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Анализ данных цитологического исследования показал, что цитологический диагноз лимфомы Ходжкина установлен верно 
в точной или предположительной форме в 92,8%, а варианты в цитологических заключениях не указывались. С помощью 
системы для цитологического анализа Vision Cyto® на основе анализа клеточного состава по микрофотографиям 
цитологических препаратов у 119 больных с установленным морфологическим (гистологическим и цитологическим) 
диагнозом лимфомы Ходжкина разработаны обучающие программы для цитологической диагностики и определения 
вариантов заболевания. Создана галерея фотографий опухолевых и фоновых клеток, которые играют ключевую роль 
в цитологической диагностике, определены характерные дифференциально-диагностические признаки различных 
вариантов лимфомы Ходжкина.
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Введение. Современная онкология основана на точности 
морфологической диагностики злокачественных новообра-
зований. Одним из разделов морфологической диагностики 
является цитологический метод, который основан на оцен-
ке разницы клеточного состава в норме и при патологии, т.е. 
необходимо оценивать не одну отдельно взятую клетку, а их 
совокупность.

Большое значение имеет фон препарата. Каждое исследо-
вание должно завершаться формулировкой заключения [1].  

А цитологические заключения по возможности должны со-
гласовываться с гистологическими классификациями ВОЗ.

Критерии цитологической диагностики злокачественных 
новообразований составляются из оценки клетки, ядра и 
ядрышка. Для клетки, ядра и ядрышек важными критериями 
злокачественности являются оценка размеров, формы, соот-
ношения ядра и цитоплазмы. Как правило, при наличии зло-
качественного процесса клетка увеличена, приобретая порой 
гигантские размеры. Также меняется ее форма, наблюдается 
полиморфизм клеточных элементов, нарушается соотноше-
ние ядра и цитоплазмы в сторону увеличения доли ядра. Уве-
личению ядра сопутствуют полиморфизм, бугристость, не-
равномерный рисунок хроматина, неровность контуров ядер-
ной мембраны, гиперхромия. Увеличиваются число и размер 



КЛИНИЧЕСКАЯ  ЛАБОРАТОРНАЯ  ДИАГНОСТИКА.  2016; 61(10)
DOI 10.18821/0869-2084-2016-61-10-701-704

цитология

702

ядрышек, они приобретают неправильную форму. Разно- 
образие злокачественных новообразований диктует важ-
ность качественной подготовки специалистов клинической 
лабораторной диагностики в области клинической цитоло-
гии [1].

Одним из сложных разделов цитологического исследова-
ния является диагностика лимфомы Ходжкина и определе-
ние ее вариантов.

Лимфома Ходжкина (ЛХ) — злокачественное заболева-
ние с первичным поражением лимфатических узлов. В клас-
сификации ВОЗ (2008) [2] ЛХ имеет следующие характерные 
признаки:

— как правило, ЛХ начинается с поражения шейных 
лимфатических узлов;

— болезнь возникает чаще в молодом возрасте (15—35 
лет), хотя существует и второй пик заболеваемости (в 50—60 
лет);

— опухолевая ткань обычно содержит небольшое коли-
чество рассеянных крупных опухолевых одноядерных кле-
ток Ходжкина (КХ) и многоядерных клеток Березовского—
Штернберга (КБШ), окруженных реактивными воспалитель-
ными клетками (лимфоцитами, плазмоцитами, гистиоцитами, 
нейтрофилами, эозинофилами, фибробластами);

— опухолевые клетки часто располагаются среди розеток, 
образованных Т-лимфоцитами.

Впервые ЛХ описана в 1832 г. Томасом Ходжкином [3]. 
В 1965 г. Сэмюель Уилкс назвал это заболевание «болезнью 
Ходжкина» [4], а позднее — лифогранулематозом. В Евро-
пе и США ЛХ составляет 30% всех злокачественных лим-
фом, а в Японии — менее 10%. В классификации ВОЗ 2001 
г. [5] введен термин «лимфома Ходжкина», а термины «бо-
лезнь Ходжкина» и «лимфогранулематоз» считаются уста-
ревшими. Если ранее природа данного заболевания была 
неизвестна, то в настоящее время благодаря современным 
технологиям установлена в основном В-клеточная природа 
ЛХ. В 1890 г. русский врач С.Я. Березовский [6], а за рубе-
жом — К. Штернберг (в 1898 г.) [7] и Д. Рид (в 1902 г.) [8] 
описали морфологию многоядерных клеток, характерных 
для ЛХ. С тех пор в нашей стране эти клетки носят название 
КБШ, а за рубежом — клетки Рид—Штернберга. В литера-
туре обсуждается вопрос об этиологической роли в развитии 
ЛХ вируса Эпштейна—Барр (ВЭБ) [9—14]. Биологические 
и клинические исследования последних 30 лет позволили в 
классификациях ВОЗ 2001 и 2008 гг. выделить два варианта 
ЛХ: нодулярное лимфоидное преобладание и классический 
(нодулярный склероз — I и II типы, богатый лимфоцитами, 
смешанно-клеточный, лимфоидное истощение). Различные 
варианты ЛХ отличаются по клиническому течению, мор-
фологическим и иммуногистохимическим (ИГХ) признакам 
[15, 16]. Диагностика ЛХ, как правило, основана на гисто-
логическом и ИГХ исследовании биопсированных лимфати-
ческих узлов или опухолевых тканей. А.И. Воробьев и А.М. 
Кременецкая [17] в монографии «Опухоли лимфатической 
системы» считают, что во всех случаях ЛХ обязательными 
являются приготовление и цитологический анализ отпечат-
ков биопсированной ткани, что значительно облегчает диа-
гностику, так как позволяет детально изучить морфологию 
клеточных элементов. Широкое внедрение пункций лимфа-
тических узлов под контролем ультразвукового исследования 
и иммуноцитохимического исследования требует от цитоло-
гов знаний особенностей дифференциальной цитологиче-
ской диагностики ЛХ и ее вариантов. Определение морфоло-
гических вариантов ЛХ важно до начала лечения, так как они 
имеют различное клиническое течение и прогноз.

Для обучения цитологов диагностике ЛХ и ее вариантов 
возможны различные методики.

1. Пересмотр цитологических препаратов, когда диагноз 

ставится высококвалифицированным врачом и проводятся 
цитогистологические сопоставления.

2. Непосредственный визуальный контроль высококвали-
фицированного врача-цитолога.

3. Использование автоматизированных систем оценки 
морфологии клеток в цитологических мазках.

Первый способ — наиболее простой и малозатратный, но 
у него есть серьезный недостаток: при повторном просмо-
тре мазка сложно найти клетку, вызвавшую затруднения при 
интерпретации. Второй способ очень наглядный, но весь-
ма дорог (требуется тринокулярный микроскоп) и связан с 
большими затратами времени исследователя. Оба способа не 
позволяют сохранить изображения клеток с последующим 
разбором их морфологии. Новым перспективным подходом 
в процессе обучения цитологической диагностики является 
внедрение компьютерных технологий, в частности примене-
ние автоматизированных систем, предназначенных для оцен-
ки морфологии клеток в цитологических мазках.

Цель исследования — определить возможности системы 
оценки морфологии клеток в цитологических мазках Vision 
Cyto® для обучения цитологов диагностике классической 
ЛХ и ее вариантов.

Материал и методы. Обучение проводилось на цито-
логических препаратах от 119 больных с морфологическим 
(цитологическим и гистологическим) диагнозом ЛХ. У 24 
больных гистологически установлен диагноз классической 
ЛХ без указания варианта из-за малого количества материа-
ла в биоптате. У 95 больных на основании данных гистоло-
гии и иммуногистохимии определен морфологический ва-
риант ЛХ: у 1 (1%) — нодулярный тип лимфоидного преоб-
ладания, у 94 (99%) — классический вариант. Классический 
вариант ЛХ представлен: у 74 (78%) больных нодулярным 
склерозом; у 44 (60%) больных— нодулярным склерозом I 
типа и у 30 больных (40%) — нодулярным склерозом II ти-
па), у 18 (19%) — смешанно-клеточным подвариантом, у 1 
(1%) — лимфоидным преобладанием и у 1(1%) — лимфо-
идным истощением.

Рутинные цитологические препараты окрашивали азур-
эозиновыми красителями. Для исследования морфологии 
клеток и обучения цитологов применяли систему Vision 
Cyto®, состоящую из тринокулярного микроскопа с цифро-
вой камерой и персонального компьютера, оснащенного спе-
циальным программным обеспечением.

Результаты и обсуждение. Анализ данных цитологиче-
ского исследования показал, что цитологический диагноз 
ЛХ установлен верно в точной или предположительной 
форме в 92,8%, ошибки составили 7,2%: гиподиагностика 
— 2,4%, гипердиагностика — 1,6%, расхождения по ги-
стологической форме — 3,2%. Варианты ЛХ при анализе 
цитологических препаратов в заключении практически не 
указываются, что связано с отсутствием цитологических 
критериев различных морфологических вариантов ЛХ. Та-
ким образом, создание обучающей программы для цитоло-
гической диагностики и определения варианта ЛХ является 
весьма актуальной задачей.

В ходе применения системы Vision Cyto® для обучения 
были использованы следующие приемы.

1. Использовались фотографии различных опухолевых 
и фоновых клеток при ЛХ. Фотографии демонстрировали 
врачам-цитологам в виде слайд-шоу с задержкой 7 с. Это 
время давалось обучаемому для осмысления предъявлен-
ного изображения, его идентификации и указания в бланке 
ответа.

Цитограмма ЛХ: опухоль представлена различными ти-
пами КБШ и КХ, расположенными среди реактивного фо-
нового микроокружения, составляющего до 99% клеточной 
популяции (рис. 1, см. вклейку). В состав реактивного ми-
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кроокружения в различном количестве входят лимфоциты, 
гистиоциты, нейтрофильные лейкоциты, эозинофилы, плаз-
моциты и фибробласты либо фиброциты.

2. Предварительно с применением системы автоматизи-
рованного анализа морфологии клеток проводили исследо-
вание цитологического мазка клеток ЛХ (КЛХ). Учащиеся 
распределяли опухолевые клетки и клетки фона по галереям, 
а при необходимости осуществляли коррекцию, что позволи-
ло отнести тот или иной препарат к определенному варианту 
ЛХ. Проводилось коллегиальное обсуждение морфологиче-
ских особенностей той или иной клетки и правильность ее 
идентификации.

Нами изучена морфология различных типов КБШ и КХ. 
Выделено несколько типов КБШ: одноядерные с лопастным 
ядром, двухъядерные или многоядерные клетки размером от 
30 до 120 мкм. Хроматин тонкодисперсный, разряженный, 
ядерная мембрана уплотнена. Как правило, каждое ядро со-
держало крупное ядрышко — это важный диагностический 
признак. Ядрышки варьировали по форме, размеру и количе-
ству. Характерно перинуклеарное гало.

Классические диагностические КБШ крупные, многоядер-
ные, чаще — двухъядерные, ядра округлые или овальные, 
хроматин тонкодисперсный, равномерный. Ядра содержали 
крупные ядрышки, сопоставимые с ядром малого лимфоцита 
и иногда занимающие почти все ядро, с просветлением вокруг 
них. Двухъядерные клетки с крупными ядрышками в каждом 
из ядер напоминали «глаза совы» (рис. 2, см. вклейку).

КХ — крупные одноядерные клетки со светлым ядром, 
с тонкодисперсным хроматином, с четкими увеличенными 
полиморфными по размеру ядрышками, соответствующими 
диагностическим КБШ (рис. 3, см. вклейку).

Лакунарные клетки в цитологических препаратах пред-
ставлены крупными клетками, содержащими многодоль-
чатое ядро или множество округло-овальных мелких ядер, 
расположенных зеркально, в виде подковы, либо перекры-
вающих друг друга, с более мелкими, чем в диагностиче-
ских КБШ, ядрышками (рис. 4, см. вклейку). Клетки имели 
широкую светлую цитоплазму. Название клеток объясняется 
тем, что при фиксации в формалине имеет место ретракция 
цитоплазмы, и в гистологических препаратах ядро клетки 
как бы лежит в пустоте. В рутинных цитологических пре-
паратах этого явления не наблюдалось, лишь в жидкостных 
цитологических препаратах, приготовленных по технологии 
BD SurePath, морфология клеточных элементов была при-
ближена к гистологии.

LP-клетки (прежнее название — L&H, limphocyte&his-
tiocyte) — крупные клетки с многодольчатым ядром, тонкой 
ядерной мембраной, мелкими или укрупненными ядрышка-
ми, часто локализующимися у ядерной мембраны, умеренно 
выраженной светлой цитоплазмой. Доли ядра наслаиваются 
друг на друга и напоминают воздушную кукурузу («поп-
корн») (рис. 5, см. вклейку).

В гистологических препаратах классической ЛХ встреча-
лись сморщенные, «мумифицированные» КХ и КБШ. В цито-
логических препаратах такого типа клеток мы не наблюдали.

3. Анализ морфологии опухолевых клеток и клеточных 
элементов фона в сформированных Vision Cyto® галереях 
изображений позволил сформировать характерные цито-
граммы для различных вариантов ЛХ и подвариантов КЛХ. 
Достоинством используемой системы является не только воз-
можность коллегиального обсуждения морфологии выведен-
ного через мультимедийный проектор изображения опухоле-
вых и фоновых клеток, но и возможность автоматического 
обнаружения опухолевых клеток в препарате при повторной 
микроскопии с использованием большого увеличения для 
детальной оценки морфологических особенностей. Это по-
зволяет на конкретных примерах объяснить учащимся осо-

бенности как различных опухолевых и фоновых клеток, так 
и разных вариантов КЛХ.

В нашем исследовании нодулярный вариант ЛХ с лим-
фоидным преобладанием определен в 1 случае у мужчины 
45 лет при исследовании подмышечных лимфатических 
узлов, причем цитологический и гистологический диагнозы 
совпали. Цитограмма нодулярного варианта ЛХ с лимфоид-
ным преобладанием характеризовалась выраженной проли-
ферацией лимфоидных элементов, гистиоцитов, в том числе 
эпителиоидных, на фоне которых обнаруживали окруженные 
лимфоцитами LP-клетки типа «попкорн», образующие ро-
зеткоподобные структуры. Отсутствовали классические КХ 
и КБШ, а также в реактивном фоне не определялись грану-
лоциты (нейтрофильные лейкоциты, эозинофилы) и плазма-
тические клетки.

Цитограмма классического варианта ЛХ, богатого лимфо-
цитами (КЛХБЛ) (1 больной), характеризовалась выражен-
ной пролиферацией лимфоидных элементов, гистиоцитов, в 
том числе эпителиоидных, на фоне которых обнаруживали 
редкие КХ и КБШ, мононуклеарные лакунарные и LP-клетки 
типа «попкорн», окруженные мелкими лимфоцитами, обра-
зующими розеткоподобные структуры. Следует отметить, 
что КХ и КБШ были меньше по размерам и величине ядры-
шек, чем при других классических вариантах ЛХ. В реак-
тивном фоне не определялись гранулоциты (нейтрофильные 
лейкоциты, эозинофилы). Фон составляли мелкие лимфоци-
ты, гистиоциты и плазмоциты.

Цитограмма при нодулярном склерозе (74 больных), ко-
торая в классификации ВОЗ определяется как вариант клас-
сической ЛХ (КЛХНС), характеризовалась различным коли-
чеством КХ и КБШ лакунарного типа, малых лимфоцитов 
и других неопухолевых воспалительных клеток. КХ и КБШ 
лакунарного типа в цитологических мазках имели много-
численные ядерные доли, мелкозернистый хроматин и более 
мелкие ядрышки по сравнению с классическими диагности-
ческими КХ и КБШ. Отмечается обильная бледно окрашен-
ная цитоплазма.

Цитограмма при нодулярном склерозе I типа характе-
ризовалась редкими КХ и КБШ лакунарного типа на фоне 
реактивной воспалительной инфильтрации с различным 
количеством лимфоцитов, плазмоцитов, эозинофилов, ней-
трофилов, гистиоцитов, эпителиоидных гистиоцитов, клеток 
эндотелия синусов.

Таким образом, реактивный фон составляли многочис-
ленные лимфоидные элементы разной степени зрелости и 
небольшое количество плазмоцитов, эозинофилов, нейтро-
филов, макрофагов, гистиоцитов, эпителиоидных гистио-
цитов, клеток эндотелия синусов (фон, богатый лимфоци-
тами). Смешанно-клеточный реактивный фон составляли 
все элементы в равных количествах: лимфоциты, немного 
плазмоцитов, эозинофилы, нейтрофилы, гистиоциты, эпи-
телиоидные гистиоциты, клетки эндотелия синусов. Фибро-
гистиоцитарный фон составляли лимфоидные элементы, не-
много лейкоцитов, гистиоциты, эпителиоидные гистиоциты, 
клетки эндотелия синусов, возможно — фибробласты либо 
фиброциты.

Цитограмма при нодулярном склерозе II типа характери-
зовалась большим количеством КХ и КБШ с признаками по-
лиморфизма на фоне лимфоидного истощения.

Цитологическая картина классической ЛХ смешанно-
клеточного варианта (18 больных) характеризовалась вы-
раженным клеточным полиморфизмом. Цитограммы пред-
ставлены тремя типами в зависимости от клеточного состава 
реактивного фона.

Первый тип. Опухолевые клетки: «классические» КХ и 
КБШ. Реактивный фон представлен многочисленными лим-
фоидными элементами разной степени зрелости и неболь-
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шим количеством плазмоцитов, эозинофилов, нейтрофилов, 
макрофагов, гистиоцитов, эпителиоидных гистиоциты и кле-
ток эндотелия синусов.

Второй тип. Опухолевые клетки: «классические» КХ и 
КБШ. Реактивный фон представлен в равных количествах 
всеми элементами фона: лимфоцитами, эозинофилами, ней-
трофилами, гистиоцитами, эпителиоидными гистиоцитами, 
клетками эндотелия синусов и небольшим количеством плаз-
моцитов.

Третий тип. Опухолевые клетки: единичные КХ и КБШ. 
Реактивный фон представлен лимфоидными элементами, не-
большим количеством лейкоцитов, гистиоцитов, эпителио-
идных гистиоцитов, клеток эндотелия синусов.

Цитограмма классической ЛХ, лимфоидного истощения 
(КЛХЛИ) (1 больной) ретикулярого (саркоматозного) подва-
рианта характеризовалась наличием плеоморфных атипич-
ных КХ и КБШ, которые и преобладали (рис. 6, см. вклейку). 
Встречались совершенно неправильной формы гигантские 
клетки со структурным хроматином и мелкими нуклеола-
ми, а также мелкие клетки с такой же структурой хроматина 
ядра; наблюдалось почти полное исчезновение лимфоцитов 
(рис. 7, см. вклейку). Цитологическая картина была сходна 
с саркомой.

Выводы
1. Применение системы Vision Cyto® позволило лучше 

изучить морфологию опухолевых и фоновых клеток при 
лимфоме Ходжкина.

2. Анализ морфологии опухолевых клеток и клеточных 
элементов фона в сформированных Vision Cyto® галереях 
изображений позволил сформировать цитограммы, характер-
ные для различных вариантов ЛХ и подвариантов КЛХ.

3. Созданные на основе галерей изображений обучающие 
программы позволят проводить более качественное обучение 
врачей-цитологов диагностике лимфомы Ходжкина.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов.
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Рис. 2. Фрагменты цитограмм ПЩЖ (диффузно-узловая гиперплазия) больных вторичным ГПТ.
а — папиллярная структура из главных темных паратироцитов; б — скопление главных темных паратироцитов; в — скопление светлых 
паратироцитов; г — скопление паратироцитов с наличием клеток с околоядерным просветлением цитоплазмы; д — главные паратиро-
циты с гранулами секрета в коллоидоподобном веществе.

Рис. 3. Фрагменты цитограмм ПЩЖ (узловая гиперплазия) больных третичным ГПТ.
а — дистрофически измененные паратироциты в коллоидоподобном веществе с крупными базофильными гранулами; б, в — группа 
светлых паратироцитов; г — скопление главных темных паратироцитов, базофильные гранулы в цитоплазме и внеклеточном про-
странстве.

Рис. 1. Лимфома Ходжкина. Клетки Ходжкина и 
Березовского—Штернберга. Фон — малые лим-
фоциты и центроциты.

Рис. 2. Лимфома Ходжкина. Классическая диа-
гностическая двуядерная клетка Березовского—
Штернберга с крупными ядрышками, напоми-
нающими глаза совы.



Рис. 3. Лимфома Ходжкина. Классическая клетка 
Ходжкина округлой формы. В ядре — централь-
но расположенное крупное ядрышко.

Рис. 5. Лимфома Ходжкина. LP клетка — круп-
ная клетка с многодольчатым ядром. Доли ядра 
наслаиваются друг на друга и напоминают воз-
душную кукурузу (попкорн).

Рис. 7. Классическая лимфома Ходжкина, вари-
ант лимфоидного истощения ретикулярого (сар-
коматозного) типа.

Рис. 6. Классическая лимфома Ходжкина, вари-
ант лимфоидного истощения ретикулярого (сар-
коматозного) типа.

Рис. 4. Лимфома Ходжкина. Вариант с нодуляр-
ным склерозом. Лакунарная клетка с располо-
женными в центре множественными мелкими 
ядрами и обильной светлой цитоплазмой.

К ст. Н.М. Захаровой и соавт. 

Рис. 1. Фрагменты цитограмм ПЩЖ (аденомы) больных первичным ГПТ. Здесь и на рис. 2 и 3: окраска азур-эозином. 
Ув. 400.
а — фолликулоподобная структура из главных паратироцитов; б — папиллярная структура из главных паратироцитов; в — главные паратироциты 
в разных стадиях секреторного цикла (в цитоплазме ряда паратироцитов просматриваются базофильные гранулы); г — макрофаг; д — фрагменты 
капилляров; е — группа ксантомных клеток.

К ст. Е.Н. Славновой и соавт. 
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