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Комплексное патоморфологическое исследо-
вание костного мозга при гемобластозах имеет 
большое значение для определения типа опухо-
левого поражения, оценки микроокружения, а 
в сопоставлении с клиническими данными по-
зволяет уточнить прогноз течения заболеваний 
и оценить эффективность использованных схем 
химиотерапии [3, 7]. Стромальное микроокру-
жение костного мозга является сложной и дина-
мичной системой, регулирующей гемопоэз как в 
физиологических условиях, так и при развитии 
патологических процессов. Стромальное микро-

окружение образуют клетки разных типов (рети-
кулярные клетки, остеобласты/остеопрогенитор-
ные клетки, мезенхимальные стволовые клетки, 
моноциты, макрофаги, адвентициальные клетки 
сосудов, адипоциты) [14] и волокнистые структу-
ры (ретикулярные волокна), которые формируют 
трехмерную ячеистую сеть (стромальные ниши). 
Располагающиеся в этих нишах гемопоэтические 
стволовые клетки под действием секретируемых 
стромальными клетками цитокинов и хемокинов 
постоянно пролиферируют и проходят последо-
вательные этапы дифференцировки и созревания. 
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Изменяющиеся взаимоотношения между гемо-
поэтическими клетками и клетками стромально-
го микроокружения могут обусловливать в ряде 
случаев развитие миелодиспластических синдро-
мов и гемобластозов. 

Одним из значимых компонентов стромаль-
ного микроокружения в костном мозге являют-
ся соединительнотканные волокна (в основном 
ретикулярные, состоящие из коллагена III типа), 
гиперпродукция которых при некоторых пато-
логических состояниях приводит к развитию 
миелофиброза (МФ) [9, 16]. Так, увеличенное 
количество ретикулярных волокон, выявляемых 
методом серебрения, выявлено у 40  % больных 
с хроническим миелолейкозом (ХМЛ) [13] и у 
10–20  % больных хроническим лимфолейкозом 
(ХЛЛ) при постановке диагноза [12]. Установле-
но также, что при ХМЛ повышение количества 
ретикулярных волокон в костном мозге коррели-
рует с возрастанием числа мегакариоцитов, ане-
мией и размеров селезенки [13]. 

Клинико-лабораторная и прогностическая 
значимость МФ при гемобластозах изучена не-
достаточно. Одни авторы полагают, что разви-
тие МФ может снижать риск развития бластного 
криза и ассоциировано с большей продолжитель-
ностью жизни [7], другие отмечают, что после 
трансплантации костного мозга восстановление 
гемопоэза замедлено у пациентов с более выра-
женным МФ [17]. Развитие МФ ассоциировано 
с более тяжелым течением ХЛЛ и меньшей об-
щей 5-летней выживаемостью [15]. Эти факты 
свидетельствуют о необходимости изучения рас-
пространенности и выраженности МФ для уточ-
нения патогенеза гемобластозов и разработки 
новых критериев прогноза течения заболеваний. 
При этом информация в литературе зачастую 
противоречива, данные о взаимосвязях количе-
ственных характеристик МФ и клиническими 
проявлениями ХМЛ и ХЛЛ немногочисленны и, 
по существу, не систематизированы. В свою оче-
редь, эта информация может дать существенный 
вклад в понимание патогенеза гемобластозов и 
открыть новые перспективы лечения. 

Цель исследования – изучить взаимосвязь 
качественных и количественных характеристик 
миелофиброза и клинических проявлений хрони-
ческого миелолейкоза и хронического лимфолей-
коза.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Обследованы 154 пациента с гемобластоза-
ми, находившиеся на лечении в Государственной 
Новосибирской областной клинической больни-
це с 2006 по 2012 год в динамике химиотерапии. 

Все исследования выполнены с информирован-
ного согласия испытуемых и в соответствии с 
этическими нормами Хельсинкской декларации 
(2000  г.), на проведение исследования получено 
разрешение локального комитета Института мо-
лекулярной патологии и патоморфологии.

В хронической фазе ХМЛ до начала лечения 
обследованы 46 пациентов (32 мужчины, 14 жен-
щин, средний возраст 55,8  ±  1,9  года). Диагноз 
ХМЛ устанавливали на основании утвержден-
ных критериев [2]. Потеря ответа отмечена у 40 
человек (17 мужчин, 23 женщины, средний воз-
раст 55,2 ± 1,3 года). У 80 % пациентов c ХМЛ 
(32 человека) потеря ответа наступила после од-
ной линии химиотерапии (гидроксикарбамид  + 
интерферон α-2β), у 20  % пациентов (8 чело-
век) – после двух линий (гидроксикарбамид  + 
интерферон α-2β, иматиниба мезилат). Из 108 
пациентов с ХЛЛ в дебюте обследованы 80 че-
ловек (55 мужчин, 25 женщин, средний возраст 
59,2  ±  1,2  года), в рецидиве – 28 (19 мужчин и 
11 женщин, средний возраст 60,4  ±  2,5  года). 
Диагноз ХЛЛ определяли в соответствии с ру-
ководством [10]. Стадию ХЛЛ устанавливали по 
Binet [4]. Рецидив ХЛЛ отмечен у 74 % больных 
(20 человек) после одной линии химиотерапии 
(по схеме «циклофосфамид + преднизолон» или 
по схеме «циклофосфамид + флударабин + пред-
низолон»), у 26  % пациентов (8 человек) после 
двух линий (по схеме «циклофосфамид + флуда-
рабин + преднизолон» и по схеме «ритуксимаб + 
циклофосфамид + флударабин + преднизолон»). 
Группу сравнения составили 50 человек без гема-
тологических заболеваний и анемического син-
дрома (30 мужчин, 20 женщин, средний возраст 
44,73 ± 2,48 года). У всех пациентов исследова-
ны показатели периферического звена эритро-
на, у 10 из них для исключения диагноза гемо- 
бластоза проведено цитологическое исследова-
ние костно-мозгового компартмента эритрона и 
патоморфологическое изучение трепанобиопта-
тов подвздошной кости.

У всех пациентов с целью диагностики за-
болеваний и оценки эффективности лечения вы-
полняли трепанобиопсию подвздошной кости, 
проводили ультразвуковое исследование печени 
и селезенки. Для комплексного морфологическо-
го анализа трепанобиоптаты подвздошной кости 
обрабатывали с помощью стандартных методов, 
получали парафиновые срезы (толщиной 4 мкм), 
которые импрегнировали серебром по методу 
Гомори, окрашивали по ван Гизону. Абсолют-
ную площадь фиброзной ткани оценивали при 
увеличении в 200 раз. Затем, как описано ранее 
[1], рассчитывали относительную площадь фи-
брозной ткани (SМФ), которая характеризовала 
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распространенность МФ. При качественной ха-
рактеристике МФ руководствовались следующи-
ми характеристиками: начальный МФ (МФ 1-й 
степени – МФ0–1) – преимущественное присут-
ствие ретикулярных волокон, выраженный МФ 
(МФ 2-й и 3-й степеней – МФ2–3) – преобладание 
пучков и «полей» коллагеновых волокон [15, 17]. 
При проведении количественных и сравнитель-
ных клинико-морфологических исследований 
все пациенты были разделены на две основные 
группы: без миелофиброза и с начальным миело-
фиброзом – МФ0–1, с миелофиброзом 2-й и 3-й 
степеней – МФ2–3. Такое разделение было произ-
ведено по принципу обратимости фибротических 
изменений. Как известно, начальный фиброз об-
ратим при благоприятных обстоятельствах, в то 
время как выраженный миелофиброз (т.е. II и III 
степеней) является необратимым процессом даже 
при устранении этиологического фактора.

При проведении статистической обработ-
ки данных вычисляли среднее арифметическое 
значение (M) и ошибку среднего (m), результаты 
представляли в виде M ± m. Достоверность раз-
личий определяли с помощью критерия Манна – 
Уитни при уровне значимости р < 0,05 и отноше-

нии шансов OR > 1,0. Связь между переменными 
определяли с помощью коэффициентов корреля-
ции Пирсона и Спирмена.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Очаги МФ в трепанобиоптатах подвздошной 
кости, образованные ретикулярными волокнами, 
располагались периваскулярно, перитрабекуляр-
но и непосредственно в костно-мозговых поло-
стях (рисунок, а). Архитектоника костного мозга 
существенно не изменялась, но в результате раз-
вития МФ отмечалось вытеснение из костно-моз-
говых полостей кроветворной ткани (рисунок, б).

Данные сравнительного клинико-лаборатор-
ного обследования и патоморфологического ана-
лиза свидетельствуют о том, что симптомы хро-
нической фазы ХМЛ в дебюте заболевания и при 
потере ответа на химиотерапию чаще регистри-
ровались у пациентов с МФ по сравнению с паци-
ентами без МФ. Больные, у которых был выявлен 
МФ, чаще жаловались на снижение работоспо-
собности (в 2,8 раза; p < 0,05), слабость (в 5 раз; 
p < 0,05), тяжесть в левом подреберье (в 1,2 раза; 
p < 0,01), у них чаще (в 8 раз; p < 0,001) выявлялась 

Долгих Т.Ю. и др. Патоморфологический анализ трепанобиоптатов при хроническом... /с. 57–63

Рис. �Трепанобиоптаты подвздошной кости при ХЛЛ. а – МФ II степени, периваскулярная локализация ретику-
лярных волокон. Импрегнация по Гомори, ув. × 400; б – миелофиброз III степени, вытеснение кроветворной 
ткани из костно-мозговых полостей. Окраска по ван Гизону, ув. × 200
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спленомегалия. Наибольшая площадь селезенки 
(96,7 ± 13,9 см2), по данным УЗИ, отмечена при 
выраженном МФ, наименьшая (65,9 ± 14,5 см2) – 
при его отсутствии; в группе сравнения данный 
показатель (32,1  ±  10,2  см2) был меньше соот-
ветственно в 3 и 2 раза (p < 0,05). Между отно- 
сительной площадью очагов МФ и площадью 
селезенки выявлена прямая положительная кор-
реляционная связь: для начального МФ r = 0,549 
(р  =  0,006), для выраженного МФ r  =  0,614 
(р = 0,003). 

По данным однофакторного анализа, в хрони-
ческой фазе ХМЛ в дебюте заболевания и при по-
тере ответа на химиотерапию SМФ0–1 более 60 %, 
SМФ2–3 более 40  % и гранулоцитарно-мегакарио-
цитарный подтип опухолевого поражения кост-
ного мозга ассоциированы с развитием рецидива 
или прогрессией заболевания после 1-й или 2-й 
линии химиотерапии (соответственно р = 0,006, 
OR 87,14, 95%-й доверительный интервал CI 
11,17–385,01, р = 0,013; OR 74,10, 95 % CI 9,17–
203,43, р = 0,025; OR 63,18, 95 % CI 7,3–107,09).

Анализ клинических данных показал, что 
при ХЛЛ гепатомегалия, спленомегалия и ге-
нерализованная лимфаденопатия чаще встре-
чаются у пациентов с МФ, чем у больных без 
МФ (табл.  1). Во всех случаях гепатосплено-
мегалия была ассоциирована с выраженным 
МФ (р = 0,012, OR 79,15, 95 % CI 5,06–348,12). 
У  пациентов этой группы наибольшая площадь 

селезенки (64,5  ±  12,7  см2) и наибольшие раз-
меры печени (17,9  ±  4,4/8,6  ±  3,0  см) выявле-
ны при выраженном МФ, наименьшие пока-
затели – при его отсутствии (соответственно 
44,8 ± 10,9 см2 и 11,2 ± 3,0/5,9 ± 1,1 см, р < 0,05). 
Обнаружено увеличение переднезадних раз-
меров правой и левой долей печени при на-
чальном и выраженном МФ (соответственно 
13,5 ± 3,7/7,9 ± 1,4 и 17,9 ± 4,4/8,6 ± 3,0 см) по 
сравнению с размерами печени у пациентов без 
МФ (11,2 ± 3,0/5,9 ± 1,1 см, p < 0,05), которые до-
стоверно не отличались от таковых в группе срав-
нения (11,5 ± 1,8/6,4 ± 1,2 см).

Установлена прямая положительная корреля-
ционная связь между относительной площадью 
очагов начального МФ и площадью селезенки, 
а также между переднезадним размером правой 
доли печени и переднезадним размером левой 
доли печени (соответственно r = 0,436, р = 0,007; 
r = 0,622, р = 0,039 и r = 0,504, р = 0,015). Ана-
логичные корреляционные взаимосвязи наблюда-
лись и у пациентов с выраженным МФ (соответ-
ственно r = 0,518, р = 0,002; r = 0,705, р = 0,002 и 
r = 0,544, р = 0,047). 

Относительная площадь очагов МФ у паци-
ентов как с начальным, так и с выраженным МФ 
была наибольшей при стадии С ХЛЛ, при этом 
SМФ0-1 превышала SМФ2-3 в 15,5 раза (р  <  0,05) 
(табл.  2). Следует отметить, что относительная 
площадь очагов начального МФ была больше та-

Таблица 1
Частота встречаемости спленомегалии, гепатомегалии и генерализованной лимфаденопатии 

в активной фазе ХЛЛ в зависимости от наличия миелофиброза, n ( %)

Показатель Пациенты без МФ 
(n = 79)

Пациенты с МФ 
(n = 29) OR (95 % CI) р

Спленомегалия Есть 21 (27 %) 19 (66 %) 32,18 (9,08–125,39) 0,005Нет 58 (73 %) 10 (34 %)

Гепатомегалия Есть 25 (32 %) 21 (72 %) 14,54 (8,35–106,54) 0,042Нет 54 (68 %) 8 (28 %)
Генерализованная 
лимфаденопатия

Есть 18 (23 %) 22 (76 %) 12,7 (2,43-95,4) < 0,001Нет 61 (77 %) 7 (24 %)

Таблица 2
Относительная площадь очагов МФ (%) у пациентов с начальным и выраженным миелофиброзом 

при различных стадиях в активной фазе ХЛЛ, M ± m
Стадия ХЛЛ Начальный МФ Выраженный МФ

Стадия А, n = 15 5,3 ± 6,4 2,2 ± 3,4*
Стадия В, n = 64 14,6 ± 26,7 10,3 ± 17,8*
Стадия С, n = 29 18,9 ± 23,5 12,7 ± 15,8*
р рA,B = 0,041;  рA,C = 0,007;  рB,C < 0,001 рA,B = 0,013;  рA,C = 0,007;  рB,C = 0,034

Примечание. * – отличие от величины соответствующего показателя пациентов с начальным МФ статистически значимо 
при р < 0,05.
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ковой для выраженного МФ также при стадиях 
А и В (соответственно в 2,4 и 1,4 раза, р < 0,05). 
По данным однофакторного анализа, SМФ0–1 более 
20  %, SМФ2–3 более 11  % и диффузный тип опу-
холевого поражения костного мозга в дебюте 
ХЛЛ ассоциированы с развитием рецидива или 
прогрессией после 1-й или 2-й линий химиотера-
пии (р = 0,005, OR 95,12, 95 % CI 10,01–399,02; 
р = 0,008, OR 29,75, 95 % CI 5,15–118,09; р = 0,046, 
OR 75,12, 95 % CI 6,54–310,06 соответственно).

ОБСУЖДЕНИЕ

Установленные нами факты наличия взаимо
связи между МФ и клиническими проявлениями 
гемобластоза, в частности, развитием спленоме-
галии и гепатомегалии, были выявлены также и 
другими авторами как при ХМЛ [11, 18], так и 
при ХЛЛ [15, 19]. Можно полагать, что увели-
чение тяжести заболевания, развитие анемии и 
тромбоцитопении, стимулирование экстрамеду-
лярного гемопоэза сопровождаются усилением 
фиброзирования костного мозга. В этом аспекте 
выраженность МФ отражает один из этапов раз-
вития гемобластоза, на котором оно было выяв-
лено [8, 15]. 

Прогностическое значение МФ при ХМЛ и 
ХЛЛ исследовано в ряде работ [5, 6, 15]. В част-
ности, установлено, что более выраженный МФ 
ассоциирован с большим уровнем сывороточного 
β2-микроглобулина, чаще встречается у пациен-
тов с тромбоцитопенией. Показано, что содержа-
ние гемоглобина у пациентов с МФ2–3 достоверно 
ниже, чем у больных с МФ0–1 (соответственно 117 
и 127 г/л) [15].

Немногочисленность и противоречивость 
данных литературы не позволяли использовать 
МФ в качестве прогностического критерия при 
гемобластозах. Следует отметить, что для про-
ведения сопоставлений клинико-лабораторных 
и морфологических данных необходимо пред-
ставление результатов в виде количественных 
показателей. С этой целью нами ранее был раз-
работан способ автоматизированной морфоме-
трической оценки МФ в трепанобиоптатах, ко-
торый позволил количественно охарактеризовать 
выраженность и распространенность МФ. После 
проведения корреляционного анализа были вы-
делены некоторые прогностические критерии 
течения гемобластозов. В частности, установлена 
прямая корреляционная связь между продолжи-
тельностью онкогематологических заболеваний 
и распространенностью начального и выражен-
ного МФ [1].

Выявленные в данной работе корреляции 
между выраженностью МФ и гепатоспленомега-

лией при ХМЛ и ХЛЛ свидетельствуют о том, что 
степень и характер опухолевого поражения кост-
ного мозга влияют не только на изменения парен-
химатозно-стромальных отношений, параметры 
гемопоэза, но и на структурно-функциональную 
реорганизацию селезенки и печени, которые ком-
пенсаторно вовлекаются в процессы экстрамеду-
лярного гемопоэза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По данным комплексного клинико-инстру-
ментального и патоморфологического анализа, у 
пациентов в хронической фазе ХМЛ в дебюте за-
болевания и при потере ответа на химиотерапию 
отмечается прямая положительная корреляцион-
ная связь между распространенностью и выра-
женностью МФ и спленомегалией. Относитель-
ная площадь очагов начального МФ более 60 %, 
относительная площадь очагов выраженного МФ 
более 40 % в сочетании с гранулоцитарно-мегака-
риоцитарным подтипом опухолевого поражения 
костного мозга в хронической фазе ХМЛ в дебю-
те заболевания ассоциированы с развитием ре-
цидива или прогрессии после 1-й или 2-й линии 
химиотерапии. Гепатомегалия, спленомегалия и 
генерализованная лимфаденопатия в дебюте или 
рецидиве ХЛЛ наиболее часто встречаются у па-
циентов с МФ, чем у пациентов без МФ. Выра-
женный МФ всегда ассоциирован с гепатосплено-
мегалией. По данным УЗИ, наибольшие площади 
селезенки и печени выявляются при выраженном 
МФ, наименьшие – при его отсутствии. По на-
шим данным, относительная площадь очагов на-
чального МФ более 20 %, относительная площадь 
очагов выраженного МФ более 11 % в сочетании 
с диффузным типом опухолевого поражения 
костного мозга в дебюте ХЛЛ ассоциированы с 
развитием рецидива или прогрессии заболевания 
после 1-й или 2-й линии химиотерапии.
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PATHOMORPHOLOGICAL ANALYSIS OF TREPANOBIOPTATES 
IN CHRONIC MYELOID LEUKEMIA AND CHRONIC LYMPHOCYTIC 
LEUKEMIA: ASSESSMENT OF THE PROGNOSTIC VALUE 
OF MYELOFIBROSIS WHEN COMPARED WITH CLINICAL DATA

Tatyana Yuryevna DOLGIKH, Elena Vladimirovna VINOGRADOVA, 
Valentina Il’yinichna KAPUSTINA, Svetlana Robertovna SENCHUKOVA

Institute of Molecular Pathology and Pathomorphology, Federal Research Center for Fundamental 
and Translational Medicine
630117, Novosibirsk, Timakov str., 2

The aim of the study was to study the relationship between the qualitative and quantitative characteristics of myelofibrosis 
and the clinical manifestations of chronic myeloid leukemia and chronic lymphocytic leukemia. Material and methods. 
A complex pathomorphological study of ilium bone trepanobioptates and a complex clinical-laboratory and instrumental 
examination of 154 patients with chronic myeloid leukemia and chronic lymphocytic leukemia were performed. 
Results. In patients in the chronic phase of chronic myeloid leukemia in the onset of the disease and with a loss of 
response to chemotherapy, the largest area of the spleen was detected with pronounced myelofibrosis, the smallest – 
in the absence of myelofibrosis. In patients in the onset or relapse of chronic lymphocytic leukemia, splenomegaly, 
hepatomegaly and generalized lymphadenopathy are most common in patients with myelofibrosis compared to patients 
without myelofibrosis. The expressed myelofibrosis in all cases was associated with hepatosplenomegaly. Comparing 
the morphometric and clinical data, it is established that in the chronic phase of chronic myeloid leukemia in the onset 
of the disease, the relative area of foci of initial myelofibrosis more than 60 %, the relative area of foci of pronounced 
myelofibrosis more than 40  %, and the granulocyte-megakaryocytic subtype of bone marrow tumor are associated 
with the development of relapse or progression of disease after 1st or 2nd line of chemotherapy. In the onset of chronic 
lymphocytic leukemia, the relative area of foci of initial myelofibrosis  more than 20 %, the relative area of foci of 
pronounced myelofibrosis more than 11 %, and the diffuse type of bone marrow tumor lesion are associated with the 
development of relapse or progression of disease after 1st or 2nd line of chemotherapy.

Key words: chronic myeloid leukemia, chronic lymphocytic leukemia, myelofibrosis, clinical and prognostic value.
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