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Р е з ю м е. Цель исследования — изучение морфологических особенностей кроветворения у больных 

миелодиспластическими синдромами (МДС) в разные сроки после трансплантации аллогенных гемопоэ-
тических стволовых клеток (алло-ТГСК) с кондиционированием пониженной интенсивности. У 10 больных 
первичными МДС исследованы пунктаты (98 образцов) и трепанобиоптаты (ТБ) (94 образца) костного моз-
га (КМ) и проведены морфологические исследования кроветворной ткани непосредственно перед алло-
ТГСК с кондиционированием пониженной интенсивности и в разные сроки после нее. У больных МДС по-
сле алло-ТГСК отмечено быстрое вытеснение «хозяйского» кроветворения и восстановление гемопоэза, 
обусловленные приживлением донорского трансплантата. Несмотря на проведение кондиционирования 
в режиме пониженной интенсивности, на ранних и поздних сроках после алло-ТГСК выявляли гипоплазию 
кроветворной ткани, которая, очевидно, связана с повреждением стромального микроокружения, что 
ограничивает полное восстановление гемопоэтической ткани. После алло-ТГСК отмечена хорошая репа-
рация эритроидного и гранулоцитарного ростков кроветворения, в то же время выявлено неполное вос-
становление мегакариоцитарного ростка. Наблюдалась значительная редукция диспластических измене-
ний кроветворных клеток. Тем не менее небольшие обратимые вторичные диспластические изменения 
наблюдали в эритрокариоцитах. В мегакариоцитах также имелись диспластические изменения, которые 
носили более стойкий характер и обнаруживались как на ранних, так и на поздних этапах после алло-ТГСК. 
Сравнительный анализ данных миелограмм и ТБ показал, что восстановление кроветворной ткани после 
алло-ТГСК у больных МДС происходило примерно в те же сроки, что и при других гемобластозах. Гипо-
плазия кроветворной ткани после трансплантации наблюдалась у большинства больных в течение всего 
периода наблюдения. Морфологическое исследование признаков дисплазии различных ростков крове-
творения у больных МДС обнаружило значительную редукцию дисмиелопоэза после алло-ТГСК.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: миелодиспластические синдромы; трансплантация аллогенных гемопоэтиче-

ских стволовых клеток; цитология; гистология.
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S u m m a r y. The morphology of hemopoiesis was studied in patients with myelodysplastic syndromes 

(MDS) during different periods after transplantation of allogenic hemopoietic stem cell (allo-HSC) with condition-
ing of low intensity. Bone marrow aspirate specimens (n = 98) and bone marrow biopsy specimens (n = 94) were 
studied in 10 patents with primary MDS. Morphologic studies of hemopoietic tissue were carried out directly 
before allo-HSC transplantation with low intense conditioning and during different periods after transplanta-
tion. Rapid replacement of the host hemopoiesis and hemopoiesis recovery were observed in MDS patients after 
allo-HSC transplantation due to healing of the donor transplant. Despite conditioning in the low intensity mode, 
hemopoietic tissue hypoplasia was detected during the early and late periods after transplantation, presum-
ably because of stromal microenvironment damage, this limiting complete recovery of hemopoietic tissue. Good 
reparation of the erythroid and granulocytic hemopoiesis stems was observed after allo-HSC transplantation. The 
recovery of megakaryocytic stem was incomplete. Dysplastic changes in hemopoietic cells reduced significantly. 
Slight reversible secondary dysplastic changes were however found in erythrokaryocytes. In megakaryocytes the 
dysplastic changes were more stubborn and detected during the early and late stages after allo-HSC transplan-
tation. Comparative analysis of bone marrow aspirate and biopsy specimens indicated that hemopoietic tissue 
recovery after allo-HSC transplantation in MDS patients developed during about the same periods as in other 
hematological malignancies. Hemopoietic tissue hypoplasia after allo-HSC transplantation was observed in the 
majority of patients over the entire period of observation. Morphologic studies of the signs of dysplasia of vari-
ous hemopoietic stems in MDS showed significant reduction of dysmyelopoiesis after allo-HSC transplantation.
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зующуюся неэффективным гемопоэзом и повы‑
шенным риском трансформации в острый лейкоз 
(ОЛ). Медиана времени выживаемости для боль‑
ных, относящихся к группе промежуточного II и 
высокого рисков (по международной прогностиче‑
ской шкале International Prognostic Scoring System, 
IPSS), составляет 14 и 5 мес, время до момента 
трансформации заболевания в ОЛ — 3 года и 5 мес 
соответственно [1].

Под миелодиспластическими синдромами 
(МДС) понимают разнородную группу клональ‑
ных заболеваний кроветворной ткани, характери‑
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Терапия МДС разнообразна. В зависимости от ва‑
рианта заболевания, морфологических особенностей 
кроветворной ткани, факторов риска, возраста боль‑
ного, а также соматического статуса используют как 
поддерживающую терапию, так и иммунодепрессан‑
ты, химиотерапевтические, дифференцировочные, 
гипометилирующие препараты [2]. Тем не менее риск 
прогрессии заболевания не снижается [3].

Единственным радикальным методом терапии 
больных МДС является трансплантация аллогенных 
гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК). 
Длительная безрецидивная выживаемость больных 
МДС с благоприятным прогнозом достигает 60—70%, 
с неблагоприятным — менее 50%. Частота рецидивов 
заболевания составляет 35—40% [4, 5]. Применение 
алло-ТГСК ограничивается рядом факторов: пожи‑
лым возрастом больных (доля больных cтарше 60 лет 
составляет 65%), наличием серьезной сопутствующей 
патологии, а также отсутствием HLA-идентичных до‑
норов [6]. Результаты трансплантации существенно 
зависят от характера цитопении, количества бластных 
клеток в костном мозге (КМ), цитогенетической ха‑
рактеристики больного (индексы по шкалам IPSS и 
M. Anderson), гистологических особенностей кровет‑
ворной ткани (включающих выраженный диффузный 
фиброз КМ), перегрузки железом, обусловленной 
трансфузиями эритроцитов, а также от терапии, пред‑
шествующей трансплантации [7—10].

В конце ХХ века были разработаны новые режимы 
кондиционирования со сниженной интенсивностью 
у больных гемобластозами из группы повышенного 
риска. Снижение интенсивности режимов кондицио‑
нирования позволило значительно уменьшить число 
осложнений алло-ТГСК и применять этот вид лече‑
ния у больных старшей возрастной группы, которым 
проведение трансплантации в стандартных режимах 
не представлялось возможным [11—14].

Режим кондиционирования приводит к гибели 
большей части гемопоэтической ткани, а также по‑
вреждает стромальное микроокружение хозяина. Ги‑
бель клеток сопровождается процессом приживления 
и компенсаторно-восстановительного роста кровет‑
ворной ткани донора, пролиферацией ее клеток [15].

Время приживления трансплантата зависит от 
вида трансплантата, количества гемопоэтических 
клеток, степени повреждения стромального микро‑
окружения и ряда других факторов. Признаки до‑
норского гемопоэза у реципиентов после алло-ТГСК 
отмечаются на 12—23-е сутки. Первыми, обычно 
через 2−3 нед, восстанавливаются, по результатам 
исследования трепанобиоптатов (ТБ), эритроидные 
клетки. Затем, на 3−4-й неделе, появляются клетки 
гранулоцитарного ряда и несколько позже — мегака‑
риоциты. Более позднее восстановление гранулоци‑
топоэза связано с повреждением стромы вследствие 
проведенного предтрансплантационного кондицио‑
нирования. Это повреждение затрудняет поддержа‑
ние репопуляции клеток CD34+, CD38 [16].

Одним из основных осложнений после ТГСК с кон‑
диционированием в режиме пониженной интенсивно‑
сти являются рецидивы заболевания, частота которых 
в течение 3 лет после трансплантации составляет 45% 

[10, 17, 18]. Другим серьезным осложнением являет‑
ся острая и хроническая реакция «трансплантат про‑
тив хозяина» (РТПХ), которая развивается у 40−80% 
больных [10, 17, 19, 20]. По данным литературы [21, 
22], РТПХ препятствует восстановлению кроветвор‑
ной ткани и тем самым снижает динамику восстанов‑
ления гемопоэза после алло-ТГСК. Также отмечено 
более частое выявление пролифератов лимфоидных 
клеток в ТБ у больных с РТПХ по сравнению с тако‑
вым у больных без РТПХ [23].

Совокупная морфологическая характеристика 
кроветворения, как цитологическая, так и гистоло‑
гическая, особенно в отдаленные периоды после 
алло-ТГСК с кондиционированием пониженной ин‑
тенсивности, у больных МДС в литературе отражена 
достаточно фрагментарно.

В Гематологическом научном центре (ГНЦ) Мин-
здрава России (Москва) алло-ТГСК с кондициони‑
рованием пониженной интенсивности применяется 
с 2000 г. [24]. Поскольку предтрансплантационное 
кондиционирование наряду с эрадикацией опухоле‑
вых клеток сопряжено с повреждением нормальной 
кроветворной ткани и ее стромального микроокруже‑
ния, возникает важная задача оценки костномозгового 
кроветворения как на этапе первоначального повреж‑
дения КМ, наблюдаемого после проведения предтран‑
сплантационного кондиционирования, так и на разных 
этапах восстановления гемопоэза после алло-ТГСК.

Цель настоящего исследования — изучение 
морфологических особенностей кроветворения у 
больных МДС в разные сроки после проведения 
алло-ТГСК с кондиционированием пониженной ин‑
тенсивности, а также оценка количественных и ка‑
чественных показателей восстанавливающейся кро‑
ветворной ткани с учетом опасности развития РТПХ.

Материалы и методы
Проанализировали 98 пунктатов и 94 ТБ КМ, полученных 

у 10 больных первичными МДС (5 мужчин и 5 женщин) в воз‑
расте от 17 до 64 лет (медиана возраста 41 год). Всем боль‑
ным провели алло-ТГСК с кондиционированием пониженной 
интенсивности (9 больных получали флударабин, бусульфан, 
антитимоцитарный глобулин; 1 больной получал флударабин, 
циклофосфан и антитимоцитарный глобулин). Исследование 
выполнено в отделении высокодозной химиотерапии и транс‑
плантации костного мозга ГНЦ (Москва) с 2000 по 2011 г. 
Среднее время от момента диагностики заболевания до про‑
ведения алло-ТГСК составило 13 мес (3−61 мес). До выполне‑
ния алло-ТГСК специфическую терапию по поводу заболева‑
ния проводили 7 больным: 4 больных получали циклоспорин, 
1 — эритропоэтин, 1 — децитабин (1 курс), 1 — однократное 
введение флударабина. У 3 больных специфическое лечение 
по поводу заболевания не проводили.

Изменения кариотипа при стандартном цитогенети‑
ческом исследовании в дебюте заболевания выявлены у 
5 больных: у 2 больных наблюдалась делеция 7-й хромо‑
сомы, у 1 больного выявлено отсутствие 7-й хромосомы, 
у 1 больного — инверсия 5-й хромосомы, у 1 больного — 
трисомия 8-й хромосомы. По международной прогности‑
ческой системе (IPSS) к группе высокого риска были от‑
несены 2 больных, к группе промежуточного-2 риска — 
3 больных, к группе промежуточного-1 риска — 5 больных.
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Предтрансплантационный режим кондиционирования 
включал флударабин (в суммарной дозе 180 мг/м2), бусуль‑
фан (в суммарной дозе 8 мг/кг), антитимоцитарный глобу‑
лин (в дозе 40 мг/кг) и циклофосфан (в дозе 900 мг/м2).

У 8 больных источником трансплантата был КМ: им 
было перелито (2,6−4,1) • 108/кг ядросодержащих клеток 
аллогенного КМ, у 2 больных — периферические стволо‑
вые клетки крови (ПСКК): одному больному перелито 3,6 
• 106/кг ПСКК, другому — 10,5 • 106/кг.

Показатели периферической крови (ПК) у больных вос‑
становились за период от 13 до 45 дней после алло-ТГСК. 
Профилактику РТПХ у большинства больных проводили 
циклоспорином А (при начальной дозе 3 мг/кг в сутки в 
течение 3−6 мес) в сочетании с метотрексатом (15 мг/м2 в 
+1-й день после ТГСК и 10 мг/м2 в +3, +6 и +11-й дни по‑
сле ТГСК). У 5 больных в качестве профилактики РТПХ 
дополнительно использовали cеллсепт (мофетила микофе‑
нолат) в начальной дозе 2 г/сут.

Всем больным до проведения алло-ТГСК (непосред‑
ственно перед кондиционированием) и в контрольные 
сроки после трансплантации (через 1, 2, 3, 6, 12 и 24 мес) 
выполняли клинический анализ крови, морфологическое 
и гистологическое исследования КМ. После транспланта‑
ции также проводили цитогенетические, молекулярные 
исследования, а также мониторинг лейкоцитарного и эри‑
троцитарного химеризмов.

Информацию о костно-мозговом кроветворении в дебюте 
заболевания получали при исследовании аспирата КМ из гру‑
дины и билатеральной трепанобиопсии, а в дальнейшем — 
аспирата КМ из грудины и односторонней трепанобиопсии.

Цитологическое исследование пунктата КМ включало 
подсчет не менее 500 клеток.

Оценку дисплазии элементов КМ проводили в соот‑
ветствии с критериями, предложенными J. Goasquen и со‑
авт. [25] и принятыми в качестве стандарта в классифика‑
ции ВОЗ с 2001 г. [26]. Дисплазию эритроидного, грануло‑
цитарного и дисплазию мегакариоцитарного (ДМ) рядов 
кроветворения диагностировали при наличии более 10% 
измененных форм [27]. В гранулоцитарном и эритроид‑
ном ростках анализировали не менее 100 клеток, в мега‑
кариоцитарном — не менее 20 клеток.

Проводя сравнительный анализ кроветворения, оцени‑
вали следующий ряд лабораторных признаков:

— в ПК: показатель гемоглобина (Hb), средний объем 
эритроцита (MCV), среднее содержание Hb в эритроците 
(MCH), количество нейтрофилов и тромбоцитов, а также 
процент бластных клеток и лимфоцитов;

— в пунктате КМ: клеточность КМ, процент бластных 
клеток, относительное количество всех клеток грануло‑
цитарного ряда, индекс созревания нейтрофилов, отно‑
сительное число всех клеток эритроидного ряда, индекс 
созревания эритрокариоцитов, лейкоэритробластическое 
соотношение, выраженность дисплазии клеток в трех 
ростках кроветворения.

— в ТБ: клеточность кроветворной ткани, соотноше‑
ние ростков кроветворения, наличие признаков миелоди‑
сплазии; изменения стромы, включая увеличение количе‑
ства лимфоцитов в виде интерстициальной или нодуляр‑
ной инфильтрации, количество плазматических клеток и 
макрофагов, наличие миелофиброза.

При статистическом анализе данных использовали 
методы описательной статистики и сравнения распреде‑

лений признаков. Критический уровень статистической 
значимости (p) выбран равным 0,05. Данные представле‑
ны преимущественно в виде медианы и минимального и 
максимального значений признака в выборке.

Результаты и обсуждение
Приживление трансплантата в результате алло-

ТГСК достигнуто у 9 из 10 больных. У всех больных 
получена клинико-гематологическая ремиссия дли‑
тельностью от 3 мес до 11 лет (медиана 3 года). В тече‑
ние периода времени после алло-ТГСК умерли 5 боль‑
ных: 2 − от рецидива основного заболевания (через 
33 и 42 мес соответственно); 2 — от тяжелых инфек‑
ционных осложнений, развившихся на фоне экстен‑
сивной формы хронической РТПХ (через 13 и 31 мес); 
1 больной, у которого наблюдалась несостоятельность 
трансплантата (возможно, вследствие вирусной ин‑
фекции), умер в состоянии глубокой аплазии кровет‑
ворной ткани через 3 мес. Продолжительность жизни 
других 5 больных составила на начало 2012 г. от 2 до 
11 лет (медиана 6 лет); у всех у них сохранялась пол‑
ная клинико-гематологическая ремиссия.

Несмотря на применение режимов кондициони‑
рования со сниженной интенсивностью, в различ‑
ных исследованиях отмечено быстрое вытеснение 
хозяйского кроветворения и восстановление гемо‑
поэза, обусловленные приживлением донорского 
трансплантата [10]. В нашем исследовании мы так‑
же отмечали достаточно быстрое восстановление 
показателей ПК (табл. 1).

Период агранулоцитоза составил 13−45 дней (ме‑
диана 17 дней). Основные показатели ПК были в 
пределах нормы начиная с +30-го дня. Несмотря на 
раннюю, по данным ТБ, репарацию клеток эритроид‑
ного ряда, наблюдалось небольшое снижение концен‑
трации гемоглобина (до 92 г/л) на +30-й день. Нор‑
мальный или расширенный эритроидный росток у 
большинства больных наблюдался уже с +30-го дня 
и сохранялся таковым в течение всего периода пост‑
трансплантационного мониторинга. Начиная с  +90-го 
дня все показатели ПК у большинства больных были 
в норме, что говорит о раннем восстановлении донор‑
ского гемопоэза после проведения алло-ТГСК с кон‑
диционированием пониженной интесивности.

Одним из показателей восстановления кровет‑
ворной ткани после алло-ТГСК является ее клеточ‑
ность. Мы провели сравнительную оценку клеточ‑
ности КМ на разных этапах после алло-ТГСК. За 
исходную принимали величину клеточности непо‑
средственно перед кондиционированием (табл. 2).

До алло-ТГСК, по данным ТБ, клеточность КМ 
превышала возрастную норму у 5 больных, у 4 — 
была снижена, у 1 больного наблюдалось сочетание 
гиперклеточности с очаговой гипоплазией кровет‑
ворной ткани. По результатам исследования пункта‑
та КМ, повышенная клеточность КМ наблюдалась 
лишь у 1 больного, сниженная — у 5, нормальная — 
у 4 больных. За период наблюдения до +90-го дня 
отмечено значительное снижение клеточности КМ 
у подавляющего числа больных, более отчетливо 
выявленное по данным ТБ (в 22 из 24 случаев). По 
результатам исследования пунктата КМ в 16 (67%) 
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из 24 случаев клеточность КМ была нор‑
мальная. В клеточном составе наблюдали 
относительное увеличение эритрокарио‑
цитов с наличием в них немногочисленных 
эритробластов и клеток мегалоидного вида. 
В течение периода времени от полугода до 
2 лет после алло-ТГСК гипопластические 
изменения кроветворной ткани в ТБ наблю‑
дали практически у всех больных. Только 
в 2 случаях клеточность кроветворной тка‑
ни после алло-ТГСК была нормальной: у 1 
больного нормализация была зафиксирова‑
на на +180-й день (в дальнейшем клеточ‑
ность была снижена во все периоды наблю‑
дения), у 1 больного — на +2-й год после 
алло-ТГСК. По результатам исследования 
пунктата КМ клеточность КМ снизилась начиная с 
+180-го дня и в более поздние сроки у 16 (62%) из 
26 больных. Таким образом, на разных сроках после 
алло-ТГСК имелась гипоплазия кроветворной тка‑
ни, более часто выявляемая в ТБ, чем в пунктате КМ.

Гипоплазия кроветворной ткани в ранние сроки 
после ТКМ, вероятно, обусловлена предтранспланта‑
ционным кондиционированием. Не зарегистрировано 
аплазии КМ, которая, по данным литературы [24], ча‑
ще выявляется у реципиентов после миелоаблативных 
режимов. При пониженной клеточности КМ показате‑
ли ПК у большинства больных были тем не менее нор‑
мальными в течение всего периода наблюдения.

Несмотря на то, что предтрансплантационное 
кондиционирование проводили в режиме понижен‑
ной интенсивности, даже на поздних сроках (до 11 
лет) отмечали сохраняющуюся гипоплазию кровет‑
ворной ткани, которая, очевидно, связана с повреж‑
дением стромального микроокружения, что ограни‑
чивает полное восстановление гемопоэтической тка‑
ни. Как показано в работах Е.О. Грибановой и соавт. 
[21, 22], клеточность кроветворной ткани у больных 
ОЛ после алло-ТКМ до исходного предтранспланта‑
ционного уровня не восстанавливалась даже в отда‑
ленные (до 10 лет) сроки.

У 3 больных наблюдали отсроченное (от 33 до 45 
дней) приживление трансплантата КМ, из них у 2 раз‑
вилась острая РТПХ II—IV степени с поражением ко‑
жи, кишечника, печени. При этом статистически значи‑
мых различий показателя клеточности КМ у больных с 

выраженной РТПХ по сравнению с аналогичным по‑
казателем у больных без РТПХ не обнаружено. По дан‑
ным Е.О. Грибановой [21], восстановление гемопоэза в 
КМ остается отсроченным до лечения РТПХ.

Поскольку немиелоаблативный режим кондицио‑
нирования позволил избежать выраженной аплазии 
кроветворной ткани и значительных токсических 
осложнений (часто сопровождающих стандартные 
режимы), он обеспечил достаточно быстрое форми‑
рование смешанного гемопоэтического химеризма с 
постепенным вытеснением хозяйского кроветворе‑
ния и замещением его донорским кроветворением 
[28, 29]. Динамика восстановления различных рост‑
ков кроветворения представлена в табл. 3.

Восстановление эритроидного ростка кроветво‑
рения наблюдали начиная с +30-го дня после алло-
ТГСК. Несмотря на некоторое расширение эритроид‑
ного ростка (в 30% случаев), медиана показателя Hb в 
ПК составляла на +30-й день после алло-ТГСК 92 г/л. 
Таким образом, донорский эритропоэз на  +30-й день 
все еще не был вполне эффективным. Во все последу‑
ющие этапы наблюдения отмечалось полное эффек‑
тивное восстановление эритроидного ростка.

Репарация клеток гранулоцитарного ряда про‑
исходила уже на +30-й день после алло-ТГСК. На 
 +60-й день в большинстве случаев отмечалось уг‑
нетение гранулоцитарного ростка, при этом грану‑
лоцитопоэз сам по себе был вполне эффективен и 
снижения количества гранулоцитов в ПК не наблю‑
далось. Начиная с 3-го месяца относительное коли‑

Т а б л и ц а  1
Показатели периферической крови до алло-ТКМ в режиме кондиционирова-

ния со сниженной интенсивностью и в разные сроки после нее

Время оценки 
показателей

Число 
больных Гемоглобин, г/л Гранулоциты, 

• 109/л
Tромбоциты, 

• 109/л

Перед алло-ТГСК 10 66 (29—82) 0,9 (0,3—12) 35 (15—55)

После алло-ТГСК:
+30 дней 10 92 (51—99) 2,5 (0,3—4,7) 164 (35—272)
+60 дней 10 109 (99—137) 3,8 (0,8—5,7) 180 (76—305)
+90 дней 10 121 (86—144) 3,9 (1—5,9) 172 (12—252)
+180 дней 10 124 (61—142) 5,3 (0,6—8,9) 184 (27—232)
+1 год 9 130 (111—144) 4,9 (1,5—6,6) 203 (68—283)
+2 года 8 128 (111—157) 3,9 (3,1—5,2) 197 (77—301)

Т а б л и ц а  2
Изменения клеточности костного мозга после алло-ТГСК

Время оценки кле‑
точности

Число 
больных

Число больных с указанной клеточностью
клеточность КМ в пунктате клеточность КМ в трепанобиоптате

гипо нормо гипер не оценено гипо нормо гипер гипо/гипер не оценено

Перед алло-ТГСК 10 5 4 1 0 4 0 5 1 0
После алло-ТГСК:

+30 дней 10 5 5 0 0 8 0 0 1 1
+60 дней 10 4 6 0 0 6 1 0 0 3
+90 дней 10 2 8 0 0 8 0 0 0 2
+180 дней 10 5 5 0 0 5 1 0 1 3
+1 год 9 6 3 0 0 8 0 0 0 1
+2 года 8 5 2 0 1 6 1 0 0 1
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чество клеток гранулоцитарного ростка становилось 
устойчиво нормальным. На хорошее восстановление 
гранулоцитопоэза практически во всех случаях ука‑
зывают нормальные значения абсолютного количе‑
ства нейтрофилов в ПК после алло-ТГСК.

При исследовании мегакариоцитарного ростка в 
пунктате КМ количество мегакариоцитов в мазках 
после алло-ТГСК было статистически значимо (p = 
0,05), но ниже нормальных значений и лишь спустя 
примерно 2 года стало возрастать. По результатам ис‑
следования ТБ не выявлено снижение количества ме‑
гакариоцитов на всех этапах наблюдения после алло-
ТГСК, при этом в большей части этих клеток имелись 
морфологические признаки дисплазии, такие как 
микроформы или формы с гипосегментацией ядра, 
что, по-видимому, связано с нарушением стромаль‑
ного компонента. Возможно, снижение количества 
мегакариоцитов может быть связано и с реактивацией 
вирусной инфекции, в том числе цитомегаловирус‑
ной. Несоответствие между показателями пунктата и 
трепанобиоптата КМ отмечено и другими исследова‑
телями [15, 30]. ТБ высокого качества позволяют по‑
лучить более полноценную информацию о состоянии 
кроветворной ткани у больных после алло-ТГСК.

В задачи исследования также входило изучение 
таких особенностей восстановленной кроветворной 
ткани, как морфология диспластических проявле‑

ний кроветворных клеток. 
Алло-ТГСК способствует 
максимальной эрадикации 
опухолевых клеток, но в то 
же время опухолевые клет‑
ки и интенсивная химио‑
терапия, предшествующая 
алло-ТГСК, повреждают 
и нормальную кроветвор‑
ную ткань, и стромальное 
микроокружение. Помимо 
этого, вторичные обрати‑
мые диспластические из‑
менения (например, псев‑
допельгеровская аномалия 
нейтрофилов) могут возни‑
кать и вследствие терапии 

препаратами, применяющимися для профилактики 
РТПХ (в частности, мофетилом микофенолатом) 
и препаратами противовирусной направленности 
(в частности, ганцикловиром) [31, 32].

Морфологическое исследование признаков дис‑
плазии различных ростков кроветворения прово‑
дили непосредственно перед алло-ТГСК и в разные 
сроки после трансплантации. В табл. 4 приведены 
данные только тех больных, у которых количество 
клеточных форм той или иной кроветворной линии 
было достаточным для оценки.

В 5 пунктатах КМ у 3 больных оценить признаки 
дисплазии эритроидного ряда кроветворения оказа‑
лось невозможным, поскольку величина красного 
ростка кроветворения у этих больных составляла от 
1,5 до 6% при недостаточной клеточности КМ. ТБ во 
всех этих случаях тоже были гипоклеточными, при 
этом в 1 случае красный росток был сужен и при‑
знаки дисплазии отсутствовали, в 2 случаях красный 
росток был нормальным и также без признаков дис‑
плазии, в 2 случаях красный росток был расширен, в 
1 из них определялись черты дизэритропоэза.

До трансплантации в эритрокариоцитах (в пун‑
ктатах КМ) чаще всего выявляли мегалобластоид‑
ные черты, которые зафиксированы потом и в ранние 
сроки после алло-ТГСК, что, по-видимому, связано 
с репарацией эритрокариоцитов в момент прижив‑

Т а б л и ц а  3
Изменения количественного состава ростков кроветворения в пунктате костного мозга до и 

после алло-ТГСК

Время оценки ростков 
кроветворения от 

момента алло-ТКМ

Число 
больных

Сумма всех эритро‑
идных клеток, % 

(медиана, разброс)

Сумма всех грануло‑
цитарных клеток, % 
(медиана, разброс)

Количество мегака‑
риоцитов в 1 мазке 
(медиана, разброс)

Перед алло-ТГСК 10 32 (5—58,8) 37,8 (2,8—48,4) 8,5 (0—132)

После алло-ТГСК:
+30 дней 10 25,6 (11,5—44,8) 50 (13,5—68,8) 1,5 (0—46)
+60 дней 10 27 (1,5—64) 36,8 (11,6—72,5) 4,5 (0—41)
+90 дней 10 16 (1,2—32,5) 58,4 (38,5—71,5) 5 (0—61)
+180 дней 10 19,4 (2—35,8) 63 (27—81) 9 (0—33)
+1 год 9 16,8 (7,5—30,8) 61,3 (49,6—77) 7 (0—78)
+2 года 8 26,5 (6—44) 64 (41,5—72,5) 25 (0—105)

Т а б л и ц а  4
Изменения в процессе лечения диспластичных форм в различных ростках кроветворения по данным миелограмм

Время оценки 
диспластических 

изменеиий

Число 
больных

Всего оценено 
миелограмм на 
дизэритропоэз

Эритроидный 
росток, % (меди‑

ана, разброс)

Всего оценено 
миелограмм на 
дисгранулоци‑

топоэз

Гранулоцитар‑
ный росток, % 
(медиана, раз‑

брос)

Всего оценено 
миелограмм на 
дисмегакарио‑

поэз

Мегакариоци‑
тарный росток, 

% (медиана, 
разброс)

Перед алло-ТГСК 10 9 29 (0—100) 9 28 (15—70) 3 80 (34—84)
После алло-ТКМ:

+30 дней 10 9 21 (7—98) 9 8 (3—21) 1 37
+60 дней 10 8 9 (8—73) 9 7 (5—23) 3 9 (7—14)

+90 дней 10 8 7 (0—16) 10 7 (5—19) 3 12 (8—29)
+180 дней 10 8 8 (0—9) 9 6 (4—20) 4 15 (6—25)

+1 год 9 8 8 (7—9) 8 6 (3—9) 3 16 (7—25)

+2 года 8 6 7 (5—12) 6 7 (4—9) 5 20 (8—25)
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ления трансплантата. В ТБ наблюдалась сходная 
морфологическая картина. В дальнейшем у боль‑
шинства больных отмечали значительную редукцию 
диспластических изменений эритрокариоцитов.

В пунктатах КМ диспластичные формы грануло‑
цитов перед алло-ТГСК наблюдали у всех больных, 
максимальное количество диспластичных форм со‑
ставило 70%. Чаще всего это были клетки с гипогра‑
нуляцией, значительно реже наблюдали псевдопель‑
героидные или гиперсегментированные формы ней‑
трофилов. После алло-ТГСК статистически значимо 
(p = 0,05) уменьшилось количество гранулоцитов с 
признаками дисплазии. У единичных больных до 
+180-го дня отмечали присутствие диспластичных 
форм, преобладала гипогрануляция нейтрофилов, 
максимально до 23% нейтрофилов, а через 1 год 
дисплазию гранулоцитов уже не выявляли. Не бы‑
ло зафиксировано увеличения форм с проявлениями 
пельгеризма у больных, получавших селсепт (мофе‑
тила микофенолат) или ганцикловир, что, вероятно, 
обусловлено малым количеством наблюдений.

В ТБ непосредственно перед алло-ТГСК атипично 
локализованные предшественники гранулоцитопоэза 
(АЛПГ) выявлены у 5 больных, в дальнейшем АЛПГ 
не обнаруживали (лишь у отдельных больных отмеча‑
ли небольшое нарушение созревания гранулоцитов и 
присутствие отдельных моноцитоидных клеток). Та‑
ким образом, уже на ранних этапах после алло-ТГСК 
наблюдалась значительная редукция диспластиче‑
ских проявлений в клетках гранулоцитарного ряда, 
что, несомненно, говорит о хорошей репарации гра‑
нулоцитарного ростка кроветворной ткани.

Возможность выявить ДМ ростка кроветворения 
зависит от количества мегакариоцитов. Только у 3 
больных в мазках пунктатов КМ количество мегака‑
риоцитов непосредственно перед алло-ТГСК было 
достаточным для оценки диспластических проявле‑
ний. Чаще обнаруживали 1- и 2-ядерные формы, а 
также микроформы. Мегакариоциты с сепарирован‑
ным ядром наблюдали реже. В разные сроки в пост‑
трансплантационном периоде количество мегакари‑
оцитов в пунктатах КМ также было небольшим, и 
оценить характер диспластических изменений было 
возможно лишь у небольшого числа больных. К двум 
годам после алло-ТГСК у 5 из 8 больных количество 
мегакариоцитов в пунктатах КМ было достаточным 
для оценки ДМ ростка кроветворения, и у большин‑
ства из них (4 больных) была выражена ДМ ростка 
кроветворения: чаще выявляли микроформы, не‑
сколько реже — 1-, 2-ядерные формы. При этом вы‑
раженность дисплазии по сравнению с исходной (до 
алло-ТГСК) была статистически значимо меньше; p = 
0,01). По результатам исследования ТБ практически 
у всех больных (9 из 10) до проведения алло-ТГСК 
была выражена ДМ ростка кроветворения, характери‑
зующаяся не только диспластическими чертами мега‑
кариоцитов, но и в большинстве случаев аномальной 
их локализацией в паратрабекулярной зоне, вне связи 
с синусами. В посттрансплантационном периоде дис‑
пластические изменения мегакариоцитов в ранние 
сроки (к +30-му дню) наблюдали примерно у ⅓ боль‑
ных, к +90-му дню ДМ ростка кроветворения выявля‑

ли уже у 6 из 10 больных, что, по-видимому, связано 
с усиленной репарацией костномозговой ткани. В бо‑
лее поздние сроки отдельные диспластичные формы 
наблюдали у половины больных, что, вероятно, свя‑
зано с отдаленными проявлениями неполноценности 
стромального компонента и нарушениями клеточного 
взаимодействия после ТКМ.

Наиболее информативным методом в оценке стро‑
мального компонента кроветворной ткани, играющего 
важную роль как в приживлении, так и в восстановле‑
нии кроветворной ткани после алло-ТГСК, остается 
трепанобиопсия. По данным ТБ, изменения микро‑
окружения до алло-ТГСК проявлялись небольшими 
очагами фиброза у 5 больных, у 2 из них они сохра‑
нялись и после алло-ТГСК. В 8 случаях наблюдались 
небольшое количество рассеянных мелких лимфоид‑
ных клеток, единичные плазмоциты и макрофаги. На 
различных этапах посттрансплантационного периода 
у 5 больных выявлены мелкие очаговые скопления 
лимфоидных клеток, при этом клинических призна‑
ков РТПХ не было ни у одного больного.

У 1 больного мелкие очаговые скопления лимфо‑
идных клеток были обнаружены через 180 дней после 
алло-ТГСК на фоне резкого снижения клеточности 
КМ и при выраженном уменьшении количества кле‑
ток гранулоцитарной линии. При этом иммуногисто‑
химическое исследование ТБ выявило в 50% клеток 
герпесвирусы 1-го и 2-го типа и вирус Эпштейна—
Барр. Через 7 мес после алло-ТГСК у этого больного 
наступила аплазия кроветворной ткани, и была диа‑
гностирована несостоятельность трансплантата, че‑
рез 10 мес после алло-ТГСК больной умер.

Данные литературы о морфологических проявле‑
ниях РТПХ в КМ противоречивы. Согласно одним 
исследованиям [15], РТПХ не имеет каких-либо мор‑
фологических особенностей, в других исследовани‑
ях [21] указывается на увеличение частоты выявле‑
ния и размеров пролифератов малых лимфоцитов 
Т-фенотипа у больных при РТПХ.

В нашем исследовании не обнаружено увеличе‑
ния количества лимфоидных пролифератов у боль‑
ных при РТПХ. Возможно, это связано с малым ко‑
личеством наблюдений и дальнейшие исследования 
позволят получить более достоверные результаты.

Таким образом, нормализация показателей ПК бы‑
ла отмечена у большинства больных уже через 1 мес 
после алло-ТГСК, что свидетельствует о раннем вос‑
становлении гемопоэза после проведения алло-ТГСК 
в режиме кондиционирования со сниженной интенсив‑
ностью. Восстановление гемопоэза начиналось с кле‑
ток эритроидного ряда, затем гранулоцитарного ряда. 
Репарация мегакариоцитов была более отсрочена.

Во все периоды после алло-ТГСК в ТБ отмечали 
увеличение клеток эритроидного ряда, количество 
же мегакариоцитов, напротив, было снижено как в 
пунктатах, так и в трепанобиоптатах КМ.

Несмотря на нормализацию показателей ПК, в 
разные сроки после алло-ТГСК наблюдалась гипо‑
плазия кроветворной ткани, более часто выявляемая 
в ТБ, чем в пунктатах КМ. В отдаленные сроки после 
алло-ТГСК клеточность кроветворной ткани не вос‑
станавливалась до нормальной, соответствующей 
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возрасту больных. Вместе с тем случаев аплазии КМ 
не зафиксировано.

Клеточность КМ у больных с выраженной РТПХ 
по сравнению с таковой у больных без РТПХ суще‑
ственно не различалась, тем не менее мы наблюдали 
отсроченное приживление трансплантата у 2 боль‑
ных с острой РТПХ.

Морфологическое исследование признаков дис‑
плазии различных ростков кроветворения у больных 
МДС показало значительную редукцию проявлений 
дисмиелопоэза после алло-ТГСК. Признаки диспла‑
зии эритроидного и гранулоцитарного ростков кро‑
ветворения не выявлялись у большинства больных. 
Тем не менее черты ДМ ростка кроветворения со‑
хранялись примерно у половины больных на ранних 
и отдаленных этапах после алло-ТГСК.
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