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В статье рассмотрены патоморфологические изменения клеток периферического и центрального компартмента 
эритрона у пациентов с агрессивными и индолентными неходжкинскими лимфомами до начала лечения и на 
фоне химиотерапии, а также в зависимости от опухолевой инфильтрации костного мозга. Обнаружено, что на-
личие опухолевого поражения костного мозга ассоциировано с редукцией центрального компартмента эритрона. 
Установлено, что после проведения цитостатического лечения улучшаются количественные показатели цент-
рального звена эритрона без существенного изменения его морфологических характеристик.
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Введение
Одним из наиболее частых осложнений при 

гемобластозах является анемия. По данным 
H. Ludwig и соавт. [1, 2], B. Coiffer и соавт. [3], 
анемия встречается у 60–80 % больных с неход-
жкинскими лимфомами и является неблагопри-
ятным прогностическим фактором, снижающим 
эффективность химио- и лучевой терапии [4].

Большое количество работ отражают 
структурно-функциональные изменения мем-
браны и особенности метаболизма эритроци-
тов, изменения обмена железа и синтеза гемо-
глобина при гемобластозах [5]. Несмотря на то, 
что исследований эритрона при лимфопроли-
феративных заболеваниях достаточно много, 
сведения, касающиеся морфологических из-
менений в клетках эритроидного ряда, весьма 
ограничены [6, 7]. Противоречивы данные, ха-
рактеризующие особенности количественных 
и патоморфологических изменений эритрона 
в зависимости от опухолевой инфильтрации 
костного мозга.

Учитывая прогностическую значимость ане-
мии при лимфопролиферативных заболеваниях, 
важным является изучение особенностей ее раз-
вития, исследование морфофункциональных ха-
рактеристик клеточных популяций эритрона.

Целью исследования явилась сравнительная 
характеристика количественных и морфологиче-
ских изменений эритрона у пациентов с агрессив-

ными и индолентными неходжкинскими лимфо-
мами до начала лечения и на фоне проводимой 
химиотерапии.

Материал и методы
Обследовано 120 пациентов с агрессивны-

ми неходжкинскими лимфомами (61 мужчина 
и 59 женщин от 16 до 80 лет, средний возраст 
50,33 ± 1,54 года) и 93 пациента с индолентны-
ми неходжкинскими лимфомами (54 мужчины 
и 39 женщин от 20 до 78 лет, средний возраст 
57,72 ± 1,54 года), находившихся на лечении в 
ГБУЗ НСО «Государственная Новосибирская 
областная клиническая больница» с 2000 по 
2010 годы. Контрольную группу составили 50 че-
ловек без гематологических заболеваний и ане-
мического синдрома (30 мужчин и 20 женщин, 
средний возраст 44,73 ± 2,48 года), у которых 
были исследованы показатели периферическо-
го звена эритрона. У 10 пациентов контрольной 
группы исследовали костномозговой компар-
тмент эритрона в связи с подозрением на гемо-
бластоз; после комплексного обследования диа-
гноз гемобластоза был исключен.

Диагноз лимфомы устанавливали на основании 
светооптического и иммуногистохимического ис-
следования биоптатов лимфатических узлов или 
других органов при экстранодальной локализации 
опухоли в соответствии с классификацией REAL 
(1994) и Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ, 2001). Группа агрессивных лимфом была 
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представлена фолликулярной лимфомой III типа, 
диффузной В-крупноклеточной, диффузной лим-
фомой из средних лимфоцитов, мантийно-кле-
точной, Т-клеточой периферической, беркиттопо-
добной лимфомой. Группа индолентных лимфом 
включала неходжкинскую лимфому из малых лим-
фоцитов, фолликулярную лимфому I и II типа, 
лимфоплазмоцитарную лимфому, MALT-экстра-
нодальную. Стадирование лимфом осуществляли 
в соответствии с критериями классификации Ann 
Arbor (1971). Для определения зон вовлеченных 
лимфатических узлов и экстранодальных пораже-
ний использовали методы лучевой диагностики 
(рентгенологического, ультразвукового исследо-
ваний, компьютерной и магнитно-резонансной 
томографии), результаты патоморфологического 
исследования трепанобиоптатов и цитологическо-
го исследования аспиратов костного мозга, при 
необходимости – эндоскопического исследования 
органов желудочно-кишечного тракта. В груп-
пе пациентов с агрессивными лимфомами 5,9 % 
пациентов имели I стадию заболевания, 17,6 % – 
II стадию, 11,8 % – III стадию, 64,7 % – IV ста-
дию. У больных с индолентными лимфомами в 
2,3 % случаев зафиксирована I стадия, в 11,6 % – 
II стадия, в 10 % – III стадия, в 76 % – IV стадия 
заболевания.

Для лечения больных с агрессивными лим-
фомами применялись схемы СНОР, CHOEP, 
RСНОР. Пациенты с индолентными лимфомами 

получали цитостатическую терапию в виде курсов 
СOP, RCOP, CVP, RCVP, LVP. Эффективность 
лечения оценивали согласно критериям, разра-
ботанным Международной рабочей группой [8]. 
У всех пациентов после 4–6 курсов химиотера-
пии была достигнута полная или частичная ре-
миссия.

Клинико-морфологические исследования вы-
полнены с информированного согласия испы-
туемых и в соответствии с этическими нормами 
Хельсинкской Декларации (2000 г.).

Наличие анемии у пациентов регистрирова-
ли при уровне гемоглобина в периферической 
крови менее 120 г/л. Для определения степени 
тяжести анемии использовали классификацию 
ВОЗ [9]: легкая анемия – содержание гемогло-
бина ≥ 95 г/л, умеренная – 80–94 г/л, выражен-
ная – 65–79 г/л и тяжелая – менее 65 г/л.

Подсчет показателей гемограммы осуществляли 
на гематологическом анализаторе «HEMOLUX 19» 
(Китай). Патоморфологическое исследование пе-
риферического и костномозгового компартмен-
тов эритрона выполняли с помощью цитологи-
ческих методов на мазках периферической крови 
и аспиратов костного мозга, окрашенных по ме-
тоду Романовского – Гимзы. В мазках исследо-
вали морфологические маркеры дизэритропоэза: 
анизоцитоз и пойкилоцитоз эритроцитов пери-
ферической крови и аномалии эритрокариоцитов 
костного мозга: мегалобластоидность, двухъядер-

Таблица 1

Показатели периферического компартмента эритрона при агрессивных 
и индолентных неходжкинских лимфомах в динамике химиотерапии, M ± m

Показатель

Пациенты 

с агрессивными 

лимфомами 

до начала 

химиотерапии 

(n = 120)

Пациенты 

с индолентными 

лимфомами 

до начала 

химиотерапии 

(n = 93)

Пациенты 

с агрессивными 

лимфомами 

через 4–6 курсов 

химиотерапии 

(n = 120)

Пациенты 

с индолентными 

лимфомами 

через 4–6 курсов 

химиотерапии 

(n = 93)

Контрольная 

группа 

(n = 50)

Содержание 
гемоглобина, г/л

129,61 ± 1,39# 126,70 ± 2,08# 119,99 ± 2,16*,# 124,97 ± 2,83# 139,57 ± 1,28

Содержание 
эритроцитов, × 1012/л

4,08 ± 0,78 4,07 ± 0,9 3,94 ± 0,09* 4,11 ± 0,09 4,74 ± 0,51

Содержание 
ретикулоцитов, %о

13,45 ± 0,94# 19,39 ± 2,03*,# 14,42 ± 2,31# 14,79 ± 1,59**,# 7,20 ± 0,96

MCV, фл 82,78 ± 0,77 84,39 ± 0,89 82,20 ± 0,89 82,43 ± 0,73 83,66 ± 0,49

MCH, пг 30,8 ± 1,28 29,08 ± 0,28 29,32 ± 0,43 28,99 ± 0,29 29,48 ± 0,17

MCHC, г/л 341,96 ± 7,47 351,80 ± 2,50 347,43 ± 3,14 355,63 ± 3,64 352,39 ± 1,34

Анизоцитоз 
эритроцитов, %

14,32 ± 0,15 13,99 ± 0,29 13,62 ± 1,04* 12,16 ± 0,74** 14,24 ± 1,14

Примечание: здесь и в табл. 2, 3 обозначены достоверные (p < 0,05) отличия от соответствующих показателей: 
* – пациентов с агрессивными лимфомами до химиотерапии, ** – пациентов с индолентными лимфомами до 
химиотерапии, # – лиц контрольной группы.
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ные и многоядерные формы, диссоциацию созре-
вания ядра и цитоплазмы, межклеточные мости-
ки, тельца Жолли, кольца Кебота, фрагментацию 
ядер и базофильную пунктуацию цитоплазмы. 
Анализировали количественные показатели пери-
ферического (число эритроцитов, ретикулоцитов, 
средний диаметр эритроцитов, средняя концен-
трация гемоглобина в эритроците, среднее содер-
жание гемоглобина в эритроците) и центрального 
звена гемопоэза (процентное содержание клеток 
эритроидного ряда в целом, эритробластов, ба-
зофильных, полихроматофильных, оксифильных 
нормоцитов и мегалобластов).

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью программы SPSS (версия 10.0). Ре-
зультаты представлены в виде M ± m, где M – 
среднее арифметическое значение, m – ошибка 
среднего арифметического значения. Перемен-
ные сравнивали с помощью t-критерия Стьюден-
та и ANOVA. Для непараметрических критериев 
использовали критерий χ2. При анализе частот 
распределения применяли таблицы сопряженно-
сти. Критерием достоверности считали значение 
вероятности ошибки р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Анализ периферического звена эритрона при 

агрессивных и индолентных лимфомах до начала 
лечения показал, что количество эритроцитов, 
средний объем эритроцита (MCV), средняя кон-
центрация гемоглобина в эритроците (MCHC), 
среднее содержание гемоглобина в эритроци-
те (MCH) не отличались от величин соответ-
ствующих показателей в контрольной группе 
(табл. 1). У 30 % пациентов с агрессивными и 
у 25 % с индолентными лимфомами отмечено 

увеличение показателя анизоцитоза эритроци-
тов. Средний уровень гемоглобина был снижен 
в сравнении с контрольной группой при агрес-
сивных и индолентных лимфомах (р < 0,001). 
Отмечен ретикулоцитоз периферической крови, 
более выраженный при индолентных неход-
жкинских лимфомах.

Анемия до начала лечения диагностирована у 
39 % пациентов с агрессивными неходжкински-
ми лимфомами и у 35 % больных с индолент-
ными лимфомами. Полученные результаты со-
гласуются с опубликованными данными [10, 11]; 
в среднем анемия при неходжкинских лимфо-
мах регистрируется у 30–40 % больных. В обе-
их группах преобладала анемия легкой степени 
(у 82,6 % анемичных пациентов с агрессивными 
лимфомами и у 84,4 % анемичных пациентов с 
индолентными лимфомами). Умеренная анемия 
встречалась в 6,8 % случаев при агрессивных и в 
5,9 % случаев при индолентных лимфомах. Вы-
раженная и тяжелая анемия наблюдалась в еди-
ничных случаях.

На фоне эффективной химиотерапии при 
агрессивных лимфомах обнаружено снижение 
уровня гемоглобина и количества эритроцитов 
по сравнению с показателями до начала лече-
ния. У пациентов с индолентными лимфомами 
количественные показатели периферического 
звена эритрона после лечения существенно не 
изменились. В обеих группах пациентов с лим-
фомами наблюдалось уменьшение показателя 
анизоцитоза эритроцитов в динамике химиоте-
рапии. После химиотерапии при агрессивных 
неходжкинских лимфомах частота анемии не-
значительно увеличилась и составила 42 %, при 

Таблица 2

Показатели центрального компартмента эритрона при агрессивных 
и индолентных неходжкинских лимфомах с поражением костного мозга в динамике химиотерапии, M ± m

Содержание клеток, %

До лечения На фоне лечения

Контрольная 

группа 

(n = 10)

Пациенты 

с агрессивными 

лимфомами 

(n = 39)

Пациенты 

с индолентными 

лимфомами 

(n = 47)

Пациенты 

с агрессивными 

лимфомами 

(n = 20)

Пациенты 

индолентными 

лимфомами 

(n = 23)

Эритробласты 0,37 ± 0,09# 0,27 ± 0,30# 0,44 ± 0,70* 0,56 ± 0,07** 0,66 ± 0,14

Нормоциты:

  базофильные 1,05 ± 1,13# 2,0 ± 0,57# 0,91 ± 0,22# 3,28 ± 1,00** 2,88 ± 0,47

  полихроматофильные 8,06 ± 0,72# 8,13 ± 0,80# 9,98 ± 1,98#* 12,16 ± 0,96** 11,58 ± 0,77

  оксифильные 2,58 ± 0,41# 2,45 ± 0,23# 2,53 ± 0,64# 2,92 ± 0,43# 4,64 ± 0,46

Мегалобласты от числа 
эритроидных клеток

1,18 ± 0,25 0,98 ± 0,23 1,16 ± 2,26 1,16 ± 0,26 1,70 ± 0,37
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индолентных лимфомах – осталась на прежнем 
уровне. Изменений в структуре анемии по сте-
пени тяжести на фоне лечения в обеих группах 
не отмечено. При проведении сравнительной 
характеристики костномозгового компартмента 
эритрона у пациентов с агрессивными и индо-
лентными лимфомами с поражением костно-
го мозга до начала цитостатического лечения 
(табл. 2) выявлена значимая редукция всех кле-
точных популяций эритроидного ряда по срав-
нению с группой контроля (у 73 % пациентов 
с агрессивными лимфомами и у 54 % – с ин-
долентными, р < 0,05). При агрессивных лим-
фомах обнаружено уменьшение количества 
эритробластов (у 36 % больных), базофильных 
нормоцитов (у 69 %), полихроматофильных 
нормоцитов (у 59 %), оксифильных нормоцитов 
(у 21 %). Среднее число мегалобластов достовер-
но не отличалось от величины соответствующе-
го показателя группы контроля. Признаки ди-
зэритропоэза были представлены диссоциацией 
созревания ядра и цитоплазмы (42 % больных), 
межклеточными мостиками (24 %), тельцами 
Жолли (32 %) и многоядерными эритрокарио-
цитами (18 %). У больных с индолентными лим-
фомами до начала химиотерапии обнаружены 
аналогичные количественные и качественные 
изменения центрального звена эритрона.

После проведения 4–6 курсов химиотерапии 
как при агрессивных, так и при индолентных лим-
фомах с поражением костного мозга достоверно 
уменьшилась частота депрессии эритропоэза за 
счет увеличения количества полихроматофиль-
ных нормоцитов (р < 0,05). При индолентных 
лимфомах, помимо этого, отмечалась нормализа-

ция количества базофильных нормоцитов у боль-
шей части пациентов (р < 0,05).

Как при агрессивных, так и при индолентных 
лимфомах сохранялись такие признаки дизэри-
тропоэза, как тельца Жолли, межклеточные мо-
стики, диссоциация созревания ядра и цитоплаз-
мы, многоядерные эритрокариоциты.

Патоморфологические изменения костно-
мозгового компартмента эритрона у пациентов 
с агрессивными и индолентными лимфомами 
имели аналогичный характер и не зависели от 
наличия или отсутствия опухолевого поражения 
костного мозга (табл. 3). Вместе с тем в обеих 
группах пациентов с лимфомами наличие опу-
холевой инфильтрации костного мозга являлось 
фактором, ассоциированным с редукцией эри-
троидного ростка костного мозга (р < 0,05).

Помимо сохранения признаков дизэритро-
поэза при агрессивных лимфомах независимо от 
наличия опухолевого поражения костного мозга 
после цитостатической терапии возросло число 
больных с повышенным содержанием мегалобла-
стов в миелограмме (с 4 до 16 %; р < 0,05).

В исследовании не выявлено взаимосвязи 
между выраженностью патоморфологических из-
менений эритрона и степенью тяжести анемии. 
Известно, что одним из механизмов развития 
анемии при неходжкинских лимфомах являет-
ся прямое или опосредованное влияние опухоли 
на клетки эритрона [4]. Отсутствие зависимости 
количественных показателей периферического 
звена эритрона от агрессивности неходжкинских 
лимфом до начала лечения свидетельствует об 
однотипных механизмах угнетения эритропоэза 
при индолентных и агрессивных лимфомах.

Таблица 3

Показатели центрального компартмента эритрона при агрессивных 
и индолентных неходжкинских лимфомах без поражения костного мозга в динамике химиотерапии, M ± m

Содержание клеток, %

До лечения На фоне лечения

Контрольная 

группа 

(n = 10)

Пациенты 

с агрессивными 

лимфомами 

(n = 49)

Пациенты 

с индолентными 

лимфомами 

(n = 29)

Пациенты 

с агрессивными 

лимфомами 

(n = 29)

Пациенты 

индолентными 

лимфомами 

(n = 18)

Эритробласты 0,45 ± 0,08# 0,54 ± 0,30# 0,50 ± 0,72* 0,59 ± 0,07** 0,66 ± 0,14

Нормоциты:

  базофильные 1,65 ± 1,13# 2,03 ± 0,57 1,98 ± 0,24* 3,29 ± 1,04** 2,88 ± 0,47

  полихроматофильные 8,96 ± 0,74# 8,15 ± 0,80# 9,98 ± 1,95* 11,16 ± 0,97** 11,58 ± 0,77

  оксифильные 2,96 ± 0,42# 3,01 ± 0,27# 3,33 ± 0,66* 3,93 ± 0,44** 4,64 ± 0,46

Мегалобласты от числа 
эритроидных клеток

1,20 ± 0,25 1,00 ± 0,25 1,72 ± 1,26* 1,25 ± 0,25 1,70 ± 0,37
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Полученные данные могут свидетельствовать о 
различном влиянии химиотерапии на эритрон при 
агрессивных и индолентных неходжкинских лим-
фомах. Для лечения агрессивных неходжкинских 
лимфом более широко, чем при индолентных лим-
фомах, используются схемы с антибиотиками ан-
трациклинового ряда. Снижение количественных 
показателей эритрона после эффективного лечения 
при агрессивных лимфомах, возможно, является 
следствием более выраженного негативного воздей-
ствия на эритропоэз антрациклинов по сравнению 
с алкилирующими соединениями и растительными 
алкалоидами [12].

Сохранение признаков дизэритропоэза у па-
циентов с полной или частичной ремиссией, 
возможно, связано с повреждением хромосомно-
го аппарата клеток эритрона цитостатическими 
препаратами. Увеличение числа мегалобластов 
при агрессивных лимфомах также, вероятно, 
обусловлено действием антибиотиков антраци-
клинового ряда, приводящих к возникновению 
стабильных, долго существующих хромосомных 
аберраций в клетках костного мозга, в том числе 
эритроидных [5].

Заключение
До начала химиотерапии количественные и 

морфологические изменения периферического 
звена эритрона однотипны при агрессивных и 
индолентных неходжкинских лимфомах и ха-
рактеризуются снижением содержания гемо-
глобина, ретикулоцитозом, повышенным ани-
зоцитозом эритроцитов. Динамика показателей 
периферического компартмента эритрона на 
фоне эффективного лечения свидетельствует 
о более негативном влиянии химиотерапии на 
эритропоэз при агрессивных, чем при индо-
лентных лимфомах.

Наличие опухолевого поражения костного 
мозга ассоциировано с редукцией центрально-
го компартмента эритрона при агрессивных и 
индолентных лимфомах. Патоморфологические 
маркеры дизэритропоэза аналогичны для агрес-
сивных и индолентных лимфом, не зависят от на-
личия опухолевой инфильтрации костного мозга. 
На фоне химиотерапии увеличение количества 
эритрокариоцитов в миелограмме сопровождает-
ся сохраняющимися морфологическими анома-
лиями клеток центрального звена эритрона.
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THE MORPHOLOGICAL DESCRIPTION OF ERYTHRON AT PATIENTS WITH 
AGGRESSIVE AND INDOLENT NON-HODGKIN'S LYMPHOMAS 

Natalya Petrovna DOMNIKOVA1,2, Elena Evgen’evna PETRUSENKO1, 
Tatyana Yur’evna DOLGIKH1, Nina Aleksandrovna MALTSEVA1,2

1Institute of Regional Pathology and Pathomorphology SB RAMS
630117, Novosibirsk, Timakov st., 2
2State Novosibirsk Regional Clinical Hospital
630087, Novosibirsk, Nemirovich-Danchenko st., 130

The article deals with the morphological abnormalities of cells of peripheral and central compartment of erythron at 
patients with aggressive and indolent non-Hodgkin’s lymphoma before the treatment and during chemotherapy depending 
on bone marrow involvement. It was found that bone marrow involvement was associated with reduction of central 
compartment of erythron. It was established that quantitative indices of erythron were improved after chemotherapy 
whereas morphological characteristics were not changed essentially.
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