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Исследованы изменения центрального звена эритрона в зависимости от характера опухолевого пора-
жения костного мозга при агрессивных и индолентных неходжкинских лимфомах до начала химиотерапии. 
Установлено, что изменения эритрона в значительной степени определяются не агрессивностью лимфомы, а 
типом опухолевой инфильтрации костного мозга. Наиболее выраженная гипоплазия эритроидного ростка с 
нарушением его созревания развивается при диффузном типе опухолевой инфильтрации. При очаговом типе 
лимфомной инфильтрации, несмотря на меньшую площадь опухолевой ткани при агрессивных лимфомах 
по сравнению с индолентными, гипоплазия эритроидного ростка в обеих группах наблюдается с одинаковой 
частотой. Интерстициальный тип поражения костного мозга не сопровождается изменениями эритрона. Вы-
явлены полиморфные изменения костномозгового микроокружения: у большинства пациентов – снижение 
относительной площади жировой ткани, у 75 % – гладкая резорбция костной ткани, у 50 % – миелофиброз.
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The changes of erythron were studied in association with the character of bone marrow tumor infi ltration 
in patients with indolent and aggressive non-Hodgkin’s lymphomas before the onset of chemotherapy. We found 
that these changes were rather associated with the type of bone marrow infi ltration than with the aggressiveness of 
lymphoma. The most profound erythroid hypoplasia with dismaturation of erythroid germ developed in cases of 
diffuse bone marrow infi ltration. In cases with focal infi ltration, erythroid hypoplasia was equally detected both in 
indolent and aggressive forms despite the smaller area of bone marrow tumor infi ltration in aggressive lymphomas. 
Polymorphic changes of the bone marrow microenvironment were observed: myelofi brosis in half of the patients 
with non-Hodgkin’s lymphoma, smooth bone resorption – in 3/4, and virtually all patients had a decrease of the 
relative ratio of adipose tissue.
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Нарушения в системе эритрона и раз-
витие анемии, встречающейся у 60–80 % 
больных с неходжкинскими лимфомами, 
ассоциируются с неблагоприятным про-
гнозом этих заболеваний, снижением чув-
ствительности опухоли к химио- и лучевой 
терапии, поражением внутренних органов 
вследствие гипоксии и микроциркулятор-
ных нарушений [7, 8, 15].

Необходимость выбора адекватных пу-
тей коррекции изменений эритропоэза для 
снижения частоты осложнений и повыше-
ния эффективности противоопухолевого 
лечения определяет актуальность изуче-
ния закономерностей изменений в системе 
эритрона при лимфопролиферативных за-
болеваниях. Значимую роль среди много-
образных механизмов угнетения эритропо-
эза играет прямое цитотоксическое влияние 
опухолевых клеток на клетки эритрона или 
опосредованное действие провоспалитель-
ных цитокинов [3, 9]. Большое значение в 
регуляции эритропоэза отводится костно-
мозговому микроокружению [1].

Цель исследования – характеристика 
эритроидного ростка при неходжкинских 
лимфомах во взаимоотношении с другими 
клеточными и тканевыми элементами кост-
ного мозга, в том числе с опухолевой тканью.

Материал и методы исследования
Обследовано 53 пациента с агрессивными и 

индолентными неходжкинскими лимфомами с опу-
холевым поражением костного мозга (31 мужчи-
на, 22 женщины, от 26 до 76 лет, средний возраст 
55,07 ± 1,96 года), находившихся в ГБУЗ НСО «Госу-
дарственная Новосибирская областная клиническая 
больница» с 2007 по 2010 год. Диагноз лимфомы 
устанавливали в соответствии с классификацией ВОЗ 
(2001). Группа агрессивных лимфом (19 пациентов) 
была представлена диффузной В-крупноклеточной, 
мантийноклеточной, Т-клеточной периферической и 
лимфомой Беркитта. Группа индолентных лимфом 
(34 пациента) включала неходжкинскую лимфому из 
малых лимфоцитов, лимфоплазмоцитарную лимфо-
му и MALT-экстранодальную. Пациенты с лимфома-
ми были обследованы до начала химиотерапии. Кон-
трольную группу составили 10 пациентов (6 мужчин, 
4 женщины в возрасте от 38 до 65 лет, средний воз-
раст 53,5 ± 2,61 года), у которых диагноз гемобласто-
за был исключен после комплексного обследования. 
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Парафиновые срезы трепанобиоптатов под-

вздошной кости толщиной 4 мкм исследовали в ла-
бораторном микроскопе Axioscop 40 (Zeiss). Микро-
фотографии получали с использованием цифровой 
фотокамеры Canon и компьютерной программы 
AxioVision Rel. 4.7.1. В препаратах, окрашенных ге-
матоксилином и эозином, в 20 случайных полях зре-
ния при увеличении 400 определяли относительную 
площадь гемопоэтической, жировой и костной ткани, 
синусоидов, а также опухолевой ткани. Устанавлива-
ли тип опухолевого поражения костного мозга (лим-
фомной инфильтрации) [10]. 

Для количественной оценки эритрона подсчиты-
вали ядросодержащие клетки. При увеличении 630 
определяли средний диаметр не менее чем 100 клеток 
каждой популяции. Численную плотность клеток оце-
нивали по формуле [6]: NV = NA/(D + t), где NA – число 
ядерных профилей в тестовой площади; D – диаметр 
ядра; t – толщина среза. Полученное число клеток в 
тестовой площади переводили в число клеток в 1 мм3. 
Степень миелофиброза устанавливали согласно шка-
ле Европейского консенсуса [18] в срезах, окрашен-
ных по ван Гизону и импрегнированных серебром по 

Гомори. Статистическую обработку результатов про-
водили с помощью программы SPSS (версия 17.0).

Результаты исследования 
и их обсуждение

При агрессивных и индолентных лим-
фомах в трепанобиоптатах увеличена от-
носительная площадь клеточного костного 
мозга, включавшего как нормальные, так 
и опухолевые клетки. Относительная пло-
щадь жировой и костной ткани уменьшена 
в обеих группах пациентов с лимфомами по 
сравнению с контрольной группой (табл. 1). 
Костная ткань в 75 % случаев подвергалась 
гладкой резорбции. Относительная пло-
щадь синусоидов у пациентов с лимфомами 
не отличалась от показателя контрольной 
группы. В половине трепанобиоптатов вы-
явлен миелофиброз; преобладал миелофи-
броз 1-й степени, в остальных случаях – 
одинаково часто 2-й и 3-й степени.

Таблица 1
Соотношение тканей костного мозга в трепанобиоптатах подвздошной кости при 

агрессивных и индолентных неходжкинских лимфомах 
с поражением костного мозга (M ± m)

Относительная площадь:
Агрессивные 
лимфомы 
(n = 19)

Индолентные 
лимфомы 
(n = 34)

Достоверность 
различий, р

Контрольная 
группа (n = 10)

Клеточного костного мозга,  % 55,86 ± 9,00* 55,67 ± 5,40* 0,986 36,30 ± 2,56
Жировой ткани,  % 26,29 ± 9,07* 25,90 ± 5,42* 0,972 38,50 ± 3,14
Костной ткани,  % 12,43 ± 2,13* 12,33 ± 0,95* 0,963 20,0 ± 2,60
Синусоидов,  % 5,43 ± 0,61 5,90 ± 0,36 0,998 5,20 ± 0,97

П р и м е ч а н и е . * – p < 0,05 по сравнению с контрольной группой.

Наиболее частым вариантом опухоле-
вого поражения костного мозга (более чем 
в половине случаев) при агрессивных и 
индолентных лимфомах являлась очаговая 
инфильтрация – наличие множественных 
межтрабекулярных или паратрабекулярных 
скоплений опухолевых клеток. Относитель-
ная площадь опухолевой ткани при очаго-
вом типе лимфомного поражения костного 
мозга у пациентов с индолентными неход-
жкинскими лимфомами в 2,5 раза превыша-
ла таковую в группе агрессивных лимфом 

(р = 0,032) (табл. 2). У 26,4 % пациентов с 
лимфомами имел место диффузный тип 
опухолевого поражения костного мозга, с 
массивной лимфомной инфильтрацией, за-
полняющей более 50 % межбалочного про-
странства при значительном сокращении 
жировой и кроветворной тканей. Интерсти-
циальный тип опухолевого поражения кост-
ного мозга выявлен у 13,2 % пациентов – 
лимфомные клетки локализовались среди 
клеточных элементов костного мозга без 
нарушения его нормальной архитектоники. 

Таблица 2
Относительная площадь опухолевой ткани при различных типах лимфомной 

инфильтрации костного мозга при агрессивных и индолентных 
неходжкинских лимфомах (M ± m)

Тип опухолевой 
инфильтрации 
костного мозга

Относительная площадь опухолевой ткани,  % Достоверность
 различий, pагрессивные лимфомы 

(n = 19)
индолентные лимфомы 

(n = 34)
Диффузный тип 52,67 ± 9,30 59,14 ± 8,96 0,167
Очаговый тип 13,50 ± 2,16 31,38 ± 5,34 0,032
Интерстициальный тип 5,0 ± 2,0 4,67 ± 2,90 0,988
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По данным количественного анали-

за клеточных популяций костного моз-
га (табл. 3), общее количество костно-
мозговых клеток как при агрессивных, 
так и при индолентных лимфомах пре-
вышало таковое в контрольной группе 
(р < 0,05) и составило 105,99 ± 10,12∙103 и 

107,10 ± 8,60∙103 клеток/мм3 соответствен-
но. Важно отметить, что при неходжкин-
ских лимфомах численность гранулоцитов 
и эритроидных клеток была достовер-
но меньшей, чем в контрольной группе 
(р < 0,05), и не зависела от агрессивности 
лимфомы. 

Таблица 3
Численность миелокариоцитов при агрессивных и индолентных неходжкинских 

лимфомах с поражением костного мозга (M ± m)

Показатели

До лечения Досто-
верность 
разли-
чий, р

Контроль-
ная группа 

(n = 10)
агрессивные 
лимфомы 
(n = 10)

индолентные 
лимфомы 
(n = 10)

Общая клеточность костного мозга, 103/мм3 105,99 ± 10,12* 107,10 ± 8,60* 0,795 90,0 ± 7,0
Число клеток гранулоцитарного ряда, 103/мм3 45,52 ± 6,15* 44,01 ± 7,31* 0,623 60,03 ± 8,54
Общее число эритроидных клеток, 103/мм3 15,01 ± 1,24* 14,18 ± 1,50* 0,194 18,36 ± 2,01
Эритробласты, 103/мм3 1,02 ± 0,06 1,07 ± 0,05 0,058 0,9 ± 0,51
Нормоциты базофильные, 103/мм3 1,80 ± 0,13* 5,36 ± 1,0* <0,001 3,61 ± 1,03
Нормоциты полихроматофильные, 103/мм3 9,54 ± 0,99* 6,08 ± 1,01* <0,001 12,32 ± 1,36
Нормоциты оксифильные, 103/мм3 0,53 ± 0,04* 0,50 ± 0,01* 0,034 0,63 ± 0,02
Мегалобласты, 103/мм3 2,12 ± 1,06* 1,17 ± 0,02* 0,011 0,90 ± 0,10
Число нормальных лимфоидных клеток, 103/мм3 17,26 ± 4,32* 18,21 ± 3,37* 0,590 10,71 ± 1,56
Число атипичных лимфоцитов, 103/мм3 22,38 ± 5,06 29,63 ± 5,0 0,005 -
Число мегакариоцитов, /мм3 45,0 ± 4,32* 42,0 ± 6,04* 0,205 60,0 ± 9,85

П р и м е ч а н и е .  * – p < 0,05 по сравнению с контрольной группой.

Гипоплазия эритрона при агрессивных 
лимфомах характеризовалась редукцией 
всех клеточных популяций, при индолент-
ных лимфомах – увеличением количества 
базофильных нормоцитов при сокращении 
числа полихроматофильных и оксифильных 
клеток по сравнению с контрольной группой 
(р < 0,05). Кроме того, число мегалобластов 
увеличено относительно контрольной груп-
пы в большей степени при агрессивных лим-
фомах, чем при индолентных (р = 0,011).

При неходжкинских лимфомах, неза-
висимо от агрессивности, количество нор-
мальных лимфоидных клеток превышало 
показатель контрольной группы (р < 0,05); 
количество атипичных лимфоцитов при 
индолентных лимфомах превышало показа-
тель агрессивных (р = 0,005).

Проведено исследование состояния эри-
трона в зависимости от типа опухолевого 
поражения костного мозга (рисунок). При 
диффузном типе лимфомной инфильтрации 
костного мозга во всех случаях отмечалась 
редукция эритроидного ростка в сочетании 
с гипоплазией гранулоцитарного и мегака-
риоцитарного ростков. При очаговом типе 
опухолевой инфильтрации костного мозга 
состояние эритрона варьировало и опреде-
лялось агрессивностью лимфомы. 

При индолентных лимфомах у большин-
ства пациентов отмечена гипоплазия эри-
троидного ростка, реже наблюдалась гипер-

плазия всех клеточных популяций эритрона 
(по сравнению с контрольной группой) или 
гиперплазия с нарушением созревания эри-
трона (относительным увеличением коли-
чества эритробластов и базофильных нор-
моцитов). В нескольких случаях количество 
эритроидных клеток не отличалось от кон-
трольной группы. 

Особенности состояния эритрона 
при неходжкинских лимфомах в зависимости 
от типа опухолевого поражения костного мозга
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При агрессивных лимфомах с очаговым 

типом опухолевого поражения костного 
мозга почти во всех случаях выявлена ги-
поплазия эритроидного ростка, несмотря 
на меньшую площадь опухолевой ткани по 
сравнению с индолентными лимфомами с 
очаговой инфильтрацией костного мозга. 
Как при агрессивных, так и индолентных 
лимфомах редукция эритрона часто соче-
талась с гипоплазией гранулоцитарного и 
мегакариоцитарного ростков. 

Интерстициальный тип поражения кост-
ного мозга при агрессивных и индолентных 
лимфомах не сопровождался изменениями 
эритрона, а также гранулоцитарного и мега-
кариоцитарного ростков. 

Таким образом, проведенные нами ис-
следования демонстрируют, что наиболее 
часто как при агрессивных, так и при ин-
долентных лимфомах выявляется очаговый 
тип опухолевой инфильтрации костного 
мозга (60,4 %), реже диффузный (26,4 %) 
и интерстициальный (13,2 %) типы, что 
имеет прогностическую значимость при 
неходжкинских лимфомах [12, 13]. Обна-
ружено, что при очаговом типе поражения 
костного мозга при индолентных лимфомах 
относительная площадь опухолевой ткани 
превышает таковую в группе агрессивных 
лимфом. Высокая частота опухолевого по-
ражения костного мозга при индолентных 
В-клеточных лимфомах, вероятно, обуслов-
лена более выраженной способностью опу-
холевых клеток к костномозговой инвазии, 
что связано с экспрессией молекул адгезии, 
обеспечивающих тропность к гемопоэтиче-
ской ткани и строме костного мозга [10, 17].

Работы по изучению влияния опухоле-
вой ткани на эритропоэз при агрессивных и 
индолентных лимфомах немногочисленны. 
При лейкемизации костного мозга описан 
«синдром занятого места» [4] с гипопла-
зией нормальных ростков кроветворения 
и уменьшением площади жировой ткани, 
что характерно для диффузного типа лим-
фомного поражения костного мозга с мак-
симальной площадью опухолевой ткани. 
С другой стороны, угнетение эритропоэза 
нельзя интерпретировать исключительно 
вытеснением нормального кроветворения 
опухолевой тканью. 

Среди механизмов, негативно влияю-
щих на костномозговое звено эритрона, 
ведущее место часто отводится недоста-
точной продукции эритропоэтина, влиянию 
провоспалительных цитокинов, индуциру-
ющих неэффективный эритропоэз, нару-
шению метаболизма железа [3, 11, 16]. По-
видимому, перечисленные факторы имеют 
большее значение при агрессивных лимфо-
мах, чем при индолентных. 

Нами ранее показаны отличия во взаи-
мосвязи степени опухолевого поражения 
костного мозга и количественных показа-
телей эритрона при агрессивных и индо-
лентных лимфомах: прямая связь между 
увеличенным количеством опухолевых кле-
ток и гипоплазией эритроидного ростка при 
индолентных лимфомах и отсутствие такой 
связи при агрессивных лимфомах [2]. Так, 
при очаговом типе лимфомного поражения 
костного мозга у пациентов с агрессивными 
и индолентными лимфомами с одинаковой 
частотой наблюдается гипоплазия эритро-
идного ростка, несмотря на меньшую пло-
щадь опухолевой ткани при агрессивных 
лимфомах по сравнению с индолентными. 

Механизмы миелофиброза и его влия-
ние на эритрон при неходжкинских лимфо-
мах имеют важное значение для понимания 
роли костномозгового микроокружения в 
регуляции гемопоэза [5, 10, 14].

Заключение
Результаты проведенного исследования 

свидетельствуют о том, что наиболее часто 
как при агрессивных, так и при индолентных 
лимфомах выявляется очаговый тип опухо-
левой инфильтрации костного мозга, реже 
диффузный и интерстициальный типы. Из-
менения центрального звена эритрона в зна-
чительной степени определяются не агрес-
сивностью лимфомы, а фактом опухолевой 
инфильтрации костного мозга и ее типом. 
Наиболее выраженная гипоплазия эритро-
идного ростка с нарушением его созрева-
ния развивается при диффузном типе опу-
холевой инфильтрации костного мозга. При 
очаговом типе лимфомной инфильтрации, 
несмотря на меньшую площадь опухолевой 
ткани при агрессивных лимфомах по срав-
нению с индолентными, гипоплазия эритро-
идного ростка в обеих группах наблюдается 
с одинаковой частотой. Интерстициальный 
тип поражения костного мозга при агрессив-
ных и индолентных лимфомах не сопрово-
ждается изменениями эритрона. Выявлены 
полиморфные изменения костномозгового 
микроокружения: у большинства пациен-
тов – снижение относительной площади 
жировой ткани, у 75 % – гладкая резорбция 
костной ткани, у 50 % – миелофиброз.
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