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Проблема повреждения костно-мозгового 
кроветворения на фоне опухолевой прогрессии 
злокачественных новообразований уже не одно 
десятилетие находится в эпицентре пристально-
го внимания гематологов, онкологов, гемопато-
логов и молекулярных биологов. Этот феномен 
получил название вторичный миелодиспласти-
ческий синдром. Длительное время под вторич-
ной миелодисплазией, или дизмиелопоэзом, по-
нимали комплекс морфологических нарушений 
в клетках костного мозга, который формируется 
после химио- и лучевой терапии опухолевого за-
болевания либо в результате цитотоксических 
эффектов от воздействия внешних факторов 
окружающей (в том числе и промышленной) 
среды с развитием тяжелых рефрактерных форм 
анемий [3, 18].

Термин «вторичный» должен был способ-
ствовать четкому разделению данного симптомо-

комплекса от первичного миелодиспластического 
синдрома, который, по определению авторов, яв-
лялся клональным заболеванием, возникающим 
на уровне стволовой клетки и характеризую-
щимся неэффективным гемопоэзом, клинически 
проявляющимся цитопениями в периферической 
крови [13, 20].

Ранее нами было показано, что вторичные 
нарушения гемопоэза при злокачественных лим-
фомах нередко возникают до начала агрессивной 
химиотерапии [6, 9]. В части случаев явления 
вторичной миелодисплазии выявляются еще на 
начальных этапах гемобластоза при его лока-
лизованных стадиях, когда опухолевые клетки 
в костном мозге отсутствуют. При этом патоло-
гические сдвиги кроветворения наиболее часто 
касаются эритрона и имеют морфологические 
признаки дизэритропоэза, схожие с первичным 
миелодиспластическим синдромом [2, 4]. 
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Целью данного исследования являлась цито-
морфологическая и молекулярно-биологическая 
характеристика эритроидного кроветворения у 
больных различными вариантами неходжкин-
ских злокачественных лимфом до начала лече-
ния.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В рамках поставленной цели были обследо-
ваны 115 пациентов – первичных больных неход-
жкинскими лимфомами, в том числе 60 мужчин 
(52,2  %) и 55 женщин (47,8  %). Возраст обсле-
дуемых варьировал от 16 до 74 лет, преоблада-
ли лица среднего и старшего возраста 50–69 лет 
(50,2 %), при этом средний возраст составил 40,2 
года. Все случаи неходжкинской злокачествен-
ной лимфомы (НХЗЛ) были классифицирова-
ны согласно критериям ВОЗ [22]. Исследование 
костного мозга и крови проводилось в рамках 
стандартных требований к обследованию онкоге-
матологического пациента.

По иммунологическому варианту в 89,6  % 
случаев лимфомы были В-клеточные, в 10,4  % 
происходили из Т-клеток. Среди крупноклеточ-
ных В-НХЗЛ (n  =  46) преобладали диффузные 
(24,3  %, n  =  28) и III цитологический тип фол-
ликулярных (15,7  %, n  =  18). Мелкоклеточные 
лимфомы составили 49,6 % (n = 57) от числа об-
следованных: лимфоцитарная лимфома – 13,4 % 
(n = 19), лимфоплазмоцитарная – 10,2 % (n = 13), 
MALT-лимфома – 8,7 % (n = 11), лимфома из кле-
ток маргинальной зоны – 3,2 % (n = 4), из кле-
ток зоны мантии – 7,9 % (n = 10). Среди Т-НХЗЛ 
(10,4 %; n = 12) анапластическая наблюдалась в 
5,2  % случаев (n  =  6), плейоморфная – в 3,3  % 
(n = 4), периферическая неспецифицированная – 
в 0,9  % (n  =  1), грибовидный микоз – в 0,9  % 
(n = 1).

В анализируемой группе больных наиболь-
шее число пациентов (68 человек, 59,1 %) стра-
дали неходжкинскими лимфомами IV стадии, 
5 человек (4,9 %) имели II стадию и 42 (35,9 %) – 
III  стадию. В всех случаях отсутствовало по-
ражение костного мозга, что было доказано 
исследованием миелограммы и результатами 
трепанобиопсии. В соответствии с общеприня-
тыми критериями [8] по характеру клинического 
течения 53,9 % случаев (n = 62) были отнесены к 
агрессивным лимфомам, 46,1 % (n = 53) – к ин-
долентным. 

Оценку дисплазии эритроидных элементов 
костного мозга проводили по мазкам стерналь-
ных пунктатов и отпечатков трепанобиоптатов, 
окрашенным по Романовскому, методом световой 
микроскопии. Использовались цитоморфологи-

ческие критерии дизэритропоэза, предложенные 
J. Goasquen и соавторами и принятые в качестве 
стандарта в классификации ВОЗ [16, 17, 22]. 
В  эритроидном ряду определяли число клеток 
(%) с мегалобластоидными признаками, много-
ядерные формы, наличие анизо- и пойкилоцитоза 
эритрокариоцитов, наличие цитоплазматических 
мостиков, элементов с признаками кариорексиса, 
наличием базофильной пунктации эритроцитов, 
телец Жолли. Дисплазия эритроидного ростка 
диагностировалась при наличии более 50 % из-
мененных форм. Оценивали не менее 25 клеток. 

Использовалась методика цитохимическо-
го окрашивания препаратов пунктатов костного 
мозга на выявление гранул гемосидерина и под-
счетом процентного содержания сидероцитов.

Исследовались показатели обмена железа: 
содержание сывороточного железа, общая желе-
зосвязывающая способность сыворотки крови 
(ОЖСС), коэффициент насыщения трансферрина 
(КНТ). Также определялся уровень ферритина 
сыворотки крови методом иммуноферментного 
анализа. Для выявления гранул гемосидерина в 
эритроидных клетках костного мозга использо-
валась методика цитохимического окрашивания 
препаратов пунктатов костного мозга, подсчета 
процентного содержания сидероцитов.

Содержание сывороточного эритропоэтина, 
витамина В12 и фолиевой кислоты в сыворотке 
крови определяли с помощью метода фермента-
тивно-усиленной хемилюминесценции (техноло-
гия DPC, США), являющейся модернизирован-
ным иммуноферментным анализом с высокой 
специфичностью и чувствительностью.

Основной молекулярно-биологической тех-
нологией данной работы являлась стандартная 
иммуноцитохимическая методика исследования 
мазков костного мозга и мазков-отпечатков тре-
панобиоптатов. На первом этапе исследования 
костного мозга по экспрессии CD71 определялось 
количество эритроидных клеток на 100 моно-
нуклеарных элементов. Данные сопоставлялись 
с показателями эритрона в миелограмме. Далее 
оценивалась экспрессия рецепторов к эритропоэ-
тину на эритроидных клетках костного мозга, ис-
пользовались концентрированные моноклональ-
ные антитела против рецептора к эритропоэтину 
и моноклональные анти-IgG, конъюгированные 
со щелочной фосфатазой («Sigma», США). Ве-
рификация клеток проводилась визуально после 
докрашивания мазков гематоксилином. Для ви-
зуализации иммуноцитохимической реакции ис-
пользовался субстрат-хромоген «DAKO» (Дания) 
[1, 10, 12]. 

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили, вычисляя среднее ариф-
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метическое значение (М), ошибку среднего ариф-
метического значения (m), и представляли в виде 
M ± m. Для оценки различий между группами по 
количественным признакам использовали кри-
терий Стъюдента, по качественным – точный 
критерий Фишера, достоверными считали ре-
зультаты при р < 0,05. Связь между различными 
признаками в исследуемой выборке определяли 
с помощью корреляционного анализа величиной 
коэффициента корреляции Пирсона (r).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При морфологическом исследовании элемен-
тов костного мозга у части больных лимфомами 
уже на этапе диагностики основного заболевания 
нами обнаружены признаки дисплазии эритроид-
ного ряда. 

Общая частота встречаемости цитоморфоло-
гических признаков дизэритропоэза составила 
63,5  % (n  =  73) и была выше при агрессивных 
лимфомах.

Так, цитоплазматические мостики наблюда-
лись у 31 больного НХЗЛ: у 19 (51,4 %) пациен-
тов с агрессивными лимфомами и у 12 (33,3 %) – 
с индолентными (p  <  0,05). Многоядерные нор-
моциты были встречены при НХЗЛ у 24 больных: 
в 51,4 % (у 19 больных) при агрессивных лимфо-
мах и в 13,9 % (у 5 пациентов) – при индолент-
ных (p < 0,05). 

Мегалобластоидность ядер эритрокарио-
цитов встречалась у 11 пациентов с НХЗЛ: у 10 
(27,0 %) с агрессивными лимфомами и у 1 (2,8 %) 
с индолентной лимфомой (p < 0,05). Морфологи-
ческие признаки повышенной готовности эле-
ментов костного мозга к апоптозу в виде базо-
фильной пунктации эритроцитов, телец Жолли, 

уплотнения и фрагментации ядерного вещества 
наблюдались у 13 больных НХЗЛ: у 6 пациен-
тов (16,2  %) с агрессивными опухолями и у 7 
(19,4 %) – с индолентными (p > 0,05). 

Таким образом, еще на этапе диагностики 
злокачественной лимфомы до начала программ-
ной химиотерапии нами были обнаружены зна-
чительные морфологические изменения клеток 
эритроидного ряда. Цитоморфологически вери-
фицируемые явления дизэритопоэза в большей 
степени были выражены при агрессивных лим-
фомах. Отмеченные нарушения соответствовали 
вторичным миелодиспластическим изменениям 
эритрона.

Анемия была выявлена у 58 (66,7 %) всех об-
следованных больных НХЗЛ (таблица).

При анализе данных гемограммы больных 
НХЗЛ обнаружено, что у пациентов с признака-
ми дисплазии эритроидного ряда в костном мозге 
анемия встречается в 1,8 раза чаще (p > 0,05), а 
содержание гемоглобина достоверно ниже, чем 
при отсутствии изменений морфологии клеток 
костного мозга (p < 0,05). Средний диаметр эри-
троцитов у больных неходжкинскими лимфома-
ми до начала специфической терапии не выходил 
за пределы нормальных значений (7,0–7,2 мкм) и 
составил 7,0 ± 0,8 мкм у больных НХЗЛ без ми-
елодисплазии и 7,1 ± 0,2 мкм у пациентов с мие-
лодисплазией.

Количество сидероцитов костного мозга у 
больных неходжкинскими злокачественными 
лимфомами без признаков дисплазии эритрона 
находилось в пределах нормальных показателей 
(0–15 %) и составило в среднем 7,0 ± 0,2 %. При 
НХЗЛ с признаками дизэритропоэза оно превы-
шало границы нормы, равняясь 17,0  ±  2,0  %, и 
достоверно отличалось от величины показателя 

Таблица
Частота встречаемости анемии у больных лимфомами в группах с наличием и отсутствием 

цитоморфологических признаков дизэритропоэза в костном мозге

Показатель

Больные НХЛ с признаками 
миелодисплазии (n = 73)

Больные НХЛ без признаков 
миелодисплазии (n = 42)

Содержание 
гемоглобина абс. % Содержание 

гемоглобина абс. %

Нормальный уровень гемоглобина 126,7 ± 11,3 29 39,7 133,8 ± 10,4 28 66,6*
Анемия в целом по группе 81,2 ± 7,8 44 60,3 109,7 ± 9,5 14 33,4
В том числе: 

легкой степени тяжести 92,2 ± 9,3 30 41,1 100,3 ± 10,7 12 28,7
средней степени тяжести 73,4 ± 6,5 11 15,1 84,2 ± 5,5 2 4,7*
тяжелая 53,1 ± 4,2 3 4,1 0 0

Примечание. абс. – абсолютное количество пациентов; * – отличие от величины соответствующего показателя у боль-
ных НХЛ с признаками миелодисплазии статистически значимо при p < 0,05.
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при отсутствии цитоморфологических призна-
ков дисплазии эритроидного ростка (р  <  0,05). 
В целом для вторичной миелодисплазии наличие 
кольцевых форм сидероцитов в костном мозге 
было нехарактерно. По общей клеточности кост-
ного мозга группы пациентов с признаками диз- 
эритропоэза и без них достоверно не различались.

Для уточнения генеза анемии у больных 
НХЗЛ в сыворотке крови определены показатели 
обмена железа (содержание железа и ферритина, 
ОЖСС, КНТ), концентрация витамина В12 и фо-
лиевой кислоты. 

У большинства больных неходжкинскими 
лимфомами (более 80  %) содержание сыворо-
точного железа и ферритина, ОЖСС, КНТ были 
в пределах нормы. Признаки железодефицитно-
го состояния (снижение концентрации сыворо-
точного железа и ферритина, КНТ, увеличение 
ОЖСС) наблюдались лишь у 5,3  % больных. У 
3,2 % обследованных больных были низкими со-
держание железа и КНТ при нормальном и повы-
шенном уровне ферритина. Это может указывать 
на нарушение мобилизации железа из депо и его 
утилизации костным мозгом, а также на железо-
перераспределительный характер анемического 
синдрома у данной группы пациентов. 

Уровень витамина В12 и фолиевой кислоты 
во всех группах был в пределах нормальных зна-
чений. Эти данные позволяют исключить недо-
статочность железа, В12- и фолиево-дефицитный 
генез анемического синдрома у большинства об-
следованных больных НХЗЛ. 

Анализ содержания сывороточного эритро-
поэтина (с-ЭПО) у больных неходжкинскими 
лимфомами с анемическим синдромом при на-
личии и отсутствии цитоморфологических при-
знаков дисплазии эритроидного ростка показал, 
что величина данного показателя у большин-
ства пациентов в обеих группах была повышен-

ной относительно нормы (5,0–30,3 мМЕ/мл), в 
среднем составив соответственно 50,6  ±  7,2 и 
49,7  ±  4,4  мМЕ/мл (различие между группами 
статистически не достоверно, p > 0,05). 

Для уточнения механизма развития анемии 
при неходжкинских злокачественных лимфомах 
с помощью метода иммуноцитохимии с моно-
клональными антителами против эпитопа эри-
тропоэтинового рецептора (ЭПО-Р) нами была 
исследована их экспрессия на поверхности эри-
троидных клеток костного мозга (ЭПО-Р, или 
СD71-положительные, клетки, ЭПО-Р+, СD71+) 
у 48 больных лимфомами с анемическим син
дромом.

Среднее количество ЭПО-Р+ клеток в кост-
ном мозге больных лимфомами составило 
18,9 ± 5,7 % при среднем количестве СD71+ эри-
трокариоцитов 20,6 ± 9,4 %. Количество ЭПО-Р+ 
клеток (21,4 ± 3,9 %) соответствовало количеству 
эритрокариоцитов костного мозга (21,2 ± 2,7 %) 
у 35 (72,9 %) из 48 больных.

У 13 пациентов (27,1 %) количество ЭПО-Р+ 
клеток (10,4 ± 3,9 %) было значительно ниже, чем 
количество эритрокариоцитов костного мозга 
(17,7 ± 4,3 %) (p < 0,0001). При этом у 4 больных 
из 13 уровень с-ЭПО был нормальный, у 2 – зна-
чительно повышен (564 и 880 мМЕ/мл), а у 7 – 
снижен.

У всех пациентов, у которых было обнаруже-
но снижение экспрессии ЭПО-Р при достаточном 
количестве СD71+ эритрокариоцитов были отме-
чены выраженные цитоморфологические призна-
ки дизэритропоэза в костном мозге.

Между количеством ЭПО-Р+ клеток костного 
мозга, уровнем эритрокариоцитов костного мозга 
и показателями красной крови в гемограмме (со-
держание эритроцитов, гемоглобина, гематокрит, 
число ретикулоцитов) имелась сильная прямая 
корреляционная взаимосвязь (рисунок), между 

Рис. �Взаимосвязь между количеством клеток Р-ЭПО+, уровнем с-ЭПО, клеточностью эри-
трона и показателями гемограммы (цифрами обозначен коэффициент корреляции)
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концентрацией сывороточного ЭПО и количе-
ством ЭПО-Р+ клеток костного мозга – обратная 
(r = –0,5).

Таким образом, наличие диспластических из-
менений эритроидных клеток говорит о том, что в 
большинстве случаев анемический синдром при 
неходжкинских злокачественных лимфомах был 
связан с нарушениями кроветворения вследствие 
неэффективного гемопоэза. Выявленный фено-
мен вторичной эритроидной дисплазии при НХЗЛ 
не зависит ни от гистологического, ни от имму-
нофенотипического варианта субстрата опухоли, 
ни от ее клинического течения. Цитоморфологи-
ческие признаки дизэритропоэза коррелировали с 
молекулярно-биологическими нарушениями эри-
троидного ростка: снижением экспрессии рецеп-
тров к эритропоэтину и, как следствие, уменьше-
нием чувствительности к основному ростовому 
фактору эритроидного ростка.

Полученные данные указывают на то, что у 
больных лимфомами с выраженными цитомор-
фологическими признаками дизэритропоэза од-
ной из причин развития анемии является умень-
шение экспрессии рецепторов к эритропоэтину 
на поверхности эритроидных клеток костного 
мозга. Это может быть причиной резистентности 
эритрокариоцитов костного мозга к эндогенному 
эритропоэтину и неэффективности терапии пре-
паратами рекомбинатного человеческого эритро-
поэтина. Ранее нами показано, что формирование 
анемического синдрома при злокачественных 
лимфомах носит многокомпонентный характер 
[9]. Были выделены эритропоэтинзависимый, 
миелотоксический, метапластический, железопе-
рераспределительный и железодефицитный ва-
рианты анемического синдрома [7]. В патогенез 
анемии вносит значительный вклад гиперпро-
дукция цитокинов, ингибирующих эритроидные 
предшественники (ИЛ-1β, фактор некроза опу-
холей α, интерферон-γ и др.) [11]. Кроме того, 
на примере НХЗЛ было показано, что раннее (на 
этапе первичной диагностики, до начала терапии) 
обнаружение цитоморфологических признаков 
дизэритропоэза и вторичной миелодисплазии в 
костном мозге больных является независимым 
фактором неблагоприятного прогноза дальней-
шего клинического течения лимфоидной опухо-
ли [5]. 

Для группы пациентов НХЗЛ с анемией на 
фоне выраженных цитоморфологических при-
знаков дизэритропоэза были характерны высокие 
темпы опухолевой прогрессии, быстрая транс-
формация в более агрессивный вариант неход-
жкинской лимфомы, первичная резистентность 
к программной химиотерапии. Результатом этого 
стала достоверно низкая выживаемость, чем у 

больных без признаков вторичной миелодиспла-
зии в миелограмме [4, 5]. Сегодня показано, что 
глубина повреждения эритрона влияет на эффек-
тивность таргетной терапии и прогноз при пер-
вичной миелодисплазии [15].

В свете последних молекулярно-генетических 
исследований функционирования гемопоэза в ус-
ловиях опухолевого роста следует подчеркнуть, 
что в основе взаимосвязи вторичного дизэри-
тропоэза и опухолевой прогрессии НХЗЛ могут 
лежать и более глубокие молекулярно-генетиче-
ские механизмы. Известно, что в патологические 
изменения кроветворения могут вносить свой 
вклад нарушения в эпигенетической системе ге-
мопоэтических клеток на уровне аномалий пат-
тернов микроРНК, синтезируемых опухолевыми 
клонами [14, 19, 21]. Выявленный нами феномен 
трансформации иммунологического фенотипа 
эритрокариоцитов костного мозга, сопровожда-
ющийся цитоморфологическими признаками 
диэритропоэза на фоне опухолевой прогрессии 
лимфомы, косвенным образом подтверждает та-
кую возможность.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, при нелейкемизированных 
формах неходжкинских злокачественных лим-
фом выявлены цитоморфологические признаки 
вторичного дизэритропоэза. Эти нарушения до-
минируют в ряду причин анемического синдрома 
у данной категории пациентов. На молекулярно-
биологическом уровне неэффективный эритро-
поэз при лимфомах коррелирует со снижением 
экспрессии эритрокариоцитами рецепторов к 
эритропоэтину и низкой чувствительностью 
анемии у этих больных к основному регулятору 
эритроидного кроветворения. Будущие исследо-
вания позволят уточнить патогенез атипичной 
регуляции эритропоэза на фоне опухолевой про-
грессии лимфом и существенно дополнить наши 
представления о молекулярно-генетической при-
роде вторичной миелодисплазии при лимфомоге-
незе.

Исследование выполнено с использованием 
оборудования ЦКП «Современные оптические 
системы» ФГБУ «НЦКЭМ» СО РАМН в рамках 
ГК № 16.522.11.7057.
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CYTOMORPHOLOGICAL AND MOLECULAR BIOLOGICAL 
CHARACTERISTICS OF THE SECONDARY ERYTHROID DYSPLASIA 
IN NON-HODGKIN’S MALIGNANT LYMPHOMA
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Nataliya Valer’evna SKVORTSOVA2, Rodion Valer’evich TARNOVSKIY2

1 City Novosibirsk Municipal Hospital No. 2
630051, Novosibirsk, Polzunov str., 21
2 Novosibirsk State Medical University of Minzdrav of Russia
630091, Novosibirsk, Krasnyi av., 52

The cytomorphological pattern of bone marrow of 115 patients with non-Hodgkin’s lymphoma beyond the leukemic 
phase has been investigated. It has been shown that cytomorphological signs of dyserythropoiesis were revealed at the 
majority of patients before the treatment regardless of the tumor variant. Secondary myelodysplasia is the dominant 
factor of the patients’ anemia development. Erythroid hematopoiesis disorders are accompanied with the decrease in the 
expression of CD71-positive cells to erythropoietin receptor. The results testify to the molecular–biological nature of 
dyserythropoiesis at lymphoid tumors and the presence of pathogenic interconnection between secondary myelodysplasia 
in the bone marrow and the lymphomagenesis mechanisms.

Key words: secondary myelodysplastic syndrome, lymphomas, erythropoiesis, erythropoietin receptor, 
immunocytochemistry, erythroid dysplasia cytology.
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