Патофизиология эритроцитов

Качественные изменения эритроцитов
	Морфология
	Характеристики
	Клиническое значение

	Нормальные клетки, обнаруженные в периферической крови

	Эритроциты
	Биконический диск, 8  мкм в диаметре, более бледный в центре
	У здоровых людей и при нормохромной анемии

	Полихромато-филы
	Большая серо-фиолетовая клетка Центральная бледная область отсутствует
	У здоровых людей они присутствуют в крови, но не превышают 1% от общего количества эритроцитов; повышенное их количество свидетельствует о реакции костного мозга на анемию. Полихроматофилия объясняется наличием в цитоплазме большого количества рибосом, которые синтезируют гемоглобин.

	Ретикулоциты
	
	У здоровых людей нормальный диапазон составляет 0,5-1,5%; повышенное количество ретикулоцитов свидетельствует о реакции костного мозга на анемию 

	Патологическая форма и размер эритроцитов

	Макроцит
	Большая овальная клетка без бледного центра
	Обнаружен в мазке периферической крови у пациентов с мегалобластической анемией и другими многочисленными патологическими состояниями

	Микроцит
	Маленький эритроцит. Увеличенная центральная бледная зона
	Обнаружен при железодефицитной анемии и талассемии

	Сфероцит
	Могут быть микро-нормо- и макросфероциты. Центральная бледная зона отсутствует.  
	Встречается при наследственном сфероцитозе и всех видах гемолитических анемий, при которых мембрана эритроцитов частично удаляется в селезенке.

	Эхиноцит

	Красные кровяные тельца, имитирующие ежа, зубы клетки - равномерно распределенные по поверхности клетки шипы
	Обнаружен при уремии, недостаточности пируваткиназы, переливании старой крови, раке желудка, язвенной болезни, осложненной кровотечением, гипофосфатемии, гипомагниемии

	Акантоцит
	Листоподобная клетка
Расширения различной формы и размеров эритроцита
	Алкогольное поражение печени, после спленэктомии, бета-липопротеинемия, нарушения всасывания

	Дегмацит –«Укушенные клетки» 
	Эритроциты выглядят как укушенные
	Дефицит 6-фосфатдегидрогеназы.
Нестабильность гемоглобина (эти клетки образуются в результате удаления телец Гейнца в селезенке с частичной потерей мембраны).

	Пойкилоцит
	Эритроциты различных форм.
	Ожоги, наследственный пойкилоцитоз, миелофиброз, талассемия, дефицит железа, мегалобластная анемия, миелодисплазия

	Овалоцит или эллиптоцит
	Овальный или круглый эритроцит. Центральная бледная зона отсутствует. Форма эритроцита изменена в результате аномалий гемоглобина или мембраны.
	· Наследственный эллиптоцитоз,
· Талассемия
· Дефицит железа
· Мегалобластическая анемия 

	Стоматоцит
	Щелевидная клетка

	· наследственный сфероцитоз
· наследственный стоматоцитоз
· алкоголизм
· цирроз печени
· дефекты мембранного Na/K насоса

	Шизоциты
	Фрагментированные эритроциты. Клетки напоминают треугольники, шлемы и т. д.
	Микроангиопатические гемолитические анемии

	Клетка-мишень
	Если посмотреть на эти эритроциты с боковой стороны, то они напоминают две сросшиеся мексиканские шляпы.
	Заболевания печени
Талассемия, железодефицитная анемия, патологические состояния после удаления селезенки

	Дрепаноцит
	
Серповидные клетки
	Серповидно-клеточная анемия

	Дакриоцит
(слеза как клетка)
	Эритроцит похож на каплю
	Миелофиброз, миелоидная метаплазия, анемия в результате миелофиброза (снижение гематологической активности костного мозга при лимфомах, гранулемах, метастазах опухолей)

	
Тела Хоуэлл-Джолли
	
Ядерные остатки после изгнания ядра. 
	
Обнаружен при спленэктомии, усиленном гемолизе, мегалобластической анемии

	Базофильные гранулы
	Диффузные голубые гранулы, связанные с рибосомами, могут быть больших размеров, 
	Встречается при гемолитических анемиях, сидеробластических анемиях, гипоспленизме

	Кольца Кебота
	Полные или неполные кольца или колдовская структура, напоминающая 8 шифров. Образуются из ядерной мембраны или митотических волокон.
	Мегалобластическая анемия

	Сидериновые гранулы
	Темно-синие гранулы, образованные из Fe3+. Если они присутствуют в ядросодержащих эритроцитах, то называются сидеробластами, а если они окружают ядро - круговыми сидеробластами.
	Гемолитическая анемия
Сидеробластическая анемия
Гипоспленизм 

	Тела Хайнца
	Представляют собой денатурированный гемоглобин, который выглядит как голубые круглые тельца. В нормальных эритроцитах можно обнаружить от 1 до 4 телец Гейнца, в патологических состояниях - более 5.
	Обнаружена при недостаточности 6-глюкозо-фосфатдегидрогеназы
Нестабильный гемоглобин и другие гемолитические анемии, связанные с окислением гемоглобина. Встречаются также "укушенные" эритроциты - образуются в результате частичного удаления мембраны этих эритроцитов в селезенке.  



Количественные изменения системы эритроцитов
Наиболее полезные эритроцитарные индексы следующие:
- Средний объем клетки: средний объем эритроцита, выраженный в фемтолитрах (фЛ);
- Средний клеточный гемоглобин: среднее содержание (масса) гемоглобина в одной эритроцитной клетке, выраженное в пикограммах (пг);
- Средняя концентрация гемоглобина в клетках: средняя концентрация гемоглобина в данном объеме упакованных эритроцитов, выраженная в граммах на децилитр (г/дл);
- Ширина распределения красных клеток: коэффициент вариации объема красных клеток.

Нормальные показатели эритроцитов у взрослых
(Из книги "Роббинс-Котран, патологические основы заболеваний")

	Параметр  
	Человек 
	Женщина 

	Hb (г/дл)
	13,6-17,2
	12,0-15,0

	RBC (количество эритроцитов) 106/мм3
	4,3-5,9
	3,5-5,0

	Ht (%)
	39-49
	33-43

	Количество ретикулоцитов (%)
	0,5-1,5

	MCV - средний корпускулярный объем (фЛ)
	82 - 96

	MCH - средняя концентрация клеточного гемоглобина (пг)
	27 - 33

	MCHC - средняя концентрация гемоглобина в эритроцитах (г/дл)
	33-37

	Ширина распределения красных клеток
	11.5 - 14.5



Количественные изменения эритроцитарной системы можно разделить на:
       -эритроцитозы;
       - эритропения;
       - анемии.

ЭРИТРОЦИТОЗ
Эритроцитоз представляет собой повышенное количество эритроцитов в единице крови (1 мм3) при гематокрите более 50%. У женщин нормальное количество эритроцитов достигает 4700000 мм3, а у мужчин колеблется в пределах 5500000 мм3. 
Эритроцитоз означает аномально высокое количество красных клеток, обычно с соответствующим повышением уровня гемоглобина. Существует несколько типов эритроцитоза.
Абсолютный эритроцитоз - первичный, когда он возникает в результате врожденной аномалии кроветворных предшественников, и вторичный, когда предшественники эритроцитов отвечают на повышенный уровень эритропоэтина.
Относительный эритроцитоз возникает в результате обезвоживания (рис. 1).
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Рис.1. Классификация эритроцитозов

Первичный абсолютный эритроцитоз известен как болезнь Вакеза-Ослера (др: Polycythemia rubbra vera или эритремия) - первичное поражение костного мозга (хронический лейкоз), характеризующееся тотальной гиперплазией эритроцитарного ряда с вовлечением смешанных колониеобразующих клеток (CFC-GEMM), клеток-предшественников миелопоэза с патологической неограниченной их пролиферацией, сохраняющей способность дифференцироваться во все четыре ряда: гранулоцитарный, моноцитарный, мегакариоцитарный, но преимущественно в эритроцитарный.
Полицитемия вера характеризуется повышенной выработкой костным мозгом эритроцитов, гранулоцитов и тромбоцитов (панмиелоз), но именно увеличение количества эритроцитов (полицитемия) ответственно за большинство клинических симптомов. Полицитемию vera необходимо отличать от относительной полицитемии, возникающей в результате гемоконцентрации, и других причин абсолютной полицитемии. 
Этиология и патогенез
К причинам эритремии можно отнести разнообразные биологические, химические, физические, онкогенные и др. факторы, которые реализуют свое бластогенное действие путем подавления антимутационных защитных механизмов при чрезмерной дифференцировке клеток-предшественников миелопоэза. Отчасти это может быть связано с нарушением апоптоза в результате нарушения гена Bcl-x (противостоит программированной клеточной смерти).
Согласно другим патогенетическим механизмам, полицитемия вера тесно связана с активирующими точечными мутациями в тирозинкиназе JAK2. JAK2 участвует в JAK/STAT-пути, регулирующмй многочисленных рецепторов гемопоэтических факторов роста, включая рецептор эритропоэтина. При полицитемии vera у клеток предшественников заметно снижается потребность в эритропоэтине и других гемопоэтических факторах роста из-за конститутивного JAK2 сигнала. Соответственно, уровень эритропоэтина в сыворотке крови очень низкий, в то время как при вторичных формах абсолютной полицитемии уровень эритропоэтина высокий. 
Проявления. Полицитемия vera встречается нечасто - от 1 до 3 случаев на 100 000 населения в год. Она проявляется незаметно, обычно у взрослых в позднем среднем возрасте. Большинство симптомов связано с увеличением массы эритроцитов и гематокрита. Концентрация гемоглобина колеблется от 14 до 28 мг/дл, а гематокрит обычно составляет 60% и более. Количество лейкоцитов колеблется от 12 000 до 50 000 клеток/мм3, а количество тромбоцитов часто превышает 500 000 тромбоцитов/мм3. Тромбоциты обычно демонстрируют морфологические аномалии, такие как гигантские формы, и часто дефектны в исследованиях функциональной агрегации. Без лечения смерть от кровотечения или тромбоза наступает в течение нескольких месяцев после постановки диагноза. Ингибиторы JAK2 находятся в стадии доклинической разработки и представляют собой перспективную форму целевой терапии.
При абсолютной первичной эритремии повышается вязкость крови и замедляется кровоток, что вызывает функциональные нарушения в различных органах и системах, особенно сердечно-сосудистой. Артериальная гипертензия развивается при эритремии в результате полицитемической гиперволемии с увеличением систолического выброса и повышением периферического сопротивления в результате увеличения вязкости крови, а также активации ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. Активация ренин-ангиотензин-альдостероновой системы происходит в результате нарушения кровообращения в почках. Из-за плеторы пациенты становятся цианотичными с инъекционной конъюнктивой. Из-за гипертонии пациенты испытывают головную боль, головокружение, затруднение слуха и зрения. Могут возникать интенсивный зуд и пептические язвы, которые, возможно, являются результатом высвобождения гистамина из базофилов. Высокий уровень клеточного обмена приводит к гиперурикемии; симптоматическая подагра наблюдается в 5-10 % случаев. Более опасным является тот факт, что нарушение кровотока и функции тромбоцитов приводит к повышенному риску как крупных кровотечений, так и тромботических эпизодов. Около 25% пациентов впервые обращаются к врачу в связи с тромбозом глубоких вен, инфарктом миокарда или инсультом. Тромбозы иногда возникают также в печеночных венах (приводя к синдрому Бадда-Киари), портальных и брыжеечных венах (приводя к инфаркту кишечника). Следует помнить, что тромботические осложнения иногда предшествуют появлению типичных гематологических проявлений. Незначительные кровотечения (эпистаксис, кровоточивость десен) встречаются часто, а опасные для жизни кровотечения - в 5-10 % случаев.
Из-за интенсивной утилизации железа в костном мозге синтез гемоглобина запаздывает по сравнению с клеточной пролиферацией - этим объясняется наличие гипохромных эритроцитов. Интенсивная пролиферация связана также с дефектной дифференцировкой клеток эритроцитарного ряда с образованием клеток с низкой резистентностью, которые разрушаются еще в фазе дифференцировки эритробластов. В стернальном пунктате наблюдается большое количество клеток эритроидного ряда с разной степенью созревания. 
На поздних стадиях полицитемия vera часто переходит в отработанную фазу, характеризующуюся обширным фиброзом костного мозга (миелофиброзом), который вытесняет гемопоэтические клетки. Постэритремический миелофиброз приводит к анемии, связанной с тромбоцитопенией. Это сопровождается усилением экстрамедуллярного кроветворения в селезенке и печени, что часто приводит к выраженной органомегалии (спленомегалии и гепатомегалии).
В периферической крови наблюдается полиморфизм клеток: первичный эритроцитоз, гранулоцитоз (нейтрофилия, базофилия, эозинофилия), тромбоцитоз и моноцитоз - факт, указывающий на вовлечение в процесс гиперплазии других клеточных рядов костного мозга (рис. 2). Продолжительность жизни эритроцитов может быть нормальной или короткой в случае их секвестрации в селезенке. Интенсификация миелопролиферативного процесса может быть установлена не только в костном мозге, но и в селезенке и печени - эти кроветворные органы наполнены клетками-предшественниками миелопоэза.
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Рис. 2 Гематологические проявления при абсолютном первичном эритроцитозе
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Абсолютный вторичный эритроцитоз - состояние, характеризующееся повышенным количеством эритроцитов в единице крови в результате усиления эритропоэза с преувеличенным выходом эритроцитов из костного мозга в периферическую кровь.
Этиология и патогенез. Интенсификация эритропоэза определяется повышенным синтезом эритропоэтина. К интенсификации синтеза эритропоэтина приводят следующие факторы.
а) Снижение доставки кислорода (например, при хронической дыхательной недостаточности, фиброзе легких, эмфиземе легких, туберкулезе легких, двустороннем плеврите, высотной болезни, при которой устанавливается вторичный гиперпролиферативный процесс в костном мозге с усилением эритропоэза);
б) Недостаточность транспорта кислорода от легких к тканям (например, при стенозе легочной артерии, сердечной недостаточности, особенно правого желудочка, заболеваниях, характеризующихся снижением уровня циркулирующего гемоглобина и т. д.);
Курение может привести к образованию до 10% карбоксигемоглобина, что снижает кислородную емкость крови и приводит к развитию эритроцитоза.
в) Ишемия почек, селезенки или печени;
г) Бластома почек, печени или других органов - гипернефрома, гепатома, опухоль медуллярного или кортикального слоя надпочечников, рак матки и др.
Абсолютный вторичный эритроцитоз развивается вторично, имеет адаптивный или компенсаторный характер и известен также как симптоматический компенсаторный эритроцитоз.
В периферической крови повышено количество эритроцитов и ретикулоцитов (более 12 ретикулоцитов на 1000 эритроцитов). В отличие от первичного эритроцитоза, наблюдается лишь тенденция к лейкоцитозу без тромбоцитоза и умеренная полицитемическая гиперволемия с повышенной вязкостью крови. Осложнения при вторичной полицитемии сходны с теми, что наблюдаются при полицитемии vera, включая тромбозы, кровоизлияния, сердечную недостаточность, миелопролиферативные осложнения, характерные для последней, отсутствуют.
Относительный эритроцитоз представляет собой симптомы различных патологических состояний или некоторых заболеваний, характеризующихся увеличением количества эритроцитов в единице крови в результате гемоконцентрации и уменьшения объема плазмы. Как правило, он является симптомом при всех заболеваниях, сопровождающихся обезвоживанием с гемоконцентрацией (например, при дизентерии, холере, плазморрагии, диарее, перегревании, неукротимой рвоте у беременных и т. д.).
 С ним также связано неясное состояние неизвестной этиологии, называемое стрессовой полицитемией, или синдромом Гайсбека - относительный эритроцитоз за счет перераспределения - состояние, характеризующееся повышенным количеством эритроцитов в единице крови, являющееся результатом перераспределения эритроцитов между различными участками сосудистого русла при отсутствии пролиферации клеток красного костного мозга.  Такой эритроцитоз может развиваться при высоком уровне катехоламинов, как при стрессе, в первые часы после острого кровоизлияния, и имеет компенсаторный характер, который развивается вследствие усиленного выхода (диапедеза) эритроцитов в кровоток из резервуаров крови (печень, селезенка, костный мозг), обусловленного действием адреналина и норадреналина. Страдают гипертонией, ожирением и тревожностью.

	Тип полицитемии
	Масса красных клеток
	Объем плазмы

	Абсолютный эритроцитоз
	Увеличение 
	Нормальный 

	Относительный эритроцитоз
	Нормальный 
	Снижение 



Рис.3. Типы полицитемии

Эритроцитопения - состояние, характеризующееся снижением количества эритроцитов в единице объема крови (менее 3.500.000/мм3 крови).
Как правило, эритроцитопения сопровождается одновременным снижением количества гемоглобина в периферической крови, и это патологическое состояние называют анемией.
Анемия определяется как снижение общей массы циркулирующих эритроцитов ниже нормальных пределов. При анемии снижается кислородтранспортная способность крови, что приводит к гипоксии тканей. На практике измерить массу эритроцитов нелегко, и анемия обычно диагностируется на основании снижения гематокрита (отношение количества эритроцитов к общему объему крови) и концентрация гемоглобина в крови до уровней, которые ниже нормального диапазона. Эти показатели коррелируют с массой эритроцитов, за исключением случаев изменения объема плазмы, вызванного задержкой жидкости или обезвоживанием.
Классификация анемий
Существует множество классификаций анемий. Второй клинически полезный подход классифицирует анемии в соответствии с изменениями морфологии эритроцитов, которые часто указывают на конкретные причины. Морфологические характеристики, дающие этиологические подсказки, включают размер эритроцитов, степень гемоглобинизации, отражающуюся в цвете эритроцитов, и форму. В целом микроцитарные гипохромные анемии вызваны нарушениями синтеза гемоглобина (чаще всего дефицитом железа), в то время как макроцитарные анемии часто обусловлены нарушениями, которые нарушают созревание эритроидных предшественников в костном мозге. Нормохромные и нормоцитарные анемии имеют различную этиологию; при некоторых из них специфические аномалии формы эритроцитов (лучше всего заметные при визуальном осмотре периферических мазков) дают важный ключ к разгадке причины. Другие показатели также могут быть качественно оценены в мазках, но точное измерение проводится в клинических лабораториях с помощью специальных приборов.

· По патогенезу анемии классифицируются:
1. Анемия, обусловленная нарушениями выработки эритроцитов (нарушения пролиферации и созревания в костном мозге); 
2. Анемия, вызванная чрезмерным разрушением красных кровяных телец (гемолитические анемии);
3. Анемия в результате чрезмерной потери эритроцитов (анемия кровопотери).

· По морфологии эритроцитов различают:
· Микроцитарная анемия             
· Нормоцитарная анемия             по показателю MCV эритроцитов
· Макроцитарная анемия 

· Гипохромная анемия
· Нормохромная анемия                в соответствии с MCHC 
· Гиперхромная анемия 

· В функции регенеративного потенциала костного мозга входят:
· регенеративная анемия
· гипорегенераторная анемия
· норморегенераторная анемия
· гиперергическая анемия.

· Клинические проявления всех типов анемий можно разделить на три категории:

1. Проявление ухудшения кислородной способности крови и сопутствующих компенсаторных реакций (тканевая гипоксия с усталостью, одышкой, стенокардией; гипоксия мозга приводит к головной боли, обморокам, снижению зрения; перераспределение крови из кожных покровов приводит к бледности ногтевого ложа, кожи, слизистых оболочек, конъюнктивы; часто наблюдаются тахикардия и сердцебиение, так как организм пытается компенсировать тканевую гипоксию увеличением сердечного выброса; может появиться систолический шум в сердце в результате снижения вязкости крови; усиленный эритропоэз может проявляться диффузной болью в костях и болезненностью грудины). Гипоксия может вызвать жировые изменения в печени, миокарде и почках. Если жировые изменения в миокарде достаточно сильны, может развиться сердечная недостаточность, которая усугубляет тканевую гипоксию, вызванную дефицитом O2 в крови.
2. Снижение показателей эритроцитов и уровня гемоглобина;
3. Признаки и симптомы, связанные с патологическим процессом, который вызывает этот тип анемии.

Проявления зависят от тяжести анемии, быстроты развития, возраста человека, а также общего состояния здоровья.

АНЕМИИ С ПОНИЖЕННЫМ ЭРИТРОПОЭЗОМ
Хотя анемии, обусловленные недостаточным производством эритроцитов, неоднородны, их разделить на несколько основных категорий в зависимости от патофизиологии. Наиболее распространенными и важными анемиями, связанными с недостаточной продукцией эритроцитов, являются анемии, вызванные дефицитом питательных веществ (фолатов, железа, витамина B12), затем следуют анемии, возникающие при почечной недостаточности и хроническом воспалении. Также включены менее распространенные заболевания, приводящие к генерализованной недостаточности костного мозга, такие как апластическая анемия, первичные гемопоэтические новообразования и инфильтративные заболевания, приводящие к замещению костного мозга (например, метастатический рак и диссеминированная гранулематозная болезнь).

АПЛАСТИЧЕСКАЯ АНЕМИЯ

Апластическая анемия — это синдром хронической первичной недостаточности кроветворения и сопутствующей панцитопении (анемия, нейтропения и тромбоцитопения). У большинства пациентов предполагаются аутоиммунные механизмы, но наследственные или приобретенные аномалии гемопоэтических стволовых клеток также, по-видимому, вносят свой вклад, по крайней мере, у некоторой части пациентов. Апластическая анемия — это синдром, характеризующийся первичным повреждением медуллярных плюрипотентных клеток миелопоэза, приводящим к выраженному подавлению кроветворения, проявляющемуся аномальной дифференцировкой и пролиферацией всех клеток костного мозга, но особенно клеток эритробластного ряда. Апластическая анемия может быть первичной и вторичной.

Первичная апластическая анемия (наследственная). Анемия Фанкони - редкое аутосомно-рецессивное заболевание, вызванное дефектами в белковом комплексе, необходимом для восстановления ДНК. Наследственные дефекты теломеразы встречаются в 5–10% случаев апластической анемии, развивающейся у взрослых. Теломераза необходима для клеточной репликации. Поэтому можно предположить, что частичный дефицит теломеразы может привести к преждевременному истощению стволовых кроветворных клеток и аплазии костного мозга. Еще более распространенными, чем теломеразные мутации, являются аномально короткие теломеры, которые обнаруживаются в клетках костного мозга у половины людей, страдающих апластической анемией. Обычно проявляется в возрасте от 5 до 10 лет. Гипофункция костного мозга становится очевидной в раннем возрасте и часто сопровождается множественными врожденными аномалиями, такими как гипоплазия почек и селезенки, а также костными аномалиями, которые чаще всего затрагивают большие пальцы или лучевые кости.

Вторичная апластическая анемия может возникнуть в результате действия различных факторов. Большинство случаев "известной" этиологии связано с воздействием химических веществ и лекарств. Некоторые лекарства и агенты (в том числе многие химиотерапевтические препараты для лечения рака и органический растворитель бензол) вызывают подавление костного мозга, которое зависит от дозы и является обратимым. В других случаях апластическая анемия возникает непредсказуемым, идиосинкразическим образом после воздействия лекарств, которые обычно вызывают незначительное подавление костного мозга или не вызывают его вовсе. К таким препаратам относятся хлорамфеникол и соли золота. Стойкая аплазия костного мозга может также возникать после различных вирусных инфекций, чаще всего вирусного гепатита типа не-A, не-B, не-C, не-G, который встречается в 5–10  % случаев. Почему апластическая анемия развивается у определенных людей, неясно. Облучение всего тела может разрушать гемопоэтические стволовые клетки дозо-зависимым образом. Лица, получающие терапевтическое облучение или подвергшиеся воздействию радиации в результате ядерных аварий (например, в Чернобыле), находятся в группе риска по развитию аплазии костного мозга.
Патогенез. Патогенез апластической анемии до конца не изучен. Действительно, маловероятно, что в основе всех случаев лежит какой-то один механизм. Однако предполагаются две основные этиологии: внешнее, иммуно-опосредованное подавление предшественников костного мозга и внутренняя аномалия стволовых клеток. Экспериментальные исследования все чаще фокусируются на модели, в которой активированные Т-клетки подавляют гемопоэтические стволовые клетки. Стволовые клетки могут сначала подвергнуться антигенным изменениям в результате воздействия лекарств, инфекционных агентов или других неопознанных факторов окружающей среды. Это провоцирует клеточный иммунный ответ, в ходе которого активированные TH1 клетки вырабатывают цитокины, такие как интерферон-γ (IFNγ) и TNF, которые подавляют и убивают гемопоэтические предшественники (рис. 4). Этот сценарий подтверждается несколькими наблюдениями. Анализ экспрессии немногих оставшихся стволовых клеток костного мозга из костного мозга больных апластической анемией показал, что гены, участвующие в апоптозе и путях смерти, повышены; следует отметить, что те же гены повышены и в нормальных стволовых клетках, подвергшихся воздействию интерферона-γ.
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Рис.4. Патофизиология апластической анемии.
Поврежденные стволовые клетки могут производить потомство, экспрессирующее неоантигены, которые вызывают аутоиммунную реакцию, или давать начало клональной популяции с пониженной пролиферативной способностью. Любой из этих путей может привести к аплазии костного мозга.
(Из книги "Роббинс-Котран, патологические основы заболеваний")

Однако в 2/3 случаев апластических анемий факторы, вызывающие заболевание, остаются неизвестными — это так называемая идиопатическая апластическая анемия.
Обратите внимание, что термин "апластическая анемия" можно использовать только при сопутствующем снижении количества эритроцитов периферической крови (эритроцитопения), гранулоцитов (агранулоцитоз) и тромбоцитов (тромбоцитопения) - панцитопения (рис.5).

  Апластическая анемия
Эритроцитопения
Ретикулоцитопения
Тромбоцитопения
Лейкоцитопения
Повышенное содержание железа в сыворотке крови
Снижение количества гемоглобина в крови
Агранулоцитоз - значительное снижение или отсутствие зернистых лейкоцитов в периферической крови
Дефицит базофилов
Дефицит нейтрофилов
Дефицит эозинофилов
Рис. 5.   Гематологические проявления крови при апластической анемии

















Клинические особенности. Апластическая анемия может возникнуть в любом возрасте и у любого пола. Начало заболевания обычно коварное. Начальные проявления несколько варьируют в зависимости от того, какая клеточная линия преимущественно поражена, но в итоге возникает панцитопения с ожидаемыми последствиями. Анемия может вызывать прогрессирующую слабость, бледность и одышку; тромбоцитопения проявляется петехиями и экхимозами; а нейтропения проявляется в виде частых и постоянных мелких инфекций или внезапных приступов озноба, лихорадки и прострации. Эритроциты обычно слегка макроцитарные и нормохромные. Ретикулоцитопения является правилом.
Диагноз ставится на основании исследования биоптата костного мозга. При апластической анемии костный мозг гипоцеллюлярен. Выраженный гипоцеллюлярный костный мозг в значительной степени лишен кроветворных клеток; часто остаются только тучные клетки, фиброзная строма, рассеянные лимфоциты и плазматические клетки. Аспираты костного мозга часто дают мало материала ("сухая струйка"); поэтому аплазия лучше всего выявляется при биопсии костного мозга (рис. 6). Прогноз вариабелен. Трансплантация костного мозга является методом выбора при наличии подходящего донора и обеспечивает 5-летнюю выживаемость более 75 %. Пожилые пациенты или те, у кого нет подходящих доноров, часто хорошо реагируют на иммуносупрессивную терапию.
В периферической крови - тяжелая анемия, ретикулоцитопения, агранулоцитоз (особенно нейтропения) и тромбоцитопения с геморрагическим синдромом (петехии - мелкие кровоизлияния в кожу, экхимозы, кровотечения из носа (эпистаксис), десен, влагалища и желудочно-кишечного тракта).
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Рис.6 Апластическая анемия (биопсия костного мозга).
Заметно гипоцеллюлярный костный мозг содержит преимущественно тучные клетки. A, низкая мощность; B, высокая мощность
(Из книги Robbins-Cotran; Патологическая основа болезни)

Мегалобластная анемии
Общей темой различных причин мегалобластной анемии является нарушение синтеза ДНК, которое приводит к характерным морфологическим изменениям, включая аномально большие эритроидные предшественники и эритроциты. Два основных типа — это пернициозная анемия (основная форма анемии с дефицитом витамина B12) и фолат-дефицитная анемия.

Как пролиферация, так и созревание эритроцитов возможны только в условиях идеального обмена веществ, обеспечиваемого целым рядом факторов, необходимых для эритроцитопоэза. Дефицит некоторых метаболических факторов приводит к нарушению созревания и развитию анемий, которые зачастую могут быть очень тяжелыми. Наиболее часто встречаются дефицитные анемии, вызванные недостатком цианокобаламина, железа и фолиевой кислоты. 
Нормальный метаболизм витамина B12. Витамин B12 представляет собой сложное металлоорганическое соединение, известное как кобаламин. В нормальных условиях человек полностью зависит от пищевого витамина B12. Микроорганизмы являются конечным источником кобаламина в пищевой цепи. Растения и овощи содержат мало кобаламина, за исключением того, что привносится микроорганизмами, а строго вегетарианские или макробиотические диеты не обеспечивают достаточного количества этого необходимого питательного вещества. Суточная потребность составляет от 2 до 3 мкг. Диета, включающая продукты животного происхождения, содержит значительно большее количество и обычно приводит к накоплению внутрипеченочных запасов витамина B12, которых хватает на несколько лет. Для всасывания витамина B12 необходим внутренний фактор, который секретируется париетальными клетками слизистой оболочки желудка. Витамин B12 освобождается от связывающих белков пищи под действием пепсина в желудке и связывается с белками слюны, называемыми кобалофилинами, или R-связывающими белками. В двенадцатиперстной кишке связанный витамин B12 высвобождается под действием панкреатических протеаз. Затем он связывается с внутренним фактором. Этот комплекс транспортируется в подвздошную кишку, где эндоцитируется энтероцитами подвздошной кишки, экспрессирующими на своей поверхности рецепторы к фактору intrinsic (кобалины). В клетках подвздошной кишки витамин B12 связывается с основным белком-переносчиком, транскобаламином II, и секретируется в плазму крови. Транскобаламин II доставляет витамин B12 в печень и другие клетки организма, включая быстро пролиферирующие клетки костного мозга и желудочно-кишечного тракта. Помимо этого основного пути, существует также малоизученный альтернативный механизм всасывания, который не зависит от внутреннего фактора или интактной терминальной части подвздошной кишки. По этому пути может всасываться до 1% большой пероральной дозы, что делает возможным лечение пернициозной анемии высокими дозами перорального витамина B12.
Биохимические функции витамина B12. Известно, что две реакции в организме человека, требуют участия витамина B12. В одной из них метилкобаламин служит необходимым кофактором при превращении гомоцистеина в метионин с помощью метионин-синтазы. В процессе метилкобаламин отдает метильную группу, которая восстанавливается из N5-метилтетрагидрофолиевой кислоты (N5-метил FH4), основной формы фолиевой кислоты в плазме крови. В ходе той же реакции N5-метил FH4 превращается в тетрагидрофолиевую кислоту (FH4). FH4 имеет решающее значение, поскольку она необходима (через свое производное N5,10-метилен FH4) для превращения дезоксиуридинмонофосфата (dUMP) в дезокситимидинмонофосфат (dTMP), непосредственный предшественник ДНК. Предполагается, что основной причиной нарушения синтеза ДНК при дефиците витамина B12 является снижение доступности FH4, большая часть которого задерживается в виде N5-метила FH4. Дефицит FH4 может еще более усугубляться внутренним дефицитом фолатов, вызванным неспособностью синтезировать метаболически активные полиглутамилированные формы. Это связано с потребностью в витамине B12 для синтеза метионина, который обеспечивает углеродную группу, необходимую для метаболических реакций, в результате которых образуются полиглутаматы фолата. Каков бы ни был механизм, недостаток фолатов является непосредственной причиной анемии при дефиците витамина B12, поскольку анемия улучшается при приеме фолиевой кислоты.
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Взаимосвязь N5-метил FH4, метионин-синтазы и тимидилат-синтетазы
При дефиците кобаламина (Cbl) фолат секвестрируется в виде N5-метила FH4. Это в итоге лишает тимидилатсинтетазу кофермента фолата (N5,10-метилен FH4), тем самым нарушая синтез ДНК. FH4, тетрагидрофолиевая 
(Из книги Robbins-Cotran, Pathological basis of diseases).

	Другая известная реакция, зависящая от витамина B(12), - это изомеризация метилмалонилкоэнзима A в сукцинилкоэнзим A, для которой требуется аденозилкобаламин в качестве простетической группы на ферменте метилмалонилкоэнзим A мутазе. Дефицит витамина B12 приводит к повышению уровня метилмалоновой кислоты в плазме крови и моче. Прерывание этой реакции и последующее накопление метилмалоната и пропионата (предшественника) может привести к образованию и включению аномальных жирных кислот в липиды нейронов. Предполагается, что эта биохимическая аномалия предрасполагает к разрушению миелина и тем самым вызывает неврологические осложнения при дефиците витамина B12.

Анемия с дефицитом витамина B12
В основе этой анемии лежит недостаточное созревание ядер эритробластов, возникающее в результате нарушения синтеза нуклеиновых кислот, вызванного дефицитом витамина B12 и фолатов.
Этиология. Пернициозная анемия — это специфическая форма мегалобластической анемии, вызванная аутоиммунным гастритом и сопутствующей недостаточностью выработки внутреннего фактора, что приводит к дефициту витамина B12. Считается, что пернициозная анемия возникает в результате аутоиммунной атаки на слизистую оболочку желудка. Гистологически наблюдается хронический атрофический гастрит с потерей париетальных клеток, выраженным инфильтратом лимфоцитов и плазматических клеток, а также мегалобластическими изменениями клеток слизистой оболочки, подобными тем, что наблюдаются в эритроидных предшественниках. Три типа аутоантител присутствуют у многих, но не у всех пациентов. Около 75% пациентов имеют антитела I типа, которые блокируют связывание витамина B12 с внутренним фактором. Антитела I типа обнаруживаются как в плазме крови, так и в желудочном соке. Антитела II типа препятствуют связыванию комплекса витамина B12 с внутренним фактором и его рецептором в подвздошной кишке. Эти антитела также обнаруживаются у значительной части пациентов с пернициозной анемией, а антитела III типа присутствуют у 85-90 % и распознают α и β субъединицы желудочного протонного насоса, который в норме локализован на микроворсинках канальцевой системы париетальной клетки желудка. 
Дефицит витамина B12 связан с другими заболеваниями, кроме пернициозной анемии. Диетический фактор связан с плохим питанием и недостаточным содержанием витамина B12 в пище. При ахлоргидрии и потере секреции пепсина (что происходит у некоторых пожилых людей) витамин B12 плохо высвобождается из белков пищи. При гастрэктомии внутренний фактор недоступен для всасывания в подвздошной кишке. Резекция подвздошной кишки или диффузное заболевание подвздошной кишки могут удалить или повредить место всасывания комплекса внутренний фактор-витамин В12. Ленточные черви конкурируют с хозяином за B12 и могут вызывать состояние дефицита. В некоторых случаях, таких как беременность, гипертиреоз, диссеминированный рак и хронические инфекции, повышенная потребность в витамине B12 может вызвать относительный дефицит, даже при нормальном всасывании. Недостаточное накопление витамина B12, например, при диффузных заболеваниях печени (гепатит, цирроз) также может привести к мегалобластической анемии.
Патогенез. Известно, что нормальная структура нуклеиновых кислот отвечает за пролиферацию и созревание эпителиальных клеток желудочно-кишечного тракта и за нормобластический эритроцитопоэз.
Дефицит витамина B12
Дефицит
 5-дезоксиаденилкобаламин
Дефицит метилкобаламина
Нарушения синтеза миелина
Нарушения превращения малоновой кислоты в янтарную
Травмы на уровне нейронов коры головного мозга и задних срединных канатиков с развитием фуникулярного миелоза и клинической картиной неврологического синдрома, проявляющегося:
- нестабильные ворота
- онемение
- парестезия
- болезненные ощущения
- глазные и слуховые расстройства
Нарушения превращения метилтетрагидрофолиевой кислоты в тетрагидрофолиевую кислоту 
Нарушения синтеза тимидин-монофосфата глутаминовой кислоты, пуриновых и пиримидиновых комплексов
Нарушения синтеза и структуры АДН
Атипичный митоз с развитием гастроинтестинального синдрома и  мегалобластического эритропоэза

Рис. 7 Патогенетические цепи при дефиците витамина B12





























Дефицит витамина В12 и фолиевой кислоты приводит к структурным нарушениям нуклеиновых кислот со следующими основными патологическими процессами: 
 а) анемический синдром
 б) гастроинтестинальный синдром
 в) неврологический синдром
Анемический синдром. Определенные показатели периферической крови характерны для всех мегалобластических анемий. В мазке крови наблюдается очень тяжелая мегалобластическая анемия с количеством эритроцитов менее 1 000 000/мм3. Присутствие макроцитарных и овальных эритроцитов (макроцитов) очень характерно (рис. 8). Поскольку они крупнее нормальных и содержат большое количество гемоглобина, большинство макроцитов лишены центральной бледности нормальных эритроцитов и даже кажутся гиперхромными, но MCHC не повышена. Наблюдается выраженная вариабельность размеров (анизоцитоз) и формы (пойкилоцитоз) эритроцитов. Количество ретикулоцитов низкое (гипорегенераторная анемия). При тяжелой анемии в циркулирующей крови иногда появляются ядросодержащие предшественники эритроцитов. В мазке крови много эритроцитов с характерными базофильными гранулами, тельцами Джолли (ядерные остатки после изгнания ядра), кольцами Кэбота (полные или неполные кольца или структура, напоминающая 8 киперов, образованная из ядерной мембраны или митотических волокон). При мегалобластической анемии уменьшается количество молодых клеток эритроидного ряда - полихроматофилов и ретикулоцитов. Осмотическая резистентность эритроцитов низкая, продолжительность их жизни не превышает 40-50 дней.  Общее количество лейкоцитов умеренно снижено (3000 - 4000 мм3). Нейтрофилы также крупнее нормы (макрополиморфноядерные) и гиперсегментированы, имеют пять и более ядерных долек вместо нормальных трех-четырех. Тромбоциты достигают нижних значений (100.000 120.000 мм3) без значительных функциональных отклонений. 
Следует отметить, что исследование мазка крови может аргументировать только приблизительные изменения, поэтому обязательно проведение стернальной пункции.
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Рис.8 Мегалобластная анемия
В мазке периферической крови обнаружен гиперсегментированный нейтрофил с шестилопастным ядром
(Из книги Robbins-Cotran; Патологическая основа болезни)

Костный мозг обычно заметно гиперклеточный в результате увеличения количества кроветворных предшественников, которые часто полностью замещают жировой костный мозг. Мегалобластические изменения обнаруживаются на всех стадиях развития эритроидной ткани. Самые примитивные клетки (промегалобласты) крупные, с глубоко базофильной цитоплазмой, выраженными нуклеолами и характерным тонким рисунком ядерного хроматина. Когда эти клетки дифференцируются и начинают накапливать гемоглобин, в ядре сохраняется тонко распределенный хроматин и не формируется слипшийся пикнотический хроматин, характерный для нормобластов. В то время как созревание ядра задерживается, созревание цитоплазмы и накопление гемоглобина происходят в нормальном темпе, что приводит к асинхронии между ядром и цитоплазмой. Поскольку синтез ДНК нарушен во всех пролиферирующих клетках, гранулоцитарные предшественники также демонстрируют гигантские метамиелоциты. Мегакариоциты также могут быть аномально большими и иметь причудливые, многолопастные ядра. Гиперплазия костного мозга является ответом на повышение уровня факторов роста, таких как эритропоэтин. Однако нарушение синтеза ДНК приводит к тому, что большинство предшественников подвергается апоптозу в костном мозге (пример неэффективного кроветворения), что приводит к панцитопении. Анемия еще более усугубляется легкой степенью гемолиза эритроцитов неясной этиологии (рис. 9).
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Рис.9   Мегалобластическая анемия (аспират костного мозга).
А - В, Мегалобласты на разных стадиях дифференцировки. Обратите внимание, что ортохромный мегалобласт (В) гемоглобинизирован (что видно по цвету цитоплазмы), но, в отличие от нормальных ортохромных нормобластов, ядро не пикнотическое. Ранние эритроидные предшественники (A,C) и гранулоцитарные предшественники также крупные и имеют аномально незрелый хроматин.
 (Из книги Robbins-Cotran; Патологическая основа болезни)

· Гастроинтестинальный синдром. Витамин В12   вместе с фолиевой кислотой участвуют в синтазе метилмалоновой кислоты - предшественника пуриновых и пиримидиновых оснований, тимина и тимидина - нормальных структур АДН и АРН. Недостаток этих компонентов в структуре нулевых кислот приводит к атипичному митозу в клетках с высокой скоростью размножения, таких как: эритроциты, эпителиальные клетки желудочно-кишечного тракта, языка и слюнных желез, что определяет развитие гастроинтестинального синдрома.
Этот синдром проявляется атрофически-воспалительными очагами на уровне слизистой оболочки языка с ее депапиляцией - так называемый "глоссит Хантера".  Возникают атофические изменения слизистой желудка, пищевода, полости рта, тонкой кишки, сопровождающиеся секреторной недостаточностью, нарушениями кишечного всасывания, что в итоге усугубляет дефицит В12 (порочный круг). 
· Неврологический синдром (фуникулярный миелоз). Другой метаболической формой витамина B12 является 5-десоксиаденозилкобаламин, который контролирует синтез жирных кислот, в частности синтез янтарной кислоты из метилмалоновой кислоты. Дефицит этого метаболического соединения приводит к увеличению количества метилмалоновой кислоты, которая, с одной стороны, нарушает синтез миелина, с другой - оказывает прямое повреждающее действие на аксоны.
Поражения центральной нервной системы встречаются примерно в трех четвертях всех случаев тяжелой пернициозной анемии, но могут наблюдаться и при отсутствии явных гематологических признаков. Основные изменения затрагивают спинной мозг, где происходит демиелинизация дорсальных и латеральных трактов, иногда с последующей потерей аксонов. Эти изменения приводят к спастическому парапарезу, сенсорной атаксии и тяжелым парестезиям в нижних конечностях. Реже дегенеративные изменения происходят в ганглиях задних корешков и в периферических нервах. Для фуникулярного миелоза также характерны галлюцинации, неустойчивая походка, парестезии, онемение, болевая чувствительность, глазодвигательные, слуховые и двигательные нарушения.
Клинические особенности. Язвенная анемия начинается коварно, поэтому к моменту обращения за медицинской помощью анемия часто бывает достаточно тяжелой. Течение прогрессирует, если не остановить его терапией.
Диагноз основан на (1) умеренной или тяжелой мегалобластической анемии, (2) лейкопении с гиперсегментированными гранулоцитами, (3) низком уровне витамина B12 в сыворотке крови и (4) повышенном уровне гомоцистеина и метилмалоновой кислоты в сыворотке крови. Диагноз подтверждается поразительным увеличением количества ретикулоцитов и повышением уровня гематокрита примерно через 5 дней после парентерального введения витамина
B12. Сывороточные антитела к внутреннему фактору высокоспецифичны для пернициозной анемии. Их наличие свидетельствует о
скорее на причину, чем на наличие или отсутствие дефицита витамина B12. Как уже упоминалось, у людей с дефицитом витамина B12 повышается уровень гомоцистеина в сыворотке крови. Повышенный уровень гомоцистеина является фактором риска развития атеросклероза и тромбоза, и есть подозрение, что дефицит витамина B12 может увеличивать частоту сосудистых заболеваний. При парентеральном или пероральном введении высоких доз витамина B12 можно вылечить анемию и обратить вспять периферические неврологические изменения или хотя бы остановить их прогрессирование, но на изменения в слизистой желудка и риск развития карциномы это не влияет.

Анемия, вызванная дефицитом фолатов
Дефицит фолиевой кислоты (правильнее - птероилмоноглутаминовой кислоты) приводит к мегалобластической анемии, имеющей те же характеристики, что и анемия, вызванная дефицитом витамина B12.
Производные FH4 выступают в качестве промежуточных продуктов при переносе одноуглеродных единиц, таких как формильные и метильные группы, в различные соединения. FH4 служит акцептором одноуглеродных фрагментов от таких соединений, как серин и формиминоглутаминовая кислота. Образующиеся таким образом производные FH4, в свою очередь, отдают полученные одноуглеродные фрагменты в реакциях, синтезирующих различные метаболиты. Таким образом, FH4 можно рассматривать как биологического посредника в серии обменов с участием одноуглеродных молекул. Наиболее важными метаболическими процессами, зависящими от таких переносов, являются (1) синтез пурина; (2) превращение гомоцистеина в метионин, реакция, также требующая витамина B12; и (3) синтез дезокситимидилатмонофосфата. В первых двух реакциях FH4 регенерируется из своих одноуглеродных производных-носителей и может принять другое одноуглеродное соединение и снова войти в пул доноров. При синтезе dTMP образуется дигидрофолат, который должен быть восстановлен дигидрофолат-редуктазой для возвращения в пул FH4. Этап редуктазы очень важен, поскольку этот фермент подвержен ингибированию различными лекарственными препаратами. Среди молекул, синтез которых зависит от фолатов, dTMP, пожалуй, наиболее важен с биологической точки зрения, поскольку он необходим для синтеза ДНК. Из этого обсуждения должно стать очевидным, что подавление синтеза ДНК, являющееся общим знаменателем дефицита фолиевой кислоты и витамина B12, является непосредственной причиной мегалобластоза.
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Роль производных фолатов в переносе одноуглеродных фрагментов для синтеза биологических макромолекул. FH4 - тетрагидрофолиевая кислота; FH2 - дигидрофолиевая кислота; FIGlu - формиминоглютамат; dTMP - дезокситимидинмонофосфат. (Из книги Robbins-Cotran; Pathological basis of disease).

Потребность человека в фолиевой кислоте, составляющая от 50 до 200 мкг в день, полностью зависит от пищевых источников. Большинство нормальных диет содержат достаточное количество этого вещества. Самыми богатыми источниками являются зеленые овощи, такие как салат-латук, шпинат, спаржа и брокколи. Некоторые фрукты (например, лимоны, бананы, дыни) и животные источники (например, печень) содержат меньшее количество. Фолиевая кислота в этих продуктах содержится в основном в виде фолилполиглутаматов. Несмотря на обилие в сырых продуктах, полиглутаматы чувствительны к нагреванию; кипячение, обработка паром или жарка продуктов в течение 5-10 минут разрушает до 95 % содержания фолатов. Кишечные конъюгазы расщепляют полиглутаматы до моноглутаматов, которые легко всасываются в проксимальном отделе тощей кишки. Во время кишечного всасывания они модифицируются до 5-метилтетрагидрофолата, нормальной транспортной формы фолата. Запасы фолата в организме относительно невелики, и при недостаточном поступлении дефицит может возникнуть в течение нескольких недель или месяцев.

Этиология. Три основные причины дефицита фолиевой кислоты: (1) пониженное потребление, (2) повышенная потребность и (3) нарушение утилизации.
Снижение потребления может быть вызвано как неполноценным питанием, так и нарушением работы кишечника.
усвоение. Нормальный рацион содержит фолаты в количестве, превышающем минимальную суточную потребность взрослого человека. Недостаточное количество
Потребление пищи почти всегда связано с грубым дефицитом рациона. Такая неполноценность рациона
чаще всего встречаются у хронических алкоголиков, неимущих и очень пожилых людей. У алкоголиков
При циррозе печени также предполагаются другие механизмы дефицита фолатов, такие как задержка фолатов в печени, чрезмерная потеря с мочой и нарушение метаболизма фолатов. В этих условиях мегалобластическая анемия часто сопровождается общим недоеданием и проявлениями других авитаминозов, включая хейлоз (трещины губ), глоссит и дерматит. Синдромы мальабсорбции, такие как спру, могут приводить к неадекватному всасыванию этого питательного вещества, как и диффузные инфильтративные заболевания тонкой кишки (например, лимфома). Кроме того, некоторые лекарства, в частности противосудорожный препарат фенитоин и оральные контрацептивы, препятствуют всасыванию. Несмотря на нормальное потребление фолиевой кислоты, при повышенных потребностях может возникнуть ее относительный дефицит. К таким состояниям относятся беременность, младенчество, гематологические нарушения, связанные с гиперактивным кроветворением (гемолитические анемии), и диссеминированный рак. Во всех этих потребности в повышенном синтезе ДНК делают обычное потребление неадекватным. 
При ингибировании метаболизма фолатов поражаются все быстрорастущие клетки, но особенно клетки костного мозга и желудочно-кишечного тракта. 
Как уже упоминалось, мегалобластическая анемия, возникающая при дефиците фолиевой кислоты, идентична той, что встречается при дефиците витамина B12. Таким образом, диагноз дефицита фолатов может быть только при демонстрации снижения уровня фолатов в сыворотке или эритроцитах. Как и при дефиците витамина B12, уровень гомоцистеина в сыворотке крови повышен, но концентрация метилмалоната в норме. Однако неврологические изменения не возникают. Хотя после приема фолиевой кислоты наступает быстрый гематологический ответ, проявляющийся ретикулоцитозом, следует помнить, что гематологические симптомы витамин B12-дефицитной анемии также отвечают на терапию фолатами. Однако фолаты не предотвращают (и даже могут усугублять) неврологический дефицит, характерный для состояний, связанных с дефицитом витамина В12. Поэтому очень важно исключить дефицит витамина B12 при мегалобластической анемии, прежде чем начинать терапию фолатами.

 Нарушения созревания эритроцитов из-за недостатка элементов, необходимых для синтеза гемоглобина
ЖЕЛЕЗОДЕФИЦИТНАЯ АНЕМИЯ

Дефицит железа - самое распространенное нарушение питания в мире. Распространенность железодефицитной анемии выше в развивающихся странах, особенно среди малышей, девочек-подростков и женщин детородного возраста. Факторы, лежащие в основе дефицита железа, несколько отличаются в различных группах населения и могут быть лучше всего рассмотрены в контексте нормального метаболизма железа
             Метаболизм железа. Обычный ежедневный рацион западного человека содержит от 10 до 20 мг железа, большая часть которого находится в виде гема, содержащегося в продуктах животного происхождения, а остальная часть - в виде неорганического железа, содержащегося в овощах. Около 20% гемового железа (в отличие от 1-2% негемового железа) усваивается, поэтому в среднем западный рацион содержит достаточно железа, чтобы сбалансировать фиксированные ежедневные потери. Общее содержание железа в организме обычно составляет около 2 мг у женщин и до 6 мг у мужчин, и его можно разделить на функциональное и запасное. Около 80 % функционального железа содержится в гемоглобине, остальное - в миоглобине и железосодержащих ферментах, таких как каталаза и цитохромы. Пул хранения, представленный гемосидерином и ферритином, содержит от 15 до 20 % общего количества железа в организме. У здоровых молодых женщин запасы железа меньше, чем у мужчин, в основном из-за кровопотери во время менструации, и часто развивается дефицит железа из-за чрезмерных потерь или повышенных потребностей, связанных с менструацией и беременностью соответственно.
Железо в организме интенсивно перерабатывается между функциональными и запасными пулами. В плазме крови оно транспортируется с помощью железосвязывающего гликопротеина трансферрина, который синтезируется в печени. У нормальных людей трансферрин примерно на треть насыщен железом, что приводит к уровню железа в сыворотке крови, который составляет в среднем 120 мкг/дл у мужчин и 100 мкг/дл у женщин. Основная функция трансферрина плазмы - доставка железа к клеткам, включая эритроидные предшественники, которым железо необходимо для синтеза гемоглобина. Эритроидные предшественники обладают высокоаффинными рецепторами для трансферрина, которые опосредуют импорт железа через рецептор-опосредованный эндоцитоз.
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Метаболизм железа.
Железо, всасывающееся из кишечника, связывается с трансферрином плазмы и транспортируется в костный мозг, где поступает в развивающиеся эритроциты и включается в гемоглобин. Зрелые эритроциты попадают в кровоток и через 120 дней поглощаются макрофагами, главным образом в селезенке, печени и костном мозге. Здесь железо извлекается из гемоглобина и перерабатывается в трансферрин плазмы. При равновесии железо, поглощенное из кишечника, уравновешивается потерями в кератиноцитах, энтероцитах и (у женщин) эндометрии (Из книги Роббинса-Котран; Патологические основы болезней).

Свободное железо очень токсично, поэтому важно, чтобы железо, находящееся в резервуаре, было поглощено. Это достигается путем прочного связывания железа в резервуаре с ферритином или гемосидерином. Ферритин — это белково-железный комплекс, который находится на высоком уровне в печени, селезенке, костном мозге и скелетных мышцах. В печени большая часть ферритина хранится в паренхиматозных клетках; в других тканях, таких как селезенка и костный мозг, он содержится в основном в макрофагах. Железо гепатоцитов поступает из трансферрина плазмы, в то время как железо макрофагов образуется при распаде эритроцитов. Внутриклеточный ферритин находится в цитозоле и в лизосомах, в которых частично деградированные белковые оболочки ферритина объединяются в гранулы гемосидерина. При нормальных запасах железа в организме обнаруживаются лишь следовые количества гемосидерина, главным образом в макрофагах костного мозга, селезенки и печени. В клетках, перегруженных железом, большая часть железа хранится в гемосидерине. Поскольку ферритин плазмы в значительной степени образуется из запасов железа в организме, его уровень хорошо коррелирует с запасами железа в организме. При дефиците железа уровень ферритина в сыворотке всегда ниже 12 мкг/л, в то время как при перегрузке железом могут наблюдаться значения, приближающиеся к 5000 мкг/л. Физиологически важным, является то, что запасное железо может быть легко мобилизовано, если потребность в железе возрастает, как после потери крови.
Баланс железа поддерживается в основном за счет регуляции всасывания пищевого железа в проксимальном отделе двенадцатиперстной кишки. Железо одновременно необходимо для клеточного метаболизма и очень токсично в избытке, поэтому общие запасы железа в организме должны тщательно регулироваться. Не существует регулируемого пути экскреции железа, которая ограничивается 1-2 мг, теряемыми каждый день через отслоение эпителиальных клеток слизистой оболочки и кожи. Напротив, при увеличении запасов железа в организме всасывание падает, и наоборот. Пути, отвечающие за всасывание железа, в настоящее время изучены достаточно подробно и частично различаются для негемового и гемового железа. Люминальное негемовое железо в основном находится в Fe[3]+  (железистом) состоянии и должно быть сначала восстановлено до Fe[2]+ (железистого) железа ферриредуктазами, такими как b-цитохромы и STEAP3. Затем железо Fe[2]+ транспортируется через апикальную мембрану с помощью транспортера двухвалентных металлов 1 (DMT1). Всасывание негемового железа непостоянно и часто неэффективно, оно подавляется веществами в рационе, которые связывают и стабилизируют Fe[3]+ железо, и усиливается веществами, которые стабилизируют Fe[2]+ железо. Зачастую всасывается менее 5 % негемового железа. В отличие от этого, около 25 % гемового железа, получаемого из гемоглобина, миоглобина и других животных белков, всасывается. Гемовое железо перемещается через апикальную мембрану в цитоплазму с помощью транспортеров, которые еще не полностью охарактеризованы. Здесь оно метаболизируется с выделением Fe[2]+ железа, которое попадает в общий пул с негемовым Fe[2]+ железом. Железо, попадающее в клетки двенадцатиперстной кишки, может идти по одному из двух путей: транспортироваться в кровь или накапливаться в виде железа слизистой оболочки. На это распределение влияют запасы железа в организме. Железо Fe[2]+ , предназначенное для циркуляции, транспортируется из цитоплазмы через базолатеральную мембрану энтероцитов с помощью феррипортина. Этот процесс сопряжен с окислением железа Fe[2]+ до железа Fe[3]+ , которое осуществляют железооксидазы гефестин и церулоплазмин. Вновь поглощенное железо Fe[3]+ быстро связывается с плазменным белком трансферрином, который доставляет железо к предшественникам эритроцитов в костном мозге. И ДМТ1, и феррипортин широко распространены в организме и участвуют в транспорте железа и в других тканях. Например, ДМТ1 также опосредует поглощение функционального железа (полученного из эндоцитированного трансферрина) через лизосомальные мембраны в цитозоль предшественников эритроцитов в костном мозге, а феррипортин играет важную роль в высвобождении накопительного железа из макрофагов.
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Регуляция всасывания железа. Изображено поглощение гемового и негемового железа эпителиальными клетками двенадцатиперстной кишки. 

Когда в местах хранения железа в организме много железа и эритропоэтическая активность в норме, уровень гепсидина в плазме высок. Это приводит к снижению регуляции феррипортина и захвату большей части поглощенного железа, которое теряется, когда эпителиальные клетки двенадцатиперстной кишки отторгаются в кишечник. И наоборот, когда запасы железа в организме уменьшаются или стимулируется эритропоэз, уровень гепсидина падает, а активность феррипортина повышается, позволяя большей части поглощенного железа переходить в трансферрин плазмы. DMT1, транспортер двухвалентных металлов. (Из книги Robbins-Cotran; Pathological basis of disease)

Всасывание железа регулируется гепсидином, небольшим циркулирующим пептидом, который синтезируется и высвобождается из печени в ответ на повышение уровня внутрипеченочного железа. Гепсидин ингибирует перенос железа из энтероцита в плазму крови, связываясь с феррипортином и вызывая его эндоцитоз и деградацию. В результате, когда уровень гепсидина повышается, железо задерживается в клетках двенадцатиперстной кишки в виде ферритина слизистой оболочки и теряется при отщеплении этих клеток. Таким образом, когда в организме много железа, высокий уровень гепсидина препятствует его всасыванию в кровь. И наоборот, при низких запасах железа в организме синтез гепсидина падает, что, в свою очередь, облегчает всасывание железа. Ингибируя феррипортин, гепсидин не только снижает поглощение железа энтероцитами, но и подавляет высвобождение железа из макрофагов, которые являются важным источником железа, используемого эритроидными предшественниками для производства гемоглобина. Это, как мы увидим, имеет большое значение в патогенезе анемии при хронических заболеваниях. Изменения гепсидина играют центральную роль в заболеваниях, связанных с нарушением обмена железа. Как будет описано далее, анемия при хронических заболеваниях частично вызвана воспалительными медиаторами, которые увеличивают выработку печеночного гепсидина. И наоборот, активность гепсидина неадекватно низка как при первичном, так и при вторичном гемохроматозе - синдроме, вызванном системной перегрузкой железом. 

	        Этиология железодефицитной анемии
     Для поддержания нормального баланса железа необходимо ежедневно поглощать из рациона около 1 мг железа. Поскольку всасывается только 10–15 % поступающего в организм железа, суточная потребность в железе составляет 7–10 мг для взрослых мужчин и 7–20 мг для взрослых женщин. Поскольку среднесуточное потребление железа в западном мире составляет около 15–20  мг, большинство мужчин потребляют более чем достаточное количество железа, в то время как многие женщины потребляют незначительно достаточное количество железа. Биодоступность пищевого железа так же важна, как и его общее содержание. Гемовое железо гораздо лучше усваивается, чем неорганическое, на усвоение которого влияют другие компоненты рациона. Всасывание неорганического железа усиливается аскорбиновой кислотой, лимонной кислотой, аминокислотами и сахарами в рационе, а тормозится танатами (содержащимися в чае), карбонатами, оксалатами и фосфатами.
	      Причинами дефицита железа могут быть:
- Сниженное потребление железа, например продукты с низким содержанием железа. В развитых странах, где в среднем около двух третей пищевого железа находится в легко усваиваемой гемовой форме, содержащейся в мясе, его недостаток в рационе встречается редко. Иная ситуация наблюдается в развивающихся странах, где пища менее изобильна, а большая часть железа в рационе содержится в растениях в плохо усваиваемой неорганической форме. Недостаток железа в рационе встречается даже в привилегированных обществах в следующих группах:
- Младенцы, которые находятся в группе повышенного риска из-за очень малого количества железа в молоке. В грудном молоке человека содержится всего около 0,3 мг/л железа. Коровье молоко содержит примерно в два раза больше железа, но его биодоступность невысока.
- Бедные люди, которые могут иметь неоптимальный рацион по социально-экономическим причинам в любом возрасте.
- Пожилые люди, которые часто придерживаются ограниченного рациона с малым количеством мяса из-за ограниченного дохода или плохого прикуса.
- Подростки, которые питаются нездоровой пищей.
· Хроническая кровопотеря - самая распространенная причина дефицита железа в западном мире. Внешнее кровотечение или кровотечение в желудочно-кишечный, мочевой или половой тракты истощает запасы железа
· Нарушение всасывания наблюдается при спру, других причинах мальабсорбции жиров (стеаторея) и хронической диарее. Гастрэктомия ухудшает всасывание железа из-за снижения уровня соляной кислоты и времени прохождения через двенадцатиперстную кишку. Конкретные продукты в рационе, как видно из предыдущего обсуждения, также могут влиять на всасывание.
· Повышенная потребность в железе является важной причиной дефицита железа у растущих младенцев, детей и подростков, а также у женщин в пременопаузе, особенно во время беременности, у кормящих матерей. Исключительно высокому риску подвергаются экономически неблагополучные женщины, имеющие многоплодную беременность, протекающую в близком друг от друга промежутке.
· Снижение синтеза трансфераз (при хроническом гепатите) с отложением железа в тканях, что в дальнейшем приведет к снижению транспорта железа к костному мозгу;
· Нарушения накопления железа (при гепатите, циррозе печени);
· Нарушение утилизации железа из запасов (при хронических воспалительных заболеваниях или хронических инфекциях, в случаях, когда железо поглощается клетками макрофагальной системы);
· Дефектное включение железа в молекулу гемоглобина, развивающееся в результате дефицита гемосинтетазы, что нарушает соединение железа с протопорфирином в процессе синтеза гемоглобина. Такие анемии носят название сидероахрестических, обычно характерны для интоксикации СО, фтором, свинцом, дефицита пиридоксина (вит. B6) и других ситуациях, связанных с ингибированием гемосинтетазы.
    Патогенез. Независимо от основы, дефицит железа приводит к гипохромной микроцитарной анемии. В начале хронической кровопотери или других состояний отрицательного баланса железа резервы в виде ферритина и гемосидерина могут быть достаточными для поддержания нормального уровня гемоглобина и гематокрита, а также нормального насыщения сыворотки железом и трансферрином. Постепенное истощение этих резервов сначала приводит к снижению уровня сывороточного железа и насыщения трансферрина, не вызывая анемии. На этой ранней стадии наблюдается повышенная активность эритроидных клеток в костном мозге. Анемия появляется только при полном истощении запасов железа и сопровождается низким уровнем сывороточного железа, ферритина и насыщения трансферрина. 
     Дефицит железа в плазме крови и в клетках организма приводит к снижению концентрации железа в митохондриях эритрокариоцитов на уровне костного мозга. Это, в свою очередь, тормозит синтез гема, а также его соединение с глобином, что в итоге приводит к снижению синтеза гемоглобина. Кроме того, дефицит железа нарушает синтез некоторых ферментов: каталазы, пероксидазы, глутатионпероксидазы из эритроцитов, а также синтез миоглобина и цитохромов на уровне паренхиматозных органов. Недостаточность этих ферментов, особенно в эритроцитах, приводит к развитию гемической и тканевой гипоксии, с запуском дистрофических и атрофических процессов, проявляющихся атрофией эпителиальных клеток на уровне пищеварительного тракта, вкусовыми парестезиями, трещинами губных спаек, болью и жжением в горле.  При железодефицитной анемии присутствуют и другие симптомы: бледность, ломкость волос и ногтей, процесс объясняется атрофическими и дистрофическими изменениями в тканях. 
            В костном мозге обнаруживается слабое или умеренное увеличение количества эритроидных предшественников. Диагностически значимой находкой является исчезновение окрашиваемого железа из макрофагов в костном мозге.
             Мазки периферической крови (рис. 10). Общее количество эритроцитов всегда меньше 4.000.000/мм3, чаще около 3.000.000 /мм3. Уровень гемоглобина снижен более глубоко (менее 60 г/л), что сопоставимо с уменьшением количества эритроцитов. Эритроциты мелкие (микроцитарные - 5-6 мкм в диаметре) и бледные (гипохромные). Нормальные эритроциты с достаточным количеством гемоглобина имеют зону центральной бледности размером около трети диаметра клетки. При установленном дефиците железа зона бледности увеличена, гемоглобин может быть виден только в узком периферическом ободке (анулоциты). Характерен также пойкилоцитоз в виде мелких, вытянутых эритроцитов (клеток-карандашей). Количество ретикулоцитов при железодефицитной анемии может быть в пределах нормы (2 ‰), а иногда может быть увеличено (у пациентов, поддерживающих специфическое лечение препаратами железа). Повышенное количество ретикулоцитов может быть обнаружено и при кровотечениях. Такое увеличение количества ретикулоцитов считается компенсаторной реакцией.
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Рис.10 Гипохромная микроцитарная анемия, обусловленная дефицитом железа 
(мазок периферической крови)
Обратите внимание на мелкие эритроциты, содержащие узкий ободок периферического гемоглобина. Контрастом служат рассеянные полностью гемоглобинизированные клетки, появившиеся в результате недавнего переливания крови (Из книги Robbins-Cotran; Патологическая основа болезней)

Клинические признаки. Клинические проявления анемии неспецифичны и были подробно описаны ранее. Доминирующие признаки и симптомы часто связаны с основной причиной анемии, например, с желудочно-кишечными или гинекологическими заболеваниями, неправильным питанием, беременностью и мальабсорбцией. При тяжелом и длительном дефиците железа истощение железосодержащих ферментов в клетках всего организма вызывает и другие изменения, включая койлонихию (дистрофия ногтевой пластинки), алопецию, атрофические изменения языка и слизистой оболочки желудка, а также кишечную мальабсорбцию. Истощение запасов железа в центральной нервной системе может привести к возникновению приступа pica, при котором больные употребляют непищевые продукты, например глину, или пищевые ингредиенты, например муку, и периодически шевелят конечностями во время сна. Пищеводные перегородки появляются вместе с микроцитарной гипохромной анемией и атрофическим глосситом, завершая триаду основных проявлений редкого синдрома Пламмера-Винсона.
Диагноз железодефицитной анемии в итоге основывается на результатах лабораторных исследований. Гемоглобин и гематокрит снижены, обычно в умеренной степени, в сочетании с гипохромией, микроцитозом, анулоцитозом и умеренным пойкилоцитозом. Уровень сывороточного железа и ферритина низкий, а общая железосвязывающая способность плазмы (отражающая повышенный уровень трансферрина) высокая. Низкий уровень сывороточного железа при повышенной железосвязывающей способности приводит к снижению насыщения трансферрина до уровня менее 15 %. Снижение запасов железа подавляет синтез гепцидина, и его уровень в сыворотке падает. При неосложненном дефиците железа пероральный прием препаратов железа приводит к увеличению количества ретикулоцитов примерно за 5–7  дней, за которым следует устойчивое увеличение количества крови и нормализация эритроцитарных индексов.



Анемия при хронических заболеваниях
Нарушение выработки эритроцитов, связанное с хроническими заболеваниями, является, пожалуй, самой распространенной причиной анемии среди госпитализированных пациентов. Оно связано со снижением пролиферации эритроидных предшественников и нарушением утилизации железа. Хронические заболевания, связанные с этой формой анемии, можно разделить на три категории:
1. Хронические микробные инфекции, такие как остеомиелит, бактериальный эндокардит и абсцесс легкого;
2. Хронические иммунные заболевания, такие как ревматоидный артрит и региональный энтерит;
3. Новообразования, такие как карциномы легких и молочной железы, а также лимфома Ходжкина;
Анемия при хронических заболеваниях возникает на фоне персистирующего системного воспаления и связана с низким содержанием железа в сыворотке крови, снижением общей железосвязывающей способности и большим количеством железа в тканях. Медиаторы воспаления, в частности интерлейкин-6 (ИЛ-6), стимулируют увеличение печеночной продукции гепсидина. Как уже говорилось в разделе "Анемия дефицита железа", гепсидин ингибирует функцию феррипортина в макрофагах и снижает перенос железа из резервуара хранения в развивающиеся эритроидные предшественники в костном мозге. В результате эритроидные предшественники испытывают недостаток железа в условиях «изобилия». Кроме того, эти предшественники не пролиферируют должным образом, поскольку уровень эритропоэтина неадекватно низок для степени анемии. Точный механизм, лежащий в основе этого изменения, неясен, но у трансгенных мышей, экспрессирующих высокий уровень гепсидина, развивается микроцитарная анемия, связанная с низким уровнем эритропоэтина, что позволяет предположить, что гепсидин прямо или косвенно подавляет выработку эритропоэтина.
Что может быть причиной секвестрации железа в условиях воспаления? Лучшее предположение — это то, что он служит для повышения способности организма противостоять некоторым видам инфекций, особенно тем, которые вызываются бактериями (например, H. influenzae), требующими железа для патогенности. В этой связи интересно отметить, что гепцидин структурно связан с дефенсинами - семейством пептидов, обладающих внутренней антибактериальной активностью (особенно в коже). Эта связь еще больше подчеркивает неопределенную, но интригующую взаимосвязь между воспалением, врожденным иммунитетом и метаболизмом железа.
Анемия обычно легкая, и преобладают симптомы основного заболевания. Эритроциты могут быть нормоцитарными и нормохромными или гипохромными и микроцитарными, как при анемии дефицита железа. Наличие повышенного запаса железа в макрофагах костного мозга, высокий уровень ферритина в сыворотке крови,
и сниженная общая железосвязывающая способность позволяют исключить дефицит железа как причину анемии. Только успешное лечение основного заболевания надежно устраняет анемию. Однако некоторым пациентам, особенно больным раком, помогает введение эритропоэтина.


ГЕМОЛИТИЧЕСКИЕ АНЕМИИ
             Общая характеристика гемолитических анемий
             Гемолитические анемии имеют следующие общие черты:
             - Преждевременное разрушение эритроцитов и сокращение срока жизни эритроцитов ниже нормальных 120 дней;
             - Повышение уровня эритропоэтина и компенсаторное увеличение эритропоэза;
             - Накопление продуктов деградации гемоглобина, высвобождающихся при распаде эритроцитов, полученных из гемоглобина;
            Физиологическое разрушение стареющих эритроцитов происходит в мононуклеарных фагоцитах, которые в изобилии присутствуют в селезенке, печени и костном мозге. Этот процесс запускается возрастными изменениями поверхностных белков эритроцитов, которые приводят к их распознаванию и фагоцитозу. При большинстве гемолитических анемий преждевременное разрушение эритроцитов происходит также внутри фагоцитов, и это событие называют внесосудистым гемолизом. При выраженной сепени внесосудистый гемолиз приводит к гиперплазии фагоцитов, проявляющейся различной степенью спленомегалии. Внесосудистый гемолиз обычно вызывается изменениями, которые делают эритроцит менее деформируемым (дефекты мембраны, ферментных систем или гемоглобина). Для успешного прохождения эритроцитов по селезеночным синусоидам необходимы экстремальные изменения формы. Снижение деформируемости затрудняет этот путь, что приводит к секвестрации эритроцитов и фагоцитозу внутри синусоидов. Независимо от причины, основными клиническими признаками внесосудистого гемолиза являются (1) анемия, (2) спленомегалия и (3) желтуха. Часть гемоглобина неизбежно выходит из фагоцитов, что приводит к переменному снижению уровня гаптоглобина в плазме, α2-глобулина, который связывает свободный гемоглобин и предотвращает его выведение с мочой. Поскольку большая часть патологического разрушения эритроцитов происходит в селезенке, людям с внесосудистым гемолизом часто помогает спленэктомия.
                Реже преобладает внутрисосудистый гемолиз. Внутрисосудистый гемолиз эритроцитов может быть вызван механической травмой, фиксацией комплемента, внутриклеточными паразитами (например, малярией фальципарум) или экзогенными токсическими факторами. Причинами механических повреждений являются травмы клапанов сердца, тромботическое сужение микроциркуляции или повторяющиеся физические травмы (например, марафонский бег или битье в барабан бонго). Фиксация комплемента происходит в различных ситуациях, когда антитела распознают и связывают антигены эритроцитов. Примером токсического повреждения может служить клостридиальный сепсис, который приводит к высвобождению ферментов, которые переваривают мембрану эритроцитов. Независимо от механизма, внутрисосудистый гемолиз проявляется (1) анемией, (2) гемоглобинемией, (3) гемоглобинурией, (4) гемосидеринурией и (5) желтухой. Большое количество свободного гемоглобина высвобождается непосредственно в кровь (гемоглобинемия) и связывается с гаптоглобином. По мере истощения гаптоглобина в сыворотке крови свободный гемоглобин окисляется до метгемоглобина, который имеет коричневый цвет. Клетки проксимальных канальцев почек реабсорбируют и катаболизируют большую часть отфильтрованного гемоглобина и метгемоглобина, но часть выходит с мочой, придавая ей красно-коричневый цвет (гемоглобинурия). Железо, высвобождающееся из гемоглобина, может накапливаться в клетках канальцев, что приводит к гемосидерозу почек. В то же время гемовые группы, образующиеся из комплексов гемоглобин-гаптоглобин, катаболизируются до билирубина в мононуклеарных фагоцитах, что приводит к желтухе. В отличие от внесосудистого гемолиза, спленомегалия не наблюдается.
            Механизмы внутрисосудистого гемолиза. Внутрисосудистый гемолиз опосредован системой комплемента, которая индуцирует гемолиз эритроцитов непосредственно в кровеносных сосудах. Одним из основных условий активации комплемента является наличие его фракций на поверхности эритроцитов. Установлено, что для образования комплекса С5-С9 необходимо 60 000 молекул С3 и 25 000 молекул С5. Активация комплемента опосредована IgM или IgG (редко). Присоединение антител к эритроцитам вызывает образование "комплекса мембранной атаки" с дестабилизацией билипидного слоя и образованием множества отверстий в мембране эритроцита. Через эти отверстия в мембране эритроциты теряют ионы К+ и гемоглобин, в клетку проникают Na+ и вода, что приводит к ее разрушению и лизису.
              При всех видах неосложненных гемолитических анемий избыток билирубина в сыворотке крови неконъюгирован. Уровень гипербилирубинемии зависит от функциональных возможностей печени и скорости гемолиза. Если печень в норме, желтуха редко бывает тяжелой. Избыток билирубина, выделяемого печенью в желудочно-кишечный тракт, приводит к повышенному образованию и экскреции с калом стеркобилина, а также часто приводит к образованию желчных камней, образованных из гемовых пигментов.
              Анемия и снижение напряжения кислорода в тканях вызывают выработку эритропоэтина, который стимулирует дифференцировку эритроидных клеток и приводит к появлению повышенного количества эритроидных предшественников (нормобластов) в костном мозге. Компенсаторное увеличение эритропоэза приводит к выраженному ретикулоцитозу (гиперрегенераторной анемии) в периферической крови. При тяжелой анемии экстрамедуллярное кроветворение может проявляться в печени, селезенке и лимфатических узлах. 
Классификация гемолитических анемий
	          Внутрикорпускулярная гемолитическая анемия или
 Наследственные гемолитические анемии:
Наследственные дефекты мембраны, ферментов и гемоглобина.
 - Мембранопатии
- Энзимопатии
- Гемоглобинопатии
	        Экстракорпускулярные гемолитические анемии или                           Приобретенные гемолитические анемии
Химические, физические факторы, токсичные вещества,
аутоизо-антитела
- С помощью антител
- аллоантитела
- аутоантитела
- химические вещества
- физические агенты
- инфекционные агенты
- травмирующие факторы
                    - некоторые наркотики

	Гемолиз преимущественно внутриклеточный, опосредованный селезеночными макрофагами.

	Гемолиз происходит преимущественно внутрисосудисто, но может быть и внутриклеточным, и опосредован комплиментом.


ВРОЖДЕННЫЕ ГЕМОЛИТИЧЕСКИЕ АНЕМИИ
             Мембранопатии - группа гемолитических анемий, в основе которых лежит генетический дефект в структуре мембраны эритроцитов с последующим изменением формы и потерей эластичности эритроцитов.
             Наследственный сфероцитоз (НС)
            Это наследственное заболевание вызвано внутренними дефектами мембранного каркаса эритроцитов, которые делают их сфероидными, менее деформируемыми и уязвимыми для секвестрации и разрушения в селезенке. Распространенность НС наиболее высока в Северной Европе, где она составляет 1 на 5000. 
          Патогенез. Удивительная эластичность и прочность нормального эритроцита обусловлены физико-химическими свойствами его специализированного мембранного каркаса, который вплотную прилегает к внутренней поверхности плазматической мембраны (рис. 11).
              Его главный белковый компонент, спектрин, состоит из двух полипептидных цепей, α и β, которые образуют переплетенные (спиральные) гибкие гетеродимеры. Головные части димеров спектрина самоассоциируются, образуя тетрамеры, а хвосты связываются с олигомерами актина. Каждый актиновый олигомер может связывать несколько тетрамеров спектрина, образуя двумерный спектрин-актиновый каркас, который связан с клеточной мембраной двумя различными взаимодействиями. Первое, с участием белков анкирина и полосы 4.2, связывает спектрин с трансмембранным транспортером ионов, полосой 3. Второе, с участием белка 4.1, связывает хвост спектрина с другим трансмембранным белком, гликофорином А.
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Рис. 11. Роль мембранного каркаса эритроцитов при наследственном сфероцитозе.
На левой панели показана нормальная организация основных скелетных белков мембраны эритроцитов. Различные мутации, связанные с α-спектрином, β-спектрином, анкирином, полосой 4.2 или полосой 3, которые ослабляют взаимодействие между этими белками, приводят к тому, что эритроциты теряют фрагменты мембраны. Чтобы приспособиться к возникшему изменению соотношения площади поверхности и объема, клетки приобретают сферическую форму. Сфероцитарные клетки менее деформируемы, чем нормальные, и поэтому задерживаются в селезеночных связках, где их фагоцитируют макрофаги. GP, гликофорин (из книги Robbins-Cotran; Pathological basis of diseases)

            НС вызывается различными мутациями, которые приводят к недостаточности мембранно-скелетных компонентов. В результате этих изменений продолжительность жизни пораженных эритроцитов сокращается в среднем на 10-20 дней по сравнению с нормальными 120 днями. Патогенные мутации чаще всего затрагивают анкирин, band 3, спектрин или band 4.2 - белки, участвующие в первом из двух связывающих взаимодействий, предположительно потому, что этот комплекс особенно важен для стабилизации липидного бислоя. Дефектный синтез пораженного белка снижает сборку скелета в целом и приводит к уменьшению плотности компонентов мембранного скелета. Молодые эритроциты ГС имеют нормальную форму, но дефицит мембранного скелета снижает стабильность липидного бислоя, что приводит к потере фрагментов мембраны по мере старения эритроцитов в циркуляции. Потеря мембраны по отношению к цитоплазме заставляет клетки принимать наименьший возможный диаметр для данного объема, а именно сферу. Неизменно благоприятный эффект спленэктомии доказывает, что селезенка играет кардинальную роль в преждевременной гибели сфероцитов. Пути сфероцитарных эритроцитов достаточно хорошо определены. В жизни портообразного негибкого сфероцита селезенка является злодеем. Нормальные эритроциты должны подвергнуться экстремальной деформации, чтобы покинуть связки Бильрота и попасть в синусоиды. Из-за своей сфероидальной формы и пониженной деформируемости незадачливые сфероциты оказываются в ловушке селезеночных связок, где они становятся лакомой пищей для фагоцитов. Селезеночная среда также каким-то образом усугубляет тенденцию красных клеток HS терять мембрану вместе с ионами K+ и H2O; предполагается, что длительное пребывание в селезенке (эритростаз), истощение глюкозы в красных клетках и снижение pH красных клеток способствуют этим аномалиям (рис. 12). После спленэктомии сфероциты сохраняются, но анемия корректируется.
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Рис.12 Патофизиология наследственного сфероцитоза.
(Из книги Robbins-Cotran; Патологическая основа болезни)
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Рис. 13  Наследственный сфероцитоз (мазок с периферии).
Обратите внимание на анизоцитоз и несколько темных сфероцитов без центральной бледности. Тела Хауэлла-Джолли (небольшие темные ядерные остатки) также присутствуют в эритроцитах этого пациента с аспленией (Из книги Robbins-Cotran, Pathological basis of diseases).

             Диагноз ставится на основании семейного анамнеза, гематологических и лабораторных данных. Эритроциты при НС также имеют повышенную среднюю концентрацию клеточного гемоглобина, что обусловлено дегидратацией, вызванной потерей K+ и H2O. Клинические проявления, помимо признаков анемии, включают: желтуху (избыток свободного билирубина), спленомегалию и билирубиновые желчные камни (у 50 % пациентов, вследствие хронического гемолиза), которые могут вызывать симптоматический холецистит. Спленомегалия возникает в результате закупорки связок Бильрот и увеличения количества фагоцитов, необходимых для очищения сфероцитов. Характерными клиническими признаками являются анемия, спленомегалия и желтуха.
            Наследственный эллиптоцитоз - Овалоцитоз и стоматоцитоз являются вариантами белок-зависимых мембранопатий, которые возникают в результате генетического дефекта, характеризующегося аутосомно-доминантным или рецессивным наследованием, характеризующимся конформационными изменениями в структуре мембранных якорных белков; дефицит белка 4.1 или дефицит комплекса спектрин/актин/протеин 4.1 мембраны эритроцитов, в результате чего эритроциты аномальной формы, овальной формы - овалоциты, эритроциты с бледной центральной зоной щелевидной формы - стоматоциты и т.д.). Клинически это заболевание сходно с наследственным сфероцитозом, но протекает мягче. В некоторых популяциях (Юго-Восточная Азия, Малайзия) распространенность заболевания может достигать 30 %, поскольку оно обеспечивает относительную защиту от малярии, что поддерживается высокой частотой генов.
             Акантоцитоз - липидзависимая мембранопатия, передающаяся и вызываемая аутосомно-рецессивным генетическим дефектом в структуре фосфолипидов и жирных кислот в мембране эритроцитов. В частности, происходит изменение нормального соотношения (3/2) лецитинов и сфингомиелинов, что вызывает различные морфологические изменения эритроцитов, придавая им зазубренную форму листьев аканта. 

Гемолитическая болезнь, обусловленная дефектами ферментов эритроцитов - энзимопатия
 Анемия с дефицитом глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы 

             Эритроцит уязвим для повреждения экзогенными и эндогенными оксидантами. Аномалии в гексозомонофосфатном шунте или метаболизме глутатиона, вызванные дефицитом или нарушением функции ферментов, снижают способность эритроцитов защищаться от окислительных повреждений и приводят к гемолизу. Наиболее важным из этих ферментных нарушений является наследственный дефицит активности глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (G6PD). G6PD восстанавливает никотинамид аденин динуклеотид фосфат (NADP) до NADPH, окисляя глюкозо-6-фосфат (рис. 14). NADPH затем обеспечивает восстановительные эквиваленты, необходимые для превращения окисленного глутатиона в восстановленный глутатион, который защищает от повреждения оксидантами, катализируя распад таких соединений, как H2O2.
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Рис.14. Роль глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (G6PD) в защите от 
оксидантного повреждения.
Утилизация H2O2, потенциального оксиданта, зависит от достаточного количества восстановленного глутатиона (GSH), который образуется под действием восстановленной формы никотинамид-аденин-динуклеотида (NADPH). Синтез NADPH зависит от активности G6PD. GSSG - окисленный глутатион (Из книги Robbins-Cotran; Pathological basis of diseases).

          Дефицит G6PD является рецессивным Х-сцепленным признаком, что повышает риск развития симптоматического заболевания у мужчин. Эпизодический гемолиз, характерный для дефицита G6PD, вызывается воздействиями, вызывающими оксидантный стресс. Наиболее распространенными триггерами являются инфекции, при которых свободные радикалы вырабатываются активированными лейкоцитами. Многие инфекции могут вызывать гемолиз: вирусный гепатит, пневмония, и брюшной тиф - одни из наиболее вероятных. Другими важными инициаторами являются лекарства и некоторые продукты питания. Лекарства-оксиданты многочисленны, включая противомалярийные препараты (например, примакин и хлорохин), сульфаниламиды, нитрофурантоины и другие. Некоторые препараты вызывают гемолиз только у лиц с более тяжелым средиземноморским вариантом. Наиболее часто упоминаемым продуктом питания являются бобы фава, которые при метаболизме выделяют оксиданты. Фавизм эндемичен в Средиземноморье, на Ближнем Востоке и в некоторых частях Африки, где распространено его потребление. 
           Оксиданты вызывают как внутрисосудистый, так и внесосудистый гемолиз у людей с дефицитом G6PD. Воздействие высоких уровней оксидантов на эритроциты с дефицитом G6PD приводит к сшиванию реактивных сульфгидрильных групп на глобиновых цепях, которые становятся денатурированными и образуют мембраносвязанные преципитаты, известные как тельца Хайнца. Они видны как темные включения внутри эритроцитов, окрашенных кристаллическим фиолетовым (рис. 15). Тела Хайнца могут повредить мембрану настолько, что это приведет к внутрисосудистому гемолизу. Менее серьезные повреждения мембраны приводят к снижению деформируемости эритроцитов. Когда эритроциты, несущие включения, проходят через селезеночные канатики, макрофаги вырывают тельца Гейнца. В результате повреждения мембраны некоторые из этих частично съеденных клеток сохраняют ненормальную форму, создавая впечатление, что они откушены. Другие, менее сильно поврежденные клетки, возвращаются к сфероцитарной форме из-за потери площади поверхности мембраны. Как укушенные клетки, так и сфероциты задерживаются в селезеночных канатиках и быстро удаляются фагоцитами.
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Рис. 15 Дефицит G6PD: последствия воздействия оксидантов (мазок периферической крови).
Вставка, красные клетки с преципитатами денатурированного глобина (тельца Гейнца), выявленные при суправитальном окрашивании. Когда селезеночные макрофаги вырывают эти включения, образуются укушенные клетки, подобные тем, что изображены в этом мазке
(Из книги "Роббинс-Котран, патологические основы заболеваний")
.
	
           Острый внутрисосудистый гемолиз, характеризующийся анемией, гемоглобинемией и гемоглобинурией, обычно начинается через 2-3 дня после воздействия оксидантов на G6PD-дефицитных людей. Поскольку только старые красные клетки подвергаются риску лизиса, эпизод самоограничивается, поскольку гемолиз прекращается, когда остаются только молодые эритроциты с G6PD (даже если продолжается введение препарата-нарушителя). Фаза восстановления предвещается ретикулоцитозом. Поскольку гемолитические эпизоды, связанные с дефицитом G6PD, происходят периодически, признаки хронического гемолиза (например, спленомегалия, желчнокаменная болезнь) отсутствуют.


Нарушения созревания эритроцитов в результате наследственного структурного дефекта полипептидных цепей гемоглобина - гемоглобинопатии

               Гемоглобин - это тетрамерный белок, состоящий из двух пар глобиновых цепей, каждая из которых имеет свою собственную гемовую группу. Нормальные эритроциты взрослого человека содержат в основном HbA (α2β2), а также небольшое количество HbA2 (α2δ2) и фетального гемоглобина HbF (α2γ2).
               Гемоглобинопатии - общее название наследственных заболеваний, обусловленных нарушением синтеза или структуры гемоглобина. 
              Качественные гемоглобинопатии - наследственные заболевания, характеризующиеся изменениями в структуре любой полипептидной цепи нормального гемоглобина.
             Серповидно-клеточная болезнь
             Серповидно-клеточная болезнь - распространенная наследственная гемоглобинопатия, которая встречается преимущественно у лиц африканского происхождения. Серповидно-клеточная болезнь вызывается точечной мутацией в шестом кодоне β-глобина, которая приводит к замене остатка глутамата на остаток валина. Аномальные физико-химические свойства образующегося серповидного гемоглобина (HbS) ответственны за развитие болезни.
            Патогенез.   Молекулы HbS подвергаются полимеризации при дезоксигенации. Вначале цитозоль эритроцитов превращается из свободно текущей жидкости в вязкий гель по мере образования агрегатов HbS. При продолжении деоксигенации агрегированные молекулы HbS собираются в длинные иглоподобные волокна внутри эритроцитов, образуя искаженную форму серпа или остролиста. Наличие HbS лежит в основе основных патологических проявлений: (1) хронического гемолиза, (2) окклюзии микрососудов и (3) повреждения тканей. Несколько переменных влияют на скорость и степень серповидности:
            - Взаимодействие HbS с другими типами гемоглобина в клетке. У гетерозигот с серповидно-клеточным признаком около 40 % гемоглобина составляет HbS, а остальное - HbA, который мешает полимеризации HbS. В результате эритроциты гетерозиготных индивидуумов не подвергаются серповидности, кроме как в условиях глубокой гипоксии. HbF подавляет полимеризацию HbS еще больше, чем HbA; поэтому у младенцев симптомы не проявляются до 5–6 месяцев, когда уровень HbF обычно снижается. 
           - Средняя концентрация клеточного гемоглобина (MCHC). Более высокая концентрация HbS увеличивает вероятность того, что агрегация и полимеризация произойдут в течение любого периода деоксигенации. Таким образом, внутриклеточная дегидратация, повышающая MCHC, способствует серпухообразованию. И наоборот, условия, снижающие MCHC, уменьшают тяжесть заболевания.
            - Внутриклеточный рН. Снижение pH уменьшает сродство гемоглобина к кислороду, тем самым увеличивая долю дезоксигенированного HbS при любом данном напряжении кислорода и усиливая тенденцию к серповидности.
           - Время прохождения эритроцитов через микрососудистые русла. Как будет обсуждаться далее, большая часть патологии серповидно-клеточной болезни связана с окклюзией сосудов, вызванной серповидностью в микрососудистом русле. Время транзита в большинстве нормальных микрососудов слишком мало для значительной агрегации дезоксигенированного HbS, и в результате серповидный процесс ограничивается микрососудами с медленным временем транзита. В нормальной селезенке и костном мозге, которые в значительной степени поражены при серповидно-клеточной болезни, а также в воспаленных сосудистых руслах время транзита замедлено. Движение крови через воспаленные ткани замедляется из-за прилипания лейкоцитов и эритроцитов к активированным эндотелиальным клеткам и транссудации жидкости через негерметичные сосуды. В результате воспаленные сосуды склонны к серповидности и окклюзии. Серповидные эритроциты могут экспрессировать повышенные уровни нескольких молекул адгезии, которые были связанный со связыванием с эндотелиальными клетками. Существуют также данные, свидетельствующие о том, что серповидные эритроциты вызывают определенную степень активации эндотелия, которая может быть связана с адгезией эритроцитов и гранулоцитов, вызванной гипоксией, и другими воздействиями (рис. 16).
              Серпантин вызывает кумулятивное повреждение эритроцитов за счет нескольких механизмов. По мере роста полимеров HbS они прорывают мембранный каркас и выходят из клетки, защищенной только липидным бислоем. Это серьезное нарушение структуры мембраны вызывает приток Ca2+, которые вызывают сшивание мембранных белков и активируют ионный канал, обеспечивающий отток K+ и H2O. При повторных эпизодах серпантина эритроциты становятся все более обезвоженными, плотными и жесткими. В конце концов, наиболее сильно поврежденные клетки превращаются в конечные, недеформируемые, необратимо серповидные клетки, которые сохраняют серповидную форму даже при полном насыщении кислородом. Тяжесть гемолиза коррелирует с процентным содержанием необратимо серповидных клеток, которые быстро секвестрируются и удаляются мононуклеарными фагоцитами (внесосудистый гемолиз). Серповидные эритроциты также механически хрупки, что приводит к некоторому внутрисосудистому гемолизу.
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Рис. 16 Патофизиология серповидно-клеточной болезни.
(Из книги Robbins-Cotran; Патологическая основа болезни)

              Патогенез микрососудистых окклюзий, которые вызывают наиболее серьезные клинические проявления, менее определен. Микрососудистые окклюзии не связаны с количеством необратимо серповидных клеток в крови, а зависят от более тонких повреждений мембраны эритроцитов и других факторов, таких как воспаление, которые замедляют или останавливают движение эритроцитов по сосудам микрососудистые русла. Как уже упоминалось выше, серповидные эритроциты экспрессируют более высокий, чем в норме, уровень молекул адгезии и являются липкими. Медиаторы, выделяемые гранулоцитами во время воспалительных реакций, повышают экспрессию молекул адгезии на эндотелиальных клетках и еще больше усиливают тенденцию серповидных эритроцитов к задержке во время транзита через микрососудистое русло. О возможной роли воспалительных клеток свидетельствуют наблюдения, показывающие, что количество лейкоцитов коррелирует с частотой болевых кризов и другими показателями повреждения тканей. Застой эритроцитов в воспаленном сосудистом русле приводит к длительному воздействию низкого напряжения кислорода, серпухообразованию и сосудистой непроходимости. Легко представить, как возникает порочный круг: серпухообразование, обструкция, гипоксия и еще большее серпухообразование. Истощение запасов оксида азота (NO) также может играть определенную роль в окклюзии сосудов. Свободный гемоглобин, высвобождающийся из лизированных серповидных эритроцитов, может связывать и инактивировать NO, который является мощным вазодилататором и ингибитором агрегации тромбоцитов. Таким образом, снижение NO повышает сосудистый тонус (сужение сосудов) и усиливает агрегацию тромбоцитов, что может способствовать застою эритроцитов, серповидности и (в некоторых случаях) тромбозу.
                 При развернутой серповидно-клеточной анемии в периферической крови обнаруживается различное количество необратимо серповидных клеток, ретикулоцитоз и клетки-мишени, возникающие в результате дегидратации эритроцитов).  Костный мозг гиперпластичен в результате компенсаторной гиперплазии эритроидных клеток. Разрастание костного мозга приводит к резорбции костной ткани и вторичному образованию новой кости, что приводит к появлению выдающихся скул и изменений в черепе, напоминающих на рентгеновских снимках стрижку экипажа. Также может проявляться экстрамедуллярное кроветворение. Повышенный распад гемоглобина может вызвать пигментные желчные камни и гипербилирубинемию.
В раннем детстве селезенка увеличивается до 500 гм из-за застоя красной пульпы, вызванного задержкой эритроцитов в шнурах и синусах. Однако со временем хронический эритростаз приводит к инфаркту селезенки, фиброзу и прогрессивному уменьшению ее размеров, так что к подростковому или раннему зрелому возрасту остается лишь небольшой узелок фиброзной селезеночной ткани; этот процесс называется ауто-спленэктомией. Инфаркты, вызванные закупоркой сосудов, могут происходить и во многих других тканях, включая кости, мозг, почки, печень, сетчатку глаза и легочные сосуды, причем последние иногда приводят к легочной недостаточности. 
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Рис. 17 Серповидно-клеточная болезнь (мазок периферической крови).
A. При малом увеличении видны серповидные клетки, анизоцитоз и пойкилоцитоз. 
B. При большем увеличении видна необратимо серповидная клетка в центре.
(Из книги Robbins-Cotran, Pathological basis of diseases).

          Синдромы талассемии
       Синдромы талассемии — это гетерогенная группа заболеваний, вызванных наследственными мутациями, которые снижают синтез взрослого гемоглобина, HbA (α2β2) (количественная гемоглобинопатия). Две α-цепи в HbA кодируются идентичной парой генов α-глобина на хромосоме 16, в то время как две β-цепи кодируются одним геном β-глобина на хромосоме 11. β-талассемия обусловлена недостаточным синтезом β-цепей, в то время как α-талассемия - недостаточным синтезом α-цепей. Гематологические последствия недостаточного синтеза одной глобулиновой цепи обусловлены не только дефицитом гемоглобина, но и относительным избытком другой глобулиновой цепи, особенно при β-талассемии. Синдромы талассемии эндемичны в бассейне Средиземного моря, на Ближнем Востоке, в тропической Африке, на Индийском субконтиненте и в Азии, и в совокупности являются одними из самых распространенных наследственных заболеваний человека. Как и в случае с серповидно-клеточной болезнью и другими распространенными наследственными заболеваниями красных клеток, их распространенность, по-видимому, объясняется защитой, которую они обеспечивают гетерозиготным носителям от малярии
    β-талассемии. Причиной β-талассемии являются мутации, снижающие синтез цепей β-глобина. Тяжесть клинических проявлений варьирует из-за неоднородности причинных мутаций. Причинные мутации делятся на две категории: (1) β0 мутации, связанные с отсутствием синтеза β-глобина, и (2) β+ мутации, характеризующиеся сниженным (но обнаруживаемым) синтезом β-глобина. Нарушение синтеза β-глобина приводит к анемии по двум механизмам. Дефицит синтеза HbA приводит к образованию недогемоглобинизированных гипохромных, микроцитарных эритроцитов с субнормальной способностью переносить кислород. Еще более важным является снижение выживаемости эритроцитов и их предшественников, что является результатом дисбаланса в синтезе α- и β-глобина. Непарные α-цепи осаждаются внутри предшественников эритроцитов, образуя нерастворимые включения. Эти включения вызывают различные неприятные последствия, но повреждение мембраны является непосредственной причиной большинства патологий эритроцитов. Многие эритроцитарные предшественники поддаются
к повреждению мембраны и подвергаются апоптозу. При тяжелой β-талассемии, по оценкам, от 70 до 85 % предшественники эритроцитов страдают от этой участи, что приводит к неэффективному эритропоэзу. Те эритроциты, которые высвобождаются из костного мозга, также несут включения и повреждения мембраны и склонны к селезеночной секвестрации и внесосудистому гемолизу.
      α-талассемия
           α-талассемии вызываются наследственными делециями, которые приводят к снижению или отсутствию синтеза α-глобулиновых цепей. В норме существует четыре гена α-глобина, и тяжесть α-талассемии зависит от сколько генов α-глобина затронуто. Как и при β-талассемии, анемия обусловлена как недостатком достаточного количества гемоглобина, так и влиянием избытка неспаренных неα-цепей (β, γ и δ), которые различаются по типу. У новорожденных с α-талассемией избыток непарных γ-глобиновых цепей образует γ4-тетрамеры, известные как гемоглобин Бартса, в то время как у детей старшего возраста и взрослых избыток β-глобулиновых цепей образует β4-тетрамеры, известные как HbH. Поскольку свободные β- и γ-цепи более растворимы, чем свободные α-цепи, и образуют довольно стабильные гомотетрамеры, гемолиз и неэффективный эритропоэз менее выражены, чем при β-талассемиях. A
Различные молекулярные повреждения приводят к развитию α-талассемии, но делеция гена является наиболее частой причиной снижения синтеза α-цепи.

ПРИОБРЕТЕННАЯ ГЕМОЛИТИЧЕСКАЯ АНЕМИЯ 

	Приобретенные гемолитические анемии — это анемии, которые развиваются в течение жизни и провоцируются некоторыми факторами, способными вызвать внутрисосудистый гемолиз. 
Этиология и патогенез. Причинные факторы могут быть различного происхождения: физические, химические, механические, инфекционные и т. д.
           Гемолитическая анемия, возникающая в результате травмы красных клеток
          Наиболее выраженный гемолиз, вызванный травмой эритроцитов, наблюдается у людей с протезами сердечных клапанов и микроангиопатическими заболеваниями. Искусственные механические сердечные клапаны поражаются чаще, чем биопротезы свиных клапанов. Гемолиз обусловлен сдвиговыми силами, возникающими при турбулентном кровотоке и градиентах давления в поврежденных клапанах. 
             Микроангиопатическая гемолитическая анемия чаще всего наблюдается при диссеминированном внутрисосудистом свертывании крови, но также встречается при тромботической тромбоцитопенической пурпуре (ТТП), гемолитико-уремическом синдроме (ГУС), злокачественной гипертонии, системной красной волчанке и диссеминированном раке. Общим патогенетическим признаком этих заболеваний является микрососудистое поражение, приводящее к сужению просвета, часто из-за отложения фибрина и тромбоцитов. Эти изменения в сосудах вызывают напряжение сдвига, которое механически травмирует проходящие эритроциты. Эритроциты из кровотока механически разрушаются и фрагментируются. Этим механизмом можно объяснить и гемолиз после хирургических манипуляций на сосудах (сосудистых протезов). В этих случаях турбулентности в кровотоке механически приводят к фрагментации эритроцитов. При сильной фрагментации разрушение эритроцитов происходит внутри сосудов. В случае если поверхность эритроцитов уменьшается, но объем клетки сохраняется, это приводит к увеличению сферичности. Это явление приводит к селезеночной секвестрации эритроцитов с внутриклеточным гемолизом. Иногда эритроциты могут подвергаться травматизации сосудов, например, во время марафонского бега или других интенсивных физических нагрузок, когда разрушение эритроцитов развивается в результате стаза и сильного сжатия сосудов мышечными сокращениями. 
          Независимо от причины, травматическое повреждение приводит к появлению в мазках крови фрагментов эритроцитов (шистоцитов), клеток заусенцев, клеток-шлемов и клеток-треугольников.
               Химические и лекарственные вещества - это факторы, которые могут действовать на эритроциты по-разному. Некоторые химические токсические вещества обладают прямым токсическим действием на мембранные компоненты эритроцитов, причем гемолиз прямо пропорционален дозе и времени воздействия этих токсинов. Например, хлороформ, толуол и бензол оказывают токсическое действие на полярные группы липидных цепей: змеиный яд превращает лецитин в лизолецитин; фенилгидразин и другие производные анилина могут вызывать гемолиз путем окисления гемоглобина и превращения его в метгемоглобин. Некоторые другие препараты с окислительным действием могут вызывать трансформацию гемоглобина в метгемоглобин и тельца Гейнца. Свинец влияет на синтез гемоглобина на всех трех уровнях: ингибирует синтез гема, соединение железа с протопорфирином и синтез глобина.
a) Инфекционные факторы в развитии гемолиза можно принимать во внимание, особенно при малярии.  При малярии гемолиз бывает смешанным: внутрисосудистым и внутриклеточным. Внутрисосудистый гемолиз вызывается паразитом, который "разбивает" эритроциты после того, как они совершили внутриклеточный цикл. Внутриклеточный гемолиз происходит в селезенке, где эритроциты, наполненные паразитами, задерживаются и разрушаются. Часть этих эритроцитов фагоцитируется.  Другие эритроциты подвергаются процессу "извлечения" паразитов, эти клетки получают повреждения мембраны, становятся жесткими, теряют пластичность и приобретают сферическую форму. При возвращении в селезенку эти измененные эритроциты сохраняются и подвергаются внутриклеточному гемолизу. Инфекционные факторы, способные вызывать гемолиз путем прямого воздействия на эритроциты, — это стафилококки, лейшмании, клостридии Вельхи (Clostridium welchii). Эти микроорганизмы выделяют токсин лецитин (C lecithin), который связывается с мембранными липидами и превращает их в изолецитин, оказывающий гемолитическое действие. Некоторые вирусные инфекции могут вызывать гемолиз с помощью иммунных механизмов. 
Иммуногемолитическая анемия
            Гемолитические анемии этой категории вызываются антителами, которые связываются с красными клетками, что приводит к их преждевременному разрушению. Хотя эти заболевания принято называть аутоиммунными гемолитическими анемиями, предпочтительнее использовать название иммуногемолитическая анемия, поскольку в некоторых случаях иммунная реакция инициируется принятым внутрь лекарством. 
Классификация иммуногемолитических анемий
Тёплый тип антитела (IgG-антитела, активные при 37°C)
· Первичный (идиопатический)
· Вторичный
· Аутоиммунные заболевания (в частности, системная красная волчанка)
· Наркотики
·  Лимфоидные новообразования
       ХОЛОДНЫЙ АГГЛЮТИНИНОВЫЙ ТИП 
(антитела IgM активны при температуре ниже 37°C)
· Острый (микоплазменная инфекция, инфекционный мононуклеоз)
· Хронический
· Идиопатический
· Лимфоидные новообразования
   ХОЛОДНЫЙ ГЕМОЛИЗИН ТИПА 
(антитела IgG активны при температуре ниже 37°C)
                                     Редкость; встречается в основном у детей после вирусных инфекций
                Для диагностики иммуногемолитической анемии необходимо обнаружить антитела и/или комплемент на эритроцитах пациента. Для этого используется антиглобулиновый тест Кумбса.  Этот тест используется для характеристики антигена-мишени и температурной зависимости ответственного антитела. Также доступны количественные иммунологические тесты для прямого измерения таких антител.
            Теплый тип антител
             Это наиболее распространенная форма иммуногемолитической анемии. Около 50 % случаев - идиопатические (первичные); остальные связаны с предрасполагающим состоянием или воздействием лекарств. Большинство антител, вызывающих заболевание, относятся к классу IgG; реже виновниками являются антитела класса IgA. Гемолиз эритроцитов в основном внесосудистый. Эритроциты, покрытые IgG, связываются с Fc-рецепторами на фагоцитах, которые удаляют мембрану эритроцитов во время частичного фагоцитоза. Как и при наследственном сфероцитозе, потеря мембраны превращает эритроциты в сфероциты, которые секвестрируются и выводятся в селезенку. Обычно наблюдается умеренная спленомегалия, обусловленная гиперплазией селезеночных фагоцитов. Как и при других аутоиммунных заболеваниях, причина первичной иммуногемолитической анемии неизвестна. Во многих случаях антитела направлены против антигенов резус-группы крови. 
         Механизмы лекарственно-индуцированной иммуногемолитической анемии изучены лучше. Описаны два различных механизма.
            - Антигенные препараты. В этом случае гемолиз обычно наступает после приема больших доз лекарства внутривенно и проходит через 1-2 недели после начала терапии. Эти препараты, примером которых являются пенициллин и цефалоспорины, связываются с мембраной эритроцитов и распознаются антителами против лекарств. Иногда антитела связываются только с лекарством, как при гемолизе, вызванном пенициллином. В других случаях, например при гемолизе, вызванном хинидиномантитела распознают комплекс препарата и мембранного белка. Ответственные антитела иногда фиксируют комплемент и вызывают внутрисосудистый гемолиз, но чаще они действуют как опсонины, способствующие внесосудистому гемолизу в фагоцитах.
          - Препараты, нарушающие толерантность. Эти препараты, прототипом которых является антигипертензивное средство α-метилдопа, каким-то неизвестным образом вызывают выработку антител против антигенов эритроцитов, в частности антигенов резус-группы крови. Примерно у 10 % пациентов, принимающих α-метилдопу, вырабатываются аутоантитела, что оценивается прямым тестом Кумбса, и примерно у 1 % развивается клинически значимый гемолиз.
                  Холодный агглютининовый тип
                  Эта форма иммуногемолитической анемии вызывается IgM-антителами, которые при низких температурах (0° - 4°C) жадно связывают эритроциты. Она встречается реже, чем иммуногемолитическая анемия с теплыми антителами, и составляет от 15 до 30 % случаев. Антитела к холодным агглютининам иногда появляются транзиторно после некоторых инфекций, таких как Mycoplasma pneumoniae, вирус Эпштейна-Барр, цитомегаловирус, вирус гриппа и вирус иммунодефицита человека (ВИЧ). В таких случаях заболевание проходит самостоятельно, а антитела редко вызывают клинически значимый гемолиз.
        	Клинические симптомы возникают в результате связывания IgM с эритроцитами в сосудистых руслах, где температура может опускаться ниже 30°C, например, в открытых пальцах рук, ног и ушей. Связывание IgM приводит к агглютинации эритроцитов и быстрому связыванию комплемента. Когда кровь рециркулирует и согревается, IgM высвобождается, обычно до того, как может произойти гемолиз, опосредованный комплементом. Однако преходящего взаимодействия с IgM достаточно для депонирования сублитического количества C3b, отличного опсонина, что приводит к удалению пораженных эритроцитов фагоцитами в селезенке, печени и костном мозге. Гемолиз бывает разной степени тяжести. Сосудистая обструкция, вызванная агглютинированными эритроцитами, приводит к бледности, цианозу и феномену Рейно на участках тела, подвергающихся воздействию холодной температуры.

     Гемолитический синдром при спленомегалии
          Гемолитический синдром часто встречается у пациентов со спленомегалией.  Гиперспленизм характеризуется спленомегалией (увеличением размеров селезенки), сопровождающейся, с одной стороны, медуллярной гиперплазией, а с другой - периферической гемоцитопенией, факультативной или глобальной.
          Гиперспленизм представляет собой патогенетический синдром, характеризующийся гиперфункцией и в большей степени дисфункцией селезенки. Поэтому его нельзя рассматривать как нозологическую анатомо-клиническую единицу. Гиперспленизм — это синоним портальной гипертензии, аргументируя это скоплением клеток крови в нижней полой вене. Другие исследователи считают, что гиперспленизм представляет собой преувеличенную секвестрационную функцию селезенки, исключая из этого образования гиперфункцию селезенки при нарушениях эритропоэза, а также цитопении, вызванные иммунными механизмами. С патогенетической точки зрения более правильной будет интегративная концепция, включающая как клинические проявления, так и дисфункцию селезенки. Селезенка работает как селективный фильтр, который выявляет эритроциты с качественными дефектами, старые эритроциты или эритроциты, пострадавшие в процессе циркуляции.  В патологическом состоянии селективная функция селезенки может быть нарушена с потерей возможности распознавать измененные эритроциты, так что на уровне селезенки будут секвестрироваться и нормальные эритроциты. 
             Известно, что эритроциты, нагруженные неполными антителами без активации комплемента, секвестрируются в селезенке, а антитела, активирующие комплемент, - холодовые агглютинины - способствуют секвестрации эритроцитов в печени. Микросфероциты задерживаются в селезенке, дрепаноциты - в печени, а гемолиз эритроцитов с выраженными дефектами мембраны происходит внутри сосудов. Таким образом, действие селезенки на эритроциты зависит от ее функций и проявляется гиперспленизмом. Например, преувеличенный гемолиз при гемолитических анемиях способствует гиперреактивности ретикуло-гистиоцитарных структур, которые в свою очередь способствуют секвестрации эритроцитов. Иногда первичные изменения происходят на уровне селезеночной мезенхимы, синтезирующей иммуноглобулины и антитела. Эти факторы действуют на циркулирующие клетки крови, подготавливая эритроциты к преждевременному разрушению. Такие гемолитические синдромы встречаются при спленомегалии, обусловленной хроническим миелолейкозом, почтовой гипертензией и саркоидозом селезенки. 

АНЕМИИ, СВЯЗАННЫЕ С ПОТЕРЕЙ КРОВИ
            Анемия при острой кровопотере
      Причины кровотечений разнообразны: травмы, хирургические вмешательства, повышенная проницаемость стенки сосудов (гиповитаминоз С, актиническая болезнь), снижение свертываемости крови.
      Патогенез нарушений жизненно важных функций при кровотечениях, особенно острых, имеет множество контуров и патогенетических факторов, которые находятся в причинно-следственной взаимосвязи, приводящей к разнообразным клиническим синдромам с множеством патологических процессов и компенсаторных реакций. 
     После острого кровотечения с большой потерей крови происходит резкое падение артериального давления – коллапс (систолическое давление <80 Hg), что в свою очередь влечет за собой ряд патологических процессов, имеющих гораздо большее значение, чем острая потеря эритроцитов (анемия). В ответ на острое кровотечение в организме развивается ряд компенсаторных реакций.
    Сердечно-сосудистая компенсация включается с первых секунд после острого кровотечения, вовлекая компенсаторные реакции сердечно-сосудистой системы, направленные на усиление сердечной деятельности и изменение тонуса и калибра артериол. Стимуляция сердечной деятельности вызывается смешанной гипоксией, которая приводит к симпатоадреналовой стимуляции, что в свою очередь обусловливает тахикардию, увеличение систолического объема и сердечного выброса. Снижение парциального давления O2 в крови приводит к возбуждению периферических хеморецепторов и, в итоге, к возбуждению дыхательного центра, вызывая глубокое и ускоренное дыхание (гиперпноэ). Также характерен феномен централизации кровообращения: вазоконстрикция на уровне нежизнеспособных органов (кожа, мышцы, желудочно-кишечный тракт, почки) и вазодилатация в жизненно важных органах (сердце, легкие, мозг). Это связано с различным распределением α- и β-адренорецепторов в этих тканях. 
          Гидрическая компенсация. Уменьшение объема циркулирующей крови приводит к гипогидрии (гиповолемии), что, в свою очередь, увеличивает выброс АДГ (рефлекс Херринга), за которым следуют все компенсаторные антидиуретические эффекты, направленные на коррекцию сосудистого объема. АДГ усиливает реабсорбцию воды в дистальных и собирательных почечных трубочках за счет повышения проницаемости апикальной мембраны тубулярных клеток на этом уровне. Механизм объясняется активацией аденилатциклазы и AMPc, которые будут стимулировать синтез белка, ответственного за формирование водного канала - аквапорина-2 в апикальной мембране почечного эпителия. Также АДГ сужает афферентные артериолы, что снижает скорость гломерулярной фильтрации.     Гиповолемия с уменьшением почечного кровотока и ишемия почек приводят к активации ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, что ведет к активной реабсорбции ионов Na+ в почках и развитию плазматической гиперосмолярности — это еще больше стимулирует секрецию АДГ. Таким образом, патогенетическая цепочка гидрокомпенсации при остром кровотечении (первые 2-3 дня после кровопотери) приведет к восстановлению объема циркулирующей крови и развитию олигоцитемической нормоволемии. 
          Медуллярная компенсация. Снижение оксигенации вызывает повышенную секрецию эритропоэтина почками, что стимулирует пролиферацию эритроидных предшественников в костном мозге. Проходит около 5 дней, прежде чем они созревает и появляются новые эритроциты (ретикулоцитоз) в периферической крови. Клинические признаки зависят от скорости кровотечения и от того, является ли кровотечение наружным или внутренним.  Железо в гемоглобине восстанавливается, если эритроциты экстравазируют в ткани, в то время как кровотечение в кишечник или из организма приводит к потере железа и возможному дефициту железа, что может препятствовать восстановлению нормального количества эритроцитов.
           Острая постгеморрагическая анемия 
	В первые 24 ч после острого кровотечения обнаруживается нормоцитемическая гиповолемия (Hb и MCHC в единице объема крови находятся в нормальных пределах), объясняемая тем, что произошла пропорциональная потеря как плазмы, так и эритроцитов. 
	Через 2-3 дня после острого кровотечения обнаруживается анемия, снижение Hb и Ht, MCHC в норме, что объясняется тем, что произошел выход зрелых эритроцитов из хранилищ. Объем циркулирующей крови восстанавливается за счет гидрокомпенсаторных механизмов — это в дальнейшем приводит к смене нормоцитемической гиповолемии на олигоцитемическую гиповолемию. 
Через 4-5 дней после острого кровотечения обнаруживается эритропения, снижение Hb и Ht, а также снижение MCHC и гипохромные эритроциты.
	Через 6 дней после острого кровотечения в периферической крови обнаруживают ретикулоцитоз, полихроматофильные эритроциты, метамиелоциты и несегментированные лейкоциты - это признак медуллярной компенсации. Предполагается, что полное восстановление утраченных эритроцитов будет осуществлено костным мозгом в течение 30-35 дней.
            Значительное кровотечение приводит к предсказуемым изменениям в крови, затрагивающим не только эритроциты, но и лейкоциты и тромбоциты. Если кровотечение достаточно массивное, чтобы вызвать снижение артериального давления, компенсаторный выброс адренергических гормонов мобилизует гранулоциты из внутрисосудистого маргинального пула и приводит к лейкоцитозу. Первоначально эритроциты выглядят нормальными по размеру и цвету (нормоцитарные, нормохромные).  Однако по мере увеличения продукции костного мозга происходит поразительное увеличение количества ретикулоцитов (ретикулоцитоз), которое через 7 дней достигает 10-15 %. Ретикулоциты больше по размеру, чем нормальные эритроциты (макроциты), и имеют сине-красную полихроматофильную цитоплазму. Раннее восстановление после кровопотери также часто сопровождается тромбоцитозом, который возникает в результате увеличения производства тромбоцитов.
            Хроническая кровопотеря — это результат хронического незначительного, но повторяющегося кровотечения. Может наблюдаться при язвах желудка и двенадцатиперстной кишки, полипах кишечника, геморрое, дисменорее и т. д.
           Хроническая кровопотеря вызывает анемию только тогда, когда скорость потери превышает регенеративную способность костного мозга или когда запасы железа истощаются и возникает железодефицитная анемия (обсуждалась выше).
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