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ÎÁÙÈÉ ÐÀÇÄÅË

ÑÒÐÎÅÍÈÅ ÎÐÃÀÍÎÂ ËÈÌÔÀÒÈ×ÅÑÊÎÉ ÑÈÑÒÅÌÛ
È ÄÈÔÔÅÐÅÍÖÈÐÎÂÊÀ ËÈÌÔÎÖÈÒÎÂ

Для�понимания�подходов���диа�ности�е�той
или�иной��р�ппы�болезней�необходимо�знать
морфоло�ию�и�физиоло�ию�ор�анов,��оторые�они
чаще�все�о�поражают.�Поэтом��прежде�чем�пе-

рейти���рассмотрению�частных�вопросов�оп�хо-
лей�лимфатичес�ой�системы�и�отдельных�нозо-
ло�ичес�их�форм�рассмотрим�строение,�ф�н�-
цию�и�морфоло�ию�ор�анов�имм�нной�системы.

ËÈÌÔÎÓÇËÛ

Лимфо�злы�являются�частью�барьерной�си-
стемы�ор�анизма.�После�встречи�с�анти�еном,
происходящей�обычно�на��ровне�по�ровных�т�а-
ней�ор�анизма,�и�первичной�реа�ции�имм�но-
�омпетентных��лето��в�по�ровных�т�анях,�а�ти-
вированные�Т-хелперы,�Т-�иллеры�и�в�алевые
�лет�и�с�то�ом�лимфы�пост�пают�в�ре�иональ-
ный�лимфо�зел.�В�алевые��лет�и�представля-
ют�собой�стадию�дифференциров�и�дендритных
�лето�,�находящихся�в�под�ожных�и�подслизис-
тых�слоях.�В�дендритных��лет�ах,�в�том�числе
�лет�ах�Лан�ер�анса,�ч�жеродный�анти�ен�зах-
ватывается,� переваривается� с� образованием
�орот�их�(до�28�амино�ислотных�остат�ов)�пеп-
тидов,��оторые�пост�пают�в�HLA-�омпле�с��ис-
тосовместимости� перво�о� и� второ�о� �ласса.
Переваренный�анти�ен�презентир�ется� �в�со-
ставе�HLA-II��омпле�са�Т-хелперам�и�в�составе
HLA-I�–�цитото�сичес�им�Т-лимфоцитам.�В�про-
цессе��знавания�и�переваривания�анти�ена��ча-
ств�ют� та�же�ма�рофа�и�и�В-лимфоциты.�При
значительном�пост�плении�анти�ена���реа�ции
присоединяются� ре�иональные� лимфо�злы,� в
стр��т�рах��оторых�под�влиянием�провоспали-
тельных� цито�инов,� а�тивированных� Т-лимфо-
цитов�и�на�р�женных�анти�еном�дендритных��ле-
то��происходит�целый�ряд��ас�адных�имм�нных
реа�ций��а��в�Т-зависимых,�та��и�в�В-зависи-
мых�зонах�лимфо�зла.�При�пост�плении�боль-
ших��оличеств�анти�ена�непосредственно�в��ро-
вото��и�в�селезен�е,�и�в�лимфатичес�их��злах
может�ос�ществляться�начальная�фаза�имм�н-
но�о�ответа.

Лимфо�злы�челове�а�представляют�собой�об-
разования� о�р��лой� или� бобовидной�формы,
размером�2–8�мм�или�нес�оль�о�больше�(пахо-
вые� лимфо�злы,� особенно� ��м�жчин,� мо��т� в

длин��дости�ать�3–4�см).�Снар�жи��зел�по�рыт
соединительнот�анной��апс�лой,�через��отор�ю
проходят�приносящие�(афферентные)�лимфати-
чес�ие�сос�ды,�от�рывающиеся�в� �раевой�си-
н�с.�В�области�ворот��апс�ла�образ�ет��толще-
ние,�через��оторое�в�паренхим��прони�ают��ро-
веносные�сос�ды�и�выходит�единственный��вы-
носящий�(эфферентный)�лимфатичес�ий�сос�д
(рис.�3).�Паренхима�лимфо�зла�разделена�со-
единительнот�анными�пере�ород�ами�–�трабе-
��лами.�Она�делится�на�нар�жн�ю�часть,�назы-
ваем�ю� �ор�овой,� и� вн�треннюю�–�моз�ов�ю.
Межд��ними�находится�пара�орти�альная�зона.
В��ор�овой�части�распола�аются,�в�основном,
В-�лет�и,� а� в� пара�орти�альной� –� преим�ще-
ственно�Т-�лет�и.�Моз�овая�зона�сл�жит�местом
перемещения�лимфоцитов,�в�ней�прис�тств�ют
относительно�мно�очисленные�плазмоциты.

Увеличение�лимфо�злов�может�носить�реа�-
тивный�хара�тер,�т.�е.�быть��вызвано��анти�ен-
ной�стим�ляцией�или�воспалением.�Кроме�то�о,
�величение�лимфо�злов�может�быть�об�словле-
но�метастазами�ра�а,�др��их�оп�холей�и,�преж-
де�все�о,�–�оп�холей�лимфатичес�ой�системы.
Пос�оль���разные�стр��т�ры�лимфо�зла�отве-
чают�на�анти�енные�воздействия�неодина�ово,
�раницы� отдельных� зон�мо��т� полностью� сти-
раться,�смещаться�вследствие��иперплазии�или,
наоборот,��ипоплазии�той�или�иной�с�бпоп�ля-
ции�лимфоцитов.

Кор�овое� вещество� лимфо�зла� содержит
сферичес�ие�с�опления�лимфоцитов:�первичные
(толь�о���новорожденных)�и�вторичные�фолли-
��лы.�Первичный�фолли��л�состоит,�в�основном,
из�однотипных�по�своей�морфоло�ии�В-�лето��с
плотным�о�р��лым�ядром�и��з�ой�цитоплазмой.
В� состав� первично�о�фолли��ла� входят� та�же
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Рис.�3.�Схематичес�ое�строение�и��истоло�ичес�ий�срез�реа�тивно�о�лимфо�зла�(мал.��в.).

ма�рофа�и,�с�бпоп�ляция�Т-�лето��и�фолли��-
лярные�дендритичес�ие��лет�и.�Т-�лет�и�первич-
ных�фолли��лов�прод�цир�ют�интерлей�ины�IL-
4�и�IL-6,�необходимые�для�дифференциров�и�В-
�лето�.�Фолли��лярные�дендритичес�ие��лет�и
нес�т�на�своей�поверхности�рецепторы���имм�-
но�лоб�линам,��омплемент�,�а�та�же�моле��лы
ад�езии,�обеспечивающие�взамодействие�с�В-
�лет�ами� в� ходе� представления� им� анти�ена.
Ядра�фолли��лярных�дендритичес�их��лето��по
размерам�сопоставимы�с�ядрами�ма�рофа�ов,
светлые,�содержат�одиночное�о�р��лое�ядрыш-
�о,�распола�ающееся�центрально.�В�о�рашен-
ных��емато�силин-эозином��истоло�ичес�их�сре-
зах� отрост�и�фолли��лярных� дендритичес�их
�лето��не�видны.

При�фолли��лярной� лимфоме�фолли��ляр-
ные�дендритичес�ие��лет�и�подвер�аются��ипер-
плазии,�а�их�отрост�и�образ�ют�плотн�ю�сеть.
При�лимфо�ран�лематозе�и�СПИДе�фолли��ляр-
ные�дендритичес�ие��лет�и,�наоборот,�разр�ша-
ются.

Вторичный�фолли��л�отличается�от�первич-
но�о�наличием�центра�размножения.�Е�о�появ-
ление�отражает�процесс�пролиферации�и�диф-
ференциров�и�В-�лето��первично�о�фолли��ла,
вызванный��онта�том�с�T-зависимыми�анти�е-
нами.�Без�фолли��лярных�дендритичес�их��ле-
то��и�Т-�лето��центр�размножения�не�образ�ет-
ся.

При�ми�рос�опии��истоло�ичес�их�срезов�в
центрах�размножения�видны�молодые�лимфо-
идные� �лет�и� с� рыхлыми� светлыми� ядрами,� с
одним�или�нес�оль�ими�ядрыш�ами�и�широ�ой

цитоплазмой�(рис.�4б).�В�отпечат�ах�им�соот-
ветств�ют� �лет�и� типа� пролимфоцитов,� имм�-
нобластов�и�лимфобластов.�Пола�ают,�что�имен-
но�в�этих��лет�ах�происходит��иперм�тация��е-
нов�вариабельных��част�ов�имм�но�лоб�линов,
п�с�овым�моментом�для��оторой�сл�жит�стим�-
ляция�Т-зависимыми�анти�енами.

Процесс��иперм�тации�необходим�для�селе�-
ции��лона�В-�лето�,�синтезир�юще�о�имм�но-
�лоб�лины�с�наиболее�подходящей�стр��т�рой
анти�енсвязывающе�о� �част�а� (высо�оаффин-
ные� антитела).� Выживание� отобранно�о� �лона
обеспечивает�антиапоптотичес�ий�бело��Bcl-2.
В� �лонах,� синтезир�ющих�низ�оаффинные�ан-
титела,�и�поэтом��не�прошедших�отбор� (лиш-
них),��ровень�э�спрессии�bcl-2�рез�о�снижает-
ся.�Это�приводит��лет�и���апоптоз�� (рис.�5)�и
�ничтожению�ма�рофа�ами,��оторые�распозна-
ются�по�широ�ой�светлой�цитоплазме�с�остат-
�ами�по�лощенных��лето��(см.�раздел�«ма�ро-
фа�и»).� Та�� происходит� первичный� имм�нный
ответ.

Наряд��с�молодыми�лимфоидными��лет�ами
в� центре� размножения� прис�тств�ют� и� более
мел�ие� �лет�и�с� темными,�почти�бесстр��т�р-
ными�ядрами�–�лимфоциты-центроциты.�Пред-
положительно�они�составляют�потомство� �ло-
на,�прошедше�о�отбор�в�центре�размножения.
Их�ядра�часто�расщеплены,�одна�о�диа�ности-
чес�о�о� значения� этот� призна�� не� имеет,� по-
с�оль���инва�инации�ядерной�оболоч�и�есть��
всех�лимфоцитов�(это�хорошо�видно�при�эле�т-
ронной�ми�рос�опии).�В�реа�тивных�вторичных
фолли��лах�мел�ие� и� �р�пные� �лет�и� ино�да

Лимфо
злы
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Рис.�4.�Фторичный�фолли��л�в�реа�тивном�лимфо�зле�(мал.��в.)�(а)�и��часто��фолли��ла�(б.��в.)
(б).�Видны��р�пные��лет�и�в�центре�размножения.

Рис.�5.�Фи��ры�апоптоза�(��азаны�стрел�ой).

с�апливаются���противоположных��раев�центра
размножения,� из-за� че�о� последний� вы�лядит
поляризованным.�В�значительной�части��лето�
центра� размножения� нормально�о�фолли��ла
�ровень�э�спрессии�bcl-2�снижен,��ровень�де-
лящихся��лето��(определяемых�мар�ером�Ki-67)
высо��(рис.�6а,�б).�Если�центр�фолли��ла�пред-
ставлен�оп�холевыми��лет�ами�(например,�при
фолли��лярной�лимфоме),�поляризация�отс�т-
ств�ет�и��ровень�э�спрессии�bcl-2�в�центре�раз-
множения�высо�ий.�Пролиферир�ющие��лет�и
центра�размножения��оттесняют��лет�и,�прошед-
шие� стадию� �иперм�тации,� �� периферии,� что
приводит���образованию�мантийной�зоны.�В��и-
столо�ичес�ом�срезе�последняя�представлена
правильными��онцентричес�ими�рядами�лимфо-
идных��лето��с�плотными�ядрами,�о�р�жающи-
ми�центр�размножения�(см.�рис.�3,�4а).�Морфо-
ло�ичес�и� лимфоциты�мантийной� зоны�имеют
плотные�ядра�малых�лимфоцитов.���Имм�нофе-
нотипичес�и�и�ф�н�ционально�лимфоциты�ман-
тийной� зоны� весьма� разнородны.� Большая� их

часть�представляет�собой�рецир��лир�ющие�В-
�лет�и,�появляющиеся�в�ходе�первично�о�имм�н-
но�о�ответа�на�Т-независимые�анти�ены;�их�им-
м�нофенотип�соответств�ет�имм�нофенотип��В-
�лето���рови�и�первичных�фолли��лов.�Вторая
по�численности�поп�ляция�состоит�из�дол�о�жи-
в�щих�В-�лето��памяти,�образ�ющихся�в�цент-
ре�размножения�в�ходе�первично�о�имм�нно�о
ответа� на� Т-зависимые� анти�ены� (эти� �лет�и
та�же�постоянно�рецир��лир�ют).�При�повтор-
ной�встрече�с�тем�же�анти�еном�В-�лет�и�памя-
ти�ми�рир�ют�в��остный�моз�,� �де�дифферен-
цир�ются�в�плазмоциты,�се�ретир�ющие�IgG�или
IgA.�Та��ос�ществляется�вторичный�имм�нный
ответ.

Наиболее�малочисленн�ю�поп�ляцию�лимфо-
цитов�мантийной�зоны�составляют��лет�и,�ана-
ло�ичные�девственным�(нестим�лированным)�В-
�лет�ам� �остно�о�моз�а.� Часть� из� этих� �лето�
э�спрессир�ет�Т-�леточный�анти�ен�CD5.�Пос-
ледние�составляют�самостоятельн�ю�линию�В-
�лето�.�B-�лето��CD5+�мно�о�в��рови���новорож-
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Рис.�6.�Имм�но�истохимичес�ий�препарат�реа�тивно�о�лимфо�зла.�Перо�сидазный�метод�(мал.
�в.).
а�–�э�спрессия�bcl-2�в��лет�ах�зоны�мантии;�б�–�э�спрессия�Ki-67�в�ядрах��лето��центра�фолли��ла.

а

б

денных�и�лиц,�недавно�перенесших�трансплан-
тацию��остно�о�моз�а.

Снар�жи�фолли��л�о�р�жен�бесстр��т�рным
лимфоцитарным�валом,��оторый�представляет
собой�е�о��раев�ю�–�мар�инальн�ю�зон��(см.�рис.
3,�4а).�На��ранице�межд��мантийной�и�мар�и-

нальной�зонами�видны�беспорядочно�располо-
женные,� неплотно� приле�ающие� др��� �� др���
лимфоциты.�Строение�лимфоцитов�мар�иналь-
ной�зоны�различно.�У�мно�их�из�них�более�свет-
лое�и�более��р�пное�ядро,�а�та�же�более�широ-
�ая�(по�сравнению�с��лет�ами�мантийной�зоны)

Лимфо
злы
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цитоплазма.�В�мар�инальной�зоне�встречаются
ма�рофа�и,�В-�и�Т-�лет�и.�Последние�довольно
мно�очисленны.� В-лимфоциты�мар�инальной
зоны�э�спрессир�ют�мембранные�IgM�и�рецеп-
торы���IL-2.�После�стим�ляции�Т-независимыми
анти�енами� они� начинают� пролиферировать� и
там�же�в�мар�инальной�зоне�дифференцир�ют-
ся�в�плазмоциты,�прод�цир�ющие�IgM.�Мар�и-
нальная�зона�без�чет�ой��раницы�переходит�в
син�с�(см.�рис.�3).�В-лимфоциты�мар�инальной
зоны� и� син�са� при� реа�тивных� лимфаденитах
мо��т� претерпевать� та��ю�морфоло�ичес��ю
трансформацию,�что�по�размерам�и�стр��т�ре
становятся�похожими�на�моноциты.

Пара�орти�альная�зона�лимфо�зла,�или�па-
ра�орте�с,�представляет�собой�зон��с�опления
Т-�лето�,��оторые�та��же,��а��и�В-�лет�и��ор�о-

во�о�слоя,�мо��т�образовывать�с�опления.�Про-
вести� чет��ю� �раниц��межд��пара�орте�сом�и
�ор�овым�слоем�обычно�невозможно.�Большая
часть��лето�,�входящих�в�состав�с�оплений�па-
ра�орти�альной�зоны,�представлена�T-�лет�ами
CD4+�(Т-хелперами).�В�их�состав�входят�мно�о-
численные� интерди�итатные� (переплетенные)
�лет�и,�с�бпоп�ляция�дендритичес�их��лето��и
вен�лы�с�высо�им�эндотелием,�через��оторые
ос�ществляется�ми�рация�лимфоцитов.

Пространство�межд��фолли��лами�лимфо�з-
ла�и�трабе��лами�занято�ми�рир�ющими�В-�лет-
�ами,�Т-�лет�ами,�ма�рофа�ами,�а�та�же�фиб-
робластами,�образ�ющими�тончайший�соедни-
тельнот�анный��ар�ас�лимфо�зла.�В�централь-
ной,� моз�овой� зоне� лимфо�зла� относительно
мно�о�плазматичес�их��лето�.

ÑÅËÅÇÅÍÊÀ

Селезен�а��взросло�о�челове�а�имеет�анато-
мичес�ие�размеры�примерно�13х8,0�см�и�масс�

Рис.�7.��Схема�среза�селезен�и.
1–��апс�ла,�2�–�трабе��ла,�3�–�вены��расной�п�льпы,�4�–�тра-

бе��лярная�вена,�5�–��расная�п�льпа,�6�–�син�соиды��расной

п�льпы,�7�–�трабе��лярная�артерия,�8�–�центральная�артерия,

9�–�периартериальная�м�фта�(Т–лимфоциты),�10�–�вторичный

фолли��л�с�центром�размножения�(В-лимфоциты).�Периарте-

риальные�м�фты�и�фолли��лы�составляют�та��называем�ю�бе-

л�ю�п�льп��(8,�9,�10).

180–250��.�Та��же,��а��и�лимфо�злы,�се-
лезен�а�со�всех�сторон�о�р�жена�соеди-
нительнот�анной��апс�лой�из�п�ч�ов��ол-
ла�еновых�воло�он,�а�поверхность�обра-
з�ет�париетальная�брюшина.�В�области
ворот�селезен�и�ее�оболоч�а�дает�отро-
�и,��л�бо�о�прони�ающие�в�толщ��ор�а-
на� –� трабе��лы.�Паренхима� селезен�и
называется� п�льпой.�Ма�рос�опичес�и
на� разрезе� видна� �рапчатая� стр��т�ра
ор�ана.

В�селезен�е�различают�два�типа�т�а-
ни:��расн�ю�п�льп��и�бел�ю�п�льп�.�При
ми�рос�опии�видно,�что�белая�п�льпа
распределена�вдоль�центральных�арте-
риол,�образ�я�во�р���них�периартерио-
лярные�лимфоидные�м�фты.�Фолли��-

лярная�артерия�о�р�жена�плотным�ва-
лом�Т-�лето��–�м�фтой,��оторая�ино�да
через�тяж,�состоящий�из�лимфоцитов,�со-
при�асается�с�В-�леточным�фолли��лом,
имеющим�и�центр�размножения,�и�ман-
тию�(рис.�7).�Т-�лет�и�м�фт�имеют�плот-
ное�ядро�и�размеры�малых�Т-лимфоци-
тов.�При�ми�рос�опии�среза,�прошедше-
�о�вдоль�артерии,�во�р���м�фты�и�лимфа-
тичес�о�о�фолли��ла�имеется�зона,��де
лимфоцитов�больше,�чем�в��расной�п�ль-
пе,�но�меньше,�чем�в�белой.�Эта�зона
перехода�межд���расной�и�белой�п�льпой
называется�мар�инальной.�По�идая�бе-
л�ю�п�льп�,�фолли��лярная�артерия�де-
лится�на�нес�оль�о�артериол-ветвей,

расходящихся�в�разных�направлениях�(та��назы-
ваемые��источ�овые�артерии)�(рис.�8).�Кисточ�о-
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Рис.�8.�Схема�строения�син�соидов��расной
п�льпы.
1�–�артериолы,�2�–�эритроциты,�3�–�ма�рофа"и,�4�–

щели�селезеночных�тяжей,�5�–�эндотелиальные��лет-

�и�син�соидов,�6�–�просвет�син�соида,�7�–�зона�от-

�рыто"о��ровообращения,�8�–�переход�син�соида�в

вен�.

Рис.�9.�Гистоло-
�ичес�ий�срез�ре-
а�тивной�селезен-
�и�(мал.��в.).
1�–�стен�а�централь-

ной� артерии,� 2� –

м�фта,�3�–�фолли��л

с�зародышевым�цен-

тром�и�мантией,�4�–

мар"инальная� зона,

5�–��расная�п�льпа.

Селезен�а

вые�артерии�непосредственно�от�рываются�в
�расн�ю�п�льп��(в�селезен�е,��а��и�в�лимфо�зле,
система��ровообращения�от�рытая,�(см.�рис.�8).
Основ���расной�п�льпы�селезен�и�составляет
сеть�рети��линовых�воло�он,�переходящих�в��ол-
ла�еновые�воло�на�трабе��л�и��апс�лы.�Рети��-
линовая�сеть��расной�п�льпы�пронизана�широ�и-
ми��аналами,�переходящими�в�вены,�–�син�сои-
дами�(см.�рис.�8).�Межд��длинными�эндотелиаль-
ными��лет�ами,�выстилающими�син�соиды,�име-
ются�продольные�щели,�через��оторые�формен-

ные�элементы��рови�по�идают�селезен��.�Отжив-
шие�эритроциты,��оторые�неспособны�«протис-
н�ться»�через�эти�щели,�фа�оцитир�ются�мно�о-
численными��ма�рофа�ами���расной��п�льпы
(рис.�9).�Собственно��расная�п�льпа��представ-
ляет�собой�с�опления�в�основном��эритроцитов,
а�та�же�ма�рофа�ов�и�лимфоцитов.�В�отпечат�е
селезен�и�среди�ее�лимфоцитов�встречается�не
та��мало�довольно��р�пных�форм�–�раза�в�полто-
ра�больше�мало�о�лимфоцита.�Эти��р�пные�лим-
фоциты�имеют�плотн�ю�стр��т�р��хроматина,�но
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Рис.� 10.� Отпе-
чато�� реа�тивной
селезен�и.
1–� «спленоцит»,� 2�–

лимфоцит.

ÍÅÈÍÊÀÏÑÓËÈÐÎÂÀÍÍÛÅ ËÈÌÔÀÒÈ×ÅÑÊÈÅ ÎÁÐÀÇÎÂÀÍÈß

Кроме�лимфо�злов�и�селезен�и���перифери-
чес�им�лимфоидным�ор�анам�относится�та�же
система� неин�апс�лированных� (т.е.� лишенных
соединительнот�анной�оболоч�и)�лимфатичес-
�их� с�оплений� и�фолли��лов,� рассеянных� по
рыхлой� соединительной� т�ани�жел�дочно-�и-
шечно�о�тра�та,�мочевых�и�дыхательных�п�тей.
В�этих�полых�ор�анах�лимфатичес�ая�т�ань�пред-
ставляет�собой�втор�ю�«линию�обороны»�ор�а-
низма�от�анти�енов.�Она�связана�с�эпителием
слизистых�оболоче�,�что�особенно�хорошо�вид-
но� в� лимфатичес�ой� т�ани� �лоточно�о� �ольца
(миндалинах).�Эта�связь�посл�жила�поводом��
появлению� термина� «м��озоассоциированная
т�ань�слизистых�оболоче�»�или�MALT-система.
Ни� �исто�енетичес�и,� ни�ф�н�ционально� эти
с�опления��лимфоцитов�не�являются�похожими
др���на�др��а.�Возни�ающие�в�них�лимфатичес-
�ие�оп�холи�та�же�весьма��различны.

Большинство�неин�апс�лированных�лимфа-
тичес�их� образований� в� рыхлой� соединитель-
ной�т�ани�распола�ается�обособленно.��В�мин-
далинах�они�образ�ют�подобие�лимфо�зла,�о�-

р�женно�о� мно�ослойным� неоро�овевающим
эпителием� (рис.� 11).� В� подвздошной� �иш�е
с�опления� лимфатичес�их� фолли��лов� пред-
ставлены� � видимыми� невоор�женным� �лазом
стр��т�рами� –� пейеровыми� бляш�ами.�Форма
изолированно�о� фолли��ла� приближается� �
сферичес�ой,�а�размеры�дости�ают�1,0�мм.�На
срезах,�о�рашенных��емато�силин-эозином,�при
малом� �величении� изолированный� фолли��л
вы�лядит� �а�� темное� о�р��лое� образование
(рис.�12).�При�большем��величении�видно,�что
он� сформирован� тесно� приле�ающими� др��� �
др����малыми�лимфоцитами�с�плотным�ядром
и� �з�им� обод�ом� цитоплазмы.� Ино�да� в� нем
виден�центр�размножения,�похожий�на�центры
размножения�вторичных�фолли��лов�лимфо�з-
лов.�Границы�фолли��лов�нечет�ие,�пос�оль��
�онцентрация�лимфоцитов�по�мере�перемеще-
ния� в� сторон�� прилежащей� т�ани� �меньшает-
ся.�Лимфоциты�фолли��лов�способны�диффе-
ренцироваться�в�плазмоциты,��оторые�хорошо
видны� при� ми�рос�опии� в� виде� разрозненно
лежащих�элементов.�Ино�да�встречаются�дос-

часто�–�неправильн�ю�форм��ядра.�Ино�да�эти
�лет�и�называют�«спленоцитами»�(рис.�10).�Кро-
ме�то�о,�в�отпечат�е�и�маз�е�из�селезен�и�мо��т
встречаться�и�плазматичес�ие,�и�т�чные��лет�и.
После�или�на�фоне��ровопотерь,�при�различных

реа�тивных�состояниях�в�отпечат�е�(маз�е)�и��и-
столо�ичес�ом�препарате�селезен�и�можно�об-
нар�живать�и�единичные�эритро�ариоциты,�и
ме�а�ариоциты,�и�молодые��лет�и��ран�лоцитар-
но�о�рост�а.
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таточно� большие� с�опления� плазматичес�их
�лето�,�обычно�с�той�или�иной�примесью�лим-
фоцитов.

След�ет�отметить,�что�единичные�лимфоци-
ты�встречаются�в�собственной�пластин�е�(lamina
propria)�слизистой�полых�ор�анов�пра�тичес�и
на�всем�ее�протяжении.�Ино�да�эти�лимфоциты
лежат�мел�ими��р�ппами.

Рис.� 12.� Пейерова
бляш�а�в�подслизистом
слое� толстой� �иш�и
(��азаны� стрел�ой)
(мал.��в.).

Рис.� 11.� Гистоло�ичес-
�ий�срез�миндалины�(мал.
�в.).
1� –� мно"ослойный� плос�ий

неоро"овевающий� эпителий,

2� –� с�опления� лимфоидных

фолли��лов,�3�–��рипта.

Неин�апс
лированные�лимфатичес�ие�образования
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ÒÈÌÓÑ

Тим�с�является�первичным�лимфоидным�ор-
�аном,�большая�часть��оторо�о�находится�за��р�-
диной.�Форма� тим�са,� вероятно,� напоминала
древним�анатомам�лист�тимьяна�(thyme),�от��-
да�и�произошло�е�о�название.�У�челове�а�тим�с
представляет�собой�един�ю�стр��т�р�,�состоя-
щ�ю�из�дв�х�долей.�Размер�тим�са�с�ществен-
но�меняется�с�возрастом.�Наибольший�е�о�раз-
мер�относительно�размера�все�о�тела�отмеча-
ется���плода�и�в�первые�два��ода�жизни.�После
наст�пления�половой�зрелости�начинается�ин-
волюция�ор�ана.

Обе�доли�тим�са�о�р�жены�соединительно-
т�анной��апс�лой,��оторая�посылает�отро�и�в�ве-
щество� �аждой� доли,� образ�я� пере�ород�и� –
септы�(рис.�13а).�Последние�делят��ажд�ю�долю
на� доль�и� размерами� 1–2�мм.�В� центральной
части�доле�� т�ань� тим�са�непрерывна,� следо-
вательно,� хотя� септы� и� внедряются� �л�бо�о� в
долю,�пронизывают�они�ее�неполностью.�Одна-
�о,�если�срез�через�доль���прошел�параллель-
но�поверхности,�она�может�вы�лядеть��а��пол-
ностью� о�р�женная� септами.� При� инволюции
тим�са�в�септах�на�апливаются�жировые��лет-
�и.�Строма� тим�са�образована� эпителиальны-
ми� �лет�ами,� отрост�и� �оторых,� соединяясь,

образ�ют�сеть.�Промеж�т�и�межд��эпителиаль-
ными� �лет�ами� и� их� выростами� заполнены� Т-
�лет�ами� разных� этапов� дифференциров�и.�В
молодом�возрасте�тим�с�является�местом�не-
прерывно�о�и�а�тивно�о�размножения�лимфо-
цитов.�Одна�о�размножение�T-�лето��в�тим�се,
в�отличие�от�процесса�образования�В-�лето��в
периферичес�их�ор�анах�лимфатичес�ой�систе-
мы,�от�анти�енной�стим�ляции�не�зависит.�По-
этом��лимфа�через�тим�с�не�проходит.

Т-�лет�и� тим�са� называются� тимоцитами.
Тимоциты�имеют�тенденцию��онцентрировать-
ся�вдоль� �раниц,�примы�ающих��� �апс�ле�или
септе,�разделяющей�доль�и.�Периферичес��ю
часть� доль�и� называют� �ор�овым� веществом,
а� ее� бледно� о�рашенн�ю� центральн�ю� часть,
не�содержащ�ю�та�о�о�большо�о�числа��лето�,
–�моз�овым� (см.� рис.� 13а).� В� нар�жной� части
�ор�ово�о� вещества,� �де� проходят� наиболее
ранние� этапы� созревания� тимоцитов,� �лет�и
�р�пные,�имеют�светлые�ядра.�В�них�встреча-
ются�митозы.�Чем�ближе�лимфоциты���моз�о-
вом��веществ�,�тем�мельче��лет�и�и�тем�мень-
ше�в�них�митозов.�Границ��моз�ово�о�и��ор�о-
во�о� вещества� занимают� тимоциты� наиболее
поздних� этапов� дифференциров�и� (мел�ие

Рис.�13.�Гистоло�ичес�ий�срез�тим�са.
а�–�доль�и�тим�са�при�малом��величении�(мал.��в.),�свет-

лая�центральная�часть�доле��представлена�моз"овым�ве-

ществом,�темная�периферичес�ая�–��ор�овым,�светлые�ли-

нии�межд��доль�ами�–�септы;��б�–�тельце�Гассаля�в�моз"овом�веществе�(мал.��в.);�в�–�"раница�межд���ор�овым

(справа)�и�моз"овым�(слева)�веществом�доль�и�(имм.).
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�лет�и�с�плотным�ядром�и��з�ой�цитоплазмой)
(рис.� 13в).� Моз�овое� вещество� доле�� содер-
жит� тельца� Гассаля� –� шаровидные� с�опления
эпителиальных��лето�,��оторые�позволяют�ле��о
идентифицировать�описываемый�ор�ан�на��ис-
толо�ичес�ом� срезе� (рис.� 13б).

Кроме�тимоцитов�и�эпителиальных��лето��в
тим�се�имеется�с�бпоп�ляция�дендритичес�их
�лето�,�а�та�же�ма�рофа�и.�Последних�особен-
но�мно�о�на��ранице��ор�ово�о�и�моз�ово�о�ве-
щества� доле�,� �де� наиболее� а�тивен� процесс
не�ативной�селе�ции�тимоцитов.

На��ранице��ор�ово�о�и�моз�ово�о�вещества
распола�аются�артериолы.�Отходящие�от�арте-
риол��апилляры�прони�ают�в��ор�овое�вещество,
�де�они�формир�ют�анастомозир�ющие�др���с
др��ом��апиллярные�ар�ады.�От�них��апилляры
возвращаются����ранице�дв�х�зон�тим�са,�впа-

дая� там�в�пост�апиллярные�вен�лы�моз�ово�о
вещества.

Образовавшиеся�зрелые�тимоциты�по�ида-
ют�тим�с�из�вн�тренней�части��ор�ово�о�веще-
ства,�мин�я�моз�овое.�От�моз�ово�о�вещества
тим�са��ровь�отте�ает�по�венам,�связанным�с
перивас��лярной�соединительной�т�анью.�Име-
ется�та�же�не�оторое��оличество�лимфатичес-
�их�сос�дов,�выносящих�лимф��по�мере�ее�об-
разования.

Отпечато��тим�са�представлен�почти�ис�лю-
чительно�зрелыми��малыми�лимфоцитами�(рис.
14).��Стр��т�ра�их�ядер�нес�оль�о�необычна,�та�
�а�� хроматин� имеет� не�отор�ю� своеобразн�ю
�ран�лированность,��оторая�может�напоминать
ядра�молодых� оп�холевых� �лето�.�Одна�о� все
�лет�и�та�о�о�отпечат�а�однотипны�и�однораз-
мерны.�Клето��с�бластной�стр��т�рой�ядер�нет.

ÊÎÑÒÍÛÉ ÌÎÇÃ

В�антенатальном�периоде��роветворение�ос�-
ществляется�в�нес�оль�их�ор�анах:�печени,�се-
лезен�е�и��остном�моз�е.�В�постнатальном�пе-
риоде��роветворная�т�ань�сохраняется�толь�о�в
�остных�полостях���бчатых��остей.

Из�чение��остно�о�моз�а�является�обязатель-
ным�элементом�обследования�любо�о�больно-
�о�с�подозрением�на�оп�холь�лимфатичес�ой�си-
стемы.�Костный�моз��необходимо�исследовать
и�в�цитоло�ичес�ом,�и�в��истоло�ичес�ом�пре-
паратах.�Цитоло�ичес�ий�анализ�необходим�для
из�чения� деталей� �леточной�морфоло�ии,� не
видимых�в��истоло�ичес�ом�срезе.�В�свою�оче-
редь,��истоло�ичес�ий�препарат�позволяет�оце-
нить�соотношение�межд��жировой�т�анью�и�по-
лиморфным�(деятельным)��остным�моз�ом�(рис.
14),�определить�объем�поражения�и�типы�роста
оп�холи:�дифф�зный,�оча�овый,�оча�ово-интер-
стициальный.

Кроветворная�т�ань�взросло�о�челове�а�за�-
лючена�в��остный�матри�с�и�состоит�из�дв�х�ос-
новных� �омпонентов:� стромы� и� �роветворных
�лето�.�Строма��остно�о�моз�а�представляет�со-
бой�трехмерн�ю�сеть��лето��и�воло�он�соеди-
нительной� т�ани� (рети��линовых� и� �олла�ено-
вых).� Колла�еновые�воло�на�образ�ются�фиб-
робластами.� Они� поддерживают� сос�дист�ю
сеть��остно�о�моз�а�и�сл�жат�опорой�для��ро-
ветворных� �лето�.� В� �истоло�ичес�их� срезах
фибробласты�вы�лядят��а��элементы�с�темны-
ми� бесстр��т�рными� веретенообразными� или
овальными�ядрами.�Цитоплазма���фиброблас-
тов� –� �з�ие� нити.�Ино�да� на� срезах� �остно�о
моз�а� видны� та�� называемые� рети��лярные

�лет�и�–��р�пные�неправильной�формы�элемен-
ты�с�бледной�цитоплазмой�и�слабоо�рашенны-
ми�ядрами.�Название�«рети��лярный»�является
с���бо�описательным�и�ниче�о�не��оворит�о�про-
исхождении�и�ф�н�ции�этих��лето�.�В�цитоло�и-
чес�их�препаратах�фибробласты�не�идентифи-
цир�ются.

К�др��им�типам��лето�,�составляющих�стро-
м�� �остно�о� моз�а,� относятся� ма�рофа�и,� эн-
дотелиальные�и�жировые��лет�и.�Пос�оль���при
обезвоживании� трепанобиоптатов� жир� вымы-
вается,�жировые��лет�и�в��истоло�ичес�их�сре-
зах� �а�� та�овые� не� видны� (они� вы�лядят� �а�
разбросанные� по�миелоидной� т�ани� о�р��лые
п�стоты)� (см.� рис.� 14).�Ма�рофа�и� ле��о� рас-
познать� по�широ�ой� светлой� цитоплазме,� со-
держащей� остат�и� фа�оцитированных� частиц,
ядро,��а��правило,��р��лой�или�овальной�фор-
мы,� с� �ран�лярной� стр��т�рой� хроматина,� од-
ной�небольшой��ол�бой�н��леолой.��Ма�рофа-
�и�бывают�и�с�дв�мя� та�ими�ядрами.�Эндоте-
лиальные� �лет�и� образ�ют� выстил��� син�сои-
дов� –� широ�их� тон�остенных� сос�дов,� через
стен�и��оторых�созревшие��роветворные��лет-
�и�по�идают��остный�моз�.�В��истоло�ичес�их
препаратах� эндотелиальные� �лет�и� вы�лядят

�р
пными�элементами�со�светлым�ядром�и�ши-

ро�ой�вытян
той�цитоплазмой.�Ино�да�они�об-

раз
ют� стр
�т
ры� сос
дистой� стен�и.

В��ачественно�при�отовленных��истоло�ичес-
�их�срезах��остно�о�моз�а�хорошо�видны�и�не-
�оторые�элементы��роветворной�т�ани.�Среди
них�обычно�выделяются�ме�а�ариоциты�–��и�ан-
тс�ие��лет�и�с�лопастными�ядрами�(см.�рис.�14).

Костный�моз�
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Рис.� 14.� Трепанобиоптат� �остно�о
моз�а�(мал.��в.).
Нормальное�соотношение�деятельно"о��ост-

но"о�моз"а�и�жира.�Стрел�ой���азаны�п�сто-

ты�на�месте�жировых��лето�.

Рис.�15.�Эритробластичес�ий�остро-
во��в�трепанате��остно�о�моз�а�(б.��в.)
(��азан�стрел�ой).

Рис.�16.�Имм�но�истохимичес-
�ий�препарат�трепаната��остно�о
моз�а.�О�рас�а�на��ли�офорин�А,
перо�сидазный�метод�(б.��в.).
О�рашены�мембрана,�цитоплазма�яд-

росодержащих�эритроидных��лето��и

эритроциты.
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Ме�а�ариоциты�часто�образ�ют�с�опления�по�3–
4��лет�и.�Зрелые��ран�лоциты�ле��о��знать�по
хара�терной�форме�ядер�(палоч�и�и�се�менты).
Наличие��р�пных�оранжевых�зерен,�полностью
заполняющих� цитоплазм�,� позволяет� отличать
эозинофильные��ран�лоциты�от�нейтрофильных.
Широ�ая,�интенсивно�о�рашенная�цитоплазма
и�плотные,�э�сцентрично�расположенные�ядра
хара�терны�для�плазмоцитов.

Попыт�и�сосчитать�миело�рамм��по��истоло-
�ичес�им�препаратам�все�да�приводили���ошиб-
�ам,�та���а��формалин�сморщивает��лет�и,�а�их
дифференциация�рассчитана�на�распластыва-
ние�по�поверхности�сте�ла.�Наибольшие�тр�д-
ности�обычно�возни�ают�при�попыт�е�диффе-
ренцировать��лет�и�эритроидно�о�рост�а�(эрит-

ро�ариоциты)�от�нормальных�элементов�лимфа-
тичес�о�о� ряда.�Определенн�ю� помощь�мо��т
о�азать�особенности�строения�ядра�этих��лето�
и�их�взаимно�о�расположения.�Эритро�ариоци-
ты� на� �истоло�ичес�их� срезах� �остно�о�моз�а
обычно�лежат� �р�ппами�из�нес�оль�их��лето�.
Часть�из�них�имеет�мел�ие,�почти�черно�о�цве-
та�ядра.�Лимфоидные�с�опления�в�нормальном
�остном�моз�е� встречаются� ред�о.�Ядра� лим-
фоцитов�в��истоло�ичес�их�срезах��остно�о�моз-
�а� немно�о� �р�пнее,� чем� �� эритро�ариоцитов,
о�рашены�менее�интенсивно.�Надежно�отличить
лимфоидные�с�опления�от�эритроидных�можно
с�помощью�имм�но�истохимичес�о�о�исследо-
вания:�эритроидные��лет�и�о�рашиваются��ли-
�офорином�(рис.�16).

ÄÈÔÔÅÐÅÍÖÈÐÎÂÊÀ ËÈÌÔÎÖÈÒÎÂ

Дифференциров�а�лимфоцитов

В�современных�межд�народных��лассифи�а-
циях�новообразований�лимфатичес�ой�системы
нозоло�ичес�ие�формы�соотносятся�с��ровнем
дифференциров�и� лимфоцитов� соответств�ю-
щей��леточной�линии�(В-,�Т-�или�NK-).�Тем�са-
мым�предпола�ается,�что����аждой�лимфатичес-
�ой�оп�холи�в�имм�нной�системе�здоровых�лиц
имеется�предпола�емый�нормальный�предше-
ственни�� –� �лет�а,� �оторая� стала� источни�ом
оп�холево�о�роста.�Лимфоциты�развиваются�из
стволовых��лето���остно�о�моз�а,�образ�ющих
при�дифференциров�е�общий�предшественни�
лимфопоэза,� затем� предшественни�и�В-� и� Т-
лимфопоэза.�Дальнейшая�дифференциров�а�и
созревание� В-лимфоцитов� на� ранних� этапах
происходит�в�стр��т�рах��остно�о�моз�а,�а�пред-
шественни�и�Т-лимфоцитов�ми�рир�ют�в�тим�с,
�де�происходит�их�дальнейшая�дифференциров-
�а�в�Т-�лет�и�с�различными�ф�н�циями�и�в�том
числе�в�NK-�лет�и�(нат�ральные��иллеры).�Ос-
новными�ф�н�ционально�разнородными���р�п-
пами�лимфоцитов,��частв�ющими�в�ос�ществ-
лении�ответа�на�анти�ен,�являются�Т-�и�В-лим-
фоциты��Дифференциров�а�В-лимфоцитов�от-
личается� от� дифференциров�и� Т-лимфоцитов
наличием�этапа��иперм�тации,��происходящей
после�встречи�с�анти�еном.�Под�отов�а�лимфо-
цитов����онта�т��с�анти�еном�начинается��же�на
стадии�анти�еннезависимой�дифференциров�и,
хотя���она�основана�на��сл�чайной����омбинации
�енных�се�ментов�и�послед�ющем�отборе��ло-
нов.�В�рез�льтате�реа�ции�межд��анти�еном�и
анти�ен-распознающей�стр��т�рой��лет�а�а�ти-
вир�ется��и�приобретает�способность���проли-
ферации.�После�встречи�с�анти�еном�происхо-
дит�отбор�более��з�о�специфичных���анти�ен�

лимфоцитов,��оторые��способны�распознавать
толь�о�один�анти�ен�из�о�ромно�о�множества,
образ�я��лон��лето��памяти.��В�ор�анизме�в�со-
стоянии�«полной��отовности»�находится�более
108�Т-�лето��и�более�1010�В-�лето�.��Разнообра-
зие�их� � обеспечивается�ре�омбинацией� �енов
имм�но�лоб�линов�в�В-�лет�ах,�и��енов�Т-�ле-
точно�о�рецептора�в�Т-�лет�ах.

Для� дифференциров�и� предшественни�ов
лимфоцитов� � необходима� тесная� �ооперация
мно�их��лето�.��Условия�для�та�ой��ооперации
с�ществ�ют�в��остном�моз�е�и�тим�се.�О�онча-
тельное�созревание�происходит� �в�перифери-
чес�их�ор�анах�имм�нной�системы:�лимфо�злах,
селезен�е,� лимфоидных� системах� слизистых
оболоче�.

Стадии� дифференциров�и� и� соответств�ю-
щие� этим� стадиям�особенности� имм�нофено-
типа�лимфоцитов�представлены�на�рис.17�и�18

В-�лет�и

Ранние�стадии�дифференциров�и�В-лимфо-
цитов�(анти�еннезависимые)��проходят�в��ост-
ном� моз�е.� Она� завершается� образованием
«наивных»�В-лимфоцитов,����оторые�нес�т�мо-
ле��лы�имм�но�лоб�линов�М,�D,��CD19,��CD22�и
CD23.�Зрелые��В-лимфоциты�нес�т�на�поверх-
ности�имм�но�лоб�линовые��моле��лы,�связан-
ные�с�дв�мя�дополнительными�цепями�–�альфа
и�бета,�в��омпле�се�представляющие�анти�ен-
распознающий�рецептор,� способный� �знавать
анти�ен.�Кроме�то�о,�В-лимфоциты�нес�т�рецеп-
тор�для�Fc�фра�мента�имм�но�лоб�лина�G�и�ре-
цепторы� для� ряда� �омпонентов� �омплемента
CD21�и� �CD35.�В-лимфоциты�мо��т� представ-
лять�анти�ен�и�вырабатывать�антитела���нем�.
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Рис.�17.�Схема�дифференциров�и�В-лимфоцитов.

Дифференциров�а�и�созревание�В-лимфоцитов
происходит� постоянно� в� течение� всей�жизни
ор�анизма.�Т-лимфоциты�стим�лир�ют�ранние
этапы�дифференциров�и�В-лимфоцитов�с�помо-
щью�интерлей�инов�2�и�7,�а�та�же�стим�лир�ют
пролиферацию�зрелых�В-лимфоцитов��с�помо-

щью�вырабатываемых�Т-хелперами�интерлей�и-
нов�2,4,5�и�6.�С�ществ�ют�два�типа�В-�леточно-
�о�имм�нно�о�ответа:�Т-зависимый�и�Т-незави-
симый.�При�Т-зависимом�типе�анти�ен���распоз-
нается�имм�но�лоб�линовым�рецептором�(мо-
ле��лами�IgM�на�поверхности�В-�лето�),�после
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Рис.�18.�Схема�дифференциров�и�Т-лимфоцитов.

Дифференциров�а�лимфоцитов

че�о� происходит� е�о� по�лощение� и� частичное
расщепление�(процессин�)�протеолитичес�ими
ферментами�фа�олизосом.�По�завершении�про-
цессин�а�фра�менты�анти�ена�реэ�спрессир�-
ются�на�поверхности�лимфоцита�в�составе�мо-
ле��л��лавно�о��омпле�са��истосовместимости
II�типа.�В�та�ом�виде�анти�ен�представляется�Т-
�лет�ам�CD4+�(Т-хелперам),��оторые�прод�ци-
р�ют�цито�ины,�зап�с�ающие�процесс�диффе-
ренциров�и� В-�лето�.� Дальнейшие� события,
происходящие�в�ходе�В-�леточно�о�имм�нно�о
ответа�на�Т-зависимые�анти�ены,�описаны�в�раз-
деле�«Лимфо�злы».

��Т-независимый�ответ�В-лимфоцитов�может
быть�вызван���анти�енами,��оторые�имеют�в�сво-
ем�составе�длинные�цепи�из�повторящихся�мо-
ле��лярных�стр��т�р�(например,�полисахариды).
Бла�одаря�та�ом��строению�Т-независимые�ан-
ти�ены�способны�связыватся�не�с�одним,�а�сра-
з��с�нес�оль�ими�рецепторами�на�мембране�В-
�лето�.�Т-независимый�имм�нный�ответ�не�вы-
зывает�в�В-�лет�ах�процесса�соматичес�ой��и-
перм�тации,� и,� соответственно,� проходит� без
образования�вторично�о�фолли��ла.�Из-за�это-
�о�имм�нный�ответ�на�Т-независимые�анти�ены
малоспецифичен�и�нестое�.
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Среди�В-лимфоцитов�различают�поп�ляции
В1�и�В2.�Более�рано�возни�ающая�в�онто�енезе
В1-поп�ляция�В-лимфоцитов� �имеет�на�мемб-
ране�CD5�мар�ер,� свойственный�большинств�
Т-лимфоцитов�и�имеет�отношение���выработ�е
нат�ральных�(естественных)�антител,�отличаю-
щихся� полиспецифичностью,� и� а�тоантител.
Поп�ляция�В2-лимфоцитов�отделяется�на�ран-
них�этапах�развития,�является�наиболее�мно�о-
численной�поп�ляцией�В-лимфоцитов,�способ-
ной���дифференциров�е�в�плазматичес�ие��лет-
�и�и�выработ�е�высо�о�аффинных�антител�пос-
ле�встречи�с�ч�жеродным�анти�еном.

Т-�лет�и

Дифференциров�а�Т-лимфоцитов��в�лючает
два�этапа:� первый�проходит�в� �остном�моз�е,
сопровождается�появлением�обще�о�лимфоид-
но�о�предшественни�а,�затем�обще�о�Т-�леточ-
но�о� предшественни�а,� �оторый�ми�рир�ет� в
�ор�ов�ю�область� тим�са,�образ�я�ранние� ти-
моциты.� Тимоциты� на� ранних� этапах� а�тивно
пролиферир�ют,�дифференцир�ются��и�подвер-
�аются�не�ативной�селе�ции�и�апоптоз�,��ото-
рые�направлены�на��даление��лето�,�способных
реа�ировать�на�собственные�анти�ены�ор�аниз-
ма�(а�тоанти�ены).��Тимоциты,��оторые��не�под-
вер�лись�селе�ции�и�апоптоз��созревают,�прой-
дя�нес�оль�о�стадий�дифференциров�и,�из��о-
торых�особенно��важными��являются��первые,
�о�да�от�общей��лет�и-предшественницы�отде-
ляются�нат�ральные��(естественные)��иллеры�–
NK-�лет�и,� имеющие� � свой� дальнейший� п�ть
созревания.�Затем�на��ровне�ранних�д�бль�от-
рицательных� (не� имеющих� мар�еров� � CD4� и
CD8)� тимоцитов,� имеющих� � цитоплазматичес-
�ие� стр��т�ры� для� образования� Т-�леточно�о
рецептора��амма-дельта,���части��лето��проис-
ходит��перестрой�а��енов,�приводящая���диф-
ференциров�е�отдельно�о�направления�Т-�ле-
то��с�Т-�леточным�рецептором�альфа-бета,�при-
водящая������пролиферации�и�созреванию�наи-
более�мно�очисленной�поп�ляции�мно�оф�н�ци-
ональных�Т-�лето�.

��Т-�леточный�анти�енраспознающий�рецеп-
тор�состоит�из�α�и�β-цепей,��оторые��одир�ют-
ся��енными�се�ментами�Vα,�Jα�и�Cα,�находящи-
мися�в�14-й�хромосоме,�и��енными�се�ментами
Vβ,�Dβ,��Jβ�и��Cβ,��оторые�ло�ализованы�в�7-й
хромосоме.�Т-�леточный�анти�енраспознающий
рецептор��амма-дельта�та�же�имеет�ло��сы�в�7
хромосоме,��оторые�состоят�из�трех��енных�се�-
ментов�Vγ,�Jγ�и��Cγ.�Дельта�цепи��одир�ются��ен-
ными�се�ментами��Vδ,�Dδ,�Jδ�и�Cδ,�расположен-
ными�в�14-й�хромосоме�межд���енными�се�мен-
тами��β−цепей.�Образ�ющие�Т-�леточный�рецеп-

тор�цепи�соединяются�с��омпле�сом��моле��л,
образ�ющих�стр��т�р���CD3,�и�встраиваются�в
мембран��Т-�лето�.�На�Т-�лет�ах�с�Т-рецепто-
ром,�состоящим�из�α�и��β-цепей,�в�дальнейшем
появляются��дополнительные�имм�но�лоб�лин-
подобные�стр��т�ры��–��CD4�и�CD8,�что�приво-
дит� �� образованию�наиболее�мно�очисленных
с�бпоп�ляций:�Т-хелперов�и�Т-с�прессоров/�ил-
леров.

После�созревания�в�тим�се�Т-хелперы�и�Т-с�п-
рессоры/�иллеры�ми�рир�ют�в�лимфатичес�ий
прото�,�затем�в��ровь,�и�ни�о�да�не�возвращаю-
щиеся�обратно�в�тим�с.�Т-�лет�и�расселяются�в
подслизистых�и�под�ожных�слоях,�Т-зонах�лим-
фатичес�их��злов,�в�селезен�е,�образ�я�подсис-
темы,�состоящие�из�дол�ожив�щих�Т-�лето�,�а�-
тивир�ющихся�при�встрече�с�соответств�ющим
анти�еном.�Часть�Т-�лето��(о�оло�2%�Т-лимфо-
цитов)�постоянно�цир��лир�ет�в��ровото�е.��Т-
лимфоциты�с�рецептором��амма-дельта�и�NK-
�лет�и�ми�рир�ют�из�тим�са�в�подслизистые�слои
и�вторичные�лимфоидные�ор�аны�в�эмбриональ-
ном�периоде�и�возможно�раннем�детс�ом�возра-
сте.�Среди�них�особенно�мно�о�дол�ожив�щих
�лонов.�Большинство�Т-лимфоцитов�дифферен-
цир�ется�и�созревает�в�детс�ом�возрасте�и�пред-
ставляют�собой��лет�и�памяти.

�Анти�ены,�на��оторые�реа�ир�ют�Т-�лет�и,
делятся�на�э�зо�енные�и�эндо�енные.�Э�зо�ен-
ные�анти�ены,�пост�пающие�в�ор�анизм�через
слизистые,�реа�ир�ют�с���лет�ами,�ос�ществля-
ющими�перв�ю�барьерн�ю�ф�н�цию�в�подсли-
зистых�слоях.�Среди��лето�,�вст�пающих�в�ре-
а�цию�с�ч�жеродным�анти�еном�на�первом�эта-
пе,�основными�являются�ма�рофа�и,�дендрит-
ные��лет�и�и�Т-�лет�и.�А�тивированные�анти�е-
ном���лет�и�отвечают�на�раздражение�с�помо-
щью�се�реции�цито�инов,� привле�ающих�др�-
�ие��лет�и�в�оча��воспалительной�реа�ции.�Часть
Т-�лето��и�дендритных��лето��(�лет�и�Лан�ер-
�анса)�ми�рир�ет�во�� �вторичные�лимфоидные
ор�аны,�прежде�все�о�в�ре�иональные�лимфа-
тичес�ие��злы.�В�лимфатичес�их��злах�в�Т-за-
висимых� зонах� а�тивированные� Т-�лет�и� де-
лятся,�давая�потомство�(�лон)��Т-�лето�-хелпе-
ров,�стим�лир�ющих�В-лимфоциты���делению�и
выработ�е�специфичес�их�антител.��Дендритные
анти�енпрезентир�ющие� �лет�и� переваривают
анти�ен,� и� затем� е�о� части� (обычно� пептиды)
представляют�в�составе�моле��л��омпле�са��и-
стосовместимости,� а�тивир�я� �а�� Т-,� та�� и�В-
лимфоциты�лимфатичес�о�о��зла.�В�лимфати-
чес�ом��зле�они�образ�ют�сеть�из�интерди�ити-
р�ющих�дендритных���лето�.

Т-хелперы�(CD4+)�и�Т-�иллеры�(CD8+)�рас-
познают�анти�ены�по-разном�.�Т-хелперы�рас-
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Различным�оп�холям�лимфатичес�ой�систе-
мы�свойственны�разные�хара�теристи�и�состав-
ляющих�их��лето�,��оторые,�б�д�чи�лишенными
видимых� ядрыше�,� имея� рыхл�ю�или� плотн�ю
стр��т�р�� хроматина� ядра� (не� бластн�ю!),� все
объединены� общим� названием� «лимфоцит».
Среди�них�встречаются�формы�с�широ�ой�и��з-
�ой�цитоплазмой,�с�зернистостью�и�без�нее,�с
�р�бым� �лыбчатым�или� �омо�енным�бесстр��-
т�рным�ядром�и�т.�п.�Любые�перечисленные�мор-
фоло�ичес�ие�особенности�лимфоцитов�мо��т
иметь�диа�ностичес�ое�значение.

Применительно� �о� мно�им� �роветворным
�лет�ам�десятилетия� исследований� не� внесли
�а�их-либо�с�щественных�дополнений���стади-
ям� их� дифференциров�и.� Но� лимфоцитарный
ряд�подвер�ся� �оренном��пересмотр�:� стадии
дифференциров�и� лимфоцитов� непрерывно

�точняются,�не��оворя��же�о�том,�что�произош-
ло�их�принципиальное�разделение�на�самосто-
ятельные��леточные�линии�(В-,�Т-�и�NK-�лето�).
Каждая�из�этих�линий,�в�свою�очередь,�состоит
из�лимфоцитов�анти�ензависимой�и�анти�енне-
зависимой�стадий�дифференциров�и�(соответ-
ственно�«имм�нноло�ичес�и�зрелых»�и�«имм�н-
ноло�ичес�и�незрелых»).�Бла�одаря�достижени-
ям�имм�ноло�ии�и�моле��лярной�биоло�ии�воз-
ни�ло�ощ�щение,�что�анализ�ф�н�циональных�и
имм�нофенотипичес�их�особенностей�лимфоци-
тов�важнее�анализа�морфоло�ии.�Одна�о�ми�-
рос�оп,��а��и�прежде,�является��лавнейшим�ин-
стр�ментом�первично�о�распознавания��лето�,
определения�их�принадлежности����а�ом�-либо
�ласс��нормальных�или�патоло�ичес�их�элемен-
тов,�а�соответственно�и�принадлежности����он-
�ретным� оп�холям� лимфатичес�ой� системы.

Дифференциров�а�лимфоцитов

познают� толь�о� те� пептидные� анти�ены,� �ото-
рые�представлены�в�составе�моле��л��лавно�о
�омпле�са� �истосовместимости� II� �ласса,� а� Т-
�иллеры���знают��анти�ены,�встроенные�в�моле-
��лы�I��ласса��лавно�о��омпле�са��истосовмес-
тимости.�Моле��лы��лавно�о��омпле�са��исто-
совместимости� I� типа�э�спрессир�ются�всеми
ядросодержащими��лет�ами.�Это�означает,�что
любая��лет�а�ма�роор�анизма,�инфицированная
вир�сами�или�др��ими�вн�три�леточными�пато-
�енами,�может�быть��ничтожена�цитото�сичес-
�ими� (�иллерными)� Т-�лет�ами.� В� отличие� от
последних,�Т-хелперы�действ�ют�опосредован-
но�(через�выработ���цито�инов,��оторые�а�ти-
вир�ют�мно�ие��лет�и�ми�роо�р�жения).

Часть�Т-лимфоцитов,��оторая��несет�анти�ен-
распознающие� рецепторы,� состоящие� цепей
�амма�и�дельта,�представлена�в�подслизистых
областях� и� селезен�е� в� значительно�большем
объеме,�чем�в�периферичес�ой��рови,��и�в�от-
личие� от� др��их� Т-�лето�� взаимодейств�ет� с
целой���моле��лой�анти�ена,��а��и�дендритная
�лет�а.��Предпола�ается��особая�роль�этих��ле-
то���при�та�их�инфе�циях,��а��т�бер��лез.

NK-�лет�и�(нат�ральные��иллеры)

В� отличие� от� остальных� лимфоцитов,� NK-
�лет�и�нес�т�особый�имм�но�лоб�лин-подобный
рецептор,�обозначаемый��а���TCR�Vbeta8�(или
KIR2DS2,�или�CD158),��реа�ир�ющий�на�особый
под�ласс��омпле�са��истосовместимости�G.

Общими�мембранными�анти�енами�на�ранних
этапах�развития�Т-�и�NK-�лето��являются���CD2�и

CD7.�На�ранних�этапах�дифференциров�и�нат�-
ральные��иллеры�отделяются�от�обще�о�предше-
ственни�а�лимфопоэза�и�не�приобретают�в�даль-
нейшем�CD3�мар�ер,�хотя�в�цитоплазме�NK-�ле-
то��обнар�живается�особая�цепь�–�CD3-эпсилон.
На�NK-�лет�ах�имеется�рецептор�для���онстант-
ной�части�имм�но�лоб�лина�G�(Fcg)�–�CD16.�NK-
�лет�и�имеют�тропизм���по�ровным�т�аням.�В
�ровото�е�они�составляют�5–10%,�а�в�лимфати-
чес�их��злах�их�мало.�Возможно,��поэтом���ред-
�и�сл�чаи�остро�о�лей�оза�с�хара�теристи�ами
NK.�Часть�NK-�лето��приобретают�CD56�(моле-
��ла�ад�езии),�небольшая�часть�NK-�лето���при-
обретает�CD8.�Этапы�дифференциров�и�NK-�ле-
то��в�настоящее�время�из�чаются.��Мар�ером
более��ранних�стадий�считается���иллерный�ле�-
тин-подобный�рецептор,�имеющий�CD941A
транс�рипт,�через��оторый�о�азывает�воздей-
ствие�интерлей�ин-15,�влияющий�на�созревание.

�Для��NK-�лето��хара�терно�наличие�в�цитоп-
лазме��аз�рофильных��ран�л�и��а�тивных�фер-
ментов� � –� перфорина�и� �ранзима,� �оличество
�оторых�значительно�возрастает�при�а�тивации
и��оторые�способств�ют�проявлению�цитото�-
сичес�о�о�эффе�та.�Киллерный�(цитото�сичес-
�ий)�эффе�т�NK-�лето��особенно�чет�о�выражен
в�отношении��лето�,����оторых�изменен�или��те-
рян��1��ласс��лавно�о��омпле�са��истосовмес-
тимости�под�влиянием�вир�сной�инфе�ции�или
оп�холевой�трансформации.�Антителозависимая
цитото�сичность�NK-�лето��направлена�на��лет-
�и-мишени,�по�рытые�имм�но�лоб�лином�G.



28 Атлас.�Оп
холи�лимфатичес�ой�системы

Имм�нофенотипирование,�равно��а��и�цито�е-
нетичес�ий�и�моле��лярно-�енетичес�ий�анализ,
выявляет�те�особенности��лето��и�соответств�-
ющих�им�оп�холей,� �оторые�обычные�цитоло-
�ия�и��истоло�ия�выявить�не�мо��т.

Прежде�чем�давать�цитоло�ичес��ю�хара�те-
ристи���разнообразным��лет�ам�лимфоцитар-
но�о�ряда,�попытаемся�описать�перечень�при-
зна�ов,��оторые�б�д�т�предметом�анализа.�Речь
пойдет�о��лет�ах�в�цитоло�ичес�их�препаратах
–�маз�е�или�отпечат�е,�зафи�сированных�мета-
нолом�и�о�рашенных�по�Романовс�ом�-Гимза.

Клет�и� �рови� анализир�ют� и� описывают
толь�о�в�тон�ом�месте�маз�а,� �де�эритроциты
лежат� отдельно� др��� от� др��а,� не� на�ладыва-
ясь� и� не� образ�я� с�оплений� или� «монетных
столби�ов»� (рис.� 19).� Пос�оль��� �леточные
элементы�в�маз�е�неизбежно�деформир�ются,
то� стр��т�ра� �лето�� в� маз�е� все�да� является
артефа�том.�Одна�о�в�тон�ом�месте�маз�а�этот
артефа�т� за�ономерен,� а� в� толстом� –� нет� (в
толстом� месте� степень� этой� деформации� не-
предс�аз�ема,�что�вносит�дополнительное�раз-
нообразие� в� стр��т�р�� �лето�).� Кроме� то�о,� в
тон�ом� месте� маз�а� �лет�и� распластываются.
Это�приводит� �� значительном�� �величению�их
площади,� тем� самым� создается� возможность
для� детально�о� анализа.

Ита�,�в�перечень�призна�ов,��оторые�подле-
жат�анализ��при�описании�лимфоцитарных�эле-
ментов,�след�ет�внести�след�ющие:
1.�Форма��лето��(цитоплазмы),�цвет�цитоплаз-

мы,�наличие�или�отс�тствие�просветления�ци-
топлазмы�во�р���ядра�(перин��леарное�про-
светление),�наличие�или�отс�тствие�отрост-

Рис.�19.��Мазо���рови�(б.��в.).
�1–�базофил,�2–лимфоцит.

�ов� цитоплазмы� (феномен� «волосатости»),
наличие�или�отс�тствие�зернистости�в�цитоп-
лазме,�величина�зерен,�их�цвет;�наличие�ва-
��олизации�и�«плазматизации»,�т.�е.�выражен-
но�о�фиолетово�о�оттен�а�цитоплазмы.

2. Форма�ядер.�У�мел�их��лето��ядра�о�р��лые,
���р�пных��лето��они�мо��т�быть�о�р��лыми,
овальными�или�неправильной�формы�–�с�вы-
ростами,�неровным��онт�ром,�поли�ональные
и�т.�п.

3. Стр��т�ра�хроматина:
а) нитчатая,�с�равномерностью�о�рас�и�и��а-

либра�нитей�(бласты),
б) �ран�лярная,� наподобие� своеобразной

«ша�реневости»�ме�алобластов,
в) �р�бо�лыбчатая,� напоминающая� рис�но�

«�ор�и�долин»�физичес�ой��арты,
�) светлый,�«�лад�ий»�хроматин,�образ�ющий

рыхл�ю�бесстр��т�рн�ю�масс�,�в��оторой
неред�о�можно�видеть�за�ономерные�оди-
на�ово�о�размера�просветления�–�облас-
ти�ядрыше�,�–�и�«трещины».

4. Отдельно�о�описания�засл�живают�ядрыш�и.
От�сл�чайных�просветлений�в�хроматине�ядра
ядрыш�о,��а��правило,�отличается�о�р�жаю-
щим�е�о�плотным�хроматиновым�венчи�ом.
В�нормальных��лет�ах�ядрыше��1–2,�распо-
ла�аются�они�в�центре�ядра�или�сле��а�э�с-
центрично.� Ядрыш�и� обычно� �р��лые� или
сле��а�овальные,�примерно�одина�ово�о�раз-
мера,��ол�бые.�В�оп�холевых��лет�ах�ядрыш-
�и�выделяются�рядом�особенностей:�их�фор-
ма�часто�неправильная,�даже�в�одном�и�то
же�ядре�величина�ядрыше��часто�разная,�яд-
рыш�и�мо��т�распола�аться�непосредствен-
но�под�оболоч�ой�ядра.�Цвет�ядрыше��в�оп�-
холевых��лет�ах�может�быть�темно-фиолето-
вым,�че�о�не�бывает�в��лет�ах�нормальных,�в
ряде�сл�чаев�обнар�живаются�множествен-
ные�ядрыш�и.
Все�перечисленные�призна�и�лимфоцитарных

элементов,�обнар�живаемые�в�цитоло�ичес�их
препаратах,�дале�о�не�все�да�сопоставимы�с��ар-
тиной�тех�же��лето��в��истоло�ичес�ом�срезе.�И
�истоло�ичес�ая,�и�цитоло�ичес�ая��артины�–�ар-
тефа�т,�но�артефа�т�за�ономерный,�об�словлен-
ный�техничес�ими�особенностями�методи�и�при-
�отовления�препаратов�и�свойствами��лето�.

Нес�оль�о�слов�о�феномене�«бласта».�Диффе-
ренциров�а�лимфатичес�их��лето��находится�в
своеобразном�морфоло�ичес�ом�противоречии
с�остальным��роветворением.�В�основе�это�о
противоречия�лежит�прис�щая�толь�о�лимфоци-
там�способность�нес�оль�о�раз�проходитьмор-
фоло�ичес��ю�(с�тон�опетлистым�хроматином
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ядер)�стадию�бласта.�В-�лет�и�проходят�ее,�по
�райней�мере,�трижды:
а)� на��ровне��ласса�стволовых��лето�,
б)�на�стадии�первично�о�имм�нно�о�ответа�и��и-

перм�табельности,
в)� на�стадии�вторично�о�имм�нно�о�ответа,��о�-

да� �лет�а� памяти� превращается� в� имм�но-
бласт�и�далее�в��онечном�счете�–�в�плазмо-
цит.
На�всех�этих��ровнях��леточной�дифференци-

ров�и�и�мо��т�возни�ать�оп�холи.�Бласты�мо��т
быть�представлены��лет�ами�этих�трех��ровней
и�отличаются�др���от�др��а�по�имм�нофенотип�.
Возможно,�что�межд��ними�есть�и�морфоло�ичес-
�ие�отличия,�но�по�а�они�не��становлены.

Ита�,�в�системе�лимфопоэза�бластные��лет-
�и�по�своей�имм�нофенотипичес�ой�зрелости
мо��т�быть�старше�морфоло�ичес�и�зрелых�лим-
фоцитов.�Казалось�бы,�этот�фа�т�делает�совер-
шенно�бессмысленной��лассифи�ацию�оп�холей
лимфатичес�ой�системы�по�их�морфоло�ичес�им
особенностям.�Но�феномен�бластоза�безошибо-
чен�в�оцен�е�оп�холей�зло�ачественных.�Если�в
�леточном�с�бстрате�оп�холи�превалир�ют�бла-
стные��лет�и,�то�та�ая�оп�холь�все�да�обладает
отчетливыми�призна�ами�зло�ачественности.
Значит,�феномен�бластоза�отражает��а�ие-то
специфичес�ие�для�оп�холи�особенности,�опре-
деляющие�ее�поведение.�Эти�особенности�мо��т
быть�не�связаны�со�степенью�имм�ноло�ичес�ой
зрелости�оп�холевых��лето�.

�Напротив,�морфоло�ичес�и�зрелый�–�лим-
фоцитарный� или� лимфоцитарно-пролимфоци-
тарный��леточный�состав�–�соответств�ет,��а�
правило,�оп�холям�добро�ачественным.�Это�пра-
вило�имеет�ис�лючения�–�в�частности,�ред�ие,
но�очень�тр�дные�для�диа�ности�и�лимфосар-
�омы�из�внешне�зрелых�лимфоцитов.

Понятия�имм�нноло�ичес�ая�и�морфоло�ичес-
�ая�зрелость�оп�холи�отражают�разные�хара�те-
ристи�и�оп�холи,�поэтом��они�не�мо��т��потреб-
ляться�в��ачестве�синонимов.�Та�,�например,�в
процессе�сар�оматизации�и�дальнейшей�про-
�рессии�оп�холей�из�лимфоцитов�анти�еннезави-
симых�стадий�дифференциров�и�(лимфобласт-
ных�лей�озов)�растет�площадь�ядра�и�цитоплаз-
мы�оп�холевых��лето�,�ядра�часто�приобретают
неправильн�ю�форм�,�в�них��величивается��оли-
чество�ядрыше�,�растет�число�митозов�и�т.д.�Од-
на�о�с�бстрат�и�острых�лимфобластных�лей�о-

зов,�и�лимфобластных�сар�ом�все�да�представ-
лен�бластными��лет�ами,�нес�щими�мар�еры�ан-
ти�еннезависимой�стадии�дифференциров�и.

Оп�холи� из� лимфоцитов� анти�ензависимых
стадий�дифференциров�и,�находящиеся�на�мо-
но�лоновой�стадии�своей�эволюции�(зрело�ле-
точные),�сохраняют�способность�дифференци-
роваться.�Неред�о�их�дифференциров�а�дости-
�ает� �онечной� стадии�–� плазмоцитов,� с�опле-
ния��оторых�встречаются�в��истоло�ичес�их�сре-
зах�лимфо�злов�в�межфолли��лярных�зонах.�Эти
плазмоциты�относятся� �� том��же� �лон�,� что� и
основная�масса�оп�холи�(при�этом�они�мо��т�ос-
таваться�ф�н�ционально�а�тивными,�о�чем�сви-
детельств�ет�неред�ая�в�та�их�сл�чаях�парапро-
теинемия).�Бла�одаря�способности�оп�холевых
�лето����дифференциров�е��истоло�ичес�ая��ар-
тина�фолли��лярной�лимфомы�на�моно�лоновой
стадии�очень�близ�а���морфоло�ии�нормально-
�о�В-�леточно�о�имм�нно�о�ответа�(оп�холевый
фолли��л,� прежде�все�о�е�о�центр�размноже-
ния,�похож�на�реа�тивный).�В�процессе�оп�хо-
левой�про�рессии�представленные��лет�и�при-
обретают� черты�морфоло�ичес�ой�молодости,
т.е.�становятся��лет�ами�с�бластной�стр��т�рой
ядра.�Возни�ает�вопрос:�можно�ли�по��истоло-
�ичес�ой��артине�препарата�лимфо�зла�охара�-
теризовать�весь��леточный�состав�лимфатичес-
�ой�оп�холи?�За�лючения�пато�истоло�а�о�на-
личии� в� препарате� лимфобластов,� пролимфо-
цитов�встречаются�неред�о.�Есть�ли�для�это�о
надежная� объе�тивная� база?� Ка�� соотносятся
бласты�пато�истоло�а�с�та�овыми�цитоло�а?�Есть
ли�надежное�определение�бласта�в��истоло�и-
чес�ом�препарате?�Мно�о�ратно�проводя�сопо-
ставления�отпечат�ов�и�срезов,�мы�не�можем
дать�положительно�о�ответа�на�эти�вопросы.

Очевидно,�хара�теристи�а�лимфоцитов�дол-
жна�даваться�в�препарате�цитоло�ичес�ом,�а�при
необходимости�–�п�тем�сопоставления�цитоло-
�ичес�ой�и��истоло�ичес�ой��артин.�Вместе�с�тем
истинные�бласты,�точнее,�их�ядра,�верифициро-
ванные�в�цитоло�ичес�ом�препарате,�в��истоло-
�ичес�ом�препарате�вы�лядят��а���р�пные�–�раза
в�полтора�больше�ядра�лимфоцита�–�элементы�со
светлыми�ядрами,�содержащими�нес�оль�о�яд-
рыше�.�Кроме�то�о,�оп�холевом��пролиферат��из
бластов,�в�отличие�от�имм�нобластно�о�лимфа-
денита,�свойственен�больший�разброс�в�величи-
не�ядер,�в�величине�и��оличестве�ядрыше�.

ËÈÌÔÎÁËÀÑÒ, ÈÌÌÓÍÎÁËÀÑÒ È ÏÐÎËÈÌÔÎÖÈÒ

Для� составления� словаря� названий� �лето�
лимфоцитарно�о�ряда,�начиная�от�лимфоблас-

тов� до� лимфоцитов,� был� использован� анализ
�лето��в�маз�ах��рови,�отпечат�ах�лимфо�злов

Морфоло�ичес�ая�хара�теристи�а��лето��лимфатичес�о�о�ряда
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и��остно�о�моз�а��а��здоровых�лиц,�та��и�боль-
ных� различными� инфе�циями� (инфе�ционным
монон��леозом�прежде�все�о)�и�зрело�леточны-
ми�оп�холями�лимфатичес�ой�системы�(хрони-
чес�ий�лимфолей�оз:�про�рессир�ющая�форма,
добро�ачественная�форма,�оп�холевая�форма,
лимфоцитома� селезен�и,� лимфома� из� �лето�
мантийной� зоны,�фолли��лярная� лимфома,� Т-
�леточный�лимфолей�оз).

Лимфобласт�(рис.�20).�Кр�пная��лет�а,�ди-
аметром�о�оло�15�м�м,�ядерно-цитоплазмати-
чес�ое�соотношение�смещено�в�польз��ядра.�Ци-
топлазма�беззернистая,�обычно��ол�бо�о�цве-
та.�Форма��лет�и�овальная�или��р��лая.�Ядро�–
определяющий�призна��–�имеет�нежно-стр��т�р-
н�ю�хроматинов�ю�сеть�с�равномерной�о�рас-
�ой� и� �алибром�нитей.�Ядра�мо��т� содержать
1–2�синеватых�мел�их,�почти�одина�ово�о�раз-
мера�ядрыш�а.�В�отпечат�е�неоп�холево�о�лим-
фо�зла�лимфобластов�обычно�не�более�1%.�В
атипичных� оп�холевых� лимфобластах� ядерно-
цитоплазматичес�ое� соотношение�может�ме-
няться,� чаще� в� сторон�� �величения� площади
цитоплазмы.�Меняется�форма�ядер,�но�для�со-
хранения�названия�«лимфобласт»�должна�сохра-
няться�и�бластная�–�тон�опетлистая�нежная�сеть
хроматиновых�нитей.

Приведенное�определение�повторяет� в� ос-
новных�чертах��лассичес�ие�форм�лиров�и�оте-
чественных�р��оводств�предыд�щих�десятиле-
тий,�начиная�с�атласа�А.�Н.�Крю�ова.

След�ет�отметить�принципиальн�ю�разниц��в
подходах���определению�бласта�отечественной
и�западных��ематоло�ичес�их�ш�ол.�Та�,�если�по
А.Н.�Крю�ов��бластная��лет�а�в�широ�ом�смыс-
ле�хара�териз�ется�прежде�все�о�стр��т�рой�хро-
матина,�то,�например,�авторы�Кильс�ой��ласси-
фи�ации�лимфом�бластные��лет�и�определяют
по-разном�.�В�частности,�основной�хара�терис-
ти�ой��лимфобласта�по�Леннерт��является�имм�-
нофенотип�(имм�ноло�ичес�и�незрелая��лет�а).
В�то�же�время�«центробласты»�автор�определя-
ет��а���лет�и�со�слабо�базофильной�цитоплаз-
мой,�средне�о�размера�о�р��лым�ядром�и�мно-
жественными�ядрыш�ами,�а�«имм�нобласты»�–
�а���лет�и�с�рез�о�базофильной�цитоплазмой,
�р�пным�ядром�и�одиночным,�центрально�распо-
ложенным�ядрыш�ом�(Lennert,�1992).�Вместо
подробной�хара�теристи�и�ядра,�ис�лючающей
произвольное�тол�ование,��поминается�лишь
нежная�(«центро-»�и�«имм�нобласты»)�и�очень
нежная�(лимфобласты)�стр��т�ра�хроматина.�При
этом�доп�с�ается�возможность�распознавания
бластных��лето��не�толь�о�в�цитоло�ичес�их�пре-
паратах,�но�и�в��истоло�ичес�их�срезах.

Авторы�REAL� �лассифи�ации� лимфом� при-
держиваются�др��о�о�определения.�К�лимфоб-
ластам� они� относят� толь�о� «…пролиферир�ю-
щие��лет�и�анти�еннезависимых�стадий,��ото-
рые�являются�предшественни�ами�всей�лимфа-
тичес�ой� системы…»,� то�да� �а�� �лет�и� более
поздних�стадий�обозначаются�префи�сами,�от-
ражающими�их�ло�ализацию�в�лимфоидной�т�а-
ни,�особенности�морфоло�ии�или�предпола�ае-
м�ю�ф�н�цию�в�имм�нном�ответе�(Harris,�1994).
Та�им�образом,�морфоло�ичес�ая�хара�терис-
ти�а� бластных� �лето�� в� REAL� �лассифи�ации
лимфом�полностью�заменена�ф�н�циональной.

На�первый�вз�ляд�ф�н�циональное�определе-
ние�ло�ично,�пос�оль���оно�хара�териз�ет��ро-
вень�созревания��лет�и.�Одна�о�ф�н�циональная
оцен�а��лет�и�не�позволяет�выделить�бласт�в�ци-
толо�ичес�ом�препарате,�от��да�чаще�все�о�и�на-
чинается�диа�ностичес�ий�поис�.�Увидев�в�маз-
�е��рови,��остно�о�моз�а�или�в�отпечат�е�лимфо-
�зла��лет�и�с�тон�о-петлистым�хроматином�ци-
толо��должен�давать�им�название.�Та�овым�на-
званием�является�«бласт».�Имм�нофенотип�этих
�лето��б�дет�оценен�в�др��ом�препарате,�часто
др��им�специалистом.�Приведенное�ф�н�цио-
нальное�определение�бласта�относится���стволо-
вом��ряд��или���ранним��оммитированным��лет-
�ам.�П�таница�в�терминах,�по�меньшей�мере,
опасна,�и�мы�б�дем�придерживаться��лассичес-
�о�о�морфоло�ичес�о�о�определения�«бласта».
Что��асается�ранних�предшественни�ов�лимфо-
цитов,�то�для�них�пред�смотрены�свои�названия,
отражающие�не�морфоло�ию��лет�и,�а�особенно-
сти�имм�нофенотипа.

Здесь�ни�в��оем�сл�чае�нельзя��сматривать
противопоставления��лассичес�ой�морфоло�ии,
с�одной�стороны,�ф�н�циональной�морфоло�ии,
имм�нофенотипированию,��истохимии,�моле��-
лярном�� анализ�� �лето�,� –� с� др��ой.�Обычная
о�рас�а� лимфоцитов� «захлебн�лась»� в� оцен�е
�ровня�их�созревания.�Именно�поэтом��в�мие-
ло�рамм��мы�ввели�понятие�«лимфоидные��лет-
�и»,����оторым�относятся�и�стволовые��лет�и�и
�оммитированные��лет�и�всех�рядов��роветво-
рения,�и�лимфоциты�(И.Л.�Черт�ов,�А.И.�Воро-
бьев,�1973).�В�оп�холи�сплошь�и�рядом�атипич-
ные� �лет�и�мо��т� иметь� зрелый�имм�нофено-
тип,�но�бластн�ю�(или�воло�нист�ю,�а�в�не�ото-
рых� сл�чаях� и� зрело-лимфоидн�ю)� стр��т�р�
ядра.�Одна�о�надо�иметь�в�вид�,�что�обилие�в
цитоло�ичес�ом�препарате��лето��с�тон�о-пет-
листым�хроматином�–�«бластов»�–�независимо
от�степени�их�имм�ноло�ичес�ой�зрелости�все-
�да�свидетельств�ет�либо�об�остром�лей�озе,
либо�о��ематосар�оме.�Вместе�с�тем�для�цито-
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ло�ичес�о�о�препарата�пришлось�вводить�поня-
тие�«атипичных��лето�»,�«лимфосар�омных��ле-
то�»,� �оторые�очень�часто�не�имеют�бластной
стр��т�ры�ядра.�Эти��лет�и�нес�т�черты�атипиз-
ма�и�полиморфизма,��оторые�являются�обяза-
тельными�призна�ами�зло�ачественно�о�роста,
но�не�имеют�места�в�оп�холи�добро�ачествен-
ной.�Наряд��с�этим,�они�мо��т�нести�черты�им-
м�ноло�ичес�ой�зрелости.

Имм�нобласт�(см.�рис.�20).�В�отпечат�е�лим-
фо�зла,�особенно�на�фоне�вир�сной�инфе�ции,
встречаются��р�пные�(20–25�м�м)��лет�и�с�бла-
стной�стр��т�рой�ядерно�о�хроматина,�хотя�сами
нити�нес�оль�о�толще,�чем���лимфобластов.�Ци-
топлазма�беззернистая,�широ�о�варьир�ет�и�по
площади�(ино�да�занимает�почти�половин��пло-
щади��лет�и),�и�по�интенсивности�о�рас�и:�от
серо-�ол�бой�до�темно-синей.�Ядра�обычно��р��-
лые�и�одина�овые�по�стр��т�ре,�но�различающи-
еся�по�величине.�Ядрыш�и�–�та�ие�же,��а����лим-
фобласта,�но�мо��т�быть�нес�оль�о�темнее.�В�от-
печат�е�нормально�о�лимфо�зла�имм�нобластов
о�оло�1%.�При�выраженной�анти�енемии,��ото-

рая�хара�терна,�например,�для�инфе�ционно�о
монон��леоза�и�то�сичес�о�о�эпидермально�о
не�ролиза�(синдрома�Лайелла),��оличество�им-
м�нобластов�в�отпечат�ах�лимфо�злов�может
дости�ать�десят�ов�процентов.

Пролимфоцит�(см.�рис.��20).�Пролимфоцит
представляет�собой�сборное�понятие�различных
(в�морфоло�ичес�ом�смысле!)�лимфоидных��ле-
то�,� лишенных� призна�ов,� свойственных� ядр�
бласта.�Пролимфоциты��р�пнее�лимфоцитов,�но
меньше�лимфобластов,�их�хроматин�хотя�и��т-
ратил�нитчат�ю�стр��т�р�,�но�разрыхлен,�с�ще-
ственно�светлей,�чем���зрелых�лимфоцитов.�В
ядрах�пролимфоцитов�обычно�видны�остат�и�яд-
рыше�.�Они�представлены�за�ономерно�повто-
ряющимися,�одина�овыми�по�форме�и�величи-
не�просветлениями,�лишенными�перин��леоляр-
но�о� �плотнения� хроматина,� хара�терно�о�для
ядрыше�� бластных� �лето�.� Здесь� необходима
одна�о�овор�а:�ядрыш�и�в�лимфоидных��лет�ах
�истоло�ичес�о�о�препарата�мо��т�быть�хорошо
видны�–�не�толь�о�в�молодых,�но�и�в�зрелых�лим-
фоидных��лет�ах.

ÇÐÅËÛÅ ËÈÌÔÎÖÈÒÛ

Зрелые�лимфоциты�мы�разделяем�на�след�-
ющие�формы.

Лимфоциты�малые�(см.�рис.�20)�составля-
ют�большинство�среди�лимфоидных��лето���а�
здоровых�людей,�та��и�больных�про�рессир�ю-
щей�формой�хроничес�о�о�лимфолей�оза�(вне
терминально�о�обострения).�Их�хара�терные
черты:�размеры�о�оло�10–12�м�м,�форма��лето�
�р��лая�или�овальная,�цитоплазма�неширо�им
обод�ом�о�р�жает�ядро�со�всех�сторон.�Цитоп-
лазма�серо-�ол�бая,�перин��леарно�о�просвет-
ления�обычно�нет,�зернистости�та�же�нет�или
видны�отдельные�пылевидные�зерныш�и;�ядро
это�о�лимфоцита�имеет�хара�терн�ю��р�бо�лыб-
чат�ю�стр���тр��–�«�оры�и�долины»�(точно�та��ю
же��р�бо�лыбчат�ю�стр��т�р��хроматина�имеют
се�менто-�и�палоч�оядерные�нейтрофилы).�Ядро
чаще�все�о�распола�ается�нес�оль�о�э�сцентрич-
но,�е�о�форма�о�р��лая�или�овальная;�неред�о
можно�видеть�небольшое�вдавление�(расщеп-
ленность),�что,�по-видимом�,�является�нормаль-
ной�особенностью�этих��лето�.�Описанн�ю�мор-
фоло�ию�мо��т�иметь�и�В-,�и�Т-�лет�и.

Большие� �ран�лярные� лимфоциты� (см.
рис.�20)�в�единичных�э�земплярах�встречаются
��здоровых�людей�и�с�щественно�чаще,�ино�да
составляя�преобладающее�большинство�–�при
лей�озе�из�больших��ран�лярных�лимфоцитов.
Их�диаметр�о�оло�15�м�м�или�нес�оль�о�боль-

ше.�Форма��лет�и��р��лая�или�овальная,�цитоп-
лазма� серо-�ол�бая� или� почти� бесцветная.� В
цитоплазме�видны�сравнительно��р�пные�–�ч�ть
меньше�ми�рона�–�нейтрофильные�или�аз�ро-
фильные��ран�лы.�Размеры��ран�л�неодина�о-
вы:�от��р�пных�до�пылевидных.�Обычно��ран�л
бывает�нес�оль�о.�Ядро��р��лое�или�овальное,
хроматин�–�в�виде��омо�енной�бесстр��т�рной
массы.�Обычно�ядро�распола�ается�э�сцентрич-
но,�размеры�е�о�о�оло�12�м�м.�Ино�да�имеет
место�перин��леарное�просветление�цитоплаз-
мы.�В��остном�моз�е�большие�зернистые�лим-
фоциты�ино�да�можно�сп�тать�с�миелоцитами.

Имм�нолимфоциты�(см.�рис.�20).�Лимфоци-
ты�при�инфе�ционном�монон��леозе�(И.�А.�Кас-
сирс�ий�называл�их�«вироциты»),�равно��а��при
ветрян�е,�иерсениозе,�а�ино�да�и�при��риппе�на-
столь�о�морфоло�ичес�и�отличаются�от�обычных
лимфоцитов,�что�применять���ним�общее�назва-
ние�просто�нельзя.�Диаметр�описываемых��ле-
то��дости�ает�15–20�м�м,�ино�да�больше.�Фор-
ма�их�овальная,�ред�о�–��р��лая.�Цитоплазма
обычно�широ�ая,�может�составлять�больше�по-
ловины�площади��лет�и�(в��лет�ах,�описанных�в
предыд�щем�разделе,�она�все�да�меньше�поло-
вины�площади��лет�и).�Ино�да�цитоплазма�име-
ет�широ�ие�выросты,�что�делает�ее�похожей�на
моноцит�(отсюда�несл�чайное�название�этих
�лето��–�лимфомоноцит).�В�цитоплазме�мо��т

Морфоло�ичес�ая�хара�теристи�а��лето��лимфатичес�о�о�ряда
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Рис.�20.�Морфоло�ия��лето��лимфатичес�о�о�ряда�(б.��в.).
1�–�лимфобласты,�2�–�имм�нобласты,�3�–�промфоциты,�4�–�малые�лимфоциты,�5�–�большие�"ран�лярные�лимфо-

циты,�6�–�имм�нолимфоциты,�7�–�лимфоциты�лимфоцитомы,�8�–�лимфоциты-центроциты,�9�–�лимфоплазмоци-
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ты,�10�–�лимфоциты�волосато�леточно"о�лей�оза,�11�–�лимфоциты�lymphadenia�ossium,�12�–��лет�и�Сезари-

Лютцера,�13�–�недифференцир�емые�лимфоциты.
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встречаться�отдельные�аз�рофильные��ран�лы.
Обычно�имеется�выраженное�перин��леарное
просветление,�а�о�рас�а�цитоплазмы�с��щается
��периферии�(до�ле��о�о�фиолетово�о�оттен�а).
Та�ие��лет�и�с�перин��леарным�просветлением
и�фиолетовым�оттен�ом�остальной�части�цитоп-
лазмы�неред�о�имен�ют�плазматизированными,
то�есть�напоминающими�плазмоцит.�Ядро�рас-
пола�ается�э�сцентрично,�форма�е�о�овальная,
реже��р��лая.�В�больших��лет�ах�ядро�может
иметь�своеобразные�выросты,�абсолютно�не
свойственные�лимфоцит�,�но�хара�терные�для
моноцита.�Отличие�та�о�о�трансформированно-
�о�лимфоцита�от�моноцита�за�лючается�в�нали-
чии�перин��леарно�о�просветления�цитоплазмы
и�меньших,�чем���моноцита,�размерах.�Еще�од-
ним�отличительным�призна�ом�сл�жит�наличие
большо�о�числа�переходных�форм:�от��лето�,
типичных�для�инфе�ционно�о�монон��леоза,�до
�лето�,��оторые�весьма�напоминают�моноцит.
След�ет�о�овориться,�что�изред�а�встречаются
формы�инфе�ционно�о�монон��леоза�с�хрони-
чес�им�мно�олетним�течением�(за�анчивающи-
еся�выздоровлением),�при��оторых��лет�и�в�ци-
толо�ичес�их�препаратах�невозможно�отличить
от�моноцитов�и�промоноцитов.�Картина��рови��
та�их�больных�напоминает�хроничес�ий�моноци-
тарный�лей�оз,�одна�о�выраженной��иперплазии
в�трепанате��остно�о�моз�а,�хара�терной�для
хроничес�о�о�моноцитарно�о�лей�оза,�при�этом
нет.�В�та�их�сл�чаях�отличить��лет�и�инфе�ци-
онно�о�монон��леоза�от��лето��моноцитарно�о
ряда�позволяет�имм�нофенотипирование.
Стр��т�ра�ядер�либо�относительно��омо�енная,
с�отдельными�трещинами�(без�«�ор�и�долин»),
либо�рыхлая,�приближающаяся���стр��т�ре�ядер
пролимфоцитов�(особенно�–���детей),�о�чем�до-
полнительно�свидетельств�ют�остат�и�ядрыше�
в�виде�небольшо�о�размера�одина�овых�про-
светлений�в�ядре�без�перин��леолярно�о��плот-
нения�хроматина.

Все� три� типа� зрелых� лимфоидных� �лето�
встречаются�вне�оп�холево�о�роста,�составляя
большинство�лимфоидных��лето��в�тех�или�иных
сл�чаях.

След�ющая��р�ппа��лето��в�неоп�холевых�за-
болеваниях� или� в� нормальной� �рови� если� и
встречается,�то�лишь�в�виде�единичных�элемен-
тов.�У�больных�с�оп�холями�лимфатичес�ой�си-
стемы�они�мо��т�составлять�большинство�лим-
фоидных��лето��в��рови.�Определить�оп�холе-
в�ю�природ��этих��лето��можно�с�помощью�им-
м�нофенотипирования,��оторое�позволяет�выя-
вить�их��лональность�по�ле��им�цепям�имм�но-
�лоб�линов.

Лимфоциты�лимфоцитомы�(см.�рис.�20)�–
�лет�и� диаметром� 12–15� м�м,� о�р��лой� или
овальной�формы�со�светло-�ол�бой�цитоплаз-
мой.�Цитоплазма�обычно�беззернистая,�но�мо-
жет� содержать� � нес�оль�о�мел�их� аз�рофиль-
ных��ран�л.�Ядро�составляет�о�оло�половины�или
ч�ть�больше�половины�площади��лет�и,�распо-
ла�ается� нес�оль�о� э�сцентрично.� Стр��т�ра
ядра��омо�енна�(без�«�ор�и�долин»)�с�хара�тер-
ными�трещинами.�Имеется�перин��леарное�про-
светление�цитоплазмы,�равномерно�охватыва-
ющее�периметр� ядра.�В� ядрах� неред�о� видно
ядрыш�о�или�е�о�остат�и.�У�больных�с�добро�а-
чественной�формой�хроничес�о�о�лимфолей�о-
за�или�лимфоцитомой�селезен�и�подобные��лет-
�и�обычно�составляют�основн�ю�масс��лимфо-
цитарных�элементов��рови,�поэтом��они�вполне
мо��т�называться�лимфоцитами�лимфоцитомы.

Лимфоциты-центроциты� (см.� рис.� 20)� –
мел�ие�(диаметр�о�оло�7–8�м�м)��лет�и�с�плот-
ным��омо�енным�ядром,�лишенным��а�ой-либо
стр��т�рности.�По�свой�плотности�ядро�центро-
цита�похоже�на� ядро�о�сифильно�о� эритро�а-
риоцита,�напоминая�«вишнев�ю��осточ��».�Ци-
топлазма�синяя,�беззернистая,� �з�ая�настоль-
�о,�что�просматривается�обычно�лишь���одно�о
из�полюсов�ядра.�Эти��лет�и�мо��т�составлять
основн�ю�масс�� лимфоидных� элементов� при
фолли��лярной�лимфоме.�В�нормальной��рови
в�тон�ом�месте�маз�а�они�пра�тичес�и�не�встре-
чаются.

Лимфоплазмоциты� (см.� рис.� 20)� –� свое-
образные��лет�и,��оторые�встречаются�при�се�-
ретир�ющих�формах� хроничес�о�о� лимфолей-
�оза.�Напоминают�одновременно�и�лимфоцит,
и�плазмоцит.�Диаметр�лимфоплазмоцитов�о�о-
ло� 12�м�м.� Цитоплазма� синевато-фиолетовая
без�отчетливо�о�перин��леарно�о�просветления
и�без�зернистости.�Ядро�имеет�все�черты�зре-
лой��лет�и�с��р�бой�стр��т�рой�хроматина�(типа
«�ор�и�долин»),� распола�ается� часто� столь�же
э�сцентрично,� �а�� и� �� плазмоцитов.� Ино�да
ядро� имеет� хара�терные� для� плазматичес�ой
�лет�и� черты� �олесовидности.

Лимфоциты�волосато�леточно�о�(ворсин-

чато�леточно�о)�лей�оза�(см.�рис.�20)�пред-
ставляют�собой�обычно�о�размера�средний�лим-
фоцит�с��ол�бой�беззернистой�цитоплазмой,�о�-
р�жающей�ядро.�Ядро�занимает�обычно�боль-
ш�ю�часть�площади��лет�и.�У�мно�их�лимфоци-
тов�при�этой�форме�лей�оза�(в��рови�или��ост-
ном�моз�е)�цитоплазма�имеет�различной�фор-
мы�выпячивания:�ворсин�и,�остро�онечные�вы-
росты�и�т.�п.�Надо�заметить,�что�отдельные��лет-
�и�с�хара�терными�выростами-ворсин�ами�мо-
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��т�встречаться�при�мно�их�др��их�лимфопро-
лиферативных�заболеваниях,�а�та�же�при�ост-
рых�лей�озах.�Ядра�лимфоцитов�волосато�ле-
точно�о�лей�оза�часто�довольно�светлые,�име-
ют��омо�енн�ю�или�исчерченн�ю�стр��т�р��хро-
матина�(без�«�ор�и�долин»).�При�недостаточном
�величении�они�напоминают�бласты.�Отличить
их�от�бластов�помо�ает�отс�тствие���хроматина
тон�онитчатой�стр��т�ры.

Лимфоциты��остномоз�овой�формы�хро-

ничес�о�о�лимфолей�оза�(lymphadenia�ossium)
(см.�рис.�20).�Лимфоциты�этой�ред�ой�оп�холи
имеют�плотные�темные�ядра�и�неширо��ю�тем-
но-синюю�цитоплазм�.�Эта�оп�холь�ввид��своей
ред�ости�н�ждается�в�дополнительном�из�чении,
в�том�числе�и�с�морфоло�ичес�их�позиций.

Неидентифицир�емые�лимфоидные��лет-

�и�(см.�рис.�20).�Кроме�описанных�форм�лим-
фоцитов�в�маз�ах�встречаются�элементы�лим-
фатичес�о�о�ряда�с�плотным�и�нес�оль�о�вытя-

н�тым� ядром,� продол�оватой,� заз�бренной� по
�раям�цитоплазмой.�Подобных��лето��мно�о�в
�част�ах�маз�а,��де�эритроциты��же�сопри�аса-
ются�др���с�др��ом.�Изред�а�та�ие��лет�и�встре-
чаются�и�в�тон�ом�месте�маз�а.�Их�принадлеж-
ность����а�ой-либо�оп�холи�лимфатичес�ой�си-
стемы�не�определена.

Клет�и�Сезари-Л�тцнера�(см.�рис.�20).�Это
Т-�лет�и�размерами�8–10�м�м�с�неширо�ой�ци-
топлазмой�серо�о�или��ол�бо�о�цвета,�обычно
лишенные�зернистости.�Клет�и�Сезари-Л�тцне-
ра�имеют�своеобразные�с�ладчатые�или�«моз-
�овидные»�ядра�(та�ая�форма�ядер�определяет-
ся��л�бо�ими�инва�инациями�ядерной�оболоч-
�и).�Хроматин��омо�енный.�Описываемые��лет-
�и�хара�терны�для�болезни�Сезари�и��рибовид-
но�о�ми�оза,�они�встречаются�и�при�не�оторых
дерматозах.�При�болезни�Сезари�они�мо��т�со-
ставлять�основн�ю�масс��лимфоидных�элемен-
тов�в��рови.

ÌÀÊÐÎÔÀÃÈ, «ÊËÅÒÊÈ ÈÍÎÐÎÄÍÛÕ ÒÅË»

Клет�и,�составляющие�систем��ма�рофа�ов,
весьма�разнообразны�морфоло�ичес�и�в�зави-
симости�от�выполняемых�ф�н�ций.�Ма�рофа�ам
свойственно� давать�мно�оядерные� элементы,
появляющиеся��за�счет�эндомитоза.�В�предла-
�аемом�читателю�Атласе�б�д�т�даны�те�формы
ма�рофа�ов,�наличие��оторых�вызывает�тр�дно-
сти�в�диа�ности�е�лимфатичес�их�оп�холей.

В�зависимости�от�ф�н�циональной�а�тивно-
сти�ма�рофа�и�мо��т� иметь� ядра� и� с� плотной
стр��т�рой�хроматина,��а����лимфоцита,�и�с�во-

ло�нистой� или� �ран�лярной,� �а�� �� оп�холевых
�лето�.��И�в��истоло�ичес�ом,�и�в�цитоло�ичес-
�ом� препаратах� нефа�оцитир�ющий�ма�рофа�
может�быть� неотличим�от� лимфоцита,� та�� �а�
имеет�та�ое�же�ядро�и�неширо��ю�цитоплазм�.
Вместе�с�тем�в�нормальном�центре�фолли��ла
можно�видеть�мно�о�очень��р�пных��лето��с�э�-
сцентрично�расположенным�небольшим��плот-
ным�ядром,�в�цитоплазме��оторых�видны�в�лю-
чения�фа�оцитированных�частиц�(рис.�21).�Этих
очевидных�ма�рофа�ов�бывает�очень�мно�о�при

Рис.� 21.� Гистоло�ичес-
�ий�срез�лимфо�зла�(имм.).
Среди�оп�холевых��лето��ма�-

рофа"и�с�фа"оцитированными

частицами�в�цитоплазме.

Морфоло�ичес�ая�хара�теристи�а��лето��лимфатичес�о�о�ряда
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Рис.�23.��Ма�рофа��в�цитоло�ичес�ом�препарате�(имм.).
В�цитоплазме�видны�фа"оцитированные�частицы.

Рис.�22.�Картина�«звез-
дно�о�неба»�при�лимфоме
Бер�итта.�Гистоло�ичес�ий
срез�лимфо�зла�(мал.��в.).

быстро�пролиферир�ющих�оп�холях.�Они�обра-
з�ют�стр��т�р��своеобразно�о�«звездно�о�неба»,
хара�терно�о,�в�частности,�для�лимфомы�Бер-
�итта� (рис.� 22).� Правда,� та�ая� �артина�может
быть�и�при�др��их�лимфомах,��а�в�ред�их�сл�ча-
ях�ее�нет�и�при�Бер�иттоподобной�лимфоме.�В
цитоло�ичес�ом� препарате� ма�рофа�и� мо��т
та�же��иметь��ядро�лимфоцита�мало�о�или�сред-
не�о�размера�и�широ��ю�цитоплазм��с�фа�оци-
торованными�частицами�(рис�23).

Кроме�то�о,�встречаются�ма�рофа�и�с��р�п-
ным��р��лым�ядром,�ино�да�дв�хядер-
ные,� стр��т�ра� хроматина� �оторых
имеет� отчетливо� �ран�лярный� хара�-
тер.�В�них�мо��т�быть�1–2�мел�ие�оди-
на�овые��р��лые�синие�н��леолы.�По
та�ом�� хара�терном�� строению� ядер
ма�рофа�и�мо��т�быть�определены�и
вне�фа�оцитоза.

Своеобразный�вид�имеют�мно�о-
ядерные�ма�рофа�и�т�бер��лезной
�ран�лемы,�очень�на�них�похожие�ма�-
рофа�и�болезни�Бенье-Бе�а-Ша
мана

и�«�лет�и�инородных�тел»�(рис��24).�На
фоне�воспаления,�а�та�же�на�фоне�ре-
а�ции�на�оп�холь��в��истоло�ичес�ой�и
цитоло�ичес�ой��артине�лимфо�зла�(и
др��их�ор�анов)�мо��т�обнар�живаться
та��называемые�эпителиоидные��лет-
�и�(рис.�25).�Их�овальные�ядра�имеют
размеры�о�оло�2–3�ядер�мало�о�лим-
фоцита,�но�стр��т�ра�хроматина�–�рых-
лая.�Эти�эпителиоидные��лет�и�мо��т

образовывать�мно�оядерные�элементы.�В�т�бер-
��лезном�б��ор�е�та�ие�мно�оядерные��лет�и�на-
зываются��лет�ами�Пиро�ова-Лан�ханса�(рис.
26).�В�них�ядра�лежат�по�периферии,�чаще�с�ап-
ливаются���одно�о�из�полюсов.�Границы�светло-
серой�цитоплазмы�видны�неотчетливо.��Анало-
�ичные��и�антс�ие��лет�и�встречаются�и�при�сар-
�оидозе�–�болезни�Бенье-Бе�а-Ша�мана�(рис.
27).�Различия�межд��этими��лет�ами�при�сар�о-
идозе�и�т�бер��лезе�за�лючаются�в�относитель-
ной�правильности�расположения�ядер�при�сар�о-
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Рис.�25.�Эпителиоидные��лет�и�–
вытян�тые� с� единичными�мел�ими
ядрыш�ами.� Гистоло�ичес�ий� срез
лимфо�зла�(б.��в.).

Рис.�26.�Т�бер��лезная��ран�лема.�Гистоло-
�ичес�ий�срез�лимфо�зла�(мал.��в.).
Справа��азеоз,�в�левом�нижнем��"л��лимфоцитарный

вал.�Стрел�ой���азана��лет�а�Пиро"ова-Лан"ханса.

Рис.� 24.� Мно�оядерная� �лет�а
«инородних� тел».� Гистоло�ичес�ий
срез�лимфо�зла�(б.��в.).

Морфоло�ичес�ая�хара�теристи�а��лето��лимфатичес�о�о�ряда
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Рис.�27.�Сар�оидоз.�Гистоло�ичес�ий�срез�лимфо�зла
а�–�(мал.��в.).�Стр��т�ра�лимфо�зла�нар�шена�–�множество�"ран�лем.�Стрел�ами���азаны��лет�и�«инородных

тел».�б�–�(мал.��в.).�Гран�лемы�при�сар�оидозе.�В�центре�две�мно"оядерные��лет�и�Лан"ханса,�во�р�"�лимфоци-

тарный�вал.
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идозе�и�обратной��артине�при�т�бер��лезе.�При
т�бер��лезе�ядра�в�этих��лет�ах�часто�образ�ют
сливающиеся�с�опления,�стр��т�ра�их�хромати-
на�может�быть�плотной,�а�форма�–�неправильной.
При�сар�оидозе,�напротив,�ядра�лежат�почти�по
всей�периферии�цитоплазмы,�они�имеют�более
рыхл�ю�стр��т�р��хроматина.�И�тот,�и�др��ой

процесс�сопровождается�появлением�своеоб-
разных�«б��ор�ов»,��оторых�мно�о�при�сар�оидо-
зе�и�очень��мало�при�т�бер��лезе.�Для�т�бер��-
леза�хара�терен�не�роз�в�б��ор�е,�сар�оидоз��не-
�роз�не�свойственен.�Эти�б��ор�и�представлены
с�оплением�лимфоцитов.�При�сар�оидозе�сохра-
нены�сос�ды,�разр�шающиеся�при�т�бер��лезе.

ÌÎÐÔÎËÎÃÈß ËÈÌÔÎÑÀÐÊÎÌÍÛÕ ÊËÅÒÎÊ

Создавая�своеобразный�терминоло�ичес�ий
словарь,�необходимо�остановиться�на�форма-
лизованном� описании� �лето�� лимфосар�ом� –
зло�ачественных�оп�холей�лимфатичес�ой�сис-
темы.�К�ним��о�всем�применимы�понятия�ати-
пизм,�полиморфизм,�но��лет�и�эти�при�деталь-
ном�просмотре�на�большом��величении�ми�ро-
с�опа� имеют� более� или�менее� о�раниченный
набор�призна�ов�измененно�о�ядра.�Распознать
их�в�цитоло�ичес�ом�препарате�позволяют�сле-
д�ющие�хара�терные�особенности:
1) �р�пные,�но�широ�о�варьир�ющие�размеры

ядра�и�цитоплазмы�(полиморфизм);
2) неправильная�форма�ядра�и�цитоплазмы,�ва-

��олизация�ядер�и�цитоплазмы,�ее�обрывча-
тость�–�цитоплазмо�лазия�(атипизм);

3) �величенное�число�ядрыше��–�от�дв�х-трех
до�пяти-шести�в�одном�ядре,�при�этом�в�од-
ной��лет�е�мо��т�быть�и�разновели�ие�ядрыш-
�и,�и�ядрыш�и�сложной�формы�(в�виде�пе-
сочных�часов�и���ловатые),�не�оторые�ядрыш-
�и�мо��т�сливаться�с�мембраной�ядра;�цвет
ядрыше��в�атипичных��лет�ах�–�от�сине�о�до
фиолетово�о;

4) важнейший�призна��–�стр��т�ра�хроматина.
Цитоло�ичес�ий� препарат� позволяет� выде-

лить�след�ющие�варианты�строения�хроматина
(А.И.�Воробьев,�А.М.�Кременец�ая,�2000):

Первый�тип,�бластный�–�бластная�стр��т�ра
хроматина,��оторая�хара�териз�ется�тон�онит-
чатым�строением�хроматиновых�нитей�с�равно-
мерностью�их�о�рас�и�и��алибра�(рис.�28).

Второй�тип�–��р�боволо�нистое�и�воло�-
нистое�строение�хроматина�в�ядрах�лимфосар-
�омных��лето��(рис.�28).�В�нормальном�лимфо-
�зле�та�их��лето��пра�тичес�и�нет.�При�сар�о-
ме� они� нес�т� все� призна�и� атипизма� и
полиморфизма,�имеют�хара�терные�для�зло�а-
чественной�оп�холи�особенности�ядрыше�.�Клет-
�и�эти�–�чаще��р�пные,�их�размеры�превышают
15–20�м�м.�Вместе�с�тем�мо��т�встречаться�и
мел�ие��лет�и�с�та�ой�же�стр��т�рой�ядер.

Клет�и�с� воло�нистым�и� �р�боволо�нистым
строением�хроматина�мо��т�составлять�в�отпе-
чат�е�большинство.�Ино�да,�не�давая�«словес-

но�о�портрета»,�их�относят� ��пролимфоцитам.
Но�пролимфоциты,�даже�б�д�чи�в�большинстве
при�пролимфоцитарных�лей�озах,�довольно�од-
нотипны,�не�отличаются�от�пролимфоцитов�нео-
п�холевых.�Это� и� понятно,� пос�оль��� пролим-
фоцитарные�хроничес�ие�лимфолей�озы�отно-
сятся���оп�холям�добро�ачественным,��оторым
не�свойственен�атипизм�и�полиморфизм��лето�.
При�сар�оме�ядра�описываемых��лето��имеют
неправильн�ю�форм�,�а�не�овальн�ю�или�о�р��-
л�ю,� �а�� �� пролимфоцитов.�Кроме� то�о,� в� них
хорошо�различимы�ядрыш�и,�часто�множествен-
ные,��родливые.

Описываемые�сар�омные��лет�и�с�воло�ни-
стым�ядром�ред�о�выходят�в�периферичес��ю
�ровь.

Третий� тип� лимфосар�омных� �лето�� имеет
лимфоидн�ю� стр��т�р�� ядерно�о� хроматина
(рис.�28).�Формально�та�ие��лет�и�неред�о�под-
считывают��а��лимфоциты.�От�последних�их�от-
личают�с�щестенно�большие�размеры�—�о�оло
15–20�м�м,�а��лавное,�они�имеют�все�черты�ати-
пизма�и�полиморфизма.�Несмотря�на��азалось
бы�зрел�ю�стр��т�р��ядерно�о�хроматина�(либо
�омо�енно�бесстр��т�рный,�либо�даже�имеет��а-
�ое-то� сходство� с� �артиной� «�ор� и� долин»),� в
ядрах�мо��т�быть�видны�ядрыш�и�со�всеми�при-
с�щими�сар�омным��лет�ам�особенностями.�В
периферичес�ой��рови�этих��лето��обычно�не
бывает.

Лимфосар�омная�природа�описываемых��ле-
то��определяется�их�рез�им�преобладанием�в
отпечат�е�на�фоне�их�разновели�ости,��родли-
вости�форм�ядер,�ядрыше��и�цитоплазмы.

В�очень�ред�их�сл�чаях�инфе�ционно�о�мо-
нон��леоза�приходилось�видеть�та�ие��лет�и�в
�рови�в�большом��оличестве,�мно�о�их�было�и�в
п�н�тате��остно�о�моз�а.�В�подобных�сл�чаях�не-
обходимо�хладно�ровное�выжидание.�Инфе�ци-
онный�монон��леоз�рано�или�поздно�пройдет,
размеры�лимфо�злов�по�о�ончании�острой�фазы
�величиваться�не�должны.

Четвертый�тип�сар�омных��лето��принадле-
жит�финальной�зло�ачественной�трансформации
лимфомы�из��лето��мантийной�зоны�(рис.�28).

Морфоло�ичес�ая�хара�теристи�а��лето��лимфатичес�о�о�ряда
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Рис.�28.�Варианты�строения�хроматина�лимфосар�омных��лето�.
1�–�бластный;�2�–�"ран�лярный;�3�–�воло�нистый;�4�–�лимфоидный.

Сар�омные��лет�и�(но�не�все)�имеют�хара�тер-
н�ю�для�этой�оп�холи��ран�лярность�ядерно�о
хроматина.�Во�всем�остальном�они�повторяют
за�ономерности�морфоло�ии�лимфосар�омных
�лето�:�полиморфизм,��родливость�форм,��род-
ливые�ядрыш�и.�Среди�сар�омных��лето��мо��т
в�этом�сл�чае�встречаться�и�атипичные�лимфоб-
ласты.

Все�четыре�типа�сар�омных��лето��мо��т�быть
выделены�толь�о�в�цитоло�ичес�ом�препарате,
но�ни�а��не�в��истоло�ичес�ом,��де�они�обычно
представлены�элементами�со�светлым�ядром,
имеющим�рыхл�ю�воло�нист�ю�стр��т�р��хро-
матина,� темными� ядрыш�ами.� Размеры� этих
�лето�� в� �истоло�ичес�ом� препарате�широ�о
варьир�ют�и�не�поддаются�сравнению�с�анало-
�ичными��лет�ами�в�цитоло�ичес�ом�препара-

те.� В� �истоло�ичес�ой� терминоло�ии� для� этих
�лето��в�прошлом�был�более�др��их��потребля-
ем�термин�«рети��лярные��лет�и».�Давно�изве-
стно,�что�цитоло��рети��лярными�называет�не
поддающиеся�определению��р�пные��лет�и�без
специфичес�ой�зернистости.�Ими�обычно�явля-
ются� а�тивированные� лимфоциты,�ма�рофа�и
(без�захваченных�частиц�в�цитоплазме).�В�лим-
фосар�омах,�при�лимфо�ран�лематозе�на�ста-
дии�лимфоцитарно�о�истощения�и�рети��лярно-
�леточно�о�преобладания�название�«рети��ляр-
ные��лет�и»�в��истоло�ичес�ом�препарате�при-
менительно� �� оп�холевым� элементам� должно
быть� изъято,� пос�оль��� их� принадлежность� �
лимфатичес�ом��ряд��се�одня�до�азана.

Важно�отметить,�что�ино�да�в�одном�и�том�же
препарате�мо��т�встречаться�атипичные�лимфо-
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идные��лет�и�с�разной�стр��т�рой�хроматина.�В
отличие�от�цитоло�ичес�о�о��истоло�ичес�ий
препарат�позволяет�видеть�лишь��р�пные�разме-
ры,�неправильн�ю�форм��ядер�и�ино�да�–�особен-
ности�ядрыше��атипичных�лимфоидных��лето�.

Одни�и�те�же�лимфоидные�элементы�в�маз-
�ах-отпечат�ах�и��истоло�ичес�их�срезах�вы�ля-
дят� неодина�ово.� Обнар�жение� в� отпечат�ах
биоптатов�лимфосар�омных��лето��имеет�важ-
ное�значение�для�постанов�и�диа�ноза�первич-

ной�лимфосар�омы�или�произошедшей�сар�ом-
ной�трансформации�зрело�леточной�лимфати-
чес�ой�оп�холи.�Одна�о�цитоло�ичес�ий�препа-
рат� несет� лишь� часть� информации,� пос�оль��
он�не�позволяет�охара�теризовать�расположе-
ние�этих��лето��в�т�ани�и�«наложить»�их�на�об-
щий�рис�но��ор�ана.��Кроме�то�о,���сожалению,
часто�приходится�иметь�дело�с��отовыми�сте�-
лами��истоло�ичес�их�препаратов,�пол�ченны-
ми�из��чреждений,��де�отпечат�и�не�делаются.

ÊËÅÒÊÈ ÁÅÐÅÇÎÂÑÊÎÃÎ-ØÒÅÐÍÁÅÐÃÀ
È ÄÐÓÃÈÅ ÃÈÃÀÍÒÑÊÈÅ ËÈÌÔÎÑÀÐÊÎÌÍÛÅ ÊËÅÒÊÈ

Отдельн�ю��р�пп��оп�холевых,�в�том�числе�и
сар�омных,�элементов�составляют��и�антс�ие,
большей�частью�мно�оядерные��лет�и.

Ги�антс�ие� «диа�ностичес�ие»� �лет�и� Бе-
резовс�о�о-Штернбер�а� (рис.�29)��подробно
описаны�в�разделе,�посвященном� �лимфо�ра-
н�лематоз�.�Здесь�надо�лишь�с�азать,�что�из-
ред�а��лет�и,�по�всем�формальным�призна�ам
относимые� �� тип�� Березовс�о�о-Штернбер�а,
бывают�и�при�др��их�лимфатичес�их�оп�холях,
но�без�хара�терных��ран�лем,�без�Т-�леточно-
�о�о�р�жения.� �Ги�антс�ие�или�очень��р�пные,
но�одноядерные��лет�и�со�стр��т�рным�ядром,
большой� сопоставимой� по� размерам� с� ядром
мало�о� лимфоцита� � н��леолой� (часто� –� эози-
нофильной)�и�широ�ой�цитоплазмой�–��лет�и
Ходж�ина�(рис.�29,�30).�Их�часто�находят�при
лимфо�ран�лематозе,�реже�при�др��их�лимфа-
тичес�их� оп�холях.

И��лет�и�Березовс�о�о-Штернбер�а,�и��лет-
�и�Ходж�ина�в�цитоло�ичес�ом�препарате�име-
ют�бластн�ю�стр��т�р��ядерно�о�хроматина�(рис.
31)

М�мифицированные,�ла��нарные,�мно�о-

ядерные��лет�и�встречаются�среди��и�анто�ле-
точных�элементов�и�более�мел�их�элементов�при
лимфо�ран�лематозе,�лимфосар�омах�(рис.�32)

«М�мифи�ация»�ядер�сар�омных��лето��в��и-
столо�ичес�ом�препарате�вы�лядит��а��фиоле-
товая�или�черная�бесстр��т�рная���артина�ядра,
форма��оторо�о�может�быть�и��р��лой,�и�вытя-
н�той�до�червеобразности,���ловатой.�Цитоплаз-
ма�этих��лето��имеет�серый�цвет,�неред�о�пло-
хо�от�раничена.� �В�цитоло�ичес�ом�препарате
�родливые�ядра�этих��лето��имеют�стр��т�рный
хроматин,� часто� –� темно-фиолетовые� непра-
вильной�формы�н��леолы.�Цитоплазма�синева-
то�о�цвета,�беззернистая.

Рис.� 29.� Гистоло�ичес�ий
срез�лимфо�зла�(имм.)
Стрел�ой���азана�в�центре�поля�зре-

ния��лет�а�Березовс�о"о-Штернбер-

"а.

Морфоло�ичес�ая�хара�теристи�а��лето��лимфатичес�о�о�ряда
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Рис.30.�Ла��нарные��лет�и.�Гистоло�ичес�ий
срез�лимфо�зла�(имм.)
Стрел�ами���азаны�фи"�ры�митоза.

Ла��нарные��лет�и�(рис.�30,�32)�очень�час-
то�отождествляют�по�диа�ностичес�ом��значе-
нию�с��лет�ами�Березовс�о�о-Штернбер�а.�Со-
�ласиться�с�этим�ни�а��нельзя.�Ла��нарные��лет-
�и� бывают� и� при� лимфо�ран�лематозе,� и� при
множестве�лимфосар�ом.�Форма�этих��лето��в
�истоло�ичес�ом�препарате�бывает�различной.
Первый�тип:��и�антс�ая��лет�а�с�бесцветной�п�-
стой�цитоплазмой,�в��оторой�распола�ается�ядро
с�плотным�хроматином.�Обычно�ядро�с�ществен-
но�меньше�цитоплазмы,�часто�имеет�неправиль-
н�ю�форм�,�плотн�ю�стр��т�р��хроматина,�из-

ред�а�–�н��леолы.�Второй�тип:�цитоплазма��лет-
�и�имеет�хара�теристи�и�прежней,�но��ядро�ма-
лень�ое�с�плотной�стр��т�рой�хроматина,�напо-
минает�па�ч�а.�От�ядра���периферии��лет�и�ид�т
�а��па�тин�и�тон�ие�нити.��И�при�первом,�и�при
втором�типе�ла��нарных��лето��в�них�мо��т�быть
митозы.Третий�тип:�ла��нарная��лет�а�с��лас-
сичес�ими�ядрами��лето��Ходж�ина�или�Бере-
зовс�о�о-Штернбер�а.���Ла��нарность�этих��ле-
то�� –� большая� п�стая� цитоплазма� при�малом
ядре� –� об�словлена� толь�о� сморщиванием� в
формалине�ядра�и�цитоплазмы�при�сохранной
оболоч�е.�Феномен�ла��нарности�тр�дно�опре-
делить�в��замороженных�препраратах.�Тщатель-
ное�сопоставление���истоло�ичес�их�и�цитоло-
�ичес�их�препаратов�(А.М.�Кременец�ая,�2000)
по�азало,��что�широ�ая�цитоплазма�этих��лето�
сохраняется�и�в�отпечат�ах,� хотя�стр��т�ра�их
хроматина�–�либо�воло�нистая,�либо�бластная.

Мно�оядерные��и�антс�ие�сар�омные��лет�и
встречаются� при�мно�их� лимфосар�омах,� при
сар�оме�Ходж�ина.�Их�отличие�от��лето��Бере-
зовс�о�о-Штернбер�а� в� неправильной�форме
ядер,�отс�тствии�хара�терных��р�пных�н��леол,
в�большом�разнообразии�форм�в�одном�препа-
рате.�Стр��т�ра�их�ядер�может�быть�одина�о-
вой�с�одноядерными� �лет�ами,� в� том�числе�и
малень�ими,�но�все�эти�мно�оядерные�и�одно-
ядерные�элементы�демонстрир�ют�выраженней-
ший� полиморфизм� и� атипизм� и� по�форме� и
стр��т�ре� ядер� и� ядрыше�.�В� цитоло�ичес�ом

Рис.�31.��Клет�а�Березовс�о�о-Штернбер�а
в�отпечат�е�лимфатичес�о�о��зла�(имм.).
Стрел�ой���азан�«эталонный»�лимфоцит.
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Рис.�32.�Сар�ома�Ходж�ина.�Гистоло�ичес�ий�срез�лимфо�зла�(б.��в.).
Полиморфизм�оп�холевых��лето��:�1�–��лет�и�Березовс�о"о-Штернбер"а,�2�–��лет�а�Ходж�ина,�3�–�ла��нарная

�лет�а,�4�–�м�мифицированные��лет�и.

препарате�мно�оядерные��лет�и�обычно�имеют
воло�нист�ю�или�лимфоидн�ю�стр��т�р��ядер,
темные��родливые�н��леолы.�Пос�оль���при�о-
товоление� отпечат�а� ино�да� сопровождается
разр�шением��и�антс�их��лето�,�их�цитоло�ичес-
�о�о�анало�а�найти�не��дается,� хотя�при�этом
видны� тени� ядер� разр�шенных� очень� �р�пных
�лето�.

В�замороженных�(при�отовленных�на��риоста-
те)��истоло�ичес�их�препаратах�лимфосар�ом-
ные��лет�и�обычно�вы�лядят��а��атипичные�эле-
менты�с�рыхлым�светлым�ядром�и�темными�яд-
рыш�ами.�На�о�рашенных��емато�силин-эози-
ном�срезах�хроматин�этих��лето��представлен
разной�толщины�тяжами�и��омпа�тными�с�опле-
ниями�(хромоцентрами),��оторые�часто�невоз-
можно�отличить�от�ядрыше�.�Кроме�то�о,�во�мно-
�их��р�пных�и��и�антс�их�атипичных��лет�ах�оп-
тичес�ая�плотность�изображения�на�отдельных

�част�ах�среза�настоль�о�мала,�что�создается
впечатление�наличия�в�ядре�п�стот.�Тем�не�ме-
нее�все�перечисленные�артефа�ты,�прис�щие
стандартной�методи�е�при�отовления��истоло�и-
чес�их�препаратов,��а��правило,�не�мешают�ви-
деть�на�срезах��лючевые�призна�и�зло�ачествен-
ности�новообразования�–�атипизм�и�полимор-
физм��леточно�о�состава.�Вместе�с�тем�нельзя
забывать�о�с�ществовании�мел�о�леточных�лим-
фосар�ом�и�лимфосар�ом,�в��оторых�атипичные
�лет�и�составляют�доли�процента�от�всей��леточ-
ной�поп�ляции�в�биоптате.�В�этих�сл�чаях�избе-
жать�ошиб�и�можно�п�тем�тщательно�о�из�чения
всей�площади�среза�через�объе�тив�х40�или�на
иммерсии�(объе�тив�х100).�Особ�ю�настойчи-
вость�в�поис�е�атипичных�элементов�след�ет
проявлять�при�зрело�леточных�лимфатичес�их
оп�холях,��де��линичес�ие�призна�и���азывают
на�вероятность�сар�омной�трансформации.

Морфоло�ичес�ая�хара�теристи�а��лето��лимфатичес�о�о�ряда
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Ка���же��оворилось,�в�современных�межд�-
народных� �лассифи�ациях� новообразования
лимфатичес�ой�системы�принято�соотносить�с
этапами�нормальной�дифференциров�и�лимфо-
цитов.�Кроме�то�о,�отдельные�оп�холи�соотно-
сятся� с� �он�ретными� стр��т�рами� вн�три� вто-
ричных�лимфоидных�ор�анов.�Поэтом��в�переч-
не�нозоло�ичес�их�форм�фи��рир�ют�та�ие�на-
звания,��а��лимфома�из��лето��центра�фолли-
��ла,�мантийной�или�мар�инальной�зон.�С�этой
терминоло�ией� след�ет� со�ласиться,� пос�оль-
���ни�одно�название�в�принципе�не�может�от-
разить� всех� особенностей,� прис�щих� той� или
иной� лимфатичес�ой� оп�холи.� Необходимая
о�овор�а�состоит�в�том,�что�внешнее�сходство
нормальных�и�оп�холевых�лимфоцитов�не�мо-
жет�сл�жить�до�азательством�их�обще�о�ор�а-
но-� и� �исто�енеза� –� источни�ом� оп�холево�о
роста�может�быть�совершенно�иной�пласт��ле-
то�,� нежели� тот,� что� заселяет� лимфатичес��ю
т�ань�здоровых�лиц�в�данный�период�времени.
Та�,�например,�мно�им�новообразованиям�лим-
фатичес�ой� системы�свойственны� возрастные
пи�и� заболеваемости,� в� промеж�т�ах� межд�
�оторыми�эта�оп�холь�пра�тичес�и�не�встреча-
ется.�В� частности,� ни�дети,� ни�молодые�люди
лимфомой�из��лето��мантийной�зоны�не�боле-
ют.� Пос�оль��� вторичные� фолли��лы� и� соот-
ветственно� зона� мантии� прис�тств�ют� в� лим-
фо�злах� и� детей,� и� стари�ов,� объяснить� осо-
бенности�эпидемиоло�ии�этой�оп�холи�возра-
стными� различиями� в� строении� лимфатичес-
�ой� т�ани� невозможно.� К� др��им�новообразо-
ваниям�лимфатичес�ой�системы,�широ�о�рас-
пространенным�среди� лиц� пожило�о� возраста
и� чрезвычайно� ред�им� �� молодых,� относятся
волосато�леточный� лей�оз,� лимфоцитомы� и
хроничес�ий� лимфолей�оз� (сл�чаи� развития
этих� оп�холей� �� детей� неизвестны).

Засл�живают�внимания�и�др��ие�наблюдения.
В�частности,�идентичные�по�своей�морфоло�ии,
имм�нофенотип��и�цито�енетичес�им�нар�ше-
ниям�острые�лимфобластные�лей�озы�детей�и
взрослых�принципиально�различаются�по�отве-
т��на�терапию,�что�заставило�выделить�эти�оп�-
холи�в�самостоятельные�нозоло�ичес�ие�фор-

мы.�Ло�ично� предположить,� что� столь� разный
про�ноз�этих�лей�озов,�одина�овых�по�всем�из-
вестным�на�се�одня�призна�ам,�об�словлен�их
разным��исто�енезом,�происхождением�из�раз-
ных�за�ладо��или�«пластов»�лимфатичес�ой�т�а-
ни,�за�ономерно�сменяющих�др���др��а�с�воз-
растом�(А.И.�Воробьев,�1985).

Представленные�фа�ты�–�весомый�ар��мент
в�польз��то�о,�что�источни�ом�оп�холево�о�рос-
та�мо��т�сл�жить�не�толь�о�те��лет�и,��оторые
а�тивно�ф�н�ционир�ют�во�взрослом�ор�аниз-
ме�на�момент�возни�новения�оп�холи,�но�и�др�-
�ие,�по��а�им-то�причинам�не�полностью�из�не�о
вытесненные.�О�азавшись� «не�в� том�месте»�и
«не�в�то�время»,�эти��лет�и�подвер�аются�он�о-
�енной�трансформации,�давая�начало�оп�холе-
вом��рост�.�В�прошлые��оды�нормальные�пред-
шественни�и� выделяли,� опираясь� на� внешнее
сходство�оп�холевых��лето��с�теми�или�иными
элементами� лимфатичес�о�о� ряда.� Но� та�ой
морфоло�ичес�ий� подход� не�может� �читывать
изменчивость� оп�холевых� �лето�� в� процессе
оп�холевой�про�рессии.�К�том��же���не�оторых
оп�холевых� �лето�� вообще� нет� ни�а�о�о� нор-
мально�о�морфоло�ичес�о�о�э�вивалента�(та�о-
выми,�в�частности,�являются�лимфосар�омные
�лет�и,�лимфоциты�волосато�леточно�о�лей�о-
за,��лет�и�Березовс�о�о-Штернбер�а�и�Ходж�и-
на).

В�Атласе�почти�не�обс�ждаются�вопросы�эти-
оло�ии�лимфом.�Ошиб�а� в�митозе,� вед�щая� �
появлению�бессмертно�о��лона,�чаще�все�о�но-
сит�хара�тер�сл�чайно�о�а�та.�Последствия�воз-
действия�м�та�енов,�на��аждом�ша���подстере-
�ающие�митоз,�бло�ир�ются�системой�апопто-
за.�И�если�эта�система�дает�«сбой»,�то�винова-
ты�в�этом�либо�наследственные�дефе�ты�лим-
фопоэза,� применительно� �� лимфомам,� либо
массивность�м�тационно�о�воздействия,�в�час-
тности,�высо�ие�дозы�ионизир�ющей�радиации
или�цитостатичес�их�препаратов.�Пос�оль���оп�-
холи��лональны,�роль�вир�сов�в�их�возни�нове-
нии�можно�обс�ждать�та�же�с�позиций�м�та�е-
неза.�Правда,�вир�сы�в�этом�сл�чае�должны�та-
щить�за�собой�эпидемиоло�ичес�ий�шлейф.�Та-
�ово�о�нет.

«ÈÍÑÒÈÍÊÒ ÄÎÌÀ» Â ÎÏÓÕÎËßÕ ËÈÌÔÀÒÈ×ÅÑÊÎÉ ÑÈÑÒÅÌÛ

Пос�оль���большинство�лимфоцитов�посто-
янно�ми�рир�ет�из�сос�дисто�о�р�сла�в�ор�аны
имм�нной�системы�и�обратно,�то�метастазиро-

вание�лимфатичес�ой�оп�холи�в� тот�или�иной
ор�ан�отражает�способность�оп�холевых��лето�
не�столь�о���перенос�,�с�оль�о���имплантации�в
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данном�ор�ане,�в�е�о��он�ретных�стр��т�рах�(А.И.
Воробьев,�1985,�2003).

Клет�и�имм�нной�системы�не�толь�о�посто-
янно�перемещаются�межд��анатомичес�и�отда-
ленными�стр��т�рами,� но�и� способны�возвра-
щаться�в�тот�или�иной�ор�ан�(например,��ост-
ный�моз�)�или�систем��т�аней�(в�частности,�эпи-
телиальных).�Этот�феномен,�пол�чивший�назва-
ние�«инстин�та�дома»,�об�словлен�моле��лами
ад�езии,� ре��лир�ющими�меж�леточные� взаи-
модействия.�Помимо�имм�нных�реа�ций,�моле-
��лы�ад�езии�принимают��частие�в�эмбрио�е-
незе,�свертывании��рови�и�воспалении.

Мно�очисленные�фа�ты���азывают�на�важней-
ш�ю�роль�«инстин�та�дома»�при�оп�холях�лимфа-
тичес�ой�системы.�Например,�мно�ие�первичные
лимфосар�омы,�та�ие,��а��первичная�В-�леточ-
ная�лимфосар�ома�средостения�или�лимфосар-
�ома�жел�д�а,�обычно�дол�о�не�выходят�за��ра-
ницы�первично�о�оча�а�оп�холево�о�поражения
(А.И.�Воробьев,�1985,�2003;�Lennert,�1997).�В�то
же�время�лимфома�из��лето��мантийной�зоны,
�а��правило,��енерализована��же�на�момент�пер-
вично�о�осмотра�больно�о.�Одна�о�и�т�т�н�жна
о�овор�а.�В�рам�ах��азалось�бы,�одной�нозоло-
�ичес�ой�формы,�в�частности,�лимфомы�из��ле-
то��мантийной�зоны,�возможно�длительное�о�ра-
ниченное�толь�о�одним�местом�роста�развитие
оп�холи�(например,�селезен�а,�орбита)

При�оп�холевом�росте�проявляется�принци-
пиальное�различие�лимфатичес�ой� т�ани�раз-
ных�частей�тела:�одни�лимфо�злы�поражаются
чаще,�др��ие�–�реже.�Отдельные� �р�ппы�лим-
фо�злов�остаются�инта�тными�на�протяжениии
мно�их�лет�и�нес�оль�их�рецидивов.�В�частно-
сти,�в���битальных�или�под�оленных�лимфо�з-
лах,�даже�при�тотальной��енерализации�любой
лимфатичес�ой�оп�холи�метастазы�обнар�жива-
ются��райне�ред�о.�Все�с�азанное�дает�основа-
ния� д�мать,� что� профиль� э�спрессии�моле��л
ад�езии�в�лимфо�злах�разных�частей�тела�нео-
дина�ов�(�освенно�на�это���азывает�разный�ри-
с�но��строения�шейных,�брыжеечных�и�паховых
лимфо�злов)�(А.И.�Воробьев,�2003).

Рассмотрим�не�оторые�моле��лярные�меха-
низмы,� определяющие� расположение� оча�ов
оп�холево�о�роста�при�новообразованиях�лим-
фатичес�ой�системы.

Хроничес�ие� лимфолей�озы

Установлено,�что�способность���трансэндо-
телиальной�ми�рации�лимфоцитов�значительно
сильнее�выражена�при�хроничес�их�лимфолей-
�озах,� сопровождающихся� лимфаденопатией.
Выявлена�связь�это�о�симптома�с��ровнем�э�с-
прессии�инте�рина�α

4
�на�оп�холевых��лет�ах:�в

отс�тствие� �величенных� лимфо�злов� �ровень
э�спрессии�этой�моле��лы�ад�езии�низ�ий,�а�при
наличии�лимфаденопатии,�наоборот,�–�высо�ий
(Till,�2002).

Фолли��лярные� лимфомы

При� этом� заболевании� оп�холевые� лимфо-
циты�э�спрессир�ют�инте�рин�αα

4
β

1
,�ли�андом

�оторо�о�является�моле��ла�ад�езии�VCAM-1�на
фолли��лярных�дендритичес�их��лет�ах�отдель-
ных��р�пп�лимфо�злов�и�селезен�и.�Взаимодей-
ствие�αα

4
β

1
-VCAM-1,�с�одной�стороны,�препят-

ств�ет�апоптоз��лимфоцитов,�а�с�др��ой,�–�спо-
собств�ет�образованию�центров�размножения,
чем�об�словлен�хара�терный�для�этой�оп�холи
нод�лярный�тип�роста.�Установлено,�что�пере-
ход�фолли��лярных�лимфом�от�нод�лярно�о�типа
роста���дифф�зном��об�словлен�не�столь�о�сни-
жением� �ровня� э�спрессии� инте�рина�αα

4
β

1
,

с�оль�о�разр�шением�сети�фолли��лярных�ден-
дритичес�их��лето��(Freedman,�1990;�Koopman,
1994).

Лимфома�из��лето��мантийной�зоны

В� сл�чаях� лимфомы� из� �лето�� мантийной
зоны�с�вовлечением��ишечни�а�оп�холевые�лим-
фоциты�э�спрессир�ют�инте�рин�αα

4
β

7
�(е�о�ли-

�андом�является�моле��ла�ад�езии�MAdCAM-1
на��лет�ах��ишечно�о�эпителия).�При�инта�тных
ор�анах�жел�дочно-�ишечно�о�тра�та�инте�рин
αα

4
β

7
�на�оп�холевых�лимфоцитах�не�обнар�жи-

вается.�По�азано,�что���больных�с�лимфомой�из
�лето��мантийной� зоны� э�спрессия� инте�рина
αα

4
β

7
�может�сл�жить�предвестни�ом�поражения

�ишечни�а�(Briskin,�1993;�Pals,�1994;�Geissmann,
1998).

Первичная� В-�леточная� лимфосар�ома

средостения

К�льт�ра��лето��линии�MedB-1,�выделенных
от�больно�о�с�первичной�В-�леточной�лимфо-
сар�омой�средостения,�обладает�тропизмом��
моз�овом��веществ��тим�са�(�он�ретные�моле-
��лы�ад�езии�неизвестны)�(Mоller,�2001).

Представленные�фа�ты� �оворят� о� том,� что
рассмотренный�выше�подход���дифференциа-
ции�новообразований�лимфатичес�ой�системы
по�их�принадлежности���тем�или�иным�стр��т�-
рам�вн�три�лимфо�зла�–�мантийная�зона,�центр
фолли��ла,� мар�инальная� зона� –� необходимо
принимать�наравне�с�местом�первично�о�воз-
ни�новения�оп�холи�–�в�лимфо�злах��он�ретной
�р�ппы�(например,�шейных,�подчелюстных�или
пахово-бедренных)�либо��он�ретных�ор�анах�(в
частности,�в�селезен�е,�миндалинах,�щитовид-
ной�железе,�бронхах,�жел�д�е,� �оловном�моз-
�е).�С�азанное�ис�лючает�возможность��потреб-
ления�в�форм�лиров�е�диа�ноза�та�их�обобща-

О�происхождении�оп
холей�лимфатичес�ой�системы
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ющих�терминов,��а��«дифф�зная��р�пно�леточ-
ная�лимфома»�или�«лимфома�из��лето��мар�и-
нальной�зоны»�безотносительно���ло�ализации
основно�о�оча�а�оп�холево�о�роста.�Кроме�то�о,
пос�оль���появление�новых�оча�ов�оп�холево�о

роста�часто�отражает��ачественные�изменения
в�поведении�всей�оп�холи,���азание�стадии�по
�лассифи�ации�Энн-Арбор� не�может� сл�жить
альтернативой�подробном��перечислению�вов-
леченных�ор�анов�и��р�пп�лимфо�злов.

ÂÎÏÐÎÑÛ ÊËÀÑÑÈÔÈÊÀÖÈÈ ÎÏÓÕÎËÅÉ ËÈÌÔÀÒÈ×ÅÑÊÎÉ ÑÈÑÒÅÌÛ

Любая��лассифи�ация�болезней�представля-
ет� собой� попыт��� �становления� обще�о� язы�а
межд��врачами,�по��райней�мере,�в�обозначе-
нии,� раз�раничении� �а�ой-то� �р�ппы� похожих
заболеваний.� При� этом� даже� в� рам�ах� одной
�р�ппы� исследователей� добиться� единод�шия
бывает� тр�дно.� Ком�-то� �ажется,� что� отличия
�артины�болезни��должны�считаться�основани-
ем�для��выделения��самостоятельных�форм,�др�-
�ие��отовы��линичес�ие�или�морфоло�ичес�ие
различия�стадий�болезни���оставлять�вн�три�од-
ной�нозоло�ичес�ой�формы,�хотя�лечение�этих
стадий�не�одина�ово.�Для��становления�обще�о
язы�а�с�читателем� (или�для�объяснения�пози-
ции�авторов)�приводим�определение�«нозоло-
�ичес�ой�формы»,��а��это�было��о�да-то�пред-
ложено�в�медицинс�ой�энци�лопедии.

Под�нозоло�ичес�ой�формой��понимаются
заболевания,�имеющие�сходство�в��линичес�ой
�артине�болезни,�ее�пато�енезе,�морфоло�ии�и
специфичес�ом�лечении.�Ино�да�определяющей
является� �этиоло�ия.� �Например,�холера,�ч�ма
(но�и�там�–�две�формы).�Одна�о�т�бер��лезная
палоч�а�может�вызывать�и�т�бер��лез�ле��их,�и
т�бер��лез�поче�.�А�это�–�разные�болезни.�Для
оп�холей,�но�не�толь�о�для�них,��очень�важным
элементом�в�определении�нозоло�ичес�ой�фор-
мы�является�специфичес�ая�про�рамма�лечения,
та���а��небольшие,�на�первый�вз�ляд,�отличия�в
поведении�или�имм�нофенотипе�оп�холи�часто
означают�принципиально�разный�про�ноз,�если
их�лечить�одина�ово.�С�др��ой�стороны,�мо��т
быть�очевидные�различия�и�в�морфоло�ии,�и�в
имм�нофенотипе,�например,�при�лимфоме��о-
ловно�о�моз�а,�но�терапия�этих�лимфом�единая,
�ни�альная,�дающая�хороший�рез�льтат.�Поэто-
м�,�по��райней�мере�на�се�одня�та�ие�оп�холи
можно�считать�одной�нозоло�ичес�ой�формой.

Ниче�о�застывше�о�в��лассифи�ациях�оп�хо-
лей� быть� не�может.� Вполне� доп�стимо,� что� в
ближайшем�б�д�щем�исследователи�сочт�т�не-
обходимым�разделять�одни�и�те�же�формы�оп�-
холей�на�неправильно�предлеченные��(даже�не�в
рецидиве)� и� первичные� «инта�тные».�Их� тера-
пия��и�про�ноз��различны.

Не� имеет� смысла� подробно� рассматривать
принципиальн�ю,� т.е.� нозоло�ичес��ю�разниц�

хроничес�о�о�лимфолей�оза�и�развивш�юся�в
е�о� про�рессии� сар�омн�ю� трансформацию.
Ясно,�что�разверн�тая�стадия�хроничес�о�о�ми-
елоза�и�е�о�бластный��риз�–�разные�болезни.

Вместе� с� тем� без� со�ласия,� п�сть� времен-
но�о,�по�основным�названиям�болезней,�рабо-
тать�тр�дно.�Все�да�есть�рис��сорваться�в�«ва-
вилонс�ое�столпотворение».�Но�и�это�пред�п-
реждение� надо� принимать� не� безо�оворочно.
Что� делать� врач�,� если� «большинство»� на� �а-
�ом-то�заседании,�п�сть�межд�народном,�при-
няло� решение� делить� все� воспаления� ле��их
на� две�формы�–� «�оспитальные»� и� «вне�оспи-
тальные»,� забыв� о� формах� в� зависимости� от
возб�дителя� (от� � разных� ба�терий,� �рибов� до
разных�вир�сов),�забыв�об�оча�овых�и��р�поз-
ной�(вновь�смертельно�опасной)?��Т�т�придет-
ся�напомнить�стар�ю�истин�,�что�большинство
не�право�все�да,� и� «…�лав��перед�молвою�не
�лонить…».� В� противном� сл�чае� –� беда.� Ка�
все�да�за�ошиб���чью-то�ответит�больной�сво-
ей� за��бленной�жизнью.

Вот�со�всеми�этими�о�овор�ами�мы�придер-
живаемся�межд�народной��лассифи�ации�ВОЗ
2001��.,�л�чшей�из�всех�прошлых�межд�народ-
ных,� о� принципиальных� ошиб�ах� �оторых�мы
писали� неодно�ратно.�В� � �лассифи�ации�ВОЗ
2001��.�почти�изжит�«ди�тат»��истоло�ии�и�дает-
ся�и�цитоло�ичес�ая��артина�отпечат�ов,�наме-
тились� элементы� признания� оп�холевой� про-
�рессии,� в� �а�ой-то� степени� стала� �чтываться
особенность�оп�холи�в�зависимости�от�ее�ло�а-
лизации.�Все�это�сняло�принципиальные�разли-
чия� разно�о� времени� �лассифи�аций� нашей
страны�и�мно�очисленных��лассифи�аций,�при-
нимавшихся�на��а�ой-то�сро��в�др��их�странах.

Надо� специально� подчер�н�ть,� что� авторы
большинства�межд�народных� �лассифи�аций
подчер�ивали�их�недостаточн�ю�точность,�при-
зывали�адаптировать�их���национальным��лас-
сифи�ациям,�при�лашали���дис��ссии.�Приме-
нительно����лассифи�ации�оп�холей�в�целом,�но
особенно����лассифи�ации�оп�холей�лимфати-
чес�ой�системы,� та�ой�призыв�имеет� важней-
шее�значение.�Есть�оп�холи�ре�ионов.�Напри-
мер,�ра��печени.�Но�особенно�важно�выделять
оп�холи�с�яр�о�выраженной��енетичес�ой�пред-
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расположенностью,�например,�лимфома�Бер�ит-
та.�Ведь�та��называемая�спорадичес�ая�форма
лимфомы�Бер�итта� –� иная� болезнь.�С� др��ой
стороны,���народов�тюр�с�ой��р�ппы�почти�не
встречается� хроничес�ий� лимфолей�оз.� Ясно,
что�этим�различия�оп�холей�лимфатичес�ой�си-
стемы���разных�народов�не�о�раничиваются.

В�описании�лимфом�мы,�придерживаясь�ра-
мо���лассифи�ации�ВОЗ�2001��.,�все�от�лоне-
ния�от�нее��специально�о�овариваем.��Пос�оль-
���в�атласе�использованы�толь�о�собственные
наблюдения�авторов,�нес�оль�о�ред�их�форм,
приведенных� в� �лассифи�ации� ВОЗ,� �� нас,� �
сожалению,����не�смо�ли��найти�отражения.

В�нашем�атласе�читатель�не�встретит�«обо-
щающих»�терминов�типа�«зло�ачественные�лим-
фомы»,�пос�оль���подробно�разобраны�отличия
оп�холей� зло�ачественных� и� добро�ачествен-
ных,�не�встретит�лишенно�о�смысловой�на�р�з-
�и�термина�«неходж�инс�ие�лимфомы»,�не�б�-
д�т��поминаться�лей�озы� �по�номерам�–�FAB-
�лассифи�ация,��оторая�оп�щена�и�в��лассифи-
�ации�ВОЗ.�Названия�болезней�–�традиционны,
жив�т�ве�ами,�хотя� �часто�бывают��старевши-

ми,�нерациональными,�но�все-та�и�это�–�не��ли-
цы�Нью-Йор�а,� различающиеся� лишь� номера-
ми…

В�нашей�стране�работы�по�вопросам��ласси-
фицирования� лимфатичес�их� оп�холей� п�бли-
�овались� Н.М.�Ш�стровым,� Х.Х.� Владосом
(1927),�М.И.��Арин�иным�(1928),�Е.И.�Фрейфельд
(1947),�И.А.�Кассирс�им�и�Г.А.�Але�сеевым�(1948
и� 1971),� А.И.Воробьевым� и� М.Д.Бриллиант
(1985–2003).�В�описании�нозоло�ичес�их�форм
все�перечисленные�авторы��читывали��а��осо-
бенности� �линичес�ой� �артины,� та�� и� мор-
фоло�ию�оп�холи,��оторая�давалась�и�в��исто-
ло�ичес�ом,�и�в�цитоло�ичес�ом�препаратах.��В
сил�� сложившихся� традиций� �лассифи�ации
лимфатичес�их�оп�холей�в�нашей�стране�отли-
чались�преемственностью,��читывали�в�выделе-
нии�форм�все��известные�на�то�время�призна�и
заболевания�(нозоло�ичес�ий�принцип��ласси-
фи�ации).�Отс�тствие�едино�о�принципа��лас-
сифицирования� � (е�о� просто� нельзя� се�одня
дать)�привело���том�,�что�наши��лассифи�ации
оп�холей�представляют�собой�в�действительно-
сти�их�перечень.

ÂÎÏÐÎÑ Î ÏÐÎÃÍÎÑÒÈ×ÅÑÊÈÕ ÔÀÊÒÎÐÀÕ

Оцен�а� про�ностичес�их�фа�торов� стала� в
последние� �оды� довольно� поп�лярной� темой
п�бли�аций�по�проблемам��емобластозов.�Од-
ной�из�первых�про�ностичес�их�моделей�явля-
ется�выделение�стадий�лимфо�ран�лематоза�по
степени�распространения�оп�холи,�принятой�на
�онференции� в� Анн-Арбор,� 1975.�Она� вс�оре
начала�применяться�и�при�др��их�оп�холях�лим-
фатичес�ой�системы.�Для�«первично»��енерали-
зованно�о� � хроничес�о�о� лимфолей�оза� были
разработаны� свои� про�ностичес�ие�модели� –
�лассифи�ации� Раи� и� Бине� (Rai,� 1975;� Binet,
1981).�Сраз��надо�о�овориться,�что,�пос�оль��
эти�про�ностичес�ие�модели�не��читывали�ос-
новной�особенности�оп�холево�о�роста����он�-
ретно�о�больно�о�–�оп�холевой�про�рессии,�за-
висимости� про�ноза� не� столь�о� � от� размеров
оп�холи,�с�оль�о��от�ее�м�табельности,�появле-
ния�с�б�лонов,�степени�атипизма�и�полиморфиз-
ма,� значение� их� было� невели�о.� � Основным
«объе�том»�их�использования��были�испытания
тех�или�иных�цитостатичес�их�препаратов,��де
индивид�альный�про�ноз�значения�не�имел,�по-
с�оль���основн�ю�роль�и�рала�статисти�а�боль-
ших�чисел.

Число�выделяемых�про�ностичес�их�фа�то-
ров� непрерывно� �величивается,� на� их� основе
разрабатываются� все� новые� про�ностичес�ие

модели.�Среди�них�наибольшее�распростране-
ние� пол�чил� та�� называемый�Межд�народный
Про�ностичес�ий�Инде�с�или�IPI�.

По�рез�льтатам�статистичес�о�о�анализа�ис-
торий�2031�больно�о�с�«неходж�инс�ими�лим-
фомами� промеж�точной� и� высо�ой� степеней
зло�ачественности»�были�выделены�пять��лини-
чес�их�и�лабораторных�фа�торов,�имевших�не-
зависимое� про�ностичес�ое� значение:� а�тив-
ность� ЛДГ� в� сыворот�е� �рови� (норма� против
повышенной),�возраст� (≤60�или�>60�лет),�ста-
дия�оп�холи�по��лассифи�ации�Анн-Арбор�(I�и�II
против�III�и�IV),�тяжесть�состояния�по�4-балль-
ной�ш�але�(≤1�или�≥2)�и��оличество�э�страно-
дальных�оча�ов�оп�холево�о�поражения�(≤1�про-
тив�>1).�Каждый�из�этих�фа�торов�был�прирав-
нен���одном��балл�,�по�с�мме��оторых�больные
попадают�в�одн��из�4-х��р�пп�рис�а:�низ�о�о�(0–
1�балла),�промеж�точно-низ�о�о�(2�балла),�про-
меж�точно-высо�о�о�(3�балла)�и�высо�о�о�(4–5
баллов).� Авторы� пола�ают,� что� в� первых� трех
�р�ппах�можно� о�раничиться� стандартным�ле-
чением,�а�в�последней�необходима�высо�одоз-
ная�полихимиотерапия.

Представленный� подход,� в� соответствии� с
�оторым�предпочтительная�про�рамма�терапии
определяется�с�ммой�баллов,�значительно��п-
рощает�принятие�решения,�а�в�сл�чае�не�дачи

Вопрос�о�про�ностичес�их�фа�торах
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снимает�с�врача�юридичес��ю�ответственность.
В�то�же�время�подмена��линичес�о�о�подхода
арифметичес�им,�ис�лючающим�анализ�причин
�стойчивости� оп�холи� �� выбранной� схеме� ле-
чения,� не� позволяет� ре�омендовать� эти� про-
�ностичес�ие� модели� для� пра�тичес�о�о� при-
менения����он�ретно�о�больно�о.�Индивид�аль-
ный� про�ноз�можно� оценивать� лишь� в� рам�ах
определенной� � нозоло�ичес�ой� формы� с� �че-
том�хара�теристи��оп�холевой�про�рессии�(по-
ражение�э�странодальных�зон,�наличие�с�б�ло-
нов,�выраженность��леточно�о�атипизма,���не-
тение� нормально�о� �емопоэза� и� т.п.),� и� то� –
лишь� с� определенной� долей� вероятности.
Часто� хорошим� про�ностичес�им� ориентиром
сл�жит� ответ� на� терапию:� достижение� ремис-
сии�в�течение�2–3���рсов�или�отс�тствие�та�о-
вой,� сохранение� оп�холевой� т�ани� в� �а�ой-то
области� и� т.п.

След�ет� иметь� в� вид�,� что� про�ноз� в� �он�-
ретной�сит�ации�часто�зависит�от�правильной
адресности� проводимо�о� лечения.� Недавний
«золотой�стандарт»�при�самых�разных��лимфо-
сар�омах�–�про�рамма�СНОР�–�в�значительной
�р�ппе�лимфосар�ом�теперь�заменен�др��ими,
с�щественно�более�эффе�тивными�про�рамма-
ми.�При�этом�ни�степень�распространенности,
ни�наличие�инто�си�ации�на�про�нозе�мо��т�и
не�с�азываться.�Например,�при�Бер�иттоподоб-
ной�лимфосар�оме,�если�не�было�неаде�ватной
предлеченности,�в�большинстве�сл�чаев�дости-
�ается�полная�мно�олетняя�ремиссия�при�спе-
циальной�про�рамме,�несмотря�на��артин��вы-
раженной�инто�си�ации,�о�ромн�ю�распростра-
ненность�оп�холи,�синдром�сдавления�и�т.п.

Все�эти�вопросы�являются�предметом�спе-
циально�о�анализа�при��он�ретных�нозоло�ичес-
�их�формах.

ÌÅÒÎÄÛ ÄÈÀÃÍÎÑÒÈÊÈ ÎÏÓÕÎËÅÉ ËÈÌÔÀÒÈ×ÅÑÊÎÉ ÑÈÑÒÅÌÛ

В�последние��оды�в��диа�ности�е�новообра-
зований�лимфатичес�ой�системы�использ�ются
методи�и,� �позволяющие�анализировать�анти-
�енн�ю� и� �енетичес��ю� стр��т�р�� оп�холевых
�лето�.�Вместе�с�тем�взятые�отдельно�рез�ль-
таты�имм�ноло�ичес�о�о,�или�цито�енетичес�о-
�о,�или�моле��лярно-�енетичес�о�о�исследова-
ний�часто�тр�дно�интерпретировать.�Это�об�с-
ловлено,� с�одной�стороны,�наличием�сл�чаев,
не���ладывающихся�в��раницы�известных�нозо-
ло�ичес�их�форм,�а�с�др��ой�–�изменчивостью
новообразований� лимфатичес�ой� системы� в
ходе�оп�холевой�про�рессии.

Не�меньше�противоречий�и�в�рез�льтатах
стандартных�методов�исследования��енома�–
�лассичес�ой�цито�енети�и,�флюоресцентной
�ибридизации�in�situ�и�полимеразной�цепной�ре-
а�ции.� Та�,� например,� трансло�ацию

t(2;5)(p23;q35)�находят�не�толь�о�при�«анаплас-
тичес�их��р�пно�леточных�лимфомах»,�но�и��
больных�с�лимфо�ран�лематозом�(сар�омой
Ходж�ина?),�а�хара�терная�для�лимфомы�из��ле-
то�� мантийной� зоны� трансло�ация
t(11;14)(q13;q32)�обнар�живается�при�миелом-
ной�болезни�и�хроничес�их�лимфолей�озах.��В�то
же�время�при�самой�лимфоме�из��лето��мантий-
ной�зоны�ино�да�находят�дополнительн�ю�транс-
ло�ацию�t(14;18)(q32;q21),��оторая�считается
хара�терной�для�фолли��лярных�лимфом.�Транс-
ло�ация��t(8;14)(q24;q32)�может�выявляться�в
�ачестве�вторичной�хромосомной�аномалии�в
терминальной�стадии�заболевания�при�дифф�з-
ной�В-�р�пно�леточной�лимфоме,�лимфоме�из
�лето��мантийной�зоны,�множественной�миело-
ме,�фолли��лярной�лимфоме�и�все�да�является
про�ностичес�и��райне��небла�оприятной.

ÁÈÎÏÑÈß ËÈÌÔÀÒÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÓÇËÀ

Лимфаденопатия� –� �линичес�и� значимое
�величение,�или�появление�плотной��онсистен-
ции� лимфатичес�о�о� �зла� (�злов),� определяе-
мое�пальпацией�или�с�помощью�дополнитель-
ных�методов�исследования�(лапарос�опия,��ль-
тразв��овое�исследование,�рент�еновс�ая,�ма�-
нитно-резонансная,��омпьютерная�томо�рафия
и�др.).�К�лимфаденопатии�же�относится�и�паль-
пир�емость�лимфатичес�их��злов�в�необычном
месте:�заднешейные,���битальные,�бедренные
и� т.п.

Увеличенным�лимфо�зел�считают,��о�да�е�о
размер�по�меньшей�(поперечной)�оси�превыша-
ет�1�см.�Одна�о�подмышечный�лимфо�зел�в�нор-
ме�может�быть�нес�оль�о�больше�1�см,�а�пахо-
вый,�особенно���м�жчин,�может�иметь�наиболь-
ший�размер�до�2–4�см.

Не�надо�биопсировать�появившийся�внезап-
но,�в� течение�1–2�дней��величившийся�и�зас-
тывший�в�своих�размерах�деревянной�плотнос-
ти�подчелюстной�или�подбородочный�лимфо�-
зел.�В�этих�сл�чаях,� �а��правило,�речь�идет�о
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за��пор�е�слюнно�о�прото�а�смешанной�желе-
зы.

В� большинстве� сл�чаев� тщательный� сбор
анамнеза�и�детальное��линичес�ое�обследова-
ние�позволяют��становить�причин��воспалитель-
ной� лимфаденопатии� и� принять� решение� об
аде�ватном�лечении.

Биопсия� лимфатичес�о�о� �зла� � при� отс�т-
ствии��линичес�их�призна�ов�воспалительно�о
процесса�необходима�в�след�ющих�сл�чаях:

–��зел�имеет�очень�плотн�ю��онсистенцию,
независимо�от�размеров;

–�не���дается��становить�причин��лимфаде-
нопатии�с�помощью��линичес�о�о�обследования
пациента;

–�наблюдение�за�больным�и�при�необходи-
мости�лечение�предпола�аемо�о�воспалитель-
но�о�процесса�в�течение�1–2�мес,�обнар�жива-
ет� несоответствие� � �линичес�их� проявлений
основно�о�заболевания�и�состояния�лимфати-
чес�их��злов�(�ате�оричес�и�недоп�стимо�при-
менение��омпрессов�и�физиопроцед�р�на�об-
ласть��величенно�о�лимфо�зла!);

–�явно�о�подозрения�на�оп�холев�ю�природ�
лимфаденопатии,�в�частности,�спаянность�с��о-
жей,��летчат�ой,�бло�ада�лимфоотто�а,�синдром
сдавления.

����Первичная�морфоло�ичес�ая�диа�ности�а
оп�холи�лимфатичес�ой�системы�должна�осно-
вываться�на��истоло�ичес�ом,�цитоло�ичес�ом,
имм�нофенотипичес�ом,�имм�но�истохимичес-
�ом,� �ариоло�ичес�ом�и�моле��лярном�иссле-
дованиях.

Материал�для�морфоло�ичес�о�о�исследова-
ния�лимфатичес�о�о��зла�пол�чают�с�помощью
от�рытой�э�сцизионной�биопсии.�От�рыт�ю�био-
псию�должен�выполнять�опытный�хир�р�,��ото-
рый�вместе�с�лечащим�врачом�определяет,��а-
�ой�лимфатичес�ий��зел�л�чше�иссечь�для�ис-
следования.�При�наличии�единственно�о��вели-
ченно�о��лимфо�зла�или��он�ломерата�лимфо-
�злов,��оторый�может�быть��дален�полностью,
производится�ради�альная�операция.�В�сл�чае

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß ÁÈÎÏÑÈÉÍÎÃÎ ÌÀÒÅÐÈÀËÀ

При�отовление�цитоло�ичес�их

препаратов

Отпечат�и�пол�чают�со�свежих�разрезов�био-
птата� и� о�рашивают� по� Романовс�ом�-Гимзе.
Для�имм�нохимичес�о�о�исследования�отпечат-
�ов�т�ани�в�пра�ти�е�по�а�прото�олов�не�с�ще-
ств�ет.

Методи�а� при�отовления� �истоло�ичес�их
препаратов�и�имм�но�истохимичес�их�исследо-

ваний�подробно�изложена�в��ни�е�Ю.А.�Криво-
лапова,�Е..Е.�Леенман�«Морфоло�ичес�ая�диа�-
ности�а�лимфом»,�изданной�в�Сан�т-Петерб�р-
�е�в�2006��.

При�отовление��истоло�ичес�их

препаратов

Стандартная� техни�а�–�фи�сация� в�форма-
лине�и�послед�ющая�залив�а�в�парафин�(синте-

Методы�диа�ности�и�лимфатичес�их�оп
холей

�енерализованной� лимфаденопатии�желатель-
но�биопсировать�лимфо�зел,�появившийся�пер-
вым.�При� наличии� нес�оль�их� дост�пных� био-
псии� лимфо�злов� предпочтение� должно� быть
отдано�наиболее��р�пном��и�наиболее�плотно-
м��из�них,�а�при�остальных�равных��словиях�–
раньше�др��их�появившем�ся��зл�,�даже�если
это�более�сложно�техничес�и.�Необходимо�из-
бе�ать�частичных�резе�ций,�т.е��зел�н�жно��да-
лять�по�возможности�цели�ом.�След�ет�иметь�в
вид�,�что�мел�ие�лимфатичес�ие��злы,�лежащие
рядом� с� большим� �злом� часто� обнар�живают
реа�тивные�изменения.�Биопсия�паховых�(но�не
бедренных��злов)�доп�стима�в�сл�чае�изолиро-
ванной�лимфаденопатии�в�этой�области.�О�он-
чательное�решение�об�объеме�операции�ино�-
да�принимается�во�время�операции.

При�оп�холях�полых�ор�анов�(жел�до�,��иш-
�а),�если�ра�овая�природа�оп�холи�не�до�азана,
а�лимфатичес�ая�подозревается,�недоп�стимы
обширные�резе�ции�или�э�стирпация�ор�анов,
та�� �а�� это,� в� сл�чае� той�или�иной� лимфомы,
ведет���потере�времени�до�начала�химиотера-
пии,�а�последствия�травматичных�операций�зна-
чительно�снижают��ачество�жизни�больных,�в�то
время� �а�� �спехи� современной� химиотерапии
значительно�превосходят�возможности�хир�р�и-
чес�о�о�лечения.

� П�н�ционная� биопсия� нами� использ�ется
ред�о,�т.�.�позволяет�пол�чить�небольшой�стол-
би��т�ани�для�цитоло�ичес�о�о�и��истоло�ичес-
�о�о�исследований,� что�может�быть�достаточ-
ным� лишь� для� подтверждения� рецидива� или
трансформации�лимфомы��� пациента� с� ранее
�становленным�диа�нозом.�Применение��тон�о-
и�ольной� аспирационной� биопсии� о�раничено
цитоло�ичес�ой�диа�ности�ой�метастазов�ра�а
в�лимфатичес�ие��злы�и�пол�чением�материала
для�ми�робиоло�ичес�о�о�и�вир�соло�ичес�о�о
исследований� при� инфе�ционных� процессах.
При�первичном�исследовании��величенно�о�лим-
фо�зла�п�н�ционная�и�аспирационная�биопсия
для�диа�ности�и��не�доп�стима.
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тичес�ая�среда).�Срезы�т�ани�пол�чают�на�ми�-
ротоме�толщиной�3–7�м�м.�Для�морфоло�ичес-
�их� исследований�–� о�рас�а� �емато�силином-
эозином,�л�чше�–�о�рас�а�аз�р-эозином�(моди-
фи�ация�метода�Гимза).

Быстрозамороженные�срезы�–�свежие�образ-
цы�замораживают�в�переохлажденном�изопен-
тане�или�др��ом�низ�о�ипящем�инертном�веще-
стве.�Срезы�т�ани�пол�чают�на��риостате.�За-
тем�–�быстрая�фи�сация�и�о�рас�а��емато�си-
лином-эозином�или�аз�р-эозином.

Имм�но�истохимичес�ое�исследование

Для�парафиновых�срезов�толщиной�не�более
5�м�м�проводят�предварительное�демас�ирова-
ние�анти�ена�(при�низ�ом�или�высо�ом�рН�–�в
соответствии� с� ре�омендациями� для� �аждо�о
�лона�антител)�и�послед�ющее�выявление�ан-
ти�ена�перо�сидазным,�фосфатазным�или�флю-
оресцентным�методом.�Для�замороженных�сре-
зов�проводят�выявление�анти�ена�перо�сидаз-
ным,�фосфатазным�или�флюоресцентным�ме-
тодом.�Необходимо�отметить,�что��лоны�анти-
тел�для�работы�на�парафиновых�и�заморожен-
ных�срезах�мо��т�отличаться.

Исследование�методом�проточной

флюориметрии

Для�достоверной�диа�ности�и�лимфопроли-
феративных�заболеваний�в�большинстве�сл�ча-
ев�необходимо�определение�имм�нофенотипа
оп�холевых��лето�.�По�наличию�или�отс�тствию
специфичес�их� анти�енов�можно� определить
линейн�ю�принадлежность��лето��(B-�лет�и,�T-
�лет�и,�NK-�лет�и),�а�та�же��становить�степень
их� созревания� (�ровень� дифференциров�и).
Имм�нофенотип�определяют�с�помощью�имм�-
нохимичес�о�о� исследования.� В� простейшем
виде�данный�метод� сводится� �� том�,� что� с�с-
пензию�живых� �лето�� ин��бир�ют� с�моно�ло-
нальными� антителами� против� интерес�ющих
анти�енов.�Антитела��онъю�ированы�с�флюорес-
центными��расителями�(FITC,�Phycoerythrin,�Cy-
5),�бла�одаря��оторым��лет�и,�нес�щие�ис�омый
анти�ен,� начинают�флюоресцировать.� Готовая
нефи�сированная�с�спензия��лето��может�хра-
ниться�в�холодильни�е�до�24�ч,�а�фи�сирован-
ная�–�до�одной�недели.

С�ществ�ет�нес�оль�о�способов�ре�истрации
флюоресценции.�Первый�способ� (виз�альный)
состоит� в� использовании� люминесцентно�о
ми�рос�опа�(Р.С.�Самойлова),�др��ой�–�в�при-
менении� метода� проточной� флюориметрии.
Метод� проточной� флюориметрии� основан� на
анализе�интенсивности�флюоресценции��лето�,
�оторые� движ�тся� в� ламинарном� пото�е� жид-

�ости,�просвечиваемом�л�чом�лазера.�Он�дает
менее� детальн�ю� хара�теристи��� для� �аждой
отдельной� �лет�и,� чем� люминесцентная� ми�-
рос�опия,� но� бла�одаря� высо�ой� производи-
тельности�позволяет�пол�чить� �ачественн�ю�и
�оличественн�ю�хара�теристи���не�толь�о�всей
�леточной� поп�ляции,� но� и� �аждой� отдельной
с�бпоп�ляции.

Измерения�вед�тся�в�автоматичес�ом�режи-
ме�со�с�оростью�100–10000�событий�(�лето�)�в
се�.�В�рез�льтате�за�нес�оль�о�мин�т�на�апли-
ваются� данные� о� десят�ах� тысяч� �лето�.� Эти
рез�льтаты�сохраняются�в�памяти��омпьютера
в�форме�таблицы�распределений�и�представля-
ются�на�э�ране�в�виде��рафи�ов.�Диа�ностичес-
�ое�за�лючение�по�рез�льтатам�проточной�флю-
ориметрии�формир�ется�в�рез�льтате�анализа
пол�ченных�распределений.�Наиболее�простой
подход�сохранился�со�времен�ми�рос�опичес-
�о�о�анализа�и�за�лючается�в�вычислении�про-
цента�положительных��лето�.�С�ществ�ют�и�бо-
лее�детальные�методы,�основанные�на�приме-
нении��ластерно�о�анализа.

Ка���же��поминалось,�при�большинстве�но-
вообразований�лимфатичес�ой�системы�оп�хо-
левые��лет�и�не�нес�т�ни�а�их�специальных�мар-
�еров,��оторые�отличали�бы�их�от��лето��нор-
мальных.�Поэтом��оп�холевые��лет�и�распозна-
ются�по�сочетанию�тех�или�иных�призна�ов.�По-
с�оль���проточный�флюориметр�позволяет�по-
л�чить�до�5–6�хара�теристи��одной��лет�и�(пря-
мое�и�бо�овое�светорассеяние,�а�та�же�3–4�флю-
оресцентных�си�нала),�то�он�дает�большие�воз-
можности�для�идентифи�ации�оп�холи.�Оп�хо-
левые��лет�и�мо��т�быть�выделены�по�необыч-
ном��сочетанию�светорассеяния�и�э�спрессии
определенных�мар�еров.�Например,��лет�и,�об-
ладающие�светорассеянием,�хара�терным�для
лимфоцитов,�но�нес�щие�ранний�дифференци-
ровочный�анти�ен�CD34�или�TdT,�определенно
��азывают�на�острый�лей�оз.�В�сл�чае�лимфа-
тичес�их� оп�холей,� �а�� правило,� встречаются
оп�холевые��лет�и,��оторые�одновременно�не-
с�т�мар�еры,� в� норме� э�спрессир�ющиеся� на
разных� лимфоцитах.� Например,� хроничес�ие
лимфолей�озы�хара�териз�ются��оэ�спрессией
мар�ера�В-�лето�� (CD19)� и�мар�ера� Т-�лето�
(CD5).�Более�подробная�хара�теристи�а�оп�хо-
лей�лимфатичес�ой�системы�проводится�на�ос-
новании�анализа�значительно�о�числа�мар�еров
(�а��правило�–�о�оло�10–15).

Еще�одна�важная�хара�теристи�а�оп�холи�–
ее��лональность.�Пос�оль���в�норме�лимфоци-
ты�представлены�множеством��лонов,�то�обна-
р�жение�рез�о�о�преобладания�одно�о��лона�над
всеми�остальными�в�подавляющем�большинстве
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сл�чаев���азывает�на�оп�холь.�В�польз��пред-
положения� о� �лональности� В-�лето�� �оворит
дисбаланс�в�э�спрессии�дв�х�вариантов�ле��их
цепей�имм�но�лоб�линов�–�κ-�и�λ-.�В�норме��о-
личество��лето�,�нес�щих�κ-цепь,�примерно�рав-
но��оличеств���лето�,�нес�щих�λ-цепь.�Гр�бое
изменение�это�о�соотношения,�например,�сл�-
чаи,��о�да�60%��лето��э�спрессир�ет�κ-цепи,�и
толь�о�2%��лето��–�λ-цепи,�38%�–�не�нес�т�ни
одно�о�из�мар�еров,�дает�основание�д�мать�о
моно�лональности�данной�поп�ляции�лимфоци-
тов.�Для� Т-�лето�� �становление� �лональности
проводится,��а��правило,�не�на�проточном�флю-
ориметре,�а�по�анализ��моле��лярной�массы�Т-
�леточно�о�рецептора�с�помощью�блоттин�а�по
Са�зерн�.

На�онец,�проточная�флюориметрия�позволя-
ет�оценить�интенсивность�размножения�(проли-
феративный�инде�с)�оп�холевых��лето�.�В�нор-
мальной� �рови� размножающихся� �лето�� пра�-
тичес�и�нет�(среди�лимфоцитов�–�менее�0,3%).
В�лимфо�зле�размножающихся��лето��больше
(до�5%),�и�еще�больше�их�в��остном�моз�е�(30–
40%).�Поэтом��обнар�жение�пролиферир�ющих
�лето��в��рови���азывает�на�а�рессивное�тече-
ние�оп�холи.�Оцен�а�пролиферативно�о�инде�-
са�отдельно�для�В-�лето��и�Т-�лето��в�лимфо-
�зле�и�в��остном�моз�е�важна�для�выбора�та�ти-
�и�лечения.� �Например,�высо�ий��ровень�про-
лиферации�В-�лето��хара�терен�для�лимфомы
Бер�итта.

�Цито�енетичес�ие�методы�исследования

Цито�енетичес�ое� исследование� является
неотъемлемой� частью� обследования� больных
лимфатичес�ими�оп�холями.�Одни�заболевания
имеют�цито�енетичес�ие�мар�еры�–�специфи-
чес�ие�диа�ностичес�ие�хромосомные�нар�ше-
ния,�при�др��их�есть�ряд�наиболее�часто�встре-
чающихся� аберраций,� позволяющих� �точнить
вариант�заболевания�и�определить�е�о�про�ноз.

Основными�методами�являются�стандартное
цито�енетичес�ое�исследование�с�дифференци-
альной�о�рас�ой� хромосом,�при� �отором�ана-
лизир�ется� весь� �ариотип,� и�флюоресцентная
�ибридизация� in� situ� (Fluorescence� in� situ
hybridization,�FISH)�(рис.�33),�при��оторой�ведется
прицельный�поис��определенных�хромосомных
нар�шений.�Стандартное�цито�енетичес�ое�ис-
следование�не�все�да�бывает��спешным,�та���а�
�лет�и�большинства�зрело�леточных�лимфати-
чес�их� оп�холей� имеют� низ��ю�митотичес��ю
а�тивность,�и�митозы�мо��т�отс�тствовать.�Ка-
риотип�в�большинстве�сл�чаев�лимфом�хара�-
териз�ется� наличием�множества� �лональных
перестрое��хромосом,�что�затр�дняет�интерпре-

тацию�рез�льтатов�цито�енетичес�о�о�исследо-
вания.��FISH�не�треб�ет�наличия�делящихся��ле-
то�,�позволяет�выявлять�мел�ие�(с�бми�рос�о-
пичес�ие)�нар�шения�и�идентифицировать�слож-
ные�хромосомные�перестрой�и.�Кроме�то�о,�при
отс�тствии�свеже�о�биопсийно�о�материала�для
исследования� FISH�может� быть� выполнена� на
цитоло�ичес�их�препаратах�и�на��истоло�ичес-
�их�срезах�с�парафиновых�бло�ов,�что�позволя-
ет�проводить�ретроспе�тивн�ю�диа�ности��.

Диа�ностичес�ими�для�лимфомы�Бер�итта
являются� трансло�ации� с� вовлечением�ло��са
�ена� c-MYC/8q24.� В� 80%� сл�чаев� выявляется
t(8;14)(q24;q32)�–�перемещение�протоон�о�ена
c-MYC�в�ло��с��енов�тяжелых�цепей�имм�но�ло-
б�лина�(IgH)�14q32�(рис.�34),�в�20%�–�вариант-
ные� трансло�ации� t(2;8)(p12;q24)� и
t(8;22)(q24;q11)�–�перемещение�c-MYC�в�ло��-
сы��енов�ле��их�цепей�(IgK�и�IgL)�[1]�.

Цито�енетичес�ий�мар�ер�лимфомы�из��ле-
то��мантийной�зоны�(100%�сл�чаев)�–�транс-
ло�ация� t(11;14)(q13;q32)�–�перестрой�а�ло��-
сов�протоон�о�ена�BCL-1�(CCND1)/11q13�и��е-
нов�IgH/14q32�(рис.�35)�[2].

Диа�ностичес�ой�для�фолли��лярной�лимфо-
мы� является� трансло�ация� t(14;18)(q32;q21)
(рис.�36)�или�ее�значительно�более�ред�ие�ва-
рианты�t(2;18)(p12;q21)�и�t(18;22)(q21;q11)�–�пе-
рестрой�и� ло��са� �ена� BCL-2/18q21� и� ло��-
сов��енов�тяжелых�или�ле��их�цепей�IgH.�Сл�чаи
дифф�зной�В-�р�пно�леточной�лимфосар�омы
с� трансло�ацией� t(14;18)(q32;q21),� вероятно,
представлены� �р�пно�леточной� сар�омной
трансформацией�фолли��лярной�лимфомы�[3].

В�части��сл�чаев�дифф�зной�В-�р�пно�ле-
точной� лимфосар�омы� (30–40%�в�Европе�и

Рис.�33.�Флюоресцентная��ибридизация� in
situ�(Fluorescence�in�situ�hybridization,�FISH).
Во�всех�ядрах�выявляется�два�желтых�(слитных)�си"-

нала,�свидетельств�ющих�о�наличии�трансло�ации

t(8;14)(q24;q32),� диа"ностичес�ой� для� � лимфомы

Бер�итта.

Методы�диа�ности�и�лимфатичес�их�оп
холей
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Рис.� 34.� Трансло�ация� t(8;14)(q24;q32),� па-
то�номоничная�для�лимфомы�Бер�итта.

Рис.�35.�Трансло�ация�t(11;14)(q13;q32),�ха-
ра�терная�для� лимфомы�из� �лето��мантийной
зоны.

США,���нас�при�нодальной�ДВККЛ�менее�чем�в
10%)�встречаются�специфичес�ие�трансло�ации
с�вовлечением�ло��са� �ена�BCL-6� (3q27).�При
перестрой�ах� 3q27� �ен�BCL-6�может� переме-
щаться��а��в�ло��сы��енов�тяжелых�и�ле��их�це-
пей�IgH,�та��и�в�др��ие�ло��сы,�не�связанные�с
�енами�имм�но�лоб�линов�[4].

Трансло�ация�t(11;18)(q21;q21)�выявляется
25–50%�сл�чаев�э�странодальных�зрело�ле-
точных�лимфатичес�их�оп�холей�(жел�д�а,
ле��их,�реже�слюнной�железы�и�орбиты).�При�этой
трансло�ации�происходит�перестрой�а��ена�API-
2/�11q21�и��ена�MLT�(МАЛТ-Лимфома-ассоции-
рованная�Трансло�ация)/18q21,�с�образованием
химерно�о�транс�рипта�API-2-�MLT.�Трансло�ация
t(11;18)(q21;q21)�не�встречается�при�лимфоци-
томах�селезен�и�и�лимфо�зла�и�др��их�лимфати-
чес�их�оп�холях�и�выявляется�толь�о�при�э�стра-
нодальных�зрело�леточных�лимфомах�[5].

В�90%�сл�чаев�Т-�леточно�о�пролимфоци-
тарно�о�лей�оза�выявляются�перестрой�и�ло-
��са� �енов� Т-�леточно�о� рецептора� TCR-a/d/
14q11� с� протоон�о�енами� TCL11/4q32.1� или
MTCP1/Xq28� –� инверсия� inv(14)(q11q32)� (рис.

35),� реже� –� трансло�ации� t(14;14)(q11;q32)� и
t(X;14)�(q28;q11).�В�большинстве�сл�чаев�пере-
строй�и�TCR-a/d�сочетаются�с�аномалиями�хро-
мосомы�8�–�изохромосомой�i(8)(q10),�трансло-
�ацией�t(8;8)(p11;q12)�или�трисомией�8�[6].

В�60%�сл�чаев�анаплазированной��р�пно-
�леточной�лимфосар�омы�выявляются�пере-
строй�и�ло��са��ена�ALK/2p23,��оторые�в�75%
представлены�трансло�ацией� t(2;5)(p23;q35)�–
перестрой�ой�ALK�с�ло��сом��ена�NPM/5q35�с
образованием�химерно�о��ена�NPM-ALK.�Среди
вариантных�перестрое��ALK�чаще�др��их�встре-
чаются� трансло�ации� t(1;2)(q25;p23),� t(2;3)
(p23;q21)�и�инверсия�inv(2)(p23;q35).�Перестрой-
�и�ALK/2p23�не�встречаются�при�др��их�оп�хо-
лях�и�являются�диа�ностичес�ими�для�анапла-
зированной��р�пно�леточной�лимфосар�омы.

Для�хроничес�о�о� В-�леточно�о� лимфо-
лей�оза�не�с�ществ�ет�едино�о�цито�енетичес-
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Рис.�36.�Трансло�ация�t(14;18)(q32;q21)�–�ци-
то�енетичес�ий�мар�ер�фолли��лярной�лимфо-
мы.

Рис.� 37.� Инверсия� inv(14)(q11q32),� часто
встречающаяся�при�Т-пролимфоцитарном�лей-
�озе.

�о�о�мар�ера,�есть�ряд�наиболее�часто�встреча-
ющихся�аберраций�–�делеции�del(13)(q14)�(25–
50%�сл�чаев),�del(11)(q23)�–�(20%),�del(17)(p13)
(5–10%)� и� трисомия� хромосомы� 12� (10–25%
сл�чаев).�В-ХЛЛ�с�делецией�13q14�–�единствен-
ной� аберрацией� в� �ариотипе� хара�териз�ется
бла�оприятным�течением�заболевания.�Делеция
11q23�–�ло��са��ена�АТМ�–�является�основным
цито�енетичес�им�призна�ом�оп�холевой�фор-
мы�В–ХЛЛ,�и�та��же,��а��и�трисомия�12,�отно-
сится���фа�торам�промеж�точно�о�про�ноза�за-
болевания.�Делеция�17р13�–�ло��са��ена�р53�–
небла�оприятный� про�ностичес�ий� призна�;� �
больных�с�этим�хромосомным�нар�шением�на-
блюдается�низ�ая�общая�выживаемость�и�рези-
стентность���химиотерапии�[7].

Основными�цито�енетичес�ими�хара�терис-
ти�ами�множественной�миеломы�являются
трансло�ации�с�вовлечением�ло��са��енов�Ig/
14q32�(50–75%)�и�моносомия�хромосомы�13�или

делеция�del(13)(q14)�(35–50%).�Трансло�ация
t(11;14)(q13;q32)�встречается�в�15–30%�сл�чаев
и�является�бла�оприятным�про�ностичес�им�при-
зна�ом.�Для�сл�чаев�с�t(11;14)�хара�терны�G-тип
се�реции,�низ�ий��ровень�сывороточно�о�пара-
протеина,�β

2
-ми�ро�лоб�лина,�СРБ,�более�дли-

тельная�общая�выживаемость.�Моносомия�13/
делеция�13q14�является�фа�тором�промеж�точ-
но�о�про�ноза�заболевания,�преобладает�А-тип
се�реции,�хара�терны�более�высо�ий��ровень
СРБ,�меньшая�медиана�выживаемости,�резис-
тентность���химиотерапии,�в�том�числе�высо�о-
дозной�химиотерапии�и�трансплантации�перифе-
ричес�их�стволовых��лето�.�Крайне�небла�опри-
ятными�про�ностичес�ими�фа�торами�являются
трансло�ации�t(4;14)(р16;q32)�(10–20%)�и
t(14;16)(q32;q23)�(2–10%).�Хара�терны�III�стадия,
хроничес�ая�почечная�недостаточность,�А-тип
се�реции,�низ�ие�по�азатели��емо�лобина��и
тромбоцитов,�высо�ие��ровни�в�2-ми�ро�лоб�ли-
на�и��райне�высо�ая�летальность�[8].

Методы�диа�ности�и�лимфатичес�их�оп
холей
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Моле��лярно-биоло�ичес�ие�методы�в

диа�ности�е�лимфатичес�их�оп�холей

Моле��лярно-биоло�ичес�ие�методы�прочно
вошли�в�диа�ностичес��ю�пра�ти���современ-
ной�он�о�ематоло�ии.�Это�объясняется�нес�оль-
�ими�фа�торами.�Во-первых,�выявлен�целый�ряд
�енетичес�их�мар�еров,�хара�терных�для�той�или
иной�оп�холи.�Та�,�хорошо�известны�трансло�а-
ция�t(11;14)�с��иперэ�спрессией�ци�лина�D1�при
лимфоме�из��лето��мантийной�зоны,�трансло-
�ация� t(14;18)� с� �иперэ�спрессией� bcl-2� при
фолли��лярной� лимфоме,� трансло�ация� t(2;5)
при�анаплазированной�лимфосар�оме,�трансло-
�ации�с��частием��ена�c-myc�при�лимфоме�Бер-
�итта.�Число�вновь�от�рываемых�он�о�енов�стре-
мительно�растет.�Выявление�типично�о��енети-
чес�о�о�мар�ера�оп�холи�может�сл�жить�диа�-
ностичес�им�целям.

Во-вторых,� в� диа�ности�е� лимфатичес�их
оп�холей�широ�о�использ�ется�оцен�а��лональ-
ности.�Эта�возможность�об�словлена�тем,�что�в
�аждом�лимфоците�имеются�совершенно��ни-
�альные��част�и�ДНК�–�вариабельные�ре�ионы
имм�но�лоб�линов�или�Т-�леточных�рецепторов.
Пос�оль���оп�холь�возни�ает�из�одной��лет�и,
на�опление��лето��с�одина�овым�вариабельным
ре�ионом�свидетельств�ет�о��лональности.

В�последние��оды�большое�значение�приоб-
рел�детальный�анализ��енов�имм�но�лоб�линов
при�В-�леточных�оп�холях.�Оцен�а�м�тационно-
�о�стат�са��енов�имм�но�лоб�линов�имеет�про-
�ностичес�ое�значение�при�В-�леточном�хрони-
чес�ом�лимфолей�озен.�Бла�одаря�анализ��V-
D-J�ре�ионов��лето�,� выделенных�ми�романи-
п�лятором�из�оп�холевой�т�ани,�было��станов-
лено�В-�леточное�происхождение��лето��Бере-
зовс�о�о-Штернбер�а.�В�сл�чае�развития�дв�х
лимфатичес�их�оп�холей���одно�о�больно�о�или
появления�одной�на�фоне�др��ой�(синдром�Рих-
тера)�можно��становить��лональн�ю�связь�меж-
д��ними.

На�онец,��емобластозы,��а��правило,�исход-
но�диссеминированы��и�хара�териз�ются�пора-
жением��рови�и��остно�о�моз�а.�Это�дает�воз-
можность�оценивать�минимальн�ю�остаточн�ю
болезнь,�использ�я�относительно�ле��о�дост�п-
ный�материал.�Мар�ерами� для� отслеживания
минимальной� остаточной� болезни�мо��т� быть
трансло�ации�или��лональные�перестрой�и��е-
нов�анти�енных�рецепторов.

Та�им�образом,�моле��лярные�методы�в�он-
�о�ематоло�ии�применяются:

1.�Для��становления�диа�ноза�по�специфи-
чес�им��енетичес�им�нар�шениям�и��лонально-
сти.

2.��Для�оцен�и�про�ноза�(и�подбора�терапии
в�ряде�сл�чаев).

3.�Для�слежения�за�минимальной�остаточной
болезнью.

Полимеразная� цепная� реа�ция� (ПЦР)� –
это�метод,��оторый�позволяет�выявить�и�синте-
зировать�фра�менты�ДНК�из�о�ромно�о��оличе-
ства� �еномной�ДНК,� содержащейся� в� �лет�е.
Иными�словами,�с�помощью�ПЦР�можно�найти
в�испыт�емом�образце�относительно��орот�ий
�часто��н��леиновой��ислоты�и�мно�о�ратно�раз-
множить�е�о.�Основ��метода�составляет�есте-
ственный�процесс�репли�ации�(воспроизведе-
ния)�ДНК.�Во�время�репли�ации�происходит�рас-
плетание�двойной�спирали�ДНК�и�достраивание
н��леотидов�во�втор�ю�цепоч���по�принцип���ом-
плементарности�(соответствия).�Достраивание
второй�цепи�начинается�в�определенных�мес-
тах��–��орот�их�дв�цепочечных�фра�ментах,�или
местах� при�репления� праймера� («затрав�и»):
ДНК-полимеразы,��атализир�ющие�репли�ацию
ДНК�распознают�именно�эти��част�и.�Прайме-
ры�–�это��орот�ие�одноцепочечные�фра�менты
ДНК,�или�оли�он��леотиды,��оторые�присоеди-
няются���н�жным�районам�ДНК�по�принцип���ом-
плементарности.� Подобрав� соответств�ющие
праймеры,�можно�мно�о�ратно�размножить�(ам-
плифицировать)�стро�о�определенный��часто�.

Разработ�а�ПЦР�позволила�широ�о�приме-
нять� моле��лярные� методы� в� пра�тичес�ом
здравоохранении�и�смежных�областях.�ПЦР�при-
меняется� для� выявления� трансло�аций,� для
оцен�и��лональности,�для�оцен�и�минимальной
остаточной�болезни.

Полимеразная�цепная�реа�ция�в�реаль-

ном�времени.�ПЦР�в�реальном�времени�(ПЦР-
РВ)�позволяет��оличественно�оценить�число�ис-
ходных��опий�ДНК,�или��ДНК,�в�образце�и�обла-
дает�наибольшей�специфичностью,�ч�вствитель-
ностью�и�воспроизводимостью.�ПЦР-РВ�осно-
вана�на�оцен�е��ровня�флюоресцентно�о�си�на-
ла,�на�апливающе�ося�во�время�ПЦР�(то�есть�в
реальном�времени),�и�этим�принципиально�от-
личается�от�дете�ции�рез�льтатов�в��еле,��о�да
собственно�ПЦР� �же� завершена.� С�ществ�ет
нес�оль�о�модифи�аций�ПЦР-РВ.� Чаще� все�о
применяется�ПЦР-РВ�с�использованием�TaqMan
зондов.� При� этом� проводят� обычн�ю�ПЦР,� � в
�отор�ю�помимо�дв�х�праймеров�вводится�еще
один�меченый� оли�он��леотидный� вн�тренний
зонд,��омплементарный�вн�тренней�части�ПЦР
прод��та�(�а�ом�-то�район��межд��праймерами).
Зонды� представляют� собой� оли�он��леотиды,
�оторые�связаны�на�одном��онце�с�флюоресцен-
тным��расителем,�а�на�др��ом��онце�с��асите-
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лем�флюоресценции.�Находясь�в�непосредствен-
ной�близости�от��асителя,�FAM�при�действии�на
не�о� света� передает� энер�ию� ем�.�Непосред-
ственная� близость�флюоресцир�юще�о� веще-
ства�и��асителя�делает�зонд�нефлюоресцир�ю-
щим.�Во�время�полимеразной�цепной�реа�ции
зонд�расщепляется�и,�та�им�образом,�флюорес-
цир�ющее� вещество� высвобождается� из-под
влияния��асителя,�пос�оль����же�не�находится�в
непосредственной�близости�от�не�о.�Во�время
ПЦР-РВ�в��аждом�ци�ле�измеряется�флюорес-
центный�си�нал,�на�опление��оторо�о�соответ-
ств�ет�на�апливающем�ся�ПЦР-прод��т�.�Та�им
образом,��силение�си�нала�в��аждом�ци�ле�про-
исходит�пропорционально�на�оплению�ПЦР-про-
д��та.�Ре�истрир�я�величин��флюоресцентно�о
си�нала�в��аждом�ци�ле,�можно�определить�вре-
мя�э�споненциальной�фазы,��оторое��оррели-
р�ет�с�исходным��оличеством��опий�в�образце.
Чем�меньше��опий�мишени�имеется�в�образце,
тем�позднее�начнется�значимый�прирост�флюо-
ресцентно�о�си�нала.�По�сравнению�с�обычной
ПЦР,�ПЦР-РВ�обладает��ромадным�диапазоном
измерения�числа��опий�исходной�мишени.�ПЦР-
РВ�в�настоящее�время�широ�о�применяется�для
оцен�и� минимальной� остаточной� болезни� и
оцен�и�про�ноза.

Ми�рочипы.�До�последне�о�времени�в�реаль-
ном�времени�можно�было�измерять�э�спрессию
одно�о�или�нес�оль�их��енов.�Одна�о�се�одня
разработан�более�современный�высо�отехноло-
�ичный�подход,�основанный�на�техноло�ии�био-
ло�ичес�их�ми�рочипов,�позволяющих�одновре-
менно�анализировать��ровни�э�спрессии�десят-
�ов�тысяч��енов�в�одном�э�сперименте.

Техноло�ия�ми�рочипов�позволяет�ор�анизо-
вать� �порядоченн�ю� посад��� большо�о� числа
различающихся�фра�ментов�ДНК�на��а�ом-либо
твердом�носителе�(нейлоновая�мембрана,�сте�-
ло),�бла�одаря�чем��можно�подвер�ать�все�ис-
след�емые�фра�менты�ДНК�одновременной��иб-
ридизации� с� меченой� ДНК-� (или� РНК-)� про-
бой.�«Э�спрессионный�анализ»�подраз�мевает
одновременн�ю��ибридизацию�тысяч�тщатель-
но�аннотированных��ен-специфичных�образцов
ДНК,��порядоченным�образом�ор�анизованных
в�пределах�чипа,�с�радиоа�тивно-�или�флюорес-
центно-меченой�мРНК,�выделенной�из�биоло�и-
чес�о�о�образца.

Несмотря�на�то,�что�э�спрессионный�анализ
с�помощью�ми�рочипов�появился��а��исследо-
вательс�ий�метод� относительно� недавно,� �же
пол�чены�рез�льтаты,��оторые�позволили�с�ще-
ственно�изменить�представления�о�пато�енезе
мно�их�оп�холей.�Одна�из�наиболее�важных�це-

лей�э�спрессионно�о�анализа�с�помощью�ми�-
рочипов�состоит�в�том,�чтобы�с�помощью�моле-
��лярных�хара�теристи��вычленять��омо�енные
нозоло�ичес�ие�формы.�Подраз�мевается,�что
в�пределах��омо�енной�нозоло�ичес�ой�формы
все�образцы�данной�оп�холи�возни�ли�из�одной
и�той�же�поп�ляции��лето�,�развивались�по�том�
же�пато�енетичес�ом��механизм�,� в� них� а�ти-
вированы� одина�овые� си�нальные� п�ти� и� они
обладают�сходной�ч�вствительностью���то�си-
нам.�Ми�рочипы� �же� позволили� значительно
прояснить��етеро�енность�лимфатичес�их�оп�-
холей.�Та�,�в�пределах�В-�р�пно�леточной�лим-
фомы�идентифицировано�2�варианта�болезни,
пол�чивших�название��ерминальный�и�а�тиви-
рованный�[1].�По�азано,�что�первичная�медиас-
тинальная�В-�р�пно�леточная� лимфома� ради-
�ально�отличается�по�профилю�э�спрессии�от
В-ККЛ� и� напоминает� лимфо�ран�лематоз� [2].
По�азано,�что�при�лимфоме�из��лето��мантий-
ной� зоны� вед�щим� пато�енетичес�им� звеном
является�нар�шение��леточно�о�ци�ла�и�разра-
ботан�способ�оцен�и�пролиферативной�а�тив-
ности�оп�холи,�дис�риминир�ющий�про�ности-
чес�и� разные� варианты� [3].� При�В-�леточном
остром�лимфобластном�лей�озе�(ОЛЛ)�опреде-
лены�моле��лярные�преди�торы,�точно��ласси-
фицир�ющие�пациентов�в�т��или�ин�ю�про�нос-
тичес��ю��р�пп��[4].�При�Т-�леточном�ОЛЛ�по-
�азано,�что�аберрантная�э�спрессия��лючевых
транс�рипционных�фа�торов�является�централь-
ным�пато�енетичес�им�механизмом�этой�болез-
ни;�профиль�э�спрессии��енов�соотнесен�с�оп-
ределенными�стадиями�Т-�леточной�дифферен-
циров�и;�по�азано,�что��иперэ�спрессия�HOX11
идентифицир�ет� отдельн�ю� про�ностичес��ю
под�р�пп�� в� пределах� Т-ОЛЛ� [5].� В� пределах
миеломной�болезни�ми�рочипы�позволили�вы-
явить�4�моле��лярных�варианта,�различающих-
ся�по��линичес�ом��течению�[6].�Проведена��ор-
реляция�вариантов�множественной�миеломы�со
стадиями�созревания�плазматичес�их��лето��[7].

Анализ�оп�холей�с�помощью�ми�рочипов,�по-
видимом�,�войдет�в�р�тинн�ю��линичес��ю�пра�-
ти��.�Вполне�возможно,�что�с�щественная�часть
информации,�пол�чаемой�с�помощью�ми�рочи-
пов,�может�быть�выявлена�с�помощью�имм�но-
�истохимии�или�проточной�цитофлюориметрии.
Одна�о�списо���енов,�э�спрессионный��ровень
�оторых�имеет��линичес�ое�значение�при�раз-
личных�оп�холях,�быстро�растет.�Толь�о�ми�ро-
чипы�позволяют�в�реальном�времени�исследо-
вать� э�спрессионный� �ровень� десят�ов� тысяч
�енов.�Ни�одна�с�ществ�ющая�в�настоящее�вре-
мя�методи�а�даже�не�приближается���этом�.

Методы�диа�ности�и�лимфатичес�их�оп
холей
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Цитоло�ичес�и-�истоло�ичес�ие��сопоставле-
ния,� �онечно,� л�чше� все�о� проводить� одними
�лазами,�или,�по��райней�мере�при�совместном
обс�ждении�разных�специалистов.�Надежды�на
то,� что� «выр�чит»� хромосомный�или�ПЦР�ана-
лиз,�или�имм�но�истохимия,�или��а�ой-то�сверх
авторитетный� �онс�льтант,� � дале�о� не� все�да
оправдываются.�Дело�в�том,�что����цитоло�ичес-
�о�о�анализа�надежно�о�«�он��рента»��в�спис�е
подсобных�исследований�очень�часто�нет,�хотя,
без�словно,��лавенств�ющ�ю�диа�ностичес��ю
роль�в�о�ромном�большинстве�сл�чаев��лимфа-
тичес�их�оп�холей� � и�рает� �истоло�ичес�ий,� а
не�цитоло�ичес�ий�анализ.�Именно�поэтом��п�н-
�ционная�первичная�диа�ности�а�лимфатичес-
�их�оп�холей�не�должна�иметь�места.

Последовательность�диа�ностичес�о�о�поис-
�а�при�подозрении�на�оп�холь�лимфатичес�ой
системы�та�ова.
1.��При�отс�тствии��а�о�о-либо�инфе�ционно�о

процесса�ощ�пыванием�или�с�помощью�ме-
тодов�л�чевой�диа�ности�и�обнар�жен�подо-
зрительный��лимфо�зел�или�иное�образова-
ние,�появление��оторо�о,�по�мнению�врача,
не�может�быть�объяснено�реа�цией�на�ост-
рое�воспаление.�Значит�н�жно�провести�мор-
фоло�ичес�ое� определение� хара�тера� про-
цесса,�н�жна�биопсия�это�о�образования.

2.�Составляется�план�проведения�всех�необхо-
димых�исследований�для�то�о,�чтобы�сраз�
после� �даления� подозрительной� т�ани� все
специалисты,� �частв�ющие� в� ее� анализе,
сами�забирали�материал��для�своих�анали-
зов.

�3.�При�биопсии��отовятся�препараты�для��ис-
толо�ичес�о�о�исследования�и�отпечат�и�для
цитоло�ии�–�одновременно�и�обязательно�из
одной�и�той�же�т�ани.�Это�относится�и��о�всем
др��им�исследованиям.
Если��далено�нес�оль�о�образований�(лим-

фо�злов),� то� �аждое�из�них�подлежит�отдель-
ной�мар�иров�е�и�размещению�срезов�на�раз-
ных�сте�лах!�Несоблюдение�это�о�правила�при-
водит� ино�да� �� полном�� разночтению�межд�
цитоло�ичес�им�и��истоло�ичес�им�исследова-
ниями.��Пос�оль���«�дельный�вес»��в�разбирае-
мой��р�ппе�оп�холей��� �истоло�ии�больше,�то

реа�тивная� �артина�в� �истоло�ичес�ом�препа-
рате,� и� оп�холевая� �артина� в� цитоло�ичес�ом
может�с�лонить�диа�ноз�в�польз��реа�тивно�о
процесса� там,� �де� на� самом� деле� –� оп�холь.
Источни��тра�ичес�ой�ошиб�и�(дале�о�не�ред-
�ой�в�самых��валифицированных�лабораториях!)
может�о�азаться�в�исследовании�разных�мате-
риалов:�в�одн��лабораторию�пошла�оп�холь,�а�в
др���ю�–�распола�авшийся�вплотн�ю���ней��вос-
палительный��зел.

В�о�ромном�большинстве� сл�чаев� ответ� на
вопрос:�оп�холь�или�не�оп�холь�в�биопсирован-
ном�материале,�дает��истоло�ичес�и-цитоло�и-
чес�ий�анализ.�А�вот�в�определении�хара�тера
оп�холи�без�имм�офенотипирования,��а��пра-
вило,�обойтись�нельзя.

Пос�оль��� все� послед�ющие� исследования
призваны�либо�подтвердить,�либо�опровер�н�ть
первоначальное� предположение,� важн�ю�роль
и�рает�понимание��линицистами�пределов�дос-
товерности�той�или�иной�методи�и�в��он�рет-
ной�сит�ации.�Проиллюстрир�ем�это��твержде-
ние�примерами.

Известно,�что�морфоло�ия�фолли��лярных
лимфом�на��истоло�ичес�их�препаратах�может
напоминать�та�ов�ю�при�фолли��лярной�лимфо-
идной��иперплазии,�вызванной�инфе�цией�или
а�тоимм�нным�процессом�(оп�холевый�фолли-
��л,�прежде�все�о�е�о�центр�размножения,�похож
на�реа�тивный).�В�этих�сл�чаях�поставить�диа�-
ноз�помо�ают�имм�но�истохимичес�ий�анализ�с
антителами���бел���bcl-2�(�яр�ая�положительная
реа�ция�В-�лето��центров�фолли��лов)�и�обнар�-
жение�трансло�ации�t(14;18)(q32;q21).�В�польз�
оп�холи�свидетельств�ет�и�э�спрессия�В-�лет�а-
ми�центров�фолли��лов�ле��их�цепей�имм�но�ло-
б�линов�одно�о�типа�(k-�или�l-).�Вместе�с�тем
до�азательства��лональной�природы�лимфоид-
ной�пролиферации,�пол�ченные�с�помощью�им-
м�нохимичес�о�о�исследования�с�антителами��
ле��им�цепям�имм�но�лоб�линов,�не�позволяют
отличить�лимфоцитом��жел�д�а�от�реа�тивной
лимфоидной��иперплазии�в�слизистой,�вызван-
ной�Helicobacter�pylori.�В�этом�сл�чае�наиболее
достоверн�ю�информацию�дают�имм�но�истохи-
мичес�ий�анализ,�а�та�же�моле��лярно-биоло�и-
чес�ие�и�цито�енетичес�ие�исследования.

ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÎÒÏÅ×ÀÒÊÎÂ ËÈÌÔÎÈÄÍÛÕ ÎÐÃÀÍÎÂ

Для�достоверно�о�описания�отпечат�ов�лим-
фоидных�ор�анов�необходимо�найти�тон�ое�ме-

сто.� В� идеальном� сл�чае� все� �лет�и,� в�лючая
эритроциты,�должны�лежать�отдельно�(т.�е.�не
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наслаиваясь�и�не�сопри�асаясь�др���с�др��ом).
Это��словие�не�все�да�выполнимо,�пос�оль��,�в
отличие�от�маз�ов� �рови,� даже� в� �ачественно
при�отовленных�отпечат�ах�та�их��част�ов�либо
�райне�мало,�либо�в�них�отс�тств�ют�диа�нос-
тичес�ие��лет�и.

Клеточный�состав�лимфоидных�ор�анов�из�-
чают�в�отпечат�е,�а�не�в�маз�е,�та���а��при�ото-
вить� мазо�� по� анало�ии� с� �ровью� и� �остным
моз�ом�не��дается�–� �лет�и�разр�шаются�или
образ�ют�толстые�с�опления.�В�отпечат�е�та�-
же�мо��т�быть��р�бые�толстые�с�опления���ле-
то�,��анализировать��оторые�невозможно.��Для
исследования�выбирают��место,��де��лет�и�бо-
лее�или�менее�распластаны,��де�видны�их��ра-
ницы�и�стр��т�ра�ядер.

В�отпечат�е�нормально�о�лимфо�зла�основ-
н�ю�масс��составляют�лимфоциты�и�пролимфо-
циты.� Их� процентное� соотношение� не� имеет
большо�о�диа�ностичес�о�о�значения,�но�чаще
преобладают� зрелые� лимфоциты.� Нес�оль�о
процентов� �лето�� составляют� имм�нобласты.
При�реа�тивных�лимфаденитах�имм�нобластов
может�быть�мно�о�–�10�и�более�процентов.�Бла-
стная�стр��т�ра�ядер��все�да�очень�насторажи-
вает�морфоло�а.�Поэтом��И.А.�Кассирс�ий�час-
то��оворил�о�нежелательности�п�н�ции�или�био-
псии�лимфо�зла�при�инфе�ционном�монон��ле-
озе,� та�� �а�� обнар�жение�десят�ов� процентов
бластов� –� имм�нобластов� в� отпечат�е�может
вызвать�подозрение�на�лимфосар�ом�.�Реа�тив-
ная�природа�имм�нобластов�до�азывается�от-
с�тствием�призна�ов�атипизма�и�полиморфиз-
ма:���лет�и�и�их�ядра�имеют�правильн�ю��р��-
л�ю�или�овальн�ю�форм�,�мало�различаются�по
размерам,�но�варьир�ют�по�степени�синевы�ци-
топлазмы�–�от�светло-светло��ол�бой,�до�тем-
но-синей.�Ядрыш�и�–�одно–два��–��мел�ие,��пра-
вильной�формы.�Ма�рофа�и,�т�чные��лет�и,�ней-
трофилы,�эозинофилы,�плазматичес�ие��лет�и
почти�все�да�встречаются�в�отпечат�е�неоп�хо-
лево�о��зла�в��оличестве�единичных� �элемен-
тов.

Значительные� тр�дности� для� диа�ности�и
представляют�собой�отпечат�и�лимфатичес�их
ор�анов�при�лимфатичес�их�оп�холях,��о�да�соб-
ственно�оп�холевые��лет�и�составляют�неболь-
ш�ю�часть�от�общей�массы�реа�тивных�элемен-
тов.�Та��бывает�при�лимфо�ран�лематозе,��о�-
да� на�фоне� зрелых� лимфоцитов,� Т-�леточной
природы,� реа�тивных,� найти� диа�ностичес��ю
�лет���Березовс�о�о-Штернбер�а�очень�тр�дно.
Та��бывает�при�центрофолли��лярной�лимфо-
ме�в�начале�процесса,��о�да�атипичные��лет�и
единичны� в� нес�оль�их� полях� зрения.�В� та�их
сл�чаях�морфоло��должен�дать�лишь�подробное
прото�ольное�описание�препарата,�предоставив
«диа�ностичес�ое� слово»� �истоло�ичес�ом�,
им�нохимичес�ом��исследованиям.�Обнар�же-
ние�даже�единичных,�но�явно�атипичных��лето�
в�отпечат�е�должно�быть�описано�и�сопостав-
лено�с��истоло�ичес�ой��артиной��для�создания
«словесно�о�портрета»�патоло�ии.�Одна�о�и�та-
�ой�подход�ино�да�не�приводит����становлению
нозоло�ичес�ой�формы�оп�холи,�хотя�атипизм
и�полиморфизм�отдельных��лето��не�оставляют
сомнений�в�их�оп�холевой�природе.��В�этих�сл�-
чаях�на�помощь�приходят�др��ие�методы�иссле-
дования,�а�изред�а�–�повторная�биопсия.

Отдельный�вопрос�–�цитоло�ичес�ая�хара�-
теристи�а�патоло�ичес�их��лето�,�имеющих�не
бластн�ю,�а��р�б�ю�лимфоидн�ю�стр��т�р��ядра.
Их�оп�холевый�атипизм�проявляется�в�больших
размерах,� с�щественных� различиях� размеров
этих� �лето�� при�более�или�менее� одина�овой
стр��т�ре�ядра,�наличии�н��леол,�ино�да�–��род-
ливых,� часто� –� темно-синих� на�фоне� �р�бой
стр��т�ры�хроматина.

При�анализе�оп�холевых��лето��очень�важно
выбрать�в��ачестве�эталона�для�сравнения�нор-
мальный�зрелый�лимфоцит�с��р�бой�–��«�оры�и
долины»��–��стр��т�рой�ядра.��Определенн�ю�по-
мощь�в��становлении�оп�холевой�природы��ле-
то��в�отпечат�е�часто�о�азывает�феномен�цито-
плазмо�лазии�–��появление�множества�обрыв-
�ов�цитоплазмы�сар�омных��лето��(рис.�38).

ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÃÈÑÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÕ ÏÐÅÏÀÐÀÒÎÂ

Для��истоло�ичес�о�о�исследования�тради-
ционно�использ�ют�срезы,�при�отовленные�из
т�ани,�залитой�в�парафин,�или�срезы�быстро�за-
мороженной�т�ани�при��словии,�что�их�толщина
(�истоло�ия�4�м�м),�(имм�но�истохимия�3�м�м).
В�более�толстых�срезах��лет�и�распола�аются
не�в�один,�а�в�нес�оль�о�рядов,�что�мешает�ана-
лиз��т�аневых�и��леточных�стр��т�р.�При�оцен-
�е�размеров�оп�холевых� �лето��на� �истоло�и-

чес�их�препаратах�точ�ой�отсчета�являются�ядра
малых�лимфоцитов.�Клеточные�элементы,�ядра
�оторых�более�чем�в�два–три�раза��р�пнее�ядер
малых�лимфоцитов,�относят����ате�ории��р�п-
ных��лето�,�а�те,��оторые�больше�в�три–четы-
ре��раза,�называют��и�антс�ими.�Лимфоидные
�лет�и,�чьи�ядра�больше,�чем���малых�лимфо-
цитов,�но�меньше,�чем����р�пных��лето�,�отно-
сят� �� элементам� средне�о� размера.� Изред�а

Описание�отпечат�ов�лимфоидных�ор�анов
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Рис.�38.��Отпечато��лимфо�з-
ла�(имм.).
Стрел�ами���азаны�обрыв�и�цитоп-

лазмы�оп�холевых��лето��–�феномен

цитоплазмо�лазии.

встречаются�лимфосар�омы,�при��оторых�ядра
оп�холевых��лето��не�больше�ядра�мало�о�лим-
фоцита.�При�их�описании�особенно�важно�об-
ращать�внимание�на�наличие,�форм��и�цвет�н��-
леол,��леточный�полиморфизм.�И�атипизм��оп�-
холевых��лето�,�и�их�полиморфизм�в�этих�сл�-
чаях� л�чше� бывают� видны� в� цитоло�ичес�ом
препарате.

На��истоло�ичес�их�срезах,�о�рашенных��е-
мато�силин-эозином,�оценивается�общее�стро-
ение� т�ани,� стр��т�ра� ее� отдельных� �част�ов,
хара�тер�оп�холево�о�роста,�а�та�же��леточный
состав.�Оп�холевые� �лет�и�мо��т� равномерно
замещать�т�ань�лимфо�зла�(или�др��о�о�ор�а-
на)�–�дифф�зный�рост,�или�образовывать�с�оп-
ления�–�нод�лярный�рост,�или�прони�ать�меж-
д��остат�ами�нормальной�т�ани�своеобразны-
ми�тяжами�–�интерстициальный�рост.�Бывает
и�смешанный�тип�роста:�оча�ово-интерстици-
альный� или� дифф�зно-интерстициальный.
Но�ино�да,�особенно�на�начальных�этапах�оп�-
холи,��может�сохраняться�нормальный�вид�фол-
ли��лов,�оп�холь�распола�ается�вн�три�них�(цен-
трофолли��лярная�лимфома).

Описывая� �истоло�ичес��ю��артин��лимфа-
тичес�о�о��зла,�необходимо�ответить�на�вопро-
сы�о�состоянии�оболоч�и��зла,��трабе��лах,�си-
н�сах,�фолли��лах,�сохранности�в�них�зон�ман-
тии� и� зародышево�о� центра,� сос�дов.� � Если
стр��т�ра� лимфо�зла� нар�шена,� необходимо
дать�прото�ольное�описание�патоло�ии,�не�за-
меняя�е�о��орот�ими�диа�ностичес�ими�ярлы-
�ами�(например,��«дифф�зная��р�пно�леточная
сар�ома»,� «лимфома�Бер�итта»� и� т.п.).� Очень

важно�давать�описательн�ю�хара�теристи���па-
толо�ичес�их��лето�.�Ги�антс�ие��лет�и�Лан�хан-
са,� Березовс�о�о-Штернбер�а,� мно�оядерные
�лет�и�–�ма�рофа�и�инородных�тел��должны�быть
описаны,�а�не�просто�названы.

Особенно�важно��прото�ольное�описание��ле-
то��Березовс�о�о-Штернбер�а,�пос�оль���быт�-
ющее� отнесение� �� та�овым�различных�мно�о-
ядерных� �и�антс�их� �лето�� под� видом� произ-
вольно�тра�т�емо�о�понятия�«варианта��лето�»
или�«типа�Березовс�о�о-Штернбер�а»�обре�ает
больных�на�неправильн�ю�терапию.

Применительно���лимфатичес�им�оп�холям
�истоло�ичес�ое�за�лючение�все�да�носит�син-
тетичес�ий� хара�тер.� Учитывается� общая
�истоло�ичес�ая� � �артина� и� рез�льтаты�имм�-
но�истохимии.�Хотя�по�времени�оба�эти��иссле-
дования�мо��т�быть�и�разорваны�(совсем�пло-
хо,��о�да�те�и�др��ие��препараты�смотрят�раз-
ные��лаза),�за�лючение�должно�быть�толь�о�об-
щим�по�всей��истоло�ичес�ой��артине.

Несмотря�на�то,�что�имм�но�истохимичес�ие
исследования�давно� вошли� � в�жизнь,� они� все
еще�очень�дале�и�от�стандартизации.�Исполь-
з�ются�антитела�разных�фирм,�разных�разведе-
ний,�в�разных��омбинациях.�Ясно,�что�невозмож-
но�использовать�сраз��всю�панель�имеющихся
антител.�Это�очень�доро�о�и�не�имеет�большо�о
смысла.�Выбор�антител�определяется� � �лини-
чес�ой��артиной�и,��онечно,��исходным�пато�и-
столо�ичес�им� анализом.�Но� и� в� этом� сл�чае
ошиб�и�имм�но�истохимии�бывают�достаточно
часто.�Перечислим�не�оторые�типовые�причи-
ны�та�их�ошибо�.
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Пример1.

Рис�но�� лимфо�зла� полностью� стерт.�Все� поле

зрения�занято�однотипными��лимфоидными�ядрами.

Не�найдя� "ран�лем� (а�их�было�очень�мало�и�очень

мел�их),�не�найдя���лето��Березовс�о"о-Штернбер"а

(их�тоже�было�очень�мало),�и�обнар�жив�Т-�леточный

имм�нофенотип�основной���леточной�массы,�патоло"

написал�диа"ноз�«Т-�леточная�зло�ачественная�лим-

фома».�Ошиб�а�вс�рылась�после�рецидива�болезни

по�анализ��новой�биопсии�и�пересмотр��старой:�был

обнар�жен�лимфо"ран�лематоз.

Пример�2.

Рис�но��лимфо�зла�полностью�стерт,�выраженный

беспорядочный�с�лероз,�небольшие�поля�очень��р�п-

ных,�в�том�числе���и�мно"оядерных��лето��с��родли-

выми�ядрами,�имеющими�стр��т�рный�и�плотный�хро-

матин,�мел�ие��и�более��р�пные��родливые�н��лео-

лы.�Среди�"и"антс�их�отдельные��лет�и�СD15�поло-

жительны,�СD30�положительных�нет.

Кате"оричес�ое�за�лючение�«Лимфо"ран�лематоз»

б�дет�неправильным,�та���а��речь�идет�о�"р�бо�анап-

лазированной�оп�холи,�первичная�природа��оторой

может�быть�различной.�Это�может�быть�и�сар�омная

трансформация�лимфо"ран�лематоза�(сар�ома�Ход-

ж�ина�с�выраженным�с�лерозом),�и�первичная�"р�бо

анаплазированная�в�рез�льтате�про"рессии��р�пно-

�леточная�сар�ома,�проте�авшая�со�с�лерозом.� � �В

польз�� предположения�о� сар�оме�Ходж�ина�может

"оворить��обнар�жение��р�пных�одноядерных��лето�

с�большой�н��леолой,�сопоставимой�по�своим�раз-

мерам�с�ядром�мало"о�лимфоцита.�Это�–���лет�и�Ход-

ж�ина.

Пример�3.

В�трепанате��остно"о�моз"а�с�опления�лимфоци-

тов,�по�плотности�ядер�напоминающих�эритро�арио-

циты,�имитир�ют� �расно�леточн�ю�оп�холь,� та�� �а�

о�рашенные�при�реа�ции�на�"ли�офорин�эритроциты

образ�ют�плотное�прилипание���лимфоцитам,�"рани-

цы�цитоплазмы��оторых�не�видны.� �Та�ие�же�плохо

раз"раничиваемые�с�опления�мо"�т��асаться�и�диф-

ференциации�разных�форм�лимфоцитов,�доп�стим,

по�мар�ерам�СD20�и�СD3.

Отдельно�о�обс�ждения�засл�живают�мно�о-
численные�воспалительные�изменения�в�лимфо-
�злах,�очень�часто�объединяемые��ниверсаль-
ным�понятием�«реа�тивные�изменения».�Основ-
ная�тр�дность�в�их�нозоло�ичес�ой�расшифров-
�е�за�лючается�в�том,�что��при�самых�разных
воспалительных�процессах�мо��т�быть�однотип-
ные�изменения��истоло�ичес�ой��артины.��Кро-
ме�то�о,�с�ществ�ет�понятие�«лимфаденит�оп�-
холево�о��зла».�В�этих�сл�чаях�речь�идет�о�вос-
палительной�реа�ции�лимфатичес�ой�т�ани�в
пораженном�оп�холью��зле.�Вопрос�этот,�хоро-
шо�известный��линицистам,�пра�тичес�и�не�опи-
сан�морфоло�ами.�В��ачестве�примера��приво-
дим�наблюдение�больно�о�N,�страдавше�о�лим-
фо�ран�лематозом.��Первый�биопсированный
шейный�лимфо�зел�демонстрировал�полное�сти-

рание�е�о�рис�н�а,�наличие�небольших��ран�лем
на�фоне�морфоло�ичес�и�зрелых�Т-лимфоцитов
и�эозинофилов,�нейтрофилов.�Ги�антс�их��лето�
было�очень�мало,�типичных�с��р�пными�н��лео-
лами�не�было.�Отдельные��и�антс�ие��лет�и
имели�СD15�положительность,�неяр�о�выражен-
н�ю.�Просмотр�препаратов�мно�ими�исследова-
телями�разных��чреждений��сводился���предпо-
ложению,�но�не����тверждению,�о�лимфо�ран�-
лематозе.�Больной�высо�о�лихорадил.��Перифе-
ричес�их��величенных�лимфо�злов��не�было,�но
�величивались�размеры�селезен�и.�Решено
было�сделать�диа�ностичес��ю�спленэ�томию.
Одновременно��произведена��раевая�биопсия
печени�и�взят�лимфо�злел�ворот�селезен�и.�При
�истоло�ичес�ом�исследовании�селезен�и�обна-
р�жена��бедительная��артина�лимфо�ран�лема-
тоза.�Кроме�то�о,�были�выявлены�эпителиоид-
но�леточные�с�опления�с�наличием�типичных
�лето��Пиро�ова-Лан�ханса.�Оча�ов�не�роза,
пра�тичес�и�обязательных�для�т�бер��леза,�не
было.��Анало�ичные��ран�лемы�были�обнар�же-
ны�в�печени,�но�без�призна�ов�лимфо�ран�лема-
тоза,�и�в�лимфо�зле.�ПЦР�реа�ция�на�т�бер��-
лез�была�положительной,�но�ее�специфичность
для�70-летне�о�пациента�была�невысо�а.�После
�даления�селезен�и�температ�ра�нормализова-
лась.�Состояние�больно�о�стало��л�чшаться.
Пато�истоло��выс�азался�в�польз��т�бер��лез-
ной�природы�эпителиоидно�леточных�образова-
ний��на�фоне�лимфо�ран�лематоза.�Одна�о�их
прис�тствие�и�в�селезен�е,�и�в�лимфо�зле,�и�в
печени�должно�было�бы��оворить�о��енерализо-
ванном�процессе.�Это�предположение�реши-
тельно�не�со�ласовывалось�с�общей��линичес-
�ой��артиной.�Против�т�бер��лезной�природы
этих�б��ор�ов��оворило�отс�тствие�не�розов�во
всех�трех�ор�анах.�От�применения�т�бер��лос-
тати�ов�от�азались.�Проведено�6���рсов�СVРР
терапии�с�послед�ющим�обл�чением�верхне�о
этажа�и�парааортальных��злов.�Полная�ремис-
сия�сохраняется�в�течение�более�чем�5�лет.

Мы�не�можем�дать� описание� все�о� набора
реа�тивных�изменений�в�лимфо�злах,�селезен-
�е.� Но� очень� важно,� �читывая� относительн�ю
точность�морфоло�ичес�о�о�анализа,�избе�ать
�ате�оричес�их�за�лючений�в�тех�сл�чаях,��о�да
набор�фа�тов�позволяет��оворить�лишь�о�пред-
положении.�Невозможность�поставить�диа�ноз
по�биопсии�при�использовании�всех�вспомо�а-
тельных�исследований�–�достаточно�частое�яв-
ление.�Сплошь�и�рядом�для�диа�ности�и�прихо-
дится�либо�биопсию�повторять,�либо�прибе�ать
�� помощи�отсроч�и� за�лючения�при�наблюде-
нии�за�больным.

Описание��истоло�ичес�их�препаратов
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ÄÈÔÔÅÐÅÍÖÈÀËÜÍÀß ÄÈÀÃÍÎÑÒÈÊÀ ËÈÌÔÎÌ

Дифференциальная� диа�ности�а�межд�� но-
дальными�В-�и�Т-�леточными�лимфомами�ос�-
ществляется�толь�о�с�помощью�имм�нохимичес-
�о�о�анализа.

Для��р�пно�леточных�лимфом,�фолли��ляр-
ной�лимфомы�и�лимфо�ран�лематоза�основным
методом�является�имм�но�истохимия,�для�зре-
ло�леточных�(в�лючая�лимфом��мантийной�зоны)
и�Бер�итт-подобной�–�предпочтительна�проточ-
ная�флюориметрия.

В�ряде�сл�чаев�для�достоверной�диа�ности-
�и�В-�леточной� лимфомы�необходимо� �стано-
вить��лональность�оп�холевых��лето�.�Наиболее
надежной�методи�ой� оцен�и� �лональности�В-
�лето��является�проточная�флюориметрия.

Лимфо�ран�лематоз

В�лючает�два� основных� типа:� �лассичес�ий
лимфо�ран�лематоз�и�нод�лярное�лимфоидное
преобладание� (пара�ран�лема).� Классичес�ий
тип�в�лючает�4�основных�варианта,��и�все�они
хара�териз�ются�прис�тствием��и�антс�их�мно-
�оядерных��лето��Березовс�о�о-Штернбер�а�и
�р�пных� одноядерных� �лето�� Ходж�ина.� Это
�лет�и�с�широ�ой�интенсивно�розовой�цитоплаз-
мой,��в�ядрах�прис�тств�ют�одиночные�централь-
но�расположенные��р�пные��ядрыш�и.�Оп�холе-
вые��лет�и��оэ�спрессир�ют�CD30�и�CD15�и�не-
�ативны�по�анти�ен��CD45.�Ино�да�оп�холевые
�лет�и� э�спрессир�ют� В-�леточные� анти�ены
CD20�и�CD79а.�Классичес�ий�лимфо�ран�лома-
тоз:
1. Нод�лярный�с�лероз.�Диа�ности�а�это�о�наи-

более� часто�о� �истоло�ичес�о�о� варианта
лимфо�ран�лематоза,��а��правило,�неслож-
на.� В� сл�чаях� синцитиально�о� подварианта
нод�лярно�о�с�лероза,�хара�териз�юще�ося
обилием� оп�холевых� �лето�,� может� потре-
боваться�дифференциальная�диа�ности�а� с
метастазами� ра�а� (инвазия� �раево�о� син�-
са,� отс�тствие� э�спрессии� анти�ена� CD45,
позитивная�о�рас�а�оп�холевых��лето��на�ци-
то�ератины),� а� та�же� � с� анаплазированной
�р�пно�леточной� лимфосар�омой� (CD45+,
ALK+).

2. Смешанно�леточный� вариант.� Хара�териз�-
ется�наличием�эпителиоидно-�леточных��ра-
н�лем� смешанно�о� состава:� эозинофилы,
плазмациты,� лимфоциты.� Диа�ностичес�ие
сложности�при�этом�варианте�мо��т�возни-
�ать�с�сл�чаях�с�выраженной��ран�лематоз-
ной�реа�цией,�при��оторых�может�потребо-
ваться�дифференциальная�диа�ности�а�с�ре-

а�тивными� лимфаденитами� различной� эти-
оло�ии.

3. Лимфо�ран�лематоз,�вариант�лимфоцитарно-
�о�обо�ащения.�Хара�териз�ется��преоблада-
нием�лимфоцитов�в�о�р�жении�диа�ностичес-
�их��лето�.�Дифференциальная�диа�ности�а
с�дифф�зным�вариантом�лимфоидно�о�пре-
обладания�(пара�ран�лемой).

4. Лимфоидное� истощение.� Типичные� �лет�и
Березовс�о�о-Штернбер�а�чаще�все�о�отс�т-
ств�ют,�а�имеющиеся��и�антс�ие�мно�оядер-
ные��лет�и�хара�териз�ются�выраженным�по-
лиморфизмом� и� морфоло�ичес�им� �род-
ством.�Хара�териз�ется�вытеснением�лимфо-
идной� т�ани� за� счет� преобладания� атипич-
ных��лето��и�с�лероза.�Основное�о�р�жение
–�это��истиоциты�и�фибробласты.�Дифферен-
циальная�диа�ности�а�с�В-�и�Т-�р�пно�леточ-
ными�лимфосар�омами�с�помощью�линейно-
специфичных�мар�еров.
Нод�лярное�лимфоидное�преобладание�(па-

ра�ран�лема).�Хара�териз�ется�наличием��р�п-
ных�диа�ностичес�их�«поп�орн-�лето�»,�с�лопа-
стными� ядрами� и� �р�пными� ядрыш�ами.� Эти
�лет�и�нес�т�на�поверхности�CD45�и�мар�еры
В-лимфоцитов�(CD20,�CD79б).�О�р�жение�этих
�лето��представлено�в�виде�нод�лярных,�ред�о
дифф�зных�лимфоидных�пролифератов,�состо-
ящих�из�В-лимфоцитов.��CD15�и�CD30�в�диа�но-
стичес�их��лет�ах�отс�тств�ют.

ХЛЛ/лимфома�из�малых�лимфоцитов

Рис�но�� лимфо�зла� полностью� стерт.�Оп�-
холь�представлена�однотипными�малыми�лим-
фоцитами�с�о�р��лым�ядром,�имеется�неболь-
шая�примесь�лимфоидных��лето��с�более�свет-
лыми�ядрами�средне�о�размера,�содержащими
одиночные��р�пные�ядрыш�и.�Оп�холь��оэ�сп-
рессир�ет�анти�ены�CD19/CD5/CD23�при�отс�т-
ствии�CD79b.�Дифференциальная�диа�ности�а
в�сложных�сл�чаях�проводится�с�лимфомой�из
�лето��мантийной�зоны� (�оэ�спрессия�CD79a/
CD79b,�отс�тствие�э�спрессии�CD23,�в�большин-
стве�сл�чаев�выявляется��иперэ�спрессия�ци�-
лина�D1),�лимфоплазмоцитарной�лимфомой�(на-
личие�в��леточном�составе�оп�холи�плазмати-
зированных�лимфоцитов�и�плазматичес�их��ле-
то�,�CD5-,�CD23-,�наличие�сильной�э�спрессии
цитоплазматичес�их�имм�но�лоб�линов�–�обыч-
но�IgM),�а�та�же�и�с�дифф�зной�лимфомой�из
�лето��центра�фолли��ла�(ядра�оп�холевых��ле-
то��имеют�сложн�ю�форм�,�фенотип�оп�холе-
вых�В-�лето��–�CD23-,�CD10+).
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Лимфома�из��лето��мантийной�зоны

Цитоло�ичес�и�оп�холь�полиморфна.�Выде-
ляют� три� �истоло�ичес�их� варианта� оп�холи:
дифф�зный,�нод�лярный�и�мантийный.�Дифф�з-
ный�тип�хара�териз�ется�бесстр��т�рной�мас-
сой��лето����ловатой�формы�(центроциты).�Но-
д�лярный� вариант� подраз�мевает� наличие� от-
�раниченных� нод�лярных� пролифератов� цент-
роцитов.�Мантийный�рост�представляет�собой
множественные�фолли��лярные�стр��т�ры,�оп�-
холевые� �лет�и� формир�ют� �толщенн�ю� ман-
тийн�ю� зон�� во�р��� ред�цированных� центров
размножения.� По� цитоло�ичес�им� призна�ам
дополнительно� выделяется� бластоидный� тип
лимфомы� из� �лето�� мантийной� зоны.� Клет�и
при�этом�имеют�светлые�более��р�пные�ядра.
Дифференциальная�диа�ности�а�с�ХЛЛ/лимфо-
мой� из� малых� лимфоцитов� по� �оэ�спрессии
CD79a/CD79b� в� отс�тствие�CD23.�В�большин-
стве� сл�чаев� определяется� �иперэ�спрессия
ци�лина-D1.�Самый� частый,�дифф�зный�вари-
ант� оп�холи� дифференцир�ют� с� дифф�зной
лимфомой�из��лето��центра�фолли��ла.�Нод�-
лярный�и�мантийный�типы�дифференцир�ют�с
фолли��лярной�лимфомой,�при��оторой�В-�лет-
�и� CD10+,� CD5-,� CD23-,� ци�лин-D1-.� Диффе-
ренциальная�диа�ности�а�с�лимфомой�из��ле-
то��мар�инальной�зоны�лимфо�злов�и�селезен-
�и,� при� �оторой�В-�лет�и�CD10-,�CD5-,�CD23-
ци�лин-D1-.�Бластоидный�вариант�оп�холи�чаще
все�о�дифференцир�ют�с�лимфобластной�лим-
фомой� (при� мантийной� зоне� не� э�спрессир�-
ются�ранние�мар�еры)� и� лимфомой�Бер�итта,
�оторая� имеет� с�щественно� более� высо�ий
пролиферативный� инде�с.

Лимфомы�из��лето��мар�инальной�зоны

(лимфоцитомы)�лимфо�злов�и�селезен�и

Цитоло�ичес�и�–�пролиферация�зрелых�лим-
фоидных��лето�.�Гистоморфоло�ия�лимфомы�из
�лето��мар�инальной�зоны�разнообразна.�В�се-
лезен�е�оп�холь�чаще�все�о�представлена�раз-
но�алиберными�оча�ами�лимфоидной�пролифе-
рации.�При�наличии�на�срезе�типичных�вторич-
ных�фолли��лов�оп�холевые��лет�и�ло�ализ�ют-
ся�в�их�внешней�(мар�инальной)�зоне.�Клеточ-
ный� состав� лимфом� из� �лето�� мар�инальной
зоны�однотипен,�на��истоло�ичес�их�срезах�он
представлен�лимфоидными��лет�ами�с�доволь-
но�широ�ой�светлой�цитоплазмой,�более�свет-
лыми,�чем���малых�лимфоцитов�ядрами�(моно-
цитоидные�В-�лет�и).�На�проточном�флюоримет-
ре�диа�ностир�ется�по��лональности�В-�лето��и
отс�тствию�аберрантной�э�спрессии�мар�еров
на�В-�лет�ах.

Имм�ноло�ичес�ий�профиль�-�CD19+,�CD20+,
CD22+,�CD79а+,�в�то�время��а��анти�ены�CD5,
CD23�и�CD10�не�э�спрессир�ются.

Фолли��лярная�лимфома

В�РФ�встречается�относительно�ред�о.�Ци-
толо�ичес�ая�диа�ности�а�затр�днена.�Гистоло-
�ичес�и�оп�холь�чаще�все�о�представлена�тес-
но�расположенными�нод�лярными�образовани-
ями�либо�вторичными�фолли��лами�с�широ�и-
ми�центрами�размножения.�По�процент���р�п-
ных��лето��выделяют�три��радации�фолли��ляр-
ных�лимфом�–�I,�II�и�IIIа.��По�соображениям�тера-
певтичес�ой�целесообразности��радация� IIIb�в
настоящее�время�рассматривается�в��ачестве
нод�лярно�о�варианта��р�пно�леточной�лимфо-
мы.�Дифференциальная�диа�ности�а�I�и�II��ра-
даций�с�реа�тивными�лимфаденитами�проводит-
ся�по�э�спрессии�Bcl-2,�CD10�и�низ�ом���ровню
э�спрессии�Ki-67�на�оп�холевых��лет�ах�цент-
ров.�В�сложных�сл�чаях�целесообразно�подтвер-
ждение�диа�ноза�методом�FISH.�Дифференци-
альная�диа�ности�а�с�реа�тивной�фолли��ляр-
ной��иперплазией�с�помощью�проточной�флюо-
риметрии�может�быть�затр�днена�малым�пред-
ставительством�оп�холевых��лето�,�препятств�-
ющим�определению��лональности.�Дифферен-
циальная� диа�ности�а� с� лимфомой� из� �лето�
мар�инальной�зоны�и�лимфомой�из��лето��ман-
тийной�зоны�базир�ется�на�сово��пности��исто-
ло�ичес�их�призна�ов,�морфоло�ии�и�имм�но-
фенотипа�оп�холевых��лето�.

Лимфома�Бер�итта

Оп�холь�хара�териз�ется�мономорфной�про-
лиферацией�лимфоидных��лето��средне�о�раз-
мера�со�светлыми�ядрами.�Хара�терный�призна�
–�обилие�митозов�и�фа�оцитир�ющих�ма�рофа-
�ов,�что�создает��артин��«звездно�о�неба»�(не-
постоянный�призна�).�Предпочтительным�мето-
дом�имм�нохимичес�о�о�анализа�является�про-
точная�флюориметрия.�Инде�с� пролиферации
при�лимфоме�Бер�итта�составляет�не�менее�90%
(в� поли�оне�мел�их� �лето�).� Хара�терна� э�сп-
рессия�CD10�на�большинстве�В-�лето�.�Лимфо-
м��Бер�итта�чаще�все�о�дифференцир�ют�с�В-
лимфобластными�лимфосар�омами�и�бер�итто-
подобными�В-�р�пно�леточными� лимфосар�о-
мами�(по�отс�тствию�в�них�трансло�ации��ена
c-myc,�выявляемой�методом�FISH).

Дифф�зная�В-�р�пно�леточная

лимфосар�ома

Гистоло�ичес�и� –� рис�но�� лимфо�зла,� �а�
правило,� стерт.� Встречаются�мно�очисленные

Дифференциальная�диа�ности�а�лимфом
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оча�и��р�пных��лето��(по�диаметр��вдвое�боль-
ше�мало�о�лимфоцита)�со�светлыми�ядрами�и
отчетливыми� ядрыш�ами,� �оличество� �оторых
варьир�ется�от�одиночных�до�множественных.
Ино�да�оп�холевые��лет�и�образ�ют�сплошной
пласт.�На�срезах�и�на�отпечат�ах�мо��т�прис�т-
ствовать� �и�антс�ие�мно�оядерные� �лет�и.�Их
основное�отличие�от�Березовс�о�о-Штернбер-
�а�за�лючается�в�стр��т�ре�ядрыш�ово�о�аппа-
рата�(в�отличие�от��лето��Березовс�о�о-Штерн-
бер�а� ядрыш�и� �и�антс�их�мно�оядерных� �ле-
то���р�пно�леточных�лимфосар�ом�множествен-
ные,�мел�ие).�Имм�ноло�ичес�ий�профиль�диф-
ф�зной�В-�р�пно�леточной�лимфосар�омы�ли-
шен� черт� специфичности� (оп�холевые� �лет�и
нес�т�пан-В-�леточные�анти�ены�CD19+,�CD20+,
CD22+,�CD79а+,��оторые�мо��т��оэ�спрессиро-
ваться�и�с�др��ими�анти�енами,�в�частности,�с
CD5,�и�CD10).�Анализ�на�проточном�флюоримет-
ре� затр�днен� в� сл�чаях,� �о�да� оп�холь� имеет
больш�ю� реа�тивн�ю� составляющ�ю.� Инде�с
пролиферации�выше�нормы�(более�5%�В-�ле-
то��лимфо�зла�с�тенденцией���нарастанию�ин-
де�са�пролиферации�среди��р�пных��лето�).�В
отс�тствие��лональности�В-�лето��дифференци-
альная�диа�ности�а�с�лимфо�ран�лематозом�и
анаплазированными��р�пно�леточными�лимфо-
сар�омами�базир�ется�на�рез�льтатах�имм�но-
�истохимичес�о�о�исследования�диа�ностичес-
�их��лето�.

Анаплазированные��р�пно�леточные

лимфосар�омы

Примерно� в� половине� сл�чаев� лимфо�зел
поражен�лишь�частично,�а�на�остальном�протя-
жении� ор�ана� виз�ализир�ются� нормальная
т�ань,�в�частности,�реа�тивные�фолли��лы.�Ги-
столо�ичес�ий�спе�тр�оп�холи�чрезвычайно�ши-
ро�.�В�типичных�сл�чаях�с�опления�оп�холевых
�лето�� обнар�живаются� в� растян�тых� син�сах
лимфо�зла,�ино�да�они�рассеяны�по�всей�пло-
щади�среза�или�образ�ют�сплошной�пласт.�Ци-
томорфоло�ия�оп�холевых��лето��вариабельна,
хара�териз�ется�выраженным�полиморфизмом.
В�составе�оп�холи�часто�обнар�живаются��и�ан-
тс�ие��лет�и,�в�том�числе�и�мно�оядерные.�Оп�-
холевые��лет�и�э�спрессир�ют�CD45,�CD30,�ALK,
часто� та�же� э�спресир�ется� эпителиальный
мембранный� анти�ен� (EMA).� В� подавляющем
большинстве�сл�чаев�оп�холевые��лет�и�э�сп-
рессир�ют�пан-Т-�леточные�анти�ены�CD2,�CD3,
CD5,�и�CD7,�одна�о�отмечается�выпадение�од-
но�о�или�дв�х�из�них.�Изред�а�встречается�Т-0
вариант,�при��отором�отс�тств�ют�все�Т-�леточ-
ные�мар�еры.�Кр�пно�леточные�анаплазирован-

ные�лимфосар�омы�дифференцир�ют�с�др��и-
ми�В-�и�Т-�леточными�лимфосар�омами�(CD30-
ALK-,�EMA-),�лимфо�ран�лематозом�(морфоло-
�ичес�и� и� имм�но�истохимичес�и� –�CD45-� на
оп�холевых��лет�ах)�и�метастазами�ра�а�(CD45-
CD30-,�ALK-,�цито�ератины+).

Гр�ппа�периферичес�их�Т-�леточных

лимфосар�ом

Гр�ппа�ред�о�встречающихся�оп�холей.�Гис-
толо�ичес�и��артина�полиморфная,�оп�холь�мо-
жет�поражать�лишь�часть�ор�ана.�В�пораженных
лимфо�зле�часто�сохраняются�фолли��лы,�о�-
р�женные�широ�им� валом� Т-�лето�,� размеры
�оторых� варьир�ют� от� средних� до� �р�пных.
Имм�но�истохимичес�ая�диа�ности�а�затр�дне-
на.�Диа�ноз��станавливается�на�проточном�флю-
ориметре�на�основании�фенотипа�лимфоцитов
–�преобладание�Т-�лето��с�рез�о�измененным
хелперно-с�прессорным�соотношением�(соотно-
шение�CD4+/CD8+�Т-�лето��составляет�более�3
или�менее�1/3).�При�малом�содержании�CD4+
�лето��необходимо�ис�лючить�ВИЧ-инфе�цию.
Для�большой�части�периферичес�их�Т-�леточ-
ных�лимфосар�ом�хара�терен�аберрантный�фе-
нотип�с�выпадением�э�спрессии�одно�о�из�Т-
�леточных�анти�енов�(поверхностный�CD3,�CD5,
CD7)�и/или��оэ�спрессией�одно�о�из�В-�леточ-
ных� анти�енов� (CD20).� Часто� диа�ноз� можно
подтвердить�п�тем�определения��лональности
Т-�леточно�о�рецептора�(методом�ПЦР),�впро-
чем,�отс�тствие��лональности�не�противоречит
диа�ноз��оп�холи.�Периферичес�ие�Т-�леточные
лимфосар�омы�дифференцир�ют�с��р�пно�ле-
точными� лимфосар�омами� (в� том� числе,� и� с
анаплазированными)�в�основном�по�отс�тствию
�р�пных��лето�.

Ан�иоимм�нобластная�лимфома

Ан�иоимм�нобластная�лимфома�относится��
ис�лючительно�ред�им�Т-�леточным�оп�холям.
Предположение�об�этом�заболевании�строится
на�наличии�нес�оль�их��истоло�ичес�их�призна-
�ов:�дифф�зном�стирании�стр��т�ры�лимфо�з-
ла�с�отс�тствием�фолли��лов�и�облитерацией
большинства�син�сов;�наличии�множественных,
анастомозир�ющих�др���с�др��ом�вен�л�с�вы-
со�им�эндотелием;�обилии�и�полиморфизме�ре-
а�тивной� составляющей,� в�лючающей� в� себя
Т-имм�нобласты,�плазматизированные�лимфо-
циты,� а� та�же� плазмациты,� эозинофилы� и� а�-
тивно�фа�оцитир�ющие�ма�рофа�и.�Та��же��а�
и� при� др��их� Т-�леточных� лимфомах,� на� сре-
зах�мо��т�обнар�живаться�отдельные�реа�тив-
ные� фолли��лы.� Оп�холевая� поп�ляция,� �а�
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правило,� представлена� Т-�лет�ами,� размеры
�оторых� варьир�ются� от� мел�их� до� средних.
Возможна�небольшая�примесь��и�антс�их�мно-
�оядерных��лето�.�Хара�терна�оча�овая��ипер-
плазия�фолли��лярных�дендритичес�их� �лето�
во�р���сос�дов,��отор�ю�можно�выявить�толь-
�о� при� имм�но�истохимичес�ой� о�рас�е� на
CD21� и� CD23.� Оп�холевые� �лет�и� при� ан�ио-
имм�нобластной�лимфоме�э�спрессир�ют�CD4
и�частично�CD10,�что�помо�ает�в�дифференци-
альной�диа�ности�е�с�периферичес�ими�Т-�ле-
точными�лимфосар�омами�и�реа�тивными�лим-
фаденитами.

Лимфатичес�ие�оп�холи�с�изолированным

поражением�средостения

Эта��р�ппа�в�лючает�в�себя�лимфо�ран�ле-
матоз,�В-�и�Т-�леточные�лимфосар�омы,�диф-
ференциальная� диа�ности�а�межд�� �оторыми
описана�выше.�Диа�ности�а�часто�осложняется
сложностями� с� пол�чением� информативно�о
биопсийно�о� материала.� Основным�методом

анализа�лимфатичес�их�оп�холей�с�изолирован-
ным�поражением�средостения�является�имм�-
но�истохимия.

Др��ие�э�странодальные

лимфатичес�ие�оп�холи

В�подавляющем�большинстве�сл�чаев�–�не-
ходж�инс�ие�лимфомы.�Диа�ноз�неред�о�затр�д-
нен�из-за�тр�дностей�с�пол�чением�информа-
тивно�о�биопсийно�о�материала.�При�наличии
достаточно�о��оличества�лимфоидных��лето��в
биоптате�диа�ноз�верифицир�ется,�во-первых,
по�данным��истоло�ии�и,�во-вторых,�имм�но�и-
стохимии.�Пол�чение�материала�для�проточной
флюориметрии� все�да� целесообразно,� но� не
все�да�возможно�техничес�и.�Пос�оль���боль-
шинство�оп�холей�имеют�В-�леточн�ю�природ�,
для��точнения�диа�ноза,��а��правило,�достаточ-
но��становления��лональности�В-�лето�.�В�ред-
�их�сл�чаях�преобладания�Т-�лето��диа�ноз�оп�-
холи�может�быть��становлен�по�аберрантном�
фенотип��Т-�лето�.

ÈÌÌÓÍÎÕÈÌÈ×ÅÑÊÈÅ ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß ÌÎÍÎÊËÎÍÀËÜÍÎÉ ÑÅÊÐÅÖÈÈ

Клет�и�не�оторых��В-�леточных�оп�холей,��а�
и�их�нормальные�анало�и,���обладают��способно-
стью���синтез��и�се�реции���имм�но�лоб�линов
(Ig).�При�этом�в�сыворот�е��рови�и/или�моче�им-
м�нохимичес�ими��методами�выявляются��стр��-
т�рно��омо�енные�Ig��(синонимы:�парапротеин
(ПП),��моно�лональный�Ig�(MIg),�патоло�ичес�ий
имм�но�лоб�лин��(PIg),���М-бело�,�М-�радиент,�М-
�омпонент).��Идентичность��строения��та�их��Ig
связана�с�их�происхождением:�они��прод�цир�-
ются���В-лимфоцитами�и/или�плазмоцитами�од-
но�о��лона.��Моле��лы�моно�лонально�о��имм�-
но�лоб�лина��идентичны�по�����ласс��тяжелых
цепей��(G,�A,�M,�D,�E),��тип���ле��их��цепей��(κ ,�λ)
и��ор�анизации����V-области,�определяющей��в
стр��т�рном�отношении��идиотип�моле��лы,�а�в
ф�н�циональном�–�ее�антительн�ю�специфич-
ность.��Наличие��моно�лональных�Ig�в�сыворот�е
и/или�моче�определяется�термином�моно�ло-

нальная���аммапатия��или�моно�лональная�имм�-
но�лоб�линопатия.�Моно�лональная�прод��ция
может�быть�представлена��а��полными�моле��-
лами,�та��и�их�фра�ментами�(табл.1)�[1].

Помимо� стр��т�рных� вариантов,� моно�ло-
нальная�се�реция�����может�значительно�варьи-
ровать��по��оличеств��прод�цир�емых��Ig�–�от
следово�о���ровня�до�десят�ов��рамм��МIg��на
литр�сыворот�и�и/или�мочи.��Ка��правило,�вы-
со�ий��ровень�се�реции�хара�терен�для�оп�хо-
лей,���леточный�с�бстрат��оторых��представлен
высо�одифференцированными�формами�имм�-
нопрод�центов�(плазмоцитами�и�лимфоплазмо-
цитами).� Прежде� все�о,� это� разные� варианты
парапротеинемичес�их� � �емобластозов� (мие-
ломная��болезнь�и�ма�ро�лоб�линемия�Вальден-
стрема).

Клиничес�ое�значение�выявления�и�хара�те-
ристи�и�моно�лональной�се�реции�связано��со

Таблица�1

Имм�нохимичес�ая�хара�теристи�а�моно�лональной�прод��ции

Вариант�1 Вариант�2 Вариант�3

Полные�моле��лы��Ig:
IgGκ �����IgGλ
IgAκ������IgAλ
IgMκ������IgMλ
IgDκ������IgDλ
IgEκ ������IgEλ

Полные�моле��лы�Ig
и�свободные�моно�лональные
L(ле��ие)-цепи�(бело��Бенс-

Джонса)
то�о�же�типа�(κ��или�λ)

Фра�менты�Ig:
свободные�L-цепи�(бело��Бенс-

Джонса��k��или�л),
свободные�Н(тяжелые)-цепи�(α,

γ,�μ)

Дифференциальная�диа�ности�а�лимфом
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след�ющими�обстоятельствами.�Прежде�все�о,
фа�т�се�реторной�а�тивности�оп�холи��читыва-
ется�при�нозоло�ичес�ой�хара�теристи�е�лим-
фомы.�Кроме�то�о,��определение��ровня�се�ре-
ции�в�динами�е�помо�ает�оценить��течение�за-
болевания��и�эффе�тивность�проводимой�тера-
пии.�Необходимо��помян�ть,�что�периодичес�ий
�онтроль�имм�нохимичес�их�по�азателей�явля-
ется���обязательным��в��р�ппе��пациентов�с�мо-
но�лональной��аммапатией��неясно�о�значения
(monoclonal� gammopathy� of� undetermined
significans),����части��оторых��со�временем��раз-
вивается��лини�а�множественной�миеломы,�ма�-
ро�лоб�линемии�Вальденстрема,�ХЛЛ�и��др��их
В-�леточных�оп�холей�[2].

На�онец,���оличество�и��ачество�оп�холево-
�о�Ig�предопределяет��возможное�развитие�ряда
�линичес�их� � проявлений,� осложняющих� тече-
ние� заболевания� и� объединяемых� термином
синдром�бел�овой�патоло�ии.

В� частности,� с� прис�тствием� полимерных
парапротеинов�(чаще�все�о��IgM)�и�высо�омо-
ле��лярных��а�ре�атов�(IgG3),�особенно�при�вы-
со�их��онцентрациях�моно�лональных�Ig,��свя-
зано�повышение��вяз�ости��рови.

Если�парапротеин��обладает�свойствами��ри-
о�лоб�лина,� т.е.� обратимо� преципитир�ет� при
температ�ре�ниже�37оС,�симптомы�нар�шения
�ровообращения�рез�о�выражены�после�охлаж-
дения.��При�этом�необходимо��читывать,�что�при
повышении��онцентрации��рио�лоб�лина��повы-
шается�и�температ�ра�е�о�преципитации,� �что
�силивает� вероятность� развития� �линичес�ой
симптомати�и.

Парапротеины� и/или� их�фра�менты� мо��т
формировать���т�аневые�в�лючения�разнообраз-
но�о� строения� и� ло�ализации,� что� приводит� �
нар�шению�ф�н�ции� �пораженных�ор�анов� � �и
развитию��розно�о�осложнения��моно�лональ-
ной� �аммапатии,� �оторое� в� настоящее� время
предложено�обозначать�обобщающим�термином
«болезнь� отложения�моно�лональных�имм�но-
�лоб�линов»� (monoclonal� immunoglobulin
deposition�disease).

�В�зависимости�от�ло�ализации�патоло�ичес-
�их�в�лючений�и�их�стр��т�рных�особенностей
выделяют�нес�оль�о��видов��болезни�отложения
Ig.�Ка��правило,�пато�енным�действием��обла-
дает�бело��Бенс-Джонса,�а�ор�аном-мишенью�в
перв�ю�очередь�являются�поч�и,��принимающие
�частие�в��атаболизме�ми�ро�лоб�линов.�Чаще
все�о� аморфные�бел�овые� отложения� (в� виде
�иалиновых�цилиндров)�образ�ются��в�просвете
дистальной�части��почечных��анальцев,�что��при-
водит���развитию�восходяще�о�нефрос�лероза

с�исходом�во�вторично�сморщенн�ю�поч���и�по-
чечн�ю�недостаточность.��Реже��в��лет�ах�про-
�симально�о�отдела�почечных��анальцев�фор-
мир�ются��ристалличес�ие�бел�овые��в�люче-
ния,�состоящие�из�вариабельных�доменов�мо-
но�лональных� ле��их� цепей,� в� подавляющем
большинстве� сл�чаев� κ-типа,� что� приводит� �
развитию�про�симальной��т�б�лопатии,�извест-
ной����а���приобретенный��синдром�Фан�они.�Он
хара�териз�ется� нар�шением� � абсорбционной
ф�н�ции� �анальцево�о� эпителия� в� отношении
ми�ро�лоб�линов,�амино�ислот,��лю�озы�и�эле�-
тролитов.�В�части�сл�чаев�происходит�образо-
вание����он�офильных��фибриллярных�стр��т�р,
содержащих��АР-бело��(бело�,�хара�терный�для
амилоида)�и�отличающихся�диссеминированным
пери�олла�еновым�типом�распределения,�и�то�-
да�речь�идет�об�АL-амилоидозе.�Если�же��дис-
семинированные��в�лючения��имеют,��в�отличие
от�линейных�амилоидных,���лоб�лярный�хара�-
тер,�аморфн�ю�стр��т�р��и�не�содержат��АР-бе-
ло�,� то� � �оворят�о�болезни�отложения� �ле��их
или�тяжелых�цепей�(light/heavy�chain��deposition
diseases).�Оба�типа�отложений�ло�ализ�ются�в
области��апс�лы��л�боч�а,�а��линичес�и�пора-
жение�поче��проявляется��развитием�нефроти-
чес�о�о�синдрома�и�почечной�недостаточности
[2,�3].

Развитие��вторично�о�синдрома�Фан�они��и
болезни�отложения�ле��их�цепей�с�образовани-
ем�аморфных��в�лючений�связано�в�основном��с
бел�ами�Бенс-Джонса�κ-типа,� в� то� время� �а�
амилоид�формир�ется�преим�щественно�за�счет
моно�лональных�L�–�цепей��λ-типа.�Предпола�а-
ют,�что�стр��т�ра��бел�овых�отложений��в�опре-
деленной�мере�может�быть�связана�с�моле��-
лярной�формой�бел�а�BJ�(димер�или�мономер),
зарядом�моле��лы,���леводным�составом��па-
рапротеина,��оторый�влияет�на�степень�а�ре�а-
ции�моле��л�и,�возможно,��на�ад�езивные�свой-
ства�бел�а.�По�азано�значение�первичной�стр��-
т�ры���ар�асных���част�ов�V

L�
–�областей,�в��ото-

рых�выявлены����лючевые�амино�ислотные�по-
зиции,��определяющие�стабильность�третичной
стр��т�ры�моле��лы.�Та�,�например,��становле-
но,�что�замещение�не�оторых�заряженных�ами-
но�ислот�незаряженными�или�неполярными�ами-
но�ислотными�остат�ами�приводит���появлению
бел�а,�образ�юще�о��амилоидные��стр��т�ры�или
аморфные��отложения,�хара�терные�для��болез-
ни�отложения�ле��их�цепей.

К��линичес�им�проявлениям�синдрома�бел-
�овой� патоло�ии� � мо��т� приводить� не� толь�о
стр��т�рные�особенности�парапротеина,� � с�а-
зывающиеся� на� е�о�физи�о-химичес�их� свой-
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ствах,�но�и�антительная�а�тивность�моно�лональ-
но�о�Ig,�особенно���собственным�анти�енам�ор�а-
низма.

Примером�может�сл�жить��холодовая���ема�-
�лютинация� эритроцитов,� вызванная�моно�ло-
нальным�IgM�(чаще��),�обладающим�специфи-
чес�ой�а�тивностью���Ii�анти�ен���эритроцитар-
ной� мембраны.� Эти� парапротеины� являются
полными�а��лютининами��с�ф�н�циональным�оп-
тим�мом�ниже�37оС.

Хорошо�известна�та�же�ревматоидная�а�тив-
ность� парапротеинов,� то� есть� их� способность
специфичес�и� связываться� с� Fc-фра�ментом
поли�лонально�о�IgG.�Моно�лональные�ревма-
тоидные�фа�торы�(РФ)�найдены�среди�всех��изо-
типов�Ig,��одна�о�чаще�все�о�они�та�же�относят-
ся����IgM-�ласс�.�Прис�тствие�моно�лональных
РФ,�особенно�в�высо�их�титрах,�сопровождает-
ся�развитием��лини�и�имм�но�омпле�сно�о�син-
дрома,� особенно� тяжело� проте�ающе�о,� если
образ�ющиеся�имм�нные��омпле�сы�обладают
�риосвойствами��(�рио�лоб�линемия�II�типа).

Среди� IgM� � и� IgG-парапротеинов� описаны
бел�и�со��свойствами�антител�����анти�ен���мие-
линовых�воло�он��нейронов��–��миелин-ассоци-
ированном���ли�опротеин��(МАГ)�и�не�оторым
др��им��омпонентам�нервной�т�ани.�Антитель-
ная� а�тивность� парапротеинов� в� этих� сл�чаях
ведет���развитию�демиелинизации�нервных�во-
ло�он,�что�сопровождается��лини�ой�сенсорной
(чаще)�или�сенсорно-моторной��нейропатии�[3].

Известны�парапротеины,��обладающие�свой-
ствами�антител�����плазменным�фа�торам�свер-
тывания��рови,�что�может�сопровождаться�раз-
витием��еморра�ичес�о�о�синдрома.�Под�нашим
наблюдением�о�оло�20�лет�находится��пациент-
�а�с�приобретенной�болезнью�Виллебранда�и��с-
тойчивым� � низ�им� �ровнем� � моно�лональной
се�реции�IgG�.

С�щественно,�что�выраженность��проявлений
синдрома� бел�овой� патоло�ии� в� большинстве
сл�чаев�не�зависит�от��ровня�моно�лональной
се�реции,�а�та�же�от�массы�оп�холево�о��лона,
и� дебютом� заболевания�может� быть� одно� из
перечисленных�осложнений.�В�этих�сл�чаях�вы-
явление�моно�лональной� �аммапатии� � вносит
с�щественный�в�лад�в�диа�ности��.

Принципы��имм�нохимичес�ой��диа�ности�и
моно�лональных��аммапатий��основаны�на�со-
четании�нес�оль�их�методов�исследования,�по-
зволяющих� охара�теризовать� �ачественные� и
�оличественные���особенности��патоло�ичес�их
и�нормальных�Ig�обслед�емо�о�пациента.

Прежде� все�о,� проводится�эле�трофорез

бел�ов� сыворот�и� и� �онцентрированной

мочи.���Стр��т�рная�идентичность��моле��л�PIg
определяет�их�одина�овый�эле�тричес�ий�заряд,
поэтом��при�эле�трофорезе�(ЭФ)��они�образ�-
ют��омо�енн�ю�полос��–�М-�радиент�–�в�отли-
чие�от��стр��т�рно�разнообразных��поли�лональ-
ных�имм�но�лоб�линов,��формир�ющих�дифф�з-
ное�пятно�в�β-γ-зоне.��Обнар�жение�М-�радиен-
та�сл�жит�основой��имм�нохимичес�ой�диа�но-
сти�и�моно�лональной��аммапатии�(рис.�39).

Пос�оль���выявление�М-�радиента�–��люче-
вой�момент�в�диа�ности�е�моно�лональной�се�-
реции,�для�проведения�ЭФ�должен�быть�выб-
ран� вариант� с� высо�ой� ч�вствительностью� и
хорошим�разрешением.�Этим�требованиям�от-
вечает�ЭФ�в��еле�а�арозы�или�современный�ва-

Рис.�39.��Эле�трофорез�сыворото��в��еле�а�а-
розы.
В�образцах�1,�2,�4,�5,�6,�8�выявлены�М-"радиенты�(��а-

заны�стрел�ами).

Имм
нохимичес�ие�методы�исследования�моно�лональной�се�реции
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риант�эле�трофореза��в�жид�ой�фазе�–��апил-
лярный�ЭФ.�Тр�дности�в�выявлении�М-�радиен-
та�мо��т�быть�связаны�с��низ�ой��онцентрацией
парапротеина,�а�та�же�мас�ир�ющим�эффе�том
др��их��бел�ов�сыворот�и�или�мочи,�особенно
если�ПП�ми�рир�ет�в�зоне�α-�или�β-�лоб�линов.
С�др��ой�стороны,��в�ряде�сл�чаев�на�ЭФ-�рам-
ме�выявляются�та��называемые�«ложные»�М-�ра-
диенты,�образование��оторых�связано�с�пато-
ло�ичес�и�высо�им�содержанием�бел�ов�неим-
м�но�лоб�линовой� природы� (фибрино�ен,� С-
реа�тивный�бело�,�лизоцим�в�γ-зоне,�α

2
-ма�ро-

�лоб�лин�в�α
2
-зоне,�свободный���емо�лобин,��е-

нетичес�ие�варианты�трансферрина��в�зоне�β-
�лоб�линов).�Кроме�то�о,��большое��оличество
�р�пных�имм�нных��омпле�сов�и�наличие��ри-
о�лоб�линов�та�же�может�привести���образова-
нию�нерастворимо�о�осад�а�в�области�старто-
вой�л�н�и�и�имитировать��М-�радиент�[4].

При�поис�е�моно�лональной�се�реции�обя-
зательным� является� эле�трофоретичес�ое� ис-
следование��онцентрированной�мочи,�несмот-
ря�на�то,�что�общепринятыми�биохимичес�ими
методами�протеин�рия�может� �не�выявляться.
Биохимичес�ие�реа�ции�(особенно�основанные
на�осаждении�бел�а)�недостаточно�ч�вствитель-
ны,�особенно�при�ми�ро�лоб�лин�рии,� �а�тер-
мопреципитация�в��ислой�среде,��оторая�счи-
тается��ачественной�пробой�на�прис�тствие�бел-
�а� Бенс-Джонса,� та�же�малоч�вствительна� и

Рис.�40.�Эле�трофоре�раммы�образцов��он-
центрированной�мочи�при�различных�типах�про-
теин�рий�(по�Levinson�S.S.,�2000).

Рис.�41.��Выявление�моно�лональных�Ig�ме-
тодом�имм�нофи�сации.
А�–�следовой�МIgМ��в�γ-зоне.�В�–�двойная�се�реция
G��(в�γ-зоне)�и�А��(в�β-зоне).�МIg���азаны�стрел�ами.
Анод�справа.

неспецифична,�поэтом��дает��а��ложноположи-
тельные,�та��и�ложноотрицательные�рез�льта-
ты.��Эле�трофоретичес�ое�исследование���он-
центрированной�мочи�является�методом�выбо-
ра�для�выявления���парапротеин�рии.

На�ЭФ-�рамме�нормальной�мочи,�с�онцент-
рированной� в� 50–100� раз,� бел�овых� полос� не
выявляется�совсем,�или��видна�следовая��поло-
са�альб�мина.�При�патоло�ичес�ой�протеин�рии
появляются�мар�ерные�бел�и,��спе�тр���оторых
позволяет�определить�тип�протеин�рии��(�л�боч-
�овая,���анальцевая,�пере�р�з�и)��и��степень���ее
селе�тивности�(рис.�40).�Та�им�образом,�моча,
в�отличие�от� �сыворот�и,�является��райне�не-
стандартной�по�бел�овом��состав��биоло�ичес-
�ой�жид�остью.�Поэтом��выявление�М-�радиента
на�ЭФ-�рамме�мочи�зачаст�ю�представляет�осо-
бые�тр�дности.

Для�преодоления� � тр�дностей�идентифи�а-
ции�фра�ций�на�ЭФ-�рамме�сыворот�и�и�мочи
во�мно�их� сл�чаях� для� выявления� следовых� и
с�рытых��М-�радиентов��использ�ется�имм�но-
фи�сация� (ИФ),� �оторая� позволяет� им�нохи-
мичес�и� идентифицировать� индивид�альные
бел�и�на�эле�трофоре�рамме�без�потери�на�ляд-

ности�и�чет�ости��лассичес�ой�эле�трофоре-
тичес�ой��артины�(рис.�41).�С�ть�метода�за�-
лючается�в�том,�что�эле�трофоре�раммы�про-
являются�не�о�рашиванием,�а�антисыворот�а-
ми� �� разным� анти�енным�детерминантам� Ig.
Сначала�делают�нес�оль�о�тре�ов�раз�она�ис-
след�емо�о�образца,�а�после�завершения�фо-
реза�на�поверхность��аждо�о�из�тре�ов���нано-
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сятся�антисыворот�и���тяжелым�и�ле��им�цепям
Ig.�Через�10–20�мин��в�месте�расположения�бел-
�а,�прореа�ировавше�о�с�соответств�ющей�ан-
тисыворот�ой,�образ�ется�имм�нный�преципи-
тат,��оторый�полностью�сохраняет�форм��и�по-
ложение� из�чаемой�фра�ции.� Та�им� образом,
ИФ�позволяет�на�лядно�сопоставить�эле�трофо-
ретичес��ю�подвижность�бел�овой�полосы�с�ее
имм�нохимичес�ой�хара�теристи�ой�[3,�4].

Метод�идеально�подходит�для�идентифи�а-
ции�следовых��М-�радиентов,�выявления�с�ры-
тых�и��анализа�множественных��радиентов,�рас-
познавания�«ложных»�М-�омпонентов.

Достоинством�метода�является�е�о�высо�ая
ч�вствительность� в� выявлении�М-�радиентов,
�оторая�в�нес�оль�о�раз�превосходит�ч�встви-
тельность�ЭФ�и�более�чем�в�2,5�раза�–�ИЭФ.
Это�объясняется,�помимо�обс�ждавшихся�выше
причин,�на�оплением�бел�а�(антител)�в�зоне��ра-
диента�во�время�образования�специфичес�о�о
преципитата,� после� че�о� он� становится� види-
мым.��В�соответствии�в�современными�диа�но-
стичес�ими��стандартами�состояние�имм�нохи-
мичес�ой� ремиссии� при� лечении�миеломы� и
родственных�ей�заболеваний�треб�ет�обязатель-
но�о�подтверждения��методом�имм�нофи�сации.

При�исследовании�мочи�и�др��их�малобел-
�овых�жид�остей�ор�анизма��для��силения�ч�в-
ствительности�можно�применять�противоточный
изотахофорез�по�Абелев��с�послед�ющей�им-
м�нофи�сацией.�Это�метод�ЭФ�в�неоднородной
системе�б�феров,��позволяющий��сочетать�эле�-
трофоретичес�ое�разделение��моле��л�с�допол-
нительным��онцентрированием��бел�овых�фра�-
ций��в��радиенте�рН.

Имм�ноэле�трофорез�(ИЭФ)��та�же�осно-
ван�на�имм�нопроявлении�ЭФ-�рамм,�но�от�ИФ
е�о�отличают��словия��формирования�имм�нно-
�о� преципитата:� в�ИЭФ�использ�ется� двойная
дифф�зия�разделенных�в�ЭФ�бел�ов�образца��и
специфичес�их� антисыворото�� навстреч�� др��
др���.�В�месте�э�вивалентно�о��соотношения��ан-
ти�ена�и�антител�образ�ется��преципитат,��на-
личие,�форма�и�ло�ализация��оторо�о�позволя-
ют�с�дить���а��о�прис�тствии�исслед�емо�о�бел�а
в�пробе,�та��и�о�е�о�эле�трофоретичес�их�свой-
ствах�и��имм�н�нохимичес�их��особенностях.

В�настоящее�время�область�применения�ИЭФ
в�диа�ности�е�имм�но�лоб�линопатий��о�рани-
чена�в�связи�широ�им�внедрением�более�ч�в-
ствительно�о,� на�лядно�о� и� быстро�о�метода
ИФ.�Одна�о�в�ряде�сл�чаев��использование�ИЭФ
вполне� оправдано.� Та�,� он� использ�ется� для
с�ринин�а� образцов�мочи� при� подозрении� на
прис�тствие�в�них�следово�о��оличества�бел�а

Бенс-Джонса,�для�определения�типа�бел�а�Бенс-
Джонса,�для�выявления�и�анализа�бел�ов�болез-
ней��тяжелых�цепей.

Вторым� обязательным� исследованием� при
поис�е�и�мониторин�е�моно�лональной�се�ре-
ции�является���оличественная�оцен�а�сыворо-
точных�IgG,�IgА,�IgМ��и�определение�соотноше-
ния�Ig�/Igл.

Методы� �оличественно�о� определения

имм�но�лоб�линов� разнообразны.� � Выбор
метода�об�словлен��ровнем���онцентрация�Ig�в
исслед�емом�материале,�физи�о-химичес�ими
хара�теристи�ами�образца�и�реа�ентов,�нали-
чием�специально�о�обор�дования,��оличеством
исследований,� выполняемых� одномоментно,
срочностью� пол�чения� рез�льтата.� Наиболее
широ�о�для�диа�ностичес�их�целей�применяются
методы,�основанные�на��оличественной�ре�ис-
трации��специфичес�о�о�преципитата,�образо-
вавше�ося�в�рез�льтате�реа�ции�анти�ена�(ис-
след�емо�о� Ig)� с�антителами,�прис�тств�ющи-
ми�в��имм�нохимичес�ом�реа�енте.�Реа�ция�пре-
ципитации� может� проте�ать� �а�� в� жид�ой
фазе� (при�нефелометричес�ом�и� т�рбидимет-
ричес�ом�анализе),�та��и�в�а�аровом��еле�(при
использовании�радиальной�имм�нодифф�зии).
Каждый�из�этих�методов�имеет�свои�преим�ще-
ства�и�недостат�и�[3,�4].

Метод� радиальной� имм�нодифф�зии

(РИД)�основан�на�образовании�имм�нно�о�пре-
ципитата�при�дифф�зии�бел�ов�образца�в��ель,
содержащий� преципитир�ющие� антитела.�При
этом�площадь�образ�юще�ося�преципитата�про-
порциональна��оличеств��исслед�емо�о�бел�а.
Метод�не�треб�ет�доро�остояще�о�обор�дова-
ния,�одна�о�для�срочных�исследований�не��о-
дится,�та���а��для�пол�чения�рез�льтата�необ-
ходима��с�точная��ин��бация�пластин.

Кроме�то�о,��одним��из�принципиальных�тре-
бований�метода�является�идентичность��иссле-
д�емо�о�бел�а,�содержаще�ося���в�стандартном
материале� и� опытном� образце,� в� отношении
моле��лярной�массы��и��анти�енных��особенно-
стей.�Именно�поэтом���метод�РИД��не�ре�омен-
д�ют� использовать� для� определения� � �ровня
парапротеинов.

При�нефелометрии��и�т�рбидиметрии�ре-
а�ция� анти�ен-антитело� проте�ает� в� жид�ой
фазе.� Поэтом�� �оличественное� определение
имм�нно�о�преципитата�можно�проводить��же
через�нес�оль�о�мин�т�после�внесения�в�обра-
зец�антител,�измеряя�с�помощью�приборов�м�т-
ность�пробы.

С�дить� о� м�тности� раствора�можно� дв�мя
способами:�по��оличеств��рассеянно�о�света�и

Имм
нохимичес�ие�методы�исследования�моно�лональной�се�реции
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по��оличеств��прошедше�о;�первый�способ�на-
зывается�нефелометрией,�второй�–�т�рбидимет-
рией.�Нефелометрия�точнее�и�надежнее,�та���а�
фоновые�значения�прибора�очень�малы,�и�даже
небольшое��оличество�взвешенных�частиц�при-
водит���заметном��возрастанию�си�нала,��ото-
рый�в�широ�их�пределах�пропорционален�раз-
мер�� осад�а.� При� т�рбидиметрии� �оличество
преципитата�должно�быть�та�им,�чтобы�рассея-
лось�не�менее�10–20%�света,�иначе�измерение
б�дет�недостоверным.��Важно,�что�стр��т�рные
особенности�моно�лональных�Ig���ораздо�мень-
ше�с�азываются�на�рез�льтатах�измерения�им-
м�нной�преципитации�по�м�тности�раствора,�чем
при�использовании�имм�нодифф�зии�в��еле.

Для� проведения� нефелометрии� и� т�рбиди-
метрии�в��линичес�ой�пра�ти�е��добно�исполь-
зовать�автоматизированные�системы,�адаптиро-
ванные�для�проведения�серийных�диа�ностичес-
�их�исследований,�отвечающих��ритериям��он-
троля��ачества�[3].

Та�им�образом,�привле�ательными�сторона-
ми�рассматриваемых�методов�являются�быст-
рота�и�точность�измерения,�большая�проп�с�-
ная� способность� автоматизированных� систем,
одна�о�они�н�ждаются�в�специальном�обор�до-
вании�и�реа�ентах.�Отличительная�особенность
имм�ноферментно�о�анализа� (ИФА)�–��ис-
пользование�инди�аторных�антител�(реже�анти-
�енов),�соединенных�с�ферментативной�мет�ой.
Хара�терной� чертой�ИФА� является� сочетание
специфичности,� свойственной�реа�циям�анти-
�ен-антитело,�с�высо�ой�ч�вствительностью�оп-
ределения,�позволяющей�выявлять�нано�раммо-
вые��оличества�веществ.

В�лабораторной�диа�ности�е�моно�лональных
�аммапатий��ИФА�применяется�для�определе-
ния��ровня��Ig,�синтезир�емых�в�небольших��о-
личествах�(IgE),�а�та�же�имеющих�незначитель-
ные�анти�енные�различия�(с�б�лассы�IgG�и�IgA,
свободные�и�связанные�ле��ие�цепи),�и��роме
то�о,�для�анализа�малобел�овых�биоло�ичес�их
жид�остей� (спинномоз�овая�жид�ость,� слюна,
се�реты,�не�онцентрированная�моча).

Определенн�ю�проблем��составляет�изме-
рение� �ровня� парапротеина� в� сыворот�е� и
моче.�В�настоящее�время�оптимальным�мето-
дом�считается�денситометрия�форе�рамм,�по-
с�оль��� прибор� дает� возможность� выделить
пи�,�соответств�ющий�М-�радиент�,�и�рассчи-
тать�содержание�в�нем�бел�а��(рис.�42).�Нефе-
лометрия�та�же�может�быть�использована�для
определения� �ровня� парапротеина,� особенно
при�низ�ом��ровне�се�реции,��о�да�невозмож-
но� выделить� пи�� парапротеина� � на� денсито�-

рамме,� � одна�о� след�ет� помнить,� что� этот
метод� определяет� с�ммарное� �оличество� па-
рапротеина�и�поли�лональных�имм�но�лоб�ли-
нов� то�о� же� �ласса.� При� �спешной� терапии,
�о�да� �оличество� парапротеина� снижается,� а
�ровень� поли�лональной� се�реции� нарастает,
данные� нефелометричес�о�о� определения� от-
носительно� изменения� �ровня� парапротеина
б�д�т�менее�достоверны,�чем�данные�денсито-
метрии� ЭФ-�рамм� [3,� 4].

Выполнение� имм�нохимичес�ой� диа�ности-
�и� должно� отвечать� нес�оль�им� принципиаль-
ным� требованиям.� Имм�нохимичес�ий� анализ
является� мно�оэтапным� � поис�овым� исследо-
ванием,� все� этапы� �оторо�о� необходимо� про-
водить�и�оценивать�в�одной�лаборатории.�Ис-
следование� должно� за�анчиваться� � форм�ли-
рованием�имм�нохимичес�о�о�за�лючения,�ос-
нованно�о�на��омпле�сной�оцен�е�рез�льтатов
всех�примененных�методов�анализа.�Н�жно�за-
метить,�что�направление��и��л�бина�диа�ности-
чес�о�о� имм�нохимичес�о�о� поис�а,� а� та�же
тра�тов�а� пол�ченных� рез�льтатов� в� немалой
степени� определяются� �лини�о-лабораторным
�омпле�сом,� имеющимся� �� больно�о.� Кроме
то�о,� не� все�да� диа�ностичес�ий� поис�� при
анализе� имм�но�лоб�линопатий� приводит� �
однозначном�� за�лючению.� Ка�� и� любой� др�-
�ой� вид� лабораторно�о� и� инстр�ментально�о
исследования,� имм�нохимичес�ое� исследова-
ние�имеет�свою�«сер�ю�зон�».�Именно�в�та�их
сл�чаях�особенно�необходима�информация� �о
�линичес�ой�сит�ации,� в� �оторой� � проводится
анализ.� � В� ряде� сл�чаев,� особенно� если� речь
идет�о�следовой�или�множественной�се�реции,
необходимы�повторные�исследования�для�ре-
шения� � вопроса� о� хара�тере� �аммапатии.

Рис.�42.�Денсито�рамма
бел�ов�сыворот�и��рови.
В�сыворот�е�выявлен�М-"ради-

ент,� �отором�� соответств�ет

пи��α�на�денсито"рамме�(��а-
заны�стрел�ами).�Анод�слева.
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Применение�радиоа�тивно�о��аллия�в��лини-
чес�ой�медицине�использ�ется�при�топичес�ой
диа�ности�е,�оцен�е�эффе�тивности�проведен-
но�о�лечения,��точнении�распространенности�в
перв�ю�очередь�лимфатичес�их�оп�холей,�ра�а
ле��их,�т�бер��леза�ле��их,�сар�оидоза�ле��их
[1].

Метод� основан� на� повышении� на�опления
радион��лида��в�оп�холевых��лет�ах�по�сравне-
нию� с� о�р�жающими� здоровыми� т�анями,� что
позволяет�ос�ществить�виз�ализацию�оп�холи
с�помощью�сцинти�рафии�(рис.�43,�44).

Ре�истрация�препарата�может�ос�ществлять-
ся�с�использованием�обычной�планарной,�дв�х-
�оловочной��амма-�амеры,�а�та�же�с�помощью
однофотонной�эмиссионной��омпьютерной�то-
мо�рафии�–�ОФЭКТ� (последняя�является�наи-
более�информативной�и�позволяет�более�точно
определять�топо�рафичес�ое�расположение�оп�-
холи)�[2].

Препарат� цитрат� �аллия-67� имеет� период
пол�распада�78,1�часа,�энер�ия��амма-�вантов
составляет�92�Кэв(39.6%),�184��эв�(22.9%),�300
�эв�(20.5%)�и�394��эв�(8%).�Цитрат��аллия-67,
вып�с�аемый�заводом�«Медрадиопрепарат»�МЗ
РФ?�поставляется�в�стерильных�фла�онах,�име-
ет�вид�прозрачно�о�раствора�с��дельной�а�тив-
ностью�3,8�м�Ки/мл�рН-56.�Доза�вводимо�о�вн�т-
ривенно�о�препарата�составляет�3–40�м�Ки/��
веса�пациента.

Рис.�43.�Сцинти�рамма.��Нормальное�распре-
деление�цитрата��аллия-67.

Рис.�44.�Патоло�ичес�ое�на�опление�цитрата
�аллия-67� в� области� оп�холи� средостения� �
больно�о�лимфо�ран�лематозом�(��азано�стрел-
�ой).

Цитрат� �аллия-67� является� сравнительно
прочным�соединением.�В��рови�он�соединяется
с�трансферрином�плазмы,�прони�ает�вн�трь�оп�-
холевой� �лет�и� и�фи�сир�ется� в� лизосомах.
Механизм�преим�щественно�о�на�опления�дан-
но�о� радиофармпрепарата� в� бластоматозных
�лет�ах�т�аней�до�сих�пор�полностью�не�рас�рыт.
После�в/в�введения�цитрат� �аллия-67�распре-
деляется�в�печени,��ишечни�е,�селезен�е,��ост-
ном�моз�е.�Выделение�ос�ществляется,��лавным
образом,�через��ишечни�.�Биоло�ичес�ий�и�эф-
фе�тивный�периоды�пол�распада�равны�25�и�3,1
дням�соответственно.

Аппарат�ра.� Исследование�может� прово-
диться�на�любой�линейной��амма-�амере�в�ре-
жиме�планарной�прицельной�сцинти�рафии�в�пе-
редней,�задней,�если�н�жно�в�бо�овых�прое�ци-
ях.�Сцинти�рафия�с�использованием��полипози-
ционной�дв�х�оловочной��амма-�амеры�в�дв�х
прое�циях,�а�та�же�однофотонная�эмиссионная
�омпьютерная�томо�рафия�расширяет�возмож-
ности�метода.

При�планарной�сцинти�рафии�ор�анов��р�д-
ной��лет�и�с�помощью��аллия-67�цитрата�спе-
циальной� под�отов�и� больных� не� треб�ется.
Планарная�сцинти�рафия�ор�анов�брюшной�по-
лости,�сцинти�рафия�в�режиме�«все�тело»,�а�та�-
же�ОФЭКТ�все�о�тела�треб�ет�тщательной�пред-
варительной�очист�и��ишечни�а,�в�связи�с�э�с�-
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рецией�цитрата��аллия-67�через�жел�дочно-�и-
шечный� тра�т.� Полная� очист�а� �ишечни�а� от
на�опивше�ося� в� нем� препарата� дости�ается
после�назначения�слабительных,� адсорбир�ю-
щих�средств�на�ан�не�исследования�и�повтор-
ной�очистительной��лизмы�до�чистой�воды�не-
посредственно�перед�началом�с�анирования.

Диа�ности�а� новообразований� с� помощью
цитрата��аллия-67�за�лючается�в�выявлении�оча-
�ов� патоло�ичес�и� повышенно�о� на�опления
препарата�в�оп�холи.�При�интерпретации�сцин-
ти�рамм�необходимо�иметь�в�вид��области�по-
вышенно�о�физиоло�ичес�о�о�на�опления�пре-
парата,��оторые�хорошо�виз�ализир�ются�при
сцинти�рафии�все�о�тела���пра�тичес�и�здоро-
вых�людей�(см.�рис.�43).

В��бывающем�поряд�е�на�опление�препара-
та�выявляется�след�ющим�образом:�печень,�се-
лезен�а,� �ости,� поч�и,� �ишечни�,� носо�лот�а,
средостение.�Низ�ая��онцентрация�РФП�опре-
деляется� в� паренхиме� ле��их� и�мышцах.� При
исследовании�детей�след�ет�помнить�о�повы-
шенной�фи�сации�препарата�в�зонах�эпифизар-
но�о�роста��остей�и�в�тим�се.

Сцинти�рафия�с�цитратом��аллия-67�позво-
ляет�проводить�не�толь�о��ачественн�ю�(виз�-
альн�ю)�оцен���пол�ченно�о�изображения�(см.
рис.�43),�но�и��оличественн�ю�оцен��,��оторая
помо�ает�дифференцировать�физиоло�ичес�ое
на�опление�от�патоло�ичес�о�о.�Количественная
оцен�а�имеет�наибольшее�значение�в�тех�сл�-
чаях,� �о�да� имеется� остаточное� образование
средостения,�расположенное�по�срединной�ли-
нии.�Имеет�смысл�проведение�сцинти�рафии�до
лечения,�не�столь�о��для�определения�топи�и�и
размеров�оп�холи,�что�само�по�себе�очень�важ-
но,�с�оль�о�для��онтроля�за�состоянием�оп�хо-
ли�и� ответом�на� проводимое�лечение� в� даль-
нейшем�(рис.�45,�46).�В�не�оторых�сл�чаях�лим-
фатичес�ая�оп�холь�изначально�не�на�апливает
радион��лид.�Дальнейший�сцинти�рафичес�ий
мониторин��в�этих�сл�чаях�теряет��а��диа�нос-
тичес��ю,�та��и�про�ностичес��ю�ценность.

Кроме� то�о,� возможно� �точнение� степени
распространенности�оп�холево�о�процесса,��он-
троль�за�эффе�тивностью�проводимо�о�проти-
вооп�холево�о�лечения,�раннее�выявление�ре-
цидивов�и�подтверждение�рефра�терно�о���ле-
чению�лимфо�ран�лематоза�или�лимфосар�омы,
определение�природы�остаточно�о�образования
средостения� на� этапах� цитостатичес�ой� � или
л�чевой�терапии�[3,�4].

Остаточное�образование�средостения�–�об-
разование,�превышающие�2�см�в�диаметре�по
данным�КТ� и� остающиеся� в� средостении� без

Рис�.�45.�Патоло�ичес�ое�на�опление��цитра-
та��аллия-67��в�области�оп�холи�средостения��
больно�о�лимфо�ран�лематозом�(��азано�стрел-
�ой).

Рис.�46.�Компьютерная�томо�рамма�ор�анов
�р�дной��лет�и�больно�о�(см.�рис.�45).
Оп�холевый��он"ломерат�в�средостении.

изменения�размеров�в�течение�2�мес�во�время
или�после�о�ончания�лечения.�Клиничес�ие�при-
зна�и�при�этом�отс�тств�ют.�Пре�ращение�или
возобновление�терапии�возможно�лишь�после
хир�р�ичес�о�о� �даления� и� �истоло�ичес�о�о
исследования�остаточно�о�образования�средо-
стения.

Л�чшие�рез�льтаты�по�разрешающей�спо-
собности�сцинти�рафия�с��аллием-67�дает�при
поражениях�медиастинальных� лимфатичес�их
�злов�(о�оло�90%)�[5],�в�то�время��а��при�опре-
делении�вовлеченных�в�процесс�забрюшинных
лимфо�злов�рез�льтаты�значительно�с�ромнее
–�о�оло�60%,�что���азывает�на�меньш�ю�диа�-
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ностичес��ю�ценность�сцинти�рафии�с��аллием-
67�при�исследовании�данной�области.

При�применении�цитрата� �аллия-67� в�диф-
ференциальной�диа�ности�е��величенных�лим-
фатичес�их��злов�след�ет�помнить,�что�при�нео-
п�холевых� заболеваниях,� сопровождающихся
�иперплазией�лимфатичес�их��злов,�цитрат��а-
лия-67,��а��правило,�не�на�апливается.�Одна�о
при�их�остром�воспалении�имеет�место�повы-
шенное�на�опление�препарата�[6,�7].

Распознавание�поражений�печени�и�селезен-
�и� представляет� тр�дности,� об�словленные
физиоло�ичес�им�на�оплением�в�них�радион��-
лида?�и�возможно�лишь�при�обширных�оп�хо-

левых�изменениях,�сопровождающихся��епато-
спленоме�алией.� В� данном� сл�чае� возможно
обойтись�применением�УЗИ�и�КТ.�Для�выявле-
ния� метастатичес�о�о� поражения� �остей� при
лимфо�ран�лематозе�и�лимфосар�омах�целесо-
образно�применение�сцинти�рафии��остей�с�ис-
пользованием�Тс99м-пирфотеха.

Противопо�азания.�Ввид��высо�ой��онцен-
трации�цитрата��аллия-67�в�материнс�ом�моло-
�е�противопо�азанием���е�о�применению�явля-
ется� ла�тация� при� �словии� �ормления� �р�дью
ребен�а,�а�та�же�беременность.�Осложнений�при
применении�инди�аторных�диа�ностичес�их�доз
препарата�не�наблюдается.
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