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Издание курса лекций по специальности «Гематология» имеет 
цель – осветить в сжатой и доступной форме современные 
представления о диагностике и лечении лейкозов и анемий. В 
издаваемый курс входит 16 лекций: по разделу «Лейкозы» – 8, по 
разделу «Анемии» – 8.  

Лекции изготовлены сотрудниками кафедры клинической 
гематологии и трансфузиологии БелМАПО. 
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Раздел I. ГЕМАТОЛОГИЯ 
 

1. Анемии 
1.1. 
ТЕМА: Классификация анемий (Смирнова Л.А.) 
 
УЧЕБНЫЕ ВОПРОСЫ: 
 
1. Определение понятия анемия. 
2. Регуляция эритропоэза. 
3. Принципы классификации анемий. 
4. Патогенетическая классификация анемий. 
 

1. Определение понятия анемия. 
Анемия – это снижение уровня гемоглобина и эритроцитов в 

единице объема крови, причем определяющим в этом понятии 
является признак снижения гемоглобина. Возможны ситуации, когда 
уровень гемоглобина снижен, а количество эритроцитов остается в 
пределах нормы, это характерно для гипохромных анемий, ярким 
представителем которых является железодефицитная анемия.  

При трактовке показателей гемоглобина и эритроцитов в единице 
объема крови следует помнить о таких состояниях, как 
физиологическая гидремия беременных, когда имеет место 
увеличение объема циркулирующей плазмы. Наоборот, при резкой 
потере жидкости (ожоги, диарея, рвота) имеется снижение объема 
циркулирующей плазмы и относительное увеличение гематокрита, в 
этом случае истинная анемия может маскироваться (так называемое 
«сгущение крови»). Более информативным показателем в таких 
ситуациях является измерение объема циркулирующих эритроцитов 
(ОЦЭ). ОЦЭ для мужчин в норме 29-30 мл/кг, а для женщин 
фертильного возраста – 22-23 мл/кг веса.  

 
2. Регуляция эритропоэза. 
Главный регулятор эритропоэза – гормон эритропоэтин, 

вырабатывающийся в юкстагломерулярном аппарате почек. 
Регулятором продукции самого эритропоэтина является напряжение 
кислорода в почках, не зависимое от функциональной активности 
органа. Определенное значение в стимуляции эритропоэза имеют 



 4 

андрогены, кортикостероиды, гормоны щитовидной железы которые 
стимулируют эрирропоэз. Эстрогены угнетают эритропоэз.  

 
3. Принципы классификации анемий.  
Существует несколько классификаций анемий. В основе каждой 

классификации лежит какой-то один признак: морфологический, 
патогенетический, этиологический. 

В морфологической классификации анемий за основу взят 
признак – размер эритроцита. При работе со световым микроскопом 
размер эритроцита. При работе со световым микроскопом размер 
эритроцита оценивается по диаметру (Тодоров П., 1963, Кост Е.А. 
1975, Кассирский И.А. 1970). Как известно, диаметр нормального 
эритроцита равен 7,2-7,5 микронов (мкм), такие эритроциты 
называются нормоцитами; эритроциты с диаметром менее 6,5 мкм 
называются микроцитыми; эритроциты с диаметром более 8 мкм – 
макроцитами, а эритроциты с диаметром более 12 мкм называются 
мегалоцитами. Измерение диаметра эритроцитов проводится с 
помощью окуляр-микрометра.однако диаметр эритроцита 
недостаточно точно отражает размер клетки, особенно если есть 
изменение формы эритроцитов (овалоцитоз, эллитоцитоз, 
пойкилоцитоз). В связи с этим в современных гематологических 
анализаторах размер эритроцита характеризуется более объективным 
показателем – средним объемом эритроцита (MCV). 

 
Таблица 1. Морфологическая классификация анемий 

Морфологический 
тип анемий эритроцита 

Объем 
эритроцита (мкм3) 

Диаметр 
(микроны) 

Нормоцитарные 
Микроцитарные 

Макроцитарные 

80-98(100) 
менее 80 
более 98 (100) 

7,2-7,5 
менее 6,5 
более 8,0 

 
В клинической практике пока еще не утратило своего значения 

деление анемий по цветовому показателю (ЦП). Этот индекс 
традиционно входит в состав общего анализа крови. По ЦП анемии 
делят на нормохромные, протекающие с нормальным ЦП (ЦП = 
0,8-1,08); гипохромные с ЦП менее 0,8 и гиперхромные с ЦП более 
1,1 . Важнейшим недостатком ЦП является то, что он зависит не 
только от содержания гемоглобина в эритроцитах, но и от их 
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размера и формы. Более объективным и точным является показатель 
– среднее содержание гемоглобина в одном эритроците (МСН). 
Нормальная величина МСН у взрослого колеблется от 27 до 33 
пикограммов (пг) на 1 эритроцит. 

В зависимости от функционального состояния костного мозга, 
его способности к регенерации, анемии подразделяются на: 

ГИПЕРРЕГЕНЕРАТОРНЫЕ: 
А. С нормобластическим типом эритропоэза: без нарушения 

созревания; с нарушением созревания; 
Б. С мегалобластическим типом эритропоэза; 
ГИПО-, АРЕГЕНЕРАТОРНЫЕ. 
Согласно вышеизложенному, железодефицитная анемия 

является гипохромной, микроцитарной, гиперрегенераторной, с 
нормобластическим типом эритропоэза, с умеренным нарушением 
созревания за счет задержки гемоглобинизации нормобластов. 

В12-дефицитная анемия, согласно тем же критериям, относится к 
гиперхромной макоцитарной, гиперрегенераторной анемии с 
патологическим мегалобластическим типом кроветворения. 

Острая постгеморрагическая анемия – это нормохромная, 
нормоцитарная, гиперрегенераторная с нормобластическим типом 
кроветворения без нарушения созревания.  

Разделение анемий только по морфологическому признаку 
приводит к объединению различных по своему патогенезу анемий в 
одну группу, нерационально с точки зрения лечения.  

По степени тяжести (независимо от этиологии, патогенеза, 
морфологического типа) анемии делят на основе уровня 
гемоглобина:  

- 110-90г/л – анемия легкой степени; 
- менее 90 г/л до 70 г/л – анемия средней степени тяжести;  
- менее 70 г/л – тяжелая анемия. 
 
4. Патогенетическая классификация анемий. 
Для терапевта наиболее удобна рабочая патогенетическая 

классификация анемий (Л.И. Идельсон, 1985г.), поскольку 
классификация анемий по этиологическому принципу очень 
обширна и неудобна для клинициста-терапевта, патогенетических 
механизмов ограниченное количество. Патогенетическая 
классификация дает научно обоснованное направление 
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диагностическому поиску и патогенетически обоснованному 
лечению.  

1.Острая постгеморрагическая анемия.  
2.Железодефицитная анемия. 
3.Анемии, связанные с нарушением синтеза или утилизации 

порфиринов.  
4.Анемии, связанные с нарушением синтеза ДНК и 

РНК(мегалобластные). 
5.Гемолитические анемии. 
6.Анемии, обусловленные нарушением пролиферации клеток 

костного мозга.  
Примеры: 
Железодефицитная анемия, является гипохромной 

микроцитарной, по состоянию клстного мозга гиперрегенераторной 
без нарушения созревания.  

 
СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ 

 
1. Воробьев П.А. Анемический синдром в клинической практике. М., 
2001. 
2. Руководство по гематологии: в 3 т. / под ред. А.И.Воробьева. – М.: 
Ньюдиамед, 2002. – Т. 2. – 280 с. 
3. Смирнова Л.А. Анемии: клиника, диагностика, лечение. Минск.- 
2002. 
4. Окороков А.Н. Диагностика болезней внутренних органов.– М. 
Мед. литература. – 2001. 
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1.2. 
ТЕМА: Жедезодефицитные анемии (Смирнова Л.А.) 
 
УЧЕБНЫЕ ВОПРОСЫ: 
 
1. Роль железа в физиологии. 
2. Причины дефицита железа в организме. 
3. Клиническая картина. 
4. Лабораторная диагностика. 
5. Лечение и профилактика железодефицитной анемии 

 
1. Роль железа в физиологии. 
Железо является важнейшим биометаллом, облигатным 

микроэлементом, необходимым для нормального функционирования 
многих биологических систем человеческого организма. 
Биохимическая значимость железа определяется, прежде всего, его 
активным участием в тканевом дыхании. В комплексе с порфиринами 
железо в виде простетической группы входит в состав 
цитохромоксидазы, важнейшего фермента дыхательной цепи. Железо 
гема является важнейшей частью гемоглобина, который, как 
известно, обеспечивает связывание, транспорт и передачу кислорода 
клеткам органов и тканей. Железо необходимо и для другого 
гемсодержащего белка – миоглобина, находящегося в мышцах. 
Транспортный ферропротеин, трансферрин, переносит ионы железа к 
эритрокариоцитам коcтного мозга. Основным белком, депонирующим 
железо в нетоксичной и физиологически доступной форме, является 
ферритин. Другой ферродепонирующий белок – гемосидерин – 
обнаруживается в макрофагах костного мозга, селезенки, 
купферовских клетках печени и др. макрофагах, утилизация железа из 
гемосидерина происходит значительно медленнее, чем из ферритина. 
Что касается ферритина, то депонирование железа не единственная 
его функция, в последние годы ферритин активно изучается как 
полифункциональный белок. Так, показана его супрессорная роль в 
процессах клеточной пролиферации, в связи с чем уровень 
сывороточного ферритина увеличивается при различных опухолях.  

Рост уровня сывороточного ферритина выявлен и при 
воспалении, поэтому ферритин рассматривают как белок острой 
фазы. В организме человека железо распределено следующим 
образом: 57-62% входит в состав гемоглобина, 5-9% содержится в 
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миоглобине, 25-30% составляют запасы, 0,1% приходится на 
трансферрин и 0,5 % – на ферменты (цитохромы и преоксидазы). 

 
2. Причины дефицита железа в организме. 
Хроническая кровепотеря.  
Эта причина является наиболее частой, поэтому при обнаружении 

ЖДА усилия врача должны быть направлены на поиск источника 
кровопотери. Наиболее типичные причины кровопотерь: обильные и 
длительные менструации, патология желудочно-кишечного тракта 
(язвенная болезнь желудка, двенадцатиперстной кишки, эрозивный 
гастрит, грыжа пищеводного отверстия диафрагмы, дивертикулы 
различных отделов кишечника, геморрой, доброкачественные и 
злокачественные опухоли желудка и кишечника, неспецифический 
язвенный колит), носовые, десневые, почечные, легочные кровотечения, 
кровопотери в замкнутые полости. Принято считать, что потеря 2 мл 
эритроцитов соответствуют 1 мг железа. 

Алиментарный (нутритивный) дефицит железа.  
Удельный вес этого вида дефицита железа велик в странах с низким 

экономическим уровнем, где диеты содержат низкое количество железа и 
белка. Наиболее полно всасывается железо гемическое, поскольку 
биодоступность такого железа оптимальна. К таким продуктам относятся 
нежирные сорта мяса, рыба, птица. Усвоение железа из вегетарианских 
диет низкое, т.к. биодоступность негемического железа менее 5%, 
поскольку всасыванию железа мешают растительные волокна, фитаты, 
соли кальция, танин.. Ингибиторами всасывания железа являются жиры 
(сало, масло сливочное и растительное), соевый протеин, молочные 
продукты (из-за высокого содержания кальция), чай и кофе (из-за наличия в 
них значительных количеств полифенолов и танина). 

Дефицит железа в связи с повышенной потребностью в нем в период 
роста, созревания, беременности и лактации.  

Это анемия беременных, кормящих матерей, недоношенных детей, 
детей первых двух  лет жизни, подростков. Наиболее высока потребность в 
железе беременной женщины, что обусловлено затратами железа на 
увеличившуюся массу циркулирующих эритроцитов, плаценту, 
кровепотерю в родах, покрытие потребностей растущего плода, 
последующие 6 месяцев лактации. Дефицит железа у детей раннего 
возраста обусловлен быстрым нарастанием массы тела (в течение первого 
года жизни вес ребенка утраивается), а также преимущественным молочно-
кашевым питанием в этот период. Дополнительный риск развития ДЖ 
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имеют дети, рожденные железодефицитными матерями. В подростковом 
периоде причинами ДЖ являются нарастание массы тела, начало 
менструаций у девочек, беспорядочное нерациональное питание.  

Резорбционная недостаточность железа.  
Этот вид ЖДА обусловлен снижением зоны всасывания железа при 

гастритах, дуоденитах, энтеритах, резекции желудка, обширных участках 
тонкого кишечника. Известно, что около 70% железа абсорбируется в 
дистальном отделе двенадцатиперстной кишки, 15% – в тощей кишке, 15% 
– в подвздошной кишке. 

Перераспределительный дефицит железа см. лекцию «Анемия при 
хронических заболеваниях». 

Нарушение транспорта железа. 
Это наиболее редкая причина ДЖ обусловленна гипо-, 

атрансферринемией наследственного генеза, как правило.  
 
3. Клиническая картина. 
Клиническая картина ЖДА складывается из двух основных 

синдромов: сидеропенического и общеанемического. 
Сидеропенический синдром проявляется трофическими 

нарушениями: сухостью кожи и преждевременными морщинами, 
ломкостью ногтей и волос, койлонихией (плоские ложкообразные 
ногти), заедами в уголках рта, глосситом, воспалением красной каймы 
губ, сидеропенической дисфагией, обусловленной атрофией 
слизистой пищевода, возникновением мелких трещин, угнетением 
секреции, что и приводит к затрудненному болезненному глотанию 
плотной пищи. Поскольку при ДЖ нарушена репарация тканей, то 
возникает гнездная атрофия слизистой желудка и двенадцатиперстной 
кишки, что способствует нарушению всасывания железа и еще более 
усугубляет ДЖ. Вследствие обеднения миоглобинового фонда железа 
развивается мышечная слабость, не соответствующая степени анемии, 
возникает слабость физиологических сфинктеров, недержание мочи 
при смехе, кашле, натуживании, императивные позывы на 
мочеиспускание. В родах сидеропенический синдром проявляется  
первичной и вторичной родовой слабостью, атоническими 
послеродовыми кровотечениями, миокардиодистрофией. 
Характерным симптомом дефицита железа является Pica chlorotiсa, 
проявляющаяся непреодолимым желанием поедать несъедобные 
продукты – мел, известку, лед, бумагу и пр. Механизм развития Рica 
chlorotica может быть связан с уменьшением железа в substancia nigra 
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(20). Тканевая гипоксия приводит к слабости, головокружениям, 
мельканью «мушек» перед глазами, сонливости в дневные часы, 
нарушению концентрации внимания, снижению памяти, 
раздражительности. При ДЖ возникают изменения и в вегетативной 
нервной системе, проявляющееся в чрезмерным тонуса ее 
симпатического отдела, что является дополнительной причиной 
снижения толерантности к физической нагрузке (1). Повышение 
проницаемости мелких сосудов приводит к отечности лица по утрам, 
пастозности ног. Вышеописанные клинические проявления 
сидеропенического могут иметь место быть как на фоне анемии, так и 
без нее, в виде ЛДЖ. При снижении уровня гемоглобина и 
эритроцитов проявляет себя общеанемический синдром в виде 
одышки, тахикардии, обмороков, слабости, систолического шума на 
верхушке, бледности кожных покровов и видимых слизистых. 

 
4. Лабораторная диагностика. 
Согласно критериям ВОЗ – WHO/UNICEF/UNU обеднение организма 

железом констатируют при уровне сывороточного ферритина менее 12 
мкг/л и уровне гемоглобина менее 120 г/л у женщин, менее 130 г/л – у 
мужчин, менее 110 г/л у беременных женщин. Обычно два этих теста 
используют для скринингового исследования железодефицитной анемии. 
Давая полную лабораторную характеристику дефицита железа в организме, 
следует указать на все тесты, используемые в клинической практике. 

Важнейшее место принадлежит биохимическим методам, основанным 
на исследовании железа трансферрина, являющегося белком плазмы, 
транспортирующим ионы железа к эритрокариоцитам костного мозга и 
местам его депонирования. Сывороточное железо (СЖ) – это величина, 
характеризующая количество железа, связанное трансферрином, уровень 
нормальных колебаний для мужчин 13-30 мкмоль/л, для женщин – 11-30 
мкмоль/л. Общая железосвязывающая способность сыворотки (ОЖСС) – 
показывает, сколько железа может быть связано трансферрином, т.е. это 
мера трансферрина, нормальные величины находятся в пределах то 45 до 
70 мкмоль/л. Латентная железосвязывающая способность сыворотки 
(ЛЖСС) представляет собой разницу ОЖСС за вычетом СЖ, эта величина 
в норме равна 25-56 мкмоль/л. Коэффициент насыщения трансферрина 
железом (КНТ) показывает какая часть трансферрина в процентах 
насыщена железом, нормальный показатель находится в пределах 30%. Эти 
тесты, однако, недостаточно точно характеризуют запасы железа в 
организме.  
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Наиболее точным и достоверным методом для оценки 
депонированного организмом железа является показатель сывороточного 
ферритина (СФ), который коррелирует с запасами железа: 1 мкг/л СФ 
соответствует 8 мг депонированного железа. СФ определяют с помощью 
радиоиммунного (РИА) и иммуноферментного (ИФА) методов. У 
здоровых мужчин большинство тест-систем дает концентрацию СФ в 
среднем 98,2 + 4,8 мкг/л, у женщин фертильного возраста соотвенно 42,5 + 
5,1 мкг/л, в постменопаузе – средние величины, характерные для мужчин. 
У детей первого года жизни отмечается резкое возрастание уровня СФ в 
течение первых трех месяцев жизни, что связано с процессом развития 
органов и тканей, далее, начиная с 6 месяцев и до периода полового 
созревания, уровень СФ находится в пределах 34,4 + 4 ,1 мкг /л. 

Критерии латентного дефицита железа в организме: 
Уровень гемоглобина в пределах нормы.  
СЖ – снижается и становится < 13 мкмоль/л для мужчин, <11 

мкмоль/л для женщин. 
ОЖСС – повышается и становится > 70мкмоль/ л. 
ЛЖСС – увеличивается более 56 мкмоль/л. 
КН Т – менее 17%. 
СФ – менее 15 мкг/л. 
Наиболее информативным тестом является показатель СФ, поэтому 

для скрининга на дефицит железа рекомендуется использовать два 
показатетеля: гемоглобин и сывороточныйферритин.  

При снижении уровня гемоглобина констатируют собственно ЖДА. 
Меньшее значение в широкой клинико-лабораторной практике в 

настоящее время имеют тесты: десфераловый, основанный на 
измерении железа, экскретируемого с мочой; подсчет сидеробластов 
костного мозга, требующий стернальной пункции и специальной 
окраски; метод исследования содержания протопорфирина в 
эритроцитах, отличающийся трудоемкостью. 

 
5. Лечение и профилактика железодефицитной анемии. 

Необходимо придерживаться трех основных принципов рациональной 
ферротерапии Принцип первый – обязательное введение препаратов, 
содержащих солевое железо. Купировать анемию только диетой, богатой 
пищевым железом, невозможно, что объясняется ограниченным 
всасывание железа из пищи в желудочно-кишечном тракте, около 2-2,5 мг 
элементарного железа. Из железосодержащих препаратов всасывание 
железа больше в 10-15 раз. 



 12 

Второй принцип – этапность и достаточная длительность лечения, 
которое  складывается из двух этапов: купирование анемии и восполнение 
депо. Первый этап длится от начала терапии и нормализации уровня 
гемоглобина и занимает обычно 4-6 недель. Второй этап – «терапия 
насыщения» проводят 2-3 месяца в дозе 30-60 мг ЭЖ в день. Таким 
образом, полный двухэтапный курс лечения ЖДА занимает от 3 до 5 
месяцев. 

Третий принцип – правильный расчет суточной лечебной дозы. В 
основе такого расчета лежит показатель элементарного железа (ЭЖ). Так, 
лечебная суточная доза для пациента 70-80 кг веса составляет от 100 до 200 
мг по ЭЖ. Оптимальная доза по рекомендации ВОЗ соответствует 120 мг, 
но есть рекомендации и более высокой суточной дозы; 163 мг, 150-180 мг. 
Наращивание суточной дозы железа более, чем 200 мг ЭЖ не повышает 
эффективности лечения, но значительно увеличивает побочные эффекты.  

Чтобы правильно рассчитать суточную дозу железа, необходимо знать 
содержание ЭЖ в каждом препарате. Так, препарат ферроплекс содержит 
10 мг элементарного железа (ЭЖ), Сорбифер 100 мг ЭЖ, Феррум-лек 100 
мг, Тардиферон 80 мг, Ферронал  35 мг ЭЖ. 

Профилактику ЖДА следует проводить в группах риска: беременные 
женщины, кормящие матери, девочки-подростки, дети первого года жизни, 
дети-спортсмены, доноры крови, женщины фертильного возраста с 
менструациями более пяти дней. Кроме того, профилактику ЖДА проводят 
и у других контингентов больных при нормальных показателях 
гемоглобина, но при наличии признаков тканевого дефицита, 
проявляющегося клинически сидеропеническим синдромом (см. выше) и 
при лабораторных показателях (СФ, СЖ, ОЖСС, КНТ), 
свидетельствующих о дефиците железа.  

Согласно данным Международного Проекта по проблемам дефицита 
железа рекомендуемые дозы до 30 мг/день по ЭЖ до 3 месяцев в году. По 
крайней мере существует несколько протоколов профилактики, 
апробированных разными центрами. 

ВОЗ рекомендует ежедневный прием 60 мг по ЭЖ 2-3 месяца в году. 
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1.3.  
ТЕМА: Анемии, обусловленные инфекцией и воспалением 
(Смирнова Л.А.) 
 
УЧЕБНЫЕ ВОПРОСЫ: 
 
1. Определение понятия. 
2. Патогенез. 
3. Клинико-лабораторная характеристика. 
4. Лечение. 
 

1. Определение понятия. 
Анемия хронического заболевания (anemia of chronic disease, 

anemia of inflammation) – наиболее часто встречающаяся в мире 
вторичная анемия после железодефицитной. Ранее разделяли анемию 
при воспалении и анемию при новообразованиях, однако в свете 
современных представлений эти два варианта симптоматических 
анемий объединили в одну рубрику, что и нашло отражение в 
Международной классификации болезней 10-го пересмотра (МКБ-
10). Анемия хронического заболевания (АХЗ) вошла в МКБ-10 в 
рамках класса III – БОЛЕЗНИ КРОВИ, КРОВЕТВОРНЫХ ОРГАНОВ 
И ОТДЕЛЬНЫЕ НАРУШЕНИЯ, ВОВЛЕКАЮЩИЕ ИММУННЫЙ 
МЕХАНИЗМ, блок D63 – Анемия при хронических болезнях, в том 
числе D66.0 – Анемия при новообразованиях (С00 – D48) и D63.8 – 
Анемия при других хронических болезнях. 

 
2. Патогенез. 
АХЗ развивается на фоне различных заболеваний: пневмонии, 

ревматоидного артрита, коллагенозов, в периоде реконвалесценции 
при инфекционных заболеваниях, остеомиелите, опухолях и лейкозах 
и пр. Нефрогенная анемия (при хронической почечной 
недостаточности) не входит в настоящее время в группу АХЗ, 
поскольку имеет иной генез. 

Ряд авторов считает, что АХЗ является частью ответа острой 
фазы, носит однотипный и реактивный характер по отношению к 
инфекции, воспалению или опухоли и не нуждается специальной 
коррекции в связи с этим. 

АХЗ имеет ряд общих признаков: всегда вторична, возникает на 
фоне длительного воспалительного процесса или опухоли, тяжесть 
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анемии зависит от величины очага воспаления или опухоли, 
активности процесса, отмечается рефрактерность к лечению 
препаратами железа.  

В патогенезе АХЗ можно выделить несколько механизмов:  
снижение продукции и/или биологической активности 

эритропоэтина, 
нарушение феррокинетики, наличие гуморальных ингибиторов 

эритропоэза.  
Механизм неадекватной реакции эритропоэтина на АХЗ связан, 

наиболее вероятно, с выработкой цитокинов. Инфекционные и 
воспалительные процессы индуцируют лейкоциты, тканевые 
макрофаги, фибробласты, эндотелиальные клетки к продукции 
цитокинов: фактора некроза опухолей (tumor necrosis factor – TNF), 
интерлейкина-1 (interleukin-1 – IL-1), интерлейкина-6 (interleukin-6 – 
IL-6). В свою очередь цитокины воздействуют на гемопоэз, 
иммунные реакции. Показано, что IL-1 и TNF снижают образование 
эритроцитов при введении их экспериментальным животным и 
онкологическим больным. Это связано с ингибирующим эффектом 
TNF и IL-1 на продукцию эритропоэтина на уровне м-РНК, что 
приводит к уменьшению числа эритроидных предшественников в 
костном мозге и развитию анемии. Такое же ингибирующее действие 
оказывает IL-1, который, кроме того, стимулирует Т-лимфоциты к 
выработке гамма-интерферона, который ингибирует как эритроидные, 
так и миелоидные предшественники. В то же время TNF стимулирует 
костномозговые стромальные клетки продуцировать бетта-
интерферон, который является супрессором ранних эритроидных 
предшественников. Результатом сочетанного воздействия указанных 
интерферонов является анемия. Ингибирующий эфеект гамма-
интерферона на миелоидные предшественники не проявляется в связи 
с тем, что IL-1 одновременно стимулирует образование 
гранулоцитарного колониестимулирующего фактора (Г-КСФ) и 
гранулоцитарно-моноцитарного кологниестимулирующего фактора 
(ГМ-КСФ). 

АХЗ ассоциируется с дефективной реутилизацией железа, при 
которой макрофаги не способны освобождать железо, полученное 
путем фагоцитоза эритроцитов, в циркулирующий пул на 
транспортирующий железо белок – трансферрин. Увеличенные 
запасы ферритина в макрофагах могут быть результатом 
увеличенного внутриклеточного синтеза аппоферритина (белковой 
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части ферритина) в ответ на усиленную продукцию 
провоспалительных цитокинов (TNF, IL -1, IL-6), отражением этого 
является подъем ферритина в сыворотке крови, что позволяет 
рассматривать ферритин как белок острой фазы. 

Низкий уровень эритропоэтина постоянно обнаруживается у 
пациентов с солидными опухолями, у больных с множественной 
миеломой, в то время как у больных с миелодиспластическим 
синдромом и первичном миелофиброзе величины эритропоэтона 
находятся в пределах эталонного диапазона. Таким образом, имеет 
место потеря взаимосвязи между уровнями эритропоэтина и 
гемоглобином, это свидетельствует о том, что нормальный механизм 
отрицательной обратной связи, стимулирующий продукцию 
эритропоэтина, отсутствует. Кроме того, обнаружено снижение 
количества рецепторов к трансферрину на эритробластах при АХЗ, в 
то время как при ЖДА количество этих рецепторов повышено, что 
облегчает поглощение железа клетками. Патогенез представлен в 
таблице1. 

 
Таблица 1. Изменения метаболизма железа при воспалении и 

опухоли 
СТИМУЛИРУЮЩИЙ АГЕНТ 

бактериальные эндотоксины, паразиты, опухолевые клетки и др. 

    
АКТИВАЦИЯ КЛЕТОК ИММУННОЙ СИСТЕМЫ 

секреция TNF,IL-1 

    
МАКРОФАГИ КЛЕТКИ ПЕЧЕНИКИШЕЧНИК 

блокада освобождения депонированного железа, повышение 
синтеза и секреции ферритина, снижение всасывания железа 

    
КРОВЬ 

повышение сывороточного ферритина, снижение сывороточного 
железа и гемоглобина 

 
3. Клинико-лабораторная характеристика анемии 

хронического заболевания. 
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Клиническая картина характеризуется основным заболеванием, 
вызвавшим анемию. В общем анализе крови обнаруживается анемия  
обычно легкой или средней степени тяжести, нормоцитарная, 
нормохромная или гипохромная. Отражением воспаления может быть 
умеренный лейкоцитоз и ускоренная СОЭ, хотя наличие лейкопении 
не исключает диагноза АХЗ, поскольку увеличенные количества 
гамма-интерферона могут значительно подавлять миелоидные 
предшественники. Вероятно, требуется исследование более 
чувствительных маркеров воспаления, включая сывороточный 
ферритин и С-реактивный белок количественным методом.  

Тесты феррокинетики ведут себя следующим образом: 
cывороточное железо снижено, реже нормально, общая 
железосвязывающая способность сыворотки нормальна или  снижена, 
при этом соответственно насыщение трансферрина железом будет 
нормально или повышено. Такая динамика тестов напоминает по 
сывороточному железу железодефицитную анемию, в связи с чем 
ранее некоторые авторы рассматривали АХЗ как вариант 
железодефицитной анемии, обусловленной «перераспределительным 
дефицитом железа», хотя в действительности при АХЗ истинного 
дефицита железа в организме нет. Наиболее однозначным 
дифференциально-диагностическим критерием является показатель 
сывороточного ферритина, который при ЖДА всегда низкий (менее 
20 мкг/л), а при АХ – всегда выше нормы.  

 
Таблица 2. Тесты феррокинетики при анемии хронического 

заболевания (АХЗ) и при железодефицитной анемии 
(ЖДА) 

Лабораторный 
показатель 

 
Норма 

 
АХЗ 

 
ЖДА 

Железо своротки 
мкмоль/л 

Ж 11-26 
 

М 13-30 

< 11 
 

< 13 

< 11 
 

< 13 

Общая 
железосвязывающая 

способность 
сыворотки мкмоль/л 

 
45-70 

 
< 45 

 
> 70 



 18 

Сывороточный 
ферритин 

мкг/л 

Ж 15-150 
 

М 30-300 

> 150 
 

> 300 

< 15 
 

< 30 

Из таблицы 2 видно, что дифференциальная диагностика АХЗ и 
истинной ЖДА возможна только при условии определения 
сывороточного ферритина. Это имеет важное практическое значение, 
поскольку позволяет избежать неоправданного бесполезного 
назначения препаратов железа при АХЗ, что нередко происходит в 
клинической практике. 

 
4. Лечение. 
Сниженная продукция эритропоэтина и/или неадекватная 

реакция эритроидных предшественников на него послужили 
основанием для назначения препарата рекомбинантного 
эритропоэтина для лечения  АХЗ. Частота положительного эффекта 
от такого лечения варьирует от 30 до 80%. Это связано с тем, что 
группа больных с АХЗ весьма разнообразна и действие 
эритропоэтина обусловлено, видимо, не только замещением 
дефектной продукции  эндогенного эритропоэтина. Неадекватная 
реакция на лечение эритропоэтином описана при ревматоидном 
артрите, миеломной болезни, миелодиспластическом синдроме. 
Эффект эритропоэтина временный, полная ликвидация анемии 
происходит лишь при излечении основного заболевания или 
ремиссии, когда прекращается поступление в кровоток цитокинов 
типа TNF, IL-1,IL-6.  
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1.4. 
ТЕМА: Мегалобластные анемии (Борознин Ю.А.) 
 
УЧЕБНЫЕ ВОПРОСЫ: 
 
1. Этиопатогенез витамин В12 дефицитной анемии. 
2. Клиническая картина витамин В12 дефицитной анемии. 
3. Лечение витамин В12 дефицитной анемии. 
4. Этиопатогенез и лечение фолиеводефицитной анемии.  
 

Мегалобластные анемии – это анемии, связанные с нарушением 
синтеза ДНК и РНК, сопровождающиеся наличием в костном мозге 
патологических клеток красного ряда – мегалобластов. Нарушение 
синтеза ДНК и РНК вызывает дефицит витамина В12, фолиевой 
кислоты, некоторые ферментопатии (нарушение активности 
ферментов, участвующих в образовании коферментной формы 
фолиевой кислоты либо в утилизации оротовой кислоты). 

Витамин В12 дефицитная анемия – эта анемия обусловлена 
нарушением синтеза ДНК. Раньше ее называли "пернициозной" 
(злокачественной), анемией Аддисона-Бирмера. Это заболевание, 
считавшееся фатальным, впервые описали Addison в 1849г. и Biermer в 
1872г. В 1926г. Minot и Murphy сообщили о «чудесном» излечении 45 
больных с помощью специальной диеты, которая включала 
измельченную сырую телячью печень, 200г в день. 

Витамин В12 (цианкобаламин, "внешний фактор" Кастла) у человека 
и млекопитающих участвует в двух реакциях. Первая реакция 
обеспечивает нормальное кроветворение. Без витамина В12 нарушается 
образование ДНК и, как следствие, прекращается нормальное 
эритробластическое кроветворение и возникает патологическое 
мегалобластическое. Вторая реакция, в которой участвует витамин В12, 
связана с обменом жирных кислот. При дефиците витамина В12 
синтезируются жирные кислоты, отличные от нормальных; в организме 
накапливается токсичная для нервной системы метилмалоновая 
кислота, нарушается образование миелина. 

Основная часть В12 поступает с пищей, незначительная часть 
синтезируется флорой толстого кишечника. 

Витамин В12 содержится в мясе, печени, почках животных, яичном 
желтке, в черной икре, рыбе, сыре. В пище он связан с белком и 
освобождается при кулинарной обработке, а в желудке – под влиянием 
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ферментов. Для всасывания витамина В12 необходимы специфические 
R- белки и главное, "внутренний фактор" Кастла – гастромукопротеин, 
вырабатываемый париетальными клетками слизистой тела и дна желудка. 
Только около 1% витамина может всосаться без "внутреннего фактора". 
Всасывание витамина В12 в комплексе с "внутренним фактором" 
происходит в средней и нижней части подвздошной кишки. Попав в 
кровь, В12 связывается с белком транскобаламином-Н, синтезируемым в 
печени. Транскобаламин-П передает В12 клеткам костного мозга. 
Депонируется витамин В12 в печени, причем его запасы в здоровой печени 
настолько велики, что для развития дефицита требуется 3-6 лет. В12-
дефицитная анемия всегда вторичная, симптоматическая. 

Причины дефицита витамина В12 в организме: 
I. Нарушение всасывания 
а) обусловленное резким нарушением секреции "внутреннего 

фактора": 
- возрастная атрофия слизистой желудка у лиц старческого 

возраста; 
- тяжелый атрофический гастрит, не обусловленный возрастом; 
- рак желудка; 
- резекция желудка; 
- полипы желудка; 
- аутоантитела против париетальных клеток желудка; 
- врожденное нарушение секреции "внутреннего фактора"; 
б) обусловленное резким уменьшением всасывания в тонком 

кишечнике: 
- резекция участка подвздошной кишки (более 60 см); 
- рак тонкого кишечника; 
- хронический панкреатит (в связи с нарушением секреции 

трипсина); 
- хронический энтерит, энтероколит; 
II. Конкурентный расход 
- инвазия широким лентецом; 
- инвазия власоглавом, паразитирующим в слепой кишке и нижних 

отделах подвздошной кишки; 
- дисбактериоз с развитием патологической микрофлоры в нижних 

отделах тонкого кишечника; 
- илеоцекальный рефлюкс; 
- "слепые петли" с развитием патологической микрофлоры; 
- дивертикулез тонкого кишечника с дивертикулитом; 
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- многоплодная беременность (особенно наступившая на фоне 
лактации). 

III. Снижение запасов 
- хронический гепатит; 
- цирроз печени; 
- алкоголизм. 
IV. Дефицит в диете. 
Патогенез. При дефиците витамина В12 нарушается синтез ДНК.  
Замедляется деление клеток. Нарушается синхронность в 

созревании ядра и цитоплазмы. Происходит замедленное созревание 
ядра при ненарушенной способности клетки к синтезу гемоглобина. 
Иногда синтез гемоглобина можно обнаружить уже у 
промегалобластов. Ранняя гемоглобинизация является важным 
признаком клеток мегалобластического ряда. Многие из них не 
дозревают и разрушаются в костном мозге еще до выхода в 
периферическую кровь, то есть происходит неэффективный 
эритропоэз. В периферическую кровь выходят мегалоциты это 
неполноценные эритроциты мегалобластического эритропоэза. Они 
огромных размеров, продолжительность жизни их укорочена в 2-3 
раза. Все это приводят к развитию глубокой анемии. Одновременно 
происходит нарушения гранулоцитопоэза и тромбоцитопоэза. 
Дефицит витамина В12 и его кофермента метилкобаламина также 
приводит к нарушению созревания эпителиальных клеток желудочно-
кишечного тракта, обусловливая развития атрофии слизистой 
оболочки желудка и тонкого кишечника. 

Клиническая картина. Независимо от причин развития дефицита В12 
клиническая картина определяется поражением кроветворной ткани, 
нервной системы или пищеварительного тракта. Заболевание особенно 
часто встречается во второй половине жизни, с пиком в возрасте после 
60 лет. Нарастают слабость, одышка, утомляемость при привычной 
физической нагрузке, нарушение аппетита, иногда с отвращением к 
некоторым видам пищи. Вес обычно не снижается. Кожа бледно-
желтая, незначительная желтушность обусловлена умеренной 
неконъюгированной гипербилирубинемией как результатом повышенной 
гибели мегалобластов в костном мозге. Геморрагических проявлений 
(синяков, петехий) обычно нет, хотя у больных имеется умеренная 
тромбоцитопения. Аппетит снижен, часто выявляется так называемый 
Хантеровский глоссит, позже сосочки языка атрофируются, язык 
становится гладким, блестящим ("лакированный язык"). Поражение 
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нервной системы обусловлено демиелинезацией, а затем 
дегенерацией нервных волокон в спинном мозге описано как  
фуникулярный миелоз. В современной клинике неврологическая 
симптоматика ограничивается парастезиями – чувство "ползанья 
мурашек", онемением кистей, стоп, болями корешкового характера, 
утратой вибрационной чувствительности. Возможно незначительное 
увеличение селезенки и печени (особенно на фоне гепатита, цирроза). 
Нередко отмечается подъем температуры тела до 38° С, обусловленный 
усиленным распадом мегалоцитов и мегалобластов. 

Лабораторная характеристика. Общий анализ крови: гиперхромная 
макроцитарная анемия с ЦП более 1,1; MCVот 100 fl до 160 fl (мкм3); 
МСН > 33 пк; диаметр мегалоцитов может быть более 12 мкм; 
характерен анизо-, пойкилоцитоз. В эритроцитах-макроцитах встречаются 
типичные для этого вида анемий включения: тельца Жолли, кольца 
Кебота, базофильная пунктация. Важной особенностью анализа крови 
является лейкопения (обычно (3-1,5) × 109'/л), макроформы нейтрофилов, 
их гиперсегментация, резкое снижение количества палочкоядерных 
нейтрофилов. Тромбоцитопения умеренная; уровень ретикулоцитов 
резко снижен (от < 0,5% до нуля). На 5-8-й день после начала введения В12 
в адекватных дозах отмечается  ретикулоцитарный криз. 

Костный мозг: в аспирате костного мозга до начала введения витамина 
В12 обнаруживаются мегалобласты разных степеней зрелости, что 
позволяет морфологически подтвердить диагноз. Соотношение 
лейко/эритро = 1:2, 1:3 (при норме 3:1, 4:1) за счет резкой 
патологической гиперплазии красного ростка. Имеется выраженное 
нарушение созревания и гибель мегалобластов в костном мозге 
(неэффективный эритропоэз). Нормализация костномозгового 
кроветворения происходит уже через 48-72 ч после введения адекватных 
доз витамина В12. Несостоятельность дефектность мегалобластического 
эритропоэза базируется на трех моментах: медленность 
мегалобластического эритропоэза, когда 1 промегалобласт продуцирует 2 
мегалоцита, а 1 пронормобласт продуцирует 8 нормальных эритроцитов; 
продукция короткоживущих мегалоцитов, которые быстро гибнут в 
костном мозге (неэффективный эритропоэз), что приводит к анемии и 
повышению непрямого билирубина; вторичная сидероахрезия до начала 
терапии витамином В12.   

Биохимическое исследование: характерна умеренная 
гипербилирубинемия за счет непрямого (неконъюгированного, 
несвязанного) билирубина, обусловлена распадом мегалобластов в 
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костном мозге. Та или иная степень ферментемии зависит от степени 
поражения функции печени и прямо с дефицитом витамина В12 не 
связана.  

Определение метил-малоновой кислоты в моче диагностически ценно, 
поскольку позволяет отдифференцировать дефицит В12 от дефицита 
фолиевой кислоты. Однако это исследование для большинства ЛПУ 
недоступно, так же как и определение содержания витамина В12 в 
сыворотке радиоиммунным методом. В дифференциально-
диагностическом плане следует иметь в виду дебют острого 
эритромиелоза, выход из гемолитического криза с кратковременным 
относительным дефицитом В12. 

Тест Шеллинга («Шеллинг-I, «Шеллинг-II») с меченным Со60 
витамином В12, описываемые в зарубежной литературе, в Республике не 
проводится.  

В большинстве ЛПУ Республики лабораторная диагностика В12-
дефицитной анемии сводится  к обнаружению мегалобластического 
кроветворения в костном мозге, типичной морфологической картины 
периферической крови. Эти характерные изменения значительно 
уменьшаются через 48-72 часа после начала адекватной терапии 
витамином В12, вот почему исследование костного мозга и периферической 
крови следует проводить до начала терапии витамином В12.  

Обязательные клинические исследования: фиброгастродуоденоскопия 
(ФГДС), фиброколоноскопия, УЗИ органов брюшной полости.  

Лечение. Основа лечения – парентеральное введение витамина В12 в 
виде препаратов цианкобаламина, кобаламида, оксикобаламина 
(последний предпочтительнее, так как медленнее выводится из 
организма). Начинают курс лечения с ударной дозы оксикобаламина в 
1000 мкг, а затем ежедневно по 400-500 мкг (30-40 инъекций) до 
достижения нормализации показателей крови, после чего рекомендуется 
введение поддерживающих доз В12 – по 500-400 мкг 1 раз в неделю в 
течение 2мес, а затем 2 раза в месяц в течение такого же периода. 
Поддерживающую терапию следует проводить в дальнейшем 
пожизненно – по 250 мкг 1 раз в месяц у лиц старческого возраста. В 
связи с тем, что аналогичную клинико-морфологическую картину дает 
дефицит фолиевой кислоты, а отдифференцировать эти два дефицита 
друг от друга на доступном уровне лабораторных исследований часто 
невозможно, больным наряду с В12 назначают фолиевую кислоту в дозе 
10-15 мг в сутки на 6 недель. Иногда на фоне интенсивного 
восстановления нормального эритропоэза при терапии В12 через 
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несколько недель развивается дефицит железа, что требует проведения 
курса ферротерапии.  

Фолиеводефицитные анемии. 
Фолиевая кислота участвует в синтезе пиримидиновых оснований, 

вместе с коферментом витамина В12, тимидин-монофосфата из 
уридинмонофосфата, участвует в синтезе пуриновых оснований, 
входящих в состав РНК и ДНК, участвует в синтезе глютаминовой 
кислоты. В синтезе жирных кислот фолиевая кислота не участвует. При 
дефиците фолиевой кислоты развивается мегалобластная анемия.  

Фолиевая кислота содержится в бобах, листовых овощах (шпинат, 
петрушка, пастернак, сельдерей, салат), в зеленых помидорах. При 
кулинарной обработке разрушается до 50% фолиевой кислоты, в связи с 
чем наиболее полноценным источником фолатов являются сырые 
овощи. Суточная потребность человека составляет 150-200 мкг, 
специалисты из США суточной нормой для взрослых считают 400 мкг.  

Фолиевая кислота всасывается в верхних отделах тонкого 
кишечника, депонируется в печени.  

Дефицит фолиевой кислоты может развиться при беременности и 
лактации за 4 месяца при плохом предшествующем питании, 
злоупотреблении алкогольными напитками и фоновых заболеваниях 
печени, поскольку депо этого витамина в организме невелики. Быстро 
компенсируется продуктами, богатыми фолиевой кислотой. При 
неудовлетворительном обеспечении диеты этими продуктами фолиевую 
кислоту назначают по 1 таблетке (0,001 г) 3 раза в день. 

Причины дефицита фолиевой кислоты:  
А. Неадекватное поступление с пищей: несбалансированная диета.  
Б. Повышенные потребности: беременность, детский  и подростковый 

возраст, гемолитические анемии (в связи с усиленным реактивным 
гемопоэзом), хронические эксфолиативные поражения кожи, 
злокачественные новообразования, гемодиализ.  

В. Нарушенное всасывание в кишечнике: резекция обширных (более 60 
см) участков тощей кишки, опухоли тонкого кишечника, энзимоднфицитные 
энтнропатии, синдром мальабсорбции.  

Г. Нарушение метаболизма: в онове ингибирующее действие некоторых 
препаратов на ферменты, участвующие в синтезе фолатов (метотрексат, 
противосудорожные препараты, триамтерен, триметоприм, входящий в 
состав бисептола, цитозар, гидроксимочевина, циклосерин), алкоголь.  

Д. Наследственный дефицит ферментов, участвующих в синтезе 
фолатов (редко). 
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Лечебные дозы фолиевой кислоты для взрослых составляют от 5 
до 15 мг в сутки. 

Изменения в анализе крови и миелограмме идентичны таковым 
при В12-дефицитной анемии. Заподозрить фолиеводефицитную 
анемию можно по характерному контингенту больных (беременные, 
дети раннего возраста, кормящие матери), отсутствию атрофических 
изменений в желудке. Точный диагноз может быть поставлен по 
снижению концентрации фолиевой кислоты в сыворотке крови и 
отсутствию метилмалоновой кислоты в моче. Эти исследования 
проводятся только в специализированных  центрах Республики.  

В связи с этим бытует клиническая практика, когда больному с 
мегалобластной анемией назначают одновременно витамин В12 и 
фолиевую кислоту в лечебной дозе 5-15 мг/сутки сроком на 1-1,5 
месяца.  
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1.5.  
ТЕМА: Апластические анемии (Цвирко Д.Г.) 
 
УЧЕБНЫЕ ВОПРОСЫ: 
 
1. Определение апластической анемии, эпидемиология заболевания. 
2. Этиология апластической анемии. 
3. Классификация и клинические проявления. 
4. Обследование и диагноз. 
5. Лечение апластической анемии. 

 
1. Определение апластической анемии, эпидемиология 

заболевания. 
Апластическая анемия (АА) – заболевание, характеризующееся 

выраженным снижением уровня или отсутствием гемопоэтических 
предшественников всех 3 линий в костном мозге, приводящим к 
расзвитию панцитопении в периферической крови (трехростковое 
угнетение кроветворения, панмиелофтиз). 

Апластическая анемия является редким заболеванием: 5 случаев 
на 1000000 человек в год в общей популяции. Характерно для всех 
возрастных групп с некоторым преобладанием пациентов в возрасте 
около25 лет, а также старше 65 лет. АА встречается в 10 раз чаще у 
лиц монголоидной расы. 

 
2. Этиология апластической анемии. 
В соответствии с этиологическим фактором выделяют 

следующие группы АА: 
• Неизбежная АА возникает в результате 
- тотального облучения тела в дозе более 1,5 Г (доза более 8 Г 

является фатальной без трансплантации стволовых гемопоэтических 
клеток); 

- химиотерапии (в особенности после высоких доз бусульфана); 
• Наследственная АА 
- синдром Фанкони (дефект репарации ДНК в делящихся клетках, 

в том числе и гемопоэтических стволовых, проявляющийся 
нарушениями формирования кожи, лица, костно-мышечной и 
мочеполовой систем); у 90% больных имеется костно-мозговая 
недостаточность, которая обычно проявляется в период взросления; 

• Идиосинкрадическая АА связана с 
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- хроническойбензольной интоксикацией; 
- воздействием лекарственных препаратов (соли золота, 

хлорамфеникол, фенилбутазон, карбамазепин, фенитоин, месалазин, 
нестероидные противовоспалительные средства); 

- генетическидетерминированной гиперчувствительностью к 
лекарственным препаратам (хлорамфениколу); 

• Вирусассоциированная АА связана с 
- парвовирусной инфекцией (как правило, красноклеточная 

аплазия, которая может быть и трехростковая; характерно угнетение 
кроветворения в сочетании с хроническим гемолизом); 

• Идиопатическая АА (в большинстве случаев). 
 
2. Классификация и клинические проявления. 
Заболевание классифицируется по степени тяжести и характеру 

прогноза. Выделяют 
• Тяжелую АА, для которой характерно наличие 2 из 

следующих критериев: 
- нейтропения < 0,5 × 109/л; 
- тромбоцитопения < 20 × 109/л; 
- уровень ретикулоцитов < 1%; 
• Крайне тяжелую АА, для которой характерны 
- нейтропения < 0,5 × 109/л; 
- инфекционные осложнения; 
• Нетяжелую АА. 
Клиника АА обусловлена панцитопенией с складывается из 

геморрагического синдрома по типу петехиально-пятнистой 
кровоточивости (пурпура, экхимозы, кровоточивость слизистых); 
синдрома иммунодефицита с поражением дыхательных путей, кожи, 
слизистой полости рта и глотки, перианальной зоны (характерна 
бактериальная и грибковая инфекция); анемического синдрома (как 
правило, клинически менее выраженного в связи с хроническим 
течением). 

 
3. Обследование и диагноз. 
•В переферической крови панцитопения  
- анемия, как правило, нормо-гипохромная, макроцитарная, 

гипорегенераторная; 
- лейкопения за счет гранулоцитопении, относительный 

лимфоцитоз; 
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- тромбоцитопения. 
• Ретикулоциты в периферической крови отсутствуют. 
• Костный мозг: цитологически и гистологически выявляется 

трехростковое угнетение гемопоэза, относительный лимфоцитоз, 
замещение кроветворного костного мозга жировой тканью (последнее 
важно для дифференциации с миелодиспластическим синдромом и 
лейкемией). 

• Проточная цитофлуориметрия показывает отсутствие CD55 
и CD59 на миелокариоцитах. 

• Цитогенетическое исследование для исключения синдрома 
Фанкони. 

Осложнения АА. 
• Прогрессия заболевания. 
• Трансформация в пароксизмальную ночную 

гемоглобинурию с вероятностью 5-10%. 
 
4. Лечение апластической анемии. 
• Пациенты с нетяжелой АА зачастую требуют лишь 

тщательного наблюдения. В более тяжелых случаях необходима 
заместительная гемокомпонентная терапия (трансфузии донорских 
тромбоцитов и эритроцитов), а также 
антибиотикотерапия.предпочтительно использование CMV-
негативных и подвергнутых лейкодеплеции компонентов крови (для 
снижения риска инфицирования и сенсибилизации). 

• В качестве методов патогенетической терапии 
используются аллогенная трансплантация стволовых 
гемопоэтических клеток и иммуносупрессия. 

• У пациентов моложе 50 лет при наличии донора-сиблинга 
аллотрансплантация является методом выбора. Потенциальным 
реципиентам аллогенного костного мозга следует избегать 
иммуносупрессии и, по возможности, гемокомпонентной терапии. 

• Совместимая неродственная аллотрансплантация 
целесообразна у пациентов моложе 25 лет. 

• Иммуносупрессивная терапия включает применение 
антилимфоцитарного иммуноглобулина (АЛГ), в том числе и в 
сочетании с циклоспорином. Ответ на АЛГ возможен в течение 3 
месяцев после его применения. Рефрактерные и рецидивировавшие 
пациенты могут ответить на повторный курс терапии АЛГ 
(используют препарат, полученный от другого животного). 
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• Применение циклоспорина целесообразно также у 
резистентных к АЛГ пациентов. 

• Применение андрогенов или глюкокортикоидов 
оказывается эффективным лишь в небольшой части случаев АА. 
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1.6.  
ТЕМА: Приобретенные гемолитические анемии (Смирнова Л.А.) 
 
УЧЕБНЫЕ ВОПРОСЫ: 
 
1. Определение понятия. 
2. Вопросы классификации. 
3. Диагностика. 
4. Клиническая картина. 
5. Лечение. 

 
1. Определение понятия. 
Гемолитические анемии – это группа анемий, обусловленная 

повышенным разрушением эритроцитов. Следствием этого является 
снижение уровня гемоглобина, гипербилирубинемия или 
гемоглобинемия, реактивная гиперплазия эритроидного ростка 
костного мозга, ретикулоцитоз, спленомегалия.  

Под аутоиммунной гемолитической анемией (АИГА) понимают 
такую форму иммунной гемолитической анемии, при которой 
антитела вырабатываются против собственного неизмененного  
антигена эритроцитов или эритроидных клеток костного мозга. 

К группе АИГА не относятся гаптеновые (гетероиммунные) 
формы, обусловленные появлением на мембране эритроцита гаптена, 
роль которого выполняет обычно вирус, лекарственное вещество или 
его фрагмент. В этом случае антитела вырабатываются не против 
собственного антигена, а против гаптена. В зарубежной литературе 
эти анемии обычно относят к лекарственным иммунным 
гемолитическим анемиям. Тип гемолиза может быть различным 
(внесосудистым, внутрисосудистым)  

Все АИГА независимо от клеточной направленности антител 
подразделяют на идиопатические и симптоматические. Под 
симптоматическими формами понимают такие, при которых 
аутоиммунный гемолиз развивается на фоне других заболеваний и в 
связи с ними. К заболеваниям, для которых наиболее характерны 
симптоматические АИГА, относятся системная красная волчанка, 
ревматоидный артрит, хронический активный гепатит, хронический 
лимфолейкоз, неходжкинские лимфомы, лимфогрануломатоз. АИГА 
рассматривается как идиопатическая, если возникает не как следствие 
или симптом какого-либо заболевания, а как самостоятельное 
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проявление заболевания. АИГА чаще встречаются у женщин, чем у 
мужчин. 

 
2. Вопросы классификации. 
Согласно современной классификации гемолитические анемии 

принято делить на наследственные и приобретенные. В свою очередь 
наследственные подразделяют на три основные группы  по принципу 
локализации генетически детерминированного дефекта: 
мембранопатии, энзимопатии, гемоглобинопатии. Приобретенные 
гемолитические анемии делят по принципу уточнения фактора, 
вызвавшего анемию: антитела, механическая травма, химическое  
повреждение, разрушение эритроцитов паразитами, дефицит 
витамина Е. Наиболее часто в практике врачей разных 
специальностей встречаются аутоиммунные гемолитические анемии 
(АИГА).  

Тип антиэритроцитарных антител (полные или неполные 
агглютинины, гемолизины) в значительной степени определяют 
характерные клинические особенности разных видов анемий, в связи 
с чем АИГА делят по серологическому принципу: 

- АИГА с неполными тепловыми агглютининами; 
- АИГА с тепловыми гемолизинами; 
- АИГА с полными холодовыми агглютининами; 
- АИГА с двухфазными гемолизинам. 
 
3. Диагностика. 
Картина крови.  
Уровень гемоглобина снижается в той или иной степени, при 

гемолитическом кризе значительно – до 30-40 г/л, цветовой 
показатель нормальный. При исследовании крови с помощью 
гематологического анализатора показатели МСV и МСH нормальны, 
поскольку анемия носит нормохромный нормоцитарный характер. 
При исследовании морфологии эритроцитов отмечается 
пойкилоцитоз, умеренный шизоцитоз, полихроматофилия 
(эквивалент ретикулоцитоза), выявляются единичные 
микросфероциты, макроциты. Типичным признаком гемолитической 
анемии является высокий уровень ретикулоцитов, достигающий 50% 
(500 промилли). Динамика ретикулоцитоза такова: в начале 
гемолитического криза, при резком падении гемоглобина 
ретикулоцитоз невелик – 2-3%, пять – семь дней спустя, при развитии 
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компенсаторной гиперплазии эритроидного ростка, уровень 
ретикулоцитов нарастает, достигая максимальных цифр. В 
периферическую кровь могут выплывать единичные нормобласты, 
что является отражением напряженности эритропоэза.  

Уровень лейкоцитов, как правило, повышен до10-15 109/л при 
этом отмечается сдвиг ядер нейтрофилов влево до единичных 
миелоцитов, что отражает лейкемоидную реакцию миелоидного типа 
на гемолиз. СОЭ ускорена незначительно (в пределах 30 мм/час) за 
счет умеренного повышения уровня гамма-глобулинов. 

Количество тромбоцитов нормально или может быть снижено. В 
этом случае следует иметь в виду иногда сопутствующую АИГА 
аутоиммунную тромбоцитопеническую пурпуру, так называемый 
синдром Фишера-Эванса. 

Костный мозг. 
Морфологическая картина костного мозга отражает 

гиперрегенераторный характер анемии: красный росток резко 
раздражен, достигая 30-40%,  соотношение лейко/ эритро составляет 
2/1 или 1/1 при норме 3/1-4/1. Тип кроветворения нормобластический, 
иногда с чертами мегалобластоидности за счет относительного 
дефицита витамина В12 и фолиевой кислоты, усиленно расходуемых в 
период гемолитического криза. 

Биохимическое исследование крови.  
Наиболее характерной чертой гемолитических анемий является 

гипербилирубинемия за счет непрямого (неконъюгированного, 
свободного) билирубина. Общий белок, мочевина, креатинин – в 
пределах нормальных величин. При исследовании белковых фракций 
может быть выявлено незначительное увеличение фракции гамма-
глобулинов, что обусловлено повышенным синтезом антител. 
Уровень аминотрансфераз, тимоловая проба нормальны, уровень 
лактатдегидрогеназы может быть повышен. Сывороточное железо 
повышено или на верхней границе нормы. 

Моча. Общий анализ мочи – без патологии. При исследовании 
мочи на уробилин и желчные пигменты обычно отмечают повышение 
уробилина, билирубин не обнаруживается, так как непрямой 
билирубин, повышение уровня которого характерно  для АИГА, 
нерастворим в воде и в мочу не выделяется.  

Кал. Кал – гиперхромный, за счет выделения повышенного 
количества стеркобилина –конечного продукта  пигментного обмена. 
Так, если в норме выделяется около 200 мг стеркобилина, то при 
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усиленном разрушении эритроцитов его суточное количество в кале 
может увеличиваться до 1000 мг и более. 

Тесты, уточняющие характер гемолиза. 
Осмотическая резистентность эритроцитов, как правило, 

нормальна: начало гемолиза – 0,42, конец гемолиза – 0, 32. Снижение 
осмотической резистентности эритроцитов – патогномоничный 
признак наследственного микросфероцитоза (болезни Минковского-
Шоффара).  

Реакция Кумбса. 
Реакция Кумбса (проба Кумбса, антиглобулиновый тест) имеет 

очень большое значение в диагностике аутоиммунных 
гемолитических анемий с неполными тепловыми аутоантителами, 
положительная прямая проба Кумбса абсолютно подтверждает факт 
фиксации аутоантител на поверхности эритроцита, верифицируя 
таким образом аутоиммунный характер патологии. Отрицательная 
прямая проба Кумбса не снимает диагноза АИГА. Проба Хема, 
сахарозная проба, проба на аутогемолиз отрицательны. Известно, что 
АИГА с неполными тепловыми агглютининами может быть как 
идиопатической, так и симптоматической анемией в дебюте ряда 
заболеваний (см. выше), в связи с этим наряду с описанными 
лабораторными тестами необходимо провести исследования для 
исключения симптоматического характера анемии. Так, для 
исключения системной красной волчанки как причины АИГА следует 
выполнить наряду с вышеописанными тестами исследование LE-
клеточного феномена, анти-ДНК антител, уровня комплемента и пр.  

 
4. Клиническая картина. 
Начало заболевания может быть острым: внезапно, на фоне 

полного благополучия, возникает слабость, одышка, артралгии, 
подъем температуры тела, обусловленный распадом эритроцитов, 
боли в пояснице.  

Иногда больной указывает на предшествовавшее анемии острое 
респираторное заболевание, погрешность в диете, переохлаждение. 

Спленомегалия встречается в 60-70% случаев и тем значительнее, 
чем длительнее заболевание. Край селезенки эластичный, 
безболезненный при пальпации, боли могут появляться при инфаркте 
селезенки, перисплените. 

Гепатомегалия нехарактерна для дебюта заболевания, но позднее, 
при частых гемолитических кризах, развивается вторичный 
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токсический гемолитический гепатит и печень увеличивается. При 
длительном хроническом течении заболевании может развиться 
сопутствующий гипербилирубинемии калькулезный холецистит. 

Пациент отмечает наличие темно-коричневого, гиперхромного, 
кала за счет выделения повышенного количества стеркобилина. Моча 
прозрачная, соломенно-желтого цвета, окраска ее может быть усилена 
за счет повышенного уровня урохромов. Билирубина в моче нет.  

 
5. Лечение. 
Основным патогенетически обоснованным методом лечения этой 

иммунной анемии является иммуносуппрессия, проводимая 
глюкокортикоидами. Больному назначают преднизолон в дозе 1 мг/ кг 
веса, если через 3 дня не отмечается стабилизации уровня 
гемоглобина, уменьшения гипербилирубинемии, доза удваивается. 
После купирования гемолиза (нормализация уровня гемоглобина, 
билирубина, снижение количества ретикулоцитов) начинают 
постепенное снижение дозы преднизолона до отмены. Нередко на 
фоне снижения дозы, обычно по достижении 20-30 мг суточного 
приема, возникает рецидив, требующий возврата прежних лечебных 
доз. Если в течение 6 месяцев не удается купировать гемолиз, 
предлагается спленэктомия. Излечение после этой операции 
наступает в 70-80% случаев. При неэффективной спленэктомии 
назначают иммуносуппрессивную терапию цитостатическими 
препаратами. Обычно начинают с азатиоприна в суточной дозе от 50 
до 100 мг, курсом до 6 месяцев. Оценить эффективность приема  
можно только после 2-3 месяцев. Следующим возможным 
цитостатиком в этой ситуации может быть 6-меркаптопурин в той же 
дозе. При неэффективности этих препаратов может быть использован 
циклофосфан в дозе 200 мг в сутки, эффективный курс может быть 
очень коротким 600-800 мг, однако чаще приходится  проводить 
более длинные курсы до 2-4 г. Винкристин, как правило, 
малоэффективен. В особенно упорных случаях рекомендуют 
полихимиотерапию – VAMP (винкристин, меркаптопурин, 
метотрексат, преднизолон). Внутривенный иммуноглобулин, 
антитимоцитарный глобулин согласно данным литературы успешно 
применяют в рефрактерных случаях, однако такое лечение очень 
дорогостояще и дает кратковременный эффект. С 
дезинтоксикационной целью в период гемолитического криза 
применяют гемодез, альбумин, который хорошо связывает 
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билирубин. Из экстракорпоральных методов детоксикации – наиболее 
эффективен плазмаферез. Гемосорбция может усилить гемолиз и 
усугубить ДВС. Переливание отмытой эритроцитарной массы 
проводится по жизненным показаниям и обязательно по 
индивидуальному подбору. Следует иметь в виду трудности при 
определении резус-принадлежности, поскольку фиксированные на 
поверхности эритроцитов неполные антитела могут привести к 
ложноположительному 

 
СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ 

 
1. Руководство по гематологии: в 3 т. / под ред. А.И. Воробьева. – М.: 
Ньюдиамед, 2002. – Т. 2. – 280 с. 
2. Гематология: новейший справочник / под общ. ред. К.М. 
Абдулкадырова. – С.П. 2004. – 928 с. 
3. Смирнова Л.А. Анемии: клиника, диагностика, лечение. Минск. – 
2002.  
4.Окороков А.Н. Диагностика болезней внутренних органов. – М. 
Мед. литература. – 2001. 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 36 

1.7.  
ТЕМА: Наследственные гемолитические анемии (Смирнова Л.А.) 
 
УЧЕБНЫЕ ВОПРОСЫ: 
 
1.Определение понятия. 
2.Вопросы классификации наследственных гемолитических анемий. 
3.Наследсвенный микросфероцитоз и элиптоцитоз (клинико-
лабораторная характеристика). 
4.Принципы лечения. 

 
1. Определение понятия. 
Гемолитические анемии – это группа анемий, обусловленная 

повышенным разрушением эритроцитов. Дефект эритроцитов может 
носить наследственный или приобретенный характер. Следствием 
этого является снижение уровня гемоглобина, гипербилирубинемия 
или гемоглобинемия, реактивная гиперплазия эритроидного ростка 
костного мозга, ретикулоцитоз, спленомегалия. 

 
2. Вопросы классификации наследственных гемолитических 

анемий. 
Современная классификация делит все гемолитические анемии 

на две большие группы: наследственные и приобретенные. Далее 
наследственные подразделяются по принципу локализации 
генетически детерминированного дефекта, вызвавшего разрушение 
эритроцита:  

1. мембранопатии; 
2. ферментопатии; 
3. гемоглобинопатии. 
Из наследственных гемолитических анемий в Белоруссии 

наиболее часто встречается наследственный микросфероцитоз 
(болезнь Минковского–Шоффара), в связи с чем терапевт в своей 
практике сталкивается преимущественно с этим видом 
наследственной гемолитической анемии, поэтому более подробное 
описание этого заболевания приводится ниже.  

 
2. Наследсвенный микросфероцитоз и элиптоцитоз (клинико-

лабораторная характеристика). 
В основе заболевания лежит генетически детерминированный  
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дефект, обусловленный резким снижением в мембране эритроцита 
белка спектрина. Это приводит к повышению проницаемости 
мембраны эритроцита для ионов натрия и вода, вследствие этого 
эритроцит набухает и из дискоцита превращается в микросфероцит. 
Деформируемость таких эритроцитов резко снижается и проходя 
через синусы селезенки микросфероциты гибнут. Таким образом, 
имеет место внутриклеточный, макрофагальный гемолиз, а селезенка 
является «кладбищем эритроцитов». Преимущественное разрушение 
эритроцитов в селезенке связано с особенностями селезеночного 
кровообращения. 

В странах Европы частота наследственного микросфероцитоза 
составляет 1: 5000, в Белоруссии это также самая частая из 
наследственных гемолитических анемий.  

Заболевание наследуется от одного из родителей. Нередко у 
ребенка заболевание протекает тяжело, а у отца или матери имеет 
место латентное бессимптомное течение. Чем значительнее дефект 
мембраны, тем раньше клинически проявляется заболевание. 
Основные симптомы: желтуха, увеличение селезенки, гиперхромный 
кал, та или иная степень анемии, склонность к образованию 
пигментных камней в желчном пузыре, позже может присоединиться 
вторичный гепатит. Нередко умеренная желтуха является 
единственным проявлением заболевания. Эти случаи без анемии 
представляют наибольшие дифференциально диагностические 
трудности, как правило, проводится дифдиагноз с синдромом 
Жильбера. Гемолитический криз провоцируют: психо-эмоциональная 
травма, физическая нагрузка, переохлаждение, некоторые 
лекарственные препараты, операционная травма, беременность. 
Трофические язвы на голенях, описываемые в старых руководствах, в 
современной клинике практически не встречаются. Нарушение 
трофики связывают с резким снижением деформируемости  
микросфероцитов. При тяжелой форме микросфероцитоза, с ранней 
манифестацией в детстве, отмечается нарушением костеобразования, 
что проявляется «башенным черепом», «готическим небом», 
микрофтальмией, неправильным расположением зубов.  

Лабораторная диагностика  
Общий анализ крови. Анемия нормохромная, выражен 

микросфероцитоз эритроцитов, диаметр эритроцитов уменьшается до 6 
мкм и ниже, центральное просветление, характерное для нормальных 
эритроцитов, исчезает. Следует помнить, что количество 
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микросфероцитов, обнаруживаемых в мазке крови, в разные периоды 
болезни, может быть различным. Уровень лейкоцитов в период 
гемолитического криза незначительно ловышен (10-15 x 10 9/л) со сдвигом 
нейтрофилов влево до юных, что может быть расценено как 
лейкемоидная реакция миелоидного типа на гемолиз. Количество 
тромбоцитов нормальное. Отражением реактивной регенерации красного 
ростка является высокий ретикулоцитоз (от 5 до 30% и более), 
полихроматофилия, нормобласты в периферической крови. 

Осмотическая резистентность эритроцитов снижена, т.е. начало 
гемолиза соответствует 0,5% натрия хлорида и выше (при 0,4% – 
минимальная резистентность; 0,32% – максимальная у здоровых). Более 
чувствительным вариантом этой методики является исследование 
осморезистентности после суточной инкубации при 37°С. Следует помнить, 
что в разные периоды болезни показатели осморезистентности могут быть 
различны, почти нормализуясь в периоды клинического благополучия. 

Прямая проба Кумбса отрицательна. 
Костный мозг. При исследовании костного мозга отмечается резкая 

реактивная гиперплазия красного ростка, так что соотношение 
лейко/эритро составляет 1:1, 1:2 (при норме 3:1, 4:1). Изредка, на фоне 
гемолитического криза, могут появляться единичные мегалобласты и 
нормобласты "с мегалобластоидной структурой ядерного хроматина", что 
связано с быстрым расходом витамина В12, фолиевой кислоты и их 
кратковременной недостаточностью в период гемолитического криза. 

Диагноз сводится к дифференциальной диагностике желтух, 
диагностике собственно гемолитической анемии, а затем дифференциации с 
другими видами гемолитических анемий. 

Наследственный эллиптоцитоз (овалоцитоз). 
Гемолиз эритроцитов связан с дефектом белка мембраны. Место 

разрушения дефектных эритроцитов – селезенка. Заболевание часто 
протекает латентно или с незначительной клинической симптоматикой, 
близкой к наследственному микросфероцитозу. 

 
5. Принципы лечения. 
Основной метод лечения при наследственном микросфероцитозе и 

наследственном эллиптоцитозе – спленэктомия; показанием к 
спленэктомии является декомпенсированный гемолиз: длительно 
некупирующаяся анемия, выраженная гипербилирубинемия, значительная 
спленомегалия с явлениями периспленита, инфаркт селезенки, 
калькулезный холецистит, вторичный токсический гемолитический 
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гепатит. После операции почти у всех больных отмечено практическое 
выздоровление, правильнее – полная клиническая компенсация, т.к. 
наследственный дефект эритроцитов не ликвидируется, хотя длительность 
жизни эритроцитов увеличивается, но не нормализуется. Симптоматическая 
терапия сводится к использованию желчегонных (при отсутствии 
конкрементов в желчном пузыре), спазмолитиков. При снижении уровня 
гемоглобина менее 70 г/л – переливание эритроцитарной массы. 

При эллиптоцитозе в большинстве случаев достаточно ограничиться 
желчегонными, правильным режимом труда и отдыха. При значительной 
спленомегалии, присоединении калькулезного холецистита требуется 
спленоэктомия с одновременной холецистэктомией. 
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1.8.  
ТЕМА: Острые постгеморрагические анемии (Змачинский В А.) 
 
УЧЕБНЫЕ ВОПРОСЫ: 
 
1. Определение кровопотери. 
2. Механизмы развития гиповолемического шока. 
3. Стратегия трансфузионной терапии острой массивной кровопотери. 
4. Объем и структура трансфузионных сред в зависимости от объема 
кровопотери. 

 
1. Определение кровопотери. 
Кровопотеря – представляет собой комплекс компенсаторных и 

патологических реакций, возникающих в ответ на значимую потерю 
крови из сосудов. 

Массивная потеря крови обычно определяется как потеря одного 
объема крови в пределах суток, нормальный объем крови, составляет 
приблизительно 7 % идеального веса тела у взрослых и 8-9 % у детей. 
Альтернативные определения включают 50 % потерю объема крови в 
пределах 3 час, или скорость потери 150 мл/мин. Такие определения 
подчеркивают важность раннего определения потери крови и 
потребности в интенсивной терапии направленной на 
предотвращение шока и его последствий.  

 
2. Механизмы развития гиповолемического шока. 
Острая массивная кровопотеря приводит к развитию 

гиповолемического шока, в основе которого лежит неадекватная 
капиллярная перфузия со сниженной оксигенацией и нарушением 
метаболизма тканей и органов. 

Вследствие массивной кровопотери в организме развиваются 
патологические явления, важнейшими из которых являются 
уменьшение объема циркулирующей крови (ОЦК), т.е. гиповолемия, 
падение артериального давления с последующим развитием стойкой 
гипотонии, гипоксии, диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания крови (ДВС-синдрома), появления признаков 
полиорганной недостаточности и метаболического ацидоза. 

Конкретной причиной шока при потере цельной крови может 
быть желудочно-кишечное кровотечение, внутригрудное, 
внутрибрюшное или маточное кровотечение, кровотечение в 
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забрюшинное пространство, разрыв аневризмы аорты, травма. 
Тяжесть кровопотери определяется ее видом, быстротой развития, 
объемом потерянной крови, степенью гиповолемии и возможным 
развитием шока. 

В ответ на острую кровопотерю в организме больного 
развивается комплекс ответных компенсаторно-защитных реакций, 
имеющих универсальный характер. Физиологическими реакциями 
организма на кровопотерю являются централизация кровообращения, 
компенсаторная аутогемодилюция, активация гемопоэза, увеличение 
минутного объема крови, гиперкоагуляция.  

 
3. Стратегия трансфузионной терапии острой массивной 

кровопотери.  
Целью переливания жидкостей и компонентов крови являются: 

восстановление нормоволемии и органного кровотока (перфузии); 
поддержание уровня плазменных факторов свёртывания в 
количествах, достаточных для гемостаза; восполнение количества 
циркулирующих эритроцитов (переносчиков кислорода) до уровня, 
обеспечивающего минимально достаточную доставку и потребление 
кислорода в тканях. 

Расчёт потребности в трансфузионных средах, их количестве и 
структуре определяется объёмом кровопотери, её скоростью и 
длительностью, а также полом, возрастом и сопутствующими 
заболеваниями пациента. 

Можно рекомендовать следующую принципиальную схему 
действий трансфузиолога:  

1. При наружном кровотечении осуществить временную 
остановку кровотечения сдавлением или наложением жгута.  

2. Обеспечить адекватную подачу кислорода (интраназальные 
катетеры, масочная спонтанная или искусственная вентиляция, 
интубация трахеи и перевод на принудительную искусственную 
вентиляцию лёгких).  

3. Оценить важнейшие жизненные показатели - пульс, АД, 
частота дыхания, уровень сознания и на их основе - степень тяжести 
кровопотери и её ориентировочный объём (табл. N 1).  

4. Пунктировать и катетеризировать вену, начав с локтевой вены. 
Взять кровь на исследование групповой принадлежности по 
эритроцитарным антигенам, общий клинический анализ (Hb, Ht, 
эритроциты, тромбоциты). 
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Таблица 1. Оценка степени тяжести острой массивной 
кровопотери 

  Степень тяжести  
  I II III IV 

Объём 
кровопотери 
(мл)  

< 750 750-1500 1500-2000 > 2000 

Объём 
кровопотери (% 
ОЦК)  

<15 15-30 30-40 > 40 

Пульс < 100 > 100 > 120 > 140 

Артериаль
ное давление (мм 
рт. ст.)  

Норма Норма Снижено Снижено 

Пульсовое 
давление (мм рт. 
ст.)  

Норма или 
повышено  

Снижено Снижено Снижено 

Частота 
дыхания  

14-20 20-30 30-40 > 40 

Почасовой 
диурез (мл/час)  

> 30 20-30 5-15 
Отсутству

ет 

Состояние 
ЦНС  

Лёгкое  
возбужден

ие  

Возбужден
ие  

Заторможенно
сть  

Прекома 

 
5. Отправить пробу крови на биохимическое исследование 

(креатинин, калий, натрий, хлориды, кислотно-щелочное равновесие, 
общий белок) и на коагулологическое исследование (протромбин, 
АЧТВ, тромбиновое время, фибриноген, время свёртывания).  

6. Приступить к переливанию раствора кристаллоидов в объёме 
1-2л со скоростью до 100мл/мин до повышения АД и его 
стабилизации на уровне среднего артериального давления не ниже 
60мм рт. ст.  

7. Катетеризировать мочевой пузырь.  
8. При отсутствии стабилизации гемодинамики пунктировать и 

катетеризировать вторую вену, желательно центральную, начав 
переливание коллоидных растворов.  

9. При продолжающемся кровотечении, отсутствии стабилизации 
показателей гемодинамики, нарастающей бледности и появлении 
загруженности приступить к переливанию эритроцитов (при 
отсутствии одногруппных эритроцитов возможно переливание 
эритроцитов 0(I)Rh отр у женщин и 0(I)Rh полож. у мужчин).  
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10. Предельно сократить время транспортировки больного в 
госпиталь (до 80% больных с острой массивной кровопотерей 
погибают в течение первого часа).  

11. Все растворы переливаются тёплыми, необходимо 
поддерживать температуру тела пациента 37° С.  

12. Ориентировочная схема количества и структуры 
трансфузионных сред приведена в таблице N 2. 

 
Таблица 2. Объем и структура трансфузионных сред в 

зависимости от объема кровопотери 
Объем  

кровопотери 
Трансфузионные  

среды (мл)  

мл 
% 

ОЦК  

сол. 
р-

ры  

колл
о-  

иды  

альб
у-  

мин 
10%  

СЗП 
Эритр

о-  
циты  

Тромб
о-  
циты  

< 
750  

< 
15  

200
0  

- - - - - 

750- 
150

0  

15
-30  

150
0-  

200
0  

600-  
800  

- - - - 

150
0-  

200
0  

30
-40  

150
0-  

200
0  

800-  
1200 

100-  
200  

100
0-  

150
0  

по  
показа
- 
ниям  

- 

> 
2000  

> 
40  

150
0- 2000  

1200- 
1500  

200-  
300  

150
0- 2000  

400- 
600  

4-6 доз 

 
13. Критерием адекватности восполнения дефицита жидкости в 

циркуляции является ЦВД и почасовой диурез. Пока ЦВД не 
достигнет 12-15 см водного столба и почасовой диурез не станет 
более 30мл/час – больной нуждается в проведении инфузионной 
терапии.  

14. Соотношение объёмов переливания СЗП и эритроцитов 
составляет, как правило, 3:1. Уровень гемоглобина 70-80 г/л при 
адекватной доставке кислорода и обеспечении систолического АД на 
уровне 90 мм рт. ст. в условиях нормоволемии, отсутствия 
гипотермии и прекращении активного кровотечения позволяет 
уменьшить интенсивность трансфузионной терапии (при сохранении 
контроля за показателями гемодинамики, коагулограммы и 
транспорта кислорода).  
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15. Переливание концентрата тромбоцитов показано при 
снижении их уровня ниже 100 х 109/л. и появлении петехиальной 
кровоточивости (терапевтической дозой является переливание 4-6 доз 
концентрата тромбоцитов, возможно использование полидонорского 
концентрата тромбоцитов).  

16. Если пациент до развития острой массивной кровопотери 
имел дефицит циркулирующих эритроцитов, плазмы, тромбоцитов 
или плазменных факторов свёртывания, их восполнение надо 
начинать одновременно с переливанием солевых растворов, 
контролируя степень гемодилюции.  

17. Периодический контроль показателей коагулограммы, 
количества тромбоцитов, концентрационных показателей крови, ЭКГ, 
кислотно-щелочного равновесия, транспорта кислорода и 
гемодинамики необходим для корректировки трансфузионной 
терапии.  

18. При переливании более 4 доз эритроцитной массы со 
скоростью более 1 доза за 5 мин показано введение 5мл 10 % раствора 
хлористого кальция для предупреждения цитратной интоксикации и 
гипокальциемии. 
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2. Лейкозы. 
2.1. 
ТЕМА: Современная теория кроветворения (Змачинский В.А.) 
 
УЧЕБНЫЕ ВОПРОСЫ: 
 
1. Определение понятия гематопоэза. 
2. Основные типы стволовых клеток. 
3. Гемопоэтическая стволовая клетка. 
4. Регулировка нормального гемопоэза.  
 

Гематопоэз – это процес генерации клеток крови, которых 
организм человека производит 400 миллиардов клеток в сутки. 
Клетки крови играют ключевую роль в доставке кислорода к тканям, 
защитных реакциях организма и гемостазе. Эритроциты живут в 
среднем 120 сут, тромбоциты – 7-10 сут, а гранулоциты – всего 6-8 ч. 
Дольше всех (иногда – годами) могут жить некоторые популяции 
лимфоцитов. Ежедневно в организме взрослого человека весом 70 кг 
погибают более 0,5 триллиона дифференцированных клеток, включая 
200 млрд эритроцитов 70 млрд нейтрофилов. В норме скорость 
образования клеток крови равна скорости разрушения, но в ответ на 
увеличение потребности один или несколько клеточных ростков 
гиперплазируются. Таким образом, поддержание постоянства состава 
крови требует непрерывного образования новых клеток. Этот процесс 
называется кроветворением. Он обеспечивается стволовыми 
кроветворными клетками, представляющими собой небольшую 
(0,01%) фракцию костномозговых клеток, из которых возникают все 
клетки крови.  

Гематопоэтические клетки происходят от очень небольшого 
числа полипотентных стволовых клеток, которые дифференцируются, 
давая все линии клеток крови. Полипотентные стволовые клетки 
наименее специализированы. Более специализированы 
плюрипотентные стволовые клетки. Они способны 
дифференцироваться, давая только определенные линии клеток. 
Различают две популяции плюрипотентных клеток – лимфоидные и 
миелоидные. Лимфоидные плюрипотентные клетки дают при 
дифференцировке В- и Т-лимфоциты. Миелоидные – дают множество 
клеток, включая эритроциты, нейтрофилы, моноциты, переходящие в 
макрофаги, дендритные клетки (dendritic cells, не путать с дендритами 
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нервной системы, dendrites), которые, играют очень важную роль в 
иммунном ответе, и являются антиген представляющими клетками, 
эозинофилы, базофилы и мегакариоциты, дающие в свою очередь 
тромбоциты. Эти клетки являются зрелыми и они уже неспособны к 
пролиферации. Между плюрипотентными и зрелыми клетками 
находятся еще более, чем плюрипотентные клетки, 
специализированные прогениторные клетки (progenitor cells). Однако 
они также способны к значительной пролиферации. Лимфоидная 
линия (lineage) включает в себя В- и Т-клеточные линии. Миелоидная 
линия включает эритроидную, гранулоцитную (дающую нейтрофилы, 
предназначенные для борьбы с инфекцией), макрофаговую (дающую 
макрофаги), дендритную и мегакариотическую линии.  

Гемопоэтическая стволовая клетка развивается следующим 
образом. У эмбриона гемопоэз начинается в желточном мешке, но по 
мере развития эта функция переходит к печени плода и, наконец, к 
костному мозгу, где и продолжается в течение всей жизни. 
Гемопоэтическая стволовая клетка, дающая начало всем элементам 
крови, плюрипотентна и заселяет другие гемо- и лимфопоэтические 
органы и самовоспроизводится, превращаясь в новые стволовые 
клетки. Во взрослом организме гемопоэтические стволовые клетки 
находятся главным образом в костном мозге, где они в норме 
довольно редко делятся, производя новые стволовые клетки 
(самообновление).  

При угнетении кроветворения симптоматика появляется по мере 
убыли нормальных клеток. Так как первыми исчезают гранулоциты , 
вначале снижается устойчивость к инфекциям; позднее 
присоединяется тромбоцитопеническая кровоточивость. Бледность, 
слабость и одышка при нагрузке (результат убыли эритроцитов ) 
появляются в последнюю очередь. Анатомия и физиология 
кроветворных органов весьма сложны. Наше понимание 
кроветворения заметно улучшилось благодаря недавним достижениям 
в культивировании клеток и генной инженерии. Образование 
кровяных клеток (гемопоэз) по необходимости подвергается 
сложному контролю, при котором количество клеток каждого типа 
регулируется индивидуально, в соответствии с меняющимися 
потребностями.  

Нормальный гемопоэз регулируется сложным набором событий 
при которых клетки гемопоэтического микроокружения 
взаимодействуют друг с другом, с гемопоэтическими факторами 
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роста и с межклеточным матриксом (extracellular matrix ECM). Эти 
взаимодействия можно подразделить на 3 типа: клетка-клетка, клетка-
ЕСМ и клетка-ростовой фактор. Примеры: Клетка-клетка: 
взаимодействие лимфоциты-антигенопределяющие клетки. Клетка-
ткань: нейтрофилы или лимфоциты проникают из сосудов в точки 
воспаления. Такие процессы перемещения гемопоэтических 
стволовых клеток или лимфоцитов (traffiking) обеспечивается через 
механизм узнавания определенных районов на поверхности 
эндотелиальных клеток. Лимфоциты несут на своей поверхности 
рецепторы, чувствительные к тканеспецифическим лигандам, что 
обеспечивает их проникновение в различные лимфоидные ткани. 
Сходные процессы наблюдаются для развивающихся клеток-
предшественников. Сигнализация клеток стромы является 
существенным в этих процессах. Для всех этих процессов имеется 
большой набор клеточных рецепторов. Большинство из клеточных 
рецепторов это трансмембранные белки, но часть клеточных 
взаимодействия обусловлено рецепторами связанными с мембраной 
через фосфатидил-инизитол-гликан-фосфат (PIG) и обычно эти 
рецепторы связаны с передачей сигнала в клетку путем активации 
фосфолипазы. Кроме рецепторов, другим классом молекул клеточной 
поверхности важным для связывания молекул лиганда, являются 
корецепторы. В иммунной системе корецепторы, например CD4 и 
CD8 взаимодействуют с TCR и дают синергический ответ 
внутриклеточной передачи сигнала. И, наконец, есть еще один класс 
поверхностных молекул, функционирующих как контррецепторы 
(counter receptor) для поверхностных рецепторов соответствующих 
клеток. Например, семейство молекул антигена функционирования 
лейкоцитов (Leukocyte function antigen LFA) связывается с ICFV1 или 
ICAM2. Пролиферация и дифференцировка гемопоэтических клеток 
контролируется полипептидными ростовыми факторами (обзоры 
Metcalf D., 1989, Arai K., ea, 1990). В 90-х годах было выявлено и 
клонировано около 16 цитокинов (11 интерлейкинов, макрофаговый 
CSF, эритропоэтин, гранулоцитарный (G)-CFS, GM-CSF, c-kit лиганд 
и гамма интерферон). Рецепторы цитокинов высоко гомологичны 
между собой и принадлежат к одному или двум генным семействам. 

При попытках выделения чистой фракции пСКК используют их 
антигенные маркеры. пСКК выявляются во фракциях клеток, 
содержащих маркер примитивных клеток (CD34+), не содержащих 
любых маркеров более дифференцированных клеток (линейные 
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маркеры, Lin-), сиалофорин-лейкосиалин (CD43+), рецептор для 
фактора стволовых клеток (c-kit+) и некоторые другие. 
Следовательно, антигенный фенотип пСКК человека в данный 
момент может быть охарактеризован следующим образом: CD34+ 
CD33-Lin-c-kit+CD43+CD38-HLA-DR-. 

В последние годы получены данные о способности 
гемопоэтических стволовых клеток к дедифференцировке и 
трансдифференцировке, что подразумевает проявление истинной 
полипотентности и способности при определенных условиях 
развиваться в клетки неродственных тканей – клетки скелетных 
мышц, гепатоциты, эпителиальные клетки и т.д. Эти особенности 
гемопоэтических стволовых клеток уже нашли применение в 
регенеративной медицине. 
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2.2.  
ТЕМА: Острые лейкозы (Смирнова Л.А.) 
 
УЧЕБНЫЕ ВОПРОСЫ: 
 
1. Определение понятия. 
2. Этиология. 
3. Этапы диагностики острых лейкозов. 
4. Вопросы классификации. 
5. Факторы прогноза при острых лейкозах. 
6. Иммунофенотип при острых лейкозах. 
 

1. Определение понятия. 
Острые лейкозы (ОЛ) – опухолевые заболевания системы 

кроветворения, которые возникают из одной мутировавшей клетки 
кроветворной системы, т.е. ОЛ – клональны. 

ОЛ характеризуются первичным поражением костного мозга 
бластами, вытеснением нормальных ростков, последующей 
инфильтрацией органов и тканей. 

Острые лейкозы встречаются 5 на 100000/н в Республике 
Беларусь (Савченко) ежегодно примерно 250 новых острых лейкозов. 
Соотношение ОЛЛ:ОМЛ = 1:6–1:8; в детской практике ОЛЛ : ОМЛ = 
8:1–9:1. 

 
2. Этиология. 
Конкретная причина острых лейкозов в каждом отдельном случае 

обычно неизвестна. Доказана этиологическая роль следующих 
факторов: 

1.Ионизирующая радиация. Индуцированные радиацией лейкозы: 
ОЛЛ детей, ОМЛ взрослых, ХМЛ. Специфические радиационные 
маркеры клона лейкозных клеток обнаруживаются редко. 

2.Химические мутагены (бензол, химиотерапия). 
3.Вирусные онкогены (вирус Эпштейна-Барр в онкогенезе 

лимфомы Беркитта, В-клеточного ОЛЛ). Вирус выступает в роли 
стимулятора повышенной частоты деления клеток, из которых после 
мутации развивается лейкоз. 

4.Генетическая предрасположенность и генетическая 
(хромосомная) нестабильность. 

Роль наследственности – группа хронических зрелоклеточных  
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опухолей, чаще по рецессивному типу. (В-ХЛЛ, лимфосаркома) среди 
тюркской этнической группы, у японцев, китайцев – ХЛЛ 
исключительная редкость. ХЛЛ чаще встречается у мужчин, у евреев. 

5.Курение. 
Антропогенные факторы внешней среды. 
 
3. Этапы диагностики острых лейкозов. 
1.Морфологический этап – 1 этап. Обнаружение в мазке костного 

мозга ≥ 30 % бластных клеток (по FAB-классификации 1976г., 
1985г.), с 1999г. порог снижен до > 20 % бластных клеток (при 
условии клеточного костного мозга) ВОЗ. При бластах < 20 % – 
RAEB. 

2. Второй этап – разделение ОЛ по цитохимии на 2 группы: 
ОНЛЛ (миелоидный) и ОЛЛ. 

Цитохимия исторически первый метод, позволивший разделить 
острые лейкозы на эти 2 основные группы. 

В бластах как минимум исследуют гликоген, липиды, 
пероксидазу. 

FAB-классификация является морфологической (морфо-
цитохимической) классификацией (1976г., 1986г.). Наибольшее 
значение FAB-классификация  имеет для ОМЛ: М0, М1, М2 (45 % от 
всех ОМЛ), М3, М4, М5а, М5в, М6 (эритролейкемия), М7 (острый 
мегакариобластный лейкоз), т.е. 9 вариантов. В основу положены 
морфологические критерии (по данным миелограммы миелобласты  
должны составлять > 30 %, кроме того учитывают палочки Ауэра, 
промиелоциты, моноциты-монобласты < или > 20 % и пр.). FAB-
классификация для ОЛЛ существенного клинического значения не 
имеет, в связи с отсутствием практической значимости (L1-L2-L3). 
Прогностическую значимость имеет линейность и степень 
дифференцировки лимфобластов, т.е. иммунофенотипические 
характеристики. 

3.Третий этап – методы, позволяющие разделить острые лейкозы 
на группы (формы), характеризующиеся определенным прогнозом, 
что позволяет корректировать (интенсифицировать) 
полихимиотерапию. 

А) Иммунофенотипирование. 
На поверхности гемопоэтических клеток дифференцировочные 

антигены. Более 100 антигенов, названных кластерами 
дифференцировки – CD, к которым созданы моноклональные 
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антитела. Эти антигены являются чаще мембранными 
гликопротеинами. Цель – определить к какой линии гемопоэза 
относится клетка и на какой стадии нормального развития 
остановлена дифференцировка клетки.  

В) Цитогенетические методы исследования кариотипа человека. 
Современная цитогенетика берет свое начало с 1956г., когда Tjro и 
Zevan установили истинное диплоидное число хромосом человека – 
46. В 60-е гг. было сделано много работ, посвященных изменениям 
хромосом опухолевых клеток. 

Численные изменения кариотипа – это наличие дополнительных 
или потеря целых хромосом: гиперплоидия и гиподиплоидия. 

Наибольшее значение для молекулярной диагностики имеет: 
FISH – флуоресцентная in situ гибридизация – основан на 

способности хромосомной ДНК-мишени связываться с отрезками 
ДНК-зонда. Визуализация гибридизовавшихся зондов проводится с 
помощью флуоресцентной микроскопии. FISH анализирует только те 
участки хромосом, молекулярные зонды которых используются, а не 
весь хромосомный набор, как при цитогенетическом исследовании. 

Стандартное цитогенетической исследование является 
единственным методом, позволяющим изучать хромосомный набор 
клетки целиком, но выявляются только сравнительно крупные 
дефекты хромосом и можно анализировать только клетки в митозе. 

ПЦР – метод амплификации (многократного копирования) 
специфических последовательностей ДНК с помощью 
специфического фермента – ДНК-полимеразы. Метод позволяет по 
истечении 25-30 циклов накопить 106-109 молекул ДНК заданной 
длины (150-190 оснований). Чувствительность ПЦР высока – 1 
опухолевая клетка со специфической ДНК или РНК среди 104-106 
нормальных клеток. 

ПЦР используется для диагностики минимальной резидуальной 
болезни. 

 
4. Вопросы классификации. 
1. FAB-классификация, 1976г., 1985г., актуальна для ОМЛ и др. 

нелимфобластных лейкозов. 
2. Иммунофенотипическая  классификация применяется для 

ОЛЛ. Различают В-линейные ОЛЛ: про-В, пре-пре-В (common), пре-
В, -В и Т-линейные ОЛЛ: пре-Т, Т. 

3. Классификация ВОЗ, 1999г. – построена на выделении  
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подгрупп заболевания на основе их клонального происхождения и 
прогностической значимости. Данная классификация 
предусматривает наличие ≥ 20% бластных клеток для постановки 
диагноза острый лейкоз. Исследование кариотипа обязательно. 

 
5. Факторы прогноза при острых лейкозах. 
Со времени широкого внедрения в лечение больных ОЛ 

стандартных протоколов лечения началось детальное изучение 
причин успеха и неуспеха такого лечения. Это, в свою очередь, 
привело к формированию групп риска и дифференцированному 
подходу к терапии, а также к разработке факторов благоприятного и 
неблагоприятного прогноза. 

Одним из универсальных факторов прогноза у взрослых является 
возраст больного: чем меньше возраст, тем лучше прогноз, т.е. у 
молодых пациентов больше шансов на достижение ремиссии и затем 
на долголетнюю выживаемость. Наихудшие прогнозные результаты 
отмечены у пациентов 60-ти и более лет. Дети – 0-4г для ОЛЛ, 
мужской пол. 

Вторым общепринятым фактором прогноза при ОЛ является 
уровень лейкоцитов в дебюте заболевания. При ОМЛ уровень 
лейкоцитов менее 2,0 и более 50,0 × 109/л рассматривается как фактор 
неблагоприятного прогноза, а при гиперлейкоцитозе больных с 
уровнем лейкоцитов > 30,0 × 109/л следует относить к группе 
высокого риска. При ОЛЛ лейкоцитоз более 100,0 × 109/л, 
свидетельствует об абсолютно пессимистическом прогнозе. 
Лейкоцитоз, органная гиперплазия свидетельствует об объеме 
опухолевой массы. 

Третья группа – биохимические факторы прогноза. 
Из лабораторных показателей установленное прогностическое 

значение имеет уровень активности ЛДГ. Повышение уровня ЛДГ 
рассматривается как общепринятый в лейкозологии признак 
неблагоприятного прогноза при острых и хронических лейкозах. Так, 
при лейкозах в целом повышение ЛДГ более 480 ед/л в дебюте 
ассоциировано с плохим прогнозом, а уровень ЛДГ, превышающий 
700 ед/л при ОМЛ и 1000 ед/л при ОЛЛ, свидетельствует об 
исключительно неблагоприятном прогнозе. ЛДГ относится к 
фермента гликолиза, уровень последних повышается в делящихся и 
опухолевых клетках, увеличивается проницаемость клеточных 
мембран, причем, чем интенсивнее гликолиз, тем выше элиминация 
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ферментов гликолиза, и прежде всего ЛДГ, в кровь. Скорость роста 
опухоли пропорциональна интенсивности гликолиза в тканях, 
поскольку опухолевые клетки интенсивно потребляют глюкозу. 

Не обнаружено достоверной корреляции между ЛДГ и объемом 
профилирующего опухолевого клона (с бластами) при ОЛ. Вероятно 
причины, вызывающие повышение уровней этих веществ в 
сыворотке, различны. Как биохимический маркер ферритин 
сыворотки представляется также перспективным: так, высокий 
уровень ферритина в дебюте ОЛ более 1000мкг/л свидетельствует о 
плохом прогнозе. Уровень СФ коррелирует с количеством бластов в 
костном мозге, а активность ЛДГ – нет. СФ является более 
чувствительным маркером опухолевого роста, поскольку его уровень 
превышает норму в дебютах и рецидивах в 20-30 раз, а ЛДГ только в 
1,9-1,6 раза. 

 
6. Иммунофенотип при острых лейкозах. 
В последние годы интенсивно изучается прогностическое 

значение иммунофенотипа при лейкозах. Антигены, строго 
специфичные для лейкемических клеток, пока не обнаружены, однако 
характеристика гемопоэтических клеток на основании набора антител 
к кластерам дифференцировки дает возможность точно определить 
линейную принадлежность «бластов» и этап дифференцировки. Это, в 
определенной степени, позволяет индивидуализировать предстоящую 
полихимиотерапию. На современном этапе к задачам 
иммунофенотипирования относят: подтверждение диагноза, 
установление варианта ОЛ, определение бифенотипического 
варианта, определение аберрантного иммунофенотипа в дебюте 
заболевания, выделение прогностических групп. Существует 
определенная взаимосвязь между клиническими проявлениями 
заболевания, чувствительностью клеток к цитостатической терапии 
при ОЛЛ, ОМЛ и иммунофенотипом лейкоза. К неблагоприятным 
прогностическим факторам при ОЛ относят бифенотипический или 
билинейный лейкоз, а также аберрантную экспрессию (коэкспрессию) 
антигенов, отсутствие или ослабление экспрессии какого-либо 
характерного рецептора.  

Особенно хорошо изучены и используются в клинической 
практике иммунофенотипические характеристики для ОЛЛ. Так, 
ранний пре-В (син. пре-пре-В) – самый частый, 50 % у взрослых 
практически наиболее благоприятный; про-В у взрослых – это 
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промежуточный прогноз –11 %. Т-линейный ОЛЛ у взрослых (13-24 
%) неблагоприятный (обычно-высокий лейкоцитоз, 
лимфоаденопатия, медиастинальные лимфоузлы, поражение ЦНС). Т-
формы дают более частые рецидивы.  

Иммунофенотипирование при ОМЛ дополняет 
морфоцитохимию.  

Иммунные маркеры ОМЛ делят на общемиелоидные, 
стадиоспецифические, линейноспецифические (эритроидный, 
гранулоцитарный, мегакариоцитарный ряды). 

К неблагоприятным признакам относят: СD34 – выраженная 
экспрессия неблагоприятный признак (т.е. важна степень, а не сам 
факт наличия); коэкспрессия CD34-CD13. 

У детей наиболее часты рецидивы при ОЛЛ – Т-клеточный 
вариант. 

Факторы неблагоприятного прогноза сказываются не только на 
возможности индукции ремиссии, но и на длительности ремиссии и 
вероятности рецидива. 

Клиническое и биологическое значение хромосомных аберраций 
при лейкозах. 

Цитогенетические исследования повышают количество 
надежных прогностических критериев, способствующих подбору 
адекватной терапии. 

Гиперплоидия (n > 50 хр.) – при ОЛЛ ассоциируется наибольшей 
продолжительностью I ремиссии и высокой безрецидивной 
выживаемостью. Видимо, гиперплоидные клоны более чувствительны 
к химиотерапии. 

Гипоплоидия (n < 46 хр.) – при ОЛЛ плохой прогноз, клоны 
характеризуются резистентностью к химиотерапии. 

Аберрации – 70 % больных имеют нарушения кариотипа, 
наличие PH`-хромосомы при ОЛЛ t(9;22) – неблагоприятный прогноз; 
t(4;11) – плохой прогноз; del 6 (q21) – благоприятный прогноз. 

При ОМЛ – t(8;21)(q22;q22) – благоприятный прогноз, 
длительность I ремиссии примерно 5 лет. t(15;17) в 100 % М3. 
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2.3.  
ТЕМА: Программная терапия острых лейкозов (Змачинский В.А.) 
 
УЧЕБНЫЕ ВОПРОСЫ: 
 
1. Основные этапы лечения острого миелобластного лейкоза. 
2. Терапия индукции ремиссии. 
3. Терапия консолидации ремиссии. 
4. Основные этапы лечения острого лимфобластного лейкоза. 

 
1. Основные этапы лечения острого миелобластного лейкоза. 
Для излечения от острого лейкоза необходима элиминация всех 

злокачественных клеток. Основным методом лечения острого 
миелобластного лейкоза является комбинация цитозин-арабинозида и 
антрациклиновых антибиотиков. Основными этапами лечения 
острого миелобластного лейкоза являются индукция, консолидация 
ремиссии. Терапия поддержания ремиссии проводится не во всех 
протоколах лечения острого миелобластного лейкоза. 

 
2. Терапия индукции ремиссии. 
В 80-х годов прошлого века группа CALGB (Cancer and Leukemia 

Group B) установила, что наиболее оптимальным режимом индукции 
ремиссии является схема «7+3», в которой цитарабин в дозе 100-200 
мг/м2 вводится в течение 7 дней, а даунорубицин в дозе 45 мг/м2 
вводится в течение 3 дней. Цитарабин может вводится в виде 
непрерывной 24-часовой инфузии или 2-кратно болюсно через 12 
часов. Проводимые клинические исследования по изучению 
оптимальной дозы препаратов на стадии индукции ремиссии 
показали, что эскалация дозы цитарабина в режиме индукции не 
приносит повышения эффективности терапии. При сравнении 
применения митоксантрона или идарубицина вместо даунорубицина 
не показали различий в эффективности проводимой терапии. В 
настоящее время проводятся клинические исследования по изучению 
эффективности применения повышения  дозы даунорубицина с 45 
мг/м2 до 90 мг/м2. 

Для больных старше 60 лет в настоящее время нет стандартной 
схемы индукции ремиссии. Сообщается только о 2 
рандомизированных исследованиях, в которых сравнивали 
эффективность применения у больных старше 60 лет стандартной 
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схемы индукции ремиссии «7+3» с применением только 
поддерживающей терапии. В исследовании Lowenberg B, et al. (J Clin 
Oncol. 1989;7:1268.) медиана выживаемости была выше в группе 
больных, которым проводили стандартную химиотерапию по 
сравнению с группой больных, получивших поддерживающее 
лечение, однако разница была невелика – 21 неделя против 11 недель. 
Во втором исследовании, проведенном Sekeres MA, et al. (Leukemia. 
2004;18:809) не было получено достоверных различий в 
сравниваемых группах в летальности больных в течение 1 года 
наблюдения. Поддерживающая терапия включала антибиотики, 
ростовые факторы, трансфузии компонентов крови. 

 
3. Терапия консолидации ремиссии. 
В настоящее время для больных < 60 лет наиболее оптимальной 

программой консолидации ремиссии является проведение 
высокодозного цитарабина (3г/м2 2 раза в день в дни 1,3,5) минимум 3 
цикла, что как показали проведенные клинические исследования было 
лучше чем 1 цикл высокодозного цитарабина, лучше стандартных или 
низких доз цитарабина, лчше чем отсутствие постремиссионной 
терапии. Однако остается неясным преимущество высокодозного 
цитарабина перед проведением высокодозной химиотерапией с 
аутологичной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток. 

Для больных > 60 лет не проводились рандомизиованные 
исследования по сравнению эффективности проведения 
постремиссионной химиотерапии терапии и только поддерживающей 
терапии. Все исследования с долговременной выживаемостью 
включают консолидацию в виде одного цикла высокододозного 
цитарабина или повторения циклов индуционной терапии или 
цитарабин в малых дозах. Применение высокодозной химиотерапии с 
аллогенной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток 
показано для больных, имеющих неблагоприятные прогностические 
признаки. 

 
4. Основные этапы лечения острого лимфобластного лейкоза. 
Основными этапами лечения острого лимфобластного лейкоза 

являются индукция, консолидация ремиссии, поддержания ремиссии, 
профилактики нейролейкоза. 

Большинство гематологических центров проводят индукцию 
ремиссии острого лимфобластного лейкоза у взрослых без учета 



 58 

иммунофенотипа бластных клеток, используя унифицированные 
протоколы терапии. Германские исследователи (группа BFM)  
проводят лечение с учетом иммунофенотипа и факторов риска. По 
данным рандомизированного исследования GIMEMA ALL 0228 (2002 
год) частота достижения полной ремиссии при использовании 
унифицированного протокола при В- и Т-ОЛЛ составляет 83% и 85%, 
что соответствует данным группы BFM, проводящим лечения с 
учетом иммунофенотипа лейкозного клона и факторов риска. 

Стандартный режим индукции ремиссии включает, как правило, 
следующие препараты глюкокортикоиды, винкристин, антрациклины, 
аспарагиназу, циклофосфамид. Ответ на преднизолон (стандартная 
доза 40-60 мг/м²/сутки) является одним из самых важных 
прогностических факторов является наличие чувствительности 
лейкозного клона к кортикостероидам по скорости снижения бластов 
в костном мозге на 5, 7 и 14 дни лечения. Замена преднизолона 
дексаметазоном снижает вероятность ЦНС рецидива и повышает 
частоту достижения ремиссии и долговременную выживаемость. 
Однако применение дексаметазона связано с увеличением побочных 
эффектов, таких как аваскулярный некроз кости, частоты 
инфекционные осложнения и др. Антрациклиновые антибиотики – 
необходимый компонент терапии ОЛЛ. Наиболее частым 
используемым антрациклином является даунорубицин. 
Существенным фактором, влияющим на частоту достижения полной 
ремиссии является доза даунорубицина. Стандартной дозой 
даунорубицин считается 25-40 мг/м2 1 раз в неделю с курсовой дозой 
75-120 мг/м2. В последние годы имеется тенденция к увеличению 
дозы до 40-60 мг/м2. Проводится изучение эффективности увеличение 
дозы даунорубицина до 45-80 мг/м². Эффективность применения 
циклофосфамида для индукции ремиссии не была подтверждена в 
рандомизированных исследованиях (GIMEMA ALL 0228). 
Эффективность применения аспарагиназы у взрослых неясна и 
обсуждается около 20 лет. Данный препарат достоверно увеличивает 
продолжительность ремиссии у больных детского возраста, но её 
эффективность у взрослых недостаточно ясна. Многие протоколы 
включают её при индукции ремиссии, хотя и меньших дозах, чем в 
педиатрической практике. Аспарагиназа может вызывать 
дополнительную токсичность, такую как коагуляционные нарушения 
и гепатопатии. 
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Консолидации является стандартом при лечении острого 
лимфобластного лейкоза. Имеются основания считать, что 
применение высокодозного метотрексата является эффективным. 
Доза у взрослых ограничена 1.5-2 г/м², которая инфузируется в 
течение 24 часов инфузии (лечение сопровождается высокой 
токсичностью, особенно мукозитом). Роль цитарабина, 
подофилотоксинов в лечении острого лимфобластного лейкоза 
изучается.  

Эффективность стандартной поддерживающей химиотерапии 
зависит от имеющихся риска острого лимфобластного лейкоза. 
Больные со стандартным риском, пре-В-формой, Ph+ имеют лучшие 
результаты длительной безрецидивной выживаемости при 
поддерживающей терапии 6МР и метотрексатом. При Т-остром 
лимфобластном лейкозе вопрос о ценности проведения 
поддерживающей терапии остается открытым. Остается и открытым 
вопрос о длительности проведения терапии поддержания ремиссии. 
По мнению различных авторов терапии поддержания ремиссии 
должна продолжаться от 3 мес до 3 лет. 

Проведение аллогенной трансплантации гемопоэтических клеток 
рекомендуется для больных высокого риска: про-В-ОЛЛ, ранний Т-
ОЛЛ, Зрелый Т-ОЛЛ, Ph/bcr-abl+, t(1;19), Т-ОЛЛ с лейкоцитозом > 
100 000/мкл, В-ОЛЛ с лейкоцитозом > 30-50 000/мкл, позднее 
достижение ремиссии (> 3-4 недель). В ряде рандомизированных 
исследований не получено убедительных данных о преимуществе 
аутологичной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
перед стандартной химиотерапией. 
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2.4.  
ТЕМА: Хронический миелолейкоз (Цвирко Д.Г.) 
 
УЧЕБНЫЕ ВОПРОСЫ: 
 
1. Эпидемиология хронического миелолейкоза. 
2. Классификация хронических миелопролиферативных заболеваний 
(ХМПЗ). 
3. Биология и патогенез хронического миелолейкоза. 
4. Стадирование и клинические проявления заболевания. 
5. Диагноз и дифференциальный диагноз. Прогноз заболевания. 
6. Лечение хронического миелолейкоза. 

 
Определение: Хронический миелолейкоз (ХМЛ) – 

злокачественная опухоль из ранних кроветврных предшественников, 
клональный маркер которой обнаруживается в клетках 3 миелоидных 
линий, а также в Т- и В-лимфоцитах. 

 
1. Эпидемиология хронического миелолейкоза. 
Заболеваемость ХМЛ составляет 1-1,5 случая на 100000 

населения в год, оставаясь стабильной на протяжении последних 50 
лет. Медиана возраста составляет 50 лет, у детей классический ХМЛ 
составляет 1-2% от всех лейкозов (у взрослых – около 20%). 
Заболеваемость несколько выше у мужчин (50-60%), чем у женщин. 
Единственным известным этиологическим фактором является 
ионизирующая радиация. 

Заболевание впервые описано в 1845г. (первый из описанных 
лейкозов). 

 
2. Классификация хронических миелопролиферативных 

заболеваний (ХМПЗ). 
1. Хронический миелолейкоз (Ph-хромосома, t(9;22)(q34;q11), 

BCR-ABL-положительный). 
2. Хронический нейтрофильный лейкоз. 
3. Хронический эозинофильный лейкоз (и 

гиперэозинофильный синдром). 
4. Истинная полицитемия (эритремия). 
5. Хронический идиопатический миелофиброз (с 

экстрамедуллярным гемопоэзом). 
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6. Эссенциальная тромбоцитемия. 
7. Хроническое миелопролиферативное заболевание 

неклассифицируемое. 
 
3. Биология и патогенез хронического миелолейкоза. 
Для ХМЛ характерны следующие биологические особенности: 

более 80% больных имеют филадельфийскую хромосому (Ph). 
Реципрокная транслокация между 9 и 22 хромосомами 
t(9;22)(q34;q11) вовлекает 2 гена BCR и ABL, формируя химерный 
ген BCR-ABL на 22 хромосоме. Нормальный ген ABL (длинное плечо 
q хромосомы) кодирует синтез белка р 145ABL, относящегося к 
семейству тирозин-протеинкиназ, катализирующих 
фосфорилирование аминокислот в клеточном цикле. Ген BCR 
(длинное плечо 22 хромосомы) кодирует синтез белка p160BCR с 
невыясненной до конца функцией. Ген BCR-ABL кодирует химерный 
белок p 210BCR-ABL. 

Аналогичные хромосомные аберрации имеют место у части 
больных острым лимфобластным лейкозом (синтезируется химерный 
белок p 190BCR-ABL) и у больных хроническим нейтрофильным 
лейкозом (белок p 230BCR-ABL). Химерный белок p 210BCR-ABL обладает 
более выраженной тирозинкиназной активностью, чем нормальный 
белок p 145ABL. Его появление в клетке, возможно, является пусковым 
моментом для целого ряда событий на генетическом уровне, 
приводящих к увеличению митогенной активности клетки за счет 
активации рецепторов митогенов, к нарушению адгезии клетки к 
строме, к ингибированию апоптоза и возникновению нестабильности 
генома в связи с дисфункцией гена ABL. Все это в конечном итоге 
приводит к озлокачествлению клетки и возникновению лейкозного 
клона. 

10% пациентов имеют варианты транслокаций, вовлекающих 
22±9 и другие хромосомы. 8% пациентов с типичными клиническими 
проявлениями ХМЛ не имеют Ph хромосомы (Ph-негативный ХМЛ), 
половина из них имеют BCR-ABL-ген (Ph-негативный, BCR-ABL-
позитивный ХМЛ). 

 
4. Стадирование и клинические проявления заболевания. 
Естественная история заболевания: 
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- характерно двух- или трехфазное течение – хроническая фаза; 
фаза акселерации и бластный криз; у 50% пациентов хроническая 
фаза трансформируется непосредственно в бластный криз; 

- более, чем у 85% пациентов заболевание выявляется в 
хронической фазе; 

- продолжительность хронической фазы варьирует от 3 до 6 лет 
(медиана 4,2 года); 

- трансформация хронической фазы в первые 2 года после 
установления диагноза маловероятна (в последующем ее вероятность 
составляет 20-25% в год); 

- фаза акселерации характеризуется нарастанием 
гематологических и клинических проявлений заболевания 
(лейкоцитоза, омоложения лейкоцитарной формулы, органомегалии, 
симптомов интоксикации), рефрактерности к проводимой терапии; 
как правило, краткосрочная; 

- бластный криз имеет клинико-лабораторную картину острого 
лейкоза с превышением уровня бластов и промиелоцитов в крови или 
костном мозге более 20 %. 

Клинические симптомы и синдромы на этапе первичной 
диагностики: 

- 30% пациентов не имеют клинической симптоматики и диагноз 
устанавливается по результатам лабораторного обследования (кровь, 
костный мозг); 

- утомляемость, сонливость, потеря веса, потливость; 
- спленомегалия у более, чем 75% пациентов может 

сопровождаться болями, тяжестью в левом подреберье, ощущением 
переполнения желудка); 

- подагра, геморрагический синдром, инфаркты селезенки, иногда 
прианизм и другие проявления лейкостаза.; 

- выраженная спленомегалия, гепатомегалия (2%) и 
лимфоаденопатия нетипичны. 

 
5. Диагноз и дифференциальный диагноз. Прогноз 

заболевания: 
- общий анализ крови демонстрирует нейтрофильный лейкоцитоз 

(обычно более 25 × 109, часто 100-300 × 109/л и более), омоложение 
лейкоцитарной формулы, базофилию, эозинофилию; обычно анемию, 
уровень тромбоцитов обычно нормальный или повышенный; 
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- уровень щелочной фосфатазы нейтрофилов снижен (в 
отсутствие инфекции); 

- повышение уровня АДГ и уратов; 
- миелоидная гиперплазия костного мозга (бластоз менее 10% в 

хронической фазе, более 10% в фазе акселерации, более 20% бластов 
+ промиелоцитов в бластном кризе); гистологически – фиброз 
костного мозга; 

- цитогенетическое и молекулярно-биологическое исследование 
крови и костного мозга (Ph и BCR-ABL). 

Дифференциальный диагноз: 
- хроническая фаза ХМЛ должна дифференцироваться с 

лейкемоидной реакцией миелоидного типа (инфекции, опухоли) – 
характерно повышение уровня щелочной фосфатазы нейтрофилов, 
отсутствие Ph и BCR-ABL; 

- с хроническим миеломоноцитарным лейкозом (характерны 
моноцитоз, 3-ростковая миелодисплазия, отсутствие Ph, BCR-ABL); 

- у %% больных ХМЛ с предшествующим тромбоцитозом – от 
эссенциальной тромбоцитемии (уровень щелочной фосфатазы 
нейтрофилов повышен или нормален, отсутствует Ph. 

Прогноз и стадирование по H. Kantarijan. 
Неблагоприятные прогностические признаки (критерии 

стадирования) в хронической фазе заболевания: возраст 60 и более 
лет; бластоз крови 3% и более, костного мозга – 5 % и более; 
базофилия крови 7% и более, костного мозга 3% и более, тромбоцитоз 
700 × 109/л и более. При отсутствии перечисленных признаков или 
наличии 1 из них констатируется первая стадия заболевания 
(благоприятный прогноз); наличие 2 признаков – вторая стадия 
(промежуточный прогноз); 3 и более признаков – третья стадия 
(неблагоприятный прогноз). Фаза акселерации – четвертая стадия 
(неблагоприятный прогноз) констатируется при наличии 1 из 
следующих признаков: добавочные хромосомные аберрации; бластоз 
крови 15% и более; бласты и промиелоциты крови 30% и более; 
базофилия крови 20% и более; тромбоцитопения менее 100 × 109/л. 
Терминальная или бластная фаза (бластный криз) характеризуется 
бластозом крови и (или костного мозга 30% и более или наличием 
экстрамедуллярных бластных инфильтратов. 

Критерии эффективноститерапии: 
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- полная гематологическая ремиссия: лейкоциты в общем анализе 
крови не более 9,0 × 109/л, нормальная лейкоцитарная формула, 
тромбоциты – не более 450 × 109/л, отсутствие симптомов болезни; 

- цитогенетический ответ: полная цитогенетическая ремиссия – 
отсутствие Ph-позитивных клеток в крови и костном мозге; частичная 
цитогенетическая ремиссия – наличие 1-34% Ph-позитивных клеток; 
малый цитогенетический ответ – наличие 35% и более Ph-позитивных 
клеток; большой цитогенетический ответ – сумма полных и 
частичных цитогенетических ремиссий. 

 
6. Лечение хронического миелолейкоза. 
Хроническая фаза заболевания: 
- пациентов моложе 50 лет подвергают HLA-типированию; 30% 

имеют совместимых сиблингов; при отсутствии родственных доноров 
и возрасте пациента менее 40 лет производят поиск неродственного 
донора; выбор ТКМ как метода лечения ограничивается также 
высокой летальностью (20%); наилучшие результаты получены у 
пациентов моложе 30 лет в хронической фазе в течение 1 года после 
установления диагноза; для контроля минимальной резидуальной 
болезни используют RT-PCR для BCR-ABL гена у Ph-негативных 
пациентов; неродственная алло-ТКМ сопровождается летальностью 
до 45%; у пожилых пациентов возможно применение 
немиелоаблативных режимов кондиционирования для уменьшения 
токсичности в сочетании с трансфузиями донорских лимфоцитов для 
индукции GVL-эффекта; 

- коллекция стволовых кроветворных клеток для использования в 
аутоТКМ в процессе лейкафереза (терапия лейкостаза); 

- аллопуринол; 
- гидроксимочевина – препарат выбора для контроля опухолевой 

массы в хронической фазе; поддерживающая доза – 1-1,5 г в сутки, 
препарат не влияет на цитогенетику и течение заболевания; 

- интерферон-α – в суточной дозе 5 млн. ед./м2 подкожно дает 
гематологический эффект у 75% больных, полную цитогенетическую 
ремиссию у 10-15%, большой цитогенетический ответ – у 15-30%, 
отсрочивает прогрессии, увеличивает продолжительность жизни (57% 
пациентов переживают 5-летний рубеж); 

- сочетание интерферона-α с цитарабином позволяет увеличить 
вероятность полной цитогенетической ремиссии до 25-35%; 
выраженные побочные эффекты интерферонотерапии (недомогание, 
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лихорадка, анорексия, снижение веса, депрессия) снижают качество 
жизни и вызывают отказ от лечения; 

- иматиниб обеспечивает лучший цитогенетический ответ, более 
длительную выживаемость без прогрессии заболевания, меньшие 
побочные эффекты и в целом меняет терапевтическую тактику при 
ХМЛ; препарат обеспечивает блокирование одного из механизмов 
патогенеза, реализующегося через продукт BCR-ABL гена с 
тирозинкиназной активностью; доза 400 мг/сут per os первичным 
пациентам в хронической фазе обеспечивает достижение полной 
ремиссии у 68%, но только у 3% достигается молекулярная ремиссия 
(отрицательная RT-PCR); большинство пациентов имеют большой 
цитогенетический ответ в первые 6 месяцев лечения, у них 
минимальный риск рецидива; обычно побочные эффекты 
(миелосупрессия, отеки, тошнота, судороги, кожная сыпь, 
утомляемость, диарея, головная боль, артралгии) незначительно 
выражены и курабельны; препарат применяют не только у 
резистентных к интерферону-α пациентов, но и у первичных; 

- изучается эффективность сочетанного применения иматиниба, 
интерферона-α и цитарабина. 

Алгоритм терапии в хронической фазе ХМЛ. 
- пациенты моложе 50 лет, имеющие родственного донора – 

аллотрансплантация костного мозга в первые 6-12 месяцев после 
установления диагноза; 

- все остальные пациенты – иматиниб с контролем цитогенетики 
через 6 месяцев; 

- при отсутствии большого цитогенетического ответа – 
повышение дозы иматиниба, комбинирование с другими 
препаратами, трансплантация костного мозга; 

- при наличии большого цитогенетического ответа – 
продолжение терапии иматинибом до молекулярного ответа; 

- при достижении молекулярной ремиссии – контроль 
минимальной остаточной болезни ежегодно и в случае рецидива – 
ТКМ. 

Прогноз в хронической фазе. 
Медиана общей выживаемости на стандартной (без иматиниба) 

терапии – 5,5 лет (3 мес – 22 года). Применение аллотрансплантации 
костного мозга – 60 % имеют медиану 5 лет; неродственной 
аллотрансплантации костного мозга – 40 % имеют медиану 5 лет.  

Лечение продвинутых стадий ХМЛ и резистентных больных. 
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1.Фаза акселерации: иматиниб 600-800 мг/сут дает 
гематологический и цитогенетический эффект, отсрочивает 
прогрессию, увеличивает продолжительность жизни, становится 
возможной трансплантация костного мозга. 

2.Бластный криз – аналогичные дозы иматиниба, при достижении  
эффекта возможна трансплантация костного мозга. 

Результаты аллотрансплантации костного мозга здесь 
значительно хуже, чем в хронической фазе (5летния выживаемость – 
0-10%). 

3.Рецидив после аллотрансплантации костного мозга лечат с 
применением инфузии донорских лимфоцитов (60-80% вероятность 
ответа при молекулярном и цитогенетическом рецидиве). 

4.Резистентность к иматинибу: 
- первичная (отсутствие полной гематологической ремиссии в 

течение 3 месяцев, цитогенетического ответа – в течение 6-12 
месяцев) – у 2% пациентов; 

- приобретенная (утрата полной гематологической или 
цитогенетической ремиссии) – у 2% пациентов; 

- непереносимость – у 3% первичных пациентов; 
Варианты терапии: 
- повышение дозы иматиниба (до 800 мг/сут в хронической фазе); 
- применение других ингибиторов тирозинкиназы (килотиниб, 

дазатиниб); 
- сочетание иматиниба с препаратами ингибиторов 

фарнезилтрансферазы (лонафарниб, типифарниб). 
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2.5. 
ТЕМА: Хронический лимфолейкоз (Смирнова Л.А.) 

 
УЧЕБНЫЕ ВОПРОСЫ: 
 
1. Определение понятия. 
2. Эпидемиология. 
3. Диагностические критерии. 
4. Стадирование. 
5. Клиническая картина. 
6. Лечение. 

 
1. Определение понятия. 
Хронический  лимфолейкоз (ХЛЛ) – это опухоль, развивающаяся 

из неопластических В-лимфоцитов СD5+. Морфологическим 
субстратом опухоли являются зрелые и созревающие лимфоциты. 

 
2. Эпидемиология. 
Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) наиболее распространенный 

вид лейкоза в странах Европы и Северной Америки. В этих странах на 
его долю приходится 30 % среди всех лейкозов. Ежегодная 
заболеваемость ХЛЛ в этих странах составляет 3-3,5 на 100000 
населения, а среди лиц старше 65 лет - до 20 на 100000. 

Около 70 % пациентов заболевают между 50 и 70 годами. 
Средний возраст к началу заболевания составляет 55 лет. Только 
менее 10 % заболевают в возрасте моложе 40 лет, хотя некоторые 
авторы отмечают, что в последние годы возникновение ХЛЛ у лиц 
моложе 35 лет больше не является исключительной редкостью. 
Мужчины болеют чаще женщин. 

ХЛЛ является самой частой формой лейкоза у кровных 
родственников как по горизонтальной, так и по вертикальной линии. 
Роль наследственного фактора в этих случаях подтверждается 
обнаружением в тех семьях, где есть несколько больных хроническим 
лимфолейкозом, здоровых родственников со свойственным ХЛЛ 
снижением количества гаммаглобулинов и угнетением способности 
лимфоцитов к бласттрансформации. 

 
3. Диагностические критерии. 
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Согласно критериям, предложенным Международным рабочим 
совещанием в 1989г. для постановки диагноза хронического 
лимфолейкоза необходимо наличие трех признаков: абсолютного 
количества лимфоцитов крови, превышающего 10,0·× 109/л, 
обнаружения более 30 % лимфоцитов в костномозговом пунктате и 
иммунологического подтверждения наличия В-клеточного клона 
лейкемических лимфоцитов – СD5+, СD23+. 

В-клеточный иммунофенотип обнаруживается у 95-98 % больных 
ХЛЛ, только 2-5 % случаев приходится на Т-клеточный вариант 
заболевания, но эти соотношения относятся только к странам Европы 
и Северной Америки. 

При В-клеточном варианте заболевания на поверхности 
лейкемических лимфоцитов обнаруживается экспрессия В-клеточных 
антигенов СD19, СD20, СD24 и активационных агентов СD5 и СD23. 
Иммунологическая характеристика В-клеточного ХЛЛ позволяет 
рассматривать его как опухоль, морфологическим субстратом 
которой являются первично-активированные В-лимфоциты. 
Первичная активация (первая встреча с антигеном) В-лимфоцитов 
происходит в паракортикальной зоне лимфатического узла, поэтому, 
согласно последним классификациям лимфоидных опухолей (REAL, 
ВОЗ), В-клеточный ХЛЛ отнесен к опухолям периферических 
органов иммунной системы. 

 
4. Стадирование. 
Согласно стадирующей системе Binet J. выделяют три стадии: 
А – содержание гемоглобина и тромбоцитов нормальные; 

увеличение лимфоидной ткани менее, чем в трех областях. 
В – содержание гемоглобина и тромбоцитов нормальные; 

увеличение лимфоидной ткани в трех и более областях. 
С – анемия (гемолобин менее 100 г/л и/или тромбоцитопения 

менее 100 х 109/л. 
 
5. Клиническая картина. 
Хронический лимфолейкоз начинается исподволь и в 

большинстве случаев на ранних этапах прогрессирует медленно. По 
мере развития заболевания постепенно нарастает лейкоцитоз, 
который с годами без лечения иногда достигает огромных цифр 
(500,0-1000,0·× 109/л и более). Одновременно в лейкоцитарной 
формуле постепенно увеличивается количество лимфоцитов до 75-85-



 70 

99 %. Преобладают зрелые формы, но, как правило, обнаруживается 
5-10 % пролимфоцитов и нередко 1-2 % лимфобластов. Число 
эритроцитов, содержание гемоглобина и число тромбоцитов на 
ранних этапах болезни чаще нормальные, а при высоком лейкоцитозе 
и значительном лимфоцитозе обычно снижены либо за счет 
вытеснения здоровых ростков патологическими лимфоцитами, либо в 
связи с присоединением аутоиммунных осложнений. Для ХЛЛ 
характерно наличие в мазке крови клеток Гумпрехта-Боткина – 
полуразрушенных при приготовлении мазка, размытых ядер 
лимфоцитов. Наличие клеток (или, как их иногда называют, теней) 
Гумпрехта-Боткина и количество не имеют прогностического 
значения. При исследовании костномозгового пунктата больного 
ХЛЛ уже на ранних этапах болезни обнаруживается увеличение числа 
лимфоцитов до 40-50-60 %. Со временем без лечения при 
выраженных проявлениях болезни число лимфоцитов нарастает до 
70-90-99 %. Уменьшение числа эритрокариоцитов при этом не всегда 
сопровождается развитием анемии, поскольку общий плацдарм 
эритроидного кроветворения оказывается еще достаточным. Обычно 
наблюдается значительное относительное уменьшение числа 
гранулоцитов в крови и костном мозге, но абсолютное их число 
может быть нормальным или лишь незначительно уменьшенным. С 
течением времени у подавляющего числа больных наблюдается 
медленное генерализованное увеличение лимфатических узлов, 
имеющих тестоватую консистенцию и без присоединения инфекции 
совершенно безболезненных. При рентгенологическом исследовании 
в это время, как правило, обнаруживается увеличение лимфатических 
узлов средостения – увеличение узлов в брюшной полости и 
забрюшинном пространстве. Размеры узлов у разных больных и даже 
у одного больного в различных областях могут колебаться в широких 
пределах – от 1,5-2 до 10-15 см в диаметре. При гистологическом 
исследовании наблюдается стирание рисунка строения 
лимфатического узла, диффузная инфильтрация лимфоцитами и 
пролимфоцитами. 

Увеличение селезенки у большинства больных появляется позже, 
чем увеличение лимфатических узлов, и лишь у некоторых из них 
достигает огромных размеров. Еще позднее обычно увеличивается 
печень. Однако у отдельных больных увеличение селезенки и (или) 
печени выражено на протяжении всего заболевания и может 
представлять значительную проблему при лечении. 
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Темпы развития болезни, скорость увеличения количества  
лейкоцитов, размеров лимфатических узлов и селезенки при 
хроническом лимфолейкозе колеблются в широких пределах. 
Аутоиммунные осложнения могут развиваться в любом периоде 
болезни, имеются наблюдения, в которых аутоиммунная 
гемолитическая анемия явилась первым симптомом ХЛЛ. Однако, так 
же как инфекции, аутоиммунные процессы чаще возникают у 
больных с развернутой клинико-гематологической картиной 
ХЛЛ.Аутоиммунный гемолиз эритроцитов может носить характер 
остро и бурно развившегося гемолитического криза, сопровождаясь 
повышением температуры тела, появлением желтушного 
окрашивания кожи и темной окраской мочи, повышением содержания 
непрямого билирубина в сыворотке. Иногда ретикулоцитоз 
отсутствует и при бурных проявлениях гемолитической анемии, 
особенно в тех случаях, когда гемолиз происходит на уровне 
сниженного количества эритрокариоцитов. 

 
6. Лечение. 
Важнейшим вопросом терапии ХЛЛ является вопрос о времени 

начала лечения. Выжидательная тактика обосновывалась двумя 
обстоятельствами: медленным доброкачественным течением 
заболевания у части больных и нередко плохой переносимостью 
цитостатических средств, применявшихся в первые годы 
химиотерапии. В настоящее время тактика «наблюдай и жди» 
сохраняется в отношении больных с минимальными проявлениями 
заболевания и лишь до тех пор, пока не появляются любые признаки 
прогрессирования (не только нарастание лейкоцитоза, лимфоцитоза, 
увеличение размеров лимфатических узлов или селезенки, но и такие, 
как аутоиммунный гемолиз или учащение бактериальных инфекций). 
Иными словами, больной не нуждается в лечении лишь до тех пор, 
пока стабильно сохраняется стадия О-I по K. Rai или A по J. Binet. 
Показано, что раннее начало терапии не увеличивает 
продолжительность жизни таких больных, поэтому не является 
обязательным. Однако и в этих случаях больной должен оставаться 
под контролем каждые 3-6 мес, поскольку могут появиться признаки 
прогрессирования и показания к началу терапии. 

В настоящее время считаются следующие показания к 
незамедлительному началу цитостатической терапии: 
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1.наличие «общих» симптомов – усталость, потливость, 
снижение веса тела; 

2.анемия или тромбоцитопения, обусловленная инфильтрацией 
костного мозга лейкемическими клетками; 

3.аутоиммунная анемия или тромбоцитопения; 
4.массивная лимфаденопатия или спленомегалия, создающие 

компрессионные проблемы; 
5.большое число лимфоцитов в крови (выше 150,0 × 109/л); 
6.удвоение абсолютного числа лимфоцитов в крови менее чем за 

12 мес; 
7.увеличенная подверженность бактериальным инфекциям; 
8.массивная лимфоцитарная инфильтрация костного мозга (более 

80 % лимфоцитов в миелограмме); 
9.наличие комплексных хромосомных аберраций; 
10.продвинутая стадия болезни (стадия С по J. Binet, III-IV – по 

K. Rai). 
Начинают терапию обычно препаратом хлорамбуцил, который 

применяют в различных режимах. При опухолевой форме 
предпочтительнее начинать лечение цикрофосфамидом. В последние 
годы появились такие препараты как флударабина фосфат, 
кладрибин(лейкладин). Новую эру лечения открыли моноклональные 
антитела: ретуксимаб, направленный против СD20 и алемтузумаб. 
Направленный против СD52. Весьма скромное место занимают 
лучевая терапия и плазмаферез. 
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2.6. 
ТЕМА: Трансплантация костного мозга (Змачинский В.А.) 
 
УЧЕБНЫЕ ВОПРОСЫ: 
 
1.Основные этапы в развитии трансплантации стволовых 
гемопоэтических клеток. 
2.Биология и клиническое применение стволовых клеток. 
3.Виды трансплантации стволовых гемопоэтических клеток. 
4.Режимы кондиционирования. 
 

1. Основные этапы в развитии трансплантации стволовых 
гемопоэтических клеток. 

Первые попытки применения человеческого костного мозга с 
целью лечения были сделаны более 100 лет назад. W.Quine в журнале 
Американской медицинской ассоциации в 1896г. сообщил о работе 
Brown-Sequard и d’Arsonaval, которые в 1891г. назначали прием 
человеческого костного мозга внутрь при анемиях, обусловленных 
лейкемией. В 1923г. Leake применил экстракт костного мозга и 
селезенки с целью стимуляции гемопоэза и отметил положительные 
результаты у больных, ранее безуспешно леченных по поводу анемии. 
Первая внутривенная инфузия костного мозга была выполнена 
Osgood в 1939г. больному апластической анемией, хотя в 
последующем в течение многих лет данный метод не был замечен 
клиницистами. В 1944г. Bernard применил в клинике инфузию 
аллогенного костного мозга, предприняв попытку обнаружения в 
крови реципиента клеток донорского костного мозга. Более 
пристальное внимание к трансплантации костного мозга как 
возможному методу лечения острой лучевой болезни было 
привлечено в 1945г. в связи с трагическими событиями в Аламогордо, 
штат Нью-Мехико после испытаний ядерного оружия в атмосфере. 

Существенным толчком для ускорения научных исследований в 
области гемопоэза явилось обнаружение отклонений в гемограмме у 
лиц, перенесших облучение при атомной бомбардировке Хиросимы и 
Нагасаки, а также поиск средств защиты при радиационном 
поражении в связи с бурным ростом атомной энергетики.  

Идея применения трансплантации костного мозга в клинике с 
целью восстановления гемопоэза в комбинации с облучением и 
химиотерапией для лечения ряда гематологических заболеваний была 
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активно поддержана клиницистами. Одновременно наметились два 
различных направления в клинических исследованиях: аллогенная 
трансплантация с использованием костного мозга донора и 
аутологичная трансплантация у пациентов с различными 
злокачественными новообразованиями. В первые годы применения 
трансплантации костного мозга клиницисты встретились с 
многочисленными проблемами. Использование аутологичной 
трансплантации костного мозга  требовало разработки комплекса 
оборудования для замораживания костного мозга и определенных 
методических подходов. В случае выполнения аллогенной 
трансплантации костного мозга непреодолимой проблемой оказалось 
отторжение донорского костного мозга и развитие 
симптомокомплекса "вторичной болезни", который в последующем 
получил название реакция трансплантат против хозяина. 

Иммунологические аспекты трансплантации костного мозга  
требовали дальнейшего изучения, и в 1964 г. Bach предложил метод 
смешанной культуры лимфоцитов  как тест на совместимость пары 
донор-реципиент. До открытия HLA системы  и применения HLA-
типирования для обеспечения тщательного подбора пар донор-
реципиент риск развития несовместимых с жизнью осложнений в 
первые годы клинического применения аллогенной трансплантации 
костного мозга был крайне высок и только единичные 
трансплантации окончились успешно. Тем не менее, в то время было 
описано 7 случаев успешной трансплантации костного мозга  от 
однояйцевых близнецов больным апластической анемией. Однако 
отсутствие ответов на большое количество вопросов, в первую 
очередь в области иммунологии, привело к тому, что данное 
сообщение клиницистами было встречено весьма скептически. 

До середины 60-х годов трансплантация костного мозга 
применялась как экспериментальный метод и в клинике не была 
разрешена. Документированное восстановление гемопоэза 
отмечалось лишь в единичных случаях аллогенной трансплантации 
костного мозга, и не более чем у 10% больных отмечалось 
клиническое улучшение, обусловленное трансфузией костномозговой 
взвеси. 

Стремительное развитие трансплантации костного мозга как 
метода лечения  обеспечили экспериментальные работы D.Thomas, 
впоследствии лауреата Нобелевской премии. Применяя в клинике 
аутологичную трансплантацию костного мозга, он систематизировал 
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и изучил все составные компоненты процедуры. В опытах он 
использовал собак как экспериментальные модели для разработки 
эффективных режимов тотального облучения тела и предложил 
использование метотрексата для профилактики реакции трансплантат 
против хозяина. Эти достижения в сочетании с успехами Dausset и 
Terasaki, открывшими в 1964г. HLA систему, обозначили начало 
новой эры в трансплантации костного мозга. 

 
2. Биология и клиническое применение стволовых клеток. 
Медицина последних трех десятилетий создала серьезные 

научные предпосылки для развития трансплантации стволовых 
клеток с целью заместительной терапии. 

Было установлено, что стволовая клетка – это клетка, способная 
генерировать различные типы специализированных тканей, 
выполняющих специфические функции в организме (например, 
клетки головного мозга, мышечной ткани или крови). Одна стволовая 
клетка взрослого способна генерировать линию генетически 
идентичных клеток – так называемый «клон», который является 
источником всех типов дифференцированных клеток 
соответствующей ткани. Термин «коммитированные» относится к 
клеткам, способным генерировать некоторые, но не все типы клеток. 
Важнейшей особенностью стволовых клеток является способность 
делиться и поддерживать неспециализированную линию в культуре 
клеток. 

Стволовые клетки отличаются наличием трех главных свойств: 
их деление происходит асимметрично, и в результате вместо 
образования двух одинаковых дочерних клеток обычно одна дочерняя 
клетка является более специализированной, а другая остается 
стволовой клеткой;  

стволовые клетки способны к самообновлению на протяжении 
неопределенно длительного периода; 

они могут дифференцироваться в клетки специализированных 
типов. 

Оплодотворенную яйцеклетку, зиготу, называют также 
тотипотентной стволовой клеткой (от лат. "totus" – полный, единый). 
Она воспроизводит все органы эмбриона и необходимые для его 
развития экстраэмбриональные структуры – плаценту и пуповину. 
Плюрипотентная клетка может стать источником клеток, 
производных любого из трех зародышевых слоев – мезодермы, 
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эндодермы и эктодермы. Термин унипотентная стволовая клетка 
относится к клеткам взрослых организмов, дифференцирующихся в 
обычных условиях только в специализированные клетки 
определенного типа. 

Методы выделения стволовых клеток из мышиных эмбрионов 
были разработаны более 20 лет назад. Последующее детальное 
изучение биологии мышиных стволовых клеток привело к открытию 
J. Thompson в 1998г. способа выделения стволовых клеток из 
человеческого эмбриона и выращивания их в лабораторных условиях. 
Обычно стволовые клетки выделяют из эмбриона 4-5 дневного 
возраста, называемого бластоцистом. Последний включает в себя три 
структуры: трофобласт – слой клеток, окружающий бластоцист, 
бластоцеле – полость внутри бластоциста и внутреннюю клеточную 
массу – группу примерно из 30 клеток в одном из участков 
бластоцеле, представляющую собой основу будущих 
высокоспециализированных клеток, необходимых взрослому 
организму. 

Выделяют два вида стволовых клеток: эмбриональные стволовые 
клетки; стволовые клетки взрослого организма. 

Стволовые клетки взрослого – это недифференцированные клетки, 
расположенные среди дифференцированных, способные к 
самообновлению и к продукции основных специфических клеток 
ткани или органа. Основная роль стволовых клеток взрослого – 
замещать повреждение ткани, в которой они локализуются. 
Гемопоэтические стволовые клетки дают начало всем типам клеток 
крови: эритроцитам. Т- и В-лимфоцитам, нейтрофилам, базофилам, 
эозинофилам, моноцитам/макрофагам и тромбоцитам. 

 
3. Виды трансплантации стволовых гемопоэтических клеток. 
Трансплантация стволовых гемопоэтических клеток – это 

использование взвеси стволовых гемопоэтических клеток 
(аутологичных, аллогенных) в лечении больного после проведения 
ему максимально переносимых (миелоблативных) доз 
цитостатических препаратов и (или) тотального облучения тела. В 
зависимости от источника получения клеток трансплантация 
гемопоэтичесих  стволовых клеток подразделяется на несколько 
видов: 

1) аллогенную трансплантацию костного мозга, при которой 
источником стволовых гемопоэтических клеток является костный 
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мозг здорового человека (родственного или неродственного донора), 
полностью или частично совместимого с реципиентом по HLA-
системе; 

2) аллогенную трансплантацию периферических стволовых 
клеток крови, когда в качестве источника стволовых гемопоэтических 
клеток используют периферические стволовые клетки крови 
здорового человека (родственного или неродственного донора), 
полностью или частично совместимого с реципиентом по HLA-
системе) и полученные путем афереза на сепараторе клеток крови 
после мобилизации стволовых гемопоэтических клеток в крови 
рекомбинантными факторами роста – гранулоцитарным / 
гранулоцитарно-макрофагальным колониестимулирующим фактором; 

3) аллогенную трансплантацию клеток пупочного канатика 
(плацентарной крови); 

4) аутологичную трансплантацию костного мозга, когда 
источником стволовых гемопоэтических клеток является костный 
мозг больного, находящегося в состоянии полной клинико-
гематологической ремиссии и не имеющего признаков 
метастатического поражения костного мозга; 

5) аутологичную трансплантацию периферических стволовых 
клеток крови, при которой стволовые гемопоэтические клетки 
получают из периферической крови больного путем машинного 
афереза после мобилизации рекомбинантными факторами роста – 
гранулоцитарным / гранулоцитарно-макрофагальным 
колониестимулирующим фактором; 

6) сингенную трансплантацию костного мозга или 
периферических стволовых клеток крови, при которой донором 
гемопоэтических стволовых клеток является гомозиготный близнец, 
генетически идентичный с реципиентом.  

При отсутствии HLA-совместимого родственного донора 
гемопоэтических клеток (как правило, родного брата или сестры) 
возможно проведение трансплантации стволовых гемопоэтических 
клеток от неполностью совместимого донора – члена семьи, 
фенотипически совместимого неродственного донора или 
выполнение аутотрансплантации.  

С одной стороны, проведение аллогенной трансплантации от 
неполностью совместимого донора-члена семьи и неродственного 
донора увеличивает риск неприживления трансплантата и развития 
реакции "трансплантат против хозяина". С другой стороны, 
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проведение аутотрансплантации целесообразно лишь в стадии 
ремиссии заболевания, когда заготавливаемый костный мозг больного 
достаточно клеточный и не содержит опухолевых клеток. 

При отсутствии HLA-совместимого родственного донора 
выполнение трансплантации от фенотипически совместимого 
неродственного донора или неполностью совместимого донора-члена 
семьи целесообразно при таких заболеваниях, как тяжелая 
апластическая анемия, миелодиспластический синдром, анемия 
Фанкони, хронический миелолейкоз, когда аутотрансплантация 
практически невозможна или является менее эффективной. 

Высокая стоимость аллогенной трансплантации от 
неродственного донора, а также длительный период времени, 
необходимый для поиска донора стволовых гемопоэтических клеток, 
увеличивающий риск развития рецидива в случае острого лейкоза, 
обуславливают более широкое применение аутотрансплантации при 
этой патологии. 

Вместе с тем, следует отметить, что во многих случаях именно 
благодаря эффекту "трансплантат против лейкемии" аллогенная 
трансплантация является более эффективной. Однако более чем 70% 
больных, которым показана аллогенная трансплантация стволовых 
гемопоэтических клеток, не имеют HLA-идентичного сиблинга. 
Стоимость поиска и подбора неродственного донора стволовых 
гемопоэтических клеток составляет от 15 до 20 тыс. долларов США и 
является весьма непростой процедурой. Таким образом, организация 
в каждой стране собственного регистра доноров костного мозга и 
стволовых гемопоэтических клеток с последующим включением 
национального регистра в международный является весьма 
актуальной.  

 
4. Режимы кондиционирования. 
Терапевтический эффект при аутологичной трансплантации 

обусловлен использованием миелоаблативных доз цитостатиков или 
радиации (миелоаблативные режимы кондиционирования), в то время 
как при аллогенной трансплантации к воздействию цитостатиков и 
радиации на злокачественные клетки добавляется цитотоксический 
эффект иммунокомпетентных клеток донора (реакция «трансплантат 
против лейкоза/опухоли»), которая зачастую протекает параллельно с 
реакцией «трансплантат против хозяина». 

На ранних этапах развития методов трансплантации  
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гемопоэтических клеток первые режимы кондиционирования были 
основаны на тотальном облучении тела и включали только его или 
тотальное облучение тела было основным компонентом  режима. 
Одним из первых к тотальному облучению тела был добавлен 
циклофосфамид как эффективное противоопухолевое средство. 
Дальнейшие клинические исследования показали, что такие 
препараты, как цитарабин, вепезид и мелфалан могут успешно 
заменить циклофосфамид в его комбинации с тотальным облучением 
тела (таблица 1). В дальнейшем с целью усиления 
антинеопластической активности стали применять комбинации 
нескольких химиотерапевтических препаратов как дополнение к 
тотальному облучению тела (таблица 2). Теоретически комбинация 
нескольких препаратов позволяет применять противоопухолевые 
агенты в менее токсичных дозировках, по сравнению с монорежимом, 
не теряя при этом противоопухолевой активности. Режимы 
кондиционирования без применения тотального облучения тела 
используются в основном у больных, которые в ходе предыдущего 
лечения получили максимально допустимые дозы облучения 
локальной лучевой терапии, или в случаях отсутствия возможностей 
для проведения тотального облучении тела. Одним из первых на 
практике был предложен режим кондиционирования, 
представляющий комбинацию препаратов кармустин, цитарабин, 
циклофосфамид и тиогуанин (ВАСТ режим). Режимы ВЕАМ и BCV 
наиболее часто используются для лечения лимфопролиферативных 
заболеваний, таких, как лимфома Ходжкина, неходжкинские 
лимфомы, острый лимфобластный лейкоз. Режимы TCC, TC, BCC, 
MTV VU, ICE, CPB используются при проведении высокодозной 
химиотерапии у больных раком молочной железы и других солидных 
опухолей (таблица 3). Клиническое применение комбинации 
бусульфан/циклофосфамид (bu/cy) было предложено Santos с 
коллегами. Режим с дозами бусульфана 16 мг\кг  и циклофосфамида 
200 мг/кг назвали «большой» bu/cy, модификацию режима с дозами 
бусульфана 16 мг\кг и циклофосфамида 120 мг/кг авторы назвали 
«малый» bu/cy. Проведенные клинические исследования показали, 
что режим bu/cy по своей эффективности не уступает режимам, 
содержащим тотальное облучение тела при лечении больных с 
острым миелобластным лейкозом и хроническим миелолейкозом. 

В связи с тем, что использование тотального облучении тела при 
подготовке к трансплантации стволовых гемопоэтических клеток 
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имеет ряд негативных последствий, таких, как развитие в 
посттрансплантационном периоде хронических заболеваний легких, 
лейкоэнцефалопатия, катаракта, вторичные опухоли, стерилизация и 
задержка роста у детей, в настоящее время продолжаются 
клинические исследования по поиску режимов кондиционирования 
без применения тотального облучении тела, не уступающих им в 
эффективности. 

 
Таблица 1. Режимы кондиционирования с одним 

химиопрепаратом в комбинации с тотальным 
облучением тела 

Препара
т 

Доза 
препарата 

Доза 
тотального 

облучения тела 
Gy 

Вид 
трансплантации 

Циклоф
осфамид 

120 
мг/кг 

8-16 Аллогенная/аутологичная 

Этопози
д 

60 мг/кг 12-13,2 Аллогенная 

Цитараб
ин 

36 г/м2 10-12 Аллогенная/аутологичная 

Мелфал
ан 

110 
мг/м2 

9,5-14,85 Аллогенная/аутологичная 

 

Таблица 2. Режимы кондиционирования с комбинацией 
химиопрепаратов и тотальным облучением тела 

Препарат Доза 
препарат
а 

Доза 
циклофосфамида 

Доза тотального 
облучения тела Gy 

Вид 
трансплантации 

Цитарабин 3 г/м2 х 
2-12 

60-120 мг/кг 5-12 Аллогенная/ 
аутологичная 

Бусульфан 7 мг/кг 50 мг/кг 12 Аллогенная/ 
аутологичная 

Этопозид 40-60 
мг/кг 

80-100 мг/кг 12 Аутологичная 

 
Таблица 3. Режимы кондиционирования без тотального облучения 

тела 
Комбинация Препараты Дозы Вид трансплантации 

 
BUCY Бусульфан 

Циклофосфамид 
14-16 мг/кг 

120-200 мг/кг 
Аллогенная/аутологичная 

BCV Кармустин 
Циклофосфамид 

Этопозид 

300-600 мг/м2 
6-7,2 г/м2 

600-2400 мг/м2 

Аллогенная/аутологичная 
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BEAM Кармустин 
Этопозид 

Цитарабин 
Мелфалан 

300 мг/м2 
400-800 мг/м2 
800-1600 мг/м2 

140 мг/м2 

Аутологичная 

TCC Тиотепа 
Циклофосфамид 
Карбоплатина 

500 мг/м2 
6000 мг/м2 
800 мг/м2 

Аутологичная 

TC Тиотепа 
Циклофосфамид 

800 мг/м2 
6000 мг/м2 

Аутологичная 

BCC Кармустин 
Цисплатина 

Циклофосфамид 

600 мг/м2 
165 мг/м2 
5625 мг/м2 

 

Аутологичная 

MVT Митоксантрон 
Этопозид 

30 мг/м2 
1200 мг/м2 

Аутологичная 

ICE Ифосфамид 
Карбоплатина 

Этопозид 

1500 мг/м2 
1000 мг/м2 
1250 мг/м2 

Аутологичная 

СРВ Циклофосфамид 
Цисплатин 
Кармустин 

5625 мг/м2 
165 мг/м2 
600 мг/м2 

Аутологичная 

 
Широкое внедрением метода высокодозной химиотерапии с 

трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток в клиническую 
практику привело к бурному развитию этой отрасли медицины, что 
отразилось на резком увеличении как числа центров, применяющих 
данный метод лечения, так и числа самих трансплантаций. Если в 
1990 число центров в Европе, практикующих трансплантацию ГСК, 
составило 142, то в 2000 году их количество увеличилось до 619. Если 
в 1990 году в европейских странах было выполнено около 4000 
трансплантаций ГСК, то в 2000 году этим методом было пролечено 
19136 пациента. С 1993 года, после создания Белорусского 
Республиканского центра гематологии и трансплантации костного 
мозга, данный метод лечения стал внедряться в практику 
белорусского здравоохранения. К настоящему времени метод 
высокодозной терапии с трансплантацией аутологичных 
гемопоэтических клеток в Республике Беларусь вошел в стандарты 
лечения таких заболеваний как острый миелобластный лейкоз, 
множественная миелома, лимфома Ходжкина и неходжкинская 
лимфома. 
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2.7. 
ТЕМА: Множественная миелома (Смирнова Л.А) 
 
УЧЕБНЫЕ ВОПРОСЫ: 
 
1. Определение понятия «парапротеинемические гемобластозы». 
2. Диагностические критерии множественной миеломы. 
3. Вопросы классификации. 
4. Стадии множественной миеломы. 
5. Клинические синдромы. 
6. Лечение. 

 
1. Определение понятия «парапротеинемичес гемобластозы». 
Парапротеинемические гемобластозы – опухоли системы В-

лимфоцитов, дифференцирующиеся до стадии секреции Ig. 
Парапротеинемия (моноклональная иммуноглобулинопатия) – 

синдром, выражающийся в накоплении в сыворотке крови и/или моче 
однородных по всем физико-химическим, биологическим параметрам Ig 
или их фрагментов. 

Парапротеинемия однозначно отражает пролиферацию 1 клона В-
лимфоцитов, способных дифференцироваться до стадии клеток – 
продуцентов Ig. 

Парапротеинемические гемобластозы 
1.Множественная миелома (генерализованная плазмоцитома, 

миеломная болезнь, болезнь Рустицкого-Калера). 
2.Солитарные плазмацитомы (костные и внекостные). 
3.Острый плазмобластный лейкоз (плазмоклеточный лейкоз). 
4.Макроглобулинемия Вандельстрема. 
5.Лимфомы с парапротеинемией. 
5. Болезни тяжелых цепей, γ, α, µ, σ, ε. 
6. Трудно классифицируемые формы. 
Множественная миелома, (или миеломная болезнь, или болезнь 

Рустицкого-Калера, или плазмоцитома) – это наиболее частый 
парапротеинемический гемобластоз, опухоль возникающая из В-
лимфоцитов, дифференцирующаяся до стадии секреции 
иммуноглобулинов, т.е. до плазматических клеток. Опухолевые 
плазматические клетки называются миеломными, они отличаются 
морфологическим атипизмом. Эти клетки размножаются в костном мозге 
(КМ). 

У детей миелома не встречается. 
До 30 лет описаны единичные случаи. 
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Наибольшая частота приходится на возраст ≥ 44-70 лет (т.е. - это 
средний и пожилой возраст). 

Болезнь одинаково часто поражает мужчин и женщин. Частота в 
Европе 0,1-3,2 на 100000. Длительность жизни в среднем 5 лет. 

В РБ 534 больных ММ, в Минске 83 больных. 
Клинические проявления заболевания возникают при объеме опухоли 

около 1 кг. 
 

2. Диагностические критерии множественной миеломы (Durie, 
Salmon, 1977). 

Главные критерии:  
I. Обнаружение плазмоцитомы на биопсии. 
II. Содержание плазматических клеток в костном мозге ≥ 30%. 
III. При электрофорезе белков сыворотки обнаруживается 

моноклональный глобулин – IgG > 35 г/л, IgA > 20 г/л, экскреция χ и λ-
цепей превышает 1 г/сутки (в моче). 

 
Второстепенные критерии («малые»): 
а) Содержание плазматических клеток в костном мозге от > 10 до < 

30%. 
б) Присутствие моноклонального глобулина в меньших количествах, 

чем выше. 
в) Остеолитические поражения костейю 
г) Снижение уровня одного из всех классов физиологических Ig: IgG < 

6 г/л, IgA < 1 г/л, IgM < 0,5 г/л. 
Диагноз подтверждается при: 
1. I+б, I+в, I+г. 
2. II+б, II+ в, II+г. 
3. III. 
4. а+б+в, а+б+г. 
 
3. Вопросы классификации. 
Исторически первой классификацией была классификация, 

основанная на рентгенологической и гистологической картине, 
согласно этому различали: диффузно-очаговую, диффузную, 
множественно-очаговую, склерозирующую. Последняя является 
очень рекой и составляет около 1%. Класс и тип, секретируемых 
миеломой pIg, легли в основу иммунохимической классификации 
(1985, 2001), согласно этой классификации различают миелому G, 
миелому А, миелому Е, миелому D, миелому Бенс-Джонса, М-
миелому, несекретирующую миелому. 
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Имеет значение деление больных на группу с низким риском и на 
группу с высоким риском.  

 
4. Стадии множественной миеломы. 

 
Таблица 1. Пациенты, стадированные согласно D.S., должны быть 

разделены на «Low Risk» и «High Risk» группы 
 Low Risk High Risk 
Hb ≥ 9.5 g/dl < 9.5 g/dl 
Creatinine ≤ 2.0 mg/dl > 2.0 mg/dl 
S-calcium ≤ 12 mg/dl 

(N) 
> 12 mg/dl 

BUN ≤ 30 mg/dl > 30 mg/dl 
BJ proteinuria < 200 mg/dl > 200 mg/dl 
Bone marrow plasmacells  ≤ 50% > 50% 

 
5. Клинические синдромы. 
Клинические проявления можно разделить на 2 группы: 
n симптомы, обусловленные распространением самих 

миеломных клеток (костный мозг или экстрамедуллярно); 
n симптомы, связанные с воздействием продуктов миеломных 

клеток – патологических белков – иммуноглобулинов. 
К I группе относится: 
Костный синдром, обусловлен разрастанием миеломных клеток в 

плоских костях. 
Проявляется болями в костях 70-80 %. Боль может быть 

локальной, острой, носит мигрирующий характер, возникает при 
перемене положения тела, локализуется в грудной клетке и спине, 
пояснице. Суставные боли не характерны. 

Костные поражения встречаются в 80 % случаев, проявляются 
единичными и множественными очагами остеопороза в виде 
прострельных дефектов, патологические переломы с компрессией 
спинного мозга, особенно патологические компрессионные переломы 
и сдавление тел позвонков. Наиболее внимательно надо смотреть 
череп, таз, ребра, грудину, позвонки. 

Ко II группе симптомов относятся: 
Симптомы, связанные с воздействием патологических Ig: 
Синдром белковой патологии, связанный с секрецией pIg: 
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1. Парапротеинемическая нефропатия, парапротеинемический 
нефроз, реобсорбция BS, ХПМ, ОПН, миеломная почка. 

2. Параамилоидоз – в органах богатых колагеном – вторичный 
амилоидоз с распределением белковых отложений переколлагеновым 
типом, в анализе L-цепи. 

3. Синдром недостаточности антител. 
4. Синдром повышенной вязкости. 
а) парапротеинемическая кома; 
б) периферическая сенсорная нейропатия – 5 % – патогенез не 

ясен – парастезии; 
в) парапротеинемическая тромбоцитопатия – выражается в 

геморрагическом синдроме – ингибиция pIg VIIIф и абсорбция X 
амилоидом. 

5. Гиперкальциемия – в лабораторных исследованиях повышается 
СОЭ, высокий белок, М-градиент. Гиперкальциемия связанна с 
миеломным остеопорозом, уровень кальция растет при 
обездвиженности больного. 

 
6. Лечение. 
В настоящее время проводится программная терапия 

множественной миеломы в соответствии со стадией заболевания.  
Стадия 1 Salmon/Durie. 
Пациенты без клинических проявлений нуждаются в наблюдении 

с частотой не менее одного раза в три месяца (клинический осмотр 
больного, контроль уровня М-протеина, рентген-контроль скелета, 
контроль функции почек). При наличии данных, свидетельствующих 
о прогрессии заболевания, 

Необходима повторная оценка состояния больного по критериям 
Salmon/Durie. В дальнейшем терапия проводится соответственно 
стадии заболевания. 

Пациентам с клиническими проявлениями болезни необходимо 
проводить комбинацию схем VMP-MP: 

А. VMP 
V Vincristin   0,5 mg/день, прод. инфузия 1-4 день. 
М Melphalan  8-10 mg/m2 p.o. 1-4 день. 
P Prednison   60 mg/m2, прод. инфузия 1,2 дни,3 день – ½ 

дозы, 4 день – 1/4 дозы, интервал между курсами 30 дней. 
В. МР 
М Melphalan 10 mg/m2 в/в капельно. 
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P Prednison   40-60 mg/m2 р.о. 1-4день.  
Комбинация курсов VMP и MP повторяется три раза, интервал 

между курсами 28 дней с момента окончания предыдущего курса.  
Стадия 2 Salmon/Durie. 
Последовательно проводятся шесть курсов VMCP, интервал 

между курсами 28 дня с момента окончания предыдущего курса. 
VMCP 
V Vincristin   1,0 mg в/в.  1-й день. 
М Melрhalan  10 mg в/в  1-4 день 
С Cyclophosphamid 110 mg/m2 в/в. 1-4 день. 
P Prednison    60 mg/m2 р.о. 1-4 день. 
Альтернативная схема терапии - последовательное проведение 

протокола М-2 с интервалом 36 дней с момента начала проведения 
предыдущего курса. Проводится 6 курсов ПХТ. 

М-2:  
V Vincristin   1,2 mg/m2 в/в  1-й день . 
В BCNU   20 mg/m2 р.о.  1-й день. 
С Cyclophosphamid 400 mg/m2 в/в  1-й день. 
10 mg/m2 в/в  1-4 день или 
4 mg/m2 р.о.  7-10 день. 

M Melphalan  40 mg/m2 р.о.  1-7 день 
P Prednison    20 mg/m2 р.о.  8-14 день с последующей 

отменой к 28 дню.  
Стадия 3 Salmon/Durie.  
3А стадия – последовательное проведение 6-ти курсов М-2, 

курсы повторяются на 36 день от 1-го дня предыдущего курса (см. 
выше).  

3В стадия – последовательное проведение трех курсов ЭРЛ 
(интервал 28 дней), затем трех курсов M-2(интервал 36 дней).  

В настоящее время имеет место интенсификация терапии ММ: 
высокодозная химиотерапия с аутологичной пересадкой стволовых 
гемопоэтических клеток, внедрение в практику таких препаратов как 
талидамид, велкейд. 
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2.8. 
Тема: Эритремия и эритроцитозы (Борознин Ю.А.) 
 
УЧЕБНЫЕ ВОПРОСЫ:  
 
1. Этиопатогенез истинной полицитемии (ИП). 
2. Клиническая картина ИП. 
3. Диагностика и дифференциальная диагностика ИП. 
4. Лечение ИП. 
5. Классификация эритроцитозов.  

 
Эритремия, или истинная полицитемия (ИП), или болезнь Вакеза 

представляет собой доброкачественную опухоль крови, относящуюся 
к группе хронических лейкозов. Основным субстратом опухоли 
являются зрелые клетки – эритроциты. При этом заболевании 
поражается клетка, предшественница миелопоэза, т.е. клетка, 
относящаяся к I классу стволовых клеток или ко II классу 
полипотентных клеток, способных дифференцироваться по 4-5 
росткам. Заболеваемость составляет ≈ 1,0 на 100 000 населения (5-6 
случаев на 1 млн. населения в год). Установлена семейная 
предрасположенность. Средний возраст 60 лет. Но не являются 
редкостью случаи заболевания в молодости и даже в детском 
возрасте. Заболеваемость по расовому и национальному признаку: 
повышена у евреев США и Западной Европы. Исключительно редко у 
негров, японцев, арабов. Частота семейной полицитемии – 0,38 на 100 
больных ИП (США). 

 
1. Этиопатогенез. 
Клональное, неопластическое происхождение ИП доказано 

исследованием типов глюкоза-6-фосфатдегидрогеназа (Г-6 ФДГ) у 
гетерозиготных по этому ферменту женщин-мулаток больных ИП.  

Гиперпродукция эритроцитов при ИП связана с тем, что 
аномальные клетки предшественники при этом заболевании 
повышенно чувствительны к эритропоэтину и другим цитокинам ИЛ-
3, ГМ-КСФ. А также установлено, что гранулоциты неопластического 
клона вырабатывают в большем количестве фермент лактоферрин, 
стимулирующий образование тромбоцитов. Отсюда понятны 
причины разнообразности картины периферической крови при ИП. 
При эритремии нет цитогенетического маркера как при ХМЛ. Хотя 
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цитогенетические аномалии обнаруживаются у ≈ 20% больных с ИП, 
но носят разнообразный характер и какой-то закономерности не 
прослеживается.  

 
2. Клиническая картина. 
Заболевание протекает постепенно, как и все лейкозы проходят 

три стадии: 
I стадия – начальная, или латентный период выделяется 

условно, т.к. клинических проявлений еще нет или они 
незначительны, и на них не обращают внимания (повышенный 
гемоглобин, кожный зуд после ванны, умывания, повышенная 
кровоточивость после мелких операций). Селезенка не пальпируется. 
Хотя при специальных исследованиях может уже быть немного 
увеличена. 

На этой стадии уже возможны тромботические осложнения – 
тромбофлебит, тромботический инсульт, инфаркт миокарда или 
легкая эритромелалгия – покалывание или острые жгучие боли в 
кончиках пальцев, устраняемые аспирином. Хотя тромботические 
симптомы более характерные для второй стадии. Нередко в I стадии 
отмечается артериальная гипертензия. 

В периферической крови, как уже отмечалось преобладает 
умеренный эритроцитоз, в к.м. – панмиелоз. Продолжительность 
стадии 5 лет и более. 

Вторая стадия в свою очередь подразделяется на II А и II Б. 
II А. Выражены плетора, спленомегалия, гепатомегалия. Тромбо-

геморрагические осложнения нередки.  
В периферической крови характерны следующие изменения, 

которые могут быть в отдельности или в сочетании: эритроцитемия, 
лейкоцитоз до 15 тыс. со сдвигом до палочкоядерных нейтрофилов, 
тромбоцитоз, базофилия.  

В костном мозге трехростковая гиперплазия с выраженным 
мегакариоцитозом, возможен миелофиброз. Степень увеличения 
селезенки: небольшая спленомегалия за счет депонирования и 
секвестрации форменных элементов крови.  

Продолжаемость стадии 10-15 лет. 
II Б. В отличие от II А стадии наблюдается миелоидная 

метаплация селезенки и за счет этого спленомегалия. К 
вышеописанным симптомам присоеденяется лейкоцитоз более 15 
тыс. в одном микролитре со сдвигом до миелоцитов. В костном мозге 
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панмиелоз, но может преобладать гиперплазия гранулоцитарного 
ростка, миелофиброз.  

В связи с повышенной гибелью клеток на ранних стадиях 
развития развивается урикемия, уратовый диатез клинически 
проявляющийся почечной коликой, подагрой, подагрическими 
полиартралгиями (5-10%), мочекаменная болезнь (24%), 
аллергические осложнения (50-55%).   

Артериальная гипертензия чаще связана с повышением 
периферического сопротивления в ответ на увеличение вязкости 
крови, которая является симптоматической и хорошо контролируется 
кровопусканиями. Различают также сопутствующую эссенциальную 
артериальную гипертензию, отягощенную плеторой и вазоренальную, 
обусловленную нефросклерозом и тромбозом почечных артерий.  

Гиперволемия и изменения гемостаза приводят к нарушению 
микроциркуляции. Страдают не только жизненноважные органы 
(сердце, почки, легкие, головной мозг, печень), появляются 
периферические отеки, чаще голеней, а также тромбозы вен и 
артерий, кровотечения. В этой стадии нередко возникает дефицит 
железа с характерными клиническими проявлениями. Длительность 
стадии 3-5 лет. 

III стадия – анемическая. Ей предшествует определенная 
динамика – увеличение селезенки, уменьшение плеторического 
синдрома, лейкоцитоз со сдвигом формулы до бластов. В костном 
мозге нарастает миелофиброз. Бывает анемический и 
тромбоцитопенический синдром, иногда и панцитопения, когда 
редуцируется миелопоэз (хотя он чаще на каком-то уровне 
сохраняется). В увеличеных селезенке и печени наблюдается 
миелоидная метаплазия. Исходом эритремии является хронический 
миелолейкоз, как Ph-позитивный, так и Ph-негативный, острый 
лейкоз, гипоплазия кроветворения. Частота исхода ИП в острый 
лейкоз составляет 1% у нелеченых и 11-15% у леченых 
цитостатиками больных. Предвестники ОЛ – немативированная 
лихорадка, лейкопения и вообще панцитопения, оссалгии, 
непонятные дерматиты.  

Постэритремический миелофиброз наблюдается у каждого 
больного ИП, дожившего до этого периода (10-20 лет эритремической 
стадии). Он может протекать доброкачественно с гематологической 
субкомпенсацией (10 лет и более) и злокачественно с быстрой 
анемизацией, панцитопенией, бластемией. 
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3. Диагностика и дифференциальная диагностика ИП. 
Заподозрить эритремию можно по увеличению показателей 

красной крови и Нt в периферической крови:  
                         мужчины                                    женщины  

                         эритр. > 5,7·× 1012/л                 эритр. > 5,2 ×·1012/л 
                         Hв > 177 г/л                                Нв > 172 г/л 
                         Ht > 52%                                     Ht > 48% 
Критерии диагностики эритремии: 
Категории А.1. Увеличение массы циркулирующих эритроцитов 

у мужчин > 36 мл/кг, у женщин > 32 мл/кг. 
А.2. Нормальное насыщение артериальной крови кислородом – 

более 92% (N95-99%). 
А.3. Спленомегалия. 
В.1. Лейкоцитоз > 12·× 106 в 1 мкл при отсутствии инфекций и 

интоксикаций. 
В.2. Тромбоцитоз > 450000 в 1 мкл. 
В.3. Увеличение содержания щелочной фосфотазы нейтрофилов 

(при отсутствии инфекций и интоксикаций) > 100 ед.  
В.4. Увеличение витамина В12 – связывающей способности 

сыворотки крови (более 2200 пг/мл). 
Диагноз достоверен при 2-х любых положительных признаках, 

относящихся к разным категориям, или при всех 3-х положительных 
признаках категории А. Необходимо подтверждать диагноз путем 
трепанобиопсии, даже при 3-4-х положительных признаках, а также 
для дифференциальной диагностики, т.к. ≈30% эритремий протекает 
без лейкоцитоза и тромбоцитоза. Состояние костного мозга при ИП 
характеризуется гиперплазией двух или трех ростков кроветворения. 
Различает 4 варианта костного мозга:  

1- классический панмиелоз, тотальная гиперплазия 3-х ростков 
кроветворения с выраженным мегакариоцитозом и редукцией 
жировой костной ткани вплоть до её полного отсутствия; 
мегакариоциты отличаются крупными размерами; 

2- гиперплазия эритроидного и гранулоцитарного ростков с 
небольшой степенью мегакариоцитоза; 

3- гиперплазия эритроидного и мегакариоцитарного ростков; 
4- пролиферация одного эритроидного ростка, которая  

встречается исключительно редко и только в начале ИП. 
В срезах костного мозга обнаруживается увеличение количества 

эозинофилов. Костно-мозговые полости расширены, трабекулы 
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истончены. Ретикулиновые волокна гиперплазированы и сохраняют 
правильное строение вплоть до миелофиброза. 

Дифференциальная диагностика. 
Наиболее доступная – это трепанобиопсия. При эритроцитозах 

состояние ростков в костном мозге не изменены. 
При относительном эритроцитозе (синдром пиквика, на фоне 

диуретиков) уменьшен ОЦП при нормальной массе циркулирующих 
эритроцитов. При этом кожные покровы и слизистая имеют 
нормальную окраску. 

Абсолютный эритроцитоз возникает и курильщиков, что связано 
с повышение содержания в крови окиси углерода до 11% при N 1-
1,5%.  

Для дифференциальной диагностики исследуют эритропоэтины 
(гормон, вырабатывающийся в почках). При эритремии их количество 
снижено, а при эритроцитозах – повышено. 

Можно использовать культуральный рост эритроидных колоний 
на эмбриональной телячьей плазме. При эритроцитозах этого роста 
нет.  

Морфологические и функциональные характеристики 
периферических клеток крови можно использовать в 
дифференциальной диагностике: при эритремии  

а) тромбоциты более крупные с нарушением функции; 
б) увеличение количества нейтрофилов, более 7000 в 1 мкл (N 2-

5,8 тыс.); 
в) повышение щелочной фосфотазы нейтрофилов; 
г) увеличение абсолютного числа базофилов, более 90/мкл; 
д) увеличение содержания гистамина в крови и моче. 
 
4. Лечение ИП. 
Кровопускание при:  
а) эритремии небольшой давности; 
б) доброкачественном течении, т.е. эритроцитемическом 

варианте; 
в) детородном возрасте; 
г) рецидиве эритремии с лейкопенией и тромбоцитопенией после 

цитостатической терапии. 
Кровопускание делают по 500 мл через день, а при хорошей 

переносимости первые три кровопускания можно делать ежедневно. 
Лицам старше 60 лет или имеющим сопутствующие заболевания 
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удаляют по 250-300 мл через 1-3 суток. Объем кровопусканий должен 
составить 1,5-3 литра. Задача терапии – доведение гемоглобина до 
140-160 г/л., а гематокрит до 45-48%, именно при таких показателях 
красной крови нормализуется её вязкость. Контроль после 
кровопусканий каждые 1,5-2 месяца, включая определение уровня 
железа. При необходимости, проводится лечение препаратами железа.  

Оптимальным методом уменьшения объема циркулирующих 
эритроцитов является эритроцитаферез, при котором удаляют 1000-
1400 мл крови, возвращают плазму и переливают адекватное 
количество удаленным эритроцитам физиологический раствор и 
реополиглюкин. На курс проводится две процедуры с интервалом в 7 
дней. Эритроцитаферез хорошо переносится больными и нормализует 
показатели красной крови до года.  

Цитостатическая терапия  
Hydrea применяется с 80-х годов прошлого века. Назначается 

внутрь по 30 мг/кг в сутки для взрослых за 2 приема в течение одной 
недели. Затем поддерживающая доза в 2 раза меньше. Препарат 
отменяют при уменьшении лейкоцитов до 3500/мкл и тромбоцитов до 
100000/мкл. У препарата минимальный лейкозогенный эффект, но 
требует постоянного применения.  

Миелосан назначают при миелоидной метаплазии селезенки, 
бластозе, и неэффективности других цитостатиков в дозе 4-6 мг/сутки 
2-3 недели, затем 2 мг/сутки 1 неделю, затем 2 мг через день 1 
неделю, затем по 2 мг 1 раз в 3-5 дней до ремиссии. Препарат 
отменяется при падении лейкоцитов до 5000/мкл или тромбоцитов до 
100000/мкл. 

Цитостатическую терапию при необходимости можно сочетать с 
кровопусканиями. Уратовый диатез лечится аллопуринолом 
(милурит) 0,3-1,0 гр/сутки. Он уменьшает синтез мочевой кислоты, 
его назначают и профилактически при любом виде лечения 
эритремии в дозе 0,2-0,5 г/сутки.  

Микроциркуляторные расстройства  лечатся антиагрегантами 
(аспирин 0,25-0,5/сутки, курантил в таблетках по 0,025, 3-6 
таблеток/сутки, или 0,5%-2,0 мл в/в 1 раз в сутки), и препаратами 
реологического действия (пентоксифилин 2%-5,0 мл на 
физиологическом растворе в/в, 1-2 раза в сутки) в сочетании со 
спазмолитиками.  

В лечении ИП используется интерферон-альфа по 3 МЕ/ м2 2-3 
раза в неделю с последующей модификацией дозы, которая  позволит 
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поддерживать гематокрит на уровне более 45%. После 12 месяцев 
терапии у 78% больных размеры селезенки полностью 
нормализуются, у 60% – полная ремиссия. Интерферон-альфа 
позволяет полностью контролировать гематокрит и отказаться от 
химиотерапии, предупреждать развитие тромбогеморрагических 
осложнений, поддерживать тромбоциты на адекватном уровне 
обеспечивать высокое качество жизни. Интерферон-α отменяется при 
инфекционных осложнениях, лейкопении 1000/мкл и менее, 
тромбоцитопении 20000/мкл и менее, истощении. 

 
5. Классификация эритроцитозов. 
Эритроцитозы – это вид краснокровия, при котором нет 

неограниченной пролиферации клеток, предшественников 
эритропоэза и, следовательно, не являющийся опухолью 
кроветворной ткани.  

Выделяют следующие виды эритроцитозов:  
А. Наследственные. 
1. Вследствие повреждения функций гемоглобина 
а) высокое сродство мутантного гемоглобина к О2 (аутосомно-

доминантный тип  наследования); 
б) снижение уровня эритроцитарного 2,3 – дифосфоглицерата 

(ДФГ) вследствие дефицита ДФГ – мутазы  (аутосомно-рецессивный) 
или врождённого повышения уровня АТФ эритроцитов (аутосомно-
доминантный тип наследования). 

2. Вследствие повышения продукции эритропоэтина 
(аутосомно-рецессивный тип наследования). 

3. Неясной этиологии. 
Б. Приобретённые, вторичные. 
1. Абсолютные. 
а) с артериальной гипоксемией: «высотная болезнь», хронические 

обструктивные заболевания легких, вырожденные «синие» пороки 
сердца, артериовенозные соустья, синдром Пиквика, 
карбоксигемоглобинемия (чаще у курильщиков); 

б) при опухолях: гипернефроидный рак почек, гемангиобластома 
мозжечка, синдром Гиппеля-Линдау (распространённый 
гемангиобластоз), гепатома, миома матки, опухоли (гиперплазии) 
коркового и мозгового слоёв надпочечников, аденома и киста 
гипофиза, маскулинизирующие опухоли яичников; 
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в) при локальной ишемии почек: кисты почек (солитарные и 
множественные); 

гидронефроз, отторжение почечного трансплантанта, стеноз 
почечных артерий; 

г) кобальтовые (как правило, экспериментальные). 
2. Относительные. 
а) гемоконцентрационные: стресс-эритроцитозы, синдром 

Гайсбека, 
б) псевдополицитемия и др.  
Нормальный гемоглобин по меньшей мере имеет две 

конформации (структуры): Т-, или деоксиконформация, когда 
гемоглобин полностью деоксигенирован и имеет низкое сродство к О2 
и высокое к Н+, 2,3 – ДФГ, СО2 и R-, или оксиконформация, когда все 
4 атома железа связаны с О2. Этот гемоглобин имеет высокое 
сродство к О2 и низкое к Н+, 2,3-ДФГ и СО2.  

В норме эти конформации переходят друг в друга, имея 
промежуточные состояния. При этом типе эритроцитоза (А.1.) 
затруднён переход R-конформации в Т, а следовательно и затруднена 
отдача кислорода тканям. Вследствие угрозы или развивающейся 
тканевой гипоксии, костный мозг начинает усиленно вырабатывать 
клетки красного ряда, тем самым компенсируя полностью или 
частично эту гипоксию. 

В отсутствие 2,3-ДФГ у гемоглобина обнаружено высокое 
сродство к О2, а следовательно затруднена его отдача. Это приводит к 
снижению напряжения кислорода в капиллярах и может вызвать 
тканевую гипоксию, если концентрация общего гемоглобина в крови 
или скорость кровотока не увеличатся. 

У лиц с эритроцитозами для выявления аномального гемоглобина 
с высоким сродством кислороду необходимо определять: 

1- стандартное Р 50 крови (норма 26,5 мм.рт.ст.), которое при 
аномальном гемоглобине составляет 9-22 мм.рт.ст.; 

2- концентрацию в эритроцитах 2,3- ДФГ (снижается); 
3- уровень в крови метгемоглобина (повышается); 
4- уровень в крови карбоксигемоглобина (повышается); 
5- мутантный гемоглобин с помощью электрофореза или 

изоэлектрофокусирования, но 20-25% известных аномальных 
гемоглобинов не выявляются этими методами. 

У больных с этим видом эритроцитоза (А.1.) число лейкоцитов и 
тромбоцитов не повышено, спленомегалия отсутствует. Заболевания 
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протекает чаще благоприятно, многие доживают до пожилого 
возраста. В лечении большинство не нуждаются. В отдельных 
случаях можно применять кровопускание, однако им следует 
пользоваться с осторожностью, так как эритроцитоз является 
основным видом компенсации тканевой гипоксии. Снижая 
гемоглобин кровопусканиями, мы фактически декомпенсируем 
больного.  

При эртроцитозах, связанных с повышенной экскрецией 
эритропоэтина костный мозг подвергается постоянно усиленной 
гормональной стимуляции. 

Кровопускание больным с этим видом эритроцитоза не 
стимулирует продукцию эритропоэтина (в противоположность 
нормальной ситуации).  

Клиника этого типа заболевания более выражена, чем при 
эритроцитозах, связанных с мутантным гемоглобином. Проявляется в 
более раннем возрасте, более высокие показатели гемоглобина 
(больше 200 г/л), чаще встречается спленомегалия. Клиническое 
течение не столь доброкачественное, сохраняется риск сосудистых 
осложнений. Клиническая симптоматика обусловлена  плеторой, 
повышенной вязкостью крови, нарушением микроциркуляции. 
Наиболее частыми жалобами является головная боль, повышенная 
утомляемость, боли в области сердца и нижних конечностях.  

Лабораторные показатели. Гемоглобин 17-290 г/л, эр. 6-9 млн./1 
мкл, гематокрит достигает 90%, лейкоциты и тромбоциты в пределах 
нормы, СОЭ 0-1 мм/час. У ряда больных отмечается небольшая 
гипербилирубинемия за счет непрямого билирубина. Ретикулациты в 
пределах нормы, но у 30% больных могут повышаться до 13-28 
промилей.  

При трепанобиопсии у больных с наследственным эритроцитозом 
выявлен комплекс морфологических изменений, проявляющийся 
гиперплазией эритроидного ростка кроветворения, элементами 
перестройки костной ткани с повышенной резорбцией костей и 
остеобластической реакцией, а также очаговыми разрастаниями 
волокнистых субстанций на фоне массивных нарушений 
микроциркуляции. То есть, установлено усиление пролиферативной 
активности эритрона с сохранением в норме других ростков 
кроветворения.  

Лечение эритроцитозов симптоматическое с назначением 
спазмолитиков, антиагрегантов и с осторожностью кровопускания.  
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ПЕРЕЧЕНЬ 
контрольных вопросов по специальности «Гематология» 

Раздел «Анемии» 
 
1.Какой цветной показатель (ЦП) наиболее типичен для 
железодефицитной анемии (ЖДА)? 
2.Какой из методов наиболее адекватно отражает запасы железа в 
организме? 
3.Можно ли вылечить ЖДА только мясной диетой? 
4.Какой препарат наиболее оптимален для лечения ЖДА? 
5.Какая лейкограмма наиболее характерна для вирусного гепатита? 
6.Какой (ЦП) наиболее типичен для В12-дефицитной анемии? 
7.Какие анемии сопровождаются ретикулоцитозом? 
8.По какому принципу анемии делят на нормо-, гипер-, гипохромные? 
9.Какие анемии являются приобретенными гемолитическими? 
10.Какие анемии являются наследственными гемолитическими? 
11.Для какой из анемий характерно почти полное исчезновение 
ретикулоцитов? 
12.Что означает термин «анизоцитоз»? 
13.Как лучше принимать препараты железа? 
14.Какова оптимальная длительность лечения препаратами железа? 
15.Какие клинические признаки характерны для ЖДА? 
16.Какие клинические признаки характерны для В12-дефицитной 
анемии?  
15.Следует ли при лечении В12-дефицитной анемии употреблять 
сырое мясо и сырую печень? 
16.Какие лабораторные признаки характерны для В12-
фолиеводефицитных анемий? 
17.Какие оптимальные лечебные дозы фолиевой кислоты при 
фолиево-дефицитной анемии? 
18. Какие клинические и лабораторные признаки позволяют отличить 
эритремию в развернутой стадии от симптоматического 
эритроцитоза? 
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Раздел «Лейкозы» 
 
1.Какие обязательные диагностические критерии лейкозов? 
2.Какие клинические симптомы являются обязательными для острых 
лейкозов? 
3.Какие изменения могут быть в гемограмме? 
4. Каков основной диагностический критерий острого лейкоза? 
5. На чем основывается диагноз хронического лимфолейкоза (ХЛЛ)? 
6.Какие изменения в гемограмме наименее характерны для ХЛЛ? 
7.Какие осложнения наиболее вероятны для ХЛЛ? 
8.Какие изменения в гемограмме характерны для хронического 
миелолейкоза (ХМЛ)? 
9.Что клинически характерно для ХМЛ? 
10.Какой лабораторный признак является наиболее достоверным для 
ХМЛ? 
11.Каков наиболее типичный вариант трансформации ХМЛ в 
терминальной стадии? 
12.Для каких заболеваний характерен гипертромбоцитоз? 
Какие лабораторные и клинические признаки наиболее характерны 
для миелофиброза? 
13.Каков основной диагностический критерий миеломной болезни? 
14.Какое изменение в общем анализе крови наиболее характерно при 
миеломной болезни? 
15.Какие лабораторные признаки характерны при хроническом 
лимфолейкозе (ХЛЛ)? 
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