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ВВЕДЕНИЕ

Нейтропению, которая всегда сопровождает химио-
терапию [1, 2] и аутологичную трансплантацию кро-
ветворных стволовых клеток (аутоТКСК), связывают 
с высоким риском развития инфекций [3] и значитель-
ным влиянием на результаты лечения онкологиче-
ских пациентов [1–4]. Установлено, что длительность 
нейтропении после аутоТКСК у онкогематологиче-
ских пациентов различна при разных заболеваниях, 
но это не влияет на частоту и структуру инфекцион-

ных осложнений [5]. Однако онкологические паци-
енты с глубокой нейтропенией (миелотоксическим 
агранулоцитозом) длительностью более 7 дней вхо-
дят в группу высокого риска развития инфекций [6]: 
у ⅓ таких пациентов возникают осложнения систе-
мы органов дыхания [6, 7].

Для практической работы можно определить сте-
пень тяжести нейтропении с использованием шка-
лы NCIC–CTC (National Cancer Institute of Canada —  
Common Toxicity Criteria): количество нейтрофиль-
ных лейкоцитов менее 1,5 × 109/л —  легкая степень, 

УДК 616.411-003.971

НЕЙТРОПЕНИЯ И ПЕРЕЛИВАНИЕ ТРОМБОЦИТОВ 
ПРИ АУТОЛОГИЧНОЙ ТРАНСПЛАНТАЦИИ 

СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК
Е. Б. Протопопова, Н. Е. Мочкин, Е. А. Шестаков, В. Я. Мельниченко, 
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Изучали особенности нейтропении и переливания тромбоцитов у 169 пациентов, получивших аутологичную транспланта-
цию кроветворных стволовых клеток (аутоТКСК). Установлено, что количество нейтрофилов до аутоТКСК не ассоциировано 
с трансфузиями тромбоцитов после трансплантации. Риск трансфузии связан с низким количеством нейтрофилов на первый 
день после аутоТКСК. Раннее развитие и более длительный период нейтропении после трансплантации характерен для ре-
ципиентов с аутоиммунными заболеваниями. Большее количество трансфузий у онкогематологических пациентов ассоци-
ировалось с ранним началом, более длительным периодом нейтропении и временем восстановления числа нейтрофилов.

Ключевые слова: нейтрофилы —  нейтропения —  переливание крови —  тромбоциты —  трансплантация стволовых 
клеток.

NEUTROPENIA AND PLATELET TRANSFUSION 
AT AUTOLOGOUS STEM CELL TRANSPLANTATION

E. B. Protopopova, N. E. Mochkin, E. A. Shestakov, V. Ya. Melnichenko, 
A. A. Vergopulo, N. S. Kuzmin, E. B. Zhiburt

National Pirogov Medical Surgical Center, Health Ministry of Russian Federation, Moscow, Russia

We studied peculiarities of neutropenia and platelets transfusion in 169 patients who received autologous transplantation of he-
matopoietic stem cells (autoTHSC). It was found that the number of neutrophils before autoTHSC was not associated with platelet 
transfusions after transplantation. The risk of transfusion was associated with low neutrophils amount at the fi rst day after autoTH-
SC. Early development and a longer period of neutropenia after transplantation were found in recipients with autoimmune dis-
eases. The higher number of transfusions at oncohematology patients was associated with earlier onset, longer duration of neu-
tropenia and longer recovery time of neutrophils amount.
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менее 1,0 × 109/л —  средня я степень, менее 0,5 × 109/л —  
тяжелая степень нейтропении [8].

У онкогематологических пациентов после 
ауто ТКСК нейтропения развивается на 4 (от одного 
до 15) день после трансплантации и продолжается 6 
(от 3 до 27) дней [9], время восстановления абсолют-
ного числа нейтрофилов свыше 0,5 × 109/л —  на 10–12 
день [9, 10]. В 78,7% случаев регистрируют эпизоды 
фебрильной нейтропении, инфекционные осложне-
ния возникают у 92,3% пациентов [11].

Применение гранулоцитарных колониестиму-
лирующих факторов роста (Г-КСФ) играет важную 
роль в лечении гематологических опухолей, вклю-
чая трансплантацию гемопоэтических стволовых 
клеток и интенсивную химиотерапию [12]. Меди-
цинские ассоциации других развитых стран реко-
мендуют применение гранулоцитарных факторов 
роста (филграстим) у пациентов со средним и вы-
соким риском развития фебрильной нейтропении 
для профилактики и лечения [13–15]. Применение 
Г-КСФ позволяет сократить период нейтропении, 
частоту развития инфекций и увеличить раннюю 
выживаемость [16, 17]. Американские иммунологи 
для лечения нейтропении, ассоциированной с ТКСК, 
рекомендуют использовать гранулоцитарно-макро-
фагальный КСФ —  сарграмостим, который в клини-
ческих исследованиях продемонстрировал высокое 
иммуностимулирующее действие [18].

В последние годы показано, что нейтрофилы уча-
ствуют в гемостазе, активируя тромбоциты, усиливая 
генерацию тромбина, угнетают фибринолиз и стабили-
зируют тромб [19–23]. Соответственно, можно предпо-
ложить, что нейтропения увеличивает риск кровоте-
чения и повышает потребность в переливании крови.

АутоТКСК —  эффективный метод лечения он-
когематологических и аутоиммунных заболеваний, 
включающий трансфузионную терапию, направлен-
ную на коррекцию нарушений гемостаза и транспор-
та кислорода [24–28].

Цель работы: определить характеристики ней-
тропении при аутоТКСК у пациентов с онкогема-
тологическими и аутоиммунными заболеваниями; 
оценить возможную связь количества нейтрофилов 
и потребности в переливании тромбоцитов в про-
цессе аутоТКСК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В Клинике гематологии и клеточной терапии имени 
А. А. Максимова с 01.01.2013 по 01.09.2014 ретроспек-
тивно изучили период нейтропении у 169 пациентов 
после аутоТКСК. Кровотечений зарегистрировано 
не было, летальных исходов —  2. Всех пациентов 

разделили на 2 группы: с аутоиммунными (n = 87) 
и онкогематологическими (n = 82) заболеваниями.

Первую группу, представленную пациентами 
с рассеянным склерозом, полинейропатией и болез-
нью Бехтерева, разделили на подгруппы: реципиен-
ты (n = 23) и пациенты, не получавшие трансфузий 
(n = 64) концентратов тромбоцитов (КТ).

Вторую группу, представленную пациентами 
с множественной миеломой, неходжкинской лим-
фомой и лимфогранулематозом, также разделили 
на подгруппы: реципиенты, получившие 1 дозу КТ 
(n = 46), 2 дозы КТ (n = 24), 3 и более доз КТ (n = 11). 
Среди онкогематологических пациентов только один 
не получил трансфузии.

В соответствии с  утвержденным протоколом 
трансплантации, содержание нейтрофилов в кро-
ви определяли за 14 дней до и с 1 по 15 день после 
аутоТКСК. Введение Г-КСФ (филграстим) с целью 
сокращения периода нейтропении после аутоТКСК 
начинали не позднее, чем через 24 часа после транс-
плантации, ежедневно в одно и то же время в дози-
ровке 10 мкг (1 млн. МЕ)/1 кг массы тела до достиже-
ния абсолютного числа нейтрофилов (АЧН) в крови 
свыше 1,0 × 109/л в течение трех дней подряд.

Анализировали следующие показатели:

 ■ содержание нейтрофилов в крови за 14 дней 
до и с 1 по 15 день после трансплантации;

 ■ день начала нейтропении легкой, средней и тя-
желой степени квалифицировали вышеуказан-
ным способом по шкале NCIC–CTC [8];

 ■ время восстановления числа нейтрофилов (ВВН) 
свыше 0,5 × 109/л и 1,0 × 109/л;

 ■ длительность нейтропении средней (менее 
0,5 × 109/л) и тяжелой (менее 1,0 × 109/л) степени 
с момента ее возникновения до дня восстанов-
ления АЧН свыше 1,0 × 109/л.

По примеру данных различных исследований [1, 3, 
15, 17], показателем ВВН считали первый день, когда 
абсолютное число нейтрофилов достигало 0,5 × 109/л 
и 1,0 × 109/л и держалось не ниже указанного уровня 
в течение 3 дней подряд.

Данные обработаны с использованием дескрип-
тивных статистик при уровне значимости 0,05 и пред-
ставлены в формате M ± SD, где M —  среднее, SD —  
стандартное отклонение.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

За 14 дней до аутоТКСК не найдено различий в ко-
личестве нейтрофилов между подгруппами пациен-
тов с аутоимммунными и онкогематологическими 
заболеваниями.
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На первый день после аутоТКСК выявлены раз-
личия между всеми подгруппами пациентов (табл. 1). 
В группе аутоиммунных заболеваний у реципиентов 
количество нейтрофилов в крови было на 45% мень-
ше, чем у пациентов, не нуждавшихся в тромбоци-
тах. Среди онкогематологических пациентов мень-
шее количество нейтрофилов в крови было связано 
с переливанием большего количества доз КТ (p ≤ 0,05). 
У всех пациентов, получивших аутоТКСК, количество 
нейтрофилов опускалось ниже 0,5 × 109/л.

В группе аутоиммунных заболеваний нейтропе-
ния разной степени тяжести у реципиентов тромбо-
цитов развивалась раньше, чем у пациентов, не по-
лучавших трансфузии: на 1,6–2,3 день и 2,5–3,2 день, 
соответственно. Среди подгрупп онкогематологиче-
ских пациентов различий во времени начала нейтро-
пении не выявлено (табл. 2).

В группе аутоиммунных заболеваний у реципи-
ентов период нейтропении был на 15–17% длитель-
нее, чем у пациентов, не получавших трансфузии, 
и составлял 7,6–8,2 и 6,5–6,8 дней, соответственно. 
Среди подгрупп онкогематологических пациентов 

затяжная нейтропения была ассоциирована с пере-
ливанием большего количества доз КТ (табл. 3).

В группе аутоиммунных пациентов риск трансфу-
зии тромбоцитов не влиял на время восстановления 
числа нейтрофилов. У онкогематологических реци-
пиентов, которым переливали 3 и более доз КТ, ВВН 
свыше 0,5 × 109/л было на 9–14% больше, чем у реци-
пиентов, которым переливали меньшее количество 
доз. ВВН свыше 1,0 × 109/л между этими подгруппами 
различалось на 11–12% (p < 0,05) (табл. 4).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Количество нейтрофилов до аутоТКСК не ассоци-
ировано с риском трансфузий тромбоцитов после 
трансплантации.

У пациентов с аутоиммунными заболеваниями 
количество нейтрофилов на первый день после ау-
тоТКСК значительно ниже у будущих реципиентов 
тромбоцитов, чем у пациентов, которым не потребу-
ются трансфузии КТ. Среди онкогематологических 

Таблица 1

Количество нейтрофилов до и после аутологичной трансплантации 
кроветворных стволовых клеток (M ± SD)

Группа пациентов
Количество нейтрофилов (×109/л)

14 дней до аутоТКСК 1 день после аутоТКСК

Аутоиммунные заболевания

Не получали трансфузий КТ (n = 64) 4,0 ± 1,9 3,1 ± 1,8

Реципиенты КТ (n = 23) 3,8 ± 1,1 1,7 ± 1,7*

Онкогематологические заболевания

Реципиенты 1 дозы КТ (n = 46) 3,2 ± 1,5 3,0 ± 1,8

Реципиенты 2 доз КТ (n = 24) 3,2 ± 2,3 2,6 ± 1,9**

Реципиенты 3 и более доз КТ (n = 11) 2,7 ± 0,9 2,1 ± 1,6**

Примечание: *p < 0,05 —  различия достоверны между реципиентами и пациентами, не получавших трансфузии КТ на 1 день после 
аутоТКСК; **p < 0,05 —  различия достоверны между реципиентами 1 и 2 доз КТ, 1 и 3 и более доз КТ на 1 день после аутоТКСК.

Таблица 2

Начало нейтропении после аутологичной трансплантации 
кроветворных стволовых клеток (M ± SD)

Группа пациентов
День начала нейтропении

Легкая степень: 
АЧН менее 1,5 × 109/л

Средняя степень: 
АЧН менее 1,0 × 109/л

Тяжелая степень: 
АЧН менее 0,5 × 109/л

Аутоиммунные заболевания
Не получали трансфузий КТ (n = 64) 2,5 ± 1,1 2,9 ± 1,2 3,2 ± 1,3

Реципиенты КТ (n = 23) 1,6 ± 0,8* 1,7 ± 0,9* 2,3 ± 0,9*

Онкогематологические заболевания
Реципиенты 1 дозы КТ (n = 46) 2,4 ± 0,9 2,8 ± 1,1 3,2 ± 1,1

Реципиенты 2 доз КТ (n = 24) 2,0 ± 0,8 2,6 ± 0,8 2,8 ± 0,8

Реципиенты 3 и более доз КТ (n = 11) 1,8 ± 1,0 2,3 ± 1,0 2,7 ± 1,3

Примечание: *p < 0,05 —  различия достоверны между реципиентами и пациентами, не получавших трансфузии КТ.
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пациентов низкое количество нейтрофилов на пер-
вый день после аутоТКСК связано с переливанием 
большего количества доз КТ.

В группе аутоиммунных заболеваний раннее раз-
витие и более длительный период нейтропении ха-
рактерен для реципиентов тромбоцитов. У онкоге-
матологических пациентов удлинение периода ней-
тропении ассоциировано с переливанием большего 
количества доз КТ.

Трансфузии тромбоцитов не влияют на время вос-
становления числа нейтрофилов после аутоТКСК у па-
циентов с аутоиммунными заболеваниями. Среди он-
когематологических пациентов у реципиентов 3 и бо-
лее доз КТ этот показатель значительно длительнее, 
чем у пациентов, получивших 1 дозу тромбоцитов.
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