобластический характер. В периферической крови, наряду с бледными микроцитами, встречаются более интенсивно окрашенные макроциты, а ретикулоцитоз отсутствует. 

Гипо- и апластическое состояние костного мозга характеризуется прогрессирующим угнетением эритропоэза, гранулопоэза, тромбоцитопоэза вплоть до полного необратимого истощения костного мозга. Последний беден клеточными элементами и может замещаться жировой тканью (рис. 7.6). Такое состояние костномозгового кровообращения характерно для гипо- и апластических анемий, радиационных и других поражений костного мозга. 
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	Рис. 7.6. Жировой костный мозг при апластической анемии (гистологический препарат)
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Запомните

1. Для острой постгеморрагической и гемолитической анемии наиболее характерна реактивная гиперплазия эритробластической ткани с повышенным эритропоэзом и ретикулоцитозом в периферической крови.
2. При железодефицитных, токсических анемиях и на начальных стадиях хронической постгеморрагической анемии чаще встречается реактивная гиперплазия эритробластической ткани с недостаточной гемоглобинизацией клеточных элементов и образованием микроцитов.
3. В12-фолиеводефицитная анемия также сопровождается гиперплазией эритробластической ткани, но нарушения эритропоэза характеризуются мегалобластическим типом кроветворения.
4. Длительное течение хронических анемий, главным образом постгеморрагической, гемолитических, токсических и других, может сопровождаться гипорегенераторным типом кроветворения, носящим обратимый характер.
5. Для гипо- и апластических анемий, радиационных и других поражение костного мозга характерно прогрессирующее угнетение кроветворения вплоть до полного необратимого истощения костного мозга и замещения его жировой тканью. 


Гемобластозы 

Картина костного мозга при гемобластозах (лейкозах и лимфомах) имеет решающее значение в диагностике этих заболеваний, уточнении их формы, характера нарушений кроветворения, прогноза, а также в выборе адекватного лечения и контроля за его эффективностью. Изменения, обнаруживаемые в костномозговом пунктате, при этих заболеваниях многообразны, хотя далеко не всегда строго специфичны. Поэтому врач-интернист, на долю которого в большинстве случаев приходится лишь своевременная первичная диагностика гемобластозов, уточняемая в дальнейшем специалистами-гематологами, должен быть хорошо ориентирован в семиологическом значении некоторых характерных, относительно часто встречающихся изменений костномозгового пунктата. 

К таким изменениям, на наш взгляд, можно отнести: 

1. бластную трансформацию костного мозга; 

2. миелопролиферативные изменения костного мозга; 

3. лимфопролиферативные изменения костного мозга; 

4. гипо- и аплазию костного мозга; 

5. другие изменения, в частности, увеличение в костном мозге количества плазматических, моноцитоидных клеток или эозинофилов, а также появление атипичных раковых клеток при метастазах рака в костный мозг и др. 

Бластная трансформация костного мозга возникает, как правило, при острых лейкозах, хотя описаны случаи миелобластной лейкемоидной реакции у больных с сепсисом, туберкулезом, метастазами рака в костный мозг, гнойными заболеваниями легких, средостения и т. п. На фоне умеренного увеличения общего числа клеточных элементов значительно возрастает (до 50-60%) количество бластных клеток с появлением полиморфных, уродливых форм с атипией ядер, укрупненными нуклеолами (рис. 7.7). Снижается количество зрелых форм, что ведет к увеличению костномозгового индекса нейтрофилов. Обнаруживается также резкое сужение эритроцитарного ростка и уменьшение числа мегакариоцитов, в связи с чем лейкоэритробластическое отношение повышается. В зависимости от клинико-цитологического варианта острого лейкоза в миелограмме могут возрастать недифференцированные бласты, бластные клетки миелоцитарного, моноцитарного, лимфоцитарного и даже эритроцитарного ростков (эритробласты). 
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	Рис. 7.7. Костномозговой пунктат при остром лейкозе. Миелобласты


Миелопролиферативные изменения костного мозга характеризуются увеличением миелоидных элементов и их незрелых форм в сочетании с небольшим увеличением миелобластов и промиелоцитов. В результате возрастает костномозговой индекс нейтрофилов. Выявляется также в большей или меньшей степени выраженное повышение числа клеточных элементов (миелокариоцитов) и, наоборот, снижение количества эритрокариоцитов, в результате чего лейкоэритробластическое соотношение также возрастает. 

Описанные миелопролиферативные изменения костного мозга могут выявляться при многих заболеваниях внутренних органов, в первую очередь, при хроническом миелолейкозе, при котором степень этих изменений особенно значительная. 
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Запомните

Кроме хронического миелолейкоза, признаки миелопролиферации костного мозга могут быть выявлены при следующих заболеваниях и синдромах:
1. некоторых инфекционных и гнойно-воспалительных заболеваниях (сепсис, туберкулез, гнойные процессы, крупозная пневмония, дифтерия, скарлатина и др.);
2. при острой и хронической лучевой болезни;
3. при шоке, острой кровопотере, выраженной интоксикации (например при уремии, отравлении угарным газом и т. д.);
4. при метастазах рака в костный мозг;
5. при лечении кортикостероидами (относительно редко). 


Приведенные здесь 5 групп заболеваний и синдромов относятся к числу причин так называемых лейкемоидных реакций миелоидного типа — патологических реактивных состояний кроветворения. Как было показано выше (см. главу 1), такие лейкемоидные реакции характеризуются картиной крови, до некоторой степени напоминающей таковую при хроническом миелолейкозе: умеренный лейкоцитоз с сублейкемическим сдвигом в формуле крови до миелоцитов и даже до промиелоцитов. В отличие от хронического миелолейкоза миелопролиферация костного мозга при лейкемоидных реакция обычно слабо выражена, обратима (исчезает после успешного лечения основного заболевания) и не сопровождается увеличением мегакариоцитов в костном мозге или гипертромбоцитозом в периферической крови, что нередко характерно для начальных стадий миелолейкоза. Для лейкоза характерно также значительное преобладание «белой» крови над «красной» (лейкоэритробластическое отношение значительно увеличено). 

Следует помнить еще об одном заболевании, при котором исследование стернального пунктата может продемонстрировать наличие миелоидной гиперплазии костного мозга. Речь идет об остеомиелофиброзе, для которого характерны, как известно, два основных процесса: (очаговый) фиброз костного мозга и миелоидная метаплазия селезенки и нередко других органов. При микроскопическом исследовании гистологических препаратов костного мозга, полученных при трепанобиопсии подвздошной кости, можно выявить заполнение межкостных пространств фиброзной тканью и очаги клеточной миелоидной пролиферации, в которых определяется большое количество миелокариоцитов, зрелых и незрелых клеток миелоидного ростка и угнетение эритробластического кроветворения. Очаговый характер поражения костного мозга, в том числе признаков миелопролиферации и фиброза, выявляемых при трепанобиопсии, позволяет дифференцировать это заболевание от хронического миелолейкоза. Однако следует помнить, что стернальная пункция может дать в этом случае различные результаты в зависимости от того, в какой очаг попадет пункционная игла. Это может привести к серьезным диагностическим ошибкам. Поэтому при подозрении на наличие у больного остеомиелофиброза целесообразно использовать только метод трепанобиопсии. 
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	Рис. 7.8. Костномозговой пунктат при хроническом лимфолейкозе


Лимфопролиферативные изменения костного мозга характеризуются увеличением лимфоидных элементов в костном мозге, главным образом, за счет зрелых форм, а также появлением так называемых «голоядерных» клеток (рис. 7.8). Содержание гранулоцитов и эритронормобластов снижено. 

Выраженная лимфоидная пролиферация костного мозга чаще всего выявляется при: 1) хроническом лимфолейкозе и 2) парапротинемической макроглобулинемии (болезни Вальденстрема). При этих заболеваниях в пунктате костного мозга обнаруживается до 60—95% лимфоидных клеток. 

Гипо- и апластическое состояние кроветворения характеризуется различной степенью опустошения костного мозга. Количество миелокариоцитов, эритрокариоцитов и мегакариоцитов резко уменьшено. В пунктате костного мозга преобладают клеточные элементы, характерные для гипопластического состояния: ретикулярные, плазматические, гистиоцитарные клетки, клетки лейколиза. 

Такое состояние кроветворения наблюдается при гипо- и апластических анемиях на определенной стадии развития острой и хронической лучевой болезни и при так называемых апластических формах агранулоцитоза и сопровождается соответствующими изменениями периферической крови: лейкопенией, нейтропенией, выраженной анемией и тромбоцитопенией. 

При пластических формах агранулоцитоза, при которых нарушено вызревание клеток миелоидного ряда, обрывающееся на стадии промиелоцитов, в пунктате костного мозга обнаруживают значительное уменьшение числа миелоцитов, метамиелоцитов и зрелых форм нейтрофилов. Эритробластический росток костного мозга при этих формах агранулоцитоза обычно не страдает. В периферической крови выявляются выраженная нейтропения и лейкопения. 

Другие изменения 

Повышение в миелограмме количества эозинофилов может свидетельствовать о наличии аллергических реакций, в том числе на лекарственные препараты, глистной инвазии, эозинофильных инфильтратов, злокачественных новообразований, эозинофильной гранулемы и других заболеваний. 

Многие из этих клинических ситуаций связаны с развитием лейкемоидных реакций эозинофильного типа, для которых характерно большое количество эозинофилов в периферической крови (до 60–80%) при умеренном или значительном лейкоцитозе. 

Увеличение в пунктате костного мозга моноцитоидных клеток встречается при хроническом моноцитарном лейкозе, инфекционном мононуклеозе и при хронических инфекциях. 

Увеличение в миелограмме количества плазматических клеток, отличающихся выраженным атипизмом (плазмобластов), характерно для миеломной болезни (рис. 7.9). 
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	Рис. 7.9. Костномозговой пунктат при миеломной болезни


Большое практическое значение имеет обнаружение других клеточных элементов, в норме не присутствующих в костномозговом пунктате: клеток Березовского-Штернберга, клеток Гоше, атипичных клеток раковых метастазов в костный мозг. Последние обычно хорошо выявляются в стернальном пунктате или гистологическом препарате костного мозга, полученном при трепанобиопсии, резко отличаясь от окружающей миелоидной ткани выраженной атипией — несхожестью с клетками костного мозга. 
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Запомните

Чаще всего в кости метастазирует рак предстательной железы, желудка, легких, щитовидной железы, почек (гипернефрома). 


Таким образом, исследование костномозгового пунктата и гистологических препаратов костного мозга имеет решающее значение в диагностике заболеваний системы кроветворения. 

	7.4. Морфологическое исследование лимфатических узлов 
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Общие положения 

Увеличение лимфатических узлов (лимфоаденопатия) является ведущим синдромом целого ряда заболеваний. 

Лимфатические узлы выполняют, как известно, барьерно-фильтрационную и иммунную функции. Лимфа, протекающая по синусам лимфатических узлов, профильтровывается через петли ретикулярной ткани: здесь задерживаются мелкие инородные частицы, попавшие в лимфатическую систему из тканей (микробные тела, опухолевые клетки и т. п.), а в лимфу поступают лимфоциты, образующиеся в лимфоидной ткани лимфатических узлов. 

Различают два основных типа патологических изменений лимфатических узлов: 

1. Распространенное, системное поражение лимфоузлов, обусловленное как воспалительными их изменениями (например при некоторых инфекциях), так и опухолевым разрастанием при заболеваниях крови (см. ниже). 

2. Местное увеличение регионарных лимфатических узлов как воспалительного (локальные гнойные процессы), так и неопластического характера (метастазы рака). 

Для правильной интерпретации местного увеличения лимфатических узлов необходимо хорошо представлять типичные пути лимфооттока из различных областей тела, изображенные на рисунках 7.10–7.13. 

Лимфоузлы угла нижней челюсти, подъязычные и подчелюстные лимфоузлы (рис. 7.10) поражаются при местных патологических процессах (воспаление, рак) в миндалинах, полости рта; околоушные и заушные — при заболеваниях наружного и среднего уха; затылочные — при патологических процессах в области волосистой части головы и на шее; шейные лимфатические узлы — при поражении гортани и щитовидной железы (рак, тиреоидиты); надключичные лимфоузлы слева — при метастазах рака желудка (Вирховская железа) и т. д. 
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	Рис. 7.10. Лимфатические узлы головы и шеи и наиболее типичные пути лимфооттока


На рис. 7.11 изображены наиболее типичные пути лимфоотока в области верхнего плечевого пояса. Локтевые лимфоузлы собирают лимфу из V, IV и III пальцев руки, подмышечные — из I, II и III пальцев, а также из области грудной железы (рак, мастит и др.). 
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	Рис. 7.11. Лимфатические узлы верхнего плечевого пояса и наиболее типичные пути оттока лимфы


Особое диагностическое значение имеет метастазирование рака легкого в подмышечные лимфоузлы. При воспалительных и неопластических поражениях указанной локализации могут вовлекаться в патологический процесс также подключичные и даже надключичные лимфатические узлы. 

Воспалительное или опухолевое поражение молочных желез (рис. 7.12) нередко сопровождается увеличением подмышечных, подключичных, надключичных и парастернальных лимфоузлов. 

	7.5. Пункция селезенки 
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Цитологическое исследование пунктата селезенки имеет важное значение для диагностики лимфогранулематоза, лимфом и лимфосарком, эритремии, хронического миелолейкоза и некоторых других заболеваний кроветворных органов. 

Пункцию проводят при задержке дыхания на высоте вдоха. Небольшое количество пунктата забирают 10-граммовым шприцем и подготавливают мазки. Методика исследования пунктата селезенки напоминает методику цитологического исследования пунктата лимфатического узла: вначале просматривают все подготовленные препараты в поисках описанных выше патологических элементов, а затем производят подсчет количества клеток, получая спленограмму. 

Таблица 7.3 

Нормальная спленограмма (по Мешлину) 

	Тип клеток 
	Количество (%) 

	Лимфобласты 
	0–0,2 

	Пролимфоциты 
	1,0–10,5 

	Лимфоциты 
	57,0–84,5 

	Ретикулярные клетки 
	0,5–1,8 

	Плазмоциты 
	0–0,3 

	Эритробласты 
	0–0,2 

	Миелоциты 
	0–0,4 

	Метамиелоциты 
	0–0,1 

	Нейтрофильные гранулоциты 
	1,0–7,0 

	Эозинофильные гранулоциты 
	0,2–1,5 

	Базофильные гранулоциты 
	0,1–1,0 


Нормальные пределы содержания отдельных клеточных элементов спленограммы приведены в табл. 7.3. Как и в пунктате лимфатического узла, здесь преобладают клетки лимфоидного ряда (до 70–85%), присутствуют ретикулярные клетки и лейкоциты периферической крови. 

Патологические элементы пунктата селезенки сходны с таковыми, обнаруживаемыми при цитологическом исследовании лимфатического узла. Особое значение имеет выявление клеток Березовского-Штернберга при лимфогранулематозе, характерных опухолевых лимфоидных клеток при лимфомах, лимфосаркомах, а также признаков миелоидной пролиферации при остром и хроническом миелолейкозе. 

Результаты, полученные при цитологическом исследовании пунктата селезенки, должны сопоставляться с результатами исследования костного мозга, пунктата лимфатического узла и клеточным составом периферической крови. 

	7.6. Рентгенологическое исследование 
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Целенаправленное применение этого рутинного метода исследования при заболеваниях системы кроветворения позволяет получить ценную дополнительную информацию о поражении легких, средостения, костей и лимфатических узлов. 

Наиболее важные патологические признаки, выявляемые с помощью рентгенологического исследования при заболеваниях кроветворных органов, представлены в табл. 7.4. 

Таблица 7.4 

Некоторые патологические признаки, выявляемые при рентгенологическом исследовании у больных с заболеваниями кроветворных органов 

	Методика рентгенологи-
ческого исследования 
	Признаки поражения 
	Заболевания 

	Рентгенография и КТ органов грудной клетки 
	Увеличение лимфо-
узлов средостения, паратрахеальных и парабронхиальных лимфоузлов 
	Лимфогрануле-
матоз. 

Лимфолейкоз и др. 

	КТ органов брюшной полости 
	Увеличение лимфоузлов брюшной полости 
	Лимфогрануле-
матоз. 

Лимфолейкоз 

	Рентгенография костей черепа, таза, ребер, позвоночника, длинных костей 
	Дефекты округлой формы (остеолиз). 

Деформации костей черепа, таза, ребер, позвонков, эпифи-
зов длинных костей. 

Спонтанные переломы 
	Миеломная болезнь 
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	Рис. 7.12. Пути оттока лимфы из молочной железы


Паховые лимфатические узлы (рис. 7.13, а) собирают лимфу из половых органов и органов малого таза, а также из тканей нижних конечностей, подколенные (рис. 7.13, б) — из области задней поверхности голеней. 
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	Рис. 7.13. Пути лимфооттока нижних конечностей


Морфологическое исследование лимфоузлов используют для уточнения диагноза следующих заболеваний: 

1. гемобластозов, особенно лимфом; 

2. метастазов рака в регионарные лимфоузлы; 

3. туберкулеза и саркоидоза; 

4. неспецифических воспалительных лимфаденитов и т. д. 

Техника исследования 

Для морфологического исследования лимфатических узлов используют два способа получения материала: 1) пункцию узла с цитологическим анализом мазков, приготовленных из пунктата и 2) биопсию лимфатического узла с последующим цитологическим исследованием отпечатков и гистологическим исследованием срезов. Более информативным является изучение биоптатов, поскольку в этом случае можно оценить не только морфологию отдельных клеточных элементов, но и гистологическую структуру лимфатического узла, что важно в диагностике целого ряда заболеваний. В то же время следует помнить, что процедура пункции лимфоузла чрезвычайно проста и при необходимости может осуществляться повторно. 

Биопсию лимфатического узла проводят с соблюдением всех правил оперативной техники. Удаленный узел разрезают, на его поверхности готовят отпечатки, которые затем подвергают цитологическому исследованию. Сам лимфоузел направляют в патологоанатомическую лабораторию, где из него приготавливают срезы для гистологического исследования. Пункцию лимфатического узла проводят обычно без местной анестезии простой инъекционной иглой, надетой на 10-граммовый шприц. Из полученного материала приготавливают мазки. 

Исследование пунктата лимфатического узла включает: 

1. выявление патологических элементов; 

2. подсчет клеточных элементов в мазках пунктата и выведение их процентного соотношения (исследование лимфаденограммы). 

Выявление патологических элементов 

Под малым увеличением микроскопа просматривают все препараты для выявления различных патологических элементов, не свойственных ткани лимфатического узла в норме. При их обнаружении проводят более детальное исследование с иммерсионными объектами. Наиболее важное диагностическое значение имеет обнаружение следующих патологических элементов: 

1. Клетки Березовского-Штернберга, характерные для лимфогранулематоза. Они представляют собой крупные многоядерные клетки размером до 50–80 мкм, которые отличаются значительным полиморфизмом, интенсивно окрашены. В ядре содержатся большие нуклеолы неправильной формы с неровными краями. 

2. Клетки злокачественных лимфом, замещающие нормальные элементы лимфатического узла. Их морфология определяет клинический вариант лимфомы, поэтому в пунктатах лимфатического узла у разных больных можно встретить патологические клетки, напоминающие лимфобласты, пролимфоциты, зрелые лимфоциты (лимфобластная и пролимфобластная лимфосаркома, лимфоцитарная лимфома) или клетки с выраженной анаплазией. 

3. Лейкемическая инфильтрация, характерная для того или иного вида лейкоза. Например, при остром лейкозе в пунктатах лимфатических узлов можно обнаружить тотальную бластную инфильтрацию, при хроническом миелолейкозе и других миелопролиферативных заболеваниях (см. выше) — клетки миелоидного ростка кроветворения различной зрелости (промиелоциты, миелоциты, небольшое количество бластных клеток) и т. п. При лимфопролиферативных заболеваниях (например при лимфолейкозе) обнаруживают пролиферацию лимфоидных клеток, хотя иногда такую пролиферацию достаточно трудно отличить от обычной лимфоидной ткани. В этих случаях лучше ориентироваться на данные стернальной пункции и трепанобиопсии. 

4. Атипичные клетки при метастазах рака в лимфатические узлы. Морфологические особенности таких атипичных клеток (метастазы плоскоклеточного, железистого и других форм рака), выявляемые при микроскопии, позволяют предположить локализацию первичного очага опухоли (щитовидная железа, почки, яички, желудок, легкие, молочная железа и др.). 

5. Элементы туберкулезной гранулемы, к которым относятся: 

а) гигантские многоядерные клетки Пирогова-Лангханса размером 30—50 мкм вытянутой формы; 

б) овальные (бобововидные) эпителиоидные клетки; 

в) скудное количество клеток на фоне бесструктурного детрита. 

Последний признак наиболее важен, так как он отражает характерную особенность туберкулезного поражения лимфатических узлов — казеозное (творожистое) расплавление, хотя этот признак встречается не всегда при этом заболевании. Важно, что при саркоидозе детрит (так же как казеозное расплавление лимфатического узла) отсутствует, но могут встречаться клетки Пирогова-Лангханса и эпителиоидные клетки. 

Исследование лимфаденограммы 

После просмотра мазков пунктата и выявления патологических элементов приступают к подсчету клеток и выведению лимфаденограммы. Для этого под иммерсионным объективом просматривают и дифференцируют не менее 500 клеток, рассчитывая их процентное содержание. Лимфаденограмма имеет значение в диагностике неспецифических лимфаденитов. 

Таблица 7.2 

Нормальная лимфаденограмма (по Люкасу) 

	Тип клеток 
	Количество (%) 

	Лимфобласты 
	0,1–0,9 

	Пролимфоциты 
	5,3–16,4 

	Лимфоциты 
	67,8–90,0 

	Ретикулярные клетки 
	0–2,6 

	Плазмоциты 
	0–5,3 

	Моноциты 
	0,2–5,8 

	Тучные клетки 
	0–0,5 

	Нейтрофильные гранулоциты 
	0–0,5 

	Эозинофильные гранулоциты 
	0–0,3 

	Базофильные гранулоциты 
	0–0,2 


 

В табл. 7.2. представлены пределы нормальных значений клеток лимфаденограммы. Как видно из таблицы, в пунктате лимфатического узла преобладают зрелые лимфоциты и пролимфоциты, которые суммарно составляют около 95–98% клеток. При реактивных лимфаденитах наблюдается увеличение ретикулярных клеток, появление иммунобластов и макрофагов. Острые лимфадениты характеризуются увеличением (редко преобладанием) нейтрофилов и макрофагов. 

Более информативным является изучение гистологических препаратов биопататов лимфатических узлов, подробное описание которых приведено в специальных руководствах. 

	7.6.1. Поражение органов дыхания и средостения 
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Помимо признаков воспаления легочной ткани и плевры, нередко возникающего у больных с заболеваниями кроветворных органов, рентгенологическое исследование легких и средостения позволяет выявить характерные изменения, обусловленные развитием в этих органах лейкемических инфильтратов, а также увеличением лимфатических узлов. 

У больных лейкозом, главным образом, хроническим лимфолейкозом, можно наблюдать усиление легочного рисунка, его деформацию, напоминающую сетчато-петлистую структуру, возникающую в результате патологического разрастания лимфоидной ткани (лейкемической инфильтрации) вокруг сосудов. При прогрессировании патологического процесса лейкемические инфильтраты принимают вид множественных очаговых теней, нечетко очерченных и различных по интенсивности. 

Поражение легких при миеломной болезни характеризуется развитием в них плазмоцитомы, которая рентгенологически выявляется в виде округлой или овальной тени в легком с четкими контурами. 

Лимфогранулематоз нередко также сопровождается злокачественной гиперплазией лимфоидной ткани легких. Рентгенологически выявляют одиночные или множественные однородные тени от мелких узелков до более крупных узлов, которые локализуются преимущественно в нижних отделах легких. Иногда могут обнаруживаться большие опухоли, сопровождающиеся картиной лобита. 

Все же более частым признаком при различных гемобластозах является увеличение лимфатических узлов средостения и корней легких. Так, при лимфогранулематозе и хроническом лимфолейкозе увеличение медиастинальных лимфатических узлов рентгенологически может проявляться расширением сердечно-сосудистой тени, имеющей четкие контуры с неравномерным выступанием отдельных дуг. Чаще поражаются передне-верхние трахеальные и парабронхиальные лимфоузлы вокруг главных бронхов. 

При лимфомах, преимущественно поражающих передние медиастинальные и трахеобронхиальные лимфатические узлы, на рентгенограммах обнаруживают одну значительного размера и с четкими контурами тень, сливающуюся с тенью средостения. Возможно двустороннее и множественное поражение медиастинальных и трахеобронхиальных лимфатических узлов. При этом нередко можно наблюдать смещение и сдавление средостения. 

Применение компьютерной томографии (КТ) существенно расширяет возможности рентгенологического исследования в выявлении увеличенных лимфатических узлов при заболеваниях кроветворных органов благодаря высокой разрешающей способности метода (визуализируются образования размером от 3 мм) и большой протяженности рентгенотомографического исследования — от основания шеи до входа в малый таз. 

	7.6.2. Поражение костей 
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Поражения костей при заболеваниях кроветворных органов встречают довольно часто. В большинстве случаев они заключаются в появлении признаков диффузного остеопороза, очаговых дефектов костной ткани, спонтанных переломов костей и их последующей деформации. 

Наиболее демонстративны эти изменения при миеломной болезни. У большинства больных с множественно-очаговой формой заболевания на рентгенограммах костей определяются многочисленные очаги деструкции — дефекты округлой формы размером до 2–3 см (рис. 7.14). Они соответствуют локализации миеломных опухолевых узлов, которые разрушают губчатую костную ткань и ведут к рассасыванию и истончению коркового вещества кости (остеолизу). В трубчатых костях в этих местах костномозговая полость расширяется, а на месте крупных опухолевых узлов кость слегка вздувается и утолщается. Иногда корковое вещество кости может полностью разрушаться с распространением опухоли на мягкие ткани. При поражениях позвонков определяется их клиновидное уплощение. 
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	Рис. 7.14. Рентгенограмма черепа при миеломной болезни (по И. А. Кассирскому и Г. А. Алексееву)
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Запомните

Характерное для миеломной болезни поражение костной ткани в виде округлых очагов деструкции (остеолиза) наиболее часто выявляется при рентгенографии костей свода черепа (картина «дырявого черепа»), позвоночника, костей таза, ребер, и реже, — трубчатых костей. 


В результате разрушения костей опухолью могут развиваться спонтанные переломы, что приводит к деформации костей. 

Наконец, у части больных миеломной болезнью поражение костей характеризуется развитием общего распространенного остеопороза — дистрофии костной ткани с перестройкой ее структуры, уменьшением числа костных перекладин в единице объема кости, истончением, искривлением и полным рассасыванием части этих элементов. Рентгенологически остеопороз выглядит как множество отдельных участков разрежения округлой или продолговатой формы. Очаги разрежения размером 2–6 мм чередуются с участками нормальной костной структуры. Остеопороз костной ткани при миеломной болезни чаще локализуется в плоских костях черепа, таза, ребрах. 

При хронических лейкозах чаще наблюдается поражение диафизов длинных трубчатых костей, хотя изменения могут локализоваться и в плоских, и в коротких костях. Рентгенологически выявляются: 

1. продольное разволокнение коркового слоя костей с небольшими очагами разрежения: 

2. очагово-деструктивные поражения костей; 

3. периостальные наслоения; 

4. диффузный остеопороз. 

Очаги деструкции костной ткани (остеолиз), локализующиеся в телах позвонков, метаэпифизах больших трубчатых костей (особенно бедра), костях таза, черепа и т. п., наблюдаются при лимфогранулематозе. Очаговый остеолиз может сопровождаться спонтанными переломами костей, их деформацией. Особенно характерно постепенное уплощение, сплющивание тел позвонков и образование клиновидных и плоских позвонков. Очаговый остеолиз свода черепа рентгенологически не отличается от такового при миеломной болезни и метастазах рака в кости. 

Наконец, при некоторых заболеваниях характерно развитие остеосклероза, нередко наряду с другими описанными выше поражениями костей. Наиболее выражены явления остеосклероза при остеомиелофиброзе. В этих случаях перестройка костной структуры характеризуется увеличением числа костных перекладин в единице объема кости, их утолщением, деформацией и уменьшением вплоть до полного исчезновения костномозговых полостей. 
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Запомните

При многих заболеваниях кроветворных органов необходим целенаправленный рентгенологический поиск нескольких наиболее часто встречающихся изменений костной ткани:
1. очагов деструкции костей (остеолиза), особенно костей свода черепа, позвонков, костей таза, ребер;
2. признаков остеопороза, чаще локализующихся в плоских костях черепа, таза и ребрах;
3. рентгенологических признаков последствий спонтанных переломов костей, уплощения позвонков;
4. очагово-деструктивных изменений трубчатых костей;
5. рентгенологических признаков остеосклероза. 


В то же время следует помнить, что все описанные поражения костной ткани не являются строго специфичными и встречаются не только при заболеваниях кроветворных органов. Например, очаговые дефекты костей, рентгенологически напоминающие таковые при миеломной болезни или лимфогранулематозе, могут встречаться при метастазах в кости рака желудка, предстательной железы, молочной железы, щитовидной железы, почек и т. д. 

Рентгенологически сходные дефекты костей можно обнаружить при остеосаркомах, саркоме Юинга, гигантоклеточной саркоме, сифилисе и других заболеваниях. Явления диффузного распространенного остеопороза нередко встречаются при сенильном и климактерическом остеопорозах гиперпаратиреоидизме, гиперкортицизме, а также на фоне длительного лечения кортикостероидами и т. п. 

	7.7. Дополнительные методы исследования 
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	7.7.1. Определение парапротеинов в сыворотке крови 
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При некоторых заболеваниях системы крови патологически пролиферирующие клетки (плазмоциты при миеломной болезни и лимфоидные клетки при макроглобулинемии Вальденстрема) способны в больших количествах синтезировать так называемые парапротеины, отличающиеся от нормальных сывороточных белков по своим физико-химическим свойствам. Парапротеины — это структурно аномальные и функционально инертные белки, относящиеся к группе иммуноглобулинов (IgG, IgA или IgD), но принципиально отличающиеся от них по своим свойствам. 

Для выявления парапротеинов в крови и моче используют в основном два метода: электрофорез на агаре и иммуноэлектрофорез. 

Электрофорез. При миеломной болезни на электрофореграмме сывороточных белков определяется интенсивная и гомогенная полоса М в области γ-, β- или (реже) α2-глобулиновой фракции (рис. 7.15, б, в). Иногда полоса парапротеинов локализуется между γ- и β-фракциями глобулинов (так называемая быстро движущаяся аномальная γ-фракция) 
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	Рис. 7.15. Электрофореграмма белков сыворотки крови в норме (а) и при миеломной болезни (б, в)


При болезни Вальденстрема на электрофореграмме определяется отчетливо выраженный пик аномальных макроглобулинов с чрезвычайно высоким молекулярным весом М-фракции, которая обычно располагается в области между β- и γ-глобулиновыми фракциями (ближе к зоне γ-фракции) (рис. 7.16). 
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	Рис. 7.16. Электрофореграмма сывороточных белков при болезни Вальденстрема


Иммуноэлектрофорез является еще более информативным методом выявления и идентификации аномальных парапротеинов. Метод основан на возникновении реакции преципитации между белками исследуемой сыворотки, предварительно разделенными в электрическом поле (электрофорез сывороточных белков), и стандартной антисывороткой, содержащей специфические антитела к исследуемым антигенам, в том числе к антигенам парапротеинов.

Если в исследуемой сыворотке содержится искомый белок (например, специфический для миеломы, белок Бенса-Джонса или макроглобулин, характерный для болезни Вальденстрема), между лунками, в которых находится исследуемая сыворотка, и траншеями с антисывороткой образуются так называемые «дуги преципитации». 

Метод позволяет на ранних стадиях болезни выявлять минимальные концентрации парапротеинов и количественно оценивать их содержание в крови. 
	7.7.2. Обнаружение в моче белка Бенса-Джонса 
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Белок Бенса-Джонса представляет собой низкомолекулярный протеин (с массой 40 000), который синтезируется в больших количествах плазматическими клетками при некоторых патологических состояниях (миеломная болезнь, макроглобулинемия Вальденстрема). Так же как и креатинин, белок Бенса-Джонса практически полностью выводится почками и может быть обнаружен в моче у 60% больных миеломной болезнью. Особенно ценным является обнаружение этого белка на ранних стадиях заболевания, когда в моче отсутствуют другие сывороточные белки, которые на поздних стадиях могут нивелировать характерную для протеинурии Бенса-Джонса электрофоретическую картину. 
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Запомните

Исследование мочи на наличие белка Бенса-Джонса целесообразно проводить только при положительной качественной реакции на белок с сульфациловой кислотой (см. главу 6). 


Для обнаружения белка Бенса-Джонса используют два метода: 

1. Реакцию термопреципитации при температуре 56°С с использованием 2 М ацетатного буфера рН 4,9. Свертывание белка и появление выраженного осадка происходит в течение двух минут при концентрации белка Бенса-Джонса 2,5–3,0 г/л. 

2. Иммуноэлектрофоретическое исследование при использовании специфических сывороток против тяжелых и легких цепей иммуноглобулинов. 

Последний метод является наиболее точным и достоверным.
	7.7.3. Определение осмотической резистентности (устойчивости) эритроцитов 
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Наиболее простым и распространенным в клинике методом оценки физико-химических свойств эритроцитов является исследование их осмотической резистентности (устойчивости). Метод основан на количественном определении степени гемолиза в гипотонических растворах хлорида натрия, в которых, как известно, происходит набухание и гемолиз эритроцитов. 

Предварительно готовят рабочие растворы натрия хлорида различной концентрации: 1%; 0,85%; 0,75%; 0,70%; 0,65%; 0,60%; 0,55%: 0,50%); 0,45%; 0,40%; 0,35%; 0,30%; 0,20% и 0,10%. Рабочие растворы натрия хлорида разливают в 14 центрифужных пробирок (по 5,0 мл). 

В стерильную пробирку с гепарином берут 1,5 мл венозной крови, перемешивают и добавляют в каждую из 14 центрифужных пробирок с рабочими растворами натрия хлорида по 0,02 мл гепаринизированной крови. Пробирки оставляют на 1 ч при комнатной температуре, а затем центрифугируют (5 мин при 2000 об/мин). Надосадочную жидкость из каждой пробирки исследуют на фотоэлектроколориметре. В качестве холостой пробы используют надосадочную жидкость из пробирки, содержащей 1% раствор натрия хлорида. Определяют процент (степень) гемолиза, приняв за 100% гемолиз в пробирке с 0,1% раствором натрия хлорида. 

Гемолиз можно определять и визуально по цвету надосадочной жидкости. При полном гемолизе эритроцитов заметна интенсивная красно-лаковая окраска надосадочной жидкости, тогда как начало гемолиза (минимальная его степень) определяется по легкому порозовению (при визуальном определении гемолиза количество рабочего раствора в пробирке должно быть меньше 1,0 мл). 

В норме начало гемолиза отмечают при концентрации 0,50–0,45%, а полный гемолиз — при 0,40–0,35% растворе натрия хлорида (рис. 7.17, а). При некоторых гемолитических анемиях (врожденной микросфероцитарной, аутоиммунной гемолитической и др.) наблюдается понижение осмотической резистентности: гемолиз начинается при концентрации раствора натрия хлорида 0,55–0,70% и заканчивается при концентрации 0,40–0,45% (рис. 7.17, б). 

Повышение осмотической резистентности эритроцитов встречается при механической желтухе, талласемии и гемоглобинозах. 
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	Рис. 7.17. Схема определения осмотической резистентности (устойчивости) эритроцитов в норме (а) и при врожденной гемолитической анемии (б)
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