Республика Беларусь

Министерство здравоохранения

Гомельский государственный медицинский университет

Медико-профилактический факультет

Реферат

по патологической физиологии
“Нейтрофилы

и иммунопатологический

гомеостаз”

Подготовил

Макиша И.С., гр. С-301

Гомель, 2004 г.
План
1. Фагоцитоз и его участники.

a. Клеточные реакции воспаления.

2. Физиология нейтрофилов.
a. Общая характеристика.
b. Нейтрофилопоэз.
c. Рецепторы в плазматической мембране.
d. Механизмы активации нейтрофилов.
e. Подвижность нейтрофилов.
3. Нейтропении.
a. Первичные нейтропении.
b. Вторичные нейтропении.
c. Алгоритм поэтапного обследования больных с нейтропениями.
d. Как вести себя больным с нейтропенией.
Фагоцитоз и его участники.

Фагоцитоз – одно из самых блестящих открытий патофизиологии XIX века. И.И. Мечников описал фагоцитоз в 1883 году, как общебиологическое явление в жизнедеятельности одноклеточных и многоклеточных организмов, состоящее в поглощении клетками других клеток и твёрдых частиц. В настоящее время под фагоцитозом понимают захват клеткой путём рецепторного эндоцитоза при участии микрофиламентов объектов с диаметром более 1 мкм (Ц. Кон, 1983).
Клеточные реакции воспаления:

Типы вовлеченных клеток: острое воспаление характеризуется активной эмиграцией воспалительных клеток из крови в область повреждения. Нейтрофилы (полиморфноядерные лейкоциты) доминируют в ранней стадии (в первые 24 часа). После первых 24-48 часов в очаге воспаления появляются фагоцитирующие клетки макрофагальной системы и иммунологически активные клетки типа лимфоцитов и плазматических клеток. Однако нейтрофилы остаются преобладающим типом клеток в течение нескольких дней.

Краевое стояние нейтрофилов: в нормальном кровеносном сосуде клеточные элементы сосредоточены в центральном осевом потоке, отделяясь от эндотелиальной поверхности зоной плазмы (рис. 1). Это разделение зависит от нормального тока крови, которое возникает под действием физических законов, влияние которых приводит к накоплению самых тяжелых клеточных частиц в центре сосуда. Так как скорость кровотока в расширенных сосудах при остром воспалении уменьшена, распределение клеточных элементов нарушается.

Эритроциты формируют большие аггрегаты ("монетный столбик" из эритроцитов) (так называемый "слажд"-феномен).

Лейкоциты перемещаются к периферии и вступают в контакт с эндотелием (маргинация, краевое стояние), на котором многие из них адгезируются. Это происходит в результате увеличения экспрессии (появления на поверхности клеток) различных молекул адгезии клеток (САМ, cell adhesion molecules) на лейкоцитах и эндотелиальных клетках. Например, экспрессия бета 2 интегринов (комплекс CD11-CD18), которые включают в себя лейкоцитарный функциональный антиген-1 (LFA-1, leukocyte function antigen-1), увеличивается из-за влияния таких хемотаксических факторов как C5a ("анафилатоксин") комплемента, и лейкотриена В4. Синтез комплементарных CAM-молекул на эндотелиальных клетках аналогично регулируется действиями интерлейкина-1 (IL-1) и TNF (фактор некроза опухоли (tumor necrosis factor), который выявляется и вне опухолей); они включают ICAM 1, ICAM 2 и ELAM-1 (эндотелиальная молекула адгезии лейкоцитов, endothelial leukocyte adhesion molecule).
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Рис. 1. Изменения в микроциркуляции при воспалении

Капилляры при воспалении расширены, эндотелиальные клетки набухшие, наблюдается образование монетных столбиков из эритроцитов и маргинация и эмиграция нейтрофилов.
Эритроциты формируют большие аггрегаты ("монетный столбик" из эритроцитов) (так называемый "слажд"-феномен).

Лейкоциты перемещаются к периферии и вступают в контакт с эндотелием (маргинация, краевое стояние), на котором многие из них адгезируются. Это происходит в результате увеличения экспрессии (появления на поверхности клеток) различных молекул адгезии клеток (САМ, cell adhesion molecules) на лейкоцитах и эндотелиальных клетках. Например, экспрессия бета 2 интегринов (комплекс CD11-CD18), которые включают в себя лейкоцитарный функциональный антиген-1 (LFA-1, leukocyte function antigen-1), увеличивается из-за влияния таких хемотаксических факторов как C5a ("анафилатоксин") комплемента, и лейкотриена В4. Синтез комплементарных CAM-молекул на эндотелиальных клетках аналогично регулируется действиями интерлейкина-1 (IL-1) и TNF (фактор некроза опухоли (tumor necrosis factor), который выявляется и вне опухолей); они включают ICAM 1, ICAM 2 и ELAM-1 (эндотелиальная молекула адгезии лейкоцитов, endothelial leukocyte adhesion molecule).

Эмиграция нейтрофилов: адгегзированные нейтрофилы активно покидают кровеносные сосуды через межклеточные щели и проходят через базальную мембрану, попадая в интерстициальное пространство (эмиграция). Проникновение через стенку сосуда длится 2-10 минут; в интерстициальной ткани нейтрофилы двигаются со скоростью до 20 мкм/мин.

Хемотаксические факторы: активная эмиграция нейтрофилов и направление движения зависят от хемотаксических факторов. Факторы комплемента C3a и C5a (образующие в комплексе анафилатоксин) – мощные хемотаксические агенты для нейтрофилов и макрофагов, как и лейкотриен ЛТB4. Взаимодействие между рецепторами на поверхности нейтрофилов и этими "хемотаксинами" увеличивает подвижность нейтрофилов (путем увеличения притока ионов Ca2+ в клетку, который стимулирует сокращение актина) и активирует дегрануляцию. Различные цитокины оказывают активирующую роль в процессах развития иммунного ответа.

Эритроциты попадают в воспаленную область пассивно, в отличие от активного процесса эмиграции лейкоцитов. Они выталкиваются из сосудов гидростатическим давлением через расширенные межклеточные щели вслед за эмигрирующими лейкоцитами (диапедез). При тяжелых повреждениях, связанных с нарушением микроциркуляции, в очаг воспаления может попадать большое количество эритроцитов (геморрагическое воспаление).
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Рис. 2. Фагоцитоз нейтрофилами

Иммунный фагоцитоз (Б) намного эффективнее, чем неспецифичный (А). Нейтрофилы имеют на своей поверхности рецепторы к Fc-фрагменту иммуноглобулинов и факторов комплемента. Макрофаги обладают такими же способностями.

Физиология нейтрофилов.
Общая характеристика.
Нейтрофилы – одни из типов белых кровяных клеток – лейкоцитов.
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Рис. 1. Нейтрофил крови человека в растворе Хенкса.
Нейтрофилы многочисленные и очень подвижные клетки. При появлении бактерий нейтрофилы начинают активный выход в ткани, где движутся в очаг воспаления с помощью различных реакций инактивируют (поглощают и разрушают бактерии).

Нейтрофилы – проявляют следующие функции:

1. Способность к адгезии (прилипание) и изменение формы.

2. Способность к движению


а) случайное блуждание;

б) хемотаксис (направленное движение отдельных клеток под влиянием односторонне действующего стимула – химического вещества);


в) хемокинез (реакция на внешний стимул, выражающиеся в изменении скорости, частоты, смены периодов движения или частоты и амплитуды поворотов во время случайного блуждания).
3. Способность к распознаванию чужеродных агентов.

Нейтрофил с помощью рецепторов распознает бактерии. 

4. Способность к фагоцитозу.

Фагоцитоз – активный захват и поглощение частиц – нейтрофилами. Фагоцитоз – одна из защитных реакций организма, главным образом при воспалении, открыт в 1883 г. И. И. Мечниковым.

5. Микробицидная активность. 

Продукция кислородных радикалов и секреция ферментов, содержащихся в гранулах.

Нарушение любой из этих функций нейтрофила приводит к осложнению воспалительной реакции. (Quie P.G. Mills E.L., McPhail L.C. Johnston R.B. 1987)

Нейтрофилы созревают в костном мозге в течение 6-11 дней, после чего выходят в кровяное русло, где передвигаются током крови и дозревают около 10 часов. Зрелые нейтрофилы выходят в ткань, где движутся от 24 до 48 часов.

При инфекции кинетика этих процессов ускоряется (RepoH 1987).

Различают 3 состояния существования нейтрофилов:

1. Клетки костномозгового резерва. Такие клетки отличаются меньшей адгезивностью и хемолюминисценцией на действие активатора.

2. Клетки, пассивно циркулирующие в кровяном русле.

3. Клетки, прикрепленные к слою клеток, выстилающих внутреннюю поверхность кровяных и лимфатических сосудов. Выход нейтрофилов в ткань происходит через 2-4 часа после появления инфекции.

Существует 3 этапа выхода нейтрофилов в ткань:

1. Краевое стояние лейкоцитов у внутренней поверхности эндотелия сосудов воспаленной ткани.

2. Диапедез – прохождение лейкоцитов через стенку эндотелия (длится несколько минут).

3. Движение нейтрофилов в области воспаления.

Выйдя в ткань, нейтрофил начинает активное движение в области воспаления.

Нейтрофилопоэз.
 Нейтрофилы появляются в результате деления и развития плюрипотентной стволовой клетки в костном мозге. В гранулоцитарном ряду созревание клеток связано с их делением. Миелобласт и промиелоцит делятся один раз, миелоцит - два раза. После этого клетки созревают без деления, последовательно превращаясь в метамиелоцит, палочкоядерный и сегментоядерный гранулоциты. Продолжительность нейтрофилопоэза - 6-10 дней. Регуляция продукции нейтрофилов осуществляется сложной системой стимуляторов (ИЛ3, ГМ-КСФ, Г-КСФ и т.д.) и ингибиторов гранулоцитопоэза, которые вырабатываются преимущественно макрофагами, моноцитами и нейтрофилами. 

Палочкоядерные и сегментоядерные нейтрофилы могут находиться в костном мозге до 4 суток. Они покидают костный мозг и поступают в кровь под действием таких факторов, как ИЛ-1 и компонент комплемента С3е. В норме примерно 90% всех нейтрофилов находится в костном мозге, 2-3% в периферической крови и 7-8% - в тканях. Примерно половину нейтрофилов периферической крови составляют циркулирующие клетки, а вторую половину - нейтрофилы пристеночного пула. Таким образом, в анализе крови мы определяем 1-1.5% всех нейтрофилов организма. В ответ на хемотаксические стимулы из тканей (С5а, лейкотриен В4 и пр.) часть циркулирующих нейтрофилов может переходить в пристеночный пул. В периферической крови нейтрофилы находятся в среднем 6-10 часов, а затем попадают в ткани, где существуют 1-4 дня. Погибшие нейтрофилы выводятся в основном через желудочно-кишечный тракт.

Основная задача нейтрофилов, противоинфекционная защита, выполняется с помощью хемотаксиса (мобилизации и миграции), фагоцитоза микроорганизмов и внутриклеточного уничтожения и переваривания. В ходе выполнения своей задачи нейтрофилы погибают.
Рецепторы в плазматической мембране.
В покоящемся состоянии нейтрофилы очень слабо проявляют свои возможности, но они могут быть активированы через мембранные рецепторы. Имеются рецепторы на определенные вещества, которые выделяются в тканях в процессе воспаления. Специфические рецепторы на мембране идентифицированы для C5a белкового фрагмента комплемента, N – формил-пептида, липидного хемоаттрактанта лейкотриена B4 (Snyderman R, Goetzl E.J. 1981). Фрагмент комплемента C5a образуется в плазме крови при активации комплимента. N – формил-пептид является продуктом бактерий, и митохондрий поврежденных тканей. LTB4 - липидный медиатор, высвобождаемый при активации различных клеток, в том числе и самих нейтрофилов. К распознаванию чужеродных для организма частиц и поглощение их есть мембранные рецепторы к C3b и C3bi факторам комплемента. При адгезии нейтрофилов к эндотелию сосудов, есть рецепторы адгезии – интегрины и селектины (Springer T.A. 1990). Взаимодействие интегринов с адгезивными белками, содержащими специфическую аминокислотную последовательность Arg – Gly – Asp (RGP– последовательность) влияет на адгезивность клеток, и участвуют в активации нейтрофилов. RGP последовательность угнетает респираторный взрыв нейтрофилов на формил–пептид и, возможно, защищает их от спонтанной активации в кровяном русле.

Механизмы активации нейтрофилов.
Под активацией нейтрофилов подразумеваются быстро наступающие изменения физиологической и биохимической активности при действии внешнего сигнала. Критерием активированного состояния принято считать появление респираторного взрыва и секреторной дегрануляции (Маянский А. Н., Маянский Д. Н. 1989).

Наиболее характерным ответом нейтрофилов на присоединение агонистов к рецепторам является накопление в нейтрофилах перекиси водорода для того, чтобы убить бактерии нейтрофил нарабатывает активные радикалы кислорода, уничтожая при этом не только бактерии, но и другие клетки организма – хозяина. Респираторный взрыв подчиняется сильному контролю из–за того, что его продукты высокореактивны и токсичны. Такой «взрыв» направлен и против организма - хозяина и приводит к повреждениям тканей. При сильных повреждениях тканей у больных, когда есть возможность хирургического вмешательства, антибактериальной терапии, врачи избегают естественного течения воспалительного процесса и применяют противовоспалительную терапию.

В зрелых нейтрофилах существует два основных типа гранул: азурофильные и специфические. При воздействии на нейтрофилы растворимыми агонистами происходит дегрануляция нейтрофилов. Часть гранул, расположенных в близи плазматической мембраны сливается с мембраной и содержимое гранул высвобождается во внеклеточную среду. С наружной клеточной мембраной сливаются сначала специфические гранулы и уже затем – азурофильные. Такой тип дегрануляции характерен для «несостоявшегося фагоцитоза». При состоявшемся фагоцитозе бактерия захватывается мембраной нейтрофила со всех сторон, попадает в цитоплазму, где происходит её разрушение.

В нейтрофилах обнаружены универсальные механизмы передачи сигналов через G- белки, систему вторичных мессенджеров и фосфорилирование с участием протеинкиназ. G – белки представляют семейство гомологичных белков, плазматической мембраны, которые переносят информацию с рецепторов на ряд мембранных ферментов. Через G – белки действуют все агонисты, регулирующие активность аденилатциклазы, фосфолипазы А2, калиевых каналов. Фермент аденилатциклазы является интегральным белком плазматической мембраны, этот фермент отвечает за синтез сАМР в клетке. Одним из ранних событий после взаимодействия хемоаттрактантов с рецепторами является гидролиз мембранных фосфолипидов и образование биологически активных липидов. В процессе активации нейтрофилов участвуют три типа фосфолипаз: фосфолипаза А2 (PLA2), фосфолипаза С (PLC), фосфолипаза D (PLD) (Thelen et al. 1993).

Активация фосфолипазы С хемоаттрактантами осуществляется через G – белки. Фосфолипаза С расщепляет фосфолипиды с образованием двух вторичных мессенджеров – инозитолтрисфосфата (IP3) и диацилглицерина (DAG). Инозитолтрисфосфат связывается с рецепторами на внутриклеточных запасниках кальция, локализованных вблизи плазматической мембраны. Связывание IP3 с рецепторами индуцирует высвобождение Са2+ из запасников и увеличение концентрации свободного Са2+ в цитоплазме. Другой вторичный мессенжер – диацилглицерин – остается ассоциированным с плазматической мембраной и активирует протеинкиназу С (Omann et al. 1987, Thelen et al. 1993).
Механизм активации фосфолипазы А2 неизвестен.

Фосфолипаза D нейтрофилов Са2+ зависима, она гидролизует фосфатидилхолин с образованием потенциального вторичного мессенджера – фосфатидной кислоты. Фосфатидная кислота расщепляется с образованием диацилглицерина – физиологического активатора протеинкиназы С. Процессы протекающие на плазматической мембране при взаимодействии лигандов с рецепторами приводит к образованию в клетке низкомолекулярных продуктов: циклических нуклеотидов, диацилглицерина, ионов кальция.

Циклические нуклеотиды не являются активаторами нейтрофилов, хотя кратковременное увеличение сАМР в нейтрофилах наблюдается при различных рецепторных активациях. Увеличение содержания сАМР угнетает двигательную активность нейтрофилов. (Галкин А.А. и соавт. 1994)

сАМР не блокирует быстрого увеличения внутриклеточного Са2+ при активации нейтрофилов хемоаттрактантами. (Takenawa T., Ishitoya J., Nagai Y. 1986).

Дибутирильный сGMP сам по себе не вызывает активацию нейтрофилов и модулирует активацию нейтрофилов, вызванную различными хемоаттрактантами. сGMP в концентрациях в отличие от сАМР, значительно усиливает миграцию нейтрофилов (Галкин А.А. и соавт. 1994).

Ионы кальция основной частью находится в связанном состоянии и заключаются в ядре и митохондриях. При стимуляции нейтрофилов хемоаттрактантами происходит Са – зависимое кратковременное преходящее увеличение внутриклеточной концентрации Са2+, которое обеспечивается из 2-х источников: быстрого высвобождения Са2+ из обмениваемого внутриклеточного источника и поступления Са2+ извне. Извне Са2+ поступает через плазматическую мембрану, проходит через рецепторуправляемые кальциевые каналы. Поддержание равновесия концентрации Са в клетке обеспечивается с одной стороны выведением Са2+ из цитоплазмы кальциевыми насосами, с другой  – поступлением Са2+ из окружающего раствора. Участие Са2+ в регуляции активности нейтрофилов не ясно. Можно сказать, что подвижность нейтрофилов либо не связана с изменениями, либо связана с небольшими локальными изменениями внутриклеточной концентрации Са2+.

Форболовые эфиры активируют нейтрофилы, вызывают дегрануляцию, респираторный взрыв, увеличение содержания F – актина без увеличения внутриклеточной концентрации Са2+.

Диацилглицерин вызывает активацию специфического фермента клеток – протеинкиназы С. Протеинкиназа С активируется на короткое время, но последствия её активации имеют длительный характер.

Подвижность нейтрофилов.
Лейкоциты способны двигаться в тканях и через стенки сосудов, а также по поверхности чужеродного субстрата (стекло). При движении клетка изменяет форму.

Двигательный акт у ползающих клеток начинается с образования на переднем конце клетки отростка - ламеллоподии, далее в выступ, образованный прозрачной бесструктурной цитоплазмой, переливается жидкая зернистая цитоплазма тела лейкоцита. Формирование отростков представляет активный процесс, т.к. движущая сила и энергия заложены внутри самой клетки. Отростки в зависимости от среды имеют разную форму, они могут быть в виде узких длинны микровыростов, уплощенных ламеллоподий, а также в форме пузырей (Адо А.Д. Патофизиология фагоцитов 1961). Ламеллоподии образуются спонтанно на всех краях клетки, но способность передвигать клетку приобретает та ламеллоподия, которая вступила в контакт с субстратом (Stossel T.P. 1993).. Контакты могут быть как с поверхностью другой клетки, так и с не клеточной поверхностью. Ламеллоподии могут быть как разной формы, так и разных размеров. Конец отростка, коснувшись поверхности, может образовать прочный контакт. Нейтрофил во время движения образует широкую псевдоподию на переднем конце и узкие отростки на боковых поверхностях клетки.

С помощью интерференционной микроскопии различают 2 области контакта. Двигаясь, нейтрофил образует область плотного прилипания, это хвост и боковые отростки клетки, а область менее плотного прилипания образуется с телом клетки. Так как лейкоцит способен двигаться по неклеточной поверхности (стеклу), то можно наблюдать, как клетка теряет часть мембранного и цитоплазматического материала в виде следа на стекле. Это свидетельствует о плотном контакте с субстратом. Чтобы ослабить плотность контакта надо увеличить концентрацию сывороточного альбумина (King C. et. al 1980).

Натяжение отростка примыкающего к субстрату подтягивает клетку и образует новый участок для контакта с субстратом. Реакции прилипания повторяются многократно и составляют процесс распластывания клеток (Васильев Ю.М., Гельфанд И.М. 1977). Отросток, который только что начал образовываться не может прикрепиться к субстрату (стеклу) (King C.A., Preston T. M., Miller R.H. Donovan P. 1980).

Затем идет реакция стабилизации, которая приводит к разделению края клетки на активные и неактивные участки. Разделение приводит к вытягиванию клетки в переднезаднем направлении и делает её асимметричной. Следовательно, движение клетки становится возможным лишь после возникновения асимметрии. Но до сих пор неясна роль бегущей волны сокращения от переднего края к телу клетки и общего сокращения кортикального матрикса в хвосте клетки. Некоторые авторы считают, что сокращения в области хвоста участвуют в продавливании цитоплазмы из тела клетки в ламеллоподию (Coates T.P. et. al 1992).

На заднем конце движущейся клетки есть хвост и ретракционные волокна. Хвост представляет скопление на конце клетки концов ретракционных волокон. Хвост нейтрофила адгезивен к субстрату и в нем наблюдаются сокращения. Образовавшаяся ламеллоподия вступая в контакт с субстратом создает натяжение в хвосте клетки, вызывая этим его отрыв от субстрата и перемещение клетки вперед. Когда перемещение клетки осуществилось, ламеллоподия исчезает и наступает кратковременное «покоящееся состояние». Затем снова начинают образовываться новые ламеллоподии и ретракционные волокна, и всё повторяется сначала (Нерсесова 1977).

Цитоплазма у нейтрофилов находится в постоянном движении. Когда клетка пребывает в состоянии покоя, то токи цитоплазмы беспорядочны, а когда клетка движется, они направлены внутрь ламеллоподии на ведущем крае.

Нейтрофил способен производить сокращения. Это предполагает наличие сократительных структур. Актин и миозин - белки, которые находятся в мышечных клетках. В нейтрофилах, которые не имеют мышечных структур, тем не менее, есть белки сходные с актином и миозином. Актиноподобный белок очень похож на мышечный актин по молекулярному весу, структурной организации, способности активировать миозиновую АТФазу, связываться с миозином. У клеток, которые имеют не мышечную подвижность, актин вместе с миозином составляет сократительную систему, но при этом актин выступает как структурный белок. В не мышечных клетках 50% актина находится в неполимеризованной форме (G – актин), а в мышечных клетках актин на 100% полимеризован (F – актин). Такое содержание актина G и F в не мышечных клетках обусловлено взаимодействием актина с актин – связывающими белками. Известно более 100 актин связывающих белков. Альфа – актинин сшивает филаменты F – актинового геля. Другой важный белок это гельзолин. Он принимает участие в локомоции (движение, обеспечивающее активное перемещение в пространстве) и транспорте везикул (пузырьков) через кортекс.

Миозиноподобные белки составляют очень малый процент (0.2-0.8% от общего содержания белков клетки). Молярное отношение актина к миозину в полиморфно-ядерных лейкоцитах составляет 100:1. (Crawford N., Chahal., Jackson P. 1980) Миозиноподобные белки являются ферментами, они обладают АТФазной активностью и способностью соединяться с актином. (Красовская И.Е. 1977; Omann G. M. et al 1987).

Предполагается, что в области псевдоподий актин деполимеризован. Асимметрия F – актина возникает ещё в неполяризованных клетках при активации их хемоаттрактантами и предшествует возникновению клеточной асимметрии. Снижение содержания F – актина уменьшает жесткость актинового каркаса клетки и каркас продавливается в области где произошла деполимеризация актина. Начальная реакция полимеризации актина не зависит от концентрации Ca2+ в нейтрофилах, а реакция деполимеризации актина зависит от внутриклеточного Са2+. Вторая фаза полимеризации актина зависит от концентрации внутриклеточного Са2+ и возможно связана с функциями нейтрофила, такими как респираторный взрыв и дегрануляция. Одновременно с полимеризацией актина при действии хемоаттрактантов происходит фосфорилирование миозина. Фосфорилирование миозина и обнаружение миозина в области псевдоподии указывает на участие сократительного аппарата в образовании псевдоподии. (Omann G.M. et. al 1987)

Нейтропении.
Нейтропения – это снижение количества нейтрофилов в периферической крови, при котором их абсолютное число составляет: менее 1200 на куб.мм – до года, менее 1500 на куб.мм – до 5 лет и менее 1800 на куб.мм – у детей старшего возраста и взрослых. Нейтропения – это состояние, при котором организм снижет или теряет способность защищаться от неблагоприятных агентов окружающей среды (бактерий, вирусов, грибковой инфекции и т.д.).

Абсолютное число нейтрофилов в циркулирующей крови должно быть 2000 на куб.мм. У взрослых людей ANC (абсолютное число нейтрофилов) = общее число лейкоцитов х (% палочкоядерных нейтрофилов + % сегментоядерных нейтрофилов) х 0,01.

Нейтрофил – это клетка крови, которая, как и всякая другая, рождается в костном мозге, созревает там и выходит в периферическую кровь.

Нейтрофилы входят в общее название лейкоцитов. По степени зрелости они могут быть палочкоядерными, сегментоядерными и т.д. Нейтрофилы в периферической крови делятся на два равных в количественном отношении пула, или группы - циркулирующие в крови и находящиеся в краевом стоянии у стенки сосудов. Между этими двумя пулами постоянно происходит обмен. Когда исследуется анализ крови, подсчитываются циркулирующие нейтрофилы. Однако некоторые факторы, приводящие к спазму сосудов (стресс, мышечная работа, физиотерапевтические процедуры) могут стимулировать переход пристеночных нейтрофилов в циркулирующие и соответственно повышать их число. Люди, страдающие гипотонией, наоборот, могут иметь сниженное количество нейтрофилов. 

Нейтропении могут быть первичными (как самостоятельное заболевание) и вторичными – вследствие каких-либо проблем в организме.

Прежде чем рассмотреть все возможные варианты нейтропении, необходимо подчеркнуть, в чем актуальность данной проблемы. Основная функция нейтрофилов – защита нашего организма от вирусов, бактерий, т.е. иммунная (это один из видов нашего иммунитета). Поскольку основное место скопления нейтрофилов – мелкие сосуды, а местонахождение мелких сосудов – в коже и слизистых, эта область и является «воротами» для инфекции. Поэтому больные с нейтропенией часто болеют ОРВИ, острым бронхитом, пневмонией, стоматитом, у них бывают герпетические инфекции, гингивиты, а также проблемы с кишечником воспалительного характера. В целом можно сказать: чем ниже число нейтрофилов, тем выше риск инфекций. При снижении числа нейтрофилов до 500 и менее куб.мм гарантировано заражение крови, т.е. попадание в кровь болезнетворных бактерий.

Первичные нейтропении.
Врожденные – генетически обусловленные (запрограммированные) нейтропении. Отличаются особой тяжестью течения заболевания и высоким процентом смертности. 

Нейтропения Костманна – проявляется клинически и диагностируется обычно в первые месяцы жизни.

Синдром Швахмона – проявляется в первую декаду жизни и всегда сочетается с дисфункцией поджелудочной железы.

Циклическая нейтропения – снижение уровня нейтрофилов наблюдается не постоянно, а в определенные дни месяца. Цикл, или интервалы между падением количества нейтрофилов может быть от 21 до 40 дней, редко – до 2-3 месяца. Между кризами больные чувствуют себя хорошо, но на момент нейтропении возникают повторные ОРВИ, стоматиты, гингивиты и т.д.

Обычно данные препараты вводят в период максимального снижения нейтрофилов и в период тяжелых инфекций для того, чтобы снизить процент инфекционных осложнений. 

Первичные приобретенные нейтропении

Это острые состояния, протекающие с тяжелыми инфекциями. Причины таких нейтропений – иммунные механизмы. Лечение таких больных – только стационарное, но прогноз благоприятный. Сроки и методы лечения зависят от формы нарушения иммунной реакции (от нескольких дней до 2-3 недель). К данной группе нейтропений относятся и вызванные лекарственными препаратами. К счастью, в случае отмены лекарственного препарата анализы крови нормализуются.

Перечень препаратов, способных вызвать нейтропению: 

- фенотиазины (хлорпромазин, промезин);

- этанол;

- антитиреоидные препараты (пропил-тиоурацил, метилмазол);

- антибиотики (хлорамфеникол, полусинтетические пенициллины, сульфаниламиды);

- транквилизаторы (мепробамат);

- нестероидные противовоспалительные препараты;

- противоэпилептические препараты;

- анальгетики (салицилаты, дипирон, амидопирин).

Врожденная (доброкачественная) нейтропения детского возраста

Вынесена в отдельную группу в силу невыясненной природы. Заболевание диагностируется обычно в первые 3 года жизни, в 90 % - до 14 месяцев. Уровень нейтрофилов при рождении нормальный, первые изменения в анализах крови появляются после 3-х месяцев. Самый частый вариант обнаружения изменений – когда делаются анализы у детей перед первой прививкой (если сделан общий – развернутый анализ крови, а не так называемая «тройка» - Hb, лейкоциты, СОЭ). Важно даже совершенно здоровым детям регулярно делать развернутый анализ крови, так как формула крови может сказать человеку о его проблемах гораздо больше, чем краткий анализ. Существуют обязательные сроки сдачи анализов крови – 1, 3, 6 месяцев, 1 год, далее – перед любой прививкой, после любого перенесенного заболевания; при полном здоровье – раз в год.

Признаки болезни – чаще всего локализованные инфекции и поражение дыхательных путей. Реже возникают региональные лимфодениты, преходящее увеличение селезенки, воспалительные изменения мочеполовой системы. У данной категории больных меньше всего страдает качество жизни, так как заболевание самостоятельно ликвидируется к 1,5-2 годам, в крайнем случае – к 5 годам. Специального лечения не требуется. Но необходим правильный уход за ребенком, правильное поведение родителей и некоторые реабилитационные мероприятия на весь период нейтропении для того, чтобы за эти 1,5-2 года ребенок не перешел в группу часто болеющих или не приобрел какое-либо хроническое заболевание. О правилах ухода и оздоравливающих мероприятиях будет сказано ниже.

Вторичные нейтропении.
Возникают вследствие уже имеющегося заболевания. 

Нейтропения может возникнуть вследствие поражения костного мозга инфекционными агентами (микобактериями) или опухолевыми злокачественными клетками или при апластических состояниях. Нейтропения наблюдается у более 70% больных СПИДом. Нейтропения может быть при любом варианте иммунодефицита. В данном случае изменения в анализах крови могут быть постоянными или эпизодическими. 

Очень частой причиной нейтропении у детей могут быть перенесенные вирусные инфекции, такие, как гепатиты А и В, грипп, болезнь Ковасаки, корь, краснуха, ветряная оспа. Длительность такой нейтропении – до нескольких недель. Некоторые бактериальные причины также могут вызвать нейтропению: стафилококки, туберкулез, бруциллез, туляремия.

Отсутствие или дефицит в организме витамина В12, фолатов, меди могут снижать уровень нейтрофильных лейкоцитов. У людей со значительным увеличением селезенки в силу разных причин (хирургических, инфекционных) длительное время – количество нейтрофилов снижается за счет разрушения их в селезенке при прохождении с током крови.

Вторичные нейтропении – это всегда следствие чего-либо, поэтому лечить нужно то заболевание, которое вызывает данные изменения в анализах.

Алгоритм поэтапного обследования больных с нейтропениями.
Если изменения выявлены впервые без клинических проявлений и жалоб, необходимо на базе районной поликлиники определить, является ли нейтропения симптоматическим или основным заболеванием (т.е. первична или вторична по какому-то другому заболеванию). В этой ситуации оправдана выжидательная позиция с контролем анализов через 3-5 дней. Если изменения через 5 дней сохраняются, тем более, если присоединяется снижение уровня Hb или тромбоцитов, увеличение лимфоузлов, стоматит, гингивит, некротические поражения кожи – необходима консультация гематолога. Консультация специалиста необходима также, если ребенок при хорошем уходе и благоприятных условиях обитания болеет ОРВИ чаще, чем раз в 2-3 месяца, более двух пневмоний перенесено за год, повторяются гнойные поражения кожи и слизистых. Если впервые возникла необходимость в консультации гематолога, желательно направление от участкового педиатра, где тот сообщает узкому специалисту все необходимые данные о ребенке, о которых родители могут не знать, и подробное описание происходящих событий, которые послужили причиной для консультации. При отсутствии такого документа (направление, амбулаторная карта) по каким-либо причинам отказа в консультации не бывает. Родители могут обратиться самостоятельно. Если дети находятся под наблюдением у гематолога, обычно на повторную консультацию приглашает данный специалист, указывая дату посещения в амбулаторной карте. В экстренных ситуациях у всех гематологических больных есть контактные телефоны дежурного врача. Нельзя откладывать консультативное посещение гематолога, поскольку только специалист может судить о тяжести, экстренности происходящего, объеме диагностических мероприятий, а самое главное – назначить правильное лечение. Здесь важна своевременность, даже если самочувствие не страдает.

Как вести себя больным с нейтропенией.
Самая главная проблема – это инфекции, которые резко снижают качество жизни. Часто у таких пациентов нет признаков воспаления, так как у больных с данной патологией нет классических проявлений воспалительной реакции, на которые в основном ориентируется больной или его родители. Обычно больного беспокоит только повышенная температура. Тяжесть состояния не соответствует клиническим проявлениям, которые, как правило, скудны. Повышение температуры – всегда тревожный знак и повод для обращения для консультации к специалисту. Поэтому правила ухода и гигиены должны быть систематичными. Во-первых, такие больные не должны находиться в контакте с большим количеством людей (независимо от состояния их здоровья). Как уже говорилось, нейтрофилы «живут» на коже или слизистых, поэтому необходим душ 2 раза в день и ежедневное полоскание слизистых антимикробными препаратами или травами, ежедневная смена нательного белья и влажная уборка в комнате больного (независимо от его самочувствия). На период эпидемий или сезонного увеличения заболеваемости (весна, осень) нужно проводить профилактические мероприятия (оксалиновая мазь, интерферон – в нос, при необходимости – марлевая повязка); курсами по 2-3 месяца принимать поливитамины или препараты, укрепляющие иммунитет, подобрать которые поможет лечащий врач. Если кто-то в семье заболел инфекционным заболеванием, нужно максимально изолировать его от больного с нейтропенией. Дети не должны посещать детские учреждения (сроки домашнего режима и необходимость обучения на дому определяет лечащий врач). 

Пища таких больных должна быть с тепловой обработкой; из пищи нужно исключить или снизить количество продуктов, содержащих клетчатку, так как желудочно-кишечный тракт – это тоже слизистые, и он может стать «воротами» для любой инфекции. Клетчатка содержится в большом количестве, помимо хлеба грубого помола, в овощах, фруктах, поэтому нельзя их есть много. Если у больного нейтропенией повысилась температура и нет никаких других жалоб и признаков болезни, необходимо сразу сообщить об этом своему врачу; ситуация требует немедленного назначения антибиотиков (нужно помнить, что ярких воспалительных изменений не будет - защита организма ослаблена, инфекция распространяется очень быстро, и проблемы могут быть очень серьезные). Надеяться на «авось» здесь неуместно. Из комнаты, где постоянно находится больной с нейтропенией, необходимо убрать живые цветы (особенно в горшках, так как грунт – любимая среда обитания болезнетворных агентов), ковры и все предметы, которые плохо поддаются чистке и влажной уборке. При выполнении всех перечисленных правил больные с нейтропенией смогут сохранить удовлетворительное качество жизни, снизить процент заболеваемости и сохранить свое здоровье до момента восстановления нормального уровня нейтрофилов (если изменения в крови носили временный характер). Если заболевание носит врожденный характер, то такие рекомендации должны быть перенесены в повседневную жизнь и носить постоянный (пожизненный) характер.
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