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        , Рассмотрены гематологические нарушения у больных с солидными злокачественными опухолями меха-
  , ,    .   низм их развития значение современные патогенетические принципы коррекции Подробно излагается роль 

, , ,  ,   цитокинов эритропоэтина кровопотерь метастазирования опухоли угнетения костномозгового кроветворения 
   ,  ,     и усиленного разрушения эритроцитов нарушений микроциркуляции обмена железа и витамина В12  в патоге-

  ,       ,  незе раковой анемии а также дизрегуляторные процессы в миелоидном кроветворении проявляющиеся раз-
  ,        витием нейтрофильного лейкоцитоза эозинофилии и лейкемоидных реакций у больных злокачественными но-

.       —  вообразованиями Гематологические нарушения при злокачественном росте   частые проявления пара-
 ,        , неопластического синдрома который сам по себе является выражением дизрегуряционной патологии ре-

     .       зультатом системного действия опухоли на организм Лучевая и химиотерапия в большинстве случаев в 
  еще сильнее        ,   усугубляют процессы дизрегуляции в этой жизненно важной системе что требует совершенство-

   .вания способов их коррекции

 :Ключевые слова   ,  ,  , гематологические нарушения злокачественные опухоли паранеопластический синдром ра-
 .ковая анемия

Hematologic disturbances in patients with solid malignant tumors, their development mechanism, value, modern 
pathogenetic principles of correction are considered in the article. The role of cytokines, erythropoietin, blood loss, 
metastasing  of  tumors,  
depressing bone marrow hemopoiesis and increased destroying erythrocytes, microcirculatory disturbances, iron ex-
change  and  
vitamin B12 in pathogenesis of cancer anemia and also disregulating processes in myeloid hemopoiesis which manifest 
in  the  
development of neutrophil leucocytosis , eosinophylia and leukemoid reactions in patients having malignant neo-
plasms is described in details. Hematologic disturbances in malignant growth are frequent manifestations of paraneo-
plastic syndrome which is a result of system influence of the tumor on the organism. Radial and chemotherapy in-
crease disregulating processes in this vitally important system which require improved methods of their correction.

Key words: hematologic disturbances, malignant tumors, paraneoplastic syndrome, cancer anemia.
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Введение
    Развитие в организме злокачественной опу-

     холи сопровождается не только местными изме-
,  нениями     связанными с нарушением ткани того 

  ,  или иного органа ,  кровоизлиянием болевыми 
,      ощущениями но и общими изменениями в систе-

 ,    , ме крови заболеваниями суставов и кожи лихо-
    .  радкой и рядом других нарушений Эти измене-

   «ния получили название паранеопластический 
».     синдром Изменения в системе крови наиболее 

   ,  часто выражаются развитием анемии нейтро-
   , фильного или эозинофильного лейкоцитоза лей-
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 ,    кемоидных реакций тромбоцитоза или тромбо-
. цитопении

  Проблема взаимоотношений злокачественной 
  -     опухоли и организма хозяина всегда была в цен-

  тре внимания   сотрудников кафедры патофизиоло-
    (гии Томского государственного университета в 

 —  последующем Томского  медицинского институ-
,     та ныне Сибирского государственного меди-

 ).   цинского университета Классические исследо-
      вания в этом направлении были выполнены вы-

  :  дающимися питомцами кафедры академиком 
  . .АМН СССР А Д  ,  Тимофеевским заслуженным 

   . .деятелем науки РСФСР Д И  .Гольдбергом
 60-В х .гг  ХХ .в  большая группа сотрудников 

    -кафедры патофизиологии ТМИ и врачей клиници-
    стов под общим руководством профессора 

. .Д И   Гольдберга зани   малась изучением системы 
   ,  крови больных раком желудка подвергнутых 
     полной гастроэктомии или обычной резекции это-

 .     го органа Исследования проводились на базе 
   госпитальной хирургической клиники академика 

  . .АМН СССР А Г     Савиных и Томского областного 
.    170онкодиспансера В результате обследования  

     больных в различные сроки после операции 
. .Д И  Гольд      берг сделал важный вывод о строгой 

 закономерности  развития мегалобластической 
В12-      децифицитной анемии в отдаленные сроки по-

 .    сле гастроэктомии Был выявлен также наиболее 
   ранний признак развития В12-дефи  цита   в виде ма-

.     кроцитоза В результате этих исследований про-
 . .фессор Д И    Гольдберг предложил патогенетиче-

    ски обоснованный метод лечения агастрической 
  анемии витамином В12    и разработал методику 

   поддерживающей профилактической терапии та-
 .ких пациентов

    В настоящем обзоре рассмотрены гематоло-
      гические нарушения у больных с солидными зло-

 .качественными опухолями

   Анемии у больных раком

     Развитие анемии наблюдается почти у каждо-
    [9, 22, 36, 38, 41,го второго ракового больного  

44, 47, 55, 66, 68].     В ряде случаев анемия пред-
    шествует появлению других клинических призна-

  .ков опухолевого роста

    Анемия у онкологических больных в 
    большинстве случаев является нормохромной и 

,   —  ,  нормоцитарной реже гипохромной микоци-
,  .   тарной гипорегенераторной Частота развития 
      анемии зависит от локализации опухоли и стадии 

  .  ,  развития опухолевого процесса Отмечено что 
      наиболее часто анемия возникает при раке орга-

    [9, 22, 47, 64]. нов пищеварения и легких Имеют-
    ся разноречивые данные относительно частоты 

     развития анемии при злокачественном росте в 
   :    области головы и шеи одни авторы указывают 

     на относительно редкое развитие анемии при 
   [47, 64], указанной локализации опухолей тогда 

      как другие наблюдали у таких больных тяжелые 
  [22, 33].формы анемии

    Тяжелые формы анемии чаще регистрируют-
    .ся на стадии развития метастазов

  Патогенез раковой анемии

     По механизму развития раковая анемия яв-
 .   ,ляется мультифакторной Основные факторы  
  которые могут     играть роль в патогенезе такой 

, — ,  анемии кровопотеря инфильтрация костного 
  ,   мозга метастазами опухоли усиленный гемо-

,  .  лиз пищевая недостаточность У значительной 
     части онкологических больных тем не менее 

    анемия возникает в отсутствие перечисленных 
.    факторов По механизму развития  она подобна 

    ,анемии при других хронических заболеваниях  
,     например при ревматоидном артрите и некоторых 

  .  хронических инфекционных болезнях Раковая 
  ,  анемия является гипорегенераторной нормо-

,  ,   цитарной нормохромной ассоциированной с 
    пониженной концентрацией железа в сыворотке 

     крови при нормальном или повышенном уровне 
.     ферритина В патогенезе раковой анемии 

     основную роль играет активация иммунных и 
 ,   воспалительных реакций что сопровождается 

  ,  повышенным освобождением цитокинов таких 
    ( -как фактор некроза опухоли ФНО α), интерлей-
-1, -6 ( -1, -6), кин ИЛ нтерферон-γ ( -ИФН γ)  и .др  

   Цитокины обусловливают относительную недо-
 .  статочность эритропоэза Дополнительную роль 

    .играет укорочение срока жизни эритроцитов  

     Роль кровопотери в развитии раковой анемии
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    Прямое действие растущей опухоли может 
   сопровождаться развитием экзогенных крово-

 (  -  ,течений опухоли желудочно кишечного тракта  
,    ,  легких опухоли головы и шеи мочеполовой си-
)    (стемы или внутренними кровоизлияниями сар-

, ,    ).кома гепатома рак яичников и надпочечников

    Роль метастазов в развитии анемии

   Анемия может быть ,  метастатической . .т е  
     . связанной с метастазами опухоли в кости Наи-

      более часто метастазы в кости дают раковые 
  ,  ,   опухоли молочной железы легких простаты и 
 .    половых желез Развитие метастазов в костном 

    мозге сопровождается десмоидной и фиброид-
 ,     ной реакциями которые ведут к прогрессирую-

      щему фиброзу кроветворной ткани и к поврежде-
  ,   нию синусоидального матрикса что может нару-
       шить выход зрелых клеток из костного мозга в 

  [64].кровеносное русло

    Роль нарушений костномозгового кроветворения
    в развитии анемии при раке

 , Существуют наблюдения свидетельствующие 
     об угнетающем влиянии опухоли на костномозго-
 .вое кроветворение  ,  . .   (1982)Так Т А Локтюшина  

   установила состояние депрессии эритроидного 
      ростка кроветворной ткани у животных с пере-

 ,    вивными опухолями на что указывало снижение 
  -числа эритроидных клеток предшественников 

[14].
. .Е Н   (1988),   Чернова исследуя состояние 

     костномозгового кроветворения у крыс во время 
   заключительной фазы развития карциносаркомы 

-256,     Уокер обнаружила у них достоверное сниже-
    ние количества эритронормобластов по сравне-
     .  нию с таковым у здоровых животных Вместе с 
    -1тем развитие медленнорастущей гепатомы РС  
   не сопровождалось выраженным угнетением 

 [29].эритропоэза
    При проведении исследований на уровне 

    стволовых кроветворных клеток получены проти-
 . , . .воречивые результаты Так Р К  Laba (1976) со-

,     общил что общее количество стволовых крове-
 ,     творных клеток в том числе и колониеобразую-

  ,    щих единиц эритропоэза в динамике развития 

    [52].опухолей остается практически неизменным  
   Вместе с тем S.G. Masters  . (1987) и соавт обнару-

     жили у больных раком бронхов значительное 
    снижение количества эритроидных колоний по 
    [58].  сравнению со здоровыми людьми В другом 

     исследовании у животных с перевивными опухо-
    лями было выявлено закономерное увеличение 

   [2].количества стволовых клеток
. .А А    .  (1983)   Батырбеков и соавт в экспери-

      ментах на мышах с перевивной опухолью устано-
,      вили что в начальном периоде развития опухо-

    левого роста происходит повышение количества 
     колониеобразующих единиц в крови и костном 

,      мозге но в конечном периоде канцерогенеза их 
  .   ,количество резко снижалось Авторы отметили  

      что в процессе роста опухолей снижается коли-
  ,   чество как эритроцитарных так и гранулоцитар-

 ,     ных колоний но в раннем периоде канцерогене-
     за наблюдался сдвиг дифференцировки в сторо-
  .   ну эритроидных колоний Резко увеличивалась 

      миграция стволовых клеток из костного мозга в 
.     кровь В терминальном периоде количество 

       стволовых клеток в крови и костном мозге снижа-
.лось
      В некоторых случаях у больных раком раз-

    вивается аплазия эритроидного ростка крове-
 .      творной ткани Чаще всего это бывает при ти-

,        моме но может иметь место и при росте других 
  злокачественных опухолей [66].

    Обмен железа у больных раком

  Многочисленные исследования свидетель-
      ствуют о нарушении обмена железа при развитии 

   ,   в организме плотных опухолей подобном тако-
    . вому при других хронических болезнях Установ-
     лено снижение концентрации железа в сыворотке 

    крови и недостаточное насыщение железом 
 [7, 36, 61, 66].  трансферрина Достоверное сни-

     жение содержания железа в эритроцитах боль-
     84% ных бронхогенным раком обнаружено в слу-
 [24].чаев

       Вместе с тем имеются сведения и о повыше-
      [33].нии этих показателей при опухолевом росте  

    Найдено повышенное депонирование железа в 
,      ферритине содержание которого в крови и тка-
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   [7,  32,  61].  нях превышало норму Установлено 
    нарушение передачи депонированного железа из 

    клеток системы мононуклеарных фагоцитов эрит-
  [36, 66, 72].  , роидным клеткам Таким образом в 
      развитии анемии у больных раком играет отрица-
    тельную роль недостаточное использование де-

    понированного железа для образования гемогло-
.бина

 ,   Высказано предположение что уменьшение 
     содержания железа в сыворотке крови объясня-

    ется усиленным поглощением его опухолевыми 
 [33],      клетками так как на них обнаружены рецеп-

     [30, 43].торы для трансферрина и ферритина
   Недостаточность железа может возникнуть 

 ,    при кровоизлияниях особенно при хронических 
    кровотечениях из изъязвившихся опухолей тол-

 ,    стого кишечника что ускоряет развитие тяжелой 
.анемии

      Роль цитокинов в развитии анемии у больных 
раком

 ,    Раковая анемия подобно анемии при других 
 ,    хронических болезнях в значительной степени 

     является следствием активации иммунной и вос-
 ,   палительной систем сопровождающейся повы-

  -шенным освобождением ФНО α,  -ИФН γ,  -1 ИЛ и 
-6  [36],      ИЛ что ведет к нарушению утилизации 

,    -железа супрессии дифференциации клеток
 ,   предшественников эритроцитов к неадекватной 

     продукции эритропоэтина и ряду других эффек-
 [35, 36, 58, 61, 64].тов

,  -Установлено что ФНО α  обладает цитотокси-
     ческим и цитостатическим действием в отноше-

 -  , нии клеток предшественников эритропоэза нару-
  ,   шает их пролиферацию супрессируя действие 

 [37, 38, 42]    эритропоэтина и понижая его продук-
 [58];      -1.цию таким же эффектом обладает ИЛ  

,   Исследования проведенные in vitro,  ,показали  
 -что ФНО α  -1    m  и ИЛ угнетают синтез РНК для 

 [64].эритропоэтина
V.I. Rebel  .  (1999)   и соавт провели исследо-

  ,   55  75, вания на мышах дефицитных по р и р яв-
   -ляющихся субъединицами рецептора ФНО α. У 

   55   старых дефицитных по р мышей было обна-
    ,ружено увеличение клеточности костного мозга  

      а также числа эритроидных и миелоидных коло-
  ( )   ниеобразующих единиц КОЕ наряду с возрас-

     танием количества форменных элементов в пе-
 .  ,   -риферической крови Установлено что ФНО α 

  может как ,    ингибировать так и стимулировать 
    пролиферацию кроветворных клеток в костном 

      мозге в зависимости от стадии созревания кле-
     точной популяции и наличия других цитокинов 

[63].
 ,   -Установлено также что введение ФНО α жи-

    ,  вотным приводит к развитию анемии обуслов-
    ленной снижением образования эритроцитов и 

      сокращением сроков их жизни в кровеносном ру-
 [58].сле

   Супрессирующее действие цитокинов на 
-эритро

      поэз осуществляется и через влияние на обмен 
.  -железа Инъекции ФНО α  больным метастатиче-

     ским раком вызывали экспрессию всех признаков 
   нарушения утилизации железа эритроидными 

 [64].    ( -1,  -6,клетками Другие цитокины ИЛ ИЛ  
   трансформирующий фактор роста β)   также угне-

    ,   тают эритропоэз и метаболизм железа но их 
     [64].  роль еще окончательно не выяснена Со-

  .гласно исследованиям М Poljak-Blaži (2002), 
-ФНО α, -1  -6   ИЛ и ИЛ подавляют поступление же-
        леза с пищей и выделение его из макрофагов по-

    сле уничтожения последними дефектных эритро-
,      цитов снижают содержание железа в плазме до 

  70%  ,   уровня менее нормы что сопровождается 
   [61].повышенным накоплением ферритина

 ,   Таким образом цитокины опосредуют многие 
,     нарушения играющие роль в патогенезе раковой 

,  ,     анемии подобно тому как это имеет место при 
     развитии анемии при других хронических заболе-

. ваниях

      Роль эритропоэтина в развитии анемии и ее  
   лечении у больных раком

. .Н М  Leng  . (1999)  и соавт обнаружили сниже-
    ние концентрации эритропоэтина в сыворотке 

  ,  ,   крови больных раком подобно тому как это име-
     ,ет место у больных ревматоидным артритом  

    СПИДом и некоторыми другими хроническими 
.  ,  заболеваниями Исследования проведенные 
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      этими авторами на мышах с солидными опухоля-
, ,    ми показали что продукция эритропоэтина сни-

     [54].жается только в терминальной стадии
     Ряд других авторов на основании проведен-

   ,  ных исследований сделали вывод что основную 
       роль в развитии раковой анемии играет не пони-

  ,  женная продукция эритропоэтина а подавление 
    -реакции на него у клеток предшественников 

 [31, 42, 60, 74].  эритропоэза Большое количество 
    наблюдений свидетельствуют о хорошем эффек-

    те лечения подобной анемии рекомбинантным 
  [38,  40,  42];  человеческим эритропоэтином оно 

   сопровождалось повышением содержания гемо-
      глобина и улучшением качества жизни у многих 
      больных и в ряде случаев предупреждало разви-

    .тие анемии при проведении химиотерапии

    Роль усиленного разрушения эритроцитов в  
  развитии раковой анемии

  Многочисленные исследования свидетель-
    ствуют о повышенном разрушении эритроцитов 

     и сокращении продолжительности их жизни у 
  [5,  больных раком 19, 29, 36, 66, 68, 73]. Впер-

      ,вые о сокращении жизни эритроцитов у больных  
    страдающих различными видами солидных опу-

 (  , , ,  холей рак простаты легкого языка пищевода и 
 ),  других локализаций сообщил G.A. Hyman (1954) 

[48].      Ряд авторов наблюдали усиленное разру-
    шение эритроцитов у экспериментальных живот-

     ных с перевивными и индуцированными опухоля-
 [29, 68, 73].   ми Ускоренное разрушение эритро-

     цитов является следствием их внутренней непол-
      ноценности или может быть связано с действием 

-  каких либо фак  .  торов извне Проведенные наблю-
  дения свидетельствуют     о наличии тех и других 

.     факторов О существовании внешних воздей-
     ствий можно заключить из наблюдения . .Э И  Бо-
  . (1974),   родай с соавт которые выявили значи-

    тельное укорочение срока жизни донорских 
,   эритроцитов меченных 51 r,   С в крови онкологи-

  [5].   ческих больных Существует предположе-
,      ние что опухолевые клетки выделяют веще-
,    ства оказывающие повреждающее действие на 

  ,   ,  мембраны других клеток в частности эритро-
 [22, 26].     цитов В качестве кандидатов на такую 

    роль выдвигаются продукты перекисного окис-
 ,    ления липидов которые образуются в организ-

      ме больных раком в повышенном количестве
[1, 22, 27].     В ряде случаев повреждение эрит-

,  ,    роцитов вероятно происходит под действием 
 [14, 22, 34, 65]  аутоантител или циркулирующих 

  [3].иммунных комплексов
  Многочисленные исследования свидетель-

     ,ствуют о внутренних изменениях в эритроцитах  
    которые сообщают им пониженную устойчивость 

     к действию химических и механических факто-
.    ,  ров Исследования указывают на то что причина 

     ускоренной гибели эритроцитов заложена в них 
.самих

. .   (1988)   Е Н Чернова обнаружила радиоизо-
  (   топным методом мечение эритроцитов 51 r) С зна-

    чительное сокращение срока жизни эритроцитов 
     (у крыс с перевивными опухолями карциносарко-

 -256   -1).  ма Уокер и гепатохолангиома РС На ге-
     молитический характер анемии указывали и дру-

    ,гие признаки повышенного распада эритроцитов  
    ,  такие как увеличение числа ретикулоцитов по-

     вышение уровня непрямого билирубина в сыво-
     .   ротке крови и уробилина в моче Автор

,     полагает что усиленный гемолиз обусловлен об-
   наруженными ею метаболическими изменениями 

 ,    в эритроцитах такими как снижение концентра-
 ,  ции липидов SH-      групп и сухой массы этих кле-

.ток
   Эти экспериментальные находки получили 

    свое подтверждение в клинических исследовани-
 . .ях Е А  Сте  (1999),    повой которая изучала эрит-

    роциты больных раком различной локализации 
[22].     Ею также обнаружено снижение величины 

  ,    сухой массы эритроцитов уменьшение в них кон-
 центрации SH-   , групп и фосфолипопротеидов вы-

   сокомолекулярных полипептидов при одновре-
   менном нарастании количества низкомолекуляр-

 .  ,   ных белков Кроме того ею отмечено увеличе-
     ние вязкости липидного бислоя мембран эритро-

,   цитов изменение параметров функционирования 
-   (  катион транспортных систем снижение ампли-

   туды и скорости гиперполяри ,  зации увеличение 
   скорости восстановления мембранного потенциа-

    ).  ла и ряд других изменений Одновременно были 
     обнаружены изменения формы и рельефа по-

 ,  верхности эритроцитов появление дегенератив-
   . . .но измененных их форм Е А   Степовая связыва-
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     ет найденные изменения с продукцией костным 
   [22].мозгом дефектных эритроцитов

   ,  Вместе с тем предполагается что вышеупо-
     мянутые изменения могут возникнуть под дей-

    ствием продуктов перекисного окисления липи-
,       дов образующихся в эритроцитах и в опухоле-
 ,      вых клетках откуда они поступают в плазму кро-

 [1, 15, 22, 27, 29].   . .ви Как полагает И С  Рябов 
(1971),   уменьшение содержания фосфолипопро-

      теидов в эритроцитах может привести к структур-
      ной перестройке их мембраны и к повышенной 

  проницаемости для Na+ [20].   В следствие этого 
     происходит изменение их формы и снижение 
    способности к прохождению через микроциркуля-

 ,     торное русло что может привести к повышенно-
     [10].му травмированию и ускоренному гемолизу

. .Н Ю    . .Кальнова и П П   (1980) Пальмина уста-
,       новили что у больных раком в мембранах эрит-

   -роцитов существенно изменяется белок липид-
 ,    ное взаимодействие что делает эритроциты ме-
      нее способными изменять свою форму и затруд-
    .няет их прохождение через капилляры

   Сохранение целостности эритроцитов зави-
     сит от наличия в них SH-  [4].  ,групп Как известно  

90%  SH-     групп эритроцитов находится в составе 
.    [62],  глутатиона Уже давно показано что сниже-

     ние уровня восстановленного глутатиона в эрит-
    роцитах способствует инактивации ряда фермен-

 ( , -6-тов гексокиназы глюкозо фосфатдегидрогена-
, , ),    зы АТФ пируватфосфатазы что приводит к су-

    щественным нарушениям метаболизма и ускоря-
  .ет их гибель

   Установлена возможность развития аутоим-
  .  . .мунной гемолитической анемии М А  Spira  с со-

. (1979)    авт наблюдали развитие подобной анемии 
   ,  у больных с гипернефромой плоскоклеточным ра-

     ком легкого и кистозной аденокарциномой яичника 
[65].  G.W.G. Bird (1977)  ,   утверждает что неопла-

   стический процесс сопровождается выраженными 
   серологическими перестройками мембран эритро-

     ,  цитов и появлением в крови антител которые мо-
     [34].гут быть причиной гемолитической анемии

    На поздней стадии злокачественного опухо-
    левого роста усиленному разрушению эритроци-

  тов могут   способствовать нарушения микроцирку-
,     ляции связанные с развитием синдрома диссеми-

  нированного внутрисосудистого свертывания 

( )   , ДВС и тромботической микроангиопатией про-
    являющейся в форме тромбоцитарной тромбоци-
    топенической пурпуры или гемолитического уре-

 ,    мического синдрома которые являются частым 
    [49, 51]  осложнением у раковых больных и могут 

  обусловить развитие  микроангиопатической гемо-
 .  литической анемии    Последняя может также раз-

    ,  виться при наличии сосудистых опухолей когда 
эрит   роцитам приходится  преодолевать сложную 

 .   капиллярную сеть Основным клиническим призна-
   ком микроангиопатической гемолитической анемии 

 ,  являются тромбоцитопения почеч  ная недоста-
      точность и наличие в мазках фрагментов эритро-

.цитов
 ,   Таким образом существует много предпосы-

     лок для ускоренного и повышенного разрушения 
   ,    эритроцитов у больных раком что и является ча-

     стым патогенетическим фактором развития у них 
.анемии

  Роль гиповитаминоза B12    в развитии анемии
  у раковых больных

 ,   Исследования показали что при локализации 
     (  опухолевого роста в различных органах кроме же-

)    лудка признаки гиповитаминоза В12 отсутствуют 
[12, 59].    Снижение содержания витамина В12  в сы-

       воротке крови и ткани печени было выявлено у 
   ,   больных раком тела желудка в особенности при 

   [12].  обширном его распространении Данная зако-
   ,    номерность не лишена оснований так как в этом 

    отделе желудка происходит образование внутрен-
  ( ), него фактора гастромукопротеина необходимо-

     го для кишечной абсорбции витамина B12.
 55,2%     У больных раком желудка была обнару-
  [12],   (  66,6% жена анемия несколько чаще у паци-
)     ентов она выявлялась при локализации раковой 

       опухоли в области тела желудка и при обширном 
  .    -поражении этого органа Анемия была нормо  

 .    или гипохромной При определении среднего 
  ( )  диаметра эритроцитов СДЭ обнаружено стати-

     стически достоверное увеличение его у больных 
    [12].  с поражением тела желудка При распреде-

     лении найденных величин СДЭ по сигмальным 
      зонам были выявлены сдвиги в направлении как 

,       больших так и малых размеров и отклонения за 
    [12].  пределы трех сигмальных зон Эти диамет-
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   ,рально противоположные тенденции являются  
- ,     по видимому результатом влияния на эритро-

,    ,   ,поэз с одной стороны дефицита железа  
  ,   способствующего образованию микроцитов а с 

 —    другой развивающегося у некоторых больных 
 гиповитаминоза B12,   обусловившего увеличение 

 .количества макроцитов

   Заключение по раковой анемии

  Приведенные данные подтверждают 
   .многофакторный патогенез раковой анемии  

,     Вероятно основное значение имеют усиление 
 ,   процессов гемолиза нарушение обмена железа 

    -и понижение реакции эритроидных клеток пред-
  шественников на дейс  .  твие эритропоэтина В ме-

    ханизме развития этих расстройств ведущую 
   ,  роль играет избыток цитокинов которые оказы-
     вают дизрегуляторное действие на процесс эрит-

.    ропоэза Другим важным патогенетическим фак-
  -  тором являются структурно функциональные сдви-

 ги  ,   в эритроцитах природа которых окончатель-
  .но не выяснена

     Анемия ухудшает состояние больных и обу-
   [47, 56].  словливает плохой прогноз Она снижает 

эффектив     [47, 55,ность лучевой и химиотерапии  
56],  способствует    более быстрой прогрессии опу-

 .      холевого роста С этой целью с успехом исполь-
   зуются препараты рекомбинантного человеческо-

 ,     го эритропоэтина под действием которого у мно-
    гих больных увеличивается содержание гемогло-

,     бина повышается эффективность лучевой и хи-
,   .миотерапии улучшается качество жизни

   Патогенетически обоснованные методы кор-
    рекции нарушений периферического звена эри-

    трона и микрогемоциркуляции при злокаче-
 ,  ,  ственных новообразованиях несомненно мо-

     гут включать и иные дополнительные лечебные 
,    мероприятия которые сегодня чаще использу-

     ются при других хронических заболеваниях с 
  подобными эритроцитопатическими проявлени-

.     ями Примером такого заболевания является 
   ,   атопический дерматит у детей при котором 

    описаны сходные эритроцитарные нарушения и 
  [16, 17].микрогемоциркуляторные расстройства  

     При этом показана высокая эффективность ис-
    правления подобных нарушений с помощью 

   комплексной мембранорепарационной и дез-
 ,  агрегационной терапии  включающей антиокси-

,   ,  данты антимедиаторы воспаления ингибиторы 
,  ,  протеиназ антикоагулянты мембраностабилиза-

 ( ),  ,  торы димефосфон препараты улучшающие 
   (реологические свойства крови реополиглюкин 

 - ),   и трентал пентоксифиллин современные анти-
    (гистаминовые средства третьего поколения фек-

),   софенадин оказывающие заметное нормализу-
      ющее действие на мембраны эритроцитов и их 

 , ,  агрегационные свойства препараты корригиру-
   ( - )   .  [16,ющие липидный обмен эпаден эри и др  

17,  21].  ,    Возможно что подобный терапевтиче-
        ский комплекс мог бы быть полезен и при лече-

  .нии раковой анемии

  Дизрегуляторные процессы в 
   миелоидном кроветворении при раке

   Подобные нарушения проявляются развити-
  ,  ем нейтрофильного лейкоцитоза эозинофилии и 

 .лейкемоидных реакций
    О развитии нейтрофильного лейкоцитоза при 

   злокачественном опухолевом росте сообщают 
  [13, 25, 28, 35, 39, 41, 44, 53]. многие авторы От-
 мечена за   висимость возникновения нейтро-

     фильного лейкоцитоза от размеров опухоли и 
  .  ,  . .стадии ее развития Так Н В   Чердынцева и 

с . (1989)   оавт наблюдали увеличение интенсивно-
    сти нейтрофильного лейкоцитоза в  процессе ро-
     ста опухолей и обнаружили положительную кор-

     реляцию между размером опухолевого узла и 
   количеством нейтрофилов в периферической 

 [28].крови
. .М Е    . .Фишер и Е Ф   (1980) Конопля отмечали 

    развитие нейтрофильного лейкоцитоза у больных 
 ,    раком желудка чаще при неоперабельном состо-

 [25].янии
     В большинстве случаев ядерный сдвиг при 

    развитии нейтрофильного лейкоцитоза не проис-
    ходит далее нарастания количества палочко-

  [25,  35].   ядерных форм При исследовании 
      костного мозга у онкологических больных с ней-

   трофильным лейкоцитозом существенных изме-
     [41].нений в миелограмме не выявлено

D. Boggs  . (1977)  и соавт исследовали костный 
       мозг мышей с раком молочной железы с исполь-
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   зованием радиоактивной метки 3 - .Н тимидином  
     Индекс метки нейтрофилов не был существенно 
,    изменен время поступления меченых нейтрофи-

      лов в периферическую кровь не отклонялось от 
,       нормы но скорость их выхода из кровеносного 

   [35].  русла оказалась замедленной Сходные из-
    менения кинетики этих форменных элементов 

    ,  крови описаны при сахарном диабете при кото-
   ром нередко развивается  циркуляторный пептро-

  фильный лейкоцитоз   с характерным дегенера-
   [18].тивным ядерным сдвигом

   .Согласно результатам исследовании М  Lee и 
.  соавт (1979),   -у животных опухоленосителей 

   ,происходит увеличение продукции нейтрофилов  
   обусловленное нарастанием содержания грану-

  лоцитопоэтических коммитированных стволовых 
,    клеток экспансией гемопоэтического костного 

      мозга и укорочением времени пребывания в нем 
.     нейтрофилов При этом кругооборот нейтрофи-

     5—7  ,   лов в крови был в раз дольше чем у здоро-
  [53].вых животных

    [46,Согласно наблюдениям ряда авторов  
69],     развитию нейтрофильного лейкоцитоза при 

    опухолевом росте может способствовать продук-
     ция опухолевыми клетками факторов роста для 

 ( - )     нейтрофилов Г КСФ либо для нейтрофилов и 
 ( - ).моноцитов ГМ КСФ

       В ряде случаев у больных раком может раз-
  .  ,виваться лейкемоидная реакция Так  

S.S. Chuang  .  (2001)    и соавт наблюдали ее раз-
     [39].витие у больной раком яичника

  Эозинофилия при раке
    Эозинофилия также часто встречается при 
  [23,  45,  67,злокачественных новообразованиях  

70, 71].  , К опухолям   которые могут сопровождать-
 ,   , ся эозинофилией относятся рак влагалища мат-
,   ,  ,  ки щитовидной железы кожи аденокарцинома 

,     .  [23].  желудка полового члена и др Наиболее 
      часто она выявляется при раке носоглотки и 

,  ,  бронхов аденокарциноме желудка толстого ки-
,  ,      шечника матки щитовидной железы и при ги-

 [23].  ,  стиоцитоме Опухоли сопровождающиеся 
,   эозинофилией нередко быстро распространяют-

     [23].ся и имеют неблагоприятный прогноз

    Эозинофилия может сочетаться с инфильтра-
    [23, 67, 71].цией ткани опухоли эозинофилами  

K. Tajima  . (1998)   и соавт исследовали пациента с 
  ,  карциномой прямой кишки инфильтрированной 

.  ,   эозинофилами Они обнаружили что часть эози-
     нофилов была прикреплена к опухолевым клет-

    кам и характеризовалась пониженным содержа-
     нием катионных белков и главного основного 
.     белка На этом основании высказано предполо-
,     жение что эозинофилы выполняют защитную 

,   , функцию освобождая свои токсические находя-
       щиеся в гранулах протеины в связанные с ними 

 .опухолевые клетки
  ,   Существует другое наблюдение на основе ко-

     ,торого делается противоположный вывод о том  
    что эозинофилы являются промоторами опухоле-
  [71]. вого роста D.T. Wong  . (1999) и соавт исследо-
    вали вызванную канцерогенами раковую опухоль 

   ,   ротовой полости у хомячков которая спонтанно 
   инфильтрировалась эозинофилами в возрастаю-

     .  щей степени по мере ее роста Задержка опухоле-
  (    )вого роста вплоть до его прекращения  происхо-
     дила при введении подопытным животным мо-

   -5.  ноклональных антител к ИЛ Последний изве-
     стен в качестве стимулятора образования эози-

.нофилов
G. Woerly  . (1999) ,  и соавт установили что пу-
    тем активации стимулирующих молекул эозино-

     филы могут функционировать в качестве имму-
,    норегуляторов участвующих в освобождении ци-

  -  1-   ( -2, токинов как Т хелперами го типа ИЛ интер-
),   -  2-   ( -5, -ферон так и Т хелперами го типа ИЛ ИЛ

4, -10)ИЛ  [70].
   Относительно механизма развития эозинофи-

    .лии можно высказаться лишь предположительно  
   [8],  Согласно имеющимся данным при опухоле-

       вом росте может иметь место сдвиг в иммунной 
   системе в направлении  нарастания лимфоцитов 

-  2-  ,   Т хелперов го типа продуцирующих уже упоми-
 -5,    навшийся ИЛ который выступает  в качестве 

  .стимулятора образования эозинофилов

Заключение
   Гематологические нарушения при злокаче-

  —    ственном росте частые проявления пара-
 ,    неопластического синдрома который сам по 
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   Экспериментальные и клинические исследования

   себе является выражением дизрегуряционной 
,    патологии результатом системного действия 

  .   опухоли на организм Кроме перечисленных 
  ,  выше патогенетических факторов заметное 
    место в развитии гематологических расстройств 

     у онкологических больных могут занимать хоро-
   , шо известные общие метаболические нейроэн-

,   ,докринные иммунологические нарушения  
  ,   свойственные данному синдрому особенно в 
 ,   терминальный период сопровождающийся ис-

,      тощением а также побочные влияния на систе-
    ,   му крови лучевой и химиотерапии которые в 

     большинстве случаев в еще большей степени 
     усугубляют процессы дизрегуляции в этой жиз-

  .ненно важной системе
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