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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Ph-негативные миелопролиферативные новообразования (МПН) – заболевания кло-
нальной природы, характеризующиеся аномальным развитием миелоидного ростка 
кроветворения. Тромбозы – частое клиническое проявление МПН. Существенную 
роль в их развитие вносит наличие в кровотоке микрочастиц (МЧ), которые образу-
ются в результате внутрисосудистой активации клеток. Оценка коагуляционной спо-
собности МЧ позволит получить информацию о возможном влиянии терапии и/или 
профилактических мер на протромботическую направленность системы гемостаза у 
пациентов с МПН.
Цель. Сравнительная оценка влияния разных видов терапии на функциональную ак-
тивность микрочастиц у пациентов с МПН.
Материалы и методы. Обследовано 119 пациентов с МПН, из которых с истинной 
полицитемией (ИП) было 44 человека: 22 получали антиагрегантную и 22 – комби-
нированную (циторедуктивную и антиагрегантную) терапию; 39 пациентов с эссен-
циальной тромбоцитемией (ЭТ), терапия которых включала антиагрегантные и ци-
торедуктивные препараты (13 человек) или только антиагрегантные (26 человек);  
из 36 пациентов с первичным миелофиброзом (ПМФ) 10 человек принимали анти-
агреганты, 12 – комбинированную терапию и 14 – таргетную терапию руксолитини-
бом. Контрольную группу составили 30 практически здоровых лиц. Оценку коагуля-
ционной активности МЧ производили методом калиброванной автоматизирован-
ной тромбинографии, определяя эндогенный потенциал тромбина (ЭПТ). Для стати-
стической обработки использовали программы Microsoft Office Excel и Statistica 12.0.
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Результаты. У пациентов с ИП, получающих профилактические дозировки ацетил-
салициловой кислоты, было выявлено значимое повышение ЭПТ (PRP-reagent) отно-
сительно контрольной группы и выраженная тенденция к увеличению данного по-
казателя по сравнению с результатами пациентов, принимающих комбинированную 
терапию (p=0,143). Пациенты с ЭТ, получающие циторедуктивные препараты, обна-
ружили тенденцию к росту показателя ЭПТ (PRP-reagent) относительно нормальных 
значений (р=0,083). У пациентов с ПМФ, принимающих антиагрегантные препараты, 
параметр ЭПТ (PRP-reagent) был достоверно выше, чем у пациентов, принимающих 
руксолитиниб. Показатели ЭПТ (MP-reagent), характеризующие участие ТФ МЧ в про-
цессе генерации тромбина, независимо от терапии сохраняли тенденцию к увеличе-
нию относительно контрольных значений в каждой обследованной группе пациен-
тов с МПН.
Заключение. Влияние терапии на функциональную активность МЧ плазмы крови 
обусловлено ограничением уровня генерации тромбина, зависимой от отрицатель-
но заряженных фосфолипидов, на фоне приема циторедуктивных и/или таргетных 
препаратов. Уровень образования тромбина, обусловленный тканевым фактором 
микрочастиц, не зависит от применяемой терапии, что необходимо учитывать при 
назначении профилактических противотромботических препаратов у пациентов с 
МПН.
Ключевые слова: истинная полицитемия, эссенциальная тромбоцитемия, первич-
ный миелофиброз, микрочастицы, антиагрегантная, циторедуктивная, таргетная те-
рапия, тест генерации тромбина
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Ph-negative myeloproliferative neoplasms (MPN) are clonal diseases characterized by 
abnormal hematopoiesis and thrombotic complications. It is known that a significant 
contribution to the development of prothrombogenic potential in patients with MPN is 
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made by the appearance of microparticles (MP) in the bloodstream, which are result of 
intravascular activation of blood cells. MP expresses tissue factor (TF) and procoagulant 
phospholipids on their surface that can enhance prothrombogenic potential of blood 
plasma. Thus, unsafe and effective prevention of thromboembolic complications remains 
a major question in the management of these patients.
Purpose. To estimate the functional activity of microparticles in patients with Ph-negative 
myeloproliferative neoplasms receiving the different therapy.
Methods. 119 patients with MPN were examined, of which 44 were with polycythemia 
vera (PV): 22 received antiplatelet and 22 – combined (cytoreductive and antiplatelet) 
therapy; 39 patients with essential thrombocytemia (ET): 26 received antiplatelet and 
13 – combined (cytoreductive and antiplatelet) therapy; 36 patients with primary 
myelofibrosis (PMF) received antiplatelet therapy (n=10), combined therapy (n=12), 
and ruxolitinib (n=14) and 30 healthy controls. The coagulation activity of MP was 
measured by calibrated automated thrombinography (CAT). Microsoft Office Excel and 
Statistica 12.0 were used.
Results. ETP (PRP-reagent) in patients with PV receiving the antiplatelet therapy was 
significantly higher versus controls and tended to marked increase to the combined 
therapy values (p<0.143). Patients with ET receiving the combined therapy had a 
tendency to rise of ETP (PRP-reagent) versus control (p=0.083). In patients with PMF 
receiving the antiplatelet therapy the ETP (PRP-reagent) value was significantly higher 
than it with targeted therapy. The ETP (MP-reagent) values did not depend on therapy in 
patients with MPN. 
Conclusion. The therapy influence on functional MP activity was restricted by thrombin 
generation depended on procoagulant phospholipids. Combined (antiplatelet plus 
cytoreductive) therapy in patients with PV and targeted therapy with ruxolitinib in patients 
with PMF leads to a significant decrease of thrombin generation caused by phospholipids 
of microparticles. Thrombin generation caused by TF of MP did not depend on therapy 
and had a tendency to increase in all patients with MPN.
Keywords: polycythemia vera, essential thrombocytemia, primary myelofibrosis, 
microparticles, antiplatelet, cytoreductive, targeted therapy, thrombin generation test

	� ВВЕДЕНИЕ
Истинная полицитемия (ИП), эссенциальная тромбоцитемия (ЭТ) и первичный 

миелофиброз (ПМФ) – заболевания клональной природы, относящиеся к группе 
Ph-негативных миелопролиферативных новообразований (МПН). Отличительной  
особенностью является наличие аномальной пролиферации клеток миелоидного 
ростка кроветворения и соединительнотканных структур костного мозга [1]. Наибо-
лее частыми и инвалидизирующими, а нередко и приводящими к летальному исхо-
ду (в 30–50% случаев) осложнениями являются артериальные и венозные тромбозы 
различной локализации [2, 3]. В настоящее время имеются данные о том, что частота 
венозных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО) различается при разных онколо-
гических заболеваниях и зависит от локализации опухолевого процесса [4]. Самый 
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высокий риск ВТЭО имеют пациенты с онкогематологическими заболеваниями (от-
носительный риск = 28; 95% доверительный интервал (ДИ) 4,00–199,70) [4]. С другой 
стороны, идиопатический тромбоз, а также тромбоз нетипичной локализации (вен 
брюшной полости – печеночной, портальной, брыжеечной) может быть первым про-
явлением злокачественного процесса у 10–20% пациентов, при этом большинство 
новообразований выявляются в течение первых 6–12 месяцев после тромботиче-
ского эпизода [3–5].

Патогенез тромбоза у пациентов с МПН неразрывно связан с целым комплексом 
клинических факторов, таких как возраст, наличие тромбозов в анамнезе, ожирение, 
артериальная гипертензия и гиперлипидемия, а также изменения клеток крови, про-
исходящие по причине клональной пролиферации гематопоэтических стволовых 
клеток. Качественные нарушения лейкоцитов, тромбоцитов и эритроцитов включа-
ют экспрессию прокоагулянтов и адгезивных молекул, а также выраженное усиле-
ние секреции провоспалительных цитокинов, что обусловливает приобретение ими 
протромботического фенотипа [6]. Перечисленные особенности способствуют по-
вышению вязкости крови, а также развитию эндотелиальной дисфункции и наруше-
нию атромботических свойств сосудистой стенки. Существенный вклад в развитие 
протромбогенного потенциала крови вносит наличие в циркуляции микрочастиц 
(MЧ), которые появляются в результате внутрисосудистой активации клеток крови 
[7]. MЧ обнаруживаются в плазме крови при физиологических и различных патоло-
гических состояниях – отделяются от эндотелиоцитов и клеток крови (тромбоцитов, 
моноцитов, лимфоцитов, нейтрофилов, эритроцитов) под действием разнообразных 
активирующих стимулов, а также в процессе их старения и апоптоза [8]. MЧ экспрес-
сируют тканевой фактор (ТФ) и прокоагулянтные отрицательно заряженные фосфо-
липиды (ФЛ) на своей поверхности, что способствует росту уровня генерации тром-
бина, приводя к увеличению протромбогенного потенциала плазмы [9]. Для плазмы 
крови характерно присутствие MЧ, произведенных клетками крови и эндотелия при 
различных воздействиях. Самыми многочисленными и коагуляционно активными 
являются тромбоцитарные MЧ, которые составляют около 70–90% от общего числа 
MЧ. В условиях физиологической нормы в достаточном количестве встречаются лей-
коцитарные, эритроцитарные и в меньшем количестве – эндотелиальные MЧ [10]. 
Благодаря особенностям процесса микровезикуляции MЧ несут на своей поверх-
ности отрицательно заряженные ФЛ, которые могут служить местом сборки про-
коагулянтных комплексов. Антигенный состав MЧ зависит от типа клеток, которые 
их образуют, и от природы стимула, приводящего к их высвобождению. ТФ, который 
является основным триггером коагуляционного каскада, представлен на MЧ, обра-
зованных клетками, экспрессирующими этот трансмембранный рецептор. Строение 
и биохимический состав MЧ дают возможность предполагать, что они могут участво-
вать в передаче различных активирующих стимулов, сопровождающих развитие 
иммунного ответа, воспалительных реакций, а также тромботических состояний [8].

У пациентов с ИП при наличии мутации JAK2V617F наблюдается повышенный про-
цент MЧ плазмы крови тромбоцитарного происхождения [11, 12]. У пациентов с ЭТ 
наиболее высокие значения прокоагулянтных MЧ эритроцитарного и тромбоцитар-
ного происхождения были выявлены у носителей мутации JAK2V617F независимо от 
наличия тромбоза, в отличие от пациентов, имеющих мутацию в гене CALR и трой-
ных отрицательных (ТН) по всем драйверным мутациям [7, 13]. Белки MЧ вовлечены  
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в активацию тромбоцитов, в развитие иммунного/воспалительного, прокоагулянт-
ного ответа и ангиогенез. Также наличие более высокого содержания мембранных 
маркеров эритроцитов, тромбоцитов, моноцитов и эндотелиоцитов у пациентов с 
ИП и ЭТ указывает на повышенное количество MЧ соответствующего происхожде-
ния [14–16]. Отмечается, что у пациентов с ИП и ЭТ, страдающих тромбозами и не 
получающих циторедуктивную терапию, был выявлен повышенный уровень про-
коагулянтных MЧ, экспрессирующих ТФ [17]. У пациентов с ИП и ЭТ наблюдают ре-
зистентность к тромбомодулину (ТМ), которая, по мнению авторов, частично опре-
деляется циркулирующими MЧ и способствует развитию гиперкоагуляции у паци-
ентов с МПН [18]. Таким образом, циркулирующие MЧ с высокой прокоагулянтной 
активностью можно расценивать как маркер тромботических осложнений. Тромбо-
зы у этой категории пациентов могут возникать как до или во время постановки 
диагноза, так и/или после манифестации заболевания примерно с одинаковой ча-
стотой (20–25%) [11].

Таким образом, в связи с тем, что основным вопросом в ведении пациентов с МПН 
остается безопасная и эффективная профилактика тромбоэмболических осложне-
ний, необходимо учитывать прокоагулянтный потенциал МЧ плазмы крови.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Сравнительная оценка влияния разных видов терапии на функциональную ак-

тивность микрочастиц у пациентов с МПН. 

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследовано 119 пациентов с МПН и 30 здоровых лиц, сопоставимых по полу и 

возрасту. Пациентов с ИП было 44, из них 22 получали антиагрегантную терапию про-
филактическими дозировками ацетилсалициловой кислоты (АСК) (медиана (Me) воз-
раста – 56,00, межквартильный интервал (Q1–Q3) – 43,00–61,00 года; мужчин (М) было 
11, женщин (Ж) – 11). У всех пациентов выявлена мутация JAK2V617F. Тромбозы раз-
личной локализации были в анамнезе у 8 (36,36%) человек. Комбинированную тера-
пию циторедуктивными и антиагрегантными препаратами назначили 22 пациентам 
(возраст Ме 66,00; Q1–Q3 60,00–69,00 года, М/Ж – 10/12). У 21 (95,45%) человека выяв-
лена мутация JAK2V617F и у 1 (1,45%) – не наблюдалось искомой поломки. Тромбозы 
в анамнезе были у 5 (22,73%) пациентов. С диагнозом ЭТ наблюдали 39 человек. Из 
них антиагрегантную терапию препаратами АСК получали 26 пациентов (Ме возрас-
та 45 лет, Q1–Q3 составил 34–57, 7 мужчин и 19 женщин). Мутация JAK2V617F обнару-
жена у 17 (65,38%) человек, CALR – у 6 (23,08%) и трипл-негативными были 3 (11,54%) 
человека, тромбозы в анамнезе отмечены у 7 (26,92%) пациентов этой группы с ЭТ. 
Комбинированную терапию циторедуктивными и антиагрегантными препаратами 
получали 13 пациентов с ЭТ (Ме возраста 64,5 года, Q1–Q3 составил 54,75–72,50,  
5 мужчин, 8 женщин). Мутация JAK2V617F обнаружена у 8 (61,54%), CALR – у 3 (23,08%), 
трипл-негативными были 2 (15,38%) человека, тромбозы в анамнезе отмечены  
у 7 (53,85%) пациентов. Также под наблюдением находилось 36 пациентов с ПМФ: из 
них 10 человек принимали АСК (возраст 61,00; 56,00–71,00 года, М/Ж – 2/8). У 7 (70%) 
пациентов была выявлена мутация JAK2V617F и у 3 (30%) – CALR. Тромбоз в анамнезе 
был у 1 (10%) пациента с ПМФ. Комбинированную терапию (циторедуктивную и анти-
агрегантную) получали 12 человек (Ме возраста – 66,50, Q1–Q3 составил 62,50–68,75, 
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3 мужчин, 9 женщин). Мутация JAK2V617F обнаружена у 8 (66,67%) человек, CALR –  
у 4 (33,33%). Тромбозы в анамнезе отмечены у 1 пациента. Таргетная терапия рук-
солитинибом назначалась 14 пациентам (медиана возраста 65,00; Q1–Q3 – 57,00– 
67,00 года, соотношение мужчин и женщин – 2/12). Мутация JAK2V617F была выяв-
лена у 7 (50%) пациентов, CALR – у 5 (35,71%), трипл-негативными были 2 (14,29%) 
человека. Тромбозы в анамнезе наблюдались у 1 (7,14%) пациента с ПМФ.

Генерацию тромбина исследовали в свободной от тромбоцитов плазме мето-
дом калиброванной автоматизированной тромбинографии (САТ) [19]. Были ис-
пользованы следующий реагенты: FluCa-kit, PRP-reagent, содержащий rTF (1 пМ), 
MP-reagent, содержащий негативно заряженные фосфолипиды (4 мкM), ингибитор 
контактной активации CTI (40 мкг/мл). Определяли эндогенный потенциал тромбина  
(ЭПТ, нM*мин).

Статистическую обработку данных проводили при помощи программ Microsoft 
Office Excel и Statistica 12.0. Для представления результатов использовали Ме и Q1–
Q3. Для определения различий между группами применяли критерий Манна – Уит-
ни, различия считали статистически значимыми при p<0,05.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
Данные обследования пациентов с ИП представлены в табл. 1.
Отрицательно заряженные ФЛ оказывали выраженное влияние на рост ЭПТ 

(PRP-reagent) у пациентов с ИП, получающих только антиагрегантную терапию.  
В то же время у пациентов, получающих комбинированную терапию, данный пара-
метр не отличался от такового в контрольной группе и имел выраженную тенденцию 
к снижению относительно пациентов, получающих препараты АСК (p=0,143). ТФ не 
оказывал значимого влияния на ЭПТ (MP-reagent) у пациентов обеих групп, хотя от-
мечалась тенденция к повышению относительно нормальных значений (p=0,395 для 
обеих групп пациентов). Между показателями пациентов, получающих различную 
терапию, разница не обнаружена (табл. 1).

Результаты, полученные при обследовании пациентов с ЭТ, представлены в табл. 2.
Данные, представленные в табл. 2, свидетельствуют об отсутствии изменений от-

носительно референтных величин параметров ЭПТ (PRP-reagent) у пациентов с ЭТ, 
которые находились на антиагрегантной терапии, в то время как добавление в схему 

**

**

**

**

**

Таблица 1
Показатели тромбинограмм у пациентов с ИП и в контрольной группе (Me; Q1–Q3)
Table 1
Parameters of thrombinogramm in patients with PV and in the control group (Me; Q1–Q3)

Показатели Антиагрегантная терапия, 
n=22

Комбинированная тера-
пия (антиагрегантная + 
циторедуктивная), n=22

Контрольная группа, 
n=30

ЭПТ, нM*мин
(PRP-reagent)

654,91*, **
405,03–869,98

417,98
326,06–607,19

471,84
384,25–564,09

ЭПТ, нM*мин
(MP-reagent)

695,46
441,65–1093,96

700,41
562,85–876,96

566,59
462,25–708,00

Примечания: * p<0,05 различия между пациентами и контрольной группой;  p<0,4 различия между пациентами и кон-
трольной группой; ** p<0,4 различия между пациентами, которые получают антиагрегантную или комбинированную 
терапию.
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**
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Таблица 2
Показатели тромбинограмм у пациентов с ЭТ и в контрольной группе (Me; Q1–Q3)
Table 2
Parameters of thrombinogramm in patients with ET and in the control group (Me; Q1–Q3)

Показатели Антиагрегантная терапия, 
n=26

Комбинированная терапия 
(антиагрегантная + циторедук-
тивная), n=13

Контрольная группа, 
n=30

ЭПТ, нM*мин
(PRP-reagent)

473,9**
370,2–720,3

585,2
435,8–787,1

471,84
384,25–564,09

ЭПТ, нM*мин
(MP-reagent)

874,7
409,3–1159,3

941,8
484,4–1456,8

566,59
462,25–708,00

Примечания:  p<0,4 различия между пациентами и контрольной группой;    p<0,4 различия между пациентами, которые 
получают антиагрегантную или комбинированную терапию.

лечения циторедуктивных препаратов сопровождалось тенденцией к увеличению 
роли отрицательно заряженных ФЛ в генерации тромбина (р=0,083). Влияние ТФ на 
уровень ЭПТ (MP-reagent) не имело значимых последствий у пациентов обеих групп 
и ассоциировалось только с тенденцией к увеличению данного параметра относи-
тельно нормальных параметров (р=0,066 и р=0,060 у пациентов, получающих анти-
агрегантную или комбинированную терапию соответственно).

Показатели коагуляционной активности микрочастиц у пациентов с ПМФ пред-
ставлены в табл. 3.

Результаты, приведенные в табл. 3, говорят о значимом увеличении относительно 
нормальных показателей ЭПТ (PRP-reagent) у пациентов с ПМФ, получающих анти-
агрегантную терапию. Также данный параметр значимо превышал показатели в 
группе пациентов, получающих таргетную терапию, что свидетельствует о влиянии 
руксолитиниба на снижение уровня генерации тромбина, обусловленного отри-
цательно заряженными ФЛ. Участие ТФ в генерации тромбина у пациентов с ПМФ, 
получающих антиагрегантную или таргетную терапию, выражалось лишь в тенден-
ции к повышению показателя ЭПТ (MP-reagent) относительно контрольной группы 
(р=0,395 и р=0,186 соответственно). В то же время у пациентов, получающих цито-
редуктивные препараты, данный параметр не отличался от нормы. Между группами 
пациентов, получающих разную терапию, отличий не было обнаружено.

** **
**

Таблица 3
Показатели тромбинограмм у пациентов с ПМФ и в контрольной группе (Me; Q1–Q3)
Table 3
Parameters of thrombinogramm in patients with PMF and in the control group (Me; Q1–Q3)

Показатели Антиагрегантная 
терапия, n=10

Комбинированная тера-
пия (антиагрегантная + 
циторедуктивная), n=12

Таргетная те-
рапия, n=14

Контрольная 
группа, n=30

ЭПТ, нM*мин
(PRP-reagent)

605,42*, **
487,24–887,79

399,8**
219,2–762,5

362,39 
270,43–498,59

471,84
384,25–564,09

ЭПТ, нM*мин
(MP-reagent)

729,31⁑
450,36–1168,22

597,6
397,3–1130,5

867,69
372,36–1254,87

566,59
462,25–708,00

Примечания: * p<0,05 различия между группами пациентов и здоровых лиц; ** p<0,05 различия между пациентами, ко-
торые получают антиагрегантную или таргетную терапию;  p<0,4 различия между пациентами и контрольной группой;     
    p<0,4 различия между пациентами, которые получают антиагрегантную или комбинированную терапию.

**

** **
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	� ОБСУЖДЕНИЕ
Одной из клинических особенностей МПН является ассоциация с развитием 

тромбоэмболических осложнений (ТЭО), которые усугубляют тяжесть течения забо-
левания, а также приводят к увеличению смертности. В связи с этим профилакти-
ка и лечение ТЭО – важнейшие направления в ведении пациентов с МПН. Развитие 
гиперкоагуляционных состояний у пациентов с МПН связано с увеличением содер-
жания и/или активности белков острой фазы, со снижением эффективности систем 
естественных антикоагулянтов, что в значительной степени обусловлено наличием 
определенных драйверных мутаций, распространенностью аномального клона и 
другими особенностями заболевания [20]. Значительно меньшее внимание уделяют 
влиянию МЧ плазмы крови на состояние гемостатического потенциала при данной 
патологии. Благодаря особенностям своего образования и строения МЧ обладают 
определенным коагуляционным потенциалом, который может вносить свой вклад 
в увеличение генерации тромбина [10]. Применение в нашей работе модификации 
ТГТ позволило определить уровень образования тромбина у обследованных паци-
ентов, обусловленный отрицательно заряженными ФЛ или ТФ при использовании 
в качестве триггерных реактивов PRP-reagent и MP-reagent соответственно. Широ-
кое распространение в качестве антитромботической профилактики получило ис-
пользование антиагрегантов, в основном препаратов АСК, что обусловлено извест-
ной выраженной активацией тромбоцитов при данной патологии [21]. Как показали 
наши исследования, монотерапия антиагрегантными препаратами не оказывает вы-
раженного эффекта на величину образования тромбина МЧ плазмы крови, обуслов-
ленного прокоагулянтными ФЛ: у пациентов с ЭТ величина ЭПТ (PRP-reagent) оста-
лась в пределах нормальных значений, в то время как соответствующие параметры 
пациентов с ИП и ПМФ превышали референтные показатели. Добавление в схему 
лечения циторедуктивных препаратов, в основном гидроксимочевины, приводило 
к уменьшению клеточности и сопровождалось ограничением генерации тромбина 
за счет отрицательно заряженных ФЛ, о чем можно судить по тенденции к снижению 
показателя ЭПТ (PRP-reagent) у пациентов с ИП и ПМФ относительно параметров па-
циентов, получающих только антиагреганты. Однако у пациентов с ЭТ применение 
циторедуктивной терапии не приводило к такому эффекту. Наибольшее влияние на 
участие прокоагулянтных ФЛ в образовании тромбина отмечено у пациентов с ПМФ, 
получающих таргетную терапию руксолитинибом, результатом которой явилась 
выраженная тенденция к уменьшению показателя ЭПТ (PRP-reagent) относительно 
референтных показателей и значимое снижение данного параметра относительно 
результатов пациентов, получающих только препараты АСК. В отличие от прокоагу-
лянтных ФЛ влияние ТФ МЧ плазмы крови на уровень образования тромбина прак-
тически не зависело от получаемой пациентами терапии. Так, у пациентов с ИП и ЭТ 
показатели ЭПТ (MP-reagent) независимо от терапии имели тенденцию к увеличению 
относительно параметров контрольной группы, не обнаружено различий между 
ними. У пациентов с ПМФ тенденция к росту относительно нормальных значений 
уровня генерации тромбина, зависимой от ТФ МЧ, выявлена в группах лиц, получа-
ющих антиагрегантную или таргетную терапию. Прием циторедуктивных препара-
тов ассоциировался с показателями ЭПТ (MP-reagent), не отличающимися от нормы.  
В то же время в каждой группе обследованных пациентов с ПМФ параметры ЭПТ 
(MP-reagent) не имели различий между собой, подчеркивая отсутствие влияния той 
или иной терапии на экспрессию ТФ МЧ плазмы крови.

Влияние терапии на функциональную активность микрочастиц плазмы крови  
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	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Влияние терапии на функциональную активность МЧ плазмы крови у пациентов 

с МПН зависит от экспрессированных на них отрицательно заряженных ФЛ, участие 
которых в генерации тромбина ограничивается на фоне приема циторедуктивных 
или таргетных препаратов у пациентов с ИП и ПМФ, приводя к снижению уровня об-
разованного тромбина. Проводимое лечение не оказывает значимого эффекта на 
гемостатический потенциал, который обусловлен тканевым фактором МЧ, что необ-
ходимо учитывать при назначении антитромботической терапии или профилактиче-
ских мер пациентам с МПН.

_________________________________________________________________________________________________

	� ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES
1.	 Abdulkadirov K.M., Shuvaev V.A., Martinkevich I.S. Myeloproliferative neoplasms. Moscow: Litterra; 2016. 304 p. (In Russ.).
2.	 Zhang W., Qi J., Zhao S. et al. Clinical significance of circulating microparticles in Ph– myeloproliferative neoplasms. Oncology Letters. 

2017;14:2531–2536. https://doi: 10.3892/ol.2017.6459.
3.	 Keohane C., McLornan D.P., Sanchez K. et al. The effects of JAK inhibitor therapy upon novel markers of thrombosis in myeloproliferative 

neoplasms. Haematologica. 2015;100:348–350. https://doi.org/10.3324/haematol.2015.128918.
4.	 Somonova O.V., Elizarova A.L., Blindar V.N. et al. Treatment of cancer-related thrombosis: from recommendations to real clinical practice. Journal 

of Modern Oncology. 2019;21(1):60–65. https://doi: 10.26442/18151434.2019.1.190247 (In Russ.).
5.	 Falanga A., Marchetti M. Thrombotic disease in the myeloproliferative neoplasms. Hematology. Am Soc Hematol Educ Program. 2012;2012:571–

581. https://doi: 10.1182/asheducation-2012.1.571.
6.	 Landolfi R., Di Gennaro L. Pathophysiology of thrombosis in myeloproliferative neoplasms. Haematologica. 2011;96:183–186. https://doi: 

10.3324/haematol.2010.038299.
7.	 Charpentier A., Lebreton A., Rauch A. et al. Microparticle phenotypes are associated with driver mutations and distinct thrombotic risks in 

essential thrombocythemia. Haematologica. 2016;101:365–368. https://doi:10.3324/haematol.2016.144279.
8.	 Matvienko O.U. (2013) The role of plasma microparticles in the development of hypercoagulation (PhD Thesis Absract). Saint Petersburg, 22 p.  

(In Russian).
9.	 Zubairov D.M. Molecular foundations of blood clotting and thrombosis. Kazan, Fen: 2000:343–355. (In Russ.).
10.	 Momot A.P., Tsarigorodtseva N.O., Fedorov D.V., et al. Platelet microvesicles and their role in providing hemostatic capacity (literature review). 

Siberian scientific medical journal. 2020;40(2):4–14. https://doi: 10.15372/SSMJ20200201 (In Russ.).
11.	 Ahadon M., Abdul Aziz S., Wong Ch.L. Plasma-Derived Microparticles in Polycythaemia Vera. Malaysian J Pathol. 2018;40(1):41–48.
12.	 Catani L., Cavo M., Palandri F. The Power of Extracellular Vesicles in Myeloproliferative Neoplasms: "Crafting" a Microenvironment That Matters. 

Cells. 2021;10:2316. https://doi.org/10.3390/cells10092316.
13.	 Marchetti M., Tartari C.J., Russo L., et al. Phospholipid-dependent procoagulant activity is highly expressed by circulating microparticles in 

patients with essential thrombocythemia. Am. J. Hematol. 2014;89:68–73. https://doi: 10.1002/ajh.23590.
14.	 Fel A., Lewandowska A.E., Petrides P.E. et al. Comparison of Proteome Composition of Serum Enriched in Extracellular Vesicles Isolated from 

Polycythemia Vera Patients and Healthy Controls. Proteomes. 2019;7:20. https://doi: 10.3390/proteomes7020020.
15.	 Tan X., Shi J., Fu Y. et al. Role of erythrocytes and platelets in the hypercoagulable status in polycythemia vera through phosphatidylserine 

exposure and microparticle generation. Thromb. Haemost. 2013;109:1025–1032. https://doi: 10.1160/TH12-11-0811.
16.	 Trappenburg M.C., van Schilfgaarde M., Marchett M. et al. Elevated procoagulant microparticles expressing endothelial and platelet markers in 

essential thrombocythemia. Haematologica. 2009;94:911–918. https://doi: 10.3324/haematol.13774.
17.	 Taniguchi Y., Tanaka H., Luis E.J. et al. Elevated plasma levels of procoagulant microparticles are a novel risk factor for thrombosis in patients with 

myeloproliferative neoplasms. Int. J. Hematol. 2017;106:691–703. https://doi: 10.1056/NEJMoa1412098.
18.	 Duchemin J., Ugo V., Ianotto J.C. et al. Increased circulating procoagulant activity and thrombin generation in patients with myeloproliferative 

neoplasms. Thromb. Res. 2010;126:238–242. https://doi: 10.1016/j.thromres.2010.06.025.
19.	 Hemker H.C., Giesen P., R.A. Dieri R.A. et al. Calibrated automated thrombin generation measurement in clotting plasma. Pathophysiol. Haemost. 

Thromb. 2003;33(1):4–15.
20.	 Melikyan A.L, Kovrigina A.M, Subortseva I.N., et al. National Clinical Guidelines on Diagnosis and Treatment of Ph-Negative Myeloproliferative 

Neoplasms (Polycythemia Vera, Essential Thrombocythemia, and Primary Myelofibrosis) (Edition 2020). Clinical oncohematology. 2021;14(2):262–
98. https://doi 10.21320/2500-2139-2021-14-2-262-298 (In Russ.).

21.	 Panteleev M.A., Novichkova G.A. Mechanisms of disturbance of platelet hemostasis at oncohematological diseases. Pediatrics. 2018;97(4):181–
186. DOI: 10.24110/0031-403X-2018-97-4-181-186 (In Russ.).

Оригинальные исследования. Научные публикации
Original research. Scientific publications

https://doi
https://haematologica.org/article/view/7504#author-1
https://haematologica.org/article/view/7504#author-2
https://haematologica.org/article/view/7504#author-3
https://doi.org/10.3324/haematol.2015.128918
https://doi
https://doi
https://doi.org/10.1182/asheducation-2012.1.571
https://doi
https://doi.org/10.3324/haematol.2010.038299
https://doi
https://doi.org/10.3324/haematol.2016.144279
https://doi
https://doi.org/10.3390/cells10092316


138 "Hematology Transfusiology Eastern Europe", 2024, volume 10, № 2

https://doi.org/10.34883/PI.2024.10.2.003

Пролесковская И.В.1, Пахомова И.В.1, Вашкевич Е.П.1, Конопля Н.Е.2
1 Республиканский научно-практический центр детской онкологии, гематологии  
и иммунологии, Минск, Беларусь
2 Республиканский научно-практический центр онкологии и медицинской 
радиологии имени Н.Н. Александрова, Минск, Беларусь

Методы диагностики и прогностическое значение 
минимальной метастастической и минимальной 
остаточной болезни при нейробластоме группы 
высокого риска у детей
Конфликт интересов: не заявлен.
Вклад авторов: концепция и дизайн исследования – Пролесковская И.В., Конопля Н.Е.; сбор материала – Пролесков-
ская И.В.; обработка материала и выполнение лабораторных тестов – Вашкевич Е.П., Пахомова И.В.; написание текста –  
Пролесковская И.В.; редактирование – Конопля Н.Е., Пролесковская И.В.
Финансирование: исследование не имело спонсорской поддержки.

Подана: 09.04.2024
Принята: 10.05.2024
Контакты: proleskai@mail.ru, Pachomova.Irina@gmail.com, katsiaryna.vashkevich@gmail.com, n.konoplya@mail.ru

Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Выбор методов оценки минимальной метастатической (ММБ) и минимальной 
остаточной болезни (МОБ) у пациентов с нейробластомой на момент постановки ди-
агноза и на этапах терапии с последующей оценкой их прогностического значения.
Материалы и методы. В исследование включено 60 пациентов с первично диа-
гностируемой нейробластомой группы высокого риска, проходивших лечение в 
ГУ «РНПЦ детской онкологии, гематологии и иммунологии» в период с октября 2007 
по август 2016 года. Материалом для исследования послужили образцы костного 
мозга (КМ) и аутологичной периферической стволовой клетки (ПСК) пациентов. По-
ражение КМ оценивалось на момент постановки диагноза с помощью 4  методов: 
световая микроскопия, проточная цитометрия, иммуноцитохимия, ПЦР в режиме 
реального времени (определение экспрессии генов TH и PHOX2B). Этапы терапии 
для оценки МОБ были выбраны следующие: ПСК, КМ на момент завершения индук-
ционной фазы и момент завершения специального лечения.
Результаты. При проведении мультивариантного анализа было выявлено, что нали-
чие ММБ в КМ на момент постановки диагноза, определяемой по уровню экспрессии 
гена PHOX2B, выше предела отсечения в 0,366 HR 1,57 отрицательно влияет на пока-
затели общей выживаемости пациентов с нейробластомой группы высокого риска. 
Для бессобытийной выживаемости значимым является наличие ММБ, определяемой 
морфологическим методом в КМ, выше предела отсечения в 20% нейробластов HR 
3,1. На точку определения МОБ в ПСК наиболее информативным методом является 
проточная цитометрия, при этом наличие МОБ в ПСК является противопоказанием к 
ее использованию. Наличие МОБ в КМ момент окончания индукции, выявляемой по 
экспрессии генов TH и PHOX2B, отрицательно влияет на исход заболевания.
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Выводы. Рекомендуемые методы для определения ММБ на момент постановки 
диагноза следующие: проточная цитометрия (определение опухолеспецифического 
фенотипа), иммуноцитохимия (экспрессия GD2 антигена), ПЦР в режиме реального 
времени (экспрессия TH и PHOX2B). Для определения МОБ в ПСК предпочтительно 
использовать метод проточной цитометрии. Обнаружение клеток с опухолеспе-
цифическим фенотипом в ПСК является противопоказанием к его использованию. 
На момент окончания индукционной терапии и завершения лечения МОБ оценива-
ется с помощью ПЦР в режиме реального времени по уровню экспрессии генов TH и 
PHOX2B, а также иммуноцитохимии. Необходимо исследование как минимум двумя 
методами для исключения ложноположительных/ложноотрицательных результатов.
Ключевые слова: нейробластома, дети, минимальная метастатическая болезнь, ми-
нимальная остаточная болезнь, прогноз
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To select methods for assessing minimal metastatic disease (MMD) and minimal 
residual disease (MRD) in patients with neuroblastoma at the time of diagnosis and during 
the times of therapy. Assessing the prognostic value of the presence of MMB and MRD in 
patients with neuroblastoma.
Materials and methods. In the process of work, to evaluate data on MMB and MRD, we 
used data on 60  patients with primary diagnosed high-risk neuroblastoma who were 
treated at the State Institution "Belorusian Scientific and Practical Center for Pediatric 
Oncology, Hematology and Immunology" from October 2007 to August 2016. The material 
for the study was bone marrow (BM) and autologous peripheral stem cells (PBSC) from 
patients. Bone marrow (BM) involvement was assessed at the time of diagnosis using the 
following methods: light microscopy, flow cytometry, immunocytochemistry, real-time PCR 
(determining relative expression levels (REL) of the TH and PHOX2B genes). The following 
stages of therapy were selected to evaluate MRD: in the PBSC, in the BM at the time of 
completion of the induction phase and the time of completion of special treatment.
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	� ВВЕДЕНИЕ
Нейробластома составляет 10% от детских онкологических заболеваний. Более 

40%  пациентов на момент постановки диагноза имеют метастазы в костный мозг 
(КМ), кости, лимфоузлы, печень и другие органы. Для пациентов старше 1 года на-
личие поражения КМ означает отнесение их в группу высокого риска, в которой, не-
смотря на применение комплексного метода лечения, прогноз остается неудовлет-
ворительным [1, 2].

Существующие в настоящее время методы оценки степени поражения КМ при 
нейробластоме имеют ряд недостатков. Так, чувствительность цитологических ме-
тодов не превышает 0,1% [3, 4], определение экспрессии анти-GD2, несмотря на вы-
сокую чувствительность (одна позитивная клетка на 106 мононуклеарных клеток), не 
является опухолеспецифичным тестом, так как экспрессия GD2 характерна для кле-
ток КМ и периферической крови (ПК) [5–7]. Полимеразная цепная реакция (ПЦР) в 
режиме реального времени характеризуется высокой чувствительностью (одна по-
зитивная клетка на 104–105 мононуклеарных клеток) и, следовательно, может являть-
ся методом выбора для оценки степени поражения КМ и мониторинга минимальной 
метастатической (ММБ) и минимальной остаточной болезни (МОБ) при нейробла-
стоме [8–11].

Одной из наиболее важных характеристик маркера для указанной цели являет-
ся его высокая специфичность для клеток нейробластомы: отсутствие экспрессии 
в нормальных компартментах (КМ и ПК) и высокая экспрессия в опухолевой ткани. 

Results. At the time of diagnosis of the disease, MMD is determined by all 4 methods. 
When conducting a multivariate analysis, it was revealed that the presence of MMD, 
determined by the molecular biological method by the REL of the PHOX2B gene in the 
bone marrow, above the cut-off limit of 0.366 HR 1.57 negatively affects the OS of patients 
with high-risk neuroblastoma. For BM of patients with neuroblastoma, the presence of 
MMD, determined by morphological method in the bone marrow, is above the cutoff limit 
of 20% of neuroblasts HR 3.1. For the determination of MRD in PBSC, the most informative 
method is flow cytometry; the presence of MRD in PBSC positive by this method is a 
contraindication to its use. The presence of MRD in the bone marrow, detected by the REL 
of the TH and PHOX2B genes using a molecular biological method in the bone marrow of 
high-risk patients at the end of induction, negatively affects the outcome of the disease.
Conclusion. Methods for determining MRD at the time of diagnosis are as follows: flow 
cytometry (detecting a tumor-specific phenotype), immunocytochemistry (determining 
the expression of the GD2 antigen) in BM, real-time PCR (determining REL TH and PHOX2B 
indicators). To determine MRD in the harvested autograft (PBSC), it is preferable to use the 
flow cytometry method. The detection of cells with a tumor-specific phenotype in PSC is 
a contraindication to its use. MRD in BM at the end of induction therapy and completion 
of treatment is assessed using the REL of the TH and PHOX2B genes using real-time PCR, 
as well as immunocytochemistry. It is necessary to study at least two methods to exclude 
both false positive and false negative results.
Keywords: neuroblastoma, children, minimal metastatic disease, minimal residual 
disease, prognosis
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Количественная ПЦР-диагностика таких наиболее часто используемых мишеней, как 
тирозингидроксилаза (TH) [8, 10, 12, 13] и дисиалоганглиозид GD2, также демонстри-
руют слабую экспрессию в значительном количестве нормальных тканей [8, 10, 11, 
15, 16]. Для других таргетов, таких как GAGE [17, 18], MAGE [19], PGP9.5 [20, 21], DDC 
[22], Cyclin D1 [23], ELVAL4 [8], фоновая экспрессия также была описана. Наличие экс-
прессии гена-мишени в нормальном КМ лимитирует чувствительность определения 
МОБ. Поэтому выявление специфических опухолевых маркеров является важным 
для более эффективной оценки поражения КМ и отслеживания МОБ.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В процессе проведения исследования использовались данные о 60 пациентах 

с первично диагностируемой нейробластомой группы высокого риска, проходив-
ших лечение в ГУ «РНПЦ детской онкологии, гематологии и иммунологии» в пери-
од с октября 2007 по август 2016 года. Постановка диагноза и терапия пациентов 
проводилась согласно клиническому протоколу NB 2004M. Распределение по полу: 
мальчики – 31 (51,6%), девочки – 29 (48,4%). Возраст пациентов варьировал от 0,46 
до 10,34 года, медиана возраста составила 2,79  года. Распределение по стадиям: 
1-я стадия – 3 пациента (5% от исследуемой группы), 3-я стадия – 5 пациентов (8,3%), 
4-я  стадия – 52  пациента (86,7%). Диагноз был верифицирован морфологически. 
Критериями включения пациентов в группу высокого риска были следующие пока-
затели: наличие у пациента MYC-N-амплификации в опухоли, независимо от стадии 
болезни; 4-я стадия заболевания у пациентов старше 1 года на момент первичной 
диагностики.

Материалом для исследования послужили КМ и ПСК пациентов. Для оценки ММБ 
забор материала был осуществлен путем проведения пункции КМ из 4  точек (для 
детей старше 6 месяцев проводились 2 трепанобиопсии и 2 пункции КМ). На момент 
постановки диагноза поражение КМ оценивалось с помощью следующих методов: 
световая микроскопия, проточная цитометрия, иммуноцитохимия, ПЦР в режи-
ме реального времени (определение показателей экспрессии генов TH и PHOX2B). 
При оценке уровня экспрессии генов PHOX2B и TH в образцах КМ, полученных из не-
скольких костей, учитывалось наибольшее значение исследуемого показателя. На-
личие МОБ в образцах ПСК было исследовано с использованием указанных методов. 
Забор материала проводился после 2–4-го блока полихимиотерапии (ПХТ). Второй 
этап определения МОБ осуществлялся на момент окончания индукционного этапа 
лечения (после 6 циклов ПХТ), третий – на момент окончания лечения.

Оценка экспрессии генов TH и PHOX2B с использованием ПЦР в режиме  
реального времени. Выделение КМ осуществлялось путем лизиса эритроцитов с 
последующей экстракцией тотальной РНК с использованием TRI-reagent в соответ-
ствии с инструкциями производителя. Для  реакции обратной транскрипции был 
использован набор реагентов SuperScript™ III Reverse Transcriptase (Thermo Fisher 
Scientific, США). Определение показателей экспрессии генов TH и PHOX2B осущест-
влялось методом полуколичественной ПЦР в режиме реального времени с исполь-
зованием CFX96 Real-Time System (BIO-RAD, USA) [23].

Проточная цитометрия. Образец КМ (100–200 мкл) или ПСК (50 мкл) помещали 
в пробирки для проточной цитофлуориметрии и добавляли моноклональные анти-
тела в следующей комбинации: Syto16 Green/ CD81 PE/ CD56 PE-Cy5/ CD45 PE-Cy7, 
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согласно инструкции производителя. Затем образцы перемешивали и инкубирова-
ли в течение 20 мин. при комнатной температуре в темноте. После инкубации про-
водили лизирование эритроцитов на автоматической станции Beckman Coulter TQ 
prep, США, с использованием растворов для лизирования и фиксации. Учет и анализ 
результатов проводили на проточном цитофлуориметре Cytomics FC500 (Beckman 
Coulter, США) в программе CXP. Учитывали не менее 500 тыс. Syto16 Green позитив-
ных (ядросодержащих) клеток. В  ходе анализа ядросодержащие, жизнеспособные 
клетки выделяли на точечных графиках Syto16 Green/SSC и FSC/SSC, затем на гра-
фике CD45/CD56 выделяли регион CD45-CD56+ клеток, среди которых определяли 
CD81+ популяцию. Атипичные клетки преимущественно имели высокую экспрессию 
CD56 маркера. Таким образом, количество диссеминированных или остаточных опу-
холевых клеток с фенотипом Syto16+CD45-CD56+CD81+ выражали как процент от 
всех ядросодержащих клеток. Положительным считали результат ≥0,01%.

Иммуноцитохимия для определения GD2-позитивных клеток в костном 
мозге. При первичной обработке биоматериала выделяли мононуклеарные клетки 
(МНК) на градиенте плотности Histopaque-1077 (Sigma-Aldrich, Германия), согласно 
инструкции производителя. Из  полученных таким способом МНК готовили 6  пре-
паратов-цитоспинов диаметром 17 мм, содержащих 5×105 клеток. Для оценки полу-
ченных результатов использовали следующие морфологические критерии: клетки 
с круглыми ядрами, с зернистой структурой и небольшим количеством цитоплазмы 
рассматривались как положительные; клетки с незначительным показателем соот-
ношения размеров ядра и цитоплазмы или имеющие типичные морфологические 
признаки кроветворных клеток, расценивались как отрицательные. Для  оценки 
результатов также применялись иммуноцитологические критерии: клетки с выра-
женной красной окраской клеточной мембраны и цитоплазмы расценивались как 
положительные; слабая окраска, неравномерная окраска расценивалась как отри-
цательная.

В качестве контроля использовали нейробластомную клеточную линию IMR32. 
При  окраске этой линии с использованием первичных анти-GD2 антител во всех 
клетках наблюдалось специфическое красное (положительное) окрашивание. 
При использовании первичных мышиных античеловеческих IgG2a антител (как от-
рицательный контроль) клетки данной линии давали только голубую (отрицатель-
ную) окраску.

Статистическая обработка данных проводилась с использованием программы 
STATISTICA для Windows XP Professional. Для  оценки достоверности различий был 
использован χ2-тест. Построение кривых выживаемости осуществлялось по методу 
Каплана – Майера, их сравнение – с использованием Log-rank test. Различия счита-
лись статистически достоверными при p<0,05. Для проведения мультивариантного 
анализа использовалось построение регрессии Кокса (модель пропорциональных 
рисков).

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты определения ММБ в КМ у пациентов с нейробластомой группы высо-

кого риска на точку постановки диагноза отражены в табл. 1.
Таким образом, наиболее чувствительными методами для определения ММБ в 

КМ у пациентов группы высокого риска с нейробластомой являются молекулярно-
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Таблица 1
Результаты определения минимальной метастатической болезни в костном мозге пациентов 
с нейробластомой группы высокого риска
Table 1
Results of determining minimal metastatic disease in bone marrow of patients with high-risk 
neuroblastoma

Метод Всего ММБ+, n (%) ММБ–, n (%)
Цитология 60 34 (56,7%) 26 (43,3%)
Проточная цитометрия 55 43 (78,2%) 12 (21,8%)
Иммуноцитология (GD2) 36 25 (69,4%) 11 (30,6%)
Экспрессия гена TH 54 49 (90,7%) 5 (9,3%)
Экспрессия гена PHOX2B 48 41 (85,4%) 7 (14,6%)

Примечание: ММБ – минимальная метастатическая болезнь.

биологические методы: определение относительного уровня экспрессии (ОУЭ) ге-
нов TH и PHOX2B в костном мозге.

Методом определения корреляционной зависимости Спирмена были определе-
ны коэффициенты корреляции между 4 методами определения ММБ в КМ и произ-
ведено их сопоставление с данными морфологического исследования. Результаты 
приведены в табл. 2.

Таблица 2
Коэффициенты корреляции между методами определения минимальной метастатической 
болезни в костном мозге пациентов с нейробластомой группы высокого риска
Table 2
Correlation coefficients between methods for determining minimal metastatic disease in bone marrow 
of patients with high-risk neuroblastoma

Метод Цитология Экспрессия 
гена TH 

Экспрессия 
гена PHOX2B ИФТ Иммуноцито-

логия (GD2) 
Цитология 1,000000 0,748032 0,799053 0,731233 0,597503
ИФТ 0,634357 0,747533 1,000000 0,508871
Иммуноцитология, экспрес-
сия GD2 0,637849 0,508871 1,000000

Экспрессия гена TH 0,634357 0,628966
Экспрессия гена PHOX2B 0,637849

Примечание: ИФТ – иммунофенотипирование.

Таблица 3
Медианно-квартильное распределение показателей минимальной метастатической болезни 
для количественных методов определения
Table 3
Median quartile distribution of minimal metastatic disease for quantitative methods

Метод, единица измерения Всего, n Минимум 25% 50% 75% Максимум 
Цитология, % нейробластов 60 0 5 20 70 100
ИФТ, % клеток c опухолевым 
иммунофенотипом 55 0 0,020 0,740 2,645 45,000

Экспрессия гена TH 54 0 0,008 0,124 1,654 32,150
Экспрессия гена PHOX2B 48 0 0,016 0,089 0,366 8,037

Примечание: ИФТ – иммунофенотипирование.
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Таблица 4
Влияние минимальной метастатической болезни на прогноз заболевания
Table 4
Impact of minimal metastatic disease on disease prognosis

Метод,
единица из-
мерения 

Порог 
отсече-
ния 

n Ме наблюде-
ния, года ОВ р БВ Ме наблюде-

ния, года р

Морфология,
% атипичных 
клеток 

≤20%

>20%

n=32

n=28

2,62

2,57 

69±9%

34±11%
0,015

60±10%

16±7%

2,62

1,51
0,003

ИФТ,
% клеток с 
опухолевым 
фенотипом

≤2,645%

>2,645%

n=41

n=14

3,76

1,61

65±8%

21±17%
0,032

41±9%

0

2,58

1,19
0,0016

Экспрессия 
гена TH

≤1,8

>1,8

n=41

n=11

3,50

1,26

67±8%

15±14%
0,009

47±9%

14±13%

2,53

1,19
0,0187

Экспрессия 
гена PHOX2B

≤0,366

>0,366

n=36

n=12

3,63

1,53

67±10%

24±14%
0,001

47±10%

24±15%

2,55

1,26
0,033

Иммуно-
цитология, 
экспрессия 
GD2

GD2–

GD2+

n=11

n=25

4,48

2,42

58±17%

47±14%
0,718

55±15%

0

2,58

1,82
0,448

Примечания: ОВ – общая выживаемость; БВ – бессобытийная выживаемость; ИФТ – иммунофенотипирование.

Как можно отметить из табл. 2, на точку постановки диагноза имеются сильные 
корреляционные связи между всеми методами определения ММБ в образцах КМ у 
пациентов с нейробластомой группы высокого риска. В табл. 3 отражено медианно-
квартильное распределение количественных параметров определения ММБ на точ-
ку диагноза различными методами.

Для экспрессии GD2-ганглиозида такое представление данных невозможно, 
так как этот параметр оценивался качественно: наличие/отсутствие свечения на 
клетках.

Унивариантный анализ методом Каплана – Майера для каждого из методов, 
характеризующих ММБ на точку постановки диагноза. На точку постановки диа-
гноза с помощью проведения унивариантного анализа методом Каплана – Майера 
для каждого из методов, характеризующих ММБ, были найдены пороги отсечения 
(cut-off), влияющие на общую выживаемость (ОВ) и бессобытийную выживаемость 
(БВ) пациентов с нейробластомой группы высокого риска.

Мультивариантный анализ параметров на точку постановки диагноза. Так 
как между методами, оценивающими ММБ на точку диагноза, выявлен высокий коэф-
фициент корреляции, были построены мультифакторные модели, включающие воз-
раст, стадию, наличие MYC-N амплификации и один из анализируемых параметров в 
точке отсечения, выявленной унивариантным анализом. При анализе, влияющем на 
ОВ, достоверной оказалась модель, представленная в табл. 5. Представленная мо-
дель достоверна, наибольшее влияние на ОВ при нейробластоме группы высокого 
риска оказывало наличие в КМ высоких показателей экспрессии гена PHOX2B (порог 
отсечения – выше 0,366).
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Для БВ достоверной оказалась модель, отраженная в табл. 6. Таким образом, на-
личие на момент постановки диагноза более 20% нейробластов в КМ в мультифак-
торном анализе достоверно негативно сказывается на БВ HR 3.1.

Наличие МОБ в ПСК, используемых для проведения аутоТГСК, исследовалось сле-
дующими методами: проточная цитометрия (определение специфического феноти-
па, иммуноцитохимия (определение GD2-позитивных клеток), ПЦР в режиме реаль-
ного времени (оценка уровня экспрессии генов TH и PHOX2B).

С помощью методов иммуноцитохимии было исследовано 30 образцов транс-
плантата. Позитивных образцов выявлено не было. Молекулярно-биологическим 
методом определения ОУЭ гена PHOX2B было исследовано 43 образца. Позитивных 
образцов выявлено не было.

С помощью метода проточной цитометрии исследовано 42 образца, 2 из кото-
рых были позитивными. Показатель ОВ в группе с негативными образцами соста-
вил 64,8±9%, в группе с позитивными образцами 0 (р=0,00096), медиана наблюде-
ния в первой группе составила 2,79 года (от 0,65 до 8,68 года) во второй – 1,37 года  
(от 1,33 до 1,4 года). Показатель БВ в группе с негативными образцами составил 47±9%, 
во второй 0% (р=0,0125), медиана наблюдения в первой группе составила 1,91 года  
(от 0,45 до 8,68 года), во второй – 1,09 года (от 1,03 до 1,25 года).

С помощью молекулярно-биологического метода определения ОУЭ гена TH было 
исследовано 47 образцов, 3 из них были позитивными. Общая выживаемость в группе 
с негативными образцами составила 61,4±9%, в группе с позитивными образцами –  

Таблица 5
Мультифакторный анализ на точку диагноза для общей выживаемости
Table 5
Multivariate analysis at diagnosis for overall survival

Параметр Порог отсечения OP 95% ДИ p
Возраст ≤18 месяцев / >18 месяцев 0,65 0,1240–3,456 0,6178
Стадия Локальные/метастатические 1,46 0,1451–14,788 0,7466
Амплификация MYCN Нет/да 0,88 0,2882–2,686 0,8222
Экспрессия гена 
PHOX2B ≤0,366/>0,366 1,57 0,490–15,417 0,0086

Примечания: значение логрангового критерия = 10,95 on 4 df (p=0,0314); ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный 
интервал. 

Таблица 6
Мультифакторный анализ на точку диагноза для бессобытийной выживаемости
Table 6
Multivariate analysis at diagnosis for event-free survival

Параметр Порог отсечения OP 95% ДИ p
Возраст ≤18 месяцев / >18 месяцев 0,62 0,2518–1,556 0,3136
Стадия Локальные/метастатические 0,81 0,1951–3,395 0,7747
Амплификация 
MYCN Нет/да 0,93 0,4289–2,049 0,8713

Морфология, 
% нейробластов ≤20%/>20% 3,1 1,3604–7,077 0,0071

Примечания: значение логрангового критерия = 10,04 on 4 df (p=0,04); ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный 
интервал. 
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33,3±2,7% (р=0,26), медиана наблюдения в первой группе составила 3,8 года (от 0,65 
до 9,47 года), во второй – 2,42  года (от 1,79 до 5,9 года). Показатель БВ в группе с 
негативными образцами составил 45,1±9%, во второй – 33,3±2,7% (р=0,65), медиана 
наблюдения в первой группе составила 2,46 года (от 0,45 до 9,47 года), во второй – 
1,86 года (от 1,46 до 5,95 года). Таким образом, экспрессия гена TH в ПСК не имеет 
прогностического значения для ОВ и БВ для пациентов с нейробластомой группы 
высокого риска, что соответствует литературным данным [24].

Учитывая, что только один из методов (проточная цитометрия) определения МОБ 
в ПСК при проведении унивариантного анализа методом Каплана – Майера имел 
прогностические значение, проведение многофакторного анализа в этой точке те-
рапии нецелесообразно.

Таким образом, отрицательное значение МОБ в ПСК, определяемое методом 
иммунофенотипирования, по-видимому, не имеет прогностического значения. На-
личие же МОБ в ПСК, определяемое данным методом, говорит о том, что такой мате-
риал не может быть использован для проведения аутоТГСК.

Оценка МОБ после окончания индукции. Наличие МОБ в КМ на этом этапе те-
рапии исследовалось следующими методами: иммунофенотипирование (определе-
ние специфического фенотипа), иммуноцитохимия (определение GD2-позитивных 
клеток), молекулярно-биологический метод определения ОУЭ генов TH и PHOX2B.

Методом иммунофенотипирования КМ на эту точку был исследован у 36 пациен-
тов, из них у 31 пациента результат отрицательный, у 5 – положительный. Методом 
иммуноцитохимии на эту точку КМ был исследован у 21 пациента, из них у 20 паци-
ентов результат отрицательный, у 1 – положительный. В табл. 7 представлены данные 
по выживаемости с используемым пределом наличия либо отсутствия МОБ.

На рис. 1 отражена динамика снижения ОУЭ генов TH и PHOX2B в костном мозге 
от точки постановки диагноза к точке окончания индукции. Следует отметить значи-
тельное снижение ОУЭ обоих генов в костном мозге у пациентов группы высокого 
риска к моменту окончания индукционной терапии, примерно на 4–5 логарифмов у 
большинства пациентов. 

При проведении унивариантного анализа влияния МОБ на ОВ и БВ пациентов с 
нейробластомой группы высокого риска был определен cut-off для ОУЭ генов TH и 
PHOX2B: 0,00018 и 0 соответственно. Результаты по ОВ и БВ пациентов группы вы-
сокого риска на точку окончания индукции в зависимости от наличия МОБ в КМ  

Таблица 7
Результаты анализа выживаемости на точку окончания индукции методами проточной 
цитометрии и иммуноцитохимии
Table 7
The results of the analysis of survival at the end point of induction by methods of flow cytometry  
and immunocytochemistry

Метод, единица из-
мерения 

Порог от-
сечения n ОВ р БВ р

ИФТ, % клеток с опу-
холевым фенотипом 

0
>0

31
5

52±11%
100 0,16 37±10%

50±25% 0,40

Иммуноцитология, 
экспрессия GD2 

0
>0

20
1

86±9%
100% 0,80 40±19%

0 0,34

Примечания: ОВ – общая выживаемость; БВ – бессобытийная выживаемость; ИФТ – иммунофенотипирование.
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Рис. 1. Относительный уровень экспрессии генов TH и PHOX2B в костном мозге пациентов  
с нейробластомой высокой группы риска: А – на момент постановки диагноза; B – на момент 
окончания индукции
Fig. 1. Relative expression levels of TH and PHOX2B genes in the bone marrow of patients with high-risk 
neuroblastoma: A – at the time of diagnosis; B – at the end of induction therapy

А B

по данным молекулярно-биологического исследования ОУЭ гена ТН представлены 
на рис. 2 (А и B). Различия по ОВ и БВ статистически высокодостоверны. Для ОВ меди-
ана наблюдения в первой группе составила 3,95 года (от 0,79 до 8,89 года) во второй –  
1,8 года (от 0,91 до 6,32 года). Для БС медиана наблюдения в первой группе составила 
2,58 года (от 0,79 до 8,89 года), во второй – 1,32 года (от 0,76 до 5,95 года).

Результаты по ОВ и БВ пациентов группы высокого риска на точку окончания ин-
дукции в зависимости от наличия МОБ в КМ по данным молекулярно-биологическо-
го исследования ОУЭ гена РНОХ2В представлены на рис. 3 (А и B). Различия по ОВ и 
БВ статистически высокодостоверны. Для ОВ медиана наблюдения в первой группе 
составила 2,71 года (от 0,79 до 8,68 года), во второй – 4,02 года (от 0,91 до 6,32 года). 
Для  БС медиана наблюдения в первой группе составила 2,57  года (от 0,79 до 8,68 
года), во второй – 4,42 года (от 0,76 до 8,72 года).

Таким образом, наличие МОБ в костном мозге, выявляемой по ОУЭ генов TH и 
PHOX2B, определяемой с помощью ПЦР в режиме реального времени в образцах 
КМ пациентов группы высокого риска на момент окончания индукции, резко отрица-
тельно влияет на исход заболевания. По-видимому, для данной когорты пациентов 
следует изменять подходы к терапии, так как применяемая для них стандартная те-
рапия группы высокого риска неэффективна.

В табл. 8 и 9 приведена регрессионная модель Кокса для БС в зависимоcти от 
уровня экспрессии генов PHOX2B и TH.
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Рис. 2. Выживаемость пациентов с нейробластомой высокой группы риска в зависимости  
от уровня экспрессии гена ТН: А – общая выживаемость; B – бессобытийная выживаемость;  
1 – уровень экспрессии гена ТН ≤0,00018 (n=34); 2 – уровень экспрессии гена ТН >0,00018 (n=11)
Fig. 2. Survival of patients with high-risk neuroblastoma depending on the level of TH gene expression: 
A – overall survival; B – event-free survival; 1 – TH gene expression ≤0.00018 (n=34); 2 – TH gene 
expression >0.00018 (n=11)

Таким образом, в многофакторной модели относительно БС и уровней экспрес-
сии генов PHOX2B и TH являются наиболее мощными факторами прогнозирования 
события и единственно статистически значимыми в рамках рассматриваемых моде-
лей. Так как статистическая значимость модели с ОУЭ гена PHOX2B (p=0,006) выше, 
чем с ОУЭ гена TH (p=0,03), то показатель ОУЭ PHOX2B лучше прогнозирует наступле-
ние события (рецидива/прогрессии заболевания).

А

B
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Рис. 3. Выживаемость пациентов с нейробластомой высокой группы риска в зависимости от 
уровня экспрессии гена PHOX2B: А – общая выживаемость; B – бессобытийная выживаемость;  
1 – уровень экспрессии гена PHOX2B ≤0 (n=31); 2 – уровень экспрессии гена PHOX2B >0 (n=9)
Fig. 3. Survival of patients with high-risk neuroblastoma depending on the level of TH gene expression: 
A – overall survival; B – event-free survival; 1 – PHOX2B gene expression ≤0 (n=31); 2 – PHOX2B gene 
expression >0 (n=9)

Таблица 8
Регрессионная модель Кокса для бессобытийной выживаемости в зависимости от уровня 
экспрессии гена PHOX2B
Table 8
Cox regression model for event-free survival depending on the level of PHOX2B gene expression

Параметр Порог отсечения OP 95% ДИ p
Возраст ≤18 месяцев / >18 месяцев 1,32 0,3773–4,630 0,6628
Стадия Локальные/метастатические 1,75 0,3173–9,592 0,5221
Амплификация MYCN Нет/да 0,89 0,2537–3,087 0,8479
Экспрессия гена 
PHOX2B 0,00001/>0,00001 4,15 1,4679–11,706 0,0072

Примечания: значение логрангового критерия = 14,62 on 4 df (p=0,006); ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный 
интервал. 

А

B
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Таблица 9
Регрессионная модель Кокса для бессобытийной выживаемости в зависимости от уровня 
экспрессии гена TH
Table 9
Cox regression model for event-free survival depending on the level of TH gene expression

Параметр Порог отсечения OP 95% ДИ p
Возраст ≤18 месяцев / >18 месяцев 1,39 0,4055–4,783 0,5988
Стадия Локальные/метастатические 1,43 0,2580–7,9800 0,6801
Амплификация MYCN Нет/да 0,73 0,2293–2,307 0,5886
Экспрессия гена TH ≤0,00018/>0,00018 3,42 1,3912–8,4230 0,0074

Примечания: значение логрангового критерия = 10,66 on 4 df (p=0,03); ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный 
интервал. 

Точка завершения специфической терапии. На точку завершения терапии КМ 
был исследован следующими методами: проточная цитометрия, иммуноцитохимия, 
ПЦР в режиме реального времени по ОУЭ генов TH и PHOX2B. Использовался cut-off 
0 и больше 0 для тех методов, где имелись позитивные результаты. Результаты обсле-
дования и их связь с ОВ и БСВ представлены в табл. 10.

Таким образом, на данную точку выявлено достоверное ухудшение БВ при на-
личии МОБ в КМ по данным иммуноцитохимии. Влияния наличия или отсутствия 
МОБ на прогноз заболевания для пациентов высокой группы риска, определяемого 
другими методами детекции, не обнаружено. Вероятнее всего, это связано с неболь-
шим количеством обследованных пациентов. Регрессионный анализ на данном эта-
пе терапии проводить нецелесообразно, учитывая то, что только ММБ, выявляемая 
иммуноцитологически, влияла на БВ пациентов с нейробластомой группы высокого 
риска.

Таблица 10
Влияние минимальной остаточной болезни в костном мозге пациентов с нейробластомой 
в период окончания специфического лечения на выживаемость
Table 10
Impact of minimal residual disease in the bone marrow of patients with neuroblastoma at the end  
of specific treatment on survival

Метод, единица измерения Порог  
отсечения n ОВ/OS р БВ/EFS р

ИФТ, % клеток с опухолевым 
фенотипом 0 5 80±18% 60±21%

Иммуноцитология, экспрес-
сия GD2 

0
>0

14
2

79±14%
50±35% 0,57 77±12%

0 0,04

Экспрессия гена TH 0
>0

11
2

100%
100%

90±9%
50±35% 0,27

Экспрессия гена PHOX2B 0 12 100 80±13%

Примечания: ОВ – общая выживаемость; БВ – бессобытийная выживаемость; ИФТ – иммунофенотипирование.
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	� ВЫВОДЫ
1.	 Были разработаны методы оценки определения ММБ и МОБ в образцах КМ и ПСК 

на этапах терапии пациентов с нейробластомой группы высокого риска.
2.	 На точку постановки диагноза имеются сильные корреляционные связи между 

всеми методами определения ММБ в КМ у пациентов с нейробластомой группы 
высокого риска. На эту точку с помощью проведения унивариантного анализа ме-
тодом Каплана – Майера для каждого из методов, характеризующих ММБ, были 
найдены пороги отсечения (cut-off), влияющие на ОВ и БВ пациентов с нейробла-
стомой группы высокого риска. Для морфологического метода порог отсечения 
составил 20% нейробластов в КМ, для проточной цитометрии – наличие клеток в 
костном мозге со специфическим фенотипом 2,645%, для молекулярно-биологи-
ческого исследования уровня экспрессии гена ТН в –1,8, для молекулярно-биоло-
гического исследования уровня экспрессии гена PHOX2B в –0,366.

3.	 Наиболее значимым фактором риска среди анализируемых (возраст – ≤18 меся-
цев / более 18 месяцев; стадия – локальная/метастатическая; MYC-N амплифика-
ция – нет/да; наличие ММБ вышеперечисленными методами), влияющим на ОВ 
пациентов с нейробластомой группы высокого риска, явилось наличие ММБ, 
определяемой молекулярно-биологическим методом по ОУЭ гена PHOX2B, выше 
предела отсечения в 0,366 HR 3,08. На БВ пациентов с нейробластомой среди тех 
же параметров влияет наличие ММБ, определяемой морфологическим методом, 
выше предела отсечения в 20% нейробластов HR 3,1.

4.	 Отрицательное значение МОБ в ПСК, определяемое методом проточной цитоме-
трии, не имеет прогностического значения. Наличие же МОБ в ПСК, определяе-
мой данным методом, говорит о том, что такой материал не может быть исполь-
зован для проведения аутоТГСК. 

5.	 На момент окончания индукции наличие МОБ в КМ, выявляемой по ОУЭ генов 
TH и PHOX2B с помощью молекулярно-биологического метода в КМ у пациентов 
группы высокого риска, отрицательно влияет на исход заболевания. По-види-
мому, у данной когорты пациентов следует изменять подходы к терапии, так как 
применяемая для них стандартная терапия группы высокого риска неэффектив-
на. По  данным регрессионного анализа Кокса на момент окончания индукции 
среди анализируемых параметров (возраст пациента, стадия заболевания, нали-
чие MYC-N амплификации, ОУЭ генов TH и PHOX2B в КМ) на БС пациентов наи-
большее влияние оказывает наличие экспрессии гена PHOX2B HR 4,15, данные 
статистически достоверны (p=0,0072).
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Введение. Острые лейкозы являются иммуноопосредованными заболеваниями, 
тяжесть клинического состояния во многом определяется изменениями иммунной 
системы пациента, вызванными как самим заболеванием, так и проводимым патоге-
нетическим лечением. Ведущими критериями возникновения инфекционных ослож-
нений на основных этапах терапии острого лейкоза являются: период нейтропении, 
контаминация желудочно-кишечного тракта и дыхательных путей этиологически 
значимой микрофлорой. 
Цель исследования. Целью данного проспективного исследования в рамках реаль-
ной клинической практики была оценка клинического эффекта влияния снижения 
уровня IgG (функциональная гипогаммаглобулинемия) на риск развития инфекцион-
ных осложнений у взрослых пациентов с острым лейкозом.
Материалы и методы. В исследование были включены 49 взрослых пациентов с 
диагнозом «острый лейкоз», получивших индукционный этап полихимиотерапии. 
Исследуемая когорта набиралась по основному гематологическому диагнозу. Груп-
па сравнения (инфекционные эпизоды во время цитопении) и контрольная группа 
были сопоставлены по клиническим и демографическим характеристикам. За пер-
вичный результат анализа было принято снижение уровня иммуноглобулина G от 
скрининговых показателей. 
Результаты. Среди общего числа исследованных у 30 пациентов возникали ин-
фекционные эпизоды в период цитопении. В группе сравнения уровень IgG стати-
стически значимо был снижен в период цитопении на фоне инфекционного эпи-
зода в сравнении с исходными значениями в скрининге, при сравнении с группой 
контроля.
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Заключение. Частота инфекционных осложнений у пациентов с острым лейкозом 
может быть связана с функциональной гипогаммаглобулинемией (снижением уров-
ня иммуноглобулина G от исходных значений).
Ключевые слова: инфекции в гематологии, острый лейкоз, клеточный иммунитет, 
гуморальный иммунитет, иммуноглобулин, функциональная гипогаммаглобули-
немия
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Acute leukemias are immune-mediated diseases, the severity of the clinical 
condition is largely determined by changes in the patient’s immune system, caused both 
by the disease itself and by pathogenetic treatment. The leading criteria for the occurrence 
of infectious complications at the main stages of therapy for acute leukemia are: a period 
of neutropenia, contamination of the gastrointestinal tract and respiratory tract with 
etiologically significant microflora. At the present time it is necessary to evaluate the 
clinical effect influence of reducing the level of IgG (functional hypogammaglobulinemia) 
on the risk of infectious complications in adult patients with acute leukemia.
Materials and methods. The study included 49 adult patients diagnosed with acute 
leukemia who received the induction stage of therapy. The study cohort was recruited 
according to the main hematological diagnosis. The intervention group (infectious 
episodes during cytopenia) and the control group were matched by clinical and 
demographic characteristics. For the primary outcome in the analysis, the decrease in the 
level of immunoglobulin G from screening indicators was taken.
Results. Among total study subjects, 30 patients experienced infectious episodes during 
cytopenia. In the comparison group, the IgG level was statistically significantly reduced 
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	� ВВЕДЕНИЕ
Сегодня достижения в области технологий вкупе с более глубоким пониманием 

иммунобиологии опухолей открыли двери для ряда новых эффективных иммуноте-
рапевтических методов. Иммунобиология гематологических злокачественных ново-
образований, в частности острого миелоидного лейкоза (ОМЛ), несколько отстает от 
открытий иммунной среды в солидных опухолях. Однако по мере того, как количе-
ство доступных иммунотерапевтических методов лечения, потенциально примени-
мых к ОМЛ, продолжает расти, становится все более важным лучше определить им-
мунобиологию данной нозологии, чтобы выбрать и адаптировать иммунотерапию 
для этого лейкоза. На этапе дебюта гемобластоза дефицит клеток иммунной системы 
связан с цитопенией за счет замещения нормального кроветворения бластными 
клетками, иммунная защита организма работает за счет остаточной резервной ча-
сти высокодифференцированных иммунокомпетентных клеток и наработанных ими 
антител. На стадии первичной атаки у пациентов с острым лимфобластным лейкозом 
(ОЛЛ) выявляется лимфоцитоз со сниженными относительными и абсолютными по-
казателями пан-маркеров Т-лимфоцитов, нарушаются процессы активации лимфо-
цитов и увеличивается значение индекса активации Т-лимфоцитов [1, 449–51]. На на-
чальной стадии острого миелоидного лейкоза формируется Т- и В-клеточный имму-
нодефицит, развивающийся вследствие снижения интенсивности внутриклеточных 
метаболических процессов в лимфоцитах [2, 913–17]. Подавление лимфоцитопоэза 
(Т- и В-клеток) способствует неэффективности клеточного и гуморального иммунно-
го ответа у пациентов с острым лейкозом в будущем. 

Костный мозг обеспечивает структуру микроокружения, поддерживающую раз-
витие и функцию всех иммунных клеток, и действует как хозяин для различных типов 
зрелых клеток, включая В- и Т-клетки, плазматические клетки, дендритные клетки, 
нейтрофилы и макрофаги, которые находятся в нише костного мозга [3, 425–27]. 
Следовательно, ниша становится основным и важным местом взаимодействия рако-
вых и иммунных клеток, и в результате этих взаимодействий лейкемические клетки 
должны распознаваться и устраняться. Однако во время лейкемогенеза пролифери-
рующие бласты влияют на дифференцировку и функцию иммунных клеток, что при-
водит к потере иммунного надзора и прогрессированию рака.

Острый миелоидный лейкоз, гематологическое злокачественное новообразова-
ние с высокой гетерогенностью, является наиболее распространенным лейкозом 
среди взрослых и обычно ассоциируется с плохим прогнозом [4, 424].

during the period of cytopenia against the background of an infectious episode in 
comparison with the initial values in screening – lower than in the control group.
Conclusion. The frequency of infectious complications in patients with acute leukemia 
may be due to functional hypogammaglobulinemia (a  decrease in the level of 
immunoglobulin G from baseline values).
Keywords: infections in hematology, acute leukemia, cellular immunity, humoral 
immunity, immunoglobulin, functional hypogammaglobulinemia
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Сообщалось, что химиотерапия, как первая линия лечения ОМЛ, модулирует 
функцию Т-клеток [10], а устойчивое восстановление лимфоцитов после лечения 
предсказывает более высокую выживаемость [6, 2183–85]. Как иммунная микросре-
да коррелирует с клиническим ответом на химиотерапию и прогрессированием за-
болевания – представляет большой интерес.

Успешный противоопухолевый иммунитет зависит от способности эффекторных 
иммунных клеток распознавать и атаковать опухолевые клетки и предупреждать 
другие иммунные клетки [7, 5531–34]. Подобно солидным опухолям, ОМЛ способен 
создавать иммуносупрессивную среду, в которой как врожденные, так и адаптивные 
иммунные ответы сильно нарушены [8, 201–205]. Многие данные свидетельствуют 
о том, что бласты ОМЛ играют роль в создании этого статуса дисфункции посред-
ством нескольких уникальных механизмов уклонения от иммунитета [9, 2463–65; 10]. 
Более того, сообщалось о том, что ОМЛ-бласты напрямую изменяют жизнеспособ-
ность CD8+ Т-клеток, экспансию, косигналинг и экспрессию маркеров старения in 
vitro, а реакция на терапию коррелирует с усилением костимулирующих, подавля-
ющих апоптотических и ингибирующих сигнальных путей [11]. Несколько исследо-
ваний показали, что CD8+ Т-клетки, экспрессирующие ингибирующие рецепторы, 
функционально нарушены и предсказывают рецидив ОМЛ [12, 749–54; 13, 1535–38]. 
Естественные киллеры (NK) и естественные киллероподобные Т (NKT) клетки проде-
монстрировали аберрантный фенотип при ОМЛ и могут влиять на клинический ис-
ход [7, 5533–34; 14, 1536]. Однако комплексного профилирования иммунологических 
характеристик в развитии и лечении ОМЛ все еще нет, и мало что известно о том, 
как иммунный статус коррелирует с ответом на химиотерапию, а также нет единой 
оценки влияния изменений в клеточном и гуморальном звене иммунитета на раз-
витие инфекционных осложнений в периоды интенсивной терапии индукционного 
и консолидирующих этапов. 

Острый лимфобластный лейкоз является результатом клональной экспансии ано-
мальных лимфоидных предшественников В-клеточного (B-ОЛЛ) или Т-клеточного 
(T-ОЛЛ) происхождения, которые проникают в костный мозг, периферическую кровь 
и экстрамедуллярные участки. Лейкозные клетки, помимо своей способности к про-
лиферации и избеганию дифференцировки, обусловленной онкогенами, также из-
меняют фенотип и функцию врожденных и адаптивных иммунных клеток, что приво-
дит к уходу от иммунного надзора [15].

Как и другие опухолевые клетки, ОЛЛ-клетки из-за генетических изменений и 
дисрегулируемых посттрансляционных модификаций экспрессируют неоанти-
гены и могут индуцировать опухолеспецифические Т-клеточные ответы. В  самом 
деле, хотя ОЛЛ является злокачественным новообразованием с относительно низ-
кой мутационной нагрузкой, недавние сообщения показывают, что лейкемические 
антиген-специфические Т-клетки присутствуют в микроокружении костного мозга  
[1, 451–52]. Также появляется все больше доказательств того, что естественные клетки-
киллеры (NK) играют роль в иммунном надзоре за ОЛЛ [5, 2611–17]. Однако развитие 
острого лейкоза нарушает ключевые компоненты иммунной системы, ответствен-
ные за формирование противоопухолевого ответа, особенно у пациентов, плохо 
реагирующих на лечение, или на стадии рецидива [7, 5531–35]. Бластные клетки мо-
гут избегать распознавания и уничтожения иммунной системой с помощью различ-
ных механизмов, специфичных для конкретного типа опухоли, которые уже хорошо  
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задокументированы для солидных опухолей и только открываются при ОЛЛ. Пода-
вление или потеря молекул лейкоцитарного антигена человека (HLA) класса  I, что 
приводит к нарушению распознавания лейкемических клеток цитотоксическими 
Т-лимфоцитами, является редким, но функционально значимым механизмом укло-
нения от иммунитета при ОЛЛ. Более того, недавние данные раскрывают механизм 
истощения Т-клеток, действующий при ОЛЛ [16, 2249–51], открывая возможность ис-
пользования соответствующих ингибиторов иммунных контрольных точек для всех 
протоколов лечения. Наконец, новые высокопроизводительные методы, в частности 
секвенирование одноклеточной РНК, выявляют важную роль подавляющих популя-
ций миелоидных клеток в стимулировании прогрессирования лейкемии и снижении 
эффективности лечения [17, 867–870].

Ведущими критериями возникновения инфекционных осложнений на основных 
этапах лечения острого лейкоза являются: степень и период нейтропении, а также 
контаминация желудочно-кишечного тракта и дыхательных путей симбионтной и па-
тогенной микрофлорой как основные факторы развития прорывных инфекций.

Однако вклад иммунной системы как предиктора развития инфекционных  
осложнений, включая клинический эффект снижения уровня IgG (функциональная 
гипогаммаглобулинемия) на риск инфекционных осложнений у взрослых пациентов 
с острым лейкозом, в настоящее время требует оценки.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить клинический эффект независимого влияния снижения уровня IgG (функ-

циональная гипогаммаглобулинемия) на риск возникновения инфекционных ослож-
нений у взрослых пациентов с острым лейкозом.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование выполнялось на базе ГУ «Минский научно-практический центр 

хирургии, трансплантологии и гематологии» в период 2021–2022  гг. В  проспектив-
ную выборку были включены 49 взрослых пациентов с диагнозом «острый лейкоз», 
получивших индукционный этап терапии: 31 пациент с ОМЛ, получавший специфи-
ческое лечение – курс индукционной химиотерапии по схеме «7+3», 2 пациента со 
смешанным клеточным вариантом с миелоидным преобладанием, 6  пациентов с 
ОМЛ с изменениями, связанными с миелодисплазией, 2  пациента со вторичным 
ОМЛ в результате трансформации из миелодиспластического синдрома (МДС), по-
лучивших индукционный курс полихимиотерапии по FLAG-Ida, 2 пациента с ОЛЛ на 
программной терапии согласно протоколу Hyper-CVAD/HMA (курс Hyper-CVAD-1) и 
6 пациентов с ОЛЛ на программной терапии по протоколу CALGB. Распределение по 
нозологии: 39 пациентов с ОМЛ, 8 пациентов с ОЛЛ (В-ОЛЛ – блоковая высокодоз-
ная терапия, Т-ОЛЛ – длительная программная терапия, Ph+ ОЛЛ – длительная про-
граммная терапия), 2 пациента с ОЛ со смешанно-клеточным вариантом. Исходные 
характеристики пациентов, включенных в исследование, представлены в таблице.

Соотношение по половому признаку – 1:1,3 (женщины:мужчины). 
Средний возраст составил 37 лет.
В период цитопении от инфекционных осложнений умерло 9 пациентов.
Инфекционные осложнения на этапе индукционной терапии: парапроктит  – 9, 

инфекция кровотока (Kl. pneumoniae) – 4, пневмония – 10, инфекция COVID-19 – 7. 
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В исследовании использовались следующие статистические методы: для всех 
исходных параметров была рассчитана описательная статистика по группам срав-
нения. Различия в изменениях от исходного уровня между группами оценивались с 
помощью непараметрических тестов (Вилкоксона – Манна – Уитни). Мера вариатив-
ности и дельта уровня иммуноглобулина G в группах контроля и сравнения оцени-
валась межквартильным размахом и представлена на графике блочной диаграммы 
с ограничителями выбросов. Результаты считались значимыми при p≤0,05. Диагноз 
инфекционного осложнения выставлялся с помощью стандартных микробиологиче-
ских методов, с использованием клинико-рентгенологических данных, автоматиче-
ского бактериологического анализатора VITEK 2 (Biomerieux, Франция) и результатов 
посева и микроскопии мокроты, посева крови на стерильность.

Группа сравнения (инфекционные эпизоды во время цитопении) и контрольная 
группа были сопоставлены по демографическим, клиническим характеристикам и 
лабораторным показателям, не различались статистически (p>0,05). За первичный 

Исходные характеристики пациентов, включенных в исследование
Baseline characteristics of patients included in the study

Характеристика Показатель, n (%)
Возраст, Me 37 лет
Женский пол 18 (46,1)
Основное заболевание:
ОМЛ
– первичные 31 (63,3)
– с МДС-ассоцииров. фенотипом 6 (12,2)
– вторичные как трансформ. из МДС 2 (4,1)
ОЛЛ
– Т-ОЛЛ 6 (12,2)
– В-ОЛЛ, Ph– 1 (2,0)
– В-ОЛЛ, Ph+ 1 (2,0)
Бифенотипический лейкоз 2 (4,1)
Инфекционный статус на момент скрининга:
– без инфекционных осложнений 26 (53,1)
– ангина 5 (10,2)
– парапроктит 5 (10,2)
– гнойный гидраденит 2 (4,1)
– фурункулез 3 (6,1)
– COVID-19-инфекция 8 (16,3)
Уровень иммуноглобулина G на момент скрининга (мг/л):
– ≥9,0 35 (71,4)
– менее 9,0 14 (28,6)
Инфекционные осложнения на этапе индукционной терапии:
– без инфекционных осложнений 19 (38,8)
– парапроктит 9 (18,4)
– инфекция кровотока (Kl. pneumoniae) 4 (8,2)
– пневмония 10 (20,4)
– COVID-19-инфекция 7 (14,3)
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результат анализа было принято снижение уровня иммуноглобулина G (IgG) в пе-
риод цитопении в сравнении со скрининговыми показателями и снижение уровня 
CD3+ и CD19+ клеток от уровня референсного интервала на этапе отстройки кро-
ветворения после проведения индукционного курса полихимиотерапии (медиана 
+21 сутки после курса).

Мы провели проспективное исследование для выполнения фенотипического 
и функционального анализа различных лимфоцитов (включая CD4+ T-лимфоциты, 
CD8+ T-лимфоциты, NK-клетки, NKT, γδ T- и B-клетки) для расшифровки иммунного 
ландшафта у пациентов с ОЛ. Был выполнен анализ клеточного звена иммунного 
статуса у пациентов с острыми лейкозами на момент постановки диагноза и начала 
химиотерапии, а также в период отстройки кроветворения после проведения индук-
ционного курса полихимиотерапии. Анализ выполнялся по данным иммунологиче-
ского исследования периферической крови методом проточной цитофлуориметрии 
на аппарате FACSLyric (Becton Dickinson, США), оснащенном тремя лазерами 488 нм, 
633 нм и 405 нм с детекцией 10 каналов флуоресценции. Сбор и анализ данных про-
водили в рабочей программе FACSuite (v.5.1).

Включенные пациенты были оценены по клиническим и демографическим харак-
теристикам (по результату регрессионного анализа не влияющие на развитие кле-
точного иммунодефицита, р=0,27).

Также определены динамика изменения уровня иммуноглобулина G (IgG) в пе-
риод цитопении в сравнении со скрининговыми показателями и снижение уровня 
CD3+ и CD19+ клеток от уровня референсного интервала на этапе отстройки кро-
ветворения после проведения индукционного курса полихимиотерапии (медиана 
+21 сутки после курса).

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
Распределение клеточных пулов иммунограммы у пациентов с ОЛ на момент по-

становки диагноза и начала химиотерапии, а также в период отстройки кроветво-
рения после проведения индукционного курса полихимиотерапии представлено на 
рис. 1.

В группе пациентов с ОМЛ медиана уровня CD3+ лимфоцитов 0,636 тыс/мкл (при 
референсном интервале нормы 1,1–1,7  тыс/мкл), медиана CD19+ лимфоцитов  – 
0,0025 тыс/мкл (0,2–0,4  тыс/мкл). Распределение в группе пациентов с ОЛЛ: CD3+ 
клетки – 0,41 тыс/мкл, CD19+ клетки – 0,0365 тыс/мкл. При этом доля CD3+ клеток в 
общем пуле лимфоцитов у пациентов с ОМЛ 87,8%, у пациентов с ОЛЛ – 85,15%. 

Соотношение клеток CD3+/CD19+ на этапах скрининга и отстройки кроветворе-
ния составило 5,5:1 и 8,5:1 соответственно (рис. 2). 

На этапе скрининга клеточное распределение у пациентов с ОМЛ: соотноше-
ние Т-/В-/ЕК-клеток соответствует референтным значениям иммунограммы; в пуле 
Т-лимфоцитов преобладают в процентном и абсолютном количестве Т-хелперы 
(CD3+ CD4+), в то время как пул В-клеток представлен в основном зрелыми наивны-
ми В-клетками (CD19+ CD27– IgD+ IgM–) (рис. 3). 

На этапе отстройки кроветворения и контроля (+14–21-й дни и +30–35-й дни): 
абсолютное и процентное соотношение Т- и В-лимфоцитов смещается в сторо-
ну Т-лимфоцитов (абсолютный и относительный дефицит В-клеток). При этом пул 
Т-клеток представлен более чем в 75% случаев Т-хелперами (соотношение Тх/Тс от 
нормы в 1–1,5 смещается к 10). 
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Рис. 2. Доли основных субпопуляций лимфоцитов в периоды скрининга и отстройки 
кроветворения на этапе индукционной терапии (%)
Fig. 2. Proportions of the main subpopulations of lymphocytes during the periods of screening 
and hematopoietic development at the stage of induction therapy (%)

Рис. 1. Распределение показателей в абсолютном и относительном количестве клеток иммунного 
ландшафта на этапе атаки и в период отстройки кроветворения у пациентов с острым лейкозом
Fig. 1. Distribution of indicators in the absolute and relative number of cells of the immune landscape 
at the stage of attack and during the period of hematopoietic deconstruction in patients with acute 
leukemia

В пуле CD19+ клеток преобладающим классом являются В-клетки памяти (CD19+ 
CD27+ IgD– IgM–) как в группе пациентов с ОМЛ, так и у пациентов с ОЛЛ: 71,15% и 
64,9% соответственно (рис. 4).

Среди общего числа исследованных у 23 пациентов имели место инфекционные 
осложнения на этапе верификации диагноза, у 30 пациентов инфекционные эпизо-
ды возникли в период цитопении.

Динамика субпопуляции лимфоцитов у пациентов с острым лейкозом на этапах индукционной терапии
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Рис. 3. Доли основных субпопуляций В-лимфоцитов в периоды скрининга и отстройки 
кроветворения на этапе индукционной терапии (%)
Fig. 3. Proportions of the main subpopulations of B-lymphocytes during the periods of screening  
and hematopoietic development at the stage of induction therapy (%)

Рис. 4. Доля В-клеток памяти на этапах скрининга и отстройки кроветворения после 
индукционной терапии (%)
Fig. 4. Proportion of memory B cells at the stages of screening and hematopoiesis after induction 
therapy (%)

Среднее значение уровня IgG на этапе скрининга в группе с развитием инфек-
ционных эпизодов 14,64 (95% Cl 10,66–23,41) в сравнении с группой без инфекции – 
9,01 (95% Cl 5,94–18,04). Среднее значение уровня IgG в период цитопении в группе с 
развитием инфекционных эпизодов 10,04 (95% Cl 5,99–14,66) против группы без ин-
фекции – 8,82 (95% Cl 5,6–16,39). На рис. 5 представлена разница в изменении уровня 
IgG у пациентов с ОМЛ при постановке диагноза (в скрининге) и в период цитопении 
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после проведенного курса полихимиотерапии в зависимости от возникновения ин-
фекционного эпизода в этот период.

В группе сравнения уровень IgG был статистически значимо снижен в период ци-
топении на фоне инфекционного эпизода по сравнению с исходными значениями 
при скрининге, чем в контрольной группе (уровень дельта IgG 3,99 против уровня 
дельта IgG 0,2; р=0,01).

	� ОБСУЖДЕНИЕ
Выполненное исследование было направлено на получение данных о достовер-

ном снижении уровня IgG (функциональная гипогаммаглобулинемия) при возник-
новении инфекционных осложнений у взрослых пациентов с острым лейкозом в 
период цитопении. Полученные данные свидетельствуют о том, что независимо от 
стартовых показателей уровней иммуноглобулина G при развитии инфекционных 
осложнений в период цитопении изменение этого показателя более значимо, чем в 
группе пациентов без развития инфекционных эпизодов, что достоверно может ука-
зывать на функциональную несостоятельность данного класса иммуноглобулинов в 
работе гуморального звена иммунной системы. 

Цель, преследуемая заместительной терапией иммуноглобулином, состоит в том, 
чтобы уменьшить частоту инфекций, что, с медицинской точки зрения, может стать 
предметом обсуждения для проведения дифференцированной заместительной 
терапии препаратами иммуноглобулина человека как фактора профилактики раз-
вития инфекционных эпизодов, а также в качестве терапии при уже развившемся 
осложнении у пациентов с данной нозологией.

Рис. 5. Дельта снижения уровня иммуноглобулина G у пациентов с ОМЛ в зависимости от наличия 
или отсутствия инфекционного эпизода
Fig. 5. Delta reduction in immunoglobulin G levels in patients with AML depending on the presence  
or absence of an infectious episode

Динамика субпопуляции лимфоцитов у пациентов с острым лейкозом на этапах индукционной терапии
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	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Абсолютный дефицит Т-лимфоцитов и абсолютный и относительный дефицит 

В-лимфоцитов у пациентов с ОМЛ и ОЛЛ после проведения индукционного этапа по-
лихимиотерапии приводит к состоянию вторичного иммунодефицита, являющемуся 
показателем повышенного риска развития инфекционных эпизодов разной этиоло-
гии. Преимущественная отстройка пула CD19+ клеток через В-клетки памяти пока-
зывает адаптивность иммунной системы к условиям цитопении и дефицита вновь 
образуемых элементов клеточного и гуморального компонентов.

На этапе индукционной терапии наблюдается угнетение клеточного (подавление 
лимфоцитопоэза) и гуморального (функциональная гипогаммаглобулинемия – сни-
жение уровня иммуноглобулина  G от исходных значений) иммунитета, что играет 
значительную роль в развитии инфекционных эпизодов у пациентов с острым лей-
козом. Частота инфекционных осложнений у таких пациентов может быть связана с 
функциональной гипогаммаглобулинемией (снижением уровня иммуноглобулина G 
от исходных значений). В  результате заместительная терапия иммуноглобулинами 
на этапах индукционной терапии может быть прогностической профилактикой ин-
фекционных эпизодов.

_________________________________________________________________________________________________
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) является наиболее распространенным злокаче-
ственным миелоидным заболеванием у взрослых. Повышенная экспрессия BCL-2 
наблюдается в клетках пациентов с острым миелоидным лейкозом (ОМЛ), с хрони-
ческим лимфоцитарным лейкозом (ХЛЛ), где BCL-2 опосредует выживаемость опухо-
левых клеток и связана с резистентностью к химиотерапии. Венетоклакс – это селек-
тивный ингибитор белка BCL-2. У 50–70% пациентов, достигших полной ремиссиии 
(ПР) ОМЛ, в течение 3  лет развивается рецидив заболевания. Комбинация венето-
клакса с азацитидином считается новым подходом лечения пациентов, которым про-
тивопоказано проведение интенсивной химиотерапии. Применение венетоклакса в 
лечении пациентов с резистентными ОМЛ является новой терапевтической опцией, 
сочетающей низкую токсичность, высокую эффективность, и позволяет получить у 
них общую выживаемость, сопоставимую с результатами лечения первичных ОМЛ. 
В статье представлен собственный опыт использования венетоклакса в лечении ре-
зистентных и рефрактерных форм острого миелоидного лейкоза. 
Ключевые слова: венетоклакс, ингибитор белка BCL, ОМЛ, рефрактерность, реци-
див
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	� ВВЕДЕНИЕ
Острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) – злокачественное заболевание кроветвор-

ной ткани, при котором ранние предшественники гемопоэза прекращают дальней-
шую дифференцировку на самых ранних этапах развития. ОМЛ является наиболее 
распространенным злокачественным миелоидным заболеванием у взрослых. Забо-
леваемость увеличивается с 3,1 случая на 100 тыс. населения в возрасте 50–54 лет 
до 23,1 случая среди лиц старше 80 лет. В целом по популяции заболеваемость ОМЛ 
составляет 3,6 на 100 тыс. населения [1].

Классификация ВОЗ (2016) подразделяет все ОМЛ, основываясь на их цитогенети-
ческих и молекулярно-генетических особенностях, и именно эти особенности фор-
мируют клинико-патологические группы, представленные в табл. 1 [2].

Эффективность химиотерапии (ХТ) острых лейкозов (ОЛ) зависит от двух клю-
чевых факторов – специфичности цитостатического воздействия и адекватности 
сопроводительного лечения. Биологические особенности лейкемического клона –  

Marshan L., Iskrov I., Shapetska M., Lendina I.
Minsk Scientific and Practical Center of Surgery, Transplantation and Hematology, 
Minsk, Belarus

BCL-2 Protein Inhibitor in the Treatment of Resistant 
and Refractory Forms of Acute Myeloid Leukemia
Conflict of interest: nothing to declare.
Authors’ contribution: concept, design and writing – Marshan L., Iskrov I.; data collection and processing, analysis and 
interpretation of results – Shapetska M., Lendina I.; provision of research materials – Lendina I.; final approval of the manuscript –  
Marshan L., Iskrov I., Shapetska M., Lendina I.

Submitted: 18.04.2024
Accepted: 30.05.2024
Contacts: gemotol@mail.ru

Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Acute myeloid leukemia (AML) is the most common malignant myeloid disease in adults. 
Increased expression of BCL-2 is observed in cells from patients with both acute myeloid 
leukemia (AML) and chronic lymphocytic leukemia (CLL), where BCL-2 mediates tumor cell 
survival, and is associated with chemotherapy resistance. Venetoclax is a selective inhibitor 
of the BCL-2 protein. 50–70% of patients who achieve complete remission (CR) of AML 
develop a disease relapse within 3 years. The combination of venetoclax with azacitidine 
is considered a new approach for the treatment of patients who are contraindicated for 
intensive chemotherapy. The use of venetoclax in the treatment of patients with refractory 
AML is a new therapeutic option that combines low toxicity, high efficacy, and allows 
them to achieve overall survival comparable to the results of treatment of primary AML. 
The article presents our own experience of using venetoclax in the treatment of resistant 
and refractory forms of acute myeloid leukemia.
Keywords: venetoclax, BCL protein inhibitor, AML, refractoriness, relapse
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Таблица 1
Классификация ОМЛ согласно ВОЗ (2016)
Table 1
Classification of AML according to WHO (2016)
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цитогенетические аномалии, молекулярные маркеры, кинетические свойства опу-
холевых клеток, их химиочувствительность – определяют в рамках современной 
ХТ прогноз заболевания, но только при условии соблюдения основного принципа 
лечения ОЛ – максимум эффективности (за счет специфичности и адекватности воз-
действия) при минимуме токсичности (за счет оптимальной сопроводительной те-
рапии) [3].

При всех ОЛ существует несколько основных этапов терапии – индукции ре-
миссии, консолидация, поддерживающая терапия и профилактика нейролейкемии 
для некоторых вариантов  ОЛ. Период начального лечения, целью которого явля-
ется максимально быстрое и существенное сокращение опухолевой массы и до-
стижение полной ремиссии, называется периодом индукции ремиссии (стандартно  
1–2 курса «7+3» с антрациклинами). Вторым этапом терапии ОЛ является консоли-
дация ремиссии с 3–4 высокодозными курсами цитарабина (закрепление достигну-
того противоопухолевого эффекта). После проведения консолидации следует пери-
од наблюдения или поддерживающего лечения. Отнесение пациентов с ОМЛ к той 
или иной группе риска является основанием для выполнения трансплантации алло-
генных гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК). Алло-ТГСК в постремисси-
онной терапии ассоциирована с наиболее низким риском развития рецидива. Это 
обусловлено в основном развитием реакции «трансплантат против лейкемии». Если 
полная ремиссия после двух курсов не достигнута, то констатируется первичная ре-
зистентность и пациентам проводят терапию по программам лечения рефрактер-
ных форм острых лейкозов [4, 5].

У 50–70% пациентов, достигших полной ремиссиии (ПР) ОМЛ, в течение 3 лет раз-
вивается рецидив заболевания. Дальнейший прогноз ОМЛ после развития рециди-
ва определяется сроками его возникновения: если рецидив ранний (продолжитель-
ность ПР менее 12 месяцев) – прогноз неблагоприятный, поздний (продолжитель-
ность ПР 12 месяцев и более) – прогноз более благоприятный [6].

Лечение рецидивов и первично-резистентных форм ОМЛ остается очень слож-
ной проблемой. Удовлетворительными результаты лечения можно назвать только у 
пациентов с поздними рецидивами ОМЛ – вероятность достижения у них повторной 
полной ремиссии составляет 65–70%, однако долгосрочная выживаемость остается 
низкой. Одним из способов преодоления резистентности опухолевых клеток к цито-
статическому воздействию является существенное увеличение доз цитостатических 
препаратов. Высокодозная терапия с большей эффективностью воздействует и на 
резидуальный пул клеток острого лейкоза. Пациентам показано проведение высо-
кодозной программы химиотерапии по схеме «HAM», «FLAG-Ida», «FLARIDA», «DAC/
АZA-IDA-ARA-C». В  настоящее время существуют варианты таргетной терапии для 
пациентов с ОМЛ, несущими определенные мутации (например, FLT3-ITD) или по-
верхностные маркеры (например, CD33), улучшающие стандарты лечения и дающие 
надежду на эффективные низкомолекулярные и таргетные стратегии для дополни-
тельных подгрупп острого миелоидного лейкоза [7, 8].

Однако у многих пациентов ввиду соматического статуса, накопленных куму-
лятивных доз антрациклиновых антибиотиков и сопутствующей патологии такой 
вариант лечения не представляется возможным. Для этой группы пациентов необ-
ходимо формировать новые подходы по преодолению химиорезистентности. Ве-
нетоклакс – это селективный ингибитор белка BCL-2. В инструкции по применению  
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описан механизм действия, основанный на селективном ингибиторе антиапоптозно-
го белка В-клеточной лимфомы (BCL-2) [9]. Было показано, что повышенная экспрес-
сия BCL-2 наблюдается в клетках пациентов с хроническим лимфоцитарным лейко-
зом (ХЛЛ) и острым миелоидным лейкозом (ОМЛ), где BCL-2 опосредует выживае-
мость опухолевых клеток и связана с резистентностью к химиотерапии. Венетоклакс 
связывается непосредственно с бороздой связывания BH3 белков BCL-2, замещая 
проапоптозные белки наподобие BIM, содержащие BIM-мотив, и запускает процесс 
повышенной проницаемости внешней митохондриальной мембраны (МОМР), акти-
вации каспаз и запрограммированной смерти клеток. В ходе доклинических иссле-
дований было установлено, что венетоклакс оказывает цитостатическое действие на 
опухолевые клетки с повышенной экспрессией BCL-2 [10].

Синергическая активность против миелоидных злокачественных новообразо-
ваний наблюдается in vitro и in vivo при применении венетоклакса в сочетании с 
противолейкозной терапией низкой интенсивности, такой как низкие дозы цита-
рабина (LDAC) или гипометилирующих агентов (например, азацитидина или деци-
табина).

Венетоклакс с азацитидином считается новым подходом лечения пациентов, ко-
торым противопоказано проведение интенсивной химиотерапии. По  сравнению с 
монотерапией азацитидином добавление венетоклакса улучшило показатели пол-
ной ремиссии (66,4% против 28,3%) и медиану общей выживаемости (14,7 против  
9,6 месяца) у пациентов, которым противопоказано проведение интенсивной химио- 
терапии [11, 12].

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Нами представлен собственный опыт лечения резистентных форм острого мие-

лоидного лейкоза венетоклаксом в сочетании с гипометилирующими препаратами. 
За  период с 2021  г. по 2024  г. в гематологическом отделении №  3 ГУ  «МНПЦ ХТиГ» 
проведена указанная выше терапия 11 пациентам, из них 7 женщин (63,64%), 4 муж-
чин (36,36%) в возрасте от 24 до 77 лет (медиана – 53  года). В  соответствии с FAB-
классификацией у 1 пациента диагностирован М0 вариант, у 3 пациентов – М4 вари-
ант, у 4 пациентов установлен диагноз острого миелоидного лейкоза с изменениями, 
ассоциированными с миелодисплазией согласно классификации ВОЗ-2017, у 2 паци-
ентов острый миелоидный лейкоз как результат трансформации из МДС и у 1  па-
циента как результат трансформации из первичного миелофиброза. Статистическая 
обработка данных исследования проводилась с использованием лицензированного 
пакета программ STATISTICA 10. Оценка общей выживаемости исследуемой группы 
проводилась методом Каплана – Майера.

Характеристика пациентов на момент установки диагноза указана в табл. 2.
Решением консилиума пациентам off-label с целью спасения жизни назначался 

венетоклакс. В  комбинации с венетоклаксом 11  пациентов получали гипометили-
рующие агенты. Венетоклакс назначался с наращиванием дозы (100  мг в 1-й  день, 
200  мг во 2-й  день и по 400  мг начиная с 3-го  дня). Азацитидин вводился в дозе  
75 мг/м2 подкожно в 1–7-й дни. У 1 пациента с наличием FLT3-ITD к терапии венето-
клаксом с азацитидином был добавлен мидостаурин. 
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Таблица 2
Характеристика пациентов, включенных в исследование, на момент постановки диагноза ОМЛ
Table 2
Characteristics of patients included in the study at the time of diagnosis AML

Показатель
Наблюдаемые пациенты

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Лейкоциты, ×109/л 27 21 12 4 88 3 2 3 30 11 11

Гемоглобин, г/л 92 78 95 80 91 68 108 133 120 79 79

Тромбоциты, ×109/л 43 47 57 77 23 81 55 166 184 10 3

Бласты в костном мозге 
(КМ), % 36 14 25 72 68 15 8 36 29 68 30

Бласты в 
периферической крови 
(ПК), %

9 18 4 85 77 3 5 0 29 71 14

Цитогенетическая  
поломка:
	− t (8;21)
	− t (13;16)
	− трисомия 8-й хромо-

сомы

+
+

–

+

– –

+

– –

+

–

Высокий исходный риск:
	− гиперлейкоцитоз*
	− коэкспрессия CD25

– –

+

–
+

–

+

–
+
+

– –

Примечание: * уровень лейкоцитов ПК ≥30×109/л.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
До начала лечения у 9 пациентов наблюдалась нейтропения и у 2 пациентов ги-

перлейкоцитоз, что обусловлено основным заболеванием. Следует отметить, что у 
3 пациентов приостанавливался курс на фоне миелотоксического агранулоцитоза, 
также 5 пациентов получали внутривенные противомикробные препараты для ле-
чения продолжающейся  / вновь возникшей фебрильной нейтропении. Данные о 
проводимых курсах специфической терапии в сочетании с венетоклаксом, а также 
возникшие осложнения на фоне проводимой терапии указаны в табл. 3.

Медиана возраста на начало терапии составила 53,7 года. Среднее количество 
курсов до достижения ремиссии составило 1,3 (1–2). Среднее количество курсов на 
момент анализа составило 7,7. Два пациента были направлены на алло-ТГСК. Четыре 
пациента погибли, из них у 2 причиной смерти служила прогрессия заболевания без 
достижения ремиссии, у 1 прогрессия заболевания с достижением ремиссии после 
2 курсов, у 1 пациента инфекционные осложнения (CОVID-19, пневмония). Смерть у 
пациентов с прогрессией заболевания наступала после 1–2 курсов. Семь пациентов 
на момент проведения анализа были живы и продолжают терапию венетоклаксом. 
Результаты общей выживаемости исследуемой группы представлены на рисунке.

По результатам проведенного исследования медиана общей выживаемости у па-
циентов не достигнута. Период наблюдения составил от 238 до 1200 дней, медиана 
наблюдения – 597 дней.

Оригинальные исследования. Научные публикации
Original research. Scientific publications



170 "Hematology Transfusiology Eastern Europe", 2024, volume 10, № 2

Таблица 3
Данные о проводимых курсах специфической терапии в сочетании с венетоклаксом, а также 
возникшие осложнения на фоне проводимой терапии
Table 3
Data on the courses of specific therapy in combination with venetoclax, as well as complications that 
arose during the therapy

Кол-во кур-
сов Ven+Aza,
n

Бласты в 
КМ, % на 
момент 
терапии

Кол-во 
курсов до 
достижения 
ремиссии, n

Инфекцион-
ные ослож-
нения

Выполнение 
алло-ТГСК Статус пациента

1 2 2,67 1 Нет Да Жив

2 4 1,67 2 Нет Нет Прогрессия заболева-
ния после 4-го курса

3 3 38 1 Нет Нет Жив,
продолжает лечение

4 11 72 2 Нет Нет Жив,
продолжает лечение

5 14 – Не достиг-
нута COVID-19 Нет Жив,

продолжает лечение

6 12 16,67 1 COVID-19 Прогрессия заболева-
ния после 12-го курса

7 6 – 2 Нет Да Жив

8 27 12,75 1 Нет Нет Жив,
продолжает лечение

9 3 48 Не достиг-
нута Нет Нет Жив,

продолжает лечение

10 1 2,50 Не достиг-
нута Нет Прогрессия заболева-

ния после 1-го курса

11 2 1 Не достиг-
нута Пневмония Нет Прогрессия заболева-

ния после 2-го курса

Общая кумулятивная пропорциональная выживаемость пациентов с резистентными  
и рефрактерными формами ОМЛ на фоне терапии с венетоклаксом
Overall cumulative proportional survival of patients with recurrent and refractory forms of AML during 
therapy with venetoclax
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	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Лечение рефрактерных/резистентных форм острого миелоидного лейкоза оста-

ется важной проблемой в практике врача-гематолога. Используемые схемы лечения 
обладают высокой токсичностью и невысокой результативностью. Применение ве-
нетоклакса в лечении пациентов с резистентными ОМЛ является новой терапевти-
ческой опцией, сочетающей низкую токсичность и высокую эффективность, и по-
зволяет получить длительность общей выживаемости, сопоставимую с результатами 
лечения первичных ОМЛ. Также является важной возможность использования ком-
бинации венетоклакса с гипометилирующими агентами как bridge-терапии перед 
выполнением алло-ТГСК.

_________________________________________________________________________________________________
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Технология криоконсервирования тромбоцитов необходима для создания безопас-
ных банков тромбоцитных компонентов крови (ТКк), типированных по АВ0, HLA и 
HPA системам, при аллоиммунизации и рефрактерности.
Исследование посвящено выбору консервантов, техники заготовки и интегральной 
оценке тромбоцитного компонента крови. 
Материалами были 23 образца тромбоцитного концентрата (ТК), полученные на раз-
личных сепараторах клеток крови. В качестве криопротектора (КП) применялся ди-
метилсульфоксид (ДМСО) и глицерол.
Проведение контроля качества: количество тромбоцитов  – на гематологическом 
анализаторе Sysmex KX 21N, содержание остаточных лейкоцитов – на анализаторе 
ADAM-rWBCNanoentek, уровень pH – на универсальном ионометре ЭВ-74. Оценка ка-
чества тромбоцитов в концентрате проводилась на основании анализа параметров: 
выраженность феномена «метели» в ТК в проходящем свете, наличие макроагрега-
тов, общее количество тромбоцитов в дозе ТК, процент восстановления тромбоци-
тов после размораживания, микроскопия мазка после окраски по Май-Грюнвальду в 
световом микроскопе, дифференциальная оценка тромбоцитов по модифицирован-
ной шкале Куницкого с подсчетом процента в трех морфологических группах и рас-
четом интегрального показателя (ИП). Выполнялась агрегатометрия в образцах ТК. 
Результаты. Качество ТКк зависит от качества исходного ТК (от донора, от сепара-
тора клеток крови, КП и проч.). Так, при подготовке к замораживанию концентратов 
тромбоцитов, заготовленных на аппарате MCS+, Trima, на стадиях фракционирова-
ния (центрифугирования) отмечалось 58% и 65% пригодных для криоконсервиро-
вания образцов соответственно. Все образцы, заготовленные на аппарате AmiCORE, 
были пригодны для замораживания. ТК, замороженный в камере сепарации аппара-
та AmiCORE, показывает хороший ИП 84–94%. Свойства ТКк сохраняются в течение 
2 часов после размораживания. Результаты изучения стабильности ТКк с использо-
ванием ИП указывают на сохранность параметров в течение 3, 6, 9 и 12 месяцев хра-
нения. 
Ключевые слова: тромбоциты криоконсервированные, контроль качества, инте-
гральная оценка

https://doi.org/10.34883/PI.2024.10.2.011
mailto:eleonoravdoc@gmail.com
mailto:ia.romanchuk10@gmail.com


173«Гематология Трансфузиология Восточная Европа», 2024, том 10, № 2

Dashkevich E., Romanchuk I., Коleda I.
Republican Scientific and Practical Center for Transfusiology and Medical Biotechnology, 
Minsk, Belarus

Сryopreservation of Platelets and Integral Assessment 
of Their Functional Properties
Conflict of interest: nothing to declare.
Authors’ contribution: Dashkevich E. – idea, concept, editing of the article, final approval of the manuscript; Romanchuk I. – 
collection and processing of the material; Коleda I. – collection and processing of the material. 

Submitted: 21.02.2024
Accepted: 09.04.2024
Contacts: eleonoravdoc@gmail.com, ia.romanchuk10@gmail.com, irina.koleda@tut.by

Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

The technology of platelet cryopreservation is necessary to create safe banks of PCs typed 
according to AB0, HLA and HPA systems in case of alloimmunization and refractoriness.
The study is devoted to the preservatives choice, preparation techniques and integral 
assessment of the platelet components of blood.
The materials were 23 platelet concentrate (PC) samples obtained on various blood cell 
separators. Dimethylsulfoxide (DMSO) ore glycerol were used as cryopreservatives (CP).
Carrying out quality control: the amount of platelets – on the hematological analyzer 
Sysmex KX 21N, the content of residual leukocytes  – on the ADAM-rWBCNanoentek 
analyzer, pH level – on the universal ion meter EV-74. The quality of PC was carried out 
based on the parameters analysis: the severity of the "swirling" phenomenon in PC in 
transmitted light, the presence of macroaggregates, the total number of platelets in a 
dose of PC, the platelet recovery percent, light microscopy of a smear after May-Grunwald 
staining, platelet percent in three morphological groups, modified Kunitsky scale with 
differential assessment and calculation of integral index (II). Agregometry was performed 
on PC samples.
Results. The quality of cryopreserved platelets (CPP) depends on the quality of the 
original PC (from the donor, from the blood cell separator, CP, etc.). So, when preparing 
PC to cryopreservation from the MCS+ ore Trima cell separators at the fractionation stage 
(centrifugation) 58% and 65% of suitable samples were noted for freezing respectively. 
All of PCs from AmiCORE cell separator were suitable for freezing. Platelets frozen in the 
separation chamber of the AmiCORE device show good II of 84–94%. The properties of 
CPP are saved mainly for 2 hours after thawing. The results of studying stability of CPP 

using II indicate the safety of the parameters after 3, 6, 9 and 12 months of storage.
Keywords: cryopreserved platelets, quality control, integral index

	� ВВЕДЕНИЕ
Современные успехи в лечении пациентов в гематологии, онкологии, кардиохи-

рургии, ортопедии, травматологии, реаниматологии, акушерстве и других областях 
медицины невозможны без использования заместительной терапии компонентами 
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крови. Трансфузии тромбоцитов являются в настоящее время общепринятым мето-
дом лечения и профилактики геморрагического синдрома при тромбоцитопении 
и тромбоцитопатии. Однако короткий срок хранения тромбоцитного концентра-
та (ТК) накладывает определенные ограничения в случае массового поступления 
пациентов (при чрезвычайных ситуациях), при проведении экстренных операций. 
Ограниченность срока хранения ТК исключает также возможность карантинизации, 
увеличивая риск трансмиссивных инфекций. Возможным решением данных про-
блем является внедрение процедуры криоконсервирования тромбоцитов. Без тех-
нологии криоконсервирования тромбоцитов невозможно также создание банков 
тромбоцитных компонентов крови (ТКК), типированных по системе АВ0, HLA и HPA, 
для оказания помощи при аллоиммунизации и рефрактерности, что требует имму-
нологического подбора тромбоцитов [1–3]. Криоконсервирование применяется при 
аутозаготовке тромбоцитов в период ремиссии у пациентов с ожидаемой рефрак-
терностью. Согласно современным требованиям GMP неотъемлемой частью крио-
консервирования тромбоцитов является контроль качества ТКК на всех этапах техно-
логического процесса, начиная от контроля качества тромбоцитов у донора и закан-
чивая контролем качества тромбоцитов после размораживания [4]. В публикациях 
показано, что в процессе хранения нативного ТК при температуре 20–24  °С и при 
непрерывном помешивании содержание функционально активных тромбоцитов 
(ФАТ) в течение первых 2 суток хранения значимо не снижается. Следовательно, в 
течение этого времени заготовленные тромбоциты должны быть подвергнуты крио- 
консервации [5, 6].

Существует несколько способов криоконсервирования тромбоцитов с добавле-
нием КП, содержащих диметилсульфоксид (ДМСО), глицерол и др. Одним из способов 
является получение суперконцентрата тромбоцитов из ТК посредством центрифуги-
рования с последующим добавлением криоконсерванта (КК) и замораживанием при 
температуре минус 80 °С [7]. Методы проведения контроля качества тромбоцитов, 
применяемые в настоящее время, не позволяют оценить функциональные свойства 
криоконсервированных тромбоцитов, что требует разработки новых подходов.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение возможностей практического использования интегрального показате-

ля свойств тромбоцитов при криоконсервировании.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектом исследования являлись 23 образца ТК. Образцы были получены на сле-

дующих сепараторах клеток крови: AmiCORE (Fresenius Kabi, ФРГ; 16 образцов), TRIMA 
ACCEL (Terumo BCT, США; 6 образцов), MCS+ (Haemonetics, США; 1 образец). 

В качестве КП применялся ДМСО (16 образцов) и глицерол (7 образцов). КК при-
готавливался на реополиглюкине 10% (10 образцов) и аутологичной плазме (13 об-
разцов). 

В качестве контейнеров для замораживания тромбоцитов применялись контей-
неры из ПВХ КомПоКон (9  образцов), контейнеры из ЭВА CryoMACS (7  образцов),  
а также камера сепарации сета к сепаратору клеток крови AmiCORE (7 образцов).

Приготовление КК для образцов, подвергшихся фракционированию, и образцов, 
замораживаемых в камере сепарации:
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1)	 на основе ДМСО, глицерола для замораживания в контейнерах КомПоКон, 
CryoMACS, Криотромбосет (в  технологиях с фракционированием нативного 
ТК). КП – ДМСО, глицерол разводился в реополиглюкине 10% до концентрации 
13,75%;

2)	 на основе ДМСО, глицерола для замораживания в контейнерах КомПоКон, 
CryoMACS, Криотромбосет (в технологиях с фракционированием нативного ТК). 
КП  – ДМСО, глицерол разводился в плазме того же донора до концентрации 
13,75%;

3)	 на основе ДМСО, глицерола для замораживания в камере сепарации аппарата 
AmiCORE. КП  – ДМСО, глицерол разводился в реополиглюкине 10% до концен-
трации 28%;

4)	 на основе ДМСО, глицерола для замораживания в камере сепарации аппарата 
AmiCORE. КП – ДМСО, глицерол разводился в аутологичной плазме до концентра-
ции 28%.
Эффективность различных составов КК может быть оценена только после размо-

раживания всех образцов и проведения контроля качества ТКк.
Количество тромбоцитов в полученном ТКк определяли по стандартной инструк-

ции на гематологическом анализаторе Sysmex KX 21N (Япония), содержание оста-
точных лейкоцитов – на анализаторе остаточных лейкоцитов ADAM-rWBCNanoentek 
(Корея). Измерение уровня pH проводили на универсальном ионометре ЭВ-74 
(Россия).

Для анализа качества тромбоцитов в ТКК применяли морфофункциональные ме-
тоды исследования, поскольку определяемые в них параметры непосредственно 
отражают морфологию тромбоцитов, их структурную целостность, а также функцио-
нальную активность.

Для оценки качества ТКК была применена методика окраски тромбоцитов по 
методу Май-Грюнвальда с последующим морфологическим анализом по модифици-
рованной шкале Куницкого. Подсчет клеток проводится в световом иммерсионном 
микроскопе с объективом ×100. Тромбоциты окрашиваются в розово-фиолетовый 
цвет, имеют вид округлых образований размером 2–4 мкм. Морфологическая шка-
ла «MS» исчислялась по модифицированной методике Куницкого и основывалась на 
следующих изменениях в структуре тромбоцитов и их форме в следующих группах:
a)	 формы покоя: тромбоциты с гладкими контурами – диски и сферы небольших 

размеров, которые неразличимы при световой микроскопии, поэтому собраны в 
одну группу (рис. 1);

б)	 формы раздражения: дендритные – тромбоциты, у которых появились псевдо-
подии; длинные тубулярные формы – тромбоциты, которые превратились в про-
долговатые трубочки; тромбоциты причудливых форм. В эту группу мы также от-
несли крупные шарообразные формы с гранулами внутри (рис. 2);

в)	 дегенеративные формы: шары (пузыри) – тромбоциты, которые подверглись на-
буханию после потери способности поддерживать осмотический градиент через 
мембрану, не содержат гранулы. В эту группу также входят фрагменты разрушен-
ных тромбоцитов, агрегаты (рис. 3). 
Высчитывался процент форм в каждой группе и умножался на ряд поправочных 

коэффициентов: группа а × 2, группа б × 1, группа в × 0. Эти три позиции суммиро-
вались с расчетом баллов по модифицированной шкале Куницкого. Максимальная 
оценка может быть 200, что говорит об отличном качестве ТКК.
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Рис. 3. Агрегаты тромбоцитов
Fig. 3. Platelet aggregates

Рис. 1. Формы покоя тромбоцитов
Fig. 1. Forms of platelet rest

Рис. 2. Большое количество клеток второй группы, агрегаты в ТК 
Fig. 2. A large number of cells of the second group, aggregates in PC
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Для комплексной оценки характеристик ТК, подвергнутых криозамораживанию, 
разработан способ интегральной оценки качества тромбоцитов с расчетом инте-
грального показателя (ИП) до и после размораживания с включением нескольких 
традиционно применяемых способов [8]. Оцениваются следующие параметры: на-
личие и выраженность феномена «метели» («вихрения») при визуальном осмотре 
ТК в проходящем свете, наличие макроагрегатов, общее количество тромбоцитов в 
дозе ТК, процент восстановления тромбоцитов после размораживания, микроско-
пия мазка тромбоцитов после окраски по Май-Грюнвальду в световом микроскопе: 
процентное содержание тромбоцитов в трех морфологических группах, выделение 
процентного содержания первой морфологической группы, наличие тромбоцитов с 
гранулами, наличие клеточного детрита в мазке ТК и ТКк. Подсчет в баллах в модифи-
цированной шкале Куницкого с ее дифференциальной оценкой:
	� А – наличие и выраженность феномена «метели».

Выполняют визуальный осмотр ТК и ТКк, просматривая контейнер с тромбоци-
тами в проходящем свете. Оценивают наличие и выраженность феномена «метели» 
(«вихрения»). Считается, что чем больше в ТК и ТКк содержится дисковидных форм 
тромбоцитов, тем лучше выражен феномен «метели» и тем лучше качество ТКк;
	� B – наличие макроагрегатов в ТКк;
	� С – восстановление тромбоцитов после размораживания: подсчитывают общее 

количество тромбоцитов в дозе ТКк с помощью калькулятора клеток крови. Оце-
нивают процент восстановления тромбоцитов после размораживания, принимая 
исходное количество тромбоцитов в дозе за 100%;

	� D – содержание клеток первой морфологической группы «а» при окраске по Май-
Грюнвальду;

	� E – наличие клеток тромбоцитов с гранулами;
	� F – наличие клеточного детрита в мазке ТК;
	� G – дифференциальная оценка модифицированной шкалы Куницкого.

Далее подсчитывают интегральный показатель (ИП) качества ТК и ТКк по формуле 
(в баллах):

ИП = A – B + C + D + E – F + G, 

где 16–19 баллов – ТК отличного качества, а ИП ≤3 балла – ТК неудовлетворитель-
ного качества, то есть брак.

Данный способ интегральной оценки качества тромбоцитов позволяет оценить 
степень воздействия на ТК и ТКк не только температурного фактора, но и поврежде-
ния при длительном хранении и т. д.

Методика оценки агрегационной ФАТ турбидиметрическим методом с индукто-
ром агрегации с АДФ в дозе 5 мкМ, используемая традиционно для оценки качества 
тромбоцитов, не является приемлемой для оценки ТКк ввиду отсутствия агрегации. 
Однако размороженные ТКк с КП ДМСО показывают способность к агрегации при 
индукции коллагеном. Выполнялась агрегатометрия в образцах ТКк после размора-
живания и ресуспендирования ТКк плазмой, а также спустя 4 часа после разморажи-
вания. 

Для обработки данных использовали программное обеспечение MS Excel 
(Microsoft, США), статистический анализ проводили с помощью программы STATISTICA 
v.10 (StatSoft Inc., США). 
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	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Анализировались образцы ТКк по комплексным параметрам. Пример фрагмента 

дизайна исследования – табл. 1.1, 1.2. 
Стандартные параметры контроля качества ТКк (количество тромбоцитов, pH, 

остаточное количество лейкоцитов) соответствуют нормативному документу по ка-
честву.

На основании анализа полученных данных на этом этапе можно сделать вывод о 
том, что дорогостоящая оценка качества ТК с помощью маркеров CD41/61, Annexin V 

Таблица 1.1
Данные контроля качества ТКк

Table 1.1
Quality control data of PC

Образец Исходные показатели После размораживания

№ Ф. И. О.
ОАК доно-
ра в день 
заготовки

ТК до за-
морозки

ТКк сразу 
после раз-
морозки

ТКк, 2 часа 
после раз-
морозки

ТКк, 4 часа 
после раз-
морозки

ТКк, 24 часа 
после размо-
розки

1 Донор Я.В.Г. 1792889 /  
дата 17.10.2022 18.10.2022 17.01.2023 17.01.2023 17.01.2023 18.01.2023

2 Сведения о технологии

Аппарат сепарации / КП AmiCORE / ДМСО на реополиглюкине

Контейнер для замороз-
ки/хранения Камера сепарации Оригинальный контейнер

3 Показатели крови

PLT, ×109/л 208 1296 1249 1182

–

К-во PLT в дозе (200 мл), 
×109 250 259 249,8 

(–3,5%)
236,4 
(–8,7%)

PDW, fL 13,1 13,5 11,5 11,9 11,4

MPV, fL 10,9 11,3 10,6 10,7 10,5

P-LCR, % 31,8 34,7 28,5 29,7 27,8

PCT, % 0,23 1,31 1,37 1,33 1,24

рН – – 7,3 – – –

Остаточные лейкоциты, 
×106/доза – 0,2 0,2 – – –

Визуальный контроль –
Гомогенный 
гиперкон-
центрат

Феномен
 «вихре-
ния» ++, 
диски 
87%

Феномен 
«вихре-
ния» ++, 
диски 
88%.
По-
явились 
длинные 
отростки

Феномен 
«вихре-
ния» ++, 
диски 88%.
Появились 
макро-
агрегаты

Феномен 
«вихрения» ++, 
диски 68%.
Макроагрегаты 
в большом 
количестве

4 Оценка по шкале Куниц-
кого, баллы 194 182 183 184 139

5 CD маркеры

CD 62P (%/интенсив-
ность) 55,5/18 391 64,5/7106 – – 70,1/322

Annexin V (%/интенсив-
ность) 1,5/961 6,2/807 – – 25,1/793
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Таблица 1.2
Данные контроля качества ТКк

Table 1.2
Quality control data of PC

Образец Исходные показа-
тели После размораживания

№ Ф. И. О.
ОАК доно-
ра в день 
заготовки

ТК до за-
морозки

ТКк сразу 
после раз-
морозки

ТКк, 2 часа 
после размо-
розки

ТКк, 4 часа после раз-
морозки

1 Донор М.М.В. 1793031 /  
дата 25.10.2022 26.10.2022 12.05.2023 12.05.2023 12.05.2023

2 Данные о технологии

Аппарат сепарации / КП MCS+ / ДМСО в плазме 

Контейнер для замо-
розки Криотромбосет

3 Показатели крови

PLT, ×109/л 253 785 666 640 620

К-во PLT в дозе (250 мл), 
×109 196 166,5 (85%) 160 (82%) 155 (79%)

PDW, fL 10,5 7,5 10 11 12,1

MPV, fL 9,8 8,6 9,6 10,1 10,6

P-LCR, % 22,9 12,3 20,4 24,6 29

PCT, % 0,25 0,67 0,64 0,65 0,66

рН 7,3

Остаточные лейкоциты, 
×106/доза 0,04 0,04

Визуальная оценка

Гомо-
генный, 
феномен 
«вихрения» 
+++

Гомо-
генный, 
феномен 
«вихре-
ния» – 

Гомогенный, 
феномен 
«вихрения» –

–

4 Оценка по шкале Куниц-
кого, баллы 196 74 76 18

5 CD маркеры

CD 62P (%/интенсив-
ность) 7,7/22 814 65,1/22 225 – –

Annexin V (%/интенсив-
ность) 0,4/651 2,4/4546 – –

(увеличение % интенсивности) не имеет существенных преимуществ по сравнению 
с оценкой по модифицированной шкале Куницкого (снижение количества баллов). 

При анализе количества тромбоцитов, подсчитанного на аппарате Sysmex XN-350 
сразу после размораживания и спустя 2 и 4 часа после размораживания, можно сде-
лать вывод, что оно уменьшалось на 11,1% сразу после размораживания, на 13,8% 
через 2 часа хранения и 17,1% через 4 часа хранения и находится в пределах допу-
стимых значений – не менее 50% от исходного числа [9]. Феномен «вихрения» при за-
готовке в камере сепарации аппарата AmiCORE сохраняется после размораживания 
ТКк в течение 4 часов, в отличие от заготовки в контейнере аппарата MCS+.
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Аппаратные характеристики тромбоцитов неинформативны ввиду малого раз-
броса значений.

Все 23 исследуемых образца через 4 часа поле размораживания продемонстри-
ровали соответствие показателей качества по нормативным документам качества, 
однако в 18% образцов наблюдались макроагрегаты с оценкой по ИП менее 3 бал-
лов и непригодность для клинического применения. Через 2 часа все 23 образца по-
казали достаточный ИП (более 4 баллов), такие ТКк могут быть рекомендованы для 
трансфузии.

Как видно из табл. 2, при замораживании тромбоцитов в камере сепарации ИП на 
18% выше – 16,6 балла по сравнению с 13,6 балла при замораживании в контейнерах 
после фракционирования. Вероятно, это связано со снижением активации тромбо-
цитов в процессе заготовки на сепараторе крови AmiCORE, а также отсутствием од-
ного этапа обработки – фракционирования – при подготовке тромбоцитов к замора-
живанию в камере сепарации.

Была проведена интегральная оценка нативных тромбоцитов (ИП) по суткам хра-
нения. Результаты представлены в табл. 3.

Как видно из табл. 3, снижение ИП по суткам хранения указывает на снижение 
качества ТК. И это сопоставимо для трех исследуемых аппаратов заготовки, что от-
ражает процесс повреждения тромбоцитов во время хранения.

В изучаемых образцах ТКк сразу после размораживания и спустя 4 часа после раз-
мораживания была выполнена агрегатометрия с индуктором коллаген. ТКк, заморо-
женный с КП ДМСО, показывал хорошую способность к агрегации (рис. 4, 5).

Агрегатометрия с коллагеном с разведением пулированной плазмой донора АВ 
группы может применяться для оценки ФАТ ТКк. Контроль функциональной активно-
сти размороженных ТКк при агрегации с коллагеном составляет 63% от нормального 
значения для тромбоцитов крови донора [10].

Таблица 2
Сравнение качества ТКк, полученных на аппарате AmiCORE и замороженных технологией 
фракционирования и без нее в камере сепарации аппарата AmiCORE, с помощью ИП  
(баллы и % от исходного)
Table 2
Comparison of the quality of PC obtained on the AmiCORE apparatus and frozen by fractionation 
technology and without it in the separation chamber of the AmiCORE apparatus using integrated index 
(points and % of the original) 

№ 
образца

ИП, баллы, 
фракционирование

ИП, %, 
фракционирование

ИП, баллы, 
камера
сепарации

ИП, %, 
камера 
сепарации

1 – – 17 89
2 – – 16 84
3–4 – – 17 89
5 14 74 –
6 13 86 – –
7 13 87 – –
8 13 93 – –
9 13 81 – –
Среднее 13,6 84,2 16,6 87,3
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Таблица 3
ИП нативных ТК по суткам хранения на трех аппаратах заготовки
Table 3
Integrated index of native PC for days of storage on three machines of the workpiece

Аппарат заготовки Сутки хранения ИП, баллы ИП, %

MSC

1
2
3
4
5

16
12
8
6
5

100
75
50
38
31

TRIMA

1
2
3
4
5

18
12
11
5
6

100
67
61
28
33

AmiCORE

1
2
3
4
5

19
10
8
9
7

100
52
42
47
36

Рис. 4. Агрегатограмма тромбоцитов в образце сразу после размораживания. График 1 – 
с разведением пулированной плазмой донора АВ группы, график 2 – с разведением плазмой 
исследуемого донора
Fig. 4. Platelet aggregatogram in the sample immediately after defrosting. Graph 1 – with dilution  
of the pooled plasma of the AB group donor, graph 2 – with dilution of the plasma of the studied donor
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Рис. 5. Агрегатограмма тромбоцитов в образце через 4 часа после размораживания. График 1 –  
с разведением пулированной плазмой донора АВ группы, график 2 – с разведением плазмой 
исследуемого донора
Fig. 5. Platelet aggregatogram in the sample 4 hours after defrosting. Graph 1 – with dilution  
of the pooled plasma of the AB group donor, graph 2 – with dilution of the plasma of the studied donor

Изучение стабильности выполнялось на опытных сериях ТКк по показателям: объ-
ем (50–250 мл), содержание тромбоцитов в конечной единице (дозе) (не менее 50% 
от содержания тромбоцитов до замораживания), остаточное содержание лейкоци-
тов (менее 1×106  клеток в единице (дозе)), рН (более 6,4) в соответствии с норма-
тивными документами. Результаты изучения стабильности ТКк указывают на сохран-
ность параметров через 3, 6, 9 и 12 месяцев хранения (табл. 4).

Разность между средним и истинным значением для серий не выходит за рамки 
доверительного интервала, что подтверждает стабильность исследуемого показате-
ля при хранении в течение 12 месяцев. 

Таблица 4
Результаты изучения стабильности опытных образцов ТКк в течение 12 месяцев
Table 4
The results of studying the stability of PC prototypes for 12 months

№
маркировки
образца

12 месяцев хранения

Описа-
ние

Объем, 
мл

Сод. тр. в кон. 
ед. (дозе), 
×109 л.

Ост. сод. 
лейк.,  
106/ед.

pH ИП, %

2756783(1) Соотв. 250 153 0,0 7,4 64
2756783(2) Соотв. 250 186 0,04 7,4 63
4206708 Соотв. 200 199 0,1 7,4 66
4206745(1) Соотв. 200 146 0,1 7,3 93
4206745(2) Соотв. 200 149 0,1 7,3 91
Среднее значение Соотв. 220 166,6 0,068 7,36 75,4
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Изучение ИП в сериях в течение 12 месяцев показало сохранность качества ТКк и 
пригодность для клинического применения.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Оценку качества тромбоцитов криоконсервированных до замораживания и по-

сле размораживания целесообразно проводить по интегральному показателю, 
учитывающему как количественные, так и качественные параметры тромбоцитного 
компонента крови. 

В дополнение может использоваться агрегатометрия с индуктором коллаген с 
разведением пулированной плазмой доноров АВ группы в течение 4  часов после 
размораживания и ресуспендирования.

Предложенная технология замораживания тромбоцитов в камере сепарации 
аппарата AmiСORE с использованием криоконсерванта на основе ДМСО или глице-
рола позволяет отказаться от одного из этапов подготовки ТК – фракционирования, 
что способствует улучшению качества тромбоцитов после размораживания по ИП 
на 18%. 

Результаты изучения стабильности серий компонента крови тромбоциты крио-
консервированные с использованием ИП (75,4% от исходного) указывают на сохран-
ность параметров в течение 12 месяцев хранения. 

_________________________________________________________________________________________________
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Эпидемиология хронических онкогематологических заболеваний в условиях ин-
тенсивного появления инновационной терапии требует тщательного наблюдения 
и изучения. Понимание эпидемиологических тенденций различных нозологий име-
ет первостепенное значение для развития фармакоэкономики и системы здраво- 
охранения, определяет соответствие производственных и клинико-диагностических 
мощностей уровню потребности. Высокая стоимость таргетных препаратов и рост 
числа пациентов, нуждающихся в них, оказывают существенное влияние на увели-
чение социальных бюджетов. Формирование сбалансированной стратегии и такти-
ки клиническо-терапевтического обеспечения должно быть обосновано реальной 
эпидемиологической практикой. В настоящей работе представлен обзор междуна-
родных и отечественных данных, касающихся основных эпидемиологических пара-
метров (заболеваемость, распространенность, смертность, общая выживаемость, 
гендерно-возрастные характеристики) ряда хронических гемобластозов, таких как 
множественная миелома, хронический лимфолейкоз, диффузная В-крупноклеточная 
лимфома, лимфома мантийной зоны, фолликулярная лимфома, лимфома Ходжкина, 
хронический миелоидный лейкоз, миелопролиферативные Ph-негативные новооб-
разования. Продемонстрированы общемировая динамика и отличия показателей 
в разных популяциях. Литературные данные убедительно показывают тенденцию к 
постепенному росту заболеваемости и распространенности рассмотренных гемо-
бластозов в последние десятилетия. Статья послужит важным информационным ис-
точником для специалистов системы здравоохранения.
Ключевые слова: эпидемиология, популяционные исследования, заболеваемость, 
смертность, распространенность, лейкозы, лимфомы, множественная миелома, хро-
нический лимфолейкоз, диффузная В-крупноклеточная лимфома, лимфома мантий-
ной зоны, фолликулярная лимфома, лимфома Ходжкина, хронический миелоидный 
лейкоз, миелопролиферативные Ph-негативные новообразования
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Эпидемиология – одно из быстро развивающихся исследовательских направле-
ний медицины. Она изучает распространенность, заболеваемость, смертность насе-
ления, а также другие показатели в разное время, на различных территориях, среди 
разных когорт населения. Цель эпидемиологии  – выявление причинно-следствен-
ных связей, определение условий и механизмов распространения заболеваний и 
использование этих знаний для улучшения здоровья населения [1].
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

The epidemiology of chronic oncohematological diseases in the context of intensive 
emergence of innovative therapy requires careful monitoring and study. Understanding 
the epidemiological trends of various nosologies is of paramount importance for the 
development of pharmacoeconomics and the healthcare system and determines the 
compliance of production and clinical diagnostic capacities with the level of demand. 
The high cost of targeted drugs and the growing number of patients in need of them 
have a significant impact on the increase in social budgets. The formation of a balanced 
strategy and tactics of clinical and therapeutic support must be justified by real 
epidemiological practice. The paper presents an overview of international and national 
data concerning the main epidemiological parameters (incidence, prevalence, mortality, 
overall survival, gender and age characteristics) of chronic hematological malignancies: 
multiple myeloma, chronic lymphocytic leukemia, diffuse large B-cell lymphoma, mantle 
zone lymphoma, follicular lymphoma, Hodgkin lymphoma, chronic myeloid leukemia, 
myeloproliferative Ph-negative neoplasms. World dynamics and variety of parameters in 
different populations are demonstrated. Literary data convincingly show a trend towards 
a gradual increase in the incidence and prevalence of the considered hemoblastoses in 
recent decades.
Keywords: epidemiology, population studies, morbidity, mortality, prevalence, leukemia, 
lymphoma, multiple myeloma, chronic lymphocytic leukemia, diffuse large B-cell 
lymphoma, mantle zone lymphoma, follicular lymphoma, Hodgkin lymphoma, chronic 
myeloid leukemia, myeloproliferative Ph-negative neoplasms
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Термином «заболеваемость» обозначают число случаев заболевания, впервые 
выявленных в год на определенной территории среди определенной группы насе-
ления. В российском здравоохранении принято использовать расчет на 100 тысяч 
населения в год (100 т.  н.  г.). Распространенность учитывает число всех больных с 
данным заболеванием, рассчитанное на 100 тысяч населения (100 т. н.). Распростра-
ненность хронических заболеваний растет естественным образом за счет превы-
шения заболеваемости над смертностью. На динамику распространенности влияют 
социально-экономические, демографические, техногенные и природные факторы, 
такие как миграция населения, уровень рождаемости, стихийные бедствия, панде-
мии, военные конфликты, аварии, катастрофы, то есть любые события, оказывающие 
кратко- и долгосрочное влияние на численность и состав популяции. Существенный 
вклад в рост распространенности вносит улучшение результатов терапии – с ростом 
выживаемости происходит «накопление» пациентов, состоящих на диспансерном 
учете [1, 2]. Оценка распространенности онкогематологических заболеваний необ-
ходима для планирования лечения, раннего начала специализированной терапии, 
реабилитационных мероприятий, диспансерного наблюдения и паллиативной по-
мощи. Своевременная регистрация случаев заболевания приводит к увеличению 
продолжительности жизни онкологических пациентов и снижению смертности от 
злокачественных новообразований [3]. 

Важными эпидемиологическими показателями являются смертность (рассчиты-
ваемая на 100 т. н. г.), а также гендерные и возрастные характеристики [2]. 

Один из способов предупреждения систематической ошибки эпидемиологиче-
ских расчетов – стандартизация (коррекция) показателей здоровья по возрасту, ко-
торая необходима для сравнения показателей в популяциях с разными половозраст-
ными распределениями, а также для анализа динамики в одной и той же популяции 
во времени в случае значительного изменения половозрастных соотношений. Стан-
дартизуются только общие показатели, вычисленные для группы в целом [4].

Основными инструментами сбора данных в эпидемиологических исследованиях 
являются медицинские базы данных / регистры, которые рассматриваются Всемир-
ной организацией здравоохранения (ВОЗ) как ключевой компонент стратегии про-
тивоопухолевой борьбы [5]. От полноты и точности данных зависит достоверность 
полученных результатов.

В настоящем обзоре собраны эпидемиологические данные, касающиеся ряда ге-
мобластозов.

Лимфома Ходжкина 
Лимфома Ходжкина (ЛХ) – В-клеточное злокачественное лимфопролиферативное 

новообразование [6], составляющее 0,2–0,4% от всех онкологических заболеваний [7]. 
В 2020 г. мировой стандартизированный по возрасту уровень заболеваемости ЛХ 

составил 0,98 на 100 т. н., при этом географическое распределение заболеваемости 
могло отличаться в шесть раз. Наибольшая стандартизированная заболеваемость 
отмечалась в Южной Европе – 2,8 на 100 т. н., Северной Европе – 2,6, Австралии и Но-
вой Зеландии – 2,6, Западной Европе – 2,5. Самая низкая – в Восточной Азии – 0,44 на 
100 т. н., Юго-Восточной Азии – 0,45, Средней Африке – 0,46, Меланезии – 0,59 [7]. Ис-
следование, проведенное в Великобритании в 2015 г., выявило заболеваемость ЛХ 
3 на 100 т. н. [8]. Этот показатель в России в 2017 г. составил 2,2 случая на 100 т. н. [9].  
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Показано, что стандартизированная заболеваемость выше в странах с очень высо-
ким индексом человеческого развития – 2,0 на 100 т. н. г., по сравнению с высоким – 
0,79, средним – 0,69 и низким индексом – 0,83 [7].

Гендерные и возрастные характеристики ЛХ также различаются в зависимости 
от географического положения и этнической группы. В соответствии с международ-
ными данными, ЛХ чаще заболевают люди в возрасте от 15 до 34 и старше 60 лет, 
причем наиболее распространенным подтипом является нодулярный склероз [8]. 
В России пик заболеваемости ЛХ приходится на возраст 16–35 лет [9].

В Европе и США заболеваемость у мужчин в два раза выше, чем у женщин, однако 
среди подростков наблюдается равное гендерное распределение [8]. Общемировые 
данные продемонстрировали глобальное превалирование (на 50% выше) заболева-
емости ЛХ среди мужчин (1,2 на 100 т. н. г.), чем у женщин (0,8 на 100 т. н. г.) [7]. По дан-
ным шведского исследования, заметное преобладание мужчин наблюдалось при ЛХ 
с преобладанием лимфоцитов. Мужской пол включен как неблагоприятный фактор 
риска в Международную прогностическую шкалу IPS классической ЛХ [11]. В России, 
по данным Каприна А.Д. и коллег, среди заболевших преобладают женщины [9].

В последние годы наблюдалась тенденция к увеличению заболеваемости ЛХ, осо-
бенно среди женщин, молодого населения и выходцев из азиатских стран. Наиболее 
высокий рост заболеваемости среди женщин наблюдали в Эквадоре, Кувейте, Юж-
ной Корее, причем снижения заболеваемости ЛХ в этой гендерной группе не отмече-
но ни в одной из стран. Рост заболеваемости среди мужчин наблюдался в Гонконге, 
Китае, Японии, напротив, в Израиле и Словении было замечено ее снижение [7].

Средний показатель смертности в мире от ЛХ, по данным 2020 г., составил 0,26 на 
100 т. н. г. Уровень смертности, в отличие от заболеваемости, меньше различался меж-
ду географическими регионами. Он составил в Западной Азии 0,59 на 100 т. н. г., Север-
ной Африке – 0,53, Западной Африке – 0,45, Центральной Америке – 0,42. Наиболее 
низкие показатели в Восточной Азии – 0,13 на 100 т. н. г., Юго-Восточной Азии – 0,14, 
Северной Америке – 0,15, Западной Европе – 0,17. Среди мужчин показатель смертно-
сти (0,33 на 100 т. н. г.) был на 70% выше, чем у женщин (0,19 на 100 т. н.) [7]. Пациенты с 
локализованным заболеванием (стадия I/II) показали 6-летнюю общую выживаемость 
(ОВ) более 90% даже в группах высокого риска, у пациентов с запущенным заболе-
ванием (стадия III/IV) общая 5-летняя выживаемость составила 85%. Бессобытийная 
4-летняя выживаемость (БСВ) составила 99% для стадии I/II и 80% для стадии III/IV [8]. 
В России, по данным 2017 г., смертность от ЛХ составила 0,61 на 100 т. н. [9].

В последнее десятилетие благодаря достижениям в терапии наблюдалась тенден-
ция к снижению смертности от ЛХ, улучшению показателей выживаемости [10, 12]. 
Среди женщин заметное снижение заболеваемости произошло в Европе, в большей 
степени в Бельгии, а также в Сингапуре и Кувейте. Ни в одной из стран среди женщин 
не было значительного увеличения смертности. Что касается мужчин, то значитель-
ные тенденции к снижению смертности отмечены в Европе, прежде всего в Литве, 
Словении, а также в Кувейте. Напротив, в Чили и Ирландии отмечено значительное 
увеличение смертности от ЛХ [7].

Диффузная В-крупноклеточная лимфома 
Диффузная В-крупноклеточная лимфома (ДВКЛ) является гетерогенной груп-

пой лимфатических опухолей с различными клиническими, морфологическими,  
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иммунофенотипическими, цитогенетическими проявлениями [13]. ДВКЛ – наиболее 
распространенный вариант лимфопролиферативных заболеваний взрослых  – 30–
40% от всех неходжкинских лимфом (НХЛ) [14]. Ежегодная заболеваемость в мире 
составляет в среднем 4–5 на 100 т. н. г., ежегодно диагностируется около 123 000 но-
вых случаев [13, 15].

Согласно данным программы наблюдения, эпидемиологии и конечных результа-
тов (SEER) National Cancer Institute (NCI), в настоящее время заболеваемость в США 
составляет 5,5 на100 т. н. г. [16]. По данным шведских авторов, ДВКЛ является самой 
распространенной из лимфом [17], а по данным японских исследователей – наибо-
лее распространенной среди В-клеточных лимфом (50,3%) [18]. Риск развития ДВКЛ 
выше у людей с серопозитивностью вируса гепатита С, наличием ВИЧ, аутоиммунных 
заболеваний [21]. Заболеваемость ДВКЛ в Новосибирске за 2013–2018 гг. составила 
в среднем 2,85 на 100 т. н. г. Показано, что она возрастает неравномерно и имеет два 
пика: после 30 лет и в 60–70 лет [19].

Распространенность ДВКЛ в Новосибирске выросла с 10,24 на 100 т. н. в 2013 г. до 
29,48 на 100 т. н. в 2023 г. [19]. Медиана возраста ДВКЛ – 60 лет, до 18 лет частота забо-
левания не превышает 8–10% [15, 21]. По данным японских исследователей, средний 
возраст на момент диагностики – 68 лет, при этом с 2007 по 2014 г. наблюдалось его 
увеличение у мужчин и у женщин, к окончанию исследования он достиг 72 лет [18]. 
Это намного выше, чем средний возраст на момент постановки диагноза в Корее – 
59 лет [20] и в Китае – 55 лет [29]. По данным Coiffier B. и соавторов, средний возраст 
пациентов с ДВКЛ – 64,6 (18–91) года, причем 56,6% из них составляли мужчины [22]. 
Ретроспективный анализ в Новосибирске с 2013 по 2018 г. показал средний возраст 
пациентов с установленным диагнозом ДВКЛ 54,7±15,5 года [19]. По международным 
данным, мужчины и женщины болеют ДВКЛ почти c равной частотой [15, 21]. В но-
восибирском исследовании соотношение мужчин и женщин в регионе равнялось 
0,81:1, при этом у мужчин опухоль развивалась на 2,6 года раньше [19].

Согласно данным SEER NCI, 5-летняя ОВ пациентов с ДВКЛ (с 2013 по 2019  г.) в 
США составляла 64,7%. Уровень смертности в 2013 г. составлял 1,84 на 100 т. н. г., а в 
2020 г. – 1,56 (в среднем 1,7) [16]. 

Фолликулярная лимфома 
Фолликулярная лимфома (ФЛ) – новообразование из В-клеток центра фолликула, 

состоящее из центроцитов и центробластов, занимает второе место в мире (20%) по 
встречаемости от всех НХЛ [13]. По данным NCI, количество новых случаев фолли-
кулярной лимфомы в США составило 2,5 на 100 т. н.  г., причем этот показатель де-
монстрировал увеличение с 1992 по 2001 г. [23]. Доля ФЛ в структуре заболеваемо-
сти НХЛ в западных странах (32% в Омахе, штат Небраска, США; 31% в Ванкувере, 
Канада, и 28% в Лондоне, Великобритания) выше, чем в азиатских регионах (8% в 
Гонконге, Китае) [24]. В Японии доля ФЛ увеличивалась с 6% в 1996–2000 гг. до 22,4% 
в 2007–2014 гг., приближаясь к показателям в Европе и США [25]. Согласно прогнозу, 
сделанному NCI на основании данных ретроспективного анализа на период с 2020 
по 2025 г., число новых случаев заболевания ФЛ в США увеличится с 12 842 до 13 619, 
а в Западной Европе – с 13 034 до 13 786, при общем темпе роста 6% [26].

По распространенности ФЛ, по данным популяционных регистров, находится на 
3-м месте среди лимфом в США и на 2-м в Японии [27]. Прогнозируется, что 10-летняя 
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распространенность в 2020–2025  гг. будет увеличиваться более низкими темпами 
(на 3%) для США по сравнению с Западной Европой (на 7%) [26].

Медиана возраста пациентов с ФЛ в США составляет 60 лет, соотношение мужчин 
и женщин 1:1,7 [28]. По расчетам SEER NCI, гендерные показатели мало влияли на эпи-
демиологическую картину ФЛ [29].

Уровень смертности пациентов с ФЛ в США составил 0,4 на 100 т. н. г. [23]. По оцен-
кам 2011 г., около 11% случаев смерти от НХЛ в США были при ФЛ [30]. Благодаря 
появлению новых противоопухолевых препаратов показатель 5-летней выживае-
мости при ФЛ стал увеличиваться. Как показало исследование EUROCARE-5, ОВ в 20 
странах мира увеличилась: в 2002 г. она составила 64,1%, за 2003–2005 гг. возросла 
до 69,0%, за 2006–2008 гг. – до 74,3%. Например, в Великобритании с 2004 по 2012 г. 
ОВ возросла до 86,5%. По данным SEER NCI, общие показатели выживаемости при 
ФЛ улучшились среди людей всех возрастов и полов в группах пациентов за период 
2001–2009 гг. по сравнению с 1992–2000 гг. Такая же динамика наблюдалась в Шве-
ции в 2000–2010 гг. во всех возрастных и половых группах (особенно среди пожилых 
женщин, у пациентов, применявших ритуксимаб в первой линии терапии) [31]. По 
данным российского проспективного многоцентрового исследования, проведенно-
го в 2013–2018 гг., пятилетняя ОВ пациентов на фоне современной терапии состави-
ла 90% [32]. 

Лимфома из клеток мантии 
Лимфома из клеток мантии (МКЛ) – новообразование из зрелых мелких и сред-

них лимфоидных В-клеток с неправильным контуром ядер [6], которое по частоте 
встречаемости составляет 3–10% всех НХЛ [33]. В  Западной Европе, Скандинавии 
и США заболеваемость МКЛ варьирует от 0,5 до 0,7 на 100 т. н. г., причем у людей 
старше 65 лет показатель возрастает до 3,9 на 100 т. н. г. В США ежегодно заболевают 
от 5000 до 6000 человек [34]. По данным Zhou Y. и соавторов, в 1992–2004 гг. заболе-
ваемость была выше у мужчин по сравнению с женщинами, у европеоидов по срав-
нению с афроамериканцами [35]. Сравнив периоды 1992–1994  гг. и 2005–2009  гг., 
Kilfoy B. и соавторы сделали вывод о росте заболеваемости МКЛ, причем более вы-
сокая заболеваемость наблюдалась среди мужчин и среди евроамериканцев [36].

МКЛ чаще встречается у людей среднего возраста около 60 лет [37, 38]. Возраст 
на момент постановки диагноза также значительно различается в группах разной 
расовой принадлежности. У неиспаноязычных белых пациентов средний возраст 
верификации диагноза составлял 68,2 года, у афроамериканцев – 62,8 года. Боль-
шинство МКЛ диагностируются на поздних стадиях. По данным SEER NCI, 62,3% 
относятся к стадии IV, а 14,7% – к стадии III. Расовая разница значительна: напри-
мер, 63,2% белых неиспаноязычных пациентов и 53,5% афроамериканцев имеют 
стадию IV. Распределение В-симптомов не показывает расовых различий [37]. Ис-
следование, проведенное в Новосибирске, также демонстрирует, что МКЛ чаще 
встречается у лиц среднего возраста и у пожилых, средний возраст в регионе со-
ставил 67 лет [39].

По мировым данным, наблюдается заметное (в некоторых областях в 2 раза) пре-
обладание мужчин [37, 38]. Исследование SEER NCI в США в период 1992–2009 гг. по-
казало, что пациенты мужского пола составляют 67,2%. По данным Ковынева И.Б. и 
соавторов, в Новосибирске соотношение мужчин и женщин – 2,5:1 [39].
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ОВ при МКЛ в США составила 46,0 месяца. У белых латиноамериканцев медиана 
выживаемости (57 мес.) выше, чем у афроамериканцев (39 мес.) [37].

Лимфома маргинальной зоны 
Лимфома маргинальной зоны (ЛМЗ) является группой злокачественных 

В-клеточных новообразований, происходящих из В-лимфоцитов [13]. Частота встре-
чаемости ЛМЗ среди всех НХЛ составляет 5–17% [40]. Она неодинакова в различных 
регионах земного шара: например, в Японии – 9% [28], в Великобритании – 6% [41], 
в США – 7% [58]. Показатель заболеваемости ЛМЗ в Великобритании составляет 2,62 
на 100 т. н. г. [41]. Согласно данным американской программы SEER-18, в 2001–2017 гг. 
стандартизированный по возрасту уровень заболеваемости ЛМЗ составил 19,6 на 
100 т. н. г. При этом показатель заболеваемости ЛМЗ в США в этот период увеличи-
вался на 1,0% ежегодно. Аналогичные тенденции наблюдались и в других странах, 
вероятно, из-за улучшения диагностики [42]. Среди подтипов ЛМЗ 9% составляли 
ЛМЗ селезенки, 30%  – случаи нодальной ЛМЗ, 61%  – экстранодальной ЛМЗ. Реги-
стрируемое соотношение диагностируемых подтипов ЛМЗ, по данным литературы, 
меняется: увеличивается процент ЛМЗ селезенки и снижается  – экстранодальной 
ЛМЗ [42, 43]. Наиболее распространены ЛМЗ слизистых (MALT-лимфомы), которые 
составляют до 50–70% от всех ЛМЗ [40]. Согласно результатам, полученным в Герма-
нии в 2003–2010 гг., у большей части (67%) пациентов наблюдали MALT-лимфому, в 
22% случаях – нодальную форму ЛМЗ, в 11% – ЛМЗ селезенки [44].

Средний возраст пациентов при диагностике для всех подтипов ЛМЗ составляет 
60–70 лет [42]. По данным новосибирских исследователей, этот показатель в регио-
не соответствовал 64,3 года [49]. Возраст диагностики ЛМЗ может варьировать при 
разных формах заболевания. По данным Smith A. и соавторов, при экстранодальной 
ЛМЗ он составил 60 лет (диапазон 29–79), при узловой ЛМЗ – 67 (диапазон 38–88), 
при лимфоме селезенки – 66,5 (диапазон 34–79) [41]. 

Соотношение мужчин и женщин при ЛМЗ составляет, по данным Smith  A. и со-
авторов, 1:1,6, Ковынев И.Б. и соавторы выявили соотношение 1:2 [39, 41]. Немецкие 
исследователи наблюдали незначительное преобладание женщин (63%) в группе па-
циентов с экстранодальной ЛМЗ, тогда как в других группах гендерных различий не 
было [44].

Пятилетние показатели ОВ при ЛМЗ в Германии для групп пациентов с экстрано-
дальной, нодальной ЛМЗ и ЛМЗ селезенки составляли 92%, 89% и 82% соответствен-
но [44]. Однако примерно у 20% пациентов с ЛМЗ с рецидивом или прогрессирова-
нием заболевания в течение 2 лет медиана ОВ составила 3–5 лет [43].

Множественная миелома 
Множественная миелома (ММ) – В-клеточное новообразование, морфологиче-

ским субстратом которого являются плазматические клетки, продуцирующие моно-
клональный иммуноглобулин [45]. Ежегодно в мире регистрируется 86  000 новых 
случаев ММ [46], в Европе  – 19  000, в США  – 12  000–14  600 [47, 48]. За последние 
25 лет заболеваемость ММ увеличилась на 123% [49]. В европейских странах и США 
она находится в пределах 3,5–7,5 случая на 100  т.  н.  г. [50, 51]. Так, в Великобрита-
нии, по данным 2008–2012  гг., заболеваемость составила 6,1 случая на 100 т.  н.  г., 
в Швеции – 6,8 (2008–2015 гг.), в США – 6,3 (2012 г.) [47, 51]. В Азии этот показатель  
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значительно ниже, причем он не подвержен такому росту, как в западных странах 
[46]. Заболеваемость ММ в Москве, по данным 2019 г., – 2,5 на 100 т. н. г., причем за 
10 лет этот показатель вырос с 1,9 до 3,5 [53].

По данным Шведского онкологического регистра, медиана возраста пациентов 
с ММ при диагностике составляет 71 год, у мужчин – 70 лет, у женщин – 73 года [51]. 
Средний возраст пациентов с ММ в Москве составляет 65–70 лет. У 56% женщин за-
болевание диагностировано в возрасте 65  лет и старше, в то время как в когорте 
мужчин ММ чаще диагностировали в возрасте моложе 65 лет (53%) [51, 53].

В большинстве исследований показано, что данное заболевание чаще встреча-
ется у мужчин [47, 54]. Но в Великобритании частота встречаемости ММ несколько 
выше среди женщин – 53% [46], как и в России, в частности в Москве (56%), где ММ 
чаще диагностируется у женщин в возрасте старше 65 лет [53].

Медиана 5-летней выживаемости при ММ, по данным публикации 2014 г., в Ве-
ликобритании для пациентов 65  лет и старше оценивалась в 3,1  года, для более 
молодых – 5,2 года [52], в Швеции в 2008–2015 гг. среди старшей возрастной груп-
пы – 3,4 года, для пациентов более молодого возраста – 7,7 года [51]. Смертность от 
ММ в мире составила 0,9–2% от всех новообразований, то есть около 63 000 случаев 
в год [46]. В  Европе ежегодно регистрируют более 14  000 смертей, в США  – около 
11 000 случаев [49, 55, 56]. Пятилетняя ОВ пациентов с ММ в Германии составила 39%, 
в США – 47% [47, 56], в Москве, по данным публикации 2019 г., – 49%, что выше, чем 
в некоторых странах Европы (Великобритания, Германия) и регионах России [57, 58]. 
В последние 10 лет в лечении ММ достигнут значимый прогресс, что, несомненно, 
повлияло на показатели смертности и ОВ.

Хронический лимфоцитарный лейкоз 
Хронический лимфоцитарный лейкоз (ХЛЛ) – опухоль из малых В-лимфоцитов, 

характеризующаяся пролиферацией и накоплением аберрантных лимфоидных кле-
ток в костном мозге, крови, лимфоидных тканях [59]. В европейских странах заболе-
ваемость ХЛЛ составляет 5 случаев на 100 т. н. г., причем она увеличивается с возрас-
том: у лиц старше 70 лет – более 20 случаев на 100 т. н. [60, 61]. Наиболее высокая за-
болеваемость наблюдается среди белого населения, самая низкая – среди жителей 
азиатских и тихоокеанских островов [62]. В России ХЛЛ выявляется несколько реже: 
в 2017 г. заболеваемость составила 2,95 случая на 100 т. н. [63]. По результатам ретро-
спективного анализа в Новосибирске в 2015–2019 гг. этот показатель – 3,38 случая 
на 100 т. н. [65]. Количество вновь выявленных случаев ХЛЛ в Санкт-Петербурге за 
последние 10 лет составило 691, в среднем 69 пациентов в год [64]. 

Что касается гендерно-возрастных особенностей, медиана возраста в европей-
ских странах соответствует 70–72 годам [66], в России – 68 годам [67]. По данным По-
спеловой Т.И. и соавторов, в Новосибирске медиана возраста при постановке диа-
гноза ХЛЛ – 68 лет (диапазон 31–93), основную долю составляли пациенты старше 
60  лет  – 68,7%, а пациенты моложе 50 лет  – 4,3%. Стадию А в дебюте заболевания 
диагностировали в 60%, стадию В – в 30%, а стадию С – в 10% случаев [65].

По данным зарубежных авторов, мужчины заболевают чаще – 1,9:1 [68]. В Санкт-
Петербурге соотношение мужчин и женщин приблизительно одинаковое  – 1:1,17. 
Выявлена тенденция к уменьшению процента мужчин с увеличением возраста на 
момент постановки диагноза ХЛЛ: от 54,0% мужчин в подгруппе 23–44 лет до 33,3%  
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в подгруппе старше 85 лет, что авторы объясняют разной продолжительностью жиз-
ни мужчин и женщин [64].

Смертность при ХЛЛ в США, по данным NCI, снизилась с 1,26 на 100 т. н. в 2012 г. 
до 0,77 на 100 т. н. г. в 2020 г. Пятилетняя ОВ пациентов с ХЛЛ (2010–2016 гг.) состави-
ла около 86,1%, за 30-летний период 1975–2005 гг. число пациентов, переживающих 
5-летний рубеж от момента постановки диагноза, увеличилось более чем на 25% 
(с 33% до 59%). Медиана ОВ для всей популяции пациентов с ХЛЛ, с учетом возраста 
на момент диагностики, составила 17,8 года для лиц младше 65 лет и 8,6 года для лиц 
старше 65 лет [69]. 5-летняя и 10-летняя ОВ пациентов с ХЛЛ в Санкт-Петербурге (ис-
следование 1988–2019 гг.) составила 79,2% и 60,1% соответственно, а медиана ОВ – 
12,5 года. Медиана ОВ различалась у пациентов с различными стадиями по K.  Rai: 
около 20 лет при 0 стадии, 13 лет – при I и II, 7 лет – при III и IV [64]. Без сомнения, по-
казатели общей выживаемости напрямую зависят от тактики терапии пациентов и с 
появлением новых препаратов и схем лечения они меняются в позитивную сторону.

Хронический миелоидный лейкоз 
Хронический миелоидный лейкоз (ХМЛ) – клональное опухолевое миелопроли-

феративное новообразование, характеризующееся наличием транслокации t(9;22)
(q34;q11), в результате которой образуется химерный ген BCR-ABL [13]. Среди всех ге-
мобластозов ХМЛ составляет 9% случаев. Реже встречается среди лиц моложе 20 лет. 
Заболеваемость ХМЛ в мире в целом составляет 1–2 случая на 100 т. н. [70]. Согласно 
данным NCI, заболеваемость ХМЛ в США составила 1,9 на 100 т. н. [71], по данным 
1975–2009 гг. – 1,75 на 100 т. н. [72]. В Европе в 2000–2002 гг. этот показатель соста-
вил 1,1 на 100 т. н. [73], в Литве в 2000–2013 гг. – 1,28 [74], в Канаде в 2011–2015 гг. –  
0,87 случая на 100 т. н. г., в частности, в Калгари – 0,75, что связано с относительно бо-
лее молодым населением в этом городе. В исследовании Т. Radivoyevitch и соавторов 
за 1973–2008  гг. показано, что заболеваемость ХМЛ возрастает логарифмически с 
увеличением возраста до 80 лет как у мужчин, так и у женщин [75]. Отечественных пу-
бликаций об эпидемиологии ХМЛ немного. Так, по данным регионального регистра 
Нижегородской области, средняя заболеваемость ХМЛ в 2000–2010 гг. составила 0,77 
на 100 т. н. [76, 77]. Другое популяционное исследование 2009–2012 гг. показало, что 
нестандартизированная заболеваемость ХМЛ в 7 регионах России составила 0,58 на 
100 т. н. г., стандартизованная на стандартную популяцию ВОЗ – 0,7, на стандартную 
популяцию Европы – 0,72. Колебания заболеваемости оказались незначительными: 
от 0,44 на 100 т. н. г. в Забайкальском крае до 0,69 в Республике Мордовия. Заболевае-
мость росла с возрастом, ее пик приходился на 55–60 лет, в более пожилом возрасте 
отмечено сокращение числа случаев ХМЛ, вероятно, из-за недостаточной диагно-
стики возрастных пациентов [78]. На момент постановки диагноза у 94% пациентов 
была хроническая фаза, у 5% – акселерация, у 1% – бластный криз [78].

По данным 2011 г., в России было зарегистрировано 7916 пациентов с ХМЛ [79]. 
В 2016 г. регистрируемая распространенность ХМЛ в стране составила 4,76 случая 
на 100 т. н., показатель распространенности колебался от 2,4 на 100 т. н. в Северо- 
Кавказском федеральном округе до 5,54 на 100 т. н. – в Северо-Западном [80].

Что касается среднего возраста пациентов с ХМЛ, в разных странах данный 
эпидемиологический показатель варьирует, например, по данным США, в 1975–
2009 гг. он приходился на 65 лет. В Литве (2000–2013 гг.) – 62 года [74], в Сингапуре  
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(1998–2002 гг.) – 43 года [81]. Средний возраст установления диагноза ХМЛ в США, 
согласно данным Chen Y. и соавторов, составил 48 лет [72], что значительно ниже дан-
ных Западной Европы и сопоставимо с показателями среди азиатского населения 
Гонконга и Сингапура [81]. По результатам российского исследования, медиана воз-
раста пациентов – 49 лет (диапазон 2–94 года), доля пациентов в возрасте до 40 лет 
составляла 30,4%, старше 60 лет – 23,3% [80].

Согласно мировым данным, среди пациентов с ХМЛ имеется небольшое преобла-
дание мужчин [72]. В соответствии с российскими работами, гендерное соотношение 
близко к единице [78], однако в возрасте 40  лет и более наблюдалось небольшое 
преобладание женщин [80].

По данным NCI, уровень смертности от ХМЛ в 2016–2020 гг. составил 0,3 на 
100 т. н. г. (показатели скорректированы по возрасту). Уровень смертности был выше 
среди пожилых людей в возрасте от 75 лет и выше. Сравнивая показатели смертно-
сти в 1992 и 2020  г., следует отметить значительное снижение уровня смертности 
с 1,0 до 0,3 на 100 т. н. [71]. Это связано с внедрением в терапию ХМЛ целого ряда 
таргетных препаратов, что кардинально изменило перспективы лечения этого забо-
левания.

Классические хронические миелопролиферативные новообразования 
Классические хронические миелопролиферативные новообразования (ХМПН) – 

истинная полицитемия (ИП), эссенциальная тромбоцитемия (ЭТ), первичный мие-
лофиброз (ПМФ) – представляют собой клональные заболевания, возникающие на 
уровне стволовой кроветворной клетки, характеризуются пролиферацией одной 
или более клеточной линии миелопоэза в костном мозге с признаками сохранной 
дифференцировки [82]. Эпидемиологические показатели различных нозологиче-
ских форм ХМПН неодинаковы. При анализе 34 исследований, проведенных в разных 
странах до 2014 г., получен следующий диапазон заболеваемости в мире: 0,01–2,61 
на 100 т. н. г. для ИП, 0,21–2,27 – для ЭТ и 0,22–0,99 – для ПМФ [83]. По данным SEER NCI 
2020 г., показатели заболеваемости ХМЛ, ИП и ЭТ в США были примерно одинаковы 
и составляли 1,0–2,0 случая на 100 т. н. г., в то время как заболеваемость ПМФ была 
ниже – 0,3 случая на 100 т. н. [84]. Согласно данным популяционного реестра Новой 
Зеландии, уровень заболеваемости в 2010–2017 гг. составил в среднем 0,76, 0,99 и 
0,82 на 100 т. н. в год для ИП, ЭТ и ПМФ соответственно, причем отмечался рост забо-
леваемости во всех нозологиях в период с 2014 по 2017 г., когда годовые показатели 
заболеваемости достигли 3,38, 0,90, 1,56 и 0,92 на 100 т. н. г. для всех ХМПН, ИП, ЭТ и 
ПМФ соответственно [85].

При ретроспективном исследовании в Беларуси в 2014–2018  гг. показатель за-
болеваемости ХМПН составил 3,26 на 100 т. н. г. Максимальная заболеваемость ИП 
была отмечена в возрастной группе 70–74 года – 6,10 на 100 т. н. г. Среди женщин 
пик заболеваемости определен также в возрасте 70–74 года и составил 6,20 на 100 
т. н. г., среди мужского населения – в возрастной группе 75–79 лет и составил 9,30  
на 100 т.  н.  г. Максимальная заболеваемость ЭТ определена в возрастной группе 
70–74  года для всего населения  – 3,80 (2,87–5,01) на 100 т.  н.  г., в том же возрасте 
она определена для женщин и составила 4,30 (3,07–5,90), а для мужчин пик пришел-
ся на 75–79  лет и соответствовал 3,10 (1,69–5,19) на 100 т.  н. Максимальное значе-
ние заболеваемости ПМФ  – в возрастной группе 75–79 лет для всего населения  –  
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3,50 (2,61–4,55) на 100 т. н. г., в той же возрастной группе для мужчин – 6,00 (3,94–8,69), 
в возрасте 80–84 года для женщин – 2,70 (1,66–4,20) [86]. При анализе 10-летнего пе-
риода в Санкт-Петербурге заболеваемость составила для ИП 0,5–1,15 (среднее зна-
чение – 0,83) случая на 100 т. н. г., для ЭТ – 0,6–2,1 (среднее значение – 1,3), для ПМФ – 
0,72–1,56 (среднее значение – 1,06) [87].

По данным многолетних наблюдений в клинике Mayo в США, медиана выживае-
мости пациентов с ЭТ составила 19,8 года (выживаемость в этой группе статистиче-
ски не отличалась от ожидаемой в популяции США того же пола и возраста), с ИП – 
13,5 года, с ПМФ – 5,9 года [88]. В работе Shallis R.M. и соавторов у пациентов с ИП, 
диагностированных в США в 2001–2011 гг., зафиксирована 5-летняя относительная 
выживаемость 89% [84]. Медиана выживаемости пациентов с ЭТ в исследовании кли-
ники Мэйо 2024 г. составила 20,6 года, 10-летняя ОВ – 81%, 20-летняя – 52%, 30-лет-
няя – 25% [89].

В эпидемиологическом исследовании стран Евросоюза за 2014 г. сообщается 
о медиане возраста при диагностике 65–74 года для ИП, 64–73 года – для ЭТ, и 69–
76 лет – для ПМФ [90].

При исследовании австралийской популяции пациентов с ХМПН показано не-
большое преобладание мужчин – соотношение М:Ж 1,13, но существенно отличает-
ся в группах: ИП – 1,37, ЭТ – 0,78, ПМФ – 1,64. Это соотношение различно в разных 
возрастных группах, причем наибольшее преобладание мужчин отмечено в группе 
50–69 лет – 1,37 для всех ХМПН, 1,77 для ИП, 0,61 для ЭТ, 1,5 для ПМФ [91]. В бело-
русской популяции пациентов с ХМПН наблюдалось преобладание женщин в целом 
в группе ХМПН (56,4%), среди пациентов с ИП (52,3%), ЭТ (71,2%), но преобладание 
мужчин в группе ПМФ (45,3% женщин) [86]. 

Время наиболее перспективной – таргетной – терапии ХМПН только начинается. 
Сегодня в клинической практике применяются лишь единичные молекулярно на-
правленные препараты. Однако в рамках клинических испытаний рассматривается 
широкий диапазон лекарственных агентов с различным механизмом воздействия и 
их комбинации, что наверняка в ближайшие годы отразится в том числе на показате-
лях распространенности и смертности этой группы гемобластозов.

Несомненно, эпидемиологические показатели, касающиеся рассмотренных в 
обзоре нозологических форм, различаются в разных странах, среди различных рас. 
Они напрямую зависят от своевременной диагностики заболеваний, доступности и 
возможностей терапии в разные годы на различных территориях, миграции насе-
ления, сопутствующей патологии, продолжительности жизни популяции в целом и 
целого ряда других факторов.
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Первичная иммунная тромбоцитопения, или идиопатическая тромбоцитопени-
ческая пурпура (ИТП), представляет собой гетерогенное аутоиммунное заболева-
ние, сопровождающееся изолированной тромбоцитопенией (снижение количества 
тромбоцитов в периферической крови менее 100×109/л) и характеризующееся от-
сутствием диагностических маркеров [1].

Патогенез развития ИТП
Иммунопатогенез ИТП сложен и до конца не изучен. Считается, что одним из ос-

новных механизмов развития заболевания является срыв периферической толе-
рантности Т- и В-лимфоцитов, при этом происходит активация выработки антитром-
боцитарных антител, направленных на собственные тромбоциты и мегакариоциты, в 
результате чего повышается клиренс тромбоцитов. Другим аутоиммунным механиз-
мом ИТП может быть антитело-независимый механизм, который обусловлен образо-
ванием аутореактивных цитотоксических Т-лимфоцитов (CD8+ Т-клетки / Т-киллеры), 
способных непосредственно разрушать тромбоциты, а также, накапливаясь в кост-
ном мозге, ингибировать тромбопоэз [2]. 

Антитромбоцитарные антитела представлены главным образом иммуноглобу-
линами класса G (IgG). Основной мишенью для аутоантител являются гликопроте-
ины (ГП) на поверхности мембраны тромбоцитов, в основном гликопротеин ГП IIb/
IIIa и ГП Ib/IX. Реже встречаются антитела, направленные против других антигенов  
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поверхности тромбоцитов (ГП Ia/IIa, ГП IV, ГП VI). У некоторых пациентов с ИТП мо-
гут выявляться антитромбоцитарные антитела множественной специфичности. ГП 
представлены не только на тромбоцитах, но и на мегакариоцитах (МКЦ), что также 
вызывает вовлечение их в аутоиммунный процесс и приводит к структурным изме-
нениям со снижением продукции тромбоцитов [3].

Сформированный комплекс антиген – антитело фиксируется своим Fc-фрагментом 
иммуноглобулина к Fcy-рецепторам макрофагов и дендритных клеток ретикулоэн-
дотелиальной системы, которые поглощают и разрушают этот патологический ком-
плекс путем его деструкции в основном в селезенке, реже в печени и лимфатических 
узлах. Также механизмом разрушения тромбоцитов может являться комплементза-
висимый лизис. По данным зарубежных исследований было показано, что усиленная 
активация системы комплемента коррелирует с тяжелым и рефрактерным течением 
заболевания [4]. 

ИТП, как и другие аутоиммунные заболевания, является следствием нарушения 
иммунной толерантности к собственным антигенам. Формирование/подавление 
иммунного ответа происходит с участием Т-клеток (Т-хелперы (Th) и Т-регуляторы 
(Treg)), антигенпредставляющих клеток и при их взаимодействии. Основная функ-
ция Тh заключается в активации выработки антител В-лимфоцитами (гуморальный 
иммунный ответ), а также осуществлении клеточно-опосредованной реакции адап-
тивного иммунного ответа (клеточный иммунный ответ). Тreg ограничивают иммун-
ный ответ и предупреждают развитие иммунного ответа к собственным антигенам. 
При ИТП наблюдается дисбаланс Т-клеток. Снижение уровня и функциональные на-
рушения Treg приводят к недостаточному контролю аутоиммунного ответа, наруше-
нию соотношения подгрупп T-хелперных клеток. Происходит дисбаланс Тh1/Th2 в 
сторону увеличения числа Th1, повышение Th17, изменение цитокинового профи-
ля в сторону провоспалительного ответа, который включает повышенный уровень 
интерлейкина (IL) 17, интерферона гамма (INF-γ), IL-2 и сниженный уровень имму-
носупрессивных IL-10, фактора роста-β1 (TGF-β1) и IL-4, способствующих выработ-
ке аутоантител. Кроме того, у пациентов с ИТП отмечается увеличение количества 
CD8+ Т-лимфоцитов, обладающих цитотоксическим действием на тромбоциты и МКЦ. 
Аутоиммунный механизм, опосредованный CD8+ T-лимфоцитами, может быть неза-
висимым от патогенетического механизма, обусловленного аутоантителами. Так, в 
исследовании Malik А. и коллег были получены данные о выявленной клональной 
экспансии определенного количества CD8+  Т-клеток, известных как терминально 
дифференцированные эффекторные Т-клетки памяти, которые могут сохранять-
ся годами у пациентов с хронической ИТП. Это характерно для рефрактерной ИТП 
с более низким количеством тромбоцитов. Кроме того, CD8+  Т-клетки индуцируют 
активацию тромбоцитов и апоптоз в рамках антитело-независимого механизма реф-
рактерной тромбоцитопении [5]. При ИТП также наблюдается нарушение функции 
и снижение количества регуляторных В-клеток, что влияет на взаимодействия Т- и 
В-лимфоцитов и иммунной модуляции, которая приводит к разрушению тромбоци-
тов антителами и Т-лимфоцитами при хронической ИТП [2]. 

Важную роль в патогенезе ИТП играет селезенка, которая является основным ана-
томическим органом выработки В-лимфоцитов, продуцирующих анти-ГП-антитела, 
и главным анатомическим резервуаром элиминации тромбоцитов, «нагруженных» 
антителами [2]. 
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Основным цитокином, который обладает специфичным действием в отношении 
мегакариоцитарной линии (начиная с ранних предшественников мегакариоцито-
поэза) и регулирует активность МКЦ и уровень продукции тромбоцитов, является 
тромбопоэтин (ТПО), впервые описанный в 1958 году. В 1994 году фундаментальные 
исследования выявили ген, кодирующий рецептор c-Mpl [6]. ТПО – это гликопротеин, 
который синтезируется главным образом в печени, влияет на гемопоэтические клет-
ки-предшественники и мегакариоциты посредством связывания с c-Мpl рецептора-
ми тромбопоэтина (ТПОр) на их поверхности [7]. Взаимодействие ТПО с рецептором 
приводит к запуску сигнального каскада активации семейства янус-киназ и переда-
че сигнала в МКЦ посредством эффекторов STAT и MAPK, что вызывает экспрессию 
генов, увеличивающих выживаемость клеток, предотвращающих апоптоз, ускоряю-
щих рост клеток-предшественников [2]. 

У пациентов с ИТП не наблюдается компенсаторного увеличения ТПО в ответ на 
выраженную иммуноопосредованную тромбоцитопению (примерно у двух третей 
пациентов с ИТП определяется нормальный или сниженный уровень ТПО в плазме 
крови), что может являться также одним из принципиальных патофизиологических 
механизмов развития заболевания [2]. 

Таким образом, ИТП представляет собой аутоиммунное заболевание, в основе 
патогенеза которого участвуют все звенья иммунного ответа (как гуморального, так 
и клеточного). Оно характеризуется повышенным разрушением тромбоцитов, опо- 
средованным как аутоантителами, так и (или) Т-клетками, а также сниженной/неадек-
ватной продукцией тромбоцитов вследствие повреждения мегакариоцитов аутоан-
тителами и нарушением их функции. 

Клинически ИТП проявляется геморрагическим синдромом разной степени вы-
раженности – от минимальных геморрагических проявлений до клинически значи-
мых, угрожающих жизни, кровотечений. Геморрагический синдром, как правило, со-
поставим со степенью снижения количества тромбоцитов. Но у некоторых пациен-
тов с ИТП геморрагический синдром отсутствует даже при значительном снижении 
числа тромбоцитов [8].

Следовательно, ИТП является гетерогенным заболеванием как по патофизиоло-
гическим механизмам, так и по клиническим проявлениям. 

Диагностика ИТП
Несмотря на достигнутые успехи в изучении патофизиологии ИТП, достоверного 

диагностического маркера ИТП по сей день не найдено и данный диагноз остается 
диагнозом исключения, что диктует необходимость проведения широкого много-
планового дифференциального диагностического обследования.

По данным литературы, соотношение диагностированных первичных и вторич-
ных иммунных тромбоцитопений составляет 80%:20%. Однако зачастую при даль-
нейшем наблюдении и обследовании пациентов выявляют другие причины тромбо-
цитопении, что влечет за собой изменение диагноза первичной ИТП на вторичную, 
или наоборот. Поэтому необходимо проведение дифференциальной диагностики 
заболевания не только в его дебюте, но и в динамике [9, 10]. 

В статье Arnold D.M. и соавторов представлены результаты проспективного ис-
следования (2010–2016  гг.) пациентов с тромбоцитопенией, обследованных и по-
лучавших лечение в клинике McMaster в Канаде. Проведена оценка 614 пациентов  
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с тромбоцитопенией. У 295 из них была первоначально диагностирована первичная 
ИТП, однако в ходе наблюдения и продолжения обследования пациентов диагноз 
был изменен в 36 (12,2%) случаях. У 319 пациентов, наоборот, первоначально была 
диагностирована вторичная тромбоцитопения, а в последующем у 10 (3,1%) диагноз 
был изменен на первичную ИТП [9].

В статье Меликян А.Л. и соавторов представлены результаты исследования, про-
веденного в 2014–2016 гг. в Гематологическом научном центре Минздрава России. 
Проанализированы пациенты (n=301), как впервые обратившиеся с тромбоцитопе-
нией неуточненного генеза, так и с многолетним анамнезом ИТП. Из 183 первично 
обратившихся пациентов диагноз первичной ИТП был установлен у 48% пациен-
тов, в 52% случаев тромбоцитопения являлась симптомом другого заболевания. Из 
118 пациентов с ранее установленным диагнозом ИТП и рецидивирующим течением 
заболевания диагноз был пересмотрен в пользу вторичной тромбоцитопении, ассо-
циированной с другой патологией, в 15% случаев [10].

Таким образом, как первоначальная, так и динамическая диагностическая оценка 
пациента с ИТП включает подробное обследование согласно международным и на-
циональным рекомендациям [8, 11]. 

Терапия ИТП
Основной целью терапии ИТП, независимо от продолжительности заболевания, 

является предотвращение эпизодов тяжелых кровотечений, достижение и поддер-
жание безопасного уровня количества тромбоцитов (число тромбоцитов не менее 
20–30×109/л) и обеспечение хорошего качества жизни пациентов.

Несмотря на появление новых возможностей терапии за последнее десятилетие, 
в настоящее время, как и в последние 70 лет, в качестве первой линии лечения ис-
пользуются глюкокортикостероиды (ГКС). Однако в современных клинических реко-
мендациях, учитывая побочное действие этих препаратов, сокращен период приема 
преднизолона (среднесуточная доза 1 мг/кг, максимальная – 80 мг) до 2, максимум 
3 недель и дексаметазона (введение 40 мг с интервалом 2–4 недели) до 3–4 курсов. 
При получении ответа на терапию рекомендуется быстро снижать дозу преднизо-
лона и отменять его к 6-й, максимум 8-й неделе. При отсутствии ответа на терапию в 
течение 2 недель рекомендовано быстрое снижение дозы в течение недели и пре-
кращение терапии [11]. Порой предметом дискуссий является выбор варианта ини-
циальной ГКС-терапии – преднизолон в стандартных дозах или высокие дозы дек-
саметазона. Исследования показали, что эффективность этих двух методов сопоста-
вима, но использование дексаметазона предпочтительнее в случае необходимости 
быстрого увеличения количества тромбоцитов у пациентов с тяжелой формой ИТП 
[12]. Эффективность терапии первой линии ГКС составляет 50–90%, и только 10–30% 
пациентов удается сохранить долгосрочную ремиссию [8]. 

В ситуациях, когда имеются противопоказания к лечению ГКС, в случаях ургент-
ных ситуаций (массивные маточные, желудочно-кишечные кровотечения, угроза 
кровоизлияния в мозг, органы зрения, неотложные хирургические вмешательства), 
при лечении и родоразрешении беременных женщин с ИТП в качестве первой ли-
нии терапии показаны высокие дозы нормального человеческого иммуноглобулина 
G (ВИГ). Использование ВИГ в ургентных ситуациях обусловлено быстрым воздей-
ствием препарата, но непродолжительной длительностью клинического ответа на 
введение IgG [8, 11].
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При первичной резистентности к 1-й линии терапии ИТП или при развитии реци-
дива, на фоне снижения или прекращения приема ГКС, пациентам показано назначе-
ние второй линии лечения.

В последнее десятилетие произошли изменения в концепции терапии 2-й линии 
при ИТП. Ранее после неудачи первой линии лечения ГКС выполняли спленэктомию. 
Частота ответа на проведение спленэктомии, по данным различных исследований, – 
до 80%. Однако проведение спленэктомии ассоциировано с высоким риском по-
слеоперационных осложнений (кровотечения, тромбозы) и в последующем риском 
развития тяжелых бактериальных инфекций вплоть до сепсиса. Частота осложнений, 
связанных с оперативным вмешательством, составляет около 12,8%, чаще они встре-
чаются у пациентов старше 60 лет [13].

Достоверные предикторы эффективности спленэктомии до настоящего времени 
не установлены. Так, в работе Sarpatwari A. и соавторов было показано, что пациен-
ты с преимущественно селезеночной секвестрацией лучше реагируют на спленэк-
томию, чем пациенты с печеночной или смешанной секвестрацией. Поэтому иссле-
дователи предлагают до операции проводить сканирование меченных индием-111 
аутологичных тромбоцитов, что позволяет определить место секвестрации и выве-
дения тромбоцитов у конкретного пациента [14]. Данный метод обследования также 
был рекомендован Международным консенсусом экспертов по ИТП в 2019 году, но 
не нашел широкого применения в клинической практике [8]. 

Таким образом, учитывая достаточно высокий процент не ответивших на сплен-
эктомию пациентов, высокую частоту рецидивов и процент осложнений, а также 
возможность спонтанного выздоровления [8, 13], в настоящее время спленэктомию 
рекомендовано проводить не ранее чем через 12–24 месяца от момента диагности-
ки ИТП, только после применения медикаментозных методов лечения.

На современном этапе и Российским национальным гематологическим обще-
ством, и международными рекомендациями в качестве второй линии лечения ИТП 
рекомендовано применение агонистов рецептора тромбопоэтина (аТПОр) [8,  11]. 
Действие аТПОр основано на принципиально ином патогенетическом механизме, 
отличном от всего, что было до появления этих препаратов, а именно стимуляции 
мегакариоцитопоэза посредством воздействия на рецепторы тромбопоэтина, моду-
лируя биологический эффект эндогенного тромбопоэтина. Препараты аТПОр струк-
турно отличаются от нативного ТПО, однако они способны связывать и активировать 
рецептор подобно эндогенному ТПО, стимулируя мегакариоцитопоэз с увеличени-
ем продукции тромбоцитов и компенсируя повышенное разрушение тромбоцитов. 
Также аТПОр обладают иммуномодулирующим действием, изменяя активность Т- и 
В-регуляторных клеток с восстановлением утраченной иммунной толерантности [2].

Сегодня в мире зарегистрированы и рекомендованы к применению в клиниче-
ской практике три аТПОр – ромиплостим, элтромбопаг и аватромбопаг. Эти препа-
раты различаются между собой по структуре, региону взаимодействия с рецептором 
ТПО и способу применения. Ромиплостим (рекомбинантный белок, пептитело) – пре-
парат для подкожного введения, элтромбопаг и аватромбопаг (низкомолекулярные 
синтетические небелковые агонисты рецептора) – для приема внутрь.

В рецепторе ТПО выделяют цитоплазматический, трансмембранный и внекле-
точный домены. Элтромбопаг и аватромбопаг связываются с трансмембранной ча-
стью ТПОр, ромиплостим – с его внеклеточным доменом, подобно эндогенному ТПО,  
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активируя сигнальные пути передачи, приводящие к увеличению продукции тром-
боцитов.

Ромиплостим и элтромбопаг используются в клинической практике для лечения 
пациентов с ИТП более 10 лет и характеризуются высокой эффективностью. Они обе-
спечивают высокую частоту ответа (от 74% до 96% по данным разных авторов) как 
у спленэктомированных, так и у неспленэктомированных пациентов с сохранением 
тромбоцитарного ответа до 6–8 лет, что позволяет сократить или прекратить другую 
терапию ИТП. Эти препараты имеют приемлемый профиль безопасности и хорошо 
переносятся даже при длительном применении и улучшают качество жизни пациен-
тов [8, 15]. 

Однако некоторые исследователи сообщали о более низких ответах у пациентов 
со спленэктомией в анамнезе. Так, в 2017 году Cines D.B. и соавторы опубликовали 
исследование, в котором был произведен анализ 13 клинических исследований по 
безопасности и эффективности ромиплостима у спленэктомированных и несплен-
эктомированных взрослых с ИТП за период 2002–2014 гг. Оценивали 1111 пациен-
тов, получавших ромиплостим, при этом выделяли 2 подгруппы: 395 пациентов – по-
сле спленэктомии, 716  – без спленэктомии в анамнезе. Частота ответа со стороны 
тромбоцитов (≥50×109/л) составила 82% у спленэктомированных и 91% у несплен-
эктомированных пациентов. Однако исходно у пациентов, перенесших в анамнезе 
спленэктомию, средняя длительность заболевания была больше и медиана количе-
ства тромбоцитов ниже, а также часть спленэктомированных пациентов получили 
более 3 линий лечения. Устойчивый тромбоцитарный ответ в течение 9–12 недель 
сохранялся у 68% спленэктомированных и 80% неспленэктомированных пациентов, 
получавших ромиплостим. Авторами сделан вывод о том, что ромиплостим эффек-
тивен как у спленэктомированных пациентов с ИТП, так и у пациентов с сохраненной 
селезенкой, однако более целесообразно его назначать в ситуациях отсутствия от-
вета на стандартное лечение 1-й линии, а не при рецидиве заболевания после сплен-
эктомии [16]. 

По данным исследования EXTEND, в котором оценивалась долгосрочная безо-
пасность и эффективность элтромбопага у 302 взрослых пациентов с ИТП, среднее 
количество тромбоцитов ко 2-й неделе лечения достигало ≥50×109/л и сохраня-
лось в течение всего периода лечения (медиана 2,37 года). Ответ был достигнут у 
85,8% пациентов, у 52% – стойкий (≥25 недель). Исходно низкое количество тром-
боцитов (<15×109/л), большое количество линий предшествующей терапии, спле-
нэктомия в анамнезе коррелировали со снижением ответа. Серьезные побочные 
явления, такие как тромбоз гепатобилиарной системы и фиброз костного мозга, 
были редкими [17]. Частота тромбоцитарного ответа на терапию элтромбопагом 
при стартовой дозе 50 мг/сутки, по результатам других публикаций, варьировала 
от 50 до 88,8% [8, 15]. По данным González-López T.J. и соавторов, медиана тром-
боцитарного ответа в течение 15 месяцев составила 75,2%. Такие параметры, как 
спленэктомия в анамнезе, исходное количество тромбоцитов, сопутствующее ле-
чение ИТП, количество предыдущих курсов лечения, не оказали влияния на часто-
ту достижения ответа [18]. 

Исследований по прямому сравнению эффективности ромиплостима и элтром-
бопага не проводилось. Cooper  K.L. и соавторы представили результаты непрямо-
го сравнительного исследования этих двух препаратов (2012–2014 гг.). В результате  
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исследования сделаны выводы о том, что при терапии ромиплостимом выявлено 
достоверное преимущество в получении общего тромбоцитарного ответа (83%) как 
при первичном анализе в 2012 году, так и в течение последующих 2 лет наблюдения 
(83%), в сравнении с элтромбопагом (83% и 67% соответственно) [19]. 

Подобные результаты были получены в отечественной работе, опубликованной в 
2018 году. В данном исследовании проанализированы результаты длительного при-
менения аТПОр с 2009 по 2018 год в реальной клинической практике у 138 пациен-
тов (ромиплостим – 100 пациентов и элтромбопаг – 38 пациентов). Частота полных 
ответов (тромбоциты в крови более 100×109/л) была выше при терапии ромиплости-
мом (69%) по сравнению с таковой при лечении элтромбопагом (47%). 

Авторы делают вывод, что различия результатов, возможно, связаны со снижени-
ем приверженности пациентов лечению при неконтролируемом приеме препарата 
внутрь [20]. 

В публикации Zhang J. и соавторов 2018 года представлен систематический об-
зор, включающий метаанализ девяти рандомизированных плацебо-контролируе-
мых исследований (786  участников) непрямого сравнения эффективности роми-
плостима и элтромбопага при лечении взрослых пациентов с ИТП. Анализ показал, 
что частота общего тромбоцитарного ответа на терапию аТПОр, стойких ответов, 
нежелательных явлений, случаев кровотечений, в том числе клинически значимых,  
а также доля пациентов, получавших экстренную терапию «спасения», были одина-
ковыми при применении обоих аТПОр [21]. Данные рандомизированных клиниче-
ских исследований отдельно по каждому из 2 аТПОр и результаты непрямых срав-
нительных исследований позволяют сделать заключение об отсутствии принципи-
альных различий в эффективности ромиплостима и элтромбопага.

В последние годы стала использоваться практика переключения с одного аТПОр 
на другой. По данным литературы, причинами переключения были неэффективность 
одного из препаратов, потеря ответа или значительные колебания количества тром-
боцитов в процессе терапии, наличие побочных явлений, предпочтения пациентов. 
В публикации Cantoni S. и соавторов 2018 года представлен статистический анализ 
результатов обследования 106 пациентов, которые в период 2009–2015 гг. были пе-
реведены на другой аТПОр в 17 гематологических центрах Италии. Причиной пере-
ключения с одного аТПОр на другой в 67% случаев была неэффективность терапии 
первым аТПОр. После смены аТПОр 65% пациентов ответили на переключение. Оба 
варианта последовательности переключения аТПОр (с ромиплостима на элтромбо-
паг и с элтромбопага на ромиплостим) оказались одинаково эффективны. Пациенты, 
которые переключились по причинам, не связанным с отсутствием эффекта на ле-
чение, были более склонны поддерживать ответ, чем те, кто переключился по при-
чинам, связанным с неэффективностью предыдущего препарата (80% против 57,8%). 
Достоверной связи между такими факторами, как возраст, пол, спленэктомия в анам-
незе и достижение/удержание ответа при переключении аТПОр, выявлено не было. 
При этом большая длительность заболевания и большее количество линий предше-
ствующей терапии отрицательно повлияли на достижение ответа на терапию. Авто-
ры отметили, что переход с одного аТПОр на альтернативный аТПОр может быть эф-
фективным, даже если пациент не ответил или потерял ответ на первый аТПОр [22]. 

Еще один пероральный аТПОр – аватромбопаг – недавно был одобрен для лече-
ния хронической ИТП у взрослых пациентов. Подобно элтромбопагу, аватромбопаг 
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связывается с трансмембранной областью рецептора ТПО и активирует пути переда-
чи сигнала, приводящие к увеличению выработки тромбоцитов. Было проведено не-
сколько клинических исследований, в том числе исследование 3-й фазы, в котором 
в течение 24 недель 32 взрослых пациента с хронической ИТП получали в качестве 
терапии аватромбопаг и 17 – плацебо. На 8-й день терапии наблюдалась более вы-
сокая частота тромбоцитарного ответа у пациентов, получавших аватромбопаг, по 
сравнению с получавшими плацебо (65–63% против 0–0%; р<0,0001). Сопутствую-
щие препараты для лечения ИТП в случае приема аватромбопага применялись зна-
чительно реже [23].

Также как и при использовании других аТПОр, проводятся исследования по пе-
реключению пациентов с ИТП с ромиплостима или элтромбопага на аватромбопаг. 
Такое ретроспективное обсервационное исследование взрослых с ИТП было про-
ведено Hanny Al-Samkari и соавторами в четырех медицинских центрах США. В ис-
следование были включены 44  пациента со средней продолжительностью ИТП 
8,3 года. После переключения на аватромбопаг с других аТПОр в 93% случаев был 
достигнут тромбоцитарный ответ (≥50×109/л), 86% пациентов достигли полного от-
вета (≥100×109/л). Аватромбопаг оказался эффективным в том числе у пациентов с 
резистентностью к предшествующей терапии аТПОр [24]. 

Агонисты тромбопоэтиновых рецепторов сегодня являются стандартом второй 
линии лечения пациентов с ИТП в персистирующей и хронической стадии заболева-
ния. Однако возможно их успешное применение и на более ранних этапах заболева-
ния, причем результаты терапии более ранних стадий превосходят результаты более 
поздних [8]. Так, в работе Mingot-Castellano M.E. 2018 года при впервые выявленной 
ИТП тромбоцитарный ответ составил 93,3%, в то время как при персистирующей – 
83,3%, при хронической – 79,4% [25]. 

В настоящее время наилучшим достижением терапии первичной ИТП являются 
ситуации, когда возможна отмена аТПОр с сохранением долгосрочной ремиссии. 
Публикации, посвященные возможности отмены аТПОр у пациентов, достигших 
тромбоцитарного ответа, появились начиная с 2011 года. 

Делались попытки прекращения лечения при получении минимального или 
частичного тромбоцитарного ответа на терапию после предварительного посте-
пенного снижения дозы аТПОр. В  дальнейшем отмену аТПОр осуществляли, ког-
да уровень тромбоцитов превышал 100×109/л или хотя бы 50×109/л. В  2016  году 
Newland A. и соавторы опубликовали анализ 13 исследований, из которого следу-
ет, что независимым предиктором ремиссии без лечения, после отмены ромипло-
стима, является более короткая исходная продолжительность ИТП (≤12 месяцев). 
Такие факторы, как спленэктомия, кровотечения в анамнезе, оказались прогно-
стически незначимыми [26]. В отечественной работе 2023 года были представлены 
результаты одноцентрового проспективного клинического исследования возмож-
ности отмены лечения аТПОр у пациентов с ИТП при достижении стабильного пол-
ного тромбоцитарного ответа. Терапия аТПОр отменена у 116 пациентов со стой-
ким полным тромбоцитарным ответом (количество тромбоцитов ≥100×109/л). Ко 
времени оценки результатов ремиссия сохранялась у 68 (59%) пациентов, при этом 
полный ТО – у 51 (44%). Наиболее ранняя потеря тромбоцитарного ответа была за-
фиксирована на 12-й неделе наблюдения без терапии, а наиболее поздняя  – че-
рез 6  лет, максимальный срок сохранения ответа составил 9,5  года. Стойкий ТО  
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статистически значимо коррелировал с количеством линий предшествующей на-
значению аТПОр терапии [27]. 

На сегодняшний день отсутствуют рандомизированные исследования по сни-
жению дозы и прекращению терапии аТПОр. В феврале 2023 г. был опубликован 
общеевропейский консенсус, в котором принимали участие специалисты из девя-
ти европейских стран, по вопросу снижения дозы и прекращения терапии аТПОр 
у пациентов с ИТП, достигших тромбоцитарного ответа. Отмечена целесообраз-
ность снижения дозы аТПОр при достижении и сохранении оптимального ответа 
(тромбоциты ≥50–100×109/л) на терапию, независимо от дозы аТПОр у пациентов, 
получающих аТПОр не менее 6 месяцев, мотивированных к дальнейшему прекра-
щению лечения, за 2–3 месяца до возможной отмены терапии. Также был достигнут 
консенсус по вопросу о возможности более медленного снижении дозы (от 6 до 
12  месяцев) у пациентов с субоптимальным ответом на терапию аТПОр (количе-
ство тромбоцитов >50×109/л, отсутствие геморрагического синдрома) [28].

В качестве 3-й линии терапии первичной ИТП в персистирующей и хрониче-
ской стадии в настоящее время применяется ритуксимаб. Он представляет собой 
моноклональное химерное антитело к CD20-антигену, которое экспрессируется на 
В-лимфоцитах. Препарат неселективно элиминирует весь В-клеточный пул, в том 
числе и клоны В-лимфоцитов, продуцирующие антитромбоцитарные антитела. По 
данным исследования Chugh  S. и соавторов, которые провели систематический 
обзор и метаанализ 5 рандомизированных контролируемых исследований, оцени-
вающих эффективность и безопасность ритуксимаба для лечения взрослых пациен-
тов с первичной ИТП, сообщалось о получении общего ответа на ритуксимаб 57% 
(полный – 38%, частичный – 19%). У 38% пациентов ремиссия сохранялась в течение 
1 года, у 21% – 5 лет [29]. 

В обновленном международном консенсусном отчете сообщалось о том, что воз-
раст, пол и продолжительность периода от постановки диагноза до начала лечения 
могут являться предикторами ответа на ритуксимаб у взрослых пациентов с ИТП. 
Препарат более эффективен у пациентов в возрасте до 40 лет и женщин с длитель-
ностью ИТП менее года [8]. В настоящее время ритуксимаб не зарегистрирован для 
лечения ИТП. Однако по решению врачебной комиссии при наличии жизненных по-
казаний и информированного согласия пациента может использоваться в обычной 
клинической практике [11]. Эффективность и безопасность применения препарата 
продолжают изучаться. 

За рубежом для лечения взрослых пациентов с хронической ИТП, у которых был 
недостаточный ответ на предыдущее лечение, включая ГКС, аТПОр, спленэктомию, 
применяют пероральный лекарственный препарат фостаматиниб, который пред-
ставляет собой селективный низкомолекулярный ингибитор селезеночной тиро-
зинкиназы (Syk). Ингибируя активацию Syk в макрофагах, фостаматиниб блокирует 
опосредованный аутоантителами фагоцитоз тромбоцитов. По данным литературы, 
частота ответа составляет порядка 43% случаев, но стабильные ответы наблюдались 
только у 18% пациентов [30].

Достижение ответа на терапию у части пациентов с ИТП возможно при ис-
пользовании в качестве третьей и последующих линий лечения таких лекарствен-
ных препаратов, как азатиоприн, даназол, дапсон, циклоспорин  А, циклофосфа-
мид, винкристин, винбластин. Все исследования по применению данной терапии  
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проводились на небольших и неоднородных группах пациентов, что не дает возмож-
ности объективной оценки эффективности, однако они могут рассматриваться в ка-
честве возможной опции при рецидивирующих тяжелых формах ИТП [8, 11]. 

Для лечения пациентов с хронической рефрактерной иммунной тромбоцитопе-
нической пурпурой возможно применение комбинированной терапии двумя и бо-
лее препаратами [8, 11]. 

Таким образом, в настоящее время основная модель лечения взрослых пациен-
тов с ИТП – использование в качестве первой линии терапии ГКС в ограниченные 
сроки, ВИГ  – при острых ситуациях; назначение в качестве второй линии лечения 
аТПОр, при их неэффективности или непереносимости – смена терапии на другой 
аТПОр, при достижении стабильного тромбоцитарного ответа  – постепенное сни-
жение дозы с последующей отменой аТПОр. Применение препаратов этого класса 
позволяет добиваться стойких, длительных ремиссий и возможности прекращения 
терапии. Спленэктомия, а также использование ритуксимаба, иммунодепрессантов 
показаны только в качестве третьей и последующих линий лечения при неудаче на 
предыдущих этапах терапии. 
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Рh-негативные миелопролиферативные новообразования – это группа заболеваний, 
которые характеризуются клональной пролиферацией одной или нескольких кле-
точных линий миелоидных предшественников, а также соединительнотканных ком-
понентов костного мозга и сопровождаются изменениями показателей крови. В со-
ответствии с классификацией Всемирной организации здравоохранения 2022 года 
к Ph-негативным новообразованиям относятся истинная полицитемия, эссенциаль-
ная тромбоцитемия, первичный миелофиброз, хронический нейтрофильный лейкоз, 
хронический эозинофильный лейкоз, ювенильный миеломоноцитарный лейкоз и 
миелопролиферативное новообразование, неклассифицируемое. Патогенез миело-
пролиферативных новообразований связан с клональной пролиферацией неопла-
стически измененной стволовой клетки. При этом центральным патогенетическим 
механизмом является независимая от цитокинов активация пути JAK-STAT, приводя-
щая к изменениям экспрессии генов, которые вызывают патологическую пролифе-
рацию и дальнейшее функциональное нарушение костного мозга. К активации JAK/
STAT-сигнального пути приводят так называемые драйверные мутации: замена фе-
нилаланина на валин в 617-м положении гена янускиназы второго типа (JAK2V617F), 
мутации в 9-м экзоне гена кальретикулина (CALR), в гене рецептора тромбопоэтина 
(MPL), а также эпигенетические мутации, такие как SF3B1, ТР53, ASXL1, ETV6, RUNX1, 
GATA2, DNMT3A, TET2, IDH1/2, SRSF2, SETBP1, NRAS/KRAS, CBL, PTPN11, EZH2. В статье 
представлен обзор литературы, посвященный генетическим аспектам миелопроли-
феративных новообразований, представляющих важность как для диагностики, так 
и для оценки риска прогрессирования заболеваний. 
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Ph-negative myeloproliferative neoplasms are a group of diseases characterized by 
clonal proliferation of one or more cell lines of myeloid precursors, as well as connective 
tissue components of the bone marrow and accompanied by changes in blood 
parameters. According to the classification of the World Health Organization 2022, 
classic Ph-negative neoplasms include polycythemia vera, essential thrombocytemia 
and primary myelofibrosis, chronic neutrophilic leukemia, chronic eosinophilic leukemia, 
juvenile myelomonocytic leukemia and myeloproliferative neoplasm, unclassified. 
The pathogenesis of myeloproliferative neoplasms is associated with clonal proliferation 
of neoplastically formed stem cells. The  central pathogenetic mechanism is cytokine-
independent activation of the JAK-STAT pathway, leading to changes in gene expression 
that cause pathological proliferation and further functional impairment of the bone 
marrow. The activation of the JAK/STAT signaling pathway is caused by so-called driver 
mutations: replacement of phenylalanine with valine at position  617 of the type  II 
januskinase gene (JAK2V617F), mutations in exon  9 of the calreticulin gene (CALR), in 
the thrombopoietin receptor gene (MPL), as well as epigenetic mutations such as SF3B1, 
TP53, ASXL1, ETV6, RUNX1, GATA2, DNMT3A, TET2, IDH1/2, SRSF2, SETBP1, NRAS/KRAS, 
CBL, PTPN11, EZH2. The article presents a review of the literature on the genetic aspects 
of myeloproliferative neoplasms, which are important both for the diagnosis and for 
assessment of the risk of complications and disease progression. 
Keywords: Ph-negative myeloproliferative neoplasms, myelofibrosis, рolycythemia 
vera, essential thrombocythemia, JAK2 gene, CALR gene, MPL gene, driver mutations, 
epigenetic mutations
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Классические Рh-негативные миелопролиферативные новообразования (МПН) –  
это группа заболеваний, которые характеризуются клональной пролиферацией 
одной или нескольких клеточных линий миелоидных предшественников, а также 
соединительнотканных компонентов костного мозга и сопровождаются изменени-
ями показателей крови. В соответствии с классификацией Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) 2022  г. Ph-негативные МПН подразделяются на истинную 
полицитемию (ИП), эссенциальную тромбоцитемию (ЭТ), первичный миелофиброз 
(ПМФ), хронический нейтрофильный лейкоз, хронический эозинофильный лейкоз, 
ювенильный миеломоноцитарный лейкоз и миелопролиферативное новообразова-
ние, неклассифицируемое. При этом первые три нозологии традиционно относят к 
так называемым классическим Ph-негативным МПН, они составляют до 98% от всех 
Ph-негативных МПН [1]. 

Для классических Рh-негативных МПН характерно длительное хроническое тече-
ние с постепенным прогрессированием в виде значимого нарушения качества жиз-
ни пациентов. Эта группа заболеваний может манифестировать повышением коли-
чества тромбоцитов, эритроцитов и лейкоцитов по отдельности или в комбинации, а 
также в виде фиброза костного мозга или экстрамедуллярного гемопоэза, спленоме-
галии. Для МПН характерен высокий риск тромбогеморрагических осложнений по 
сравнению с популяцией здоровых лиц аналогичного возраста [2]. Прогрессирова-
ние истинной полицитемии и эссенциальной тромбоцитемии приводит к трансфор-
мации в постполицитемический или посттромбоцитемический МФ с последующим 
риском трансформации в острый миелоидный лейкоз.

Причины возникновения МПН до сих пор остаются невыясненными. Предполага-
ется сочетание генетической предрасположенности и внешних воздействий (иони-
зирующей радиации и химических мутагенов), приводящих к повреждению генети-
ческого аппарата клетки и блокированию механизма апоптоза [3]. 

Патогенез МПН связан с клональной пролиферацией неопластически изменен-
ной стволовой клетки. На  поздних стадиях злокачественного перерождения клет-
ки возникают так называемые драйверные мутации, запускающие молекулярно-ге-
нетический каскад с развитием неконтролируемого деления клеток. Центральным 
патогенетическим механизмом МПН является независимая от цитокинов активация 
пути JAK-STAT, приводящая к изменениям экспрессии генов, которые вызывают па-
тологическую пролиферацию и дальнейшее функциональное нарушение костного 
мозга  [4]. Цитокин-независимый рост клеток приводит к увеличению количества 
эритроцитов, лейкоцитов и/или тромбоцитов в периферической крови [3]. Актива-
ции JAK/STAT-сигнального пути способствуют драйверные мутации: замена на валин 
фенилаланина в 617-м положении гена янускиназы второго типа (JAK2V617F), мута-
ции в 9-м экзоне гена кальретикулина (CALR), в гене рецептора тромбопоэтина (MPL), 
а также эпигенетические мутации, такие как SF3B1, ТР53, ASXL1, ETV6, RUNX1, GATA2, 
DNMT3A, TET2, IDH1/2, SRSF2, SETBP1, NRAS/KRAS, CBL, PTPN11, EZH2 [5–7].

В настоящее время нет однозначного объяснения, почему одинаковая стиму-
ляция JAK-STAT сигнального пути приводит к развитию различных нозологических 
форм МПН (ЭТ, ИП или ПМФ). Существует несколько гипотез, объясняющих это явле-
ние: 
	� мутация возникает в различных стволовых клетках при разных нозологических 

формах; 
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	� гипотеза мутационной нагрузки, предполагающая, что разная аллельная нагруз-
ка мутации JAK2V617F в гене JAK2 предопределяет разные болезни; 

	� носительство различных вариантов генотипа, обусловливающих наследствен-
ную предрасположенность к различным формам МПН; 

	� различные генетические повреждения до появления мутации [8].
Определенный интерес представляют исследования взаимосвязи аллельной на-

грузки с нозологическими формами МПН. Было отмечено, что самая низкая аллель-
ная нагрузка – 26±15% – наблюдалась у пациента с ЭТ, более высокая – у пациентов 
с ИП (48±26%) и ПМФ (72±24%), а также с постполицитемическим и посттромбоците-
мическим миелофиброзом (46±30%) [9].

Наиболее распространенным маркером клональной пролиферации у пациентов 
с Ph-негативными МПН является мутация V617F гена JAK2, встречающаяся с часто-
той 95–98% при ИП и 50–60% при ПМФ и ЭТ [2]. Она возникает в мультипотентном 
гемопоэтическом предшественнике и присутствует во всех миелоидных линиях, что 
делает ее четким маркером клональной пролиферации ХМПН. В частности, эта му-
тация наблюдается в 2–13% случаев при хроническом миеломоноцитарном лейкозе 
(ХММЛ), в 50–70% случаев рефрактерной анемии с кольцевыми сидеробластами и 
тромбоцитозом (РАКС-Т) и менее чем у 10% пациентов с острым миелоидным лей-
козом (ОМЛ)  [10]. Гомозиготность мутации JAK2V617F и выраженность аллельной 
нагрузки прямо коррелируют с вариантом и течением заболеваний. В  частности, 
пациенты с МПН – носители гомозиготной мутации JAK2V617F имеют более выра-
женные симптомы заболевания, такие как массивная спленомегалия, высокий риск 
тромботических осложнений. Мутация JAK2V617F в гомозиготном состоянии чаще 
всего наблюдается у пациентов с ИП и ПМФ – около 30% случаев, тогда как при ЭТ – 
только у 2–4% пациентов. У пациентов с ИП высокая аллельная нагрузка JAK2V617F 
ассоциирована с увеличением уровня гемоглобина и нейтрофилов, выраженностью 
симптомов опухолевой интоксикации (аквагенный зуд), а также скоростью транс-
формации с развитием постполицитемического миелофиброза (МФ) [11]. При ЭТ му-
тация JAK2V617F ассоциирована с высоким уровнем гемоглобина и лейкоцитозом, 
умеренным тромбоцитозом, высоким риском венозных тромбозов  [12]. Пациенты 
с ПМФ с мутацией JAK2V617F имеют большие размеры селезенки, высокий лейко-
цитоз, тромбоцитоз, низкий уровень гемоглобина, что является прогностическими 
факторами развития бластного криза и невысоких показателей общей выживаемо-
сти [13]. Самая низкая аллельная нагрузка (26±15%) наблюдается у пациентов с ЭТ, 
более высокая – у пациентов с ИП (48±26%) и ПМФ (72±24%), а также постполици-
темическим и посттромбоцитемическим МФ (46±30%)  [14]. Полученные результа-
ты дали основание для возникновения теории «мутационной нагрузки» патогенеза 
МПН, основное положение которой гласит, что разный уровень аллельной нагрузки 
JAK2V617F обусловливает разную степень гиперфункции сигнального пути JAK-STAT 
и обусловливает разный фенотип МПН [8].

Клональность патологического процесса у пациентов с JAK2V617F-негативным 
статусом обеспечивается другими драйверными мутациями, в частности в  гене 
(MPL), который кодирует рецептор тромбопоэтина  (TPO), расположенный в экзо-
не 10: мутация MPLW515L (замена гуанина на тимидин) и MPLW515K (замена трип-
тофана на лизин). Мутация MPLW515L вызывает спонтанную активацию рецептора 
MPL и сигнального пути JAK-STAT, а также цитокин-независимую пролиферацию 
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кроветворных клеток. Мутация MPLW515L стимулирует пролиферацию клеток из-за 
повышения чувствительности рецептора к тромбопоэтину. На мышиных моделях по-
казано, что мутация MPLW515L приводит к развитию МПН, протекающему с тромбо-
цитозом, спленомегалией, инфарктами селезенки и фиброзом костного мозга  [10]. 
Мутации гена MPL не встречаются у пациентов с ИП, но могут быть выявлены у паци-
ентов со вторичным ОМЛ [15]. Частота выявления мутаций MPLW515L и MPLW515K у 
пациентов с ПМФ и ЭТ составляет 2,6% и 8,5% соответственно. При наличии мутации 
MPL заболевание характеризуется высоким тромбоцитозом, низким содержанием 
гемоглобина, низкой клеточностью костного мозга [16].

Активация сигнального пути JAK-STAT также может осуществляться посредством 
драйверной мутации в гене кальретикулина (CALR), выявляемой у 30–45% пациентов 
с МПН с отсутствием мутаций генов JAK2 и MPL [10]. В настоящее время насчитывает-
ся в общей сложности более 50 типов соматических мутаций (инсерции и делеции) 
в экзоне 9 гена CALR. В исследовании T. Klampfl и соавт. (2013) [17] мутации были об-
наружены у 67% пациентов с ЭТ и 88% – с ПМФ при отсутствии мутаций MPL, JAK2. 
В  том же году J.  Nangalia и соавт. [18] провели полноэкзомное секвенирование на 
большом количестве образцов ДНК. Авторы выявили соматические мутации CALR 
у 70–84% пациентов с МПН с отсутствием мутаций JAK2. Кроме того, мутации гена 
CALR определяются при миелодиспластическом синдроме (МДС), ХММЛ, атипичном 
хроническом миелолейкозе (ХМЛ), но не при РАКС-Т, ОМЛ, системном мастоцитозе, 
эозинофильных расстройствах, реактивных состояниях, идиопатических эритро-
цитозах, лимфомах, солидных опухолях и в контрольной группе [10]. Наиболее рас-
пространенные варианты мутаций гена CALR представлены мутациями p.L367fs*46 
(тип 1) и p.K385fs*47 (тип 2). Тип 1 (52-bp делеция) и тип 2 (5-bp инсерция) были об-
наружены в 45–53 и 32–41% случаев соответственно [17, 18]. JAK2V617F и мутации 
гена CALR считаются взаимоисключающими. Тем не менее встречаются отдельные 
сообщения о случаях с одновременным выявлением этих мутаций [19]. Пациенты с 
мутациями CALR имеют фенотип заболевания, отличающийся от фенотипа при мута-
циях JAK2, MPL. ЭТ протекает с более низким уровнем гемоглобина и количеством 
лейкоцитов, более высоким тромбоцитозом и низким риском развития тромбозов, 
высоким риском посттромбоцитемического  МФ. Пациенты обычно молодого воз-
раста, преимущественно мужчины [17, 18]. У пациентов с ПМФ мутации CALR были 
связаны с высоким тромбоцитозом, нормальным количеством лейкоцитов, низкой 
частотой анемии и трансфузионной зависимости от переливания эритроцитарной 
взвеси. Заболевание преимущественно диагностировалось в молодом возрасте, а 
пациенты относились к группе низкого риска в соответствии со шкалой DIPSS+ [19]. 
У пациентов с ПМФ с мутацией CALR 1-го типа установлена более длительная общая 
выживаемость по сравнению с пациентами с мутацией CALR 2-го типа и JAK2 [20].

В настоящее время накоплено достаточно знаний о диагностической ценности 
основных драйверных мутаций, и они включены в критерии для постановки диа-
гноза Ph-негативного МПН по критериям ВОЗ, 2022  [1]. В  частности, для ПМФ раз-
работаны прогностические шкалы MIPSS70, MIPSSv2 и GIPSS, учитывающие мутации 
JAK2, MPL и CARL. Шкала MIPSS70 (Mutation-enhanced International Prognostic Scoring 
System for transplant-age patients) основана на мутациях и клинических показате-
лях, MIPSSv2 (версия 2.0 шкалы MIPSS70) учитывает мутационный статус, кариотип 
и клинические показатели; GIPSS (the Genetically-Gnspired Prognostic Scoring System) 
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основана исключительно на мутациях и кариотипе. Кроме того, существует прогно-
стическая шкала MYSEC-PM (Myelofibrosis Secondary to PV and ET Prognostic Model), 
которая учитывает характер (первичный или вторичный) МФ и определяет прогно-
стическую роль мутационного статуса CALR при вторичном МФ. Для прогнозирова-
ния исхода после алло-ТГСК разработана прогностическая шкала MTSS (Myelofibrosis 
Transplant Scoring System), которая учитывает драйверные мутации CALR и MPL [21]. 
Драйверная мутация JAK2 также учитывается при стратификации риска тромбоге-
моррагических осложнений при ЭТ. 

Вместе с тем около 5–10% пациентов с Ph-негативными МПН являются «тройными 
негативными», т. е. у них не обнаруживаются мутации в генах JAK2, MPL и CARL. Эта 
группа пациентов считается прогностически наиболее неблагоприятной по выжи-
ваемости, имеет повышенный риск трансформации в ОМЛ и относится к группе вы-
сокого риска. Кроме того, в 80% случаев «трижды негативных» Ph-негативных МПН 
встречается хотя бы одна из эпигенетических мутаций, таких как SF3B1, ТР53, ASXL1, 
ETV6, RUNX1, GATA2, DNMT3A, TET2, IDH1/2, SRSF2, SETBP1, NRAS/KRAS, CBL, PTPN11, 
EZH2. Их наличие имеет прогностическое значение, а также используется для вери-
фикации диагноза (подтверждение клональности) при «трижды негативных» случа-
ях классических Рh-негативных МПН.

Указанные мутации не являются специфичными для классических Рh-негативных 
МПН, они встречаются при других миелоидных опухолях – МДС, ОМЛ. Было пока-
зано, что большинство из них участвует в прогрессии клонального гемопоэза за-
болевания, причем соматические мутации могут происходить до появления клона 
с мутацией JAK2, одновременно или как позднее молекулярное событие во время 
прогрессирования заболевания [22]. 

TET2 представляет собой ген, кодирующий метилцитозиндиоксигеназу. Данный 
фермент катализирует превращение 5-метилцитозина до 5-гидроксиметилцито-
зина, который играет ключевую роль в активном деметилировании ДНК. Мутации 
этого гена встречаются в 19% наблюдений при МДС, 12% – МПН, 24% – вторичном 
ОМЛ и 22% – ХММЛ. При  ИП мутация гена выявляется в 16%  наблюдений, ЭТ –  
в 5%, ПМФ – в 17%, при постполицитемическом и посттромбоцитемическом МФ –  
в 14%, в фазе бластного криза классических Ph-негативных МПН – в 17% [2, 13]. 
Мутация TET2 представляет собой позднее молекулярное событие, т. е. JAK2V617F 
предшествует ее появлению [22]. Мутация TET2 может присутствовать в независи-
мых клонах у пациентов при прогрессировании заболевания с развитием вторич-
ного ОМЛ [23].

Ген ASXL1 находится на хромосоме 20q11.1. Мутации данного гена являются од-
ними из наиболее часто встречающихся у пациентов с миелоидными новообразо-
ваниями. Мутации ASXL1 были описаны у 11%  пациентов с МДС, у 43% – с ХММЛ,  
у 7% – с первичным ОМЛ и у 47% – со вторичным ОМЛ. Мутации ASXL1 могут быть вы-
явлены одновременно с мутацией TET2 [24]. В исследовании O. Abdel-Wahab и соавт. 
было показано, что мутации TET2 и ASXL1 были обнаружены у 26,3 и 19,3% пациентов 
со вторичным ОМЛ, развившимся в результате прогрессирования МПН. В исследо-
вании мутационного статуса у 149 пациентов с МПН мутации ASXL1 встречались с 
высокой частотой у пациентов с ПМФ (20 %) по сравнению с ИП (7%) и ЭТ (4%) [25]. 
Данное молекулярное событие приводит к изменению уровня транскрипции и свя-
зано с неблагоприятным прогнозом у пациентов с МПН. 

Обзоры. Лекции
Reviews. Lectures



216 "Hematology Transfusiology Eastern Europe", 2024, volume 10, № 2

Изменения структуры хромосомы 7 или 7q часто встречаются и коррелируют с 
плохим прогнозом у пациентов с МПН. Одним из генов, расположенных на 7q36.1, 
является EZH2. В случае миелоидных заболеваний определяются мутации с потерей 
функции белка: при МДС/МПН – 12%, ПМФ – 13%, ИП – 3% [26]. В когорте 879 паци-
ентов с ПМФ мутации EZH2 были связаны с не менее 1% циркулирующих бластных 
клеток и невысокой выживаемостью [27]. 

Гены IDH1 и IDH2 (isocitrate dehydrogenase 1 and 2) кодируют цитозольную и мито-
хондриальную формы изоцитратдегидрогеназы, катализирующей превращение изо-
цитрата в α-кетоглутарат. В результате мутации генов IDH1/2 изменяется активность 
фермента и, как следствие, гиперметилирование ДНК. Нарушение эпигенетической 
регуляции, в свою очередь, вызывает подавление процесса дифференцировки гемо-
поэтических клеток. Частота мутаций IDH1/2 при ПМФ встречается до 4%, а при ОМЛ 
может достигать 33% [2]. При этом в хронической фазе МПН встречаются с низкой 
частотой (<5%), в фазе бластного криза частота возрастает до 21%. Риск прогресси-
рования заболевания с трансформацией во вторичный ОМЛ в группе 879 пациентов 
с ПМФ был значительно выше в случае выявления мутации IDH1 или IDH2 [28].

Ген DNMT3А (DNA metyltransferase) кодирует ДНК-метилтрансферазу 3А, осу-
ществляющую метилирование de novo CpG-островков различных генов, тем самым 
участвуя в эпигенетической модификации экспрессии генов. Мутации DNMT3А диа-
гностируются в 18–22% случаев ОМЛ у взрослых и связаны с плохим прогнозом вне 
зависимости от возраста пациентов, в 8% – МДС, в 7% – ИП, в 3% – ЭТ [2]. 

Ген CBL (гомологи c-Cbl, Cbl-b и Cbl-c) представляет собой протоонкоген, который 
расположен на хромосоме 11q23. Функция белка, кодируемого данным геном, заклю-
чается в фосфорилировании тирозинкиназ. В экспериментах на мышиных моделях 
показано, что наличие мутации CBL приводит к активации пролиферации стволовых 
клеток, спленомегалии, повышению чувствительности к факторам роста и развитию 
инвазивного рака. Мутация в области RING домена с-Cbl является причиной МПН с 
быстрой прогрессией заболевания и трансформацией во вторичный ОМЛ [29]. Впер-
вые мутация CBL выявлена у пациентов с ОМЛ, позднее миссенс-мутации описаны у 
пациентов с МПН, ХММЛ, ювенильным ХММЛ, атипичным ХМЛ. Частота мутаций CBL 
составляет около 5–17% при ХММЛ, 19% при ювенильном ХММЛ и 6% при ПМФ [2]. 
Мутации CBL сосуществуют с RUNX1, TP53, FLT3 и JAK2 [29]. Мутации CBL встречаются 
в случае бластного криза классических JAK2V617F-позитивных МПН, что позволяет 
предположить их значение в прогрессировании заболевания [23].

Ген ТР53 кодирует белок – опухолевый супрессор, участвующий в регуляции экс-
прессии генов-мишеней, регулирующих клеточный цикл, апоптоз, репарацию ДНК. 
Потеря функции гена связана с появлением различных злокачественных опухолей 
человека. Мутация гена ТР53 выявлена в 45,5% МПН в фазе бластного криза и только 
в 4% в хронической фазе [30]. Таким образом, мутации TP53 играют важную роль в 
процессе трансформации заболевания.

Белки, кодируемые генами NRAS/KRAS, являются членами семейства RAS. Они 
контролируют передачу сигнала внутри клетки и играют важную роль в прогрессии 
заболевания. Выявляются у 13% пациентов с МПН в фазе бластного криза [23].

Таким образом, разнообразие фенотипа МПН определяется генетической гетеро-
генностью. Мутации в первую очередь затрагивают гены, осуществляющие контроль 
цитокиновых сигнальных путей, в частности путь JAK-STAT, который имеет решающее 
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значение в пролиферации и дифференцировке гемопоэтических клеток. JAK2V617F, 
CALR и реже MPL являются основными клональными маркерами МПН. С другой сто-
роны, эпигенетические нарушения также играют важную роль в развитии МПН. Гены 
ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/2 и DNMT3A участвуют в эпигенетической регуляции и фор-
мируют фенотип МПН, а также МДС и заболеваний из группы МДС/МПН [29]. Гены 
ASXL1, EZH2, TP53, CBL, IKZF, NF1, RUNX1, LNK, NRAS/KRAS и SRSF2 условно объедине-
ны в группу, отвечающую за лейкозную прогрессию заболевания [30]. 

Современные знания свидетельствуют, что мутация JAK2V617F не может быть 
первым событием в сложном патогенезе МПН. В возникновении, развитии данных 
заболеваний принимают участие гены, контролирующие передачу сигналов внутри 
клетки, ремоделирование хроматина, метилирование ДНК, онкогены и опухолевые 
супрессоры. Несмотря на то, что на сегодняшний день определена роль многих му-
таций, существенно влияющих на прогноз и течение заболеваний, остаются вопро-
сы, которые требуют дальнейших исследований для уточнения роли других молеку-
лярных событий в формировании фенотипа каждой отдельной нозологии в группе 
Ph-негативных МПН и выявления дополнительных молекулярных маркеров. Новые 
данные имеют неоспоримое значение для синтеза таргетных препаратов.

_________________________________________________________________________________________________
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Коррекция гемодинамики представляет собой важный аспект в лечении различных 
сердечно-сосудистых заболеваний и критических состояний. В условиях современ-
ной медицины развитие технологий и углубление знаний о механизмах регуляции 
кровообращения позволяют врачам более эффективно управлять параметрами ге-
модинамики, улучшая прогноз и качество жизни пациентов. В данной статье будут 
рассмотрены ключевые практические вопросы, связанные с коррекцией гемодина-
мики, включая использование фармакологических препаратов, внедрение инвазив-
ных и неинвазивных методов мониторинга, а также стратегии персонализированно-
го подхода в терапии. Основное внимание уделено клиническим рекомендациям и 
практическим аспектам, которые помогут медицинским работникам принимать обо-
снованные решения в условиях реальной клинической практики.
Ключевые слова: гемодинамика, инфузионная терапия, кристаллоиды, коллоиды, 
альбумин
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Hemodynamic correction is a crucial aspect in the treatment of various cardiovascular 
diseases and critical conditions. In the context of modern medicine, advancements in 
technology and a deeper understanding of the mechanisms regulating blood circulation 
allow physicians to more effectively manage hemodynamic parameters, thereby 
improving patient outcomes and quality of life. This article will explore key practical issues 
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Инфузионная терапия всегда считалась одной из основ интенсивной терапии. Ре-
зультаты патофизиологических и клинических исследований последних лет, выпол-
ненных на основе принципов доказательной медицины, сместили акценты в сторону 
уменьшения объемов инфузионной терапии в различных ситуациях [1].

Следует помнить, что растворы, используемые для проведения инфузионной 
терапии, необходимо рассматривать как лекарственные препараты с соответствую-
щими рекомендациями по дозированию, показаниями, противопоказаниями и по-
бочными эффектами [2].

Исходя из вышесказанного, показания для проведения инфузионной терапии 
должны быть четко обоснованы.

Основными показаниями для инфузионной терапии являются:
	� кровотечение, при котором инфузионная терапия проводится в случае неболь-

ших объемов кровопотери для быстрого восполнения, преимущественно за счет 
сбалансированных кристаллоидов; 

	� дистрибутивный шок, при котором показана инфузионная терапия в первые ми-
нуты-часы для восполнения жидкости прежде всего кристаллоидами, а также кол-
лоидами совместно с ранним началом инотропной и вазопрессорной поддержки;

	� дегидратация, при которой восполнение происходит исключительно сбаланси-
рованными кристаллоидами и медленно (часы, дни) при невозможности перо-
ральной регидратации.
Основными целями инфузионной терапии являются коррекция нарушений ми-

кроциркуляции (восполнение дефицита внутрисосудистого объема) и коррекция 
дегидратации (восполнение дефицита в первую очередь внеклеточной жидкости).

Обзор препаратов для проведения инфузионной терапии
Традиционно для проведения инфузионной терапии используют растворы кри-

сталлоидов и коллоидов [2, 3].
Существует две категории кристаллоидов, доступных для внутривенного введе-

ния. Первая категория включает в себя физиологически сбалансированные раство-
ры, содержащие электролиты и буфер в концентрациях, сравнимых с плазменными. 
Вторая категория – это растворы, которые не относятся ни к сбалансированным, ни 
к буферизированным. 

Полностью сбалансированный раствор кристаллоидов должен соответствовать 
следующим условиям: изоoсмолярность, физиологический уровень pH, идентич-
ность плазменному составу электролитов.

Следует отметить, что некоторые кристаллоиды, например 0,9% раствор хлорида 
натрия, могут спровоцировать дозозависимый гиперхлоремический метаболиче-
ский ацидоз.

related to hemodynamic correction, including the use of pharmacological agents, the 
implementation of invasive and non-invasive monitoring methods, and strategies for a 
personalized approach to therapy. Emphasis is placed on clinical guidelines and practical 
aspects that will help healthcare professionals make informed decisions in real clinical 
settings.
Keywords: hemodynamics, infusion therapy, crystalloids, colloids, albumin
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Коллоиды представляют собой жидкости для внутривенного введения, которые 
содержат вещества с большой молекулярной массой, растворенные в кристаллои-
дах. Коллоиды были введены в медицинскую практику из-за их теоретической спо-
собности оставаться внутри сосуда длительный период времени и создавать боль-
шее осмотическое давление. Коллоиды делятся на две группы: полусинтетические 
и природные [2, 3]. К полусинтетическим коллоидам относят гидроксиэтилкрахмал, 
декстран и желатин, к природным – альбумин.

Из-за своей высокой молекулярной массы коллоиды очень медленно проника-
ют через здоровый полупроницаемый эндотелиальный барьер, однако эта способ-
ность утрачивается при увеличении проницаемости сосудов, индуцированной вос-
палением. 

Преимуществом коллоидов также является их объемосберегающий эффект, и 
этим объясняется тот факт, что объем коллоидного раствора, необходимый для под-
держания одного и того же внутрисосудистого объема, до трех раз меньше в срав-
нении с кристаллоидами. Однако это преимущество утрачивается при воспалении 
вследствие повреждения эндотелиального гликокаликса.

Оба типа коллоидов нашли свое применение в медицине в различные периоды 
ее развития. Ранее предпочтения отдавались полусинтетическим коллоидам, по-
скольку считалось, что они сопоставимы по эффективности, но дешевле и доступ-
нее, чем природные аналоги. Из полусинтетических коллоидов именно гидрокси- 
этилкрахмал на протяжении десятилетий использовался во многих странах.

Гидроксиэтилкрахмал – полусинтетической субстрат, получаемый путем гидро-
ксиэтильного замещения в молекулах аминопектина картофельного или кукурузно-
го крахмала. Его растворы доступны с различной молекулярной массой, осмолярно-
стью и тоничностью, при этом более высокая концентрация и молекулярная масса 
связаны с более выраженным осмотическим эффектом. 

Желатин – полусинтетический коллоид, дериват молекул бычьего коллагена с от-
носительно небольшой молекулярной массой (около 35 кДа), осмотический эффект 
которого проявляется в течение более короткого времени, нежели у других колло-
идов. 

Декстраны – это смесь полимеров глюкозы различных размеров. Характерными 
свойствами этих растворов являются такие, как улучшение реологии крови, сниже-
ние вязкости крови и потенциальное улучшение микроциркуляции. 

Альбумин – это протеин плазмы крови человека, синтез которого происходит в 
печени. Являясь многофункциональным протеином с массой 66 кДа, он состоит из 
585 аминокислот и обладает как коллоидной, так и фармакологической активно-
стью [4].

Его коллоидная активность обеспечивает поддержание баланса жидкости между 
внутрисосудистым и интерстициальным компартментами. У  здоровых людей уро-
вень альбумина плазмы колеблется в пределах 33–52  г/л. Он образуется только в 
печени со скоростью 9–12 г/сутки, и в физиологических условиях только 20–30% ге-
патоцитов синтезируют альбумин, однако по требованию объем синтеза может быть 
увеличен в 2–3 раза. 

Единственным фактором, регулирующим синтез, является внесосудистое колло-
идно-осмотическое давление в печени. Синтез может быть подавлен использовани-
ем экзогенных субстанций, влияющих на коллоидно-осмотическое давление, напри-
мер, синтетических коллоидов.
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Ежедневно около 10% альбумина плазмы метаболизируется, катаболизм, вероят-
но, происходит в эндотелии или в непосредственной близости от него со скоростью 
9–12 г/сутки.

Альбумин имеет высокую емкость связывания воды – примерно 18 мл/г, период 
полужизни – около 19 дней.

Альбумин – это основной протеин плазмы, обеспечивающий коллоидно-осмо-
тическое давление примерно на 75–80%. Кроме этого, он обеспечивает множество 
специфических биологических эффектов, таких как связывание лигандов, функция 
антиоксиданта и удаления свободных радикалов, противовоспалительный эффект, 
подавление апоптоза, сигнальная функция для клеток.

Качественный и количественный состав инфузионной программы должен опре-
деляться выраженностью снижения объема циркулирующей крови, степенью нару-
шения микроциркуляции, наличием периферических отеков, уровнем альбумина, 
тяжестью острого респираторного дистресс-синдрома и т. п. Для этого следует четко 
определить цель инфузионной терапии – коррекция острых расстройств микроцир-
куляции или дегидратации [4].

Вопросы эффективности коллоидов
В настоящее время сохраняется некоторая неопределенность в выборе средств и 

подходов к инфузионной терапии.
Среди крупных исследований нужно отметить рандомизированное исследова-

ние CRISTAL [5]. Его целью была оценка влияния использования кристаллоидов в 
сравнении с коллоидами на смертность пациентов с гиповолемическим шоком, 
поступивших в отделения интенсивной терапии. Выводы исследования были таки-
ми: использование коллоидов в сравнении с кристаллоидами при гиповолемиче-
ском шоке не показало статистически значимой разницы в отношении 28-дневной 
летальности. Необходимо отметить, что в данном исследовании в группе кристал-
лоидов 16% пациентов получили раствор альбумина [5]. Это может говорить о 
том, что «избранным» пациентам было необходимо введение коллоидов, и только 
в этом случает эффект в группе кристаллоидов может считаться равным эффекту 
базовой терапии коллоидами. Базовая терапия коллоидами в этом случае подраз-
умевала введение изоонкотических коллоидов с самого начала инфузионной те-
рапии. Следует отметить, что определить данную группу «избранных» пациентов 
в настоящее время в реальной практике в самом начале терапии практически не-
возможно.

Martin и соавторы при проведении систематического обзора данных проанали-
зировали 55 рандомизированных клинических исследований, в которых сравнива-
лась эффективность коллоидов и кристаллоидов [6]. В этом обзоре оценивались ре-
зультаты всех исследований, доступных для поиска на июль 2018 г. Вывод, сделанный 
авторами, гласит, что коллоиды эффективнее кристаллоидов. Однако эффективность 
коллоидов выражалась только в улучшении гемодинамических параметров (увели-
чение центрального венозного давления, среднего артериального давления, сер-
дечный индекс), то есть более высокая эффективность коллоидов была подтверж-
дена только для суррогатных исходов [6]. Какого-либо положительного влияния на 
клинические исходы, такие как смертность, продолжительность пребывания в ста-
ционаре и т. д., выявлено не было.
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Кохрановский обзор, опубликованный в 2018  году, указывает, что нет доказа-
тельств позитивного влияния коллоидов на смертность, потребность в трансфузиях 
компонентов крови и заместительной почечной терапии. Другие исходы, такие как 
продолжительность госпитализации или потребность в вентиляции, авторами не 
оценивались [10].

Результаты исследований и обзоров могут говорить о том, что подход «изоонко-
тический коллоид с начального этапа терапии всем пациентам» эквивалентен под-
ходу «кристаллоиды всем пациентам, некоторым коллоид по показаниям». О необ-
ходимости выбора специфических пациентов для использования коллоидов говорят 
и результаты обзора Martin, приведенные выше: положительный эффект при оценке 
суррогатных исходов и отсутствие эффекта при оценке клинических свидетельству-
ют о необходимости более тщательного выбора пациентов для получения значимо-
го эффекта проводимой терапии. В настоящее время в подавляющем большинстве 
случаев нельзя предсказать ответ пациента на инфузионную терапию с начальной 
фазы какого-либо вмешательства, поэтому стоит последовательно оценивать состо-
яние пациента и пересматривать терапию при необходимости. 

Таким образом, в настоящее время речь идет о пошаговой терапии, какого-либо 
универсального раствора для восстановления гемодинамики не существует. Возни-
кают большие сомнения в отношении возможности использовать изоонкотические 
и слабогиперонкотические коллоидные растворы в качестве второго этапа инфузи-
онной терапии, после значительного объема кристаллоидов – в этих случаях общий 
объем жидкости может быть слишком большим.

Безопасность коллоидов
Кроме эффективности использования тех или иных инфузионных сред, остается 

открытым вопрос безопасности их применения, особенно это касается полусинтети-
ческих коллоидов.

Побочные эффекты использования гидроксиэтилкрахмала проявляются в виде 
почечной дисфункции, коагулопатии, кожного зуда и аллергических реакций. Мно-
гочисленные исследования демонстрируют нефротоксический эффект его гиперон-
котических растворов [3].

Ввиду этих серьезных рисков Европейское медицинское агентство, а также 
Управление по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медика-
ментов Соединенных Штатов Америки рекомендовали приостановить действие 
разрешения на продажу и отозвали одобрение некоторых растворов, содержащих 
гидроксиэтилкрахмал [3].

Систематический обзор ограниченного количества исследований не выявил пре-
имуществ в назначении растворов желатина в сравнении с кристаллоидами [7]. Ис-
пользование желатинов сопряжено с высоким риском тяжелой анафилаксии и ги-
перчувствительности к галактозе, кроме этого, они повышают риск кровотечения, 
острого почечного повреждения и смертности. Поэтому желатин не рекомендован 
для объемной реанимации в терапии острых состояний, особенно при сепсисе [8].

Использование декстранов ассоциируется с почечной недостаточностью, аллер-
гическими реакциями, коагулопатией. У пациента в критическом состоянии в систе-
матических обзорах не выявлено улучшения клинических исходов в группе декстра-
на в сравнении с группой кристаллоидов [3]. 
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Применение искусственных коллоидов, таких как декстраны и гидроксиэтил-
крахмалы, связано с высоким риском развития побочных эффектов, кроме того, их 
эффективность в рамках традиционных протоколов представляется сомнительной, 
о чем говорилось выше.

Таким образом, базисом инфузионной терапии являются кристаллоиды, и второй 
линией терапии должен являться коллоидный раствор с выраженным гемодинами-
ческим эффектом, минимальным объемом и высоким уровнем безопасности, и та-
ким раствором является только альбумин в высокой концентрации.

Алгоритмы инфузионной терапии
На основании существующих данных Mayerhöfer T. и соавторы предложили ал-

горитм объемной реанимации у критических пациентов, где указаны только кри-
сталлоиды и гиперонкотический раствор альбумина (рис. 1). Авторы указывают кон-
центрацию 20%, и это может быть связано с выбором концентрации в их практике. 
В подобной ситуации можно также использовать альбумин 25%, главное, чтобы ги-
перонкотические свойства раствора на позднем этапе терапии были достаточно вы-
соки – это позволит максимально снизить риск перегрузки объемом.

Это пример пошаговой терапии, подразумевающий регулярную комплексную 
оценку гемодинамических параметров, последующее принятие решения, выбор ин-
фузионных сред, и это отражает современные взгляды на лечение вообще и необхо-
димость индивидуализировать терапию в виде «ступенчатого» подхода [3].

В качестве модели инфузионной терапии, демонстрирующей влияние концен-
трации на гемодинамику и объем, может рассматриваться исследование SWIPE, где 
после начального этапа терапии (авторы не указывают детали) пациенты были ран-
домизированы в группы альбумина 20% и 4–5%. В  этом рандомизированном кли-
ническом исследовании были сделаны следующие выводы: объемная реанимация с 
20% альбумином снижала потребность в жидкости, минимизировала ранний поло-
жительный гидробаланс без какого-либо вреда для организма пациента в сравнении 
с использованием 4–5% раствора альбумина [11, 12]. Так, в группе 4–5% альбуми-
на средний объем жидкости для объемной реанимации составил 900 мл, а в груп-
пе 20% – 300 мл, общий объем введенной жидкости в первые 48 часов – 4217 мл и 
3429 мл соответственно. Таким образом, в группе альбумина 20% гемодинамический 
эффект достигнут при использовании значительно меньшего объема жидкости, и 
разница составила 600 мл. Гемодинамические изменения в обеих группах представ-
лены на рис. 2. 

Общество медицины критических состояний США и Европейское общество меди-
цины критических состояний рекомендуют альбумин как коллоид выбора у пациен-
тов с сепсисом и септическим шоком [8, 13].

Детализированный алгоритм применения альбумина при сепсисе предложен 
в научной литературе только экспертами из Китая. Авторы считают, что альбумин 
должен вводиться пациентам с септическим шоком в случае, если сохраняется не-
стабильность гемодинамики после инфузии кристаллоидов в дозе 30 мл/кг. Понятие 
«нестабильность гемодинамики» включает следующее: 1) невозможность поддержи-
вать среднее артериальное давление (САР) 65 мм рт. ст. и выше, несмотря на внутри-
венное введение норадреналина со скоростью 0,4 мкг/кг/мин или выше; 2) частые 
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Рис. 1. Алгоритм пошаговой инфузионной терапии у пациентов в критическом состоянии [3]
Fig. 1. Algorithm of step-by-step infusion therapy in critically ill patients [3]
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(в сцецифических популяциях пациентов, таких как травматическое 
повреждение головного мозга, продолжающаяяся рвота, большие 
потери желудочного сока, гипонатриемия и/или гипохлоремия – 

жидкость выбора 0,9% раствор хлорида натрия)
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сбалансированных кристаллоидов 
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Требуются большие объемы жидкости? 
Признаки перегрузки жидкостью?

Назначить 20% альбумин  
(особенно у пациентов в септическом шоке)

колебания САР в значениях, близких к 65 мм рт. ст.; 3) сопутствующие заболевания с 
очевидной повышенной проницаемостью капилляров [15].

У пациентов со сниженным внутрисосудистым объемом вследствие травмы, хи-
рургического вмешательства, которым показана инфузионная терапия для поддер-
жания или увеличения объема циркулирующей крови, использование альбумина 
не связано с увеличением смертности в сравнении с использованием кристаллои-
дов [14].
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Рис. 2. Изменения гемодинамических показателей в двух группах при проведении объемной 
реанимации [12], где a – систолическое артериальное давление, b – диастолическое артериальное 
давление, c – среднее артериальное давление, d – центральное венозное давление, e – уровень 
гемоглобина (г/л), f – уровень креатинина сыворотки (мкмоль/л)
Fig. 2. Changes in hemodynamic parameters in two groups during volumetric resuscitation [12], where 
a is systolic blood pressure, b is diastolic blood pressure, c is mean blood pressure, d is central venous 
pressure, e is hemoglobin level (g/l), f is serum creatinine level (mmol/l)
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У пациентов с сепсисом и септическим шоком использование альбумина не 
связано с увеличением смертности в сравнении с использованием кристаллоидов  
[8, 13]. При этом в исследовании LICRA показано, что использование 20% растворов 
альбумина связано со значимо меньшим количеством случаев гиперхлоремии [14].

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В заключение хотелось бы напомнить, что идеального раствора не существует 

и нужно рассматривать алгоритмы, включающие несколько подходов. Также нуж-
но отметить, что введение любой жидкости пациенту следует рассматривать как 
фармакологическое вмешательство, эффекты и нежелательные реакции зависят от 
количества и типа вводимого раствора. Перегрузка жидкостью неизменно связана 
с увеличением смертности, а если требуется большой объем кристаллоидов для 
восстановления волемии, то эффективной и безопасной терапией второй линии в 
настоящее время является только высококонцентрированный (20–25%) альбумин  
[2, 3, 9, 10].
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Вакцинопрофилактика – искусственное воспроизведение иммунного ответа путем 
введения вакцины с целью создания невосприимчивости к инфекциям. В основе 
вакцинации лежит иммунологическая память – способность иммунной системы к 
быстрому и эффективному ответу на тот антиген (чужеродное или потенциально 
опасное для организма вещество, против которого начинается выработка собствен-
ных антител), с которым организм встречался ранее. Важная задача вакцинопро-
филактики – иммунизация пациентов, наиболее тяжело болеющих. Это пациенты с 
иммунодефицитами, различными хроническими и другими тяжелыми заболевания-
ми, в том числе онкологическими. Хотя многочисленные исследования доказывают 
эффективность и безопасность вакцинации, использование ее в рутинной практике 
при острых гемобластозах требует дополнительных исследований.
Материалы и методы. В проспективное исследование (2021–2023) включено  
27 взрослых пациентов с диагнозом «острый лейкоз», получивших индукционный 
и консолидирующий этапы терапии. Группа интервенции (вакцинопрофилактика) и 
контрольная группа были сопряжены по клинико-демографическим показателям.  
За первичный исход в анализе было принято статистически значимое различие в из-
менениях от исходного уровня исследуемых параметров в группах.
Результаты. Восстановление популяций В-клеток у пациентов с острым лейкозом 
коррелирует с увеличением времени после химиотерапии. Вследствие этого вак-
цинацию не следует проводить во время фазы индукции ремиссии из-за слабого 
иммунного ответа в течение этого периода. Полученные в исследовании иммуноло-
гические данные позволяют планировать введение первой дозы конъюгированной 
пневмококковой вакцины уже через 60 дней после окончания индукционной тера-
пии у пациентов с острым лейкозом.

https://doi.org/10.34883/PI.2024.10.2.007
mailto:gerasimovichov@gmail.com


229«Гематология Трансфузиология Восточная Европа», 2024, том 10, № 2

Заключение. Имеет смысл при постановке онкологического диагноза сразу пла-
нировать индивидуальный календарь вакцинации с возможным хронологическим 
разделением блоков химиотерапии и вакцинации. При этом вакцинация снижает ча-
стоту эпизодов фебрильной нейтропении и инфекционных осложнений (в частности 
пневмоний) у пациентов с острым лейкозом.
Ключевые слова: инфекции в гематологии, вакцинопрофилактика, приобретенный 
иммунодефицит, острый лейкоз
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Vaccinal prophylaxis is the artificial reproduction of the immune response by administering 
a vaccine in order to create immunity to infections. Vaccination is based on immunological 
memory – the ability of the immune system to quickly and effectively respond to an 
antigen (a foreign or potentially dangerous substance for the body, against which the 
production of its own antibodies begins) that the body has encountered previously. 
An important task of vaccine prevention is the immunization of patients who are most 
seriously ill. These are patients with immunodeficiencies, with various chronic and other 
serious diseases, including cancer. Although numerous studies prove the effectiveness 
and safety of vaccination, its use in routine practice for acute hematological malignancies 
requires additional research.
Material and methods. The prospective study (2021–2023) included 27 adult patients 
diagnosed with acute leukemia who received induction and consolidation stages of 
therapy. The intervention (vaccination) and control groups were matched according to 
clinical and demographic indicators. The primary outcome in the analysis was a statistically 
significant difference in changes from the initial level of the studied parameters in the 
groups.
Results. Restoration of B cell populations in patients with AL correlates with an increase in 
time after chemotherapy. As a consequence, vaccination should not be performed during 
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	� ВВЕДЕНИЕ
Вакциноуправляемые инфекции, в том числе грипп, инвазивные пневмококко-

вые инфекции, а также инфекция COVID-19 характеризуются высоким риском небла-
гоприятного исхода именно у взрослых иммунокомпрометированных пациентов [1].

Согласно действующим международным рекомендациям, ежегодная вакцинация 
инактивированной вакциной против гриппа показана пациентам в возрасте ≥6 ме-
сяцев с опухолевыми заболеваниями кроветворной ткани или солидными злокаче-
ственными опухолями, за исключением периодов введения анти-В-клеточных анти-
тел или интенсивной химиотерапии (периоды индукции / консолидация ремиссии 
при остром лейкозе, период кондиционирования и ранний период при трансплан-
тации гемопоэтических стволовых клеток), конъюгированная 13-валентная пневмо-
кокковая вакцина должна рекомендоваться к введению пациентам с впервые диа-
гностированным опухолевым заболеванием кроветворной ткани или злокачествен-
ным новообразованием. 

У многих онкологических пациентов имеется временной период перед началом 
курса химиотерапии, в течение которого пациент может считаться иммунокомпе-
тентным и не имеет особых противопоказаний к вакцинации. Однако важно подчер-
кнуть, что лечение основного заболевания не следует откладывать для достижения 
целей вакцинации или профилактики инфекций [2, 665–95]. Тем не менее достовер-
но показано, что эффективность вакцинации выше до начала курса иммуносупрес-
сии. Считается также, что после введения живых вирусных вакцин период реплика-
ции вируса и развития иммунного ответа составляет обычно до 3 недель, поэтому 
вакцинация живыми вакцинами возможна не менее чем за 4 недели до планируе-
мой иммуносупрессии. Введение живых вакцин менее чем за 2 недели до химио-
терапии сопровождается высоким риском осложнений и строго противопоказано.  
В противоположность живым вакцинам имеющиеся многочисленные доказатель-
ства указывают на то, что инактивированные вакцины обычно имеют такой же про-
филь безопасности у пациентов с ослабленным иммунитетом, как у иммунокомпе-
тентных пациентов.

Терапия онкологических и гематологических заболеваний в настоящее время 
переживает второе рождение: режимы стали более интенсивными, широко исполь-
зуются моноклональные антитела и таргетные лекарственные средства [3, 2349–61; 

the remission induction phase due to the weak immune response during this period. The 
immunological data obtained in the study make it possible to plan the administration 
of the first dose of conjugate pneumococcal vaccine within 60 days after the end of 
induction therapy in patients with AL.
Conclusion. When making an oncological diagnosis, it makes sense to immediately plan 
an individual vaccination calendar, with a possible chronological division of chemotherapy 
and vaccination blocks. At the same time, vaccination reduces the frequency of episodes 
of febrile neutropenia and infectious complications (in particular pneumonia) in patients 
with acute leukemia.
Keywords: infections in hematology, vaccine prophylaxis, acquired immunodeficiency, 
acute leukemia
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4, 309–24]. Поскольку многие исследования в области вакцинологии проводились в 
эпоху более слабых иммуносупрессантов, результаты таких исследований, к сожале-
нию, могут не всегда точно отражать текущие риски и преимущества вакцинации на 
фоне отдельных режимов химиотерапии. Важно отметить, что вакцины не следует 
вводить во время фазы индукции и консолидации ремиссии из-за слабого иммунно-
го ответа в течение этих периодов. Хотя вакцины, вводимые на фоне других, менее 
интенсивных фаз химиотерапии, отличаются меньшей иммуногенностью по сравне-
нию с теми случаями, когда на момент иммунизации химиотерапия прекращалась, 
они не вредны и, по-видимому, обеспечивают серопротекцию у части пациентов.

Хотя иммунотерапевтические стратегии поддержания ремиссии после интенсив-
ной химиотерапии у пациентов логичны и апробируются в клинических исследова-
ниях [5, 207–14], существует неполное описание состояния адаптивной иммунной 
системы у пациентов с ОЛ, завершивших химиотерапию. Исследования по восста-
новлению лимфоцитов периферической крови при ОЛ после индукции демонстри-
руют перекос компартмента Т-клеток в сторону периферически размножающихся 
олигоклонально активированных Т-регуляторных клеток (Т-рег) сразу после химио-
терапии [6, 2245–55]. Тем не менее функциональная способность иммунной систе-
мы у пациентов с ОЛ после завершения интенсивной химиотерапии в значительной 
степени неизвестна, и это имеет важные последствия для успеха любой последую-
щей иммунотерапии, направленной на предотвращение рецидива, особенно вакци-
нации и блокады иммунных контрольных точек, предназначенных для увеличения 
эндогенного иммунитета и клеточно-опосредованный противолейкемический ответ 
[7; 8, 608–17].

Тактика индивидуальной рутинной ревакцинации монодозами у взрослой по-
пуляции может быть обоснована в ряде случаев. Наиболее адекватным решением 
у взрослых пациентов после химиотерапии может быть серологическое тестирова-
ние вакциноуправляемых заболеваний, имеющих доказанные серологические кор-
реляции (например, дифтерийный анатоксин, HiB, HepA, HepB, ИПВ, краснуха, корь, 
столбнячный анатоксин, вакцины против ветряной оспы), и решение о вакцинации 
только тех, у кого отмечена недостаточная концентрация защитных антител в сыво-
ротке крови [7].

Вакцинацию рекомендуют даже во время проведения химиотерапии, даже при 
проведении интенсивной цитотоксической терапии. Единственное, рекомендуется 
отложить введение до восстановления абсолютного числа нейтрофилов [9, 1186–98; 
10]. При этом гранулоцитопения сама по себе существенно не влияет на иммуноло-
гический ответ на вакцинацию, в условиях глубокой иммуносупрессии уровень гра-
нулоцитов может быть использован только как признак восстановления иммунной 
системы для планирования вакцинации.

Недавние исследования выявили наличие клеточных сигнатур, индуцированных 
вакциной против гриппа, которые позволяют прогнозировать устойчивые иммунные 
реакции у широкого спектра здоровых людей [11, 4099–107; 12, 46–53; 13, 1089–92]. 
Грипп является значимой причиной заболеваемости и смертности пациентов с ге-
матологическими злокачественными новообразованиями [14, 686–94; 15, 890–901]. 

Поскольку нарушения в адаптивной иммунной системе после химиотерапии 
имеют серьезные последствия для успеха любой иммунотерапии, особенно мето-
дов, основанных на вакцинах, мы стремились изучить восстановление и наличие  
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или отсутствие популяций иммунных клеток, потенциально предсказывающих ответ 
на вакцинацию у пациентов с ОЛ. Мы провели комплексное фенотипическое и функ-
циональное иммунное профилирование непосредственно перед, через 30 и 60 дней 
после проведения индукционного курса полихимиотерапии у 27 пациентов с ОЛ в 
первой ремиссии.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Определение оптимальных сроков начала вакцинации и клинической эффектив-

ности вакцинации сезонных вакциноуправляемых инфекций (пневмококковая ин-
фекция, грипп, инфекция COVID-19) у пациентов с острым лейкозом (ОЛ).

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В 2021–2023 гг. на базе гематологического отделения № 3 ГУ «Минский научно-

практический центр хирургии, трансплантологии и гематологии» было проведено 
когортное проспективное исследование.

В исследование были включены 27 взрослых пациентов с впервые выявленным 
диагнозом «острый лейкоз», получивших индукционный этап терапии: 11 пациентов 
с ОМЛ, получавших курс индукционной химиотерапии по схеме «7+3», 2 пациента со 
смешанным клеточным вариантом с миелоидным преобладанием и 6 пациентов с 
ОМЛ с изменениями, ассоциированными с миелодисплазией, получивших индукци-
онный курс полихимиотерапии по схеме «FLAG-Ida», 6 пациентов с ОЛЛ на программ-
ной терапии согласно протоколу Hyper-CVAD/HMA (курс Hyper-CVAD-1) и 2 пациента 
с ОЛЛ на программной терапии по протоколу CALGB. Пациентов наблюдали в тече-
ние одного месяца (проведение индукционного этапа терапии).

Анализ выполнялся по данным иммунологического исследования перифериче-
ской крови методом проточной цитофлуориметрии на аппарате FACSLyric (Becton 
Dickinson, США), оснащенного тремя лазерами 488 нм, 633 нм и 405 нм с детекцией 
10 каналов флуоресценции. Сбор и анализ данных проводили в рабочей программе 
FACSuite (v.5.1). Иммунофенотипирование выполнялось для всех пациентов, вклю-
ченных в этап исследования: базовый уровень (до индукционной полихимиотера-
пии), день +30, день +60.

Для всех исходных параметров была рассчитана описательная статистика по 
группам сравнения. Различия в изменениях от исходного уровня между группами 
оценивались с помощью непараметрических тестов (Вилкоксон – Манн – Уитни).

Для статистического анализа динамического состава клеточных линий, необходи-
мых для динамического ответа на вакцинацию, применялись методы графического 
анализа и критерий Краскела – Уоллиса (ANOVA) как непараметрическая альтернати-
ва одномерному (межгрупповому) дисперсионному анализу. Для подробного уточ-
нения характеристик выполнялся апостериорный анализ (англ. post-hoc analysis) по 
Коноверу. 

Группа исследования: 27 пациентов с диагнозом ОЛ, из них 14 проведена вакци-
нопрофилактика (грипп, пневмококк, COVID-19).

Вакцинопрофилактика проводилась в период поддерживающей химиотерапии 
(межкурсовая отстройка кроветворения) или наблюдения после снятия с лечения 
(период после проведения интенсивной химиотерапии).

Вакцинопрофилактика у пациентов с острыми лейкозами: опыт одного центра
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Грипп: инактивированная тетрасплит-вакцина, т. е. расщепленная вакцина, содер-
жащая наружные (гемагглютинин и нейраминидазу) и внутренние антигены вируса 
гриппа (V1).

Пневмококк: конъюгированная 13-валентная пневмококковая вакцина PSV-13 
(V1, V2, R1).

Инфекция COVID-19: очищенные инактивированные цельновирионные (V1, 
R1, R2).

Группа сравнения (без вакцинопрофилактики) и контрольная группа были сопо-
ставимы по демографическим показателям и статистически значимо не различались 
(p>0,05). 

За первичный результат анализа было принято статистически значимое различие 
в изменениях от исходного уровня исследуемых параметров в группах.

Для уточнения достоверности различий выполнялся анализ с помощью критерия 
Краскела – Уоллиса (ANOVA) с апостериорным анализом (англ. post-hoc analysis) по 
Коноверу, результаты представлены в табл. 2.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
По результатам динамического анализа иммунологических параметров у 27 па-

циентов с ОЛ после проведения индукционного курса полихимиотерапии был уста-
новлен ряд закономерностей (табл. 1, рис. 4, 5).

На этапе скрининга клеточное распределение у пациентов с ОЛ: соотноше-
ние Т-/В-/ЕК-клеток соответствует референтным значениям иммунограммы; в пуле 
Т-лимфоцитов преобладают в процентном и абсолютном количестве Т-хелперы 
(CD3+ CD4+), в то время как пул В-клеток представлен в основном зрелыми наивны-
ми В-клетками (CD19+ CD27- IgD+ IgM-) (рис. 1). 

Рис. 1. Доли основных субпопуляций лимфоцитов в периоды скрининга и отстройки 
кроветворения на этапе индукционной терапии (%)
Fig. 1. Proportions of the main subpopulations of lymphocytes during the periods of screening  
and hematopoietic development at the stage of induction therapy (%)
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Рис. 2. Распределение В-клеток (памяти / антитела / продуцирующие антитела) на этапах 
скрининга и отстройки кроветворения после индукционной терапии (%)
Fig. 2. Distribution of B cells (memory / antibodies / producing antibodies) at the stages of screening 
and hematopoietic development after induction therapy (%)

На этапе отстройки кроветворения (день +30): абсолютное и процентное соот-
ношение Т- и В-лимфоцитов смещается в сторону Т-лимфоцитов (абсолютный и от-
носительный дефицит В-клеток). При этом пул Т-клеток представлен в более чем 75% 
Т-хелперами (соотношение Тх/Тс от нормы в 1–1,5 смещается к 10).

В группе пациентов с ОМЛ медиана уровня CD3+-лимфоцитов 0,636 тыс/мкл (при 
референсном интервале нормы 1,1–1,7 тыс/мкл), медиана CD19+-лимфоцитов –  
0,0025 тыс/мкл (0,2–0,4 тыс/мкл). Распределение в группе пациентов с ОЛЛ: CD3+-
клетки – 0,41 тыс/мкл, CD19+-клетки – 0,0365 тыс/мкл. При этом доля CD3+-клеток в 
общем пуле лимфоцитов у пациентов с ОМЛ – 87,8%, у пациентов с ОЛЛ – 85,15%. Со-
отношение клеток CD3+/CD19+ на этапах скрининга и отстройки кроветворения со-
ставило 5,5 : 1 и 8,5 : 1 соответственно. В пуле CD19+-клеток преобладающим классом 
клеток являются В-клетки памяти (CD19+ CD27+ IgD- IgM-) – как в группе пациентов с 
ОМЛ, так и у пациентов с ОЛЛ: 71,15% и 64,9% соответственно.

По результатам исследования лишь к 60-му дню уровень наивных В-клеток воз-
вращается к исходному значению (критерий Краскела – Уоллиса 41,93; 4 степени сво-
боды; P<0,001), что позволяет планировать проведение вакцинации после 2 месяцев 
от индукционной терапии у пациентов с ОЛ. 

Известно, что иммунный ответ на пневмококковую вакцинацию является опти-
мальным у пациентов с числом CD34+-клеток более 200 кл/мкл. В исследуемой вы-
борке начиная от 30-го дня уровень CD4+ ниже 200 кл/мкл не опускался, что говорит 
об эффективности вакцинации Т-зависимыми вакцинами у пациентов с ОЛ.

Наблюдалось также увеличение относительного и абсолютного показателей ден-
дритных клеток с преобладанием уровня дендритных клеток типа 1 (mDCs CD11c+ 
CD123low HLA-DR+) (рис. 3).

В совокупности эти данные подчеркивают гетерогенность в нашей когорте ОЛ, 
более серьезные нарушения в компартменте В-клеток у пациентов с ОЛ после химио- 
терапии и популяции клеток, которые могут быть особенно затронуты у пациентов с 
ОЛ, у которых может наблюдаться отсутствие ответа на вакцинацию против гриппа.
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Рис. 3. Распределение субпопуляций дендритных клеток (DC1/DC2/DC2:DC1) на этапах скрининга 
и отстройки кроветворения после индукционной терапии (%)
Fig. 3. Distribution of dendritic cell subpopulations (DC1/DC2/DC2:DC1) at the stages of screening  
and hematopoietic development after induction therapy (%)

Таблица 1
Динамика восстановления иммунного ответа после проведения индукционной терапии  
по поводу ОЛ
Table 1
Dynamics of restoration of the immune response after induction therapy for AL

День Абсолютное число 
пациентов (n)

Ср. значение,
[*109/л]

Медиана, 
[*109/л]

Динамика восстановления NvB (наивных В-клеток)
0 27 0,0521 0,0390
+30 23 0,0059 0,0019
+60 20 0,0562 0,0450
Динамика восстановления MnSw-клеток (memory non-switched B-клеток)
0 27 0,0110 0,0069
+30 23 0,0001 0,0001
+60 20 0,0003 0,0002
Динамика восстановления MSw-клеток (memory switched B-клеток)
0 27 0,0213 0,0149
+30 23 0,0013 0,0004
+60 20 0,0028 0,0034
Динамика восстановления CD4+клеток
0 27 0,7167 0,6450
+30 23 0,3141 0,3300
+60 20 0,3374 0,2700
Динамика восстановления дендритных (DC1) клеток 
0 27 0,0511 0,0443
+30 23 0,1087 0,0920
+60 20 0,0755 0,0590
Динамика восстановления дендритных (DC2) клеток
0 27 0,0039 0,0031
+30 23 0,0064 0,0050
+60 20 0,0075 0,0086
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Первичное восстановление MnSw-клеток и MSw-клеток также происходило к 
60-му дню, однако статистической значимости в данном исследовании различия не 
имели, так как данные клетки являются одними из последних в ряду дифференциа-
ции В-клеток и будут формироваться уже при введении вакцинного препарата.

Восстановление NvB-клеток происходит у большинства пациентов с ОЛ к 60-му 
дню после проведения курса интенсивной химиотерапии (рис. 4, табл. 2).

Что немаловажно, дендритные клетки восстанавливаются уже к 30-му дню после 
проведенного курса индукционной химиотерапии, как DC1, так и DС2, что еще раз 
подтверждает обоснованность проведения вакцинопрофилактики уже через 2 ме-
сяца при необходимости.

Одним из важных результатов исследования явилась находка того, что восстанов-
ление двух типов дендритных клеток (DC1 и DC2) у пациентов с ОЛ после интенсив-
ной химиотерапии проходило параллельно, так как соотношение DC2/DC1 не меня-
лось в течение времени (рис. 5).

Рис. 4. Динамика восстановления NvB (наивных В-клеток) и CD4+-клеток после индукционного 
курса полихимиотерапии у пациентов с ОЛ
Fig. 4. Dynamics of recovery of NvB (naive B cells) and CD4+ cells after an induction course  
of polychemotherapy in patients with AL

Таблица 2
Результаты анализа различий в уровнях NvB-клеток после проведения индукционной терапии  
по поводу ОЛ с помощью критерия Краскела – Уоллиса
Table 2
Results of analysis of differences in the levels of NvB cells after induction therapy for AL using the 
Kruskal – Wallis test

Критерий 41,9134
Корр. критерий 41,8987
Степень свободы 4
Значение p < 0,000001
Апостериорный анализ (по Коноверу)

Фактор N Среднее значение 
ранга

Отличия от (p<0.05) 
фактора №

(1)	 0 27 49,41 (2)
(2)	 30 23 19,72 (1)(3)
(3)	 60 20 48,74 (2)
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Рис. 5. Динамика соотношения дендритных DC2/DC1-клеток у пациентов с ОЛ индукционного 
курса полихимиотерапии
Fig. 5. Dynamics of the ratio of dendritic DC2/DC1 cells in patients with AL during an induction course  
of polychemotherapy

Фактор n Среднее значение 
ранга

Отличия от (p<0.05) 
фактора №

(1)	 0 27 27,57 (2)
(2)	 30 23 59,58 (1)(3)
(3)	 60 20 43,40 (2)

Фактор n Среднее значение ранга Отличия от (p<0.05) 
фактора №

(1)	 0 27 31,12 (2)
(2)	 30 23 45,63 (1)(3)
(3)	 30 20 62.10 (1)

Критерий 11,1542
Корр. критерий 11,1954
Степень свободы 4
Значение p 0.024615
Апостериорный анализ (по Коноверу)

Таблица 3
Результаты анализа различий в уровнях дендритных (DC1 и DC2) клеток после проведения 
индукционной терапии по поводу ОЛ с помощью критерия Краскела – Уоллиса
Table 3
Results of analysis of differences in the levels of dendritic (DC1 and DC2) cells after induction therapy  
for AL using the Kruskal – Wallis test

Критерий 25,7110
Корр. критерий 25,7900
Степень свободы 4
Значение p 0,000031
Апостериорный анализ (по Коноверу)
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Достоверность различий в уровнях дендритных (DC1 и DC2) клеток в динамике 
выполнялась ниже с помощью критерия Краскела – Уоллиса (табл. 3).

При анализе графиков интересно отметить, что уровень дендритных клеток на 
30-й день был выше, чем даже в 0 (т. е. до химиотерапии). Этот феномен объясняет-
ся хорошими результатами проведенного индукционного курса полихимиотерапии 
(достижение первой полной ремиссии), т. е. элиминацией/снижением иммуносу-
прессивного действия опухолевой массы на дендритные клетки, что и дает описан-
ный подъем.

По результатам исследования в группе пациентов с выполненной вакцинопрофи-
лактикой развился 1 эпизод пневмонии, 1 эпизод подтвержденной коронавирусной 
инфекции против 5 эпизодов пневмонии, 5 эпизодов коронавирусной инфекции и 
4 эпизодов острой респираторной инфекции неуточненной этиологии в группе без 
вакцинопрофилактики. Результаты оценки клинического эффекта внедрения вак-
цинопрофилактики гриппа, пневмококковой инфекции и инфекции COVID-19 пред-
ставлены в табл. 4.

Таким образом, отмечено влияние вакцинации инактивированной тетрасплит-
вакциной, конъюгированной пневмококковой вакциной и очищенной инактивиро-
ванной цельновирионной вакциной против COVID-19 на частоту фебрильной ней-
тропении (р=0,0710). При этом в отношении клинико-рентгенологически подтверж-
денных пневмоний и лабораторно подтвержденных инфекций COVID-19 имеется 
тенденция к снижению частоты данных осложнений у пациентов с ОЛ после вакци-
нации (р=0,2641 и 0,2213 соответственно).

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На этапе индукционной терапии ОЛ наблюдается угнетение клеточного (подавле-

ние лимфоцитопоэза) и гуморального (функциональная гипогаммаглобулинемия) 
иммунитета, что играет значительную роль в развитии инфекционных эпизодов у 
пациентов с ОЛ.

Абсолютный дефицит Т-лимфоцитов и абсолютный и относительный дефицит 
В-лимфоцитов у пациентов с ОМЛ и ОЛЛ после проведения индукционного этапа  

Таблица 4
Результаты анализа клинического эффекта внедрения пневмококковой вакцинации у пациентов 
с ОЛ
Table 4
Results of the analysis of the clinical effect of the introduction of pneumococcal vaccination in patients 
with acute leukemia

Характеристика
Группа вакцинации 
(n=13)

Группа контроля 
(n=14) Значение P

Абс. число (%) Абс. число (%)
Возраст, мед. (интеркв. 
интервал) 31 33 0,5021

Пол (муж.) 9 (69,23) 7 (50) 0,6367
Эпизоды ФН 1 9 0,0710
Пневмонии 1 5 0,2641
Инфекция COVID-19 1 4 0,2213
ОРИ неуточненное 0 4 0,1792
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полихимиотерапии приводит к состоянию вторичного иммунодефицита, являюще-
муся показателем повышенного риска развития инфекционных эпизодов разной 
этиологии.

Уровень наивных В-клеток у пациентов с ОЛ после индукционного этапа лече-
ния возвращается к исходному значению к 60-му дню (критерий Краскела – Уолли-
са 41,93; 4 степени свободы; P<0,001). Полученные данные позволяют планировать 
проведение вакцинации после 2 месяцев от индукционной терапии у пациентов с 
ОЛ с перспективой внедрения индивидуализированного календаря вакцинации на 
основе иммунологических параметров.

Дендритные клетки (DC1 и DC2) параллельно восстанавливаются уже к 30-му дню 
после проведения курса химиотерапии у пациентов с ОЛ (критерий Краскела – Уол-
лиса 25,71; 4 степени свободы; Р<0,001 для DC1 и критерий Краскела – Уоллиса 11,15; 
4 степени свободы; P<0,025 для DC2), что подтверждает обоснованность ранней вак-
цинации у данной категории пациентов.

Внедрение вакцинопрофилактики у пациентов с ОЛ на фоне проведения химио-
терапии позволяет снизить частоту эпизодов фебрильной нейтропении, пневмонии, 
инфекции COVID-19.

Мы показали, что возможно нарушение реакции на вакцинацию против гриппа у 
пациентов с ОЛ в связи с изменением состава В-клеток и нарушением В-клеточного 
иммунитета. Успешные ответы на вакцинацию требуют как функционального клеточ-
ного, так и гуморального адаптивного иммунитета, а описанные нами несвязанные 
В-клеточные и Т-клеточные реакции имеют значение для успеха некоторых видов 
иммунотерапии. Эти результаты могут иметь значение для использования вакцино-
профилактики у пациентов с ОЛ.
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Лечение геморрагического шока и его осложнений остается одной из актуальных 
проблем современной медицины. Огнестрельные и минно-взрывные травмы неред-
ко приводят к развитию наружных и внутренних кровотечений и острой массивной 
кровопотери. В связи с этим эффективность лечения пациентов с данными видами 
повреждений в значительной степени связана с возможностью ранней остановки 
кровотечения, а также тактикой и качеством трансфузионного пособия.
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Treatment of hemorrhagic shock and its complications remains one of the pressing 
problems of modern medicine. Gunshot and mine-explosive injuries often lead to the 
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	� ВВЕДЕНИЕ
Лечение геморрагического шока и его осложнений остается одной из актуальных 

проблем современной медицины. Огнестрельные и минно-взрывные травмы неред-
ко приводят к развитию наружных и внутренних кровотечений и острой массивной 
кровопотери (ОМК). В  связи с этим эффективность лечения пациентов с данными 
видами повреждений в значительной степени связана с возможностью ранней оста-
новки кровотечения, а также тактикой и качеством трансфузионного пособия  [1]. 
С увеличением объема и площади поражения тканей ранящим снарядом возрастает 
объем кровопотери и, как следствие, растет потребность в гемотрансфузии, соот-
ветственно, повышается риск неблагоприятных посттрансфузионных реакций и ос-
ложнений. 

Наиболее безопасными и в то же время эффективными способами коррекции 
кровопотери являются методы аутогемотрансфузии, которые можно рассматривать 
как альтернативу донорской крови без проведения первичных исследований на со-
вместимость. В условиях хирургического стационара методом выбора является ап-
паратная реинфузия крови [2, 3]. Ограничением для более широкого внедрения ме-
тода аппаратной интраоперационной реинфузии крови в практику экстренной хи-
рургии является стоимость оборудования и расходных материалов, необходимость 
обучения медицинского персонала. 

Аппаратная реинфузия является процедурой плазмафереза полостной или ра-
невой аутокрови, подразумевающей под собой удаление плазмы, отмывание клеток 
крови, их концентрирование до Ht 65–75 об. % с последующим возвратом трансфу-
зионной среды пациенту. Конечный продукт представляет собой концентрат клеток 
в изотоническом солевом растворе (отмытых эритроцитов) с содержанием белка ме-
нее 0,5 г/л. Данный препарат содержит все клетки крови, что служит обоснованием 
для обозначения таковой среды как «клеточный компонент крови» [4–7].

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить безопасность и эффективность методики аппаратной реинфузии излив-

шейся крови с применением аппарата CATSmart у пациентов с огнестрельными и 
взрывными ранениями, осложнившимися острой массивной кровопотерей.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В статье представлен собственный опыт применения интраоперационной ап-

паратной реинфузии у пациентов с огнестрельными и взрывными ранениями, ос-
ложнившимися ОМК. Обследование и лечение пациентов проходило на базе 432-го 
главного военного клинического медицинского центра согласно утвержденным 

development of external and internal bleeding and acute massive blood loss. In this 
regard, the effectiveness of treatment of patients with these types of injuries is largely 
related to the possibility of early bleeding control, as well as the tactics and quality of 
transfusion management.
Keywords: acute massive blood loss, gunshot injury, mine blast injury, hardware reinfusion
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клиническим протоколам «Диагностика и лечение пациентов (взрослое и детское 
население) с огнестрельными ранениями груди» и «Диагностика и лечение пациен-
тов (взрослое и детское население) с огнестрельными ранениями живота» (поста-
новление Министерства здравоохранения Республики Беларусь от 09.08.2021 № 94).

Анализ включал оценку организационных мероприятий (алгоритм подготовки 
аппарата CATSmart к интраоперационному применению), непосредственно меди-
цинскую технологию проведения манипуляции, адекватность восполнения ОМК с 
помощью инфузионно-трансфузионных сред (рис. 1).

Сбор крови из полости или раны осуществляли с помощью магистрали. На нако-
нечник подавался антикоагулянт со скоростью 40–60 капель в минуту, и стабилизи-
руемая кровь под давлением (100–150 мм рт. ст.) поступала в емкость для сбора кро-
ви. Процедура фракционирования состояла из трех последовательных стадий обра-
ботки собранной аутокрови. Стабилизированная кровь из резервуара нагнеталась 
помпой во вращающуюся «промывочную» камеру аппарата, где происходила первая 
стадия сепарации, в результате которой отделялась большая часть жидкой составля-
ющей. При центрифугировании менее плотные субстанции всплывали и удалялись 
через специальную систему в мешок для отходов. Во  второй стадии клетки крови 
промывались 0,9% раствором NaCl. В третьей стадии происходило отделение отра-
ботанного «промывного» раствора и концентрирование клеток. В  результате этих 
последовательных стадий получался концентрат клеток аутокрови или «клеточный 
компонент аутокрови». Он перемещался насосом возврата в контейнер для перели-
вания и с помощью одноразовой системы возвращался пациенту. Так как в процессе 
аппаратной реинфузии происходило удаление 95–98% плазмы, необходимо было 
обязательное введение пациенту свежезамороженной донорской плазмы.

Рис. 1. Применение аппарата CATSmart в операционной
Fig. 1. Application of the CATSmart device in the operating room

Применение кровесберегающих технологий в лечении  
пациентов с огнестрельными и минно-взрывными ранениями
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Абсолютным противопоказанием к проведению методики аппаратной реинфу-
зии крови считали наличие гнойно-септического процесса в полости, наличие фиб-
ринолизированной крови (нахождение крови в брюшной полости более 24 часов). 
Относительными противопоказаниями считали наличие у пациента онкологических 
заболеваний, повреждение полых органов с массивным загрязнением брюшной по-
лости и распространенным перитонитом.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
Критерием вызова трансфузиолога на экстренную операцию являлась ультра-

звуковая либо рентгенологическая визуализация в полостях крови в объеме 500–
700 мл, клиническая картина продолжающегося внутреннего кровотечения, а также 
информация от бригады скорой медицинской помощи (СМП) о наличии у пациента 
нестабильной гемодинамики вследствие предполагаемой кровопотери. Трансфу-
зиологи приходили в операционную одновременно с хирургами, готовили аппарат 
реинфузии к применению и ждали раскрытия полости. Такую последовательность 
в определении тактики принятия решения считаем оправданной, так как от начала 
сбора аутокрови зависит эффективность манипуляции интраоперационной реин-
фузии и адекватность компенсации кровопотери во время оперативного вмеша-
тельства. 

Клинический случай № 1. Пациент Л., 23 года. Около 14 часов в 432 ГВКМЦ 
была получена информация о транспортировке бригадой СМП пациента с огне-
стрельным пулевым ранении груди (случайный выстрел из автомата Калашни-
кова, калибр 5,45  мм) и нестабильной гемодинамикой. Сразу была подготовлена 
экстренная операционная с бригадой, и одновременно трансфузиологической 
службой был развернут аппарат CATSmart. При поступлении состояние пациента 
крайне тяжелое, нестабильное, обусловленное огнестрельным проникающим ра-
нением груди. 

Уровень сознания – кома 1 (7 баллов по шкале ком Глазго). Кожный покров хо-
лодный, бледный, видимые слизистые бледные, симптом «бледного пятна» более 
5 секунд. Зрачки равновеликие, фотореакция сохранена. Дыхание самостоятельное, 
26/мин, аускультативно дыхание слева резко ослаблено. Пульс на периферических 
артериях не определяется. АД 60/30 мм рт. ст., ЧСС – 92 удара/мин. Установлен моче-
вой катетер, моча не получена.

Пациент сразу направлен на компьютерную томографию (КТ) груди, где было 
выявлено, что в паравертебральной области слева на уровне Тh 6–9 определяются 
металлические фрагменты и оскольчатый перелом 9-го ребра. По передней подмы-
шечной линии имеется краевой перелом 5-го ребра, в мягких тканях нижних отделов 
шеи и левой половины грудной клетки определяется свободный газ. Левое легкое в 
размере уменьшено за счет частичного ателектаза нижней доли, деформировано за 
счет раневого хода с наличием зоны контузии легкого в прилежащих отделах. В ле-
вой плевральной полости определяется кровянистая жидкость толщиной до 80 мм и 
газ толщиной около 10 мм (рис. 2a, 2b).

Установлен диагноз: огнестрельное пулевое сквозное проникающее ранение ле-
вой половины груди с повреждением левого легкого, огнестрельные переломы V, 
IX ребер. Гемопневмоторакс, продолжающееся внутриплевральное кровотечение. 
Геморрагический шок III cт. 
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Рис. 2 (a, b). КТ-картина при поступлении
Fig. 2 (a, b). CT scan upon, admission

a b

Пациент доставлен в операционную. Выполнен торакоцентез, начато дрени-
рование плевральной полости с активной аспирацией крови с помощью аппарата 
СATSmart, произведена реинфузия 1100 мл крови. Учитывая объем кровопотери и 
наличие сгустков в плевральной полости по результатам КТ, принято решение о то-
ракотомии. В плевральной полости обнаружено еще 600 мл крови, также была вы-
полнена аппаратная реинфузия. При дальнейшей ревизии выявлены ранения верх-
ней и нижней долей легкого (S4, 7, 9), кровоточащие, с поступлением воздуха. Раны 
ушиты отдельными узловыми швами, герметизированы фибриновым клеем Фибри-
ностат. Выполнена ПХО выходного отверстия. Торакотомная рана послойно ушита 
наглухо. Налажена активная аспирация. 

После операции пациент доставлен на лечение в отделение анестезиологии и 
реанимации. Спустя двое суток переведен с аппарата искусственной вентиляции 
легких на самостоятельное дыхание. Пациент в сознании, доступен продуктивному 
контакту. Спустя 3 суток пациент переведен в профильное хирургическое отделение 
для продолжения лечения. Через 11 суток выписан из стационара.

Клинический случай № 2. Пациент К., 38 лет, доставлен в 432 ГВКМЦ через час 
после получения травмы (взрыв боеприпаса на полигоне). Состояние пациента тя-
желое, обусловленное тяжелым сочетанным минно-взрывным ранением головы, жи-
вота, конечностей (рис. 3). 

Уровень сознания – 12 баллов по шкале ком Глазго. Доступен простому контакту, 
ориентирован в личности и времени. Кожный покров и видимые слизистые блед-
ные, сухие. Симптом «бледного пятна» более 5  секунд. Дыхание самостоятельное, 
эффективное, проводится во все отделы легких, ЧД = 22/мин., SpO2 = 92%, хрипы не 
выслушиваются. Тоны сердца ясные, ритмичные. ЧСС = 118/мин., АД 90/40 мм рт. ст. 
Живот напряжен, болезненный при пальпации во всех отделах. Диурез сохранен 
(установлен мочевой катетер, получена моча с/ж цвета). 

Применение кровесберегающих технологий в лечении  
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На КТ живота: отмечаются множественные, металлической плотности инородные 
тела в печени, правой почке, межпетельно относительно тонкого кишечника, в обла-
сти посходящего отдела толстой кишки, в области границы печени и нижней полой 
вены на уровне тела Тh10, в правой поясничной области (в том числе в структуре 
правой подвздошно-поясничной мышцы), по передней, правой латеральной и зад-
ней брюшной стенке, в правой ягодичной области (рис. 4 a, b). Вокруг печени отме-
чается слой жидкости кровяной плотности с толщиной до 18 мм. 

Рис. 3. Вид раны до хирургической обработки
Fig. 3. View of the wound before surgical treatment

Рис. 4 (a, b). 3D-моделирование КТ при поступлении
Fig. 4 (a, b). 3D CT modeling upon admission
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Выставлен диагноз: тяжелая сочетанная огнестрельная травма головы, груди, жи-
вота, таза, конечностей. Множественные осколочные слепые и сквозные проника-
ющие ранения живота с повреждением печени. Продолжающееся внутрибрюшное 
кровотечение. Травматический шок 2–3-й степени.

Пациент доставлен в операционную. В брюшной полости, преимущественно в 
правых отделах, обнаружено до 700 мл крови со сгустками, начат сбор крови в ап-
парат для реинфузии. По диафрагмальной поверхности печени определяются мно-
жественные глубокие ранения с незначительным подтеканием крови, выполнена 
тампонада печени. В терминальном отделе подвздошной кишки на расстоянии 20 см 
определяется 4 сквозных ранения, сквозное ранение купола слепой кишки. Через 
отверстие отмечается незначительное выделение кишечного содержимого. Учиты-
вая ранние сроки с момента получения травмы и незначительное количество ки-
шечного содержимого в брюшной полости, было принято решение о выполнении 
реинфузии. Раны диафрагмальной поверхности тампонированы гемостатической 
губкой, ушиты Z-образными швами, установлены тампоны в над- и подпеченочное 
пространство. Выполнена обструктивная правосторонняя гемиколэктомия. 

После операции пациент доставлен в отделение анестезиологии и реанимации, 
где проходил лечение на протяжении 14 суток. На 2, 4, 6-е сутки выполняли програм-
мированные санационные релапаротомии. 

Необходимо отметить, что, несмотря на тяжесть состояния и повторные опера-
ции, у пациента не возникло осложнений на смежных органах. В лабораторных по-
казателях не было проявлений ацидоза, а показатели гемоглобина и эритроцитов 
оставались в пределах нижней границы нормы. Спустя 36 суток с момента поступле-
ния пациент выписан из стационара.

	� ОБСУЖДЕНИЕ
Как показывает наш опыт, пациент К. (клинический пример № 2) поступил изна-

чально с нормальными цифрами показателей красной крови (гемоглобин, эритро-
циты, гематокрит), несмотря на подтвержденную ОМК, что может ввести в заблужде-
ние врача при выборе тактики трансфузионной терапии.

Раннее начало трансфузионной поддержки с применением аутокрови, полу-
ченной в результате использования аппарата для реинфузии CATSmart, является 
безопасной медицинской технологией, что позволило минимизировать риски воз-
никновения постоперационных осложнений, снизить потребление донорских эрит-
роцитных компонентов крови, улучшить репаративные функции организма за счет 
прямого влияния аутокрови на комплексный гомеостаз.

В процессе оперативных вмешательств аутокровь подвергалась обработке в цен-
трифуге объемом от 225 до 400 мл со скоростью 800 мл/мин и возвращалась пациен-
там в виде отмытых эритроцитов с гематокритом 60–65% внутривенно. Применение 
данного метода позволило вернуть пациентам 1000±70 мл. Осложнений после ис-
пользования обработанной аутокрови отмечено не было.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение интраоперационной аппаратной реинфузии в комплексе инфузи-

онно-трансфузионной терапии позволяет в кратчайшие сроки стабилизировать  

Применение кровесберегающих технологий в лечении  
пациентов с огнестрельными и минно-взрывными ранениями
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показатели центральной и периферической гемодинамики. Данная методика предо-
ставила возможность снизить объем трансфузии донорских эритроцитов как в ин-
траоперационном, так и в постоперационном периодах.

Применение интраоперационной аппаратной реинфузии крови во время экс-
тренных операций позволило избежать развития тяжелого ДВС-синдрома.

_________________________________________________________________________________________________
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	� ВВЕДЕНИЕ
В мае 2024 г. в Сочи (Краснодарский край, Россия) Национальный медико-хирур-

гический центр имени Н.И. Пирогова и Служба крови Южного федерального округа 
провели 36-ю конференцию «Новое в трансфузиологии: нормативные документы и 
технологии». Среди материалов конференции можно выделить новую информацию 
по основным проблемам нашей специальности.

Организация службы крови
Главный трансфузиолог Южного федерального округа (ЮФО) Алексей Коденев до-

ложил, что в 2023 г. в федеральном округе увеличилось количество донаций цель-
ной крови и клеток крови на 3,9% и 11,0% соответственно. Количество донаций плаз-
мы уменьшилось на 14,3%. В клинику выдано более 70 тысяч литров эритроцитов,  
37,5 тысячи литров плазмы и 4,6 тысячи литров тромбоцитов. Выполнено 401 792 транс- 
фузии 156 050 реципиентам.

Определены перспективы развития:
1.	 Модернизация и поддержание технической базы, оснащение субъектов обраще-

ния донорской крови и ее компонентов регионов ЮФО современным специали-
зированным оборудованием.

2.	 Совершенствование системы развития безвозмездного донорства крови и до-
норства костного мозга.
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The article summarizes the materials of the 36th conference "New in Transfusiology: 
Regulatory Documents and Technologies" (Sochi, 2024). Data on blood collection and 
transfusion, immunological and infectious safety in the blood service, the production of 
blood plasma products, and evidence-based research in transfusiology were analyzed. 
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3.	 Планирование подготовки и трудоустройства медицинских работников с исполь-
зованием современных технологий кадрового менеджмента, эффективных мо-
тивационных механизмов, позволяющих обеспечить медицинские организации 
Службы крови регионов ЮФО квалифицированными кадрами. 

4.	 Увеличение финансирования отрасли с целью повышения результативности 
функционирования учреждений Службы крови регионов ЮФО.

5.	 Участие в разработке нормативной документации на современные технологии 
по заготовке, переработке и хранению донорской крови и ее компонентов.

6.	 Увеличение бюджетных мест в ординатуре по специальности «трансфузиология» 
с целью привлечения молодых специалистов в Службу крови регионов ЮФО. 

Клиническая трансфузиология
В крупнейшем трансплантационном центре Европы – Клинике НИИ детской он-

кологии, гематологии и трансплантологии имени Р.М. Горбачевой Первого Санкт-
Петербургского государственного медицинского университета имени академика 
И.П. Павлова в 2023 г., по данным Марии Эстриной, выполнено 485 пересадок алло-
генных стволовых клеток. 681 пациенту перелили 6656 доз аферезного концентрата 
тромбоцитов. При этом списание тромбоцитов по сроку годности составило 43 дозы 
(0,64%).

Иммуногематология
О подборе компонентов крови пациентам в сложных случаях иммуногематологи-

ческой диагностики рассказала Анна Йовдий, руководитель группы иммуногемато-
логии ФГБУН «Кировский научно-исследовательский институт гематологии и пере-
ливания крови Федерального медико-биологического агентства».

На результат иммуногематологического исследования влияют биологические 
факторы:
	� количество антигенных детерминант на эритроцитах;
	� модификация антигенов группы крови под действием окружающей среды и мета-

болических процессов в организме;
	� наличие в крови антиэритроцитарных антител;
	� проводимая гемотрансфузионная терапия.

Причины сомнительного лабораторного результата:
	� ослабление/отсутствие реакции с моноклональными антителами;
	� ослабление/отсутствие реакции с тест-эритроцитами;
	� несоответствие прямой и обратной реакций при определении группы крови ABO;
	� двойная популяция эритроцитов;
	� неспецифическая агглютинация эритроцитов.

В клинике КНИИГПК сложные случаи составляют 19,6% (417 пациентов). Среди них:
	� химера по антигенам системы Rh – 9,1%;
	� антиэритроцитарные антитела – 7,9%;
	� несоответствие прямого и обратного определения группы крови АВО – 1,5%;
	� химера по антигенам системы АВО – 0,8%;
	� неинтерпретируемый фенотип АВО – 0,2%.

Среди 203 пациентов с нерегулярными антиэритроцитарными антителами уста-
новить специфичность этих антител удалось у 143, среди них полиспецифические 
антитела выявлены у 89 пациентов.

36-я конференция «Новое в трансфузиологии: нормативные документы и технологии»: что меняется?
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Врач Томского регионального центра крови Татьяна Прохоренко выявила причи-
ны затруднений при определении АВО-принадлежности у доноров крови:
	� неспецифическая агглютинация эритроцитов на фоне острой вирусной инфекции;
	� неспецифическая агглютинация плазмы (холодовые антитела у доноров с фено-

типом А, В или AB);
	� холодовые анти-М-системы MNS, анти-Р1-системы Р, анти-Le(a)-системы Lewis;
	� экстраагглютинины (анти-А1-антитела у доноров с фенотипом А, AB);
	� утрата естественных анти-А- и анти-В-антител.

Доля таких доноров составляет 0,03–0,05%. Сделано заключение, что нарушение 
принципа перекрестного определения АВО-принадлежности у доноров крови явля-
ется фактором, ограничивающим последующий допуск к донациям и указывающим 
в ряде случаев на иммунологические отклонения. Установление причины, затрудня-
ющей перекрестное определение группы крови, важно для прогнозирования воз-
врата человека к донорству крови, а также персонализированной разъяснительной 
работы с ним.

Инфекционная безопасность
Руководитель группы иммунохимии НИИ скорой помощи имени Н.В. Склифо-

совского Валерий Шустов отметил, что при переходе скрининга гемотрансмиссив-
ных инфекций с иммуноферментного анализа на иммунохемилюминесцентный 
анализ количество аналитических ошибок сократилось в 1,4 раза, количество под-
тверждающих тестов – в 2,7 раза, производительность труда возросла в 3,1 раза, а 
цена реагентов – в 2,3 раза.

Член-корреспондент РАН Михаил Михайлов напомнил историю открытия вируса 
гепатита Е (ВГЕ). Заместитель директора Института полиомиелита и вирусных энцефа-
литов АМН СССР Михаил Суренович Балаян знал, что в детстве он перенес гепатит А,  
о чем свидетельствовало наличие антитела к вирусу гепатита А. 12 августа 1981 г. он 
заражает себя, выпив стакан с кефиром, в котором был растворен экстракт фекалий 
от 9 военнослужащих, у которых был зарегистрирован повторный случай гепатита. 
В результате этого у него развился острый гепатит. ВГЕ весьма актуален для службы 
крови поскольку у здоровых лиц (потенциальных доноров крови) чаще протекает 
бессимптомно, а у иммунокомпрометированных лиц (потенциальных реципиентов 
крови) вызывает тяжелый гепатит.

Результаты обнаружения РНК ВГЕ у доноров крови различных стран:
	� Россия – 1 : 4844;
	� Англия – 1 : 2848;
	� Германия – 1 : 1200;
	� Япония – 1 : 8173;
	� Франция – 1 : 2218.

Заведующий отделением трансфузиологии Северо-Западного окружного науч-
но-клинического центра имени Л.Г. Соколова ФМБА России Станислав Абрамовский 
отметил схожую чувствительность и специфичность современных тест-систем экс-
пресс-выявления серологических маркеров ВИЧ, вирусных гепатитов В и С, сифи-
лиса по сравнению с классическими диагностикумами. Также была подчеркнута  
необходимость работы по сокращению отводов доноров из-за ложноположитель-
ных результатов скрининга инфекций.

Организация и контроль
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В результате работы, проведенной сотрудником НПО «Диагностические систе-
мы» (Нижний Новгород) Юлией Михайловой, была обнаружена перекрестная ре-
активность антител в сыворотках крови анти-SARS-CoV-2-позитивных пациентов 
в острой фазе заболевания COVID-19 в ИФА-тестах, выявляющих маркеры ВИЧ-
инфекции. Частота ложноположительных результатов анализа составила 0,7%, 
что может быть обусловлено как острым респираторным состоянием пациентов 
с повышением температуры тела, так и вследствие антигенной мимикрии двух 
вирусов. Установлена возможность получения ложноположительных результатов 
на ВИЧ у лиц, обследованных в поствакцинальный период (двойная вакцинация 
Cпутник V).

Доказательная трансфузиология
Заведующий кафедрой трансфузиологии ИУВ Национального медико-хирурги-

ческого центра имени Н.И. Пирогова Евгений Жибурт отметил, что ежегодно пере-
ливание крови и ее компонентов получают около 1,4 миллиона россиян. При этом в 
2023 г. зарегистрировано 11 трансфузионных реакций. В исследованиях, результаты 
которых опубликованы в течение года, прошедшего со дня предыдущей конферен-
ции, показаны:
	� отсутствие эффективности транексамовой кислоты на внутригородском догоспи-

тальном этапе в отношении долгосрочных результатов выживаемости взрослых 
пациентов с высоким риском травматической коагулопатии;

	� преимущество либеральной тактики трансфузионной коррекции анемии при ин-
фаркте миокарда;

	� эффективность трансфузионной коррекции тромбоцитопении перед постанов-
кой центрального венозного катетера;

	� более половины ошибок, связанных с переливанием крови, о которых сообща-
лось в модуль гемонадзора США, произошли во время сбора или обработки об-
разцов крови для лабораторных исследований;

	� описан гемотрансмиссивный гранулоцитарный анаплазмоз;
	� показана эффективность либеральной тактики амбулаторного переливания эри-

троцитов при миелодиспластическом синдроме: для поддержания гемоглобина 
на уровне 110–120 г/л переливайте 2 дозы, если уровень гемоглобина <105 г/л, и 
1 дозу, если уровень гемоглобина 105–110 г/л;

	� у реципиентов хронических трансфузий отмытые эритроциты с высокой эконо-
мической эффективностью могут быть замещены лейкодеплецированной эри-
троцитной взвесью;

	� переливание тромбоцитов во время госпитализации в отделение интенсивной 
терапии может быть связано с более высоким риском смерти и неблагоприятны-
ми 2-летними последствиями развития нервной системы у недоношенных детей;

	� назначение концентрата протромбинового комплекса всем пострадавшим с 
травмой и массивным кровотечением – неэффективно;

	� назначение 3 доз пулированного криопреципитата всем пострадавшим с трав-
мой и массивным кровотечением – неэффективно;

	� лечение высокими дозами эритропоэтина у чрезвычайно недоношенных детей 
не приводило к снижению риска смерти или к лучшим результатам для развития 
нервной системы в возрасте 2 лет.

36-я конференция «Новое в трансфузиологии: нормативные документы и технологии»: что меняется?
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Участники конференции высоко оценили практику менеджмента крови па-
циента в лечебных отделениях Национального медико-хирургического центра  
имени Н.И. Пирогова.

Препараты крови
О создании единой системы производства препаратов из плазмы крови на тер-

ритории Российской Федерации от заготовки сырья до готовой лекарственной 
формы рассказал заместитель генерального директора ООО «Скопинфарм» Иван 
Семенов.

Для создания в Российской Федерации современного производства полного 
цикла препаратов из плазмы крови человека компании – Скопинфарм, Фармимэкс 
и Октафарма-Фармимэкс – заключили специнвестконтракт по созданию производ-
ства полного цикла препаратов крови, включая получение плазмы для фракцио-
нирования по новейшим технологиям. Со стороны Российской Федерации специн-
вестконтракт подписан Министерством промышленности и торговли Российской 
Федерации и Правительством Рязанской области.

Создается промышленное производство полного цикла биофармацевтических 
препаратов, субстанций и препаратов плазмы крови человека, в том числе не име-
ющих аналогов, производимых на территории Российской Федерации c мощностью 
переработки более 600 тысяч литров плазмы крови в год.

Работы по капитальному строительству и проведению инженерных коммуника-
ций планируется завершить не позднее 4-го квартала 2027 г. Производство первых 
коммерческих партий будет запущено в 2029 г., а выход на полную производствен-
ную мощность запланирован на 2030 г.

Предусмотрен полный цикл производства готовых лекарственных форм 10 наи-
менований препаратов:
	� Октанат (фактор крови VIII).
	� Октанайн Ф (фактор крови IX).
	� Нувик (Симоктоког альфа (фактор крови VIII рекомбинантный)).
	� Вилате (фактор крови VIII + фактор Виллебранда).
	� Альбумин (альбумин человека).
	� Октагам 5% (иммуноглобулин человека нормальный).
	� Октагам 10% (иммуноглобулин человека нормальный).
	� Октаплекс (факторы крови II, VII, IX, X).
	� Резонатив (иммуноглобулин человека антирезус Rh(D)).
	� Октанорм (иммуноглобулин человека для подкожного введения).

Скопинфарм поддерживает социальный проект по развитию добровольного до-
норства крови и плазмы «+Я». Подробнее о социальном проекте «+Я» рассказал его 
креативный директор Антон Мельников.

В фокусе проекта – молодые мотивированные активные граждане, которые:
	� живут в крупных городах;
	� ведут активный, здоровый образ жизни;
	� активно пользуются интернетом;
	� зарабатывают средне или выше среднего;
	� готовы участвовать в социальных активностях.

Организация и контроль
Organization and control
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Манифест проекта:
«Быть в поколении +Я – это понимать, что все и всё в мире неразрывно связано и 

от здоровья окружающих зависит благополучие каждого.
Это значит ценить других, не теряя себя.
Быть в поколении +Я – это ценить простые дела, отказавшись от чрезмерного по-

требления, навязанного извне. Знать, что действительно важно в жизни, понимать 
ценность дел и поступков.

Быть в поколении +Я – это быть внутри социума, сохраняя уникальность».
Этапы реализации проекта:
1-й этап, 2024 г.: информационная медийная кампания, направленная на повы-

шение уровня знаний внутри аудитории о донорстве.
2-й этап, 2025–2026 гг.: проведение локальных кампаний по привлечению доно-

ров в городах присутствия плазмоцентров.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Следующую, 37-ю конференцию «Стандарты и индивидуальные подходы в клини-

ческой трансфузиологии: нормативные документы и технологии» решено провести 
в Национальном медико-хирургическом центре имени Н.И. Пирогова 11–13 декабря 
2024 г.

36-я конференция «Новое в трансфузиологии: нормативные документы и технологии»: что меняется?
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