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Лекция 5.
Количественные изменения в лейкоцитарной системе.

Лейкопении. Количество лейкоцитов ниже 4Х109/л называется лейкопенией. Чаще всего лейкопения обусловлена нейтропенией (нейтрофилов менее 2Х109/л).

Нейтропения наблюдается при острых и хронических инфекциях, паразитарных заболеваниях, при инфекциях протекающих с увеличением селезенки (брюшной тиф, паратифы) разрушение лейкоцитов осуществляется частично в селезенке, а также может быть обусловлена токсическими факторами инфекционного происхождения.

Наиболее часто нейтропения наблюдается при вирусных инфекциях (гриппе, гепатитах ит.д.).

Классификация: 1. Нейтропении, обусловленные уменьшением продукцией нейтрофильных гранулоцитов в к.м..2. обусловленные замедлением выхода нейтрофилов из к.м., 3. обусловленные уменьшением времени циркуляции нейтрофилов в сосудистом русле, 4. связанные с перераспределением нейтрофилов внутри сосудистого русла.

1. уменьшение продукции нейтрофилов обнаруживается в основном при заболеваниях крови. К этой группе относятся также редкие формы нейтропении – наследственные нейтропении. К ним относится синдром Костмана, наследуемый по аутосомно-рецессивному типу. Развитие синдрома обусловлено дефектом созревания предшественников нейтрофилопоэза. Анейтрофелез выявляется сразу после рождения ребенка клиническими проявлениями: повторные инфекции, сепсис, язвы, некрозы на слизистых. 

Периодический (циклический) агранулоцитоз характеризуется периодическим фазовым снижением содержания нейтрофилов в крови. Болезнь наследуется по аутосомно-доминнатному типу. В период нейтропении в миелограмме преобладают промиелоциты, увеличивается процент миелобластов. Периоды между циклами 3-4 недели. В период ремиссии показатели крови в норме.

Значительная нейтропения наблюдается также при таких редких наследственных патологиях: синдром Швахмана (сочетание патологии нейтрофилов с кистозным фиброзом поджелудочной железы), синдром Чедиака-Хигаши (сочетание гранулоцитопении с угнетением фагоцитарной функции нейтрофилов, проявляющейся наклонностью к инфекциям и нагноительным процессам).

2. типичной нейтропенией, обусловленной замедлением выхода нейтрофилов из костного мозга, является синдром «ленивых лейкоцитов». Это редкая врожденная доброкачественная нейтропения, обусловленная нарушением двигательной функции нейтрофилов (нарушением хемотаксиса и случайной двигательной активности). Причиной нарушений является дефект мембраны нейтрофилов.


Основное клиническое проявление- повышенная наклонность к инфекционно-воспалительным заболеваниям, особенно верхних дыхательных путей. 

3. нетропении, обусловленные уменьшением времени циркуляции нейтрофилов в сосудистом русле. Это, в первую очередь, иммунные нейтропении, обусловленные воздействием на нейтрофилы аутоантител. 

4. Лейкопенией, обусловленной перераспределением внутри сосудистого русла, является хроническая доброкачественная лейкопения. Может наблюдаться у практически здоровых людей, иногда у спортсменов, но чаще у больных с заболеваниями пищеварительного тракта. Лейкопения клинически не проявляется, бывает случайной находкой при анализе крови (относительная и абсолютная нейтропения и относительный лимфоцитоз). Костный мозг – норма.



При выявлении лейкопении необходимо тщательное обследование больного, так это может быть одним из признаков заболевания крови (ОЛ, апластическая анемия, миеломная болезнь, лимфома и тд). Упорная нейтропения, продолжающаяся месяцами – годами, может быть предвестником острого лейкоза (предлейкозное состояние). 

Агранулоцитоз.

 Клинико-гематологический синдром, характеризующийся резким снижением в ПК количества лейкоцитов менее 1Х109/л или гранулоцитов менее 0,75Х109/л вплоть до полного их исчезновения и появлением инфекционных осложнений. Две формы: миелотоксический, иммунный.

Миелотоксический агранулоцитоз развивается при воздействии факторов, угнетающих гранулоцитопоэз – цитостатики, амидопирин, сульфаниламиды, левомицитин, бензол и его производные, ионизирующая радиация. Эти факторы подавляют клетки-предшественницы миелопоэза вплоть до стволовой клетки, поэтому в крови уменьшается не только число гранулоцитов, но и эритроцитов, агранулоцитов, тромбоцитов.

Клиника. Язвенно-некротические поражения полости рта и зева, температура 39-40, могут присоединяться некротическая энтеропатия с высокой интоксикацией, пневмонией, септические осложнения. Наряду с угнетением гранулоцитопоэза часто страдают тромбоцитарный и эритроидный ростки, появляется угроза кровотечений, присоеденяется анемия.

Лабораторная диагностика. В ПК уменьшается количество лейкоцитов, нейтрофилов, отсутствуют эозинофилы, базофилы. Изредка эозинофилия. Тромбоцитопения. Ретикулоциты отсутствуют, количество эритроцитов снижено. В к.м. снижается общее количество клеток, почти полностью отсутствуют гранулоциты, снижено количество эритробластов, нормобластов. мегакариоцитов. При тяжелой форме может наступать полное опустошение к.м. (аплазия).

Иммунный агранулоцитоз – заболевание, при котором возникает преждевременное разрушение клеток гранулоцитарного ряда, вызванное антителами. 

Этиология. Заболевание развивается в результате индивидуальной гиперчувствительности к лекарственным веществам или химическим соединениям. Это - амидопирин и препараты, в состав которых он входит, а также аспирин, анальгин, антигистаминные препараты, нейролептичесие препараты и транквилизаторы (аминазин, элениум), барбитураты, новокаин, противосудорожные вещества, хинин и его производные, сульфаниламидные препараты, антибиотики, соединения золота, серебра, висмута, мышьяка. 

Патогенез. Иммунный агранулоцитоз может быть гаптеновым или аутоиммунным. Гаптеновый развивается при приеме лекарств, являющихся гаптенами. Гаптены – вещества, которые в организме соеденяются с белком, приобретают свойства антигена и вызывают образование аутоантител. В одном случае антитела направлены против комплекса препарат+белок гранулоцита (имунный цитолиз), а в другом – против вещества, соедененного с белками плазмы. В последнем случае гранулоциты поражаются вторично иммунными комплексами с последующим присоединением комплемента, что вызывает их разрушение. 

Клиника. Гаптеновые агранулоцитозы протекают с тяжелой клиничесой картиной: язвенно-некротичесие поражения слизистых полости рта, некротичесие ангины, энтеропатии, высокая температура. В тяжелых случаях развивается желтуха вследствие некротичесих поражений печени, поражение почек (протеинурия, гематурия), надпочечников, легких (пневмонии, абсцессы).

Аутоиммунный агранулоцитоз развивается при различных аутоимунных процессах, системной красной волчанке, ревматоидном артрите и др.

Лабораторная диагностика. Количество эритроцитов, тромбоцитов, содержание гемоглобина не изменены. Количества лейкоцитов снижено до 1-2 109,л с полным отсутствие гранулоцитов в формуле или резким снижением их количества и явлениями повреждения (пикноз и распад ядра, токсическая зернистость, вакуолизация), базофилы отсутствуют. СОЭ увеличена. При аутоиммунном агранулоцитозе картина крови аналогичная, но количество лейкоцитов выше (1,5-3 109/л), сохраняются единичные гранулоциты.

Терапия. Прекратить прием препарата.

Лейкоцитоз.

Лейкоцитоз – увеличение количества лейкоцитов в единице обьема крови. Так как циркулирующий пул лейкоцитов состоит из нейтрофилов, моноцитов, эозинофилов, базофилов и лимфоцитов, то увеличение может затронуть один или несколько типов лейкоцитов. 

Наиболее частой причиной лейкоцитоза является нейтрофилез – специфическое увеличение абсолютного числа нейтрофилов. Нейтрофильный лейкоцитоз и сдвиг формулы влево (увеличение содержания молодых форм гранулоцитов) отмечается при острых воспалительных, гнойно-септических процессах, инфекционных заболеваниях, злокачественных опухолях и других заболеваниях и физиологических состояниях (беременность, роды, физическое перенапряжение).

Лейкемоидная реакция – это значительное повышение общего количества лейкоцитов и изменением состава крови сходные с картиной крови при лейкозах, но различающихся по патогенезу и носящих обратимый характер. Эта реакция характеризуется повышением числа как зрелых клеток, так и незрелых форм (даже бластоидные клетки) и требует дифференциального диагноза с ХМЛ, острым лейкозом. Этиологическую роль в ее возникновении играют вирусы, токсины гельминтов, продукты распада клеток при гемолизе и опухоли, сепсис.

Лейкемоидная реакция миелоидного типа с картиной периферической крови, напоминающей ХМЛ, возникает наиболее часто. К развитию таких реакций приводят: инфекции (сепсис, скарлатина, рожа, различные гнойные процессы, дифтерия, пневмония, туберкулез); ионизирующая радиация; шок (нервный, раневой, операционный, травма черепа); интоксикация экзогенная и эндогенная (сульфаниламидные препараты, угарный газ); метастазы злокачественной опухоли в костный мозг; острый гемолиз; лечение кортикостероидами; физиологический нейтрофилез у новорожденных; беременность; острая кровопотеря. 

К достоверным признакам лейкемоидной реакции относятся: нормальный костный мозг, умеренный лейкоцитоз со сдвигом влево при нормальном содержании эритроцитов, базофилов, наличие температуры, отсутствие спленомегалии или очень умеренное увеличение размеров селезенки, нормализация всех показателей при ликвидации причины, вызвавшей лейкемоидную реакцию миелоидного типа.

Эозинофилия.
Наблюдается при глистных и паразитарных инфекциях, аллергических (бронхиальная астма, крапивница, отек Квинке), инфекционных заболеваниях, опухолях.

Механизм развития эозинофилии при паразитарной инфекции связан с хемотаксическим фактором, выделяемым паразитами. Инвазия гельминтами вызывает эозинофилию до 12-15% и больше. Киллерный эффект в отношении паразитов эозинофилы проявляют как самостоятельно, так и с помощью антител секретируюмых В-лимфоцитами. У детей инвазирование гельминтами не всегда сопроваждается эозинофилией. С миграционной стадией паразитов (аскаридоз, стронгилоидоз) чаще всего связаны легочные эозинофильные инфильтраты, эозинофильные пневмонии. При этом в альвеолах накапливаются крупные одноядерные клетки и эозинофилы, возникает отек легких.

При аллергических реакциях в ответ на инфекционный или медикаментозный антиген (антибиотик, анальгин, димедрол, папаверин, преднизолон) увеличивается концентрация IgE. Который повреждает тучные клетки, что приводит к выделению медиаторов воспаления, которые, действуя как хемотаксический фактор, вызывают увеличение эозинофилов в крови. Эозинофилы фагоцитируют образующиеся иммунные комплексы, содержащие IgE, и купируют проявления аллергического процесса. 

Обнаружение эозинофилии на фоне нейтрофилеза при наличии лимфоаденита всегда должно настораживать в отношении ЛГМ. Каждый случай необъяснимой эозинофилиидолжен настораживать в отношение злокачественного заболевания, в том числе гемобластозов. Повышенное содержание  эозинофилов может наблюдаться при ХМЛ, миеломной болезни, ОЛ, злокачественных лимфомах. После удаления опухоли эзинофилия исчезает, при рецидиве появляется вновь.

При воспалительных процессах в ЖКТ, мочевом пузыре на фоне лейкоцитоза содержание эозинофилов может достигать25-75%. При ликвидации процесса эозинофилия исчезает.

Гиперэозинофильный синдром (хронический эозинофильный лейкоз, эозинофильный коллагеноз). Заболевание начинается с повышения количества эозинофилов, затем присоединяется астматический синдром, прогрессирующая сердечная недостаточность, гепатоспленомегалия, лейкоцитоз со сдвигом влево до бластов, эозинофильные инфильтраты во всех тканях. Прогноз неблагоприятный.

Базофилия. 
Встречается довольно редко. Характерна для миелоцитарного лейкоза, гемофилии, регенераторной фазы острого воспаления. 

