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Резюме. Целью настоящей работы явилось изуче-
ние распределения В-лимфоцитов в селезенке у боль-
ных апластической анемией в зависимости от тяжести 
заболевания и продолжительности патологического 
процесса до спленэктомии. Анализ В-клеток был про-
веден у 33 пациентов. В результате исследования бы-
ло установлено увеличение количества экспрессиру-
ющих CD20+ и CD79α+ лимфоидных элементов в ги-
стологических срезах селезенки у лиц с аплазией кро-
ветворения не зависимо от тяжести болезни. Причем, 
повышение содержания В-лимфоидной популяции 
было более выражено в красной пульпе органа. Кро-
ме того, выявлено, что показатели уровня CD20+ по-
ложительных клеток зависели от сроков выполнения 
спленэктомии. Результаты исследования дополня-
ют представление о гистологических изменениях се-
лезенки при АА.
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Abstract. The aim of this work is research of 
B-lymphocytes distribution in spleen apalastic anemia 
patients depending on the severe and pathological 
process during before spleenectomy. Analysis В-cells 
performed to 33 patients. In results of researching was 
found increase quantity of CD20+ и CD79α+ expressing 
lymphoid elements in histological section of spleen in 
bone marrow aplasia patients independent from disease 
severe. The increasing of content В-lymphocytes 
population was more expressed in red pulp organ. Besides 
found, what CD20+ positive cells level are depended 
from deadline of spleenectomy. Results from this study 
are supplement performance about histological spleen 
changes in aplastic anemia.
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Апластическая анемия (АА) является тяжелым за-
болеванием системы крови и характеризуется син-
дромом костномозговой недостаточности. Глубокая 
трехростковая панцитопения развивается в резуль-
тате угнетения кроветворения вследствие иммунной 
агрессии, направленной на клетки-предшественники 
гемопоэза [1, 2, 3].

Одним из важных звеньев патогенеза заболевания 
является дизрегуляция Т- и В-клеточной системы им-
мунитета. Интерес к иммуно-опосредованным про-
цессам при АА обусловлен, прежде всего, тем, что 
клетки иммунной системы продуцируют цитокины и 
гемопоэтические факторы, оказывающие как положи-
тельное, так и отрицательное влияние на гемопоэз [3, 
4, 5]. 

Работы последних лет направлены на оценку со-
стояния Т-клеточного звена иммунитета у пациентов 
с АА [1, 3, 6]. В результате исследований было уста-
новлено, что сверхвысокая продукция основных нега-
тивных регуляторов гемопоэза (интерферона γ, фак-
тора некроза опухолей α, ИЛ2 и др.), вызванная ак-
тивированными Т-клетками, способствует цитокин-
опосредованной иммуносупрессии и последующему 
развитию депрессии кроветворения [4, 5]. 

Вопрос о роли спленэктомии в лечении АА в лите-
ратуре обсуждается давно и мнения авторов противо-
речивы. Эффективность хирургического вмешатель-
ства, возможно, предопределена удалением большой 
массы активированных клеток, ответственных за вы-
работку негативных регуляторов гемопоэза [2]. Пе-
рераспределение Т-клеточного состава в функцио-
нальных зонах селезенки, увеличение содержания 
Т-лимфоцитов (CD3+), обусловленное повышени-
ем количества CD8+ цитотоксических лимфоцитов в 
красной пульпе, было выявлено у всех пациентов АА 
вне зависимости от тяжести заболевания [6, 7]. 

Вместе с тем, имеются сведения о механизмах уча-
стия цитокинов в процессах миграции В-лимфоцитов 
в селезенке при аутоиммунных заболеваниях [8, 9, 10, 
11, 12]. Однако исследований состояния В-клеточного 
звена в этом иммунном органе при АА, в литературе 
недостаточно.Следовательно, для более полного по-
нимания роли селезенки в патогенезе заболевания це-
лесообразно изучение ее популяционного состава в 
гистологических срезах лимфоидного органа с приме-
нением современных методов, таких как иммуноги-
стохимия [7]. 

Таким образом, целью настоящей работы явилось 
изучение распределения В-лимфоцитов в селезенке 
у больных АА в зависимости от тяжести заболевания 
и продолжительности патологического процесса до 
спленэктомии.

Проведен анализ В-клеток у 33 больных АА, кото-
рые находились на лечении в гематологической кли-
нике Кировского НИИ гематологии и переливания 
крови за период 1992–2015 гг. Медиана возраста па-
циентов на момент установления диагноза составила 
31 год. Количество лиц мужского пола было в 2 раза 
больше, чем женского (22 против 11 соответственно). 
Диагноз и тяжесть АА устанавливали на основании 

общепринятых критериев [1, 3]: нетяжелую степень 
АА (НАА) диагностировали при гранулоцитопении > 
0,5×109/л, тяжелую (сверхтяжелую) АА (ТАА) опре-
деляли по наличию в периферической крови грануло-
цитопении < 0,5×109/л и тромбоцитопении <20×109/л.

Из 33 обследуемых у 13 больных (39,4 %) была уста-
новлена НАА и у 20 (60,6 %) – ТАА. В зависимости от 
длительности предоперационного периода все боль-
ные были разделены на две группы: с продолжитель-
ностью от начала заболевания до спленэктомии 2 ме-
сяца (1 группа, n = 23) и более 2 месяцев (2 группа, 
n = 10). Все больные до удаления селезенки получали 
глюкокортикоидные гормоны в дозе 1 мг/кг массы те-
ла. Сравнительный анализ проводили с образцами се-
лезенок (судебно-медицинские вскрытия), взятыми от 
20 лиц, скончавшихся скоропостижно и не имевших в 
анамнезе заболеваний системы крови. Медиана возрас-
та составила 45 лет. Мужчин было 12, женщин — 8. 

Исследования материала проводились на парафи-
новых гистологических срезах толщиной 3 – 5 мкм по 
стандартной методике окраски: гематоксилином и эо-
зином. Для идентификации В-лимфоцитов селезенки 
использовали иммуногистохимический метод окра-
шивания по стандартной методике с использованием 
первичных антител CD20 (клон L26) и CD79α (клон 
JCB117) фирмы “Dako” (Дания), а также систему ви-
зуализации EnVISION, PEROXIDASE (DAB+) фирмы 
“Dako” (Дания).

Морфометрическую оценку количества В-клеток 
выполняли с помощью светового микроскопа и 
программного обеспечения анализа изображений 
ImageScope Color, версии М с окуляром ×10, при объ-
ективе ×100. Исследования проводили в 20 полях зре-
ния для каждого образца. Для статистической обра-
ботки результатов применялась программа SPSS for 
Windows Version 19.0. Достоверность различий меж-
ду показателями в сравниваемых группах оценивали 
с использованием непараметрических двусторонних 
критериев Краскела-Уоллеса, Манна-Уитни и учетом 
поправки Бонферони при множественных сравнени-
ях. Различия считали статистически значимыми при 
уровне р < 0,05. Результаты исследований представ-
лены с указанием медианы, а также нижнего (25 %) и 
верхнего (75 %) квартилей для каждой группы.

При обзорном просмотре гистоархитектоники селе-
зенки больных АА установлено, что площадь белой 
пульпы не отличалась от нормальных значений вне 
зависимости от степени тяжести заболевания и сро-
ков выполнения спленэктомии. Сохранившиеся фол-
ликулы состояли, в основном из лимфоцитов, герми-
нативные центры чаще всего отсутствовали, бласт-
трансформированные клетки — единичные. Красная 
пульпа была полнокровна, отмечались скопления глы-
бок гемосидерина. В клеточном составе определялись 
преимущественно лимфоциты, гистиоциты, неболь-
шое количество эозинофилов, плазмоцитов.

При иммуногистохимическом окрашивании гисто-
логических срезов было отмечено, что В-лимфоидная 
популяция превалировала в белой пульпе селезен-
ки как у больных АА, так и в группе сравнения. При-
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чем, большее количество этих клеток было выявлено 
в лимфоидных узелках, меньшая их доля локализова-
лась в маргинальной зоне. В красной пульпе исследу-
емые клетки обнаруживались в большем количестве, 
по отношению к группе сравнения (рисунок 1).

Рисунок 1. Селезенка (больная Т., 38 лет, ди-
агноз: апластическая анемия). Распределение 
В-лимфоцитов (CD20+) в белой и красной пульпе. 
Окраска CD20. Ок. ×10, об. ×10 

Figure 1. Spleen (patient T., 38 year, diagnose: aplastic 
anemia). Distribution of В-lymphocytes (CD20+) in white 
and red pulp. CD20 stained section. Low-power (×100) 
field 

Таблица 1
Содержание популяции В-лимфоцитов в селезенке 
Table 1
Content of B-cells population in spleen
Группы исследо-

ванных CD20+, % CD79α+, % 

Группа сравнения 
(n = 20) 8,7 (6,5; 14,8) 14,1 (10,2; 18,3)

Все пациенты с АА 
(n = 33) 20,1* (15,9; 25,1) 23,7* (19,1; 27,3)

НАА (n = 13) 
ТАА (n = 20)

18,7* (13,7; 24,4) 
21,7* (15,9; 26,0)

22,0* (17,7; 27,8) 
22,8* (18,1; 28,9)

1 группа (n = 23) 
2 группа (n = 10)

22,4* (19,9; 26,1) 
15,8** (13,1; 17,2)

26,7* (20,9; 29,0) 
17,0** (16,1; 18,5)

Примечание (здесь и далее): * – статистическая зна-
чимость различий по отношению к данным группы 
сравнения; ** – статистическая значимость различий 
между данными 1 и 2 групп

В результате морфометрических исследований бы-
ло установлено статистически значимое увеличение 
содержания CD20+ и CD79α+-экспрессирующих кле-
ток в селезенке у всех больных АА (табл. 1). Причем 
повышение числа В-лимфоцитов было отмечено как 
при нетяжелой, так и при тяжелой формах заболева-
ния по отношению к группе сравнения (р < 0,05). При 
анализе В-клеточной популяции у больных в различ-
ные сроки проведения операции выявлено, что у об-

следуемых 1 группы количество лимфоидных эле-
ментов было выше по сравнению с контрольной груп-
пой (р < 0,05). У больных 2 группы имелась лишь тен-
денция к увеличению содержания В-лимфоцитов 
(р > 0,05). Кроме того, у лиц 2 группы определялось 
достоверно более низкое количество этих клеток по 
отношению к пациентам, предоперационный период 
которых был менее продолжительным. 

При более подробном исследовании содержания 
CD20+ В-клеток в функциональных зонах селезен-
ки было выявлено статистически значимое повы-
шение их количества в красной пульпе у всех боль-
ных АА вне зависимости от тяжести заболевания 
по сравнению с контрольной группой (табл. 2). Уве-
личение значений исследованных лимфоцитов бы-
ло выявлено и у лиц с АА в различные сроки прове-
дения спленэктомии (р < 0,05). При этом более высо-
кие показатели были характерны для пациентов, про-
оперированных в первые месяцы течения заболева-
ния. У больных с продолжительностью АА более 2 
месяцев до удаления селезенки было определено до-
стоверное снижение числа CD20+ клеток по отноше-
нию к пациентам с менее коротким предоперацион-
ным периодом (р < 0,05). В результате анализа CD20+-
экспрессирующих клеток в белой пульпе селезенки 
достоверных различий по их количественному соста-
ву между больными АА и группой сравнения получе-
но не было.

Таблица 2 
Количество В-лимфоцитов в белой и красной пуль-

пе селезенки 
Table 2 
Quantity of B-cells in white and red pulp of spleen
Группы исследо-

ванных
CD20+ в белой 

пульпе,  %
CD20+ в красной 

пульпе,  %
Группа сравнения 

(n = 20) 47,1 (34,3; 55,9) 4,9 (2,9; 8,4)

Все пациенты с АА 
(n = 33) 36,1 (32,4; 43,9) 15,1* (10,0; 19,2)

НАА (n = 13) 
ТАА (n = 20)

37,8 (29,6; 46,2) 
35,8 (32,4; 43,3)

13,5* (9,9; 7,4) 
16,3* (10,9; 20,1)

1 группа (n = 23) 
2 группа (n = 10)

36,1 (32,6; 43,9) 
36,1 (24,4; 45,0)

22,4* (19,9; 26,1) 
15,8*/** (13,1; 17,2)

Таким образом, у всех больных АА наблюдалось по-
вышение содержания иммунокомпетентных В-клеток 
в селезенке, как в периферическом органе иммуноге-
неза. Причем, увеличение количества В-лимфоидной 
популяции было более выражено в красной пульпе 
органа. Показатели содержания CD20+ лимфоцитов 
зависели от сроков выполнения спленэктомии. Так, у 
пациентов 2 группы, установлены более низкие пока-
затели В-клеток, что, возможно, свидетельствует об 
истощении данной популяции клеток в селезенке в 
процессе болезни вне зависимости от ее тяжести. По-
лученные результаты дополняют представление о ги-
стологических изменениях селезенки, а также отра-
жают степень ее вовлечения в патологический про-
цесс при АА.
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