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В статье представлен метод определения прогноза течения апластической анемии у
больных после спленэктомии путем морфометрического анализа функциональных зон
селезенки в гистологических срезах при окраске гематоксилином и эозином. При оценке
препарата в световом микроскопе с помощью компьютерной программы проводили подсчет
средней площади белой пульпы, далее вычисляли ее массу. Снижение массы белой пульпы
селезенки ниже 10,0 г свидетельствует о благоприятном прогнозе течения апластической
анемии, а повышение более 10,0 г указывает на неблагоприятное течение заболевания. Способ
позволяет дифференцированно определять показания к иммунодепрессивной терапии
пациентов с данной патологией после спленэктомии.
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MORPHOMETRIC ASSESSMENT FOR THE PROGNOSIS OF CURRENT 
IN APLASTIC ANEMIA PATIENTS AFTER SPLENECTOMY

Fedorovskaya N.S., Diakonov D.A., Fedorovskaya N.A., Pankov V.N. 

The article presents the method of definition of the forecast of current in aplastic anemia patients
after splenectomy, based on morphometric analysis of functional zones of a spleen in histologic cuts
at painting by hematoxylin and eosine. At an estimation of a preparation in a light microscope by
means of the computer program calculated the average area of a white pulp, further calculated its
weight. Reduction in weight of a white pulp of a spleen below 10,0 g testifies to the favorable fore�
cast of current aplastic anemia, increase – more than 10,0 g specifies adverse current of disease. This
method is allows to solve differently the indications for immunosuppressive treatment of patients
with given pathology after splenectomy.

Key words: aplastic anemia, spleen, white pulp, morphometry.

Актуальность
Апластическая анемия (АА) является ред�

ким, тяжелым заболеванием системы крови и
характеризуется глубокой панцитопенией,  раз�
вивающейся в результате угнетения костномоз�
гового кроветворения с замещением клеточно�
го костного мозга жировым [1, 2]. Причинами

развития АА могут быть лекарственные препа�
раты, контакт с некоторыми химическими ве�
ществами, вирусные и бактериальные инфек�
ции. Определенное значение имеет генетичес�
кая предрасположенность [4].

Иммунные механизмы развития данной бо�
лезни включают в себя воздействие активиро�
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ванных Т�лимфоцитов на гемопоэтические
стволовые клетки, в результате чего происходит
их Fas�зависимый апоптоз. Интерес к иммуно�
опосредованным процессам при АА обусловлен
прежде всего тем, что клетки иммунной систе�
мы продуцируют цитокины и гемопоэтические
факторы, оказывающие как положительное, так
и отрицательное влияние на гемопоэз. Сбалан�
сированный комплекс позитивных и негатив�
ных цитокиновых сигналов регулирует нор�
мальное кроветворение, а нарушение соотно�
шения цитокинов приводит к иммуносупрес�
сии костного мозга.

С целью лечения пациентов с АА применяют
аллогенную трансплантацию костного мозга и
комбинированную иммунодепрессивную тера�
пию. В определенных случаях (отсутствие эф�
фекта, рецидивы, высокая зависимость от ге�
мотрансфузий, непереносимость препаратов)
выполняют спленэктомию [5]. 

Протокол комбинированной иммунодепрес�
сивной терапии больных АА предусматривает
проведение спленэктомии на ранних этапах ле�
чения [6]. Согласно этому методу, удаление се�
лезенки проводят как можно раньше от начала
терапии глюкокортикоидами. После операции
пациентам назначают курсы циклоспорина�А и
циклофосфамида. Компоненты крови и сопро�
водительное лечение применяют по общепри�
нятым протоколам. 

Оценка результатов терапии проводится по
следующим параметрам [7]:

� ремиссия (полная или частичная) – полная
или частичная нормализация показателей ге�
мограммы (гемоглобин > 100,0 г/л, гранулоци�
ты > 1,5×109/л, тромбоциты > 100,0×109/л) и
отсутствие потребности в заместительной тера�
пии компонентами крови;

� клинико�гематологическое улучшение –
улучшение показателей гемограммы (гемогло�
бин > 80,0 г/л, гранулоциты > 1,0×109/л, тром�
боциты > 20,0×109/л), исчезновение или значи�
тельное уменьшение зависимости от трансфу�
зий компонентов крови. 

Пятилетняя выживаемость больных не пре�
вышает 55% [2]. Положительный эффект после
применения комбинированного иммунодепрес�
сивного лечения наблюдается у 61 � 85% паци�
ентов. При этом, на неблагоприятный исход мо�
гут влиять: инфекционные осложнения, высо�
кая токсичность иммунодепрессантов, рециди�
вы АА, поздние клональные заболевания (па�
роксизмальная ночная гемоглобинурия, миело�

диспластический синдром, острый лейкоз). 
Вместе с тем, вопросы прогнозирования это�

го тяжелого заболевания после спленэктомии
остаются не изученными. Поиск морфологи�
ческих признаков, указывающих на характер
течения АА после операции, является актуаль�
ным и имеет большое практическое значение.

Цель. Морфометрическая оценка прогноза
течения АА после спленэктомии путем вычис�
ления массы белой пульпы селезенки по гисто�
логическим срезам.

Материалы и методы исследования
Проведен морфометрический анализ гисто�

логических срезов селезенки у 31 пациента с
АА (21 – мужчины, 10 – женщины). Из них у 12
больных (38,5%) была установлена нетяжелая
степень АА и у 19 (61,5%) – тяжелая. В зависи�
мости от результатов лечения все обследуемые
были разделены на две группы: 1 группа – с
благоприятным течением заболевания (n = 14,
из них 10 больных с нетяжелой формой и 4 – с
тяжелой) при наступлении полной или частич�
ной ремиссии в течение 3 лет, и неблагоприят�
ным исходом – 2 группа (n = 17, из них 2 паци�
ента с нетяжелой формой, 15 – с тяжелой) при
отсутствии ремиссии за этот период. Возраст
обследуемых на момент установления диагноза
был от 18 до 65 лет. Все больные, находившие�
ся на лечении в гематологической клинике Ки�
ровского НИИ гематологии и переливания
крови, получали комплексное лечение, включа�
ющее введение метилпреднизолона, циклоспо�
рина�А, циклофосфамида. Спленэктомию осу�
ществляли на 4�7 сутки от начала терапии глю�
кокортикоидами. Компоненты крови и сопро�
водительное лечение применяли по общепри�
нятым правилам [6].

Сравнительный анализ проводили с образ�
цами селезенок (архивный материал), взятых
от 20 лиц, скончавшихся скоропостижно и не
имевших в анамнезе заболеваний системы кро�
ви. Медиана возраста составила 55 лет. Муж�
чин было 12, женщин – 8. 

Исследования материала проводили на па�
рафиновых гистологических срезах (взятие с
поверхности facies diafragmatica селезенки)
толщиной 3�5 мкм по стандартным методам ок�
раски. При изучении структур селезенки при�
меняли общепринятый метод окраски гематок�
силином и эозином, проводившийся по стан�
дартной методике. Морфометрическую оценку
результатов осуществляли в световом микро�
cкопе со встроенной фото� и видеокамерой
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фирмы "Leica" с помощью программного обес�
печения анализа изображений ImageScope
Color, версии М с окуляром ×10, при объективе
×20. Гистологические срезы оценивались на по�
верхности предметных стекол (планиметрия) в
50 полях зрения для каждого образца. Исходя
из полученных результатов, вычисляли массу
белой пульпы селезенки по формуле [8]:

m = mсел × D% / 100%, 
где m – масса белой пульпы (г), mсел – общая

масса селезенки (г), D – средняя площадь бе�
лой пульпы (%).

С целью статистической обработки приме�
нялась программа SPSS for Windows Version
17.0. Для выявления достоверности различий
между показателями в сравниваемых группах

использовали непараметрические двусторон�
ние критерии Манна�Уитни. Различия считали
статистически значимыми при уровне р < 0,05.
Результаты исследований представлены с ука�
занием медианы, а также нижнего (25%) и верх�
него (75%) квартилей для каждой группы. 

Результаты исследования и обсуждение
При макроскопическом анализе селезенки

было отмечено, что ее вес у больных АА не от�
личался от нормальных значений (табл.). Пос�
ле морфометрической оценки площади белой
пульпы селезенки была вычислена масса белой
пульпы органа. При анализе полученных ре�
зультатов была установлена статистически зна�
чимая ее редукция у пациентов с благоприят�
ным течением заболевания в отличие от нормы
(р = 0,007) и лиц 2 группы (р = 0,006). 

Òàáëèöà

Сравнительный анализ массы селезенки и ее структурных составляющих у больных АА
в зависимости от результатов лечения, г

Группы исследования Масса селезенки Масса белой пульпы

Группа сравнения (n=20) 122,5 (115,0�143,7) 12,0 (10,2�19,2)

1 группа АА (n=11) 105,0 (80,0�136,2) 7,0*/** (6,0�9,8)

2 группа АА (n=20) 120,0  (105,0�161,5) 14,0**  (10,0�19,0)

Примечание: * – достоверность различий по отношению к группе сравнения;  
** – достоверность различий между группами больных АА

Таким образом, в ходе исследования установ�
лено, что при благоприятном прогнозе течения
АА характерно снижение массы белой пульпы
селезенки. В случаях неблагоприятного исхода
заболевания снижения данного параметра не
наблюдалось. Приведенные результаты свиде�
тельствуют о том, что предлагаемый критерий
предопределяет прогноз течения АА, вне зависи�
мости от тяжести болезни. Полученные данные
могут быть использованы в практической гема�
тологии, лабораториях патоморфологии как воз�
можного дополнительного метода дифференци�
рованного подхода для назначения иммунодеп�
рессивной терапии после спленэктомии.

В качестве примера приводим следующие
клинические наблюдения

Пример 1. Больной Ш., 21 год, поступил в ге�
матологическое отделение 19.07.1999 г. 

Анализ крови при поступлении: гемоглобин

– 79 г/л, гранулоциты – 0,3×109/л, тромбоциты
– 15,0×109/л. Диагноз: апластическая анемия,
тяжелая форма. Больному назначено лечение
по отработанному в клинике протоколу. Выпол�
нена операция (03.08.99 г.): срединная лапаро�
томия, спленэктомия – без осложнений. Масса
селезенки составила 100 г. Проведено морфо�
метрическое исследование гистологических
срезов селезенки, окрашенных гематоксилином
и эозином. Средняя площадь белой пульпы сос�
тавила 9,3%. В ходе расчета масса белой пульпы
селезенки составила 9,3 г. (рис. 1, 2).

С помощью полученных морфометрических
данных было сделано заключение о неблагопри�
ятном прогнозе заболевания. В ходе динамичес�
кого наблюдения за пациентом выявленные дан�
ные были подтверждены проведенной оценкой
результатов лечения. Так, состояние клинико�ге�
матологического улучшения наступило только
через 14 месяцев (20.09.2000): гемоглобин – 93
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г/л, гранулоциты – 1,06×109/л, тромбоциты –
90×109/л. Зависимость от гемотрансфузий сох�
ранялась. Частичная ремиссия была достигнута
через 19 месяцев (19.02.2001): гемоглобин – 138
г/л, гранулоциты – 3,0×109/л, тромбоциты –
150×109/л. Однако, спустя 27 месяцев после на�
чала болезни (13.10.2001) больной умер. 

Пример 2. Больная Е., 39 лет, поступила в гема�
тологическую клинику 06.04.1995. Анализ крови
при поступлении: гемоглобин – 36 г/л, грану�
лоциты – 0,37×109/л, тромбоциты –  15,0×109/л. 
Диагноз: апластическая анемия, тяжелая форма.
Больной назначено лечение по отработанной в
клинике схеме. Выполнена операция: срединная
лапаротомия, спленэктомия – без осложнений.

Масса селезенки составила 170 г. Проведено
морфометрическое исследование гистологичес�
ких образцов селезенки, окрашенных гематокси�
лином и эозином. Средняя площадь белой пуль�
пы составила 3,6%. В ходе расчета масса белой
пульпы составила 6,1 г. С помощью полученных
гистологических данных у больной был опреде�
лен благоприятный прогноз (рис. 3, 4). 

В ходе динамического наблюдения за па�
циенткой данные были подтверждены прове�
денной оценкой результатов лечения. Установ�
лено, что состояние клинико�гематологическо�
го улучшения наступило уже через 2,5 месяца
(20.06.1995): гемоглобин – 83 г/л, гранулоциты
– 1,06×109/л, тромбоциты – 45×109/л. Зависи�
мости от гемотрансфузий нет. Состояние ре�

Рис. 1 – селезенка больного Ш., 21 год. 
Структура органа сохранена, функциональные зоны (белая и
красная пульпа) хорошо дифференцируются. 
Окраска азуром II и эозином. Ок. х 10, об. х 4. 

Рис. 3 – селезенка больной Е., 39 лет.
Структура селезенки сохранена, функциональные зоны 
(белая и красная пульпа) хорошо дифференцируются;
отмечается снижение объема белой пульпы. 
Окраска азуром II и эозином. Ок. х 10, об. х 4. 

Рис. 2 – селезенка больного Ш., 21 год. 
Дифференцируются структурные составляющие белой пульпы:
периартериальная лимфоидная муфта расположена вокруг
центральной аретриолы; представлен лимфоидный узелок с
зоной мантией, определяется маргинальная зона. 
Окраска гематоксилином и эозином. Ок. х 10, об. х 20. 

Рис. 4 – селезенка больной Е., 39 лет. 
Дифференцируются структурные составляющие белой пульпы,
отмечается снижение ее объема. 
Окраска гематоксилином и эозином. Ок. х 10, об. х 20. 
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миссии было достигнуто через 12 месяцев
(31.03.1996): гемоглобин – 123 г/л, гранулоци�
ты – 3,5×109/л, тромбоциты – 200×109/л. Со�
гласно клинико�анамнестическим данным, не�
обходимости в иммунодепрессивной и замести�
тельной терапии у больной не было. 

Заключение
Таким образом, предлагаемый метод оценки

прогноза течения АА после спленэктомии зак�
лючается в возможности с помощью массы се�
лезенки и морфометрического исследования
площади белой пульпы органа вычислить массу
белой пульпы. Снижение массы белой пульпы
селезенки ниже 10,0 г свидетельствует о бла�

гоприятном прогнозе течения АА, а повышение
более 10,0 г указывает на неблагоприятное те�
чение заболевания. Способ позволяет диффе�
ренцированно определять показания к иммуно�
депрессивной терапии пациентам с данной па�
тологией после спленэктомии.

Приведенные данные свидетельствуют о
том, что предлагаемый способ определения
прогноза течения заболевания может давать
различные значения, независимо от установ�
ленной степени тяжести болезни. Метод может
быть использован в практической гематологии,
лабораториях патоморфологии в качестве до�
полнительного критерия для дифференциро�
ванного подхода при назначении терапии.
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