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РЕФЕРАТ

Цель. Оценка кроветворения у  больных фолликуляр-
ной лимфомой (ФЛ) на  разных этапах течения болез-
ни с  различным морфологическим составом опухоли 
и костномозгового микроокружения.
Материалы и методы. В исследование включено 152 па-
циента с  ФЛ, получавших лечение с  2006 по  2016  г. 
У всех больных диагноз установлен на основании имму-
ногистохимического исследования экстрамедуллярной 
опухоли, а  также изучения трепанобиоптатов и  аспи-
ратов костного мозга. При поражении костного мозга 
(n  = 33) выполняли детальное иммуноморфофенотипи-
ческое исследование опухолевых клеток методом про-
точной цитометрии и подсчет лимфоцитограммы.
Результаты. У  больных ФЛ  анемия, тромбоцитопения 
и  моноцитоз в  крови наблюдаются независимо от  по-
ражения костного мозга. При отсутствии признаков 
его  поражения анемия выявлена у  23 (19  %) больных, 
тромбоцитопения  — у  8 (7  %), моноцитоз  — у  11 (9,1  %). 
У пациентов с поражением костного мозга анемия име-
ла место в 9 (27,2 %) случаях, тромбоцитопения — в  11 
(33,8 %), моноцитоз — в 7 (21 %). Глубина цитопении опре-
делялась степенью опухолевой инфильтрации костного 
мозга. На основании подсчета лимфоцитограммы оха-
рактеризованы типы опухолевых клеток в  аспирате 
костного мозга: элементы с  бластной структурой хро-
матина ядер, атипичные лимфоидные клетки и таковые, 
сходные с нормальными лимфоцитами. Показана имму-
нофенотипическая гетерогенность опухолевых клеток 
в костном мозге. Установлено, что уровень гемоглобина 
и число тромбоцитов, моноцитов крови, Т-лимфоцитов 
костного мозга не связаны с типом опухолевых клеток.
Заключение. Глубина угнетения гемопоэза и повыше-
ние числа моноцитов в крови коррелируют со степенью 
опухолевой инфильтрации костного мозга и не зависят 
от иммуноморфологических характеристик опухолевых 
клеток ФЛ.
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ABSTRACT

Aim. To assess hematopoiesis in follicular lymphoma (FL) pa-
tients at diff erent disease stages with diff erent morphologic 
structures of tumor and bone marrow microenvironment.
Materials & Methods. The trial included 152  FL patients 
treated from 2006 to  2016. In all  of them the  diagnosis 
was based on immunohistochemical analysis of extramedul-
lar tumor as well as the analysis of bone marrow aspirates 
and core biopsy samples. In cases of bone marrow lesions 
(n  =  33) a  detailed morpho-immunophenotypic evaluation 
of tumor cells was carried out by means of fl ow cytometry, 
and lymphocyte subset panel evaluation was performed.
Results. Anemia, thrombocytopenia, and  monocytosis 
in blood of FL patients are not associated with bone mar-
row lesions. In the absence of signs of  these lesions ane-
mia was detected in 23 (19 %) patients, thrombocytopenia 
was  identifi ed in  8 (7  %) patients, and  11 (9.1  %) patients 
showed monocytosis. Among patients with bone marrow le-
sions 9 (27.2 %) anemia, 11 (33.8 %) thrombocytopenia, and 7 
(21 %) monocytosis cases were reported. Depth of cytope-
nia was determined by  the degree of bone marrow tumor 
infi ltration. Based on  lymphocyte subset panel evaluation 
the following types of tumor cells in bone marrow aspirates 
were characterized: elements with blastic structure of  nu-
clear chromatin, atypical lymphoid cells, and  those similar 
to  normal lymphocytes. Immunophenotypic heterogeneity 
of tumor cells in bone marrow was demonstrated. The trial 
showed that hemoglobin level, the count of blood thrombo-
cytes and monocytes as well as the count of bone marrow 
T-cells are not associated with types of tumor cells.
Conclusion. Arrest of  hematopoiesis and  increasing num-
ber of monocytes in blood correlate with the degree of bone 
marrow tumor infi ltration and are not aff ected by morphoim-
munological characteristics of FL tumor cells.

Keywords: follicular lymphoma, centrocyte, centro-
blast, aspirate, core biopsy sample, immunopheno-
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ВВЕДЕНИЕ

Фолликулярная лимфома (ФЛ) — это уникальное 

злокачественное лимфопролиферативное заболе-

вание, при котором первичное нарушение генома 

происходит в костном мозге на уровне раннего пре-

В-предшественника с формированием транслокации 

t(14;18)(q32;q21). Постулируемым неопухолевым 

эквивалентом клеток ФЛ являются центроциты 

и центробласты герминативного центра вторичных 

лимфоидных фолликулов. Опухоль локализуется 

преимущественно в лимфатических узлах, может рас-

пространяться с вовлечением костного мозга, крови, 

селезенки, желудочно-кишечного тракта [1]. Диагноз 

заболевания базируется на данных иммуногистохи-

мического исследования опухолевой ткани. На осно-

вании соотношения центроцитов и центробластов 

в опухолевой ткани устанавливаются три цитологи-

ческих типа ФЛ [2].

Частота вовлечения костного мозга при ФЛ, 

по данным разных исследователей, колеблется в ши-

роких пределах (40–70 %). Циркуляция опухолевых 

клеток в крови определяется менее чем у 
1
/

3
 паци-

ентов [3]. Поражение костного мозга при ФЛ устанав-

ливается по результатам иммуноморфологического 

исследования аспирата костного мозга и материала, 

полученного при трепанобиопсии подвздошной кости 

[4–8]. Частота вовлечения костного мозга была выше 

при изучении отпечатков трепанобиоптата [9]. Сле-

довательно, диагностическое преимущество остается 

за отпечатками трепанобиоптата [10].

Однако пункция костного мозга до последнего 

времени остается надежным критерием установления 

поражения костного мозга при ФЛ и оценки состояния 

гемопоэза в целом. Исследование аспирата позволяет 

определить число миелокариоцитов, детально охарак-

теризовать морфологические и иммунофенотипиче-

ские особенности ФЛ в костном мозге, клеток микро-

окружения в нем, количественно оценить уровень 

нормальных ростков гемопоэза. Число лимфоцитов 

в миелограмме может существенно колебаться и за-

висит от качества забора материала. Согласно B.J. Bain 

[5], лимфоциты в норме составляют 13,1 % (диапазон 

6–20 %); по нормам, принятым у нас в стране [11], — 9 % 

(диапазон 4,3–13,7 %). Показано, что даже нормальное 

число лимфоцитов в костном мозге не исключает воз-

можности его поражения при ФЛ [12, 13].

Опухолевые клетки в костном мозге пациентов 

с ФЛ полиморфны по своим морфологическим ха-

рактеристикам. Детальное описание центроцитов 

и центробластов встречается в многочисленных ра-

ботах, посвященных гистологическому исследованию 

ФЛ [1]. Однако нам практически не встречалось 

в литературе описание цитологических особенностей 

клеток ФЛ в аспирате костного мозга. В настоящей 

работе анализу подвергнуты три цитологических 

типа опухолевых клеток в аспиратах костного мозга. 

Тип 1 — элементы с бластной структурой хроматина 

ядер и элементы, аналогичные центробластам при ги-

стологическом исследовании. Тип 2 — атипичные 

лимфоидные клетки. Они отличаются неправильной 

вытянутой, складчатой формой ядер, в части которых 

определяется узкая щель (cleaved cells). Эти элементы 

сходны с центроцитами в пораженных лимфатических 

узлах и других экстрамедуллярных очагах. Тип 3 — 

элементы, морфологически сходные с нормальными 

лимфоцитами.

В последние годы было доказано, что анемия 

и инфильтрация клетками лимфомы костного мозга 

могут служить независимыми неблагоприятными 

прогностическими факторами при ФЛ [14–16]. На этом 

основании был разработан индекс прогноза для паци-

ентов с ФЛ FLIPI-1, а затем — индекс FLIPI-2 [17–20].

Однако до настоящего времени остается мало 

изученным вопрос о состоянии гемопоэза на разных 

этапах прогрессирования опухоли.

Интерес представляют сведения о значении 

индекса Л/М — отношения абсолютного числа лим-

фоцитов к абсолютному числу моноцитов перифери-

ческой крови. В ряде работ была установлена неза-

висимая прогностическая роль индекса. Его значение 

ниже 4,7 статистически значимо ассоциировалось 

с более короткой безрецидивной и общей выжива-

емостью пациентов [21]. Индекс Л/М имел большее 

прогностическое значение, чем параметры FLIPI-1 [22]. 

Авторы рекомендуют его в качестве простого и надеж-

ного критерия выделения групп прогноза при ФЛ [23].

В работе проанализированы показатели кроветво-

рения при ФЛ у больных с наличием или отсутствием 

поражения костного мозга с учетом морфоиммуно-

фенотипической характеристики опухолевых клеток. 

Важным вопросом также является взаимосвязь клеток 

микроокружения (моноцитов и Т-лимфоцитов) с опу-

холевыми клетками и остаточными нормальными 

клетками гемопоэза в костном мозге.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 152 первичных пациента 

с ФЛ. Больные наблюдались с января 2006 г. по де-

кабрь 2016 г. в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Бло-

хина» Минздрава РФ.
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Средний возраст больных составил 56,4 ± 0,9 

года (диапазон 26–84 года). Отношение мужчин/

женщин — 1:2. С I стадией заболевания было 15 (9,9 %) 

пациентов, со II — 30 (19,7 %), с III — 24 (15,8 %), 

с IV — 83 (54,6 %). Преобладали пациенты с поздними 

(III–IV) стадиями.

У всех больных, включенных в настоящее иссле-

дование, диагноз ФЛ верифицирован по иммуномор-

фологическим результатам исследования опухолевой 

ткани в соответствии с классификацией ВОЗ 2017 г.

Пункция костного мозга была выполнена всем 

152 пациентам, трепанобиопсия — 147 (96,7 %).

Иммунофенотипирование клеток биопсийного 

материала экстрамедуллярной опухоли выполнялось 

на свежезамороженных (криостатных) срезах методом 

иммунофлюоресцентного окрашивания. Иммуноло-

гическое исследование опухолевых клеток костного 

мозга осуществлялось на приборе FACScan (Becton 

Dickinson, США) методом прямой иммунофлюорес-

ценции с использованием тройной метки для оценки 

коэкспрессии 2–3 антигенов на мембране одной 

клетки. Панель моноклональных антител включала 

антитела к В-линейным (CD19, CD20, CD21, CD22, CD23, 

иммуноглобулины), Т-линейным (CD3, CD4, CD5, CD7, 

CD8) и нелинейным антигенам (CD10, CD38, HLA-DR, 

общелейкоцитарному антигену CD45). Анализ данных 

проведен с помощью программы WinMDI.

Морфологическое исследование аспирата кост-

ного мозга проведено всем 152 больным. Забор 

аспирата костного мозга (в объеме 0,5–1,0 мл) осу-

ществлялся в пробирки Vakutainer с сухим ЭДТА. На 

гематологическом анализаторе Micros 60 определяли 

число миелокариоцитов.

Подсчет миелограммы осуществлялся двумя 

врачами по 250 клеток каждым. В тех случаях, когда 

у пациента в аспирате определялось увеличение коли-

чества атипичных лимфоидных форм более 20 %, про-

водилось детальное морфологическое исследование 

опухолевого субстрата. Оно включало подсчет двумя 

экспертами лимфоцитограммы на 100 лимфоидных 

клеток. При этом учитывались три типа лимфоидных 

элементов. К первому были отнесены клетки типа 

центробластов среднего и крупного размера, окру-

глой формы, с нежной тонкопетлистой структурой 

хроматина и наличием нуклеол (рис. 1).

Ко второму типу были отнесены атипичные лим-

фоидные элементы среднего, реже крупного, размера 

с плотной структурой хроматина. Они отличались не-

правильной складчатой формой ядер, в части клеток 

определялась расщелина (cleaved) (рис. 2).

Третий тип клеток опухолевых клеток был пред-

ставлен элементами, морфологически идентичными 

нормальным лимфоцитам (рис. 3).

При характеристике бластных элементов до-

полнительно проводились цитохимические исследо-

вания. Изучались реакции на миелопероксидазу, ли-

пиды, неспецифическую эстеразу с ингибированием 

фторидом натрия и PAS-реакция. Во всех 5 случаях 

результаты были отрицательными.

Исследование гемопоэза помимо миелограммы 

включало данные общего анализа крови. Анемия 

диаг ностирована у больных при уменьшении уровня 

гемоглобина ниже 130 г/л у мужчин и 120 г/л 

у женщин, эритроцитов ниже 4 × 10
12

/л у мужчин 

и 3,9 × 10
12 

/л у женщин. Нейтропения констатирована 

при числе нейтрофилов ниже 2 × 10
9
 /л, тромбоцитов 

ниже 180 × 10
9
/л.

Дополнительно изучалось отношение абсолют-

ного числа лимфоцитов к абсолютному числу моно-

цитов периферической крови (индекс Л/М) у каждого 

пациента. Индекс Л/М < 4,7 рассматривался как не-

благоприятный фактор прогноза.

Обработка статистических данных выполнялась 

в системе SPSS, версия 17. При сравнении выборок ис-

пользовался тест Стьюдента. Для сравнения непараме-

трических критериев применялся критерий Манна—

Уитни. Связь между двумя дискретными величинами 

оценивалась с использованием χ
2
 по Пирсону.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Все пациенты, включенные в настоящее исследование 

(n = 152), на основании изучения аспирата и трепано-

биоптата были разделены на три группы. I группу со-

ставили 93 (61,2 %) больных без поражения костного 

мозга, II — 26 (17,1 %) с поражением костного мозга 

только по трепанобиоптату и отсутствием его пора-

жения по аспирату. В III группу включено 33 (21,7 %) 

пациента с поражением костного мозга и по трепано-

биоптату, и по аспирату.

Сопоставление показателей периферической 

крови больных ФЛ в трех анализируемых группах 

представлено в табл. 1.

Таблица 1. Показатели крови пациентов с фолликулярной лимфомой, включенных в исследование

Группа Число больных

Гемоглобин, г/л Эритроциты, ×1012/л Тромбоциты, ×109/л Нейтрофилы, ×109/л

M ± m (диапазон)

I 93 133,7 ± 1,8 (82–176) 4,6 ± 0,6 (2,8–5,7) 242,9 ± 8,6 (95–485) 4,6 ± 0,3 (0,4–18,9)
II 26 130,8 ± 3,3 (97–163) 4,5 ± 0,1 (3,5–5,5) 191,9 ± 12,5 (99–295) 3,9 ± 0,3 (1,8–8,7)
III 33 125,3 ± 4,1 (68–170) 4,4 ± 0,13 (1,9–5,4) 187,9 ± 17,5 (81–561) 4,6 ± 0,3 (2,2–10,8)
р* 0,451 0,312 0,005 0,285
р** 0,034 0,075 0,003 0,958
р*** 0,325 0,611 0,859 0,218

I группа — без поражения костного мозга; II — с поражением костного мозга по трепанобиоптату; III — с поражением костного мозга 
по трепанобиоптату и аспирату.
* Для сравнения групп I и II.
** Для сравнения групп I и III.
*** Для сравнения групп II и III.
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Рис. 1. (А, Б) Центробласты фолликулярной лимфомы в аспирате костного мозга

Fig. 1. (А, Б) Centroblasts of follicular lymphoma in bone marrow aspirate

А Б

Рис. 2. (А, Б) Атипичные лимфоидные клетки типа центроцитов в аспирате костного мозга при фолликулярной лимфоме

Fig. 2. (А, Б) Atypical centrocyte-like lymphoid cells in bone marrow aspirate in follicular lymphoma

А Б

Рис. 3. (А, Б) Опухолевые клетки фолликулярной лимфомы в костном мозге, морфологически сходные с лимфоцитами

Fig. 3. (А, Б) Tumor cells of follicular lymphoma in bone marrow, morphologically similar to lymphocytes

А Б
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Как видно из представленных данных, средние 

уровни гемоглобина различались только между 

I и III группой (p = 0,034). Частота случаев снижения 

гемоглобина составила 19,3, 23,6 и 27,2 % в группах 

I, II и III соответственно. В III группе снижение гемо-

глобина отмечалось статистически значимо чаще 

(p = 0,032).

Среднее число эритроцитов по группам было при-

мерно одинаковым. Частота эритроцитопении также 

различалась незначительно (3,2–12 %). Показатели 

среднего объема эритроцитов (MCV) у пациентов 

с анемией были во всех случаях в пределах нормы, 

анемия носила нормоцитарный характер.

Тромбоцитопения имела место в 7,5, 26,9 и 39,4 % 

случаев в группах I, II и III соответственно. Тромбо-

цитопения чаще развивалась в III группе (p = 0,015). 

Тромбоцитопения была статистически значимо 

глубже в III группе по сравнению с двумя другими.

Сочетанные анемия и тромбоцитопения определя-

лись у 13 (8,5 %) пациентов, из них в I группе у 4, во II — 

у 2 и в III — у 7. Полученные данные позволяют за-

ключить, что у больных ФЛ анемия и тромбоцитопения 

отмечаются не только при наличии поражения костного 

мозга, но и при нормальном составе миелограммы.

Абсолютное число нейтрофилов существенно 

не различалось у пациентов разных групп. Нейтро-

пения была у 5 (3,3 %) больных (у 3 — в I группе 

и у 2 — во II).

Число моноцитов периферической крови в про-

центном и абсолютном выражениях колебалось 

во всех группах от 1 до 17 % (0,05–2,07 × 10
9
/л). 

Абсолютный моноцитоз (> 0,6 × 10
9
/л) был выявлен 

во всех трех группах (9,1, 13,3 и 25,9 % соответ-

ственно) и определялся статистически значимо чаще 

в III группе (p = 0,043) (табл. 2).

Число лимфоцитов периферической крови в I 

и II группах было в пределах нормы. В III группе 

у 14 (36,4 %) пациентов отмечалось увеличение 

количества патологических лимфоидных элементов. 

Лимфоидные клетки были гетерогенны, пред-

ставлены атипичными лимфоидными элементами 

и клетками с морфологической характеристикой 

нормальных лимфоцитов. Таким образом, только 

у пациентов III группы в периферической крови было 

констатировано наличие патологических элементов 

лимфомы. Морфологическое сходство опухолевых 

лимфоидных клеток ФЛ и нормальных лимфоцитов 

в мазках периферической крови затрудняет их четкую 

идентификацию. Иммунофенотическое исследование 

крови позволяет увеличить частоту выявления и ко-

личество циркулирующих опухолевых клеток.

Индекс Л/М определялся у всех пациентов, за ис-

ключением 14 из III группы с наличием патологиче-

ских лимфоидных клеток в крови. В среднем индекс 

Л/М составил 4,8, 3,9 и 3,8 у больных I, II и III групп 

соответственно и был статистически значимо ниже 

в III группе (p = 0,034).Частота снижения индекса Л/М 

также была выше в III группе (см. табл. 2). Можно 

согласиться с авторами ранее упомянутых исследо-

ваний [21–23], что использование такого простого по-

казателя может дать дополнительную информацию 

для определения группы риска у пациентов.

Таким образом, у больных ФЛ может иметь место 

нормоцитарная анемия, тромбоцитопения и моно-

цитоз. Эти изменения обнаруживаются в случаях 

без поражения костного мозга и статистически зна-

чимо чаще при его вовлечении.

Клеточность (число миелокариоцитов) аспи-

ратов костного мозга, как правило, у всех больных 

была в пределах нормальных значений. В среднем 

у больных III группы она была выше, чем в I и II группах 

(p = 0,058), за счет увеличения количества клеток лим-

фоидного ряда. Этим обусловлена разница в составе 

миелограммы у пациентов III группы по сравнению с I 

и II (табл. 3).

Гранулоцитарный росток в миелограмме у паци-

ентов I и II групп был в пределах нормы. Число гра-

нулоцитов, индекс созревания колебались в пределах 

нормальных значений. В III группе отмечалось от-

носительное снижение числа гранулоцитов в миело-

грамме и статистически значимое снижение индекса 

созревания по сравнению со II группой.

Число нормобластов в миелограмме было 

в пределах нормальных значений в I и II группах, ста-

тистически значимо снижено в III. Индекс созревания 

эритрокариоцитов был одинаково повышен во всех 

группах и в среднем колебался от 0,93 до 0,96. Сужение 

красного ряда в III группе обусловливает статисти-

чески значимое увеличение лейкоэритробластиче-

ского отношения по сравнению с двумя другими.

Количество лимфоцитов в I и II группах было 

в пределах нормы. В III группе лимфоидные элементы 

были представлены полиморфными опухолевыми 

клетками с различной морфологией.

Подводя итоги анализа данных периферической 

крови и миелограмм у больных ФЛ, можно заключить, 

что анемия и тромбоцитопения могут иметь место 

не только при поражении костного мозга, но и на этапах 

болезни, когда ни в аспирате, ни в трепанобиоптате 

не обнаруживаются клетки ФЛ. Степень снижения по-

казателей гемоглобина и тромбоцитов статистически 

значимо увеличивается при поражении костного 

Таблица 2. Число моноцитов и индекс Л/М < 4,7 в крови 
у пациентов, включенных в исследование

Группа

Число 

больных

Абсолютное 

число 

моноцитов, 

M ± m 

(диапазон)

Число больных 

с моноцитозом

> 0,8 × 109/л, 

n (%)

Число 

больных 

с индексом 

Л/М < 4,7, 

n (%)

I 55 0,54 ± 0,09 
(0,05–4,8)

5 (9,1) 33 (60,0)

II 15 0,44 ± 0,06 
(0,08–0,87)

2 (13,3) 11 (73,3)

III 27**** 0,7 ± 0,08 
(0,19–2,07)

7 (25,9) 11 (84,6)

р*
р**
р***

0,545
0,236
0,030

0,627
0,043
0,341

0,343
0,100
0,043

I группа — без поражения костного мозга; II — с поражением костного 
мозга по трепанобиоптату; III — с поражением костного мозга 
по трепанобиоптату и аспирату; индекс Л/М — отношение абсолютного 
числа лимфоцитов к абсолютному числу моноцитов периферической 
крови.
* Для сравнения групп I и II.
** Для сравнения групп I и III.
*** Для сравнения групп II и III.
**** В III группе индекс Л/М подсчитан у 13 больных.
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мозга, выявляемом либо только в трепанобиоптате, 

либо также и в аспирате. Нарушения гемопоэза ста-

тистически значимо чаще обнаруживались у больных 

II и III групп с поражением костного мозга по сравнению 

с I группой. Анемия сопровождалась увеличением 

количества зрелых форм нормобластов в костном 

мозге — повышением индекса созревания красного 

ростка в миелограмме у большинства пациентов. Можно 

предположительно высказаться о том, что эти изме-

нения, вероятно, обусловлены нарушением созревания 

ранних эритроидных предшественников. Сочетанные 

нарушения двух ростков миелопоэза (эритроидного 

и тромбоцитарного) позволяют предположить, 

что угнетение гемопоэза у пациентов с ФЛ связано 

с наличием опухоли независимо от ее локализации — 

экстрамедуллярной (пациенты I группы без поражения 

костного мозга) или в костном мозге. Нейтрофильный 

росток миелопоэза остается без изменений. Моноцитоз 

периферической крови и, соответственно, снижение 

индекса Л/М определяются на всех этапах заболевания. 

Моноцитарная реакция гемопоэза на ФЛ коррелирует 

с увеличением опухолевой нагрузки.

Поражение костного мозга при ФЛ по данным аспи-

рата было установлено в 33 наблюдениях. При этом 

опухолевые лимфоидные клетки костного мозга 

характеризовались значительным полиморфизмом. 

Они были представлены лимфоидными клетками 

с бластной морфологией ядер, атипичными лимфо-

идными элементами и клетками типа лимфоцитов. 

Их соотношение в аспиратах костного мозга у разных 

больных существенно варьировало. На основании 

подсчета лимфоцитограммы были установлены 

три морфологических варианта поражения костного 

мозга при ФЛ. В соответствии с вариантом опухоле-

вого поражения все больные были разделены на три 

группы: А, Б и В. Группу А составили 5 пациентов. 

Для них было характерно наличие в костном мозге 

более 30 % клеток типа центробластов в лимфоци-

тограмме. Группу Б составили 19 пациентов, в лим-

фоцитограмме которых определялись атипичные 

лимфоидные элементы с ядрами неправильной 

расщепленной формы — клетки типа центроцитов 

и единичные бластные формы. Группа В включала 

9 наблюдений с клетками, морфологически идентич-

ными нормальным лимфоцитам, и небольшим числом 

(< 20 %) атипичных лимфоидных форм.

При сравнении иммунофенотипического профиля 

лимфоидных клеток в анализируемых трех группах 

была изучена экспрессия антигенов CD10, CD23, CD38 

и HLA-DR (табл. 4).

Как видно из данных табл. 4, средние показатели 

экспрессии антигенов CD10, CD23 и HLA-DR на опухо-

левых клетках были близки во всех трех группах. Зна-

чение CD38 в группе А было статистически значимо 

выше, чем в группах Б и В. На рис. 4 и 5 представлены 

цитограммы экспрессии антигена CD38 на лимфо-

идных В-клетках костного мозга больных ФЛ.

Таблица 3. Показатели миелограмм пациентов, включенных в исследование

Показатель Норма

Группа I (n = 93) Группа II (n = 26) Группа III (n = 33)

рM ± m (диапазон)

Миелокариоциты, ×109/л 41,6–195,0 79,7 ± 6,2 (25–394) 96,9 ± 10,8 (24–225) 133,2 ± 20,4 (14–462) 0,184*
0,058**
0,516***

Сумма клеток гранулоцитарного ряда, % 57,1–66,5 61,2 ± 0,7 (42,0–76,6) 61,3 ± 2,01 (35,0–75,2) 36,9 ± 2,7 (4,6–65,0) 0,508*
0,000**
0,000***

Индекс созревания гранулоцитов 0,5–0,9 0,45 ± 0,02 0,6 ± 0,1 0,46 ± 0,05 0,128*
0,119**

0,029***
Сумма клеток эритроидного ряда, % 14,5–26,6 21,8 ± 0,8 (8,2–41,0) 24,6 ± 2,1 (9,8–55,4) 10,4 ± 0,9 (0,3–24,0) 0,308*

0,000**
0,000***

Индекс созревания нормобластов 0,7–0,9 0,93 ± 0,004 0,94 ± 0,01 0,96 ± 0,01 0,513*
0,129**

0,082***
Лимфоидные клетки, % 4,3–13,7 12,1 ± 0,45 (2,2–29,2) 9,7 ± 0,58 (5,0–16,8) 47,7 ± 3,3 (19,4–92,2) 0,010*

0,000**
0,000***

Лейкоэритробластическое отношение 2,1–4,5 3,3 ± 0,16 3,1 ± 0,32 5,7 ± 1,1 0,611*
0,022**
0,032***

I группа — без поражения костного мозга; II — с поражением костного мозга по трепанобиоптату; III — с поражением костного мозга 
по трепанобиоптату и аспирату.
* Для сравнения групп I и II.
** Для сравнения групп I и III.
*** Для сравнения групп II и III.

Таблица 4. Иммунофенотип лимфоидных В-клеток костного мозга 
при фолликулярной лимфоме

Группа CD10, % CD23, % CD38, % HLA-DR, %

A (n = 5) 29,9 ± 18,7 46,3 ± 19,9 62,1 ± 19,1 72,7 ± 8,4
Б (n = 19) 32,2 ± 7,9 50,7 ± 7,9 24,2 ± 6,4 69,6 ± 6,9
В (n = 9) 33,1 ± 12,3 36,4 ± 9,2 15,5 ± 3,8 74,3 ± 6,2

p*
p**
p***

0,900
0,883
0,946

0,809
0,614
0,274

0,024
0,053
0,371

0,805
0,878
0,634

* Для сравнения групп А и Б.
** Для сравнения групп А и В.
*** Для сравнения групп Б и В.
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Частота CD38-позитивных случаев в группе 

А (80 %) была выше, чем в группе Б (44,4 %), и ста-

тистически значимо выше, чем в группе В (22,2 %) 

(p = 0,036). Частота экспрессии остальных маркеров 

не различалась.

Таким образом, можно заключить, что иммуно-

фенотип лимфоидных клеток ФЛ в костном мозге 

характеризуется гетерогенностью. Для группы А ха-

рактерна высокая экспрессия антигена CD38.

Сравнение показателей периферической крови 

больных в группах с разной морфоиммунофенотипи-

ческой характеристикой опухолевых клеток не вы-

явило различий в уровне гемоглобина, количестве 

эритроцитов, тромбоцитов и нейтрофилов. Суще-

ственные различия были установлены в числе лим-

фоцитов периферической крови. У больных в группе 

А абсолютное число лимфоцитов было в пределах 

нормы, в группе Б лимфоцитоз был констатирован 

у 
1
/

3
 (31,6 %) пациентов, в группе В — у большинства 

(66,6 %). Следовательно, у больных группы А в пери-

ферической крови отсутствовали опухолевые клетки; 

наиболее часто они выявлялись в случаях, когда 

клетки ФЛ были сходны с лимфоцитами.

Таким образом, изменения гемопоэза у больных 

ФЛ с поражением костного мозга не были связаны 

с каким-либо морфологическим типом опухолевых 

клеток. Тип ФЛ с бластным поражением костного 

мозга требует дополнительных исследований 

с большим числом наблюдений.

Исследование кроветворения при ФЛ включало 

изучение субпопуляций лимфоцитов (микроокру-

жения) в костном мозге. Наряду с моноцитами были 

изучены Т-лимфоциты. Выявлено снижение числа 

Т-лимфоцитов у большинства больных ФЛ. Умень-

шение в аспирате костного мозга по сравнению 

с нормой количества Т-лимфоцитов CD3 (< 21 %) от-

мечалось в 23 (69,7 %) случаях, CD7 (< 17 %) — в 18 

(54,5 %), CD4 (< 14 %) — в 20 (60,9 %), CD8 (< 11 %) — 

в 20 (60,6 %) (табл. 5).

Таким образом, можно заключить, что снижение 

числа Т-лимфоцитов костномозгового микро-

окружения определяется у большинства пациентов 

ФЛ с поражением костного мозга и не зависит от со-

става опухолевых клеток.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У 152 больных ФЛ детально изучены аспираты кост-

ного мозга и показатели крови. Выделены три группы 

пациентов: I — без поражения костного мозга, 

II — с его поражением только по трепанобиоптату 

и III — с вовлечением костного мозга, установленным 

как по трепанобиоптату, так и по аспирату. III группа 

характеризовалась бóльшим угнетением крове-

творения — более низкими уровнями гемоглобина 

и тромбоцитов. Вместе с тем отмечено, что анемия 

и тромбоцитопения имеют место не только при на-

личии поражения костного мозга, но и при нор-
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Рис. 4. Цитограмма лимфоидных В-клеток костного мозга у боль-
ного из группы Б. Клетки экспрессируют пан-В-клеточный анти-
ген CD19 (ось y), экспрессия CD38 (ось x) отсутствует

Fig. 4. Cytogram of lymphoid B-cells in bone marrow of a group Б pa-
tient. The cells express CD19 pan-B-cell antigen (y-axis), no signs 
of CD38 expression (x-axis)

Рис. 5. Цитограмма лимфоидных В-клеток костного мозга у боль-
ного из группы А. Клетки экспрессируют пан-В-клеточный анти-
ген CD19 (ось y) в сочетании с яркой экспрессией CD38 (ось x)

Fig. 5. Cytogram of  lymphoid B-cells in  bone marrow of  a group 
A patient. The cells express CD19 pan-B-cell antigen (y-axis) along 
with clear CD38 expression (x-axis)

Таблица 5. Число больных со снижением числа лимфоцитов CD3, 
CD7, CD4 и CD8

Антиген

Группа A, 

n (%) 

Группа Б, 

n (%)

Группа В, 

n (%) p

CD3 (< 21 %) 3/5 (60,0) 12/18 (66,7) 8/9 (89,0) 0,782*
0,207**
0,214***

CD7 (< 17 %) 3/4 (75,0) 9/14 (64,3) 6/8 (75,0) 0,688*
1,000**

0,604***
CD4 (< 14 %) 2/4 (50,0) 10/15 (66,7) 8/9 (89,0) 0,539*

0,028**
0,065***

CD8 (< 11 %) 3/4 (75,0) 11/15 (73,3) 6/8 (75,0) 0,946*
1,000**
0,931***

* Для сравнения групп А и Б.
** Для сравнения групп А и В.
*** Для сравнения групп Б и В.
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мальном составе миелограммы. У больных III группы 

статистически значимо чаще наблюдался моноцитоз 

и прогностически неблагоприятный индекс Л/М 

(< 4,7). При анализе показателей миелограммы от-

мечено снижение суммарного содержания клеток 

гранулоцитарного и эритроидного рядов в III группе.

В случаях поражения костного мозга (n = 33) 

клетки ФЛ в нем характеризовались значительным 

полиморфизмом. Они были представлены лимфоид-

ными клетками с бластной морфологией ядер (группа 

А), атипичными лимфоидными элементами, в т. ч. 

с расщепленными ядрами (группа Б), и клетками 

типа лимфоцитов (группа В). Выявлен статистически 

значимо более высокий уровень экспрессии антигена 

CD38 в группе А. При анализе субпопуляционного со-

става лимфоцитов костномозгового микроокружения 

отмечалось, как правило, снижение числа Т-клеток 

и их субпопуляций, причем снижение лимфоцитов CD4 

наблюдалось статистически значимо чаще в группе В.
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