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Введение. Первичный миелофиброз (ПМФ) — клональное заболевание, характеризующееся нарушениями кле-
точной структуры, гистоархитектоники и стромы костного мозга (КМ). Трансплантация аллогенных гемопоэтических 
стволовых клеток (алло-ТГСК) позволяет добиться излечения больных ПМФ. 
Цель  — охарактеризовать изменения клеточной структуры и  стромы кроветворной ткани, трабекулярной кости 
при алло-ТГСК у больных фиброзной стадией ПМФ. 
Материалы и методы. Исследован материал 24 трепанобиоптатов у 9 больных ПМФ, которым была выполнена 
алло-ТГСК, в следующие периоды: I — за 1 мес. до алло-ТГСК, II — через 1–3 мес. и  III — через 4–6 мес. после 
алло-ТГСК. Гистологические препараты трепанобиоптатов КМ были изготовлены с использованием стандартного 
гистологического метода. Использовали стандартную окраску гематоксилином и эозином, дополнительные гистохи-
мические окраски по Гомори и трихром по Массону. При морфологической характеристике оценивали изменения 
ретикулиновой и коллагеновой стромы, костных балок, клеточности и топографии элементов кроветворной ткани.
Результаты. В I периоде в трепанобиоптатах КМ отмечалась гетерогенность морфологической картины, выдели-
ли три морфологических варианта, в зависимости от клеточности кроветворной ткани, склеротических изменений 
стромы и костных балок. Во II и III периодах, соответственно, в течение 3 и 6 мес. после алло-ТГСК, данные мор-
фологические варианты не прослеживались. При исследовании трепанобиоптатов КМ в посттрансплантационном 
периоде выявлен регресс миелофиброза и остеосклероза. В посттрансплантационном периоде обнаружены при-
знаки восстановления нормального цикла перестройки кости. Восстановление ростков миелопоэза происходило 
поэтапно: к 3 мес. восстанавливался эритроидный росток, в то время как восстановление гранулоцитарного ростка 
завершалось к 6 мес.; полноценного восстановления клеточности мегакариоцитарного ростка к 6 мес. не отмечено. 
Восстановление клеточности ростков миелопоэза опережало восстановление показателей крови, что может быть 
связано с индуцированной миелодисплазией или нарушением стромальных ниш.
Заключение. Алло-ТГСК приводит к исчезновению патогномоничных для ПМФ морфологических изменений КМ, 
что соответствует гистологической ремиссии. Редукция степени миелофиброза и остеосклероза в посттрансплан-
тационных периодах, наряду с восстановлением нормального цикла перестройки трабекулярной кости, свидетель-
ствует о влиянии клеточного микроокружения на патогенез ПМФ и предполагает необходимость изучения состава 
и гистоархитектоники клеточного микроокружения при ПМФ.
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ABSTRACT

COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF BONE MARROW CELL 
COMPOSITION, STROMA, AND TRABECULAR BONE IN ALLOGENIC 
HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION IN PATIENTS 
WITH PRIMARY MYELOFIBROSIS

Chebotarev D. I.*, Kovrigina A. M., Melikyan A. L., Kuzmina L. A.

National Research Center for Hematology, 125167, Moscow, Russian Federation

Introduction. Primary myelofi brosis (PMF) is a clonal disease violating the cell composition, histological topography and 
stroma in bone marrow (BM). Allogeneic haematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) is a curative therapy in PMF. 
Aim — description of change in the haematopoietic tissue cell composition and stroma, as well as in trabecular bone in al-
lo-HSCT patients with fi brotic PMF. 
Materials and methods. We studies 24 trephine biopsy samples from nine PMF patients with allo-HSCT at the intervals: 
I — 1 month prior to, II — past 1–3 months and III — past 4–6 months from allo-HSCT. BM trephine biopsy slides were pre-
pared in a standard histological assay with haematoxylin—eosin and additional staining with Gomori’s silver and Masson’s 
trichrome. Morphological change was evaluated in reticulin and collagen stroma, bone trabeculae, cellularity and topog-
raphy of haematopoietic tissue.
Results. The BM trephine biopsies of interval I were morphologically distinguished in three types by haematopoietic cellular-
ity, stromal and trabecular sclerotic change. Post-transplant intervals II and III (3–6 months after allo-HSCT) did not reveal 
these types but showed an evident myelofi brosis and osteosclerosis reduction and signs of a restoring bone remodelling cycle. 
Myelopoietic lineages recovered in stages: the erythroid germ restored in three, granulocytic — in six months, and megakar-
yocytic cellularity did not fully recover in six months. Myelopoietic cellularity recovery outpaced blood recovery, which may 
be due to induced myelodysplasia or disruption of stromal niches.
Conclusion. Allo-HSCT leads to the disappearance of PMF-pathognomonic BM morphology refl ecting a histological 
remission. The reduction of myelofi brosis and osteosclerosis and normalisation of the trabecular bone remodelling cycle 
in post-transplant periods indicates an impact of cell microenvironment on PMF pathogenesis and warrants research into 
the composition and histological topography of cell microenvironment in PMF.
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Введение
Первичный миелофиброз (ПМФ) — клональное 
заболевание из группы Ph-негативных миелопроли-
феративных заболеваний, характеризующееся нару-
шениями клеточной структуры, гистоархитектоники 
и стромы костного мозга (КМ). В классификации ВОЗ 
опухолей гемопоэтической и кроветворной тканей [1] 
выделяют префиброзную/раннюю и фиброзную ста-
дии ПМФ. Патогномоничными изменениями миело-
поэза для обеих стадий ПМФ являются пролиферация 
и атипия мегакариоцитов и расширение гранулоци-
тарного ростка. Фиброзная стадия ПМФ характе-
ризуется остеосклерозом и фиброзом стромы КМ. 
Медикаментозная терапия, в том числе селективные 
ингибиторы JAK2-тирозинкиназы, оказывают лишь 
сдерживающий эффект на прогрессию заболевания 
[2–4]. В литературе имеются сообщения [5, 6] об изле-
чении больных ПМФ в результате проведения транс-
плантации аллогенных гемопоэтических стволовых 
клеток (алло-ТГСК). В связи с высоким риском раз-
вития осложнений, выполнение алло-ТГСК при ПМФ 
рекомендовано только больным, относящимся к груп-
пам промежуточного или высокого риска по критери-
ям DIPSS-plus; MIPSS70-plus [7–9]. Существуют лишь 
единичные работы, в которых отражена динамика из-
менений КМ больных ПМФ до и после выполнения 
алло-ТГСК [10].
Цель исследования — охарактеризовать динамику 
изменений клеточной структуры и стромы кровет-
ворной ткани, трабекулярной кости при алло-ТГСК 
у больных фиброзной стадией ПМФ.

Материалы и методы
Характеристика больных. В группу включен матери-
ал трепанобиоптатов КМ 9 больных (6 мужчин, 3 жен-
щины) с установленным клиническим и патоморфоло-
гическим диагнозом фиброзной/остеосклеротической 
стадии ПМФ, которым была выполнена алло-ТГСК, 
наблюдавшихся в НМИЦ гематологии в 2017–2020 гг. 
Медиана возраста больных — 41 год (от 22 до 58 лет). 
Медиана наблюдения до выполнения алло-ТГСК — 
18 (5–145) мес. У 6 из 9 больных выявлена мутация 
JAK2, у 3 из 9 больных — мутация CALR. Перед вы-
полнением алло-ТГСК все больные получали циторе-
дуктивную терапию длительностью от 3 до 57 месяцев 
(медиана — 7 мес.): 2 больных получали препараты 
гидроксимочевины, 7 больных — интерферон альфа; 
у 6 из 9 больных к терапии были добавлены ингибито-
ры JAK2-киназы (руксолитиниб, 1–17 мес., медиана — 
5 мес.). У 8 из 9 больных отмечалась спленомегалия, 
медиана длины селезенки в наибольшем измере-
нии — 215 мм (148–282 мм), у 1 больного ранее была 
выполнена спленэктомия в связи с травмой селезенки. 
У всех больных алло-ТГСК выполнялась с немиелоа-
блативным режимом кондиционирования. У 2 боль-

ных в раннем посттрансплантационном периоде от-
мечено неприживление трансплантата, в связи с чем 
им была проведена повторная алло-ТГСК (для одного 
был выбран немиелоаблативный режим кондициони-
рования, для другого — миелоаблативный). У 2 боль-
ных выполнена алло-ТГСК от HLA-гаплоидентичного 
донора, у 7 больных — от HLA-идентичного донора. 
От осложнений, вызванных резистентным течени-
ем острой реакции «трансплантат против хозяина», 
в раннем посттрансплантационном периоде умерли 2 
из 9 больных.
Трепанобиоптаты. Проведен ретроспективный ана-
лиз материала трепанобиопсий КМ данной группы 
больных. В исследование включены 24 трепанобиоп-
тата; критериями отбора служили: информативность 
материала и наличие парафиновых блоков. За точку 
отсчета принималась дата выполнения алло-ТГСК. 
Отобранный материал был разделен на три группы 
в зависимости от времени по отношению к дате выпол-
нения алло-ТГСК: 

I. Предтрансплантационный период: за 1 месяц 
до алло-ТГСК (9 трепанобиоптатов).

II. Ранний посттрансплантационный период: 
через 1–3 месяца после алло-ТГСК (8 трепанобиопта-
тов, в том числе один трепанобиоптат после повторной 
алло-ТГСК).

III. Поздний посттрансплантационный период: 
через 4–6 месяцев после алло-ТГСК (7 трепанобиопта-
тов, в том числе один трепанобиоптат после повторной 
алло-ТГСК).
Методика изготовления препаратов для морфоло-
гического исследования трепанобиоптатов КМ вклю-
чала:

• фиксацию трепанобиоптата КМ в 10%-ном забу-
ференном формалине в течение 12 часов; 

• декальцинацию в растворе муравьиной кислоты 
с дистиллированной водой и формальдегидом в тече-
ние 10–12 часов;

• проводку материала: обезвoживание в спиртах 
и насыщение формалином с использованием автомата 
для гистологической обработки тканей Leica Piloris II;

• погружение блоков в парафин с использованием 
модульного заливочного центра EG1150C;

• микрoтомию (3–4 микрон) с использованием ми-
кротома Leica RM2235;

• стандартную окраску гематоксилином и эозином;
• гистохимическую окраску с импрегнацией соля-
ми серебра по Гомори для визуализации ретикулино-
вой стромы (коллаген 3-го типа);

• гистохимическую окраску Трихром по Массону 
для визуализации грубоволокнистого фиброза (кол-
лаген 1-го типа);

• заключение гистологических стекол под покров-
ное стекло в аппаратах Leica ST5020 и Leica CV5030;
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• микроскопию гистологических, гистохимических 
и иммуногистохимических препаратов на световом 
микроскопе Leica 3000.
Морфологическая характеристика ростков миелопо-
эза, лимфоидной и плазмоцитарной популяций КМ, 
признаки дисплазии мегакариоцитарного ростка, при-
знаки атипии мегакариоцитов, степень ретикулиново-
го и коллагенового фиброза стромы, степень остеоскле-
роза оценивались полуколичественно по критериям 
«Классификации опухолей кроветворной и лимфо-
идной тканей», с учетом «Европейского Консенсуса 
по определению степени фиброза и оценке клеточно-
сти костного мозга» [11]. Для оценки степени фиброза 
стромы КМ использована 4-балльная шкала: «Marrow 
Fibrosis (MF) 0–3»; для оценки степени остеосклероза 
использована 4-балльная шкала: «степень 0–3».
Статистический анализ. С учетом малого объема 
выборки в статье использован описательный метод 
статистического анализа. Категориальные признаки 
представлены в таблицах в виде чисел и процентов, не-
прерывные — в виде медианы и диапазона.

Результаты
Общая морфологическая характеристика 
трепанобиоптатов КМ в предтрансплантационном 
периоде

При первичном анализе материала данной группы 
отмечалась выраженная гетерогенность морфологиче-
ской картины, на основании выявленных изменений 
выделены три морфологических варианта кроветвор-
ной ткани в предтрансплантационном периоде: 

1. клеточность КМ повышена, наблюдаются ха-
рактерные изменения ростков миелопоэза: гипер-
клеточность КМ, расширение гранулоцитарного 
и мегакарио цитарного ростков (3 трепанобиоптата);

2. клеточность КМ уменьшена вследствие выражен-
ного фиброза стромы и остеосклероза (3 трепанобиоп-
тата) (рис. 1);

3. в условиях различной степени фиброза стромы 
и остеосклероза выражены изменения ростков мие-
лопоэза: пониженная клеточность КМ, отек стромы, 
уменьшенное количество мегакариоцитов — признаки 
лечебного патоморфоза (3 трепанобиоптата).

Характеристика клеточного состава КМ 
в предтрансплантационном периоде

Кроветворная ткань была распределена равномерно 
в 4 трепанобиоптатах (преимущественно в 1-м морфо-
логическом варианте). Неравномерное распределение 
кроветворной ткани наблюдалось во 2-м и 3-м морфоло-
гических вариантах (6 трепанобиоптатов). Во 2-м мор-
фологическом варианте отмечалась тенденция к относи-
тельному увеличению клеточности в периваскулярных 
областях, что было обусловлено фиброзными измене-
ниями межтрабекулярных пространств и склеротиче-

скими изменениями костных балок. В 3-м морфоло-
гическом варианте отмечалось обеднение клеточными 
элементами миелопоэза межтрабекулярных зон, отно-
сительное увеличение клеточности вдоль сосудов мы-
шечного типа и прикостных синусов.
Во всех морфологических вариантах была выра-
жена атипия мегакариоцитов. В 7 трепанобиоптатах 
(преимущественно при 2-м и 3-м морфологических 
вариантах) признакам атипии сопутствовали нерезко 
выраженные черты диспластических изменений мега-
кариоцитов: нарушение ядерно/цитоплазматического 
соотношения, встречались клетки мелких размеров 
с гиперхромией дисморфных/гиполобулярных ядер.
Кластеризация мегакариоцитов не имела свя-
зи с морфологическим вариантом, обнаруживалась 
в 7 трепанобиоптатах. Плотные кластеры встречались 
в 4 трепанобиоптатах; в 5 трепанобиоптатах атипич-
ные мегакариоциты были расположены разрозненно 
и/или формировали немногочисленные рыхлые кла-
стеры. Паратрабекулярное расположение мегакари-
оцитов и их кластеров наблюдалось в 5 трепанобиоп-
татах; внутрисинусное расположение мегакариоцитов 
было обнаружено в 3 трепанобиоптатах, вне зависимо-
сти от морфологического варианта.
Сужение эритроидного ростка отмечалось в 6 тре-
панобиоптатах, признаки его омоложения отмечались 
в 7 трепанобиоптатах. В 3 трепанобиоптатах (в 1-м 
и 2-м морфологических вариантах) обнаружива-
лись лимфоидные скопления реактивного характера. 
Увеличение клеточности при ПМФ преимуществен-
но было обусловлено расширением гранулоцитарного 

Рисунок 1. Трепанобиоптат КМ больного с остеосклерозом при фиброзной ста-
дии ПМФ, полученный в предтрансплантационном периоде. Второй морфологи-
ческий вариант: клеточность кроветворной ткани снижена за счет выраженного 
миелофиброза. Отмечается остеосклероз (степень  2), обусловленный преиму-
щественно структурированным остеоидом. Окраска гематоксилином-эозином. 
Ув. ×100
Figure 1. Pre-transplant BM trephine biopsy of osteosclerosis patient with fibrotic PMF. 

Morphological type 2, haematopoietic cellularity reduced in marked myelofibrosis. Os-

teosclerosis grade 2 mainly due to structured osteoid. Haematoxylin-eosin, ob. x 100
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Таблица 1. Сравнительная характеристика кроветворной ткани в пред- и посттрансплантационных периодах (относительно возрастной 
нормы)
Table 1. Comparative haematopoietic tissue profile in pre- and post-transplant periods (age-relative)

Параметр
Parameter

Полуколичественная оценка 
(относительно возрастной нормы)

Semi-quantitative assessment 
(relative to age norm)

Период, % случаев
Period, % of cases

I II III

Клеточность КМ согласно критериям [11]
Bone marrow cellularity according to criteria [11]

Повышена
Elevated

34 0 0

Нормальная
Normal

0 37,5 14

Понижена
Decreased

66 62,5 86

Клеточность ростков миелопоэза
Cellularity of myelopoietic cell lineages

Эритроидный
Erythroid

Расширен
Elevated

0 12,5 0

Норма
Normal

33 37,5 29

Сужен
Decreased

66 50 71

Миелоидный
Myeloid

Расширен
Elevated

33 12,5 0

Норма
Normal

0 12,5 43

Сужен
Decreased

66 75 57

Мегакариоцитарный
Megakaryocytic

Расширен
Elevated

56 0 0

Норма
Normal

11 0 14

Сужен
Decreased

33 12,5 43

Единичные клетки
Single cells

0 87,5 43

Расположение кроветворной ткани, % от 
площади костномозговых полостей
Hematopoietic tissue distribution, % of bone mar-
row cavities

Периваскулярное
Perivascular

> 30 % 56 62.5 71

Паратрабекулярное
Paratrabecular

> 30 % 33 12,5 22

Межтрабекулярное
Intertrabecular

> 30 % 22 50 57

Очаговые скопления эозинофильных гранулоцитов
Focal clusters of eosinophilic granulocytes

22 0 0

ростка, что наблюдалось во всех трепанобиоптатах, 
и было наиболее выражено в 1-м морфологическом 
варианте. Признаки омоложения гранулоцитарного 
ростка с преобладанием промежуточных форм на-
блюдались в 3-м морфологическом варианте (2 тре-
панобиоптата) и во 2-м морфологическом варианте 
(1 трепанобиоптат). В 1-м морфологическим варианте 
отмечались очаговые рыхлые скопления эозинофиль-
ных гранулоцитов (2 трепанобиоптата). 
Сравнительная характеристика клеточного соста-
ва КМ и гистоархитектоники клеточных элементов 
в предтрансплантационном, раннем и позднем пост-
трансплантационных периодах приведены в таблице 1.
В предтрансплантационном периоде при сопоставле-
нии морфологической картины с показателями крови 

отмечалась гетерогенность: в 1-м и 2-м морфологи-
ческих вариантах (с развернутой морфологической 
картиной ПМФ) медианы концентраций гемоглобина 
и эритроцитов составляли 70,5 г/л и 2,48 × 1012/л соот-
ветственно; в 3-м морфологическом варианте (с выра-
женными морфологическими признаками лечебного 
патоморфоза) медианы этих показателей составляли 
115 г/л и 3,97 × 1012/л соответственно. 

Характеристика стромы КМ 
в предтрансплантационном периоде

В 7 трепанобиоптатах степень ретикулинового фи-
броза стромы, вне зависимости от морфологических 
вариантов, соответствовала MF-3. Остеосклероз со-
ответствовал степени 3 в 4 трепанобиоптатах; сте-
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пени 2 — в 2 трепанобиоптатах; степени 1 — в 3 тре-
панобиоптатах. Различий степени фиброза стромы 
и остеосклероза в зависимости от длительности тера-
пии и препарата выбора не отмечалось.
В 1 трепанобиоптате с 3-м морфологическим вариан-
том у больного, длительность наблюдения за которым 
составила 145 мес., получавшего терапию ингибито-
рами JAK2 в течение 17 мес., степень фиброза стромы 
не превышала MF-1, остеосклероз соответствовал сте-
пени 1.
Во всех морфологических вариантах отмечался отек 
стромы, обусловленный проводимой в предтранс-
плантационном периоде циторедуктивной терапией. 
Наиболее выражен отек стромы был у больных, кото-
рым проводилась терапия ингибиторами JAK2.

Характеристика трабекулярной кости 
в предтрансплантационном периоде

Остеосклероз характеризовался формированием 
на «материнской» балке трабекулярной кости новых 
костных структур, что постепенно приводило к обли-
терации костномозговых полостей. В структуре осте-
осклеротических изменений трабекулярной кости 
выделили следующие морфологические формы: под-
периостальные и надпериостальные депо бесструктур-
ного бесклеточного остеоида, депо бесструктурного 
остеоида с замурованными остеоцитами, структури-
рованный остеоид с соосными линиями цементации 
(рис. 2).
Связи структуры остеосклеротических измене-
ний с морфологическим вариантом не отмечалось. 
В 7 трепанобиоптатах остеосклероз был обусловлен 
в равной степени бесклеточным остеоидом, остеои-
дом с остеоцитами и структурированным остеоидом. 
Костномозговые полости были сужены в 5 трепано-
биоптатах. В 2 трепанобиоптатах больных, получав-
ших терапию ингибиторами JAK2-тирозинкиназы, 
в структуре остеосклероза более 66 % площади за-
нимал структурированный остеоид. В 3 трепаноби-
оптатах (преимущественно в 3-м морфологическом 

варианте) отмечались единичные мелкие фокусы 
активации надкостницы. В 1 трепанобиоптате обна-
ружены единичные остеокласты. Изменения стромы 
кроветворной ткани и трабекулярной кости приведе-
ны в таблице 3.

Общая морфологическая характеристика 
трепанобиоптатов КМ в раннем и позднем 
посттрансплантационных периодах 
Во II–III посттрансплантационных периодах не уда-
лось проследить три морфологических варианта, выде-
ленных в предтрансплантационном периоде. В первом 
посттрансплантационном периоде отмечалось исчез-
новение атипичных мегакариоцитов (p = 0,018). В трех 
трепанобиоптатах, полученных от 3 больных с изна-

Таблица 2. Сравнительная характеристика медианы и стандартного отклонения значений показателей крови в предтрансплантационном 
и посттрансплантационном периодах
Table 2. Comparison of blood median and standard deviation values in pre- and post-transplant periods

Период
Period

Гемоглобин, г/л
Hemoglobin, g/L

Эритроциты, 
×1012/л

Erythrocytes, 
×1012/L

Лейкоциты,
×109/л

Leukocytes, 
×109/L

Тромбоциты, 
×109/л

Platelets, ×109/L

Гематокрит
Hematocrit

Кальций 
общий, 

ммоль/л
Total

Calcium, 
mmol/L

ЛДГ, Ед./л
LDH, U/L

I 72 ± 25,7 2,70 ± 0,88 4,8 ± 3,2 149 ± 91 0,23 ± 0,07 2,24 ± 0,14 1 300 ± 400

II 83 ± 17,9 2,86 ± 0,42 1,0 ± 1,2 44 ± 63 0,25 ± 0,05 2,33 ± 0,09 606 ± 141

III 108 ± 20,4 3,21 ± 0,49 3,7 ± 2,4 146 ± 87 0,32 ± 0,06 2,29 ± 0,18 347 ± 88

Примечание: ЛДГ — лактатдегидрогеназа.
Note: *LDH — lactate dehydrogenase.

Рисунок  2.  Трепанобиоптат КМ больного с  остеосклерозом при фиброзной 
стадии ПМФ, полученный в  предтрансплантационном периоде. Бесструктурный 
остеоид (волокнистые структуры синего цвета), остеоид с  остеоцитами (аморф-
ные скопления вещества красного цвета с  «вкраплениями» вещества синего цве-
та). Структурированный остеоид дифференцируется нечетко. Окраска Трихром 
по Массону. Ув. ×400 
Figure 2. Pre-transplant BM trephine biopsy of osteosclerosis patient with fibrotic PMF. 

Unstructured osteoid (blue fibrous structures), osteoid with osteocytes (amorphous red 

clusters with bluish inclusions). Structured osteoid differentiated unclearly. Masson’s 

trichrome, ob. x 400 



| ОРИГИНА ЛЬНЫЕ СТАТЬИ | ORIGINAL ARTICLES | 

74       | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | 2021; 66(1):  68–78 |

чально гиперклеточной кроветворной тканью, наблю-
далось уменьшение клеточности в сторону возрастной 
нормы (p = 0,12); ; в 4 из 6 трепанобиоптатов, получен-
ных от 6 больных, с изначально пониженной клеточ-
ностью кроветворной ткани, наблюдалось увеличение 
клеточности в сторону возрастной нормы (p = 0,34), 
в 6 из 9 трепанобиоптатов (полученных от 9 боль-
ных) наблюдалось уменьшение степени миелофиброза 
(p = 0,25) и степени остеосклероза (p = 0,25) (рис. 3). 

Характеристика клеточного состава КМ 
в раннем и позднем посттрансплантационном 
периодах 
При оценке в посттрансплантационных периодах 
морфологическая картина во всех трепанобиоптатах 
характеризовала гистологическую ремиссию миело-
пролиферативного заболевания (в соответствии с кри-
териями ELN 2013 [12]) (рис. 4). Кроветворная ткань 
была расположена крайне неравномерно (рис. 5). 
Восстановление ростков миелопоэза происходило 
преимущественно в периваскулярных областях, с по-
степенной колонизацией межтрабекулярных обла-
стей. Первым восстанавливался эритроидный росток, 
во всех наблюдениях количество эритрокариоцитов 

приближалось к норме во 2–4-м месяце, гранулоци-
тарный росток во II и III периодах был значительно 
омоложен, восстановление его клеточности происхо-
дило к 6-му месяцу наблюдения. Полноценного вос-
становления клеточности мегакариоцитарного ростка 
к 6-му месяцу не происходило (табл. 1). В посттранс-
плантационном периоде отсутствовали признаки ати-
пии мегакариоцитов, не обнаруживались скопления 
эозинофильных гранулоцитов.
Во II периоде, по сравнению с I периодом, усиливалась 
выраженность морфологических признаков, охаракте-
ризованных как индуцированная реактивная миело-
дисплазия: нарушение ядерно/цитоплазматического 
соотношения и множественные голоядерные формы 
мегакариоцитов; наличие примеси мегалобластоид-
ных форм эритрокариоцитов; наличие отдельных кле-
ток гранулоцитарного ростка с псевдопельгероидной 
аномалией. В III периоде отмечался регресс выражен-
ности данных морфологических признаков.
Во II периоде 5 из 8 трепанобиоптатов были полу-
чены у больных, донорское кроветворение у которых 
составляло менее 100 % (25–96 %). При сопоставлении 
морфологической картины с тремя трепанобиоптата-
ми, полученными у больных со 100 % донорским химе-
ризмом, отличий в динамике восстановления кровет-
ворной ткани не отмечалось. 

Характеристика стромы КМ в раннем 
и позднем посттрансплантационных периодах
К 6 мес. наблюдения степень ретикулинового фи-
броза MF-0 обнаруживалась в 4 трепанобиоптатах, 
MF-1 — в 2 трепанобиоптатах. Признаки грубоволок-
нистого фиброза (MF-2) сохранялись в 1 трепаноби-
оптате (табл. 3). 
Во II периоде отек стромы был выражен в 6 трепа-
нобиоптатах; в III периоде отек стромы наблюдался 
в 1 трепанобиоптате. В костномозговых полостях, ра-
нее выполненных фиброзной тканью, одной из первых 
восстанавливалась популяция жировых клеток и за-
нимала более 30 % площади костномозговых полостей: 
во II периоде — в 4 трепанобиоптатах, в III периоде — 
в 7 трепанобиоптатах, вне зависимости от возраста 
больного.
К 3-му месяцу после алло-ТГСК в 3 трепанобиопта-
тах, полученных у 3 больных, у которых было 100%-ное 

Таблица 3. Сравнительная характеристика степени фиброза стромы КМ и остеосклероза в пред- и посттрансплантационных периодах
Table 3. Grading of BM stromal fibrosis and osteosclerosis in pre- and post-transplant periods

Период
Period

Фиброз стромы (% случаев)
Myelofi brosis (% of cases)

Остеосклероз (% случаев)
Osteosclerosis (% of cases)

MF-0 MF-1 MF-2 MF-3 Степень 0
Grade 0

Степень 1
Grade 1

Степень 2
Grade 2

Степень 3
Grade 3

I 0 11 11 78 0 33 22 44
II 25 25 37,5 12,5 37,5 25 25 12,5
III 57 28,6 14,3 0 29 71 0 0
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Рисунок 3.  Изменения степени миелофиброза в зависимости от времени отно-
сительно дня выполнения алло-ТГСК. Различными цветами обозначены отдельные 
пациенты, точками обозначены исследования трепанобиоптатов костного мозга.
Figure 3. Changes in the degree of myelofibrosis depending on the time relative to the 

day of allo-HSCT. Different colours indicate different patients, points correspond to stud-

ies of bone marrow biopsies
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донорское кроветворение, отмечался регресс выражен-
ности миелофиброза: с MF-3 до MF-1 (1 трепаноби-
оптат), c MF-3 до MF-0 (1 трепанобиоптат), с MF-1 
до MF-0 (1 трепанобиоптат); и степени остеосклероза: 
со степени 3 до степени 2, со степени 2 до степени 1 
и со степени 1 до степени 0 соответственно. В трепа-
нобиоптатах, полученных у больных, у которых был 
неполный донорский химеризм (5 трепанобиоптатов), 
степень фиброза стромы не изменилась (3 трепаноби-
оптата) или снизилась с MF-3 до MF-2 (2 трепаноби-
оптата); степень остеосклероза снизилась со степени 3 
до степени 2 (1 трепанобиоптат) и со степени 1 до сте-
пени 0 (2 трепанобиоптата); не изменилась — в 2 тре-
панобиоптатах.
К 6-му месяцу после алло-ТГСК в 5 трепанобиопта-
тах, полученных у 5 больных, у которых было 100%-ное 
донорское кроветворение, отмечается регресс степени 
фиброза стромы с MF-3 до MF-0 (2 трепанобиоптата), 
с MF-3 до MF-1 (1 трепанобиоптат), c MF-1 до MF-0 
(2 трепанобиоптата); остеосклероз – со степени 3 
до степени 1 (1 трепанобиоптат), со степени 2 до степе-
ни 1 (2 трепанобиоптата), и со степени 1 до степени 0 
(2 трепанобиоптата).
У больных, у которых сохранялось собственное кро-
ветворение (2 трепанобиоптата, 2 больных), степень 
фиброза стромы КМ уменьшилась с MF-3 до MF-2 
(1 трепанобиоптат), с MF-3 до MF-1 (1 трепанобиоп-
тат); степень остеосклероза уменьшилась со степени 3 
до степени 1 (1 трепанобиоптат).

Характеристика трабекулярной кости в раннем 
и позднем посттрансплантационных периодах 
В посттрансплантационных периодах структура 
остеосклероза оценивалась в трепанобиоптатах со сте-
пенью остеосклероза степени 1 и более: 6 из 8 трепа-
нобиоптатов во II периоде и 4 из 7 трепанобиоптатов 
в III периоде. Во II и III периодах основным субстра-
том остеосклероза был структурированный остеоид 
(рис. 6), который, при полуколичественной оценке, 
занимал более 50 % площади остеосклеротически из-
мененных балок, соответственно, в 6 и 4 трепанобиоп-
татах. Во II и III периодах бесструктурный остеоид 
и остеоид с остеоцитами суммарно занимали более 
30 % площади остеосклеротически измененных балок 
в половине случаев. 
Во II и III периодах фокусы реакции надкостницы 
отмечались в 6 трепанобиоптатах; фокусы остеокла-
стической резорбции костных балок — в 5 трепаноби-
оптатах.

Обсуждение
Восстановление кроветворной ткани в раннем 
и позднем посттрансплантационных периодах носило 
преимущественно очаговый периваскулярный харак-
тер, с постепенной колонизацией всего объема поло-
стей: в периваскулярных зонах так же, как и в услови-
ях «физиологической нормы», формировались колонии 
кроветворной ткани. Первым восстанавливался эри-
троидный росток, затем — гранулоцитарный росток, 

Рисунок 4. Трепанобиоптат КМ больного с остеосклерозом при фиброзной ста-
дии ПМФ, полученный в  «позднем» посттрансплантационном периоде. Отмеча-
ется морфологическая ремиссия ПМФ: восстановление клеточности КМ (отно-
сительно возрастной нормы), отсутствие атипичных мегакариоцитов. Отмечается 
нормализация структуры трабекулярной кости. Умеренно выражен гемосидероз. 
Окраска гематоксилином-эозином. Ув. ×100
Figure 4.  Late post-transplant BM trephine biopsy of osteosclerosis patient with fibrotic 

PMF. Morphological PMF remission, restoring BM cellularity (age-relative), absent atypi-

cal megakaryocytes. Restoring trabecular bone structure. Moderate haemosiderosis. 

Haematoxylin–eosin, ob. x 100

Рисунок 5. Трепанобиоптат КМ больного с остеосклерозом при фиброзной ста-
дии ПМФ, полученный в «раннем» посттрансплантационном периоде. Отмечается 
выраженный отек стромы. Кроветворная ткань распределена преимущественно 
периваскулярно: присутствуют островки эритрокариоцитов, клеточные элементы 
гранулоцитарного ростка на разных этапах дифференцировки. Мегакариоциты 
не обнаруживаются. Окраска гематоксилином-эозином. Ув. ×100
Figure 5. Early post-transplant BM trephine biopsy of osteosclerosis patient with fibrotic 

PMF. Marked stromal oedema. Haematopoietic tissue mainly perivascular, erythro-

karyocyte islets, granulocytic germ in different differentiation stages. Megakaryocytes 

undetected. Haematoxylin–eosin, ob. x 100
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затем — клетки мегакариоцитопоэза. Количество 
тромбоцитов и лейкоцитов периферической крови 
было сопоставимо с восстановлением клеточности со-
ответствующих ростков в КМ. 
Восстановление клеточности эритроидного ростка, ко-
торое наблюдалось в первые месяцы после алло-ТГСК, 
опережало восстановление до нормальных значений 
концентраций гемоглобина и эритроцитов (медиана по-
казателей не достигла нормальных значений к 6-му ме-
сяцу после алло-ТГСК) что не сопоставимо со време-
нем созревания эритроцитов, которое составляет от 18 
до 21 дня [13] и может быть связано с явлениями инду-
цированного дизэритропоэза и, как следствие, частично 
неэффективным эритропоэзом в раннем посттрансплан-
тационном периоде. Подобная динамика сопоставима 
с восстановлением кроветворной ткани в экспериментах 
по воздействию ионизирующего излучения на кровет-
ворную ткань [14]. Во II периоде динамика восстанов-
ления ростков миелопоэза определяется соотношением 
кроветворение донора/кроветворение реципиента. 
Нормальный процесс перестройки костной ткани 
происходит циклично, в несколько этапов: покой, ак-
тивация остеокластов, остеокластическая резорбция, 
реверсия (фагоцитоз разрушенного костного матрик-
са, инактивация остеокластов), активация остеобла-
стов (остеобластическая реакция) и формирование 
нового матрикса; цикл завершается «фазой покоя». 
Остеобластическая реакция характеризуется укруп-
нением групп клеток надкостницы (покоящихся пре-
остеобластов) с приобретением ими призматической 

формы, увеличением объема цитоплазмы — диффе-
ренцировкой в остеобласты, покрывающие вновь обра-
зованный слой остеоида [15, 16].
При ПМФ клональные атипичные мегакариоциты 
индуцируют патологический цикл ремоделирования 
трабекулярной кости, что опосредовано индукцией 
пролиферации остеобластов с одновременным ингиби-
рованием функции остеокластов [17–19]. Такой патоло-
гический цикл перестройки приводит к бесконтроль-
ному избыточному формированию белкового матрикса 
кости — остеоида. В случаях фиброзной стадии ПМФ, 
согласно полученным в настоящей работе данным, от-
мечается уменьшение количества остео кластов (еди-
ничные остеокласты обнаруживаются в 1 из 9 трепано-
биоптатов), что приводит к дефициту звена резорбции 
в цикле перестройки костных балок. На светооптиче-
ском уровне пролиферация остеобластов не отмечалась. 
Таким образом, интерес представляет формирование 
массивных депозитов остеоида без остеобластической 
реакции: массы бесструктурного остеоида формируют 
депозиты под и над периостом; последние без ограничи-
вающей роли надкостницы экспансивно распространя-
ются в просвет костномозговых полостей. 
В I периоде в 4 трепанобиоптатах, полученных 
у больных, получавших терапию ингибиторами JAK2, 
наблюдался частично сохранный цикл перестрой-
ки кости: присутствовали единичные остеокласты 
(в 1 трепанобиоптате), фокусы надкостничной реак-
ции на единичных балках (в 3 трепанобиоптатах), 
что приводило к увеличению доли структурированно-
го остеоида в составе остеосклероза. Однако при меди-
ане длительности терапии 5 мес. в трепанобиоптатах 
этих больных, полученных в I периоде, степень остео-
склероза превышает степень 2. Напротив, к 6 мес. по-
сле алло-ТГСК ни в одном трепанобиоптате не было 
отмечено остеосклероза степени 2 и 3.
В раннем и позднем посттрансплантационных пери-
одах увеличивалось количество остеокластов, которые 
встречались в 5 и 3 трепанобиоптатах соответственно, 
и фокусов остеобластической реакции, которые обнару-
живались в 6 и 4 трепанобиоптатах соответственно. Эти 
признаки были расценены как процесс восстановления 
нормального цикла перестройки кости. В отдельных на-
блюдениях, в раннем и позднем посттрансплантацион-
ных периодах увеличивалась доля структурированного 
остеоида (формирование соосных линий цементации, 
сглаживание «наростов»), и составляла более 50 % в 6 
и 5 трепанобиоптатах соответственно, что было расце-
нено как процесс структурирования ранее сформиро-
ванных депозитов бесструктурного остеоида.
После выполнения алло-ТГСК больным ПМФ 
при наблюдении в течение 6 мес. отмечался регресс сте-
пени фиброза стромы КМ и остеосклероза. Резорбция 
ретикулиновых волокон (коллаген 3-го типа) проте-
кала менее интенсивно по сравнению с коллагеном 

Рисунок 6. Трепанобиоптат КМ больного с остеосклерозом при фиброзной стадии 
ПМФ, полученный в позднем посттрансплантационном периоде. Минерализация 
остеоида в  посттрансплантационном периоде: уменьшение количества 
бесструктурного остеоида за счет появления остеоцитов, формирование соосных 
линий цементации (структурированного остеоида) и  новообразованной кости, 
четко отграниченной от «материнской» балки. Окраска гематоксилином-эозином. 
Ув. ×100
Figure 6. Late post-transplant BM trephine biopsy of osteosclerosis patient with fibrotic 

PMF. Post-transplant osteoid mineralisation, reduced unstructured osteoid due to osteo-

cyte growth, forming coaxial cementation (structured osteoid) and new bone clearly de-

marcated from maternal trabecula. Haematoxylin–eosin, ob. x 100
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1-го типа (грубоволокнистый склероз). К 6 мес. после 
алло-ТГСК MF-3 не был обнаружен ни в одном тре-
панобиоптате; MF-2 обнаруживался в 1 трепанобиоп-
тате; MF-0 отмечался в 4 трепанобиоптатах (табл. 2). 
Ограниченный объем выборки (9 больных) не позво-
ляет осуществить полноценную проверку статистиче-
ских гипотез об изменениях ряда характеристик КМ 
в результате алло-ТГСК. Однако, если формально оце-
нивать преобладание положительной динамики над от-
рицательной, то у 8 из 9 больных после алло-ТГСК на-
блюдалась положительная динамика изменений 
морфологической картины КМ в виде исчезновения 
атипичных мегакариоцитов, изменения клеточности 
КМ в сторону возрастной нормы, уменьшение степени 
выраженности миелофиброза и остеосклероза.

У всех больных после алло-ТГСК в раннем и позд-
нем посттрансплантационных периодах (1–6 мес.) до-
стигнута гистологическая ремиссия. Таким образом, 
полученные данные о динамике восстановления кро-
ветворной ткани, редукции фиброза стромы и скле-
роза трабекулярной кости у больных ПМФ после ал-
ло-ТГСК свидетельствуют об эффективности данного 
метода лечения, позволяющего достигнуть гистологи-
ческой ремиссии. Особый интерес представляют мор-
фологические признаки восстановления нормального 
цикла перестройки кости, наблюдавшиеся в трепано-
биоптатах КМ больных, получавших терапию инги-
биторами JAK2 в предтрансплантационном периоде, 
аналогичные таковым в трепанобиоптатах, получен-
ных у больных после алло-ТГСК.
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