
Создание препаратов рекомбинантных бел-

ков, в норме являющихся эндогенными фактора-

ми-регуляторами кроветворения, качественно по-

высило возможности терапии больных злокачест-

венными заболеваниями и депрессиями кроветво-

рения. Из них наиболее широко в клиническую

практику внедрены естественные стимуляторы

эритропоэза (эритропоэтин) и грануломоноцито-

поэза (колониестимулирующие факторы — КСФ:

гранулоцитарный — Г-КСФ и гранулоцитарно-ма-

крофагальный). 

Применение гранулоцитарного колониести-

мулирующего фактора (Г-КСФ) связано с его

влиянием на клетки-предшественники грануло-

моноцитопоэза: стимуляцией их конечной диф-

ференцировки в зрелые формы и выхода в кровь.

Наряду с этим введение Г-КСФ как здоровым ли-

цам, так и пациентам, повышает уровень гемопо-

этических стволовых клеток (ГСК) в крови. Ос-

новным маркером этого клеточного пула является

антиген CD34. Механизм мобилизации CD34+

клеток с помощью Г-КСФ реализуется на фоне

повышенной секреции нейтрофилами протеаз,

включая эластазу, катепсин-G, а также металло-

протеиназы-9 (ММР-9). При мобилизации отме-

чается снижение экспрессии рецепторов c-Kit,

VLA-4 и CXCR4 на CD34+-клетках, что в сочета-

нии с изменением экспрессии молекул адгезии,

в первую очередь VCAM-1 (vascular cell adhesion

molecule-1), VLA-1 (very late antigen), а также

SDF-1 (stromal derived factor) на клетках стромы

костного мозга, приводит к выходу CD34+-кле-

ток в кровь [1—3]. 

Особенности действия Г-КСФ определяют

показания к его назначению: укорочение периода

цитопении после проведения химиотерапии,

трансплантации гемопоэтических стволовых кле-

ток (ТГСК); синхронизация клеточного цикла при

назначении цитостатиков; мобилизация ГСК

в кровь перед выполнением аппаратного цитафере-

за для заготовки трансплантата от аллогенного до-

нора/аутодонора [4]. 

В качестве лекарственного препарата Г-

КСФ выпускается в виде двух форм — гликози-

лированной (ленограстим) и негликозилирован-

ной (филграстим). Отечественный рекомбинант-

ный препарат Г-КСФ Лейкостим (МНН: филгра-

стим; производитель - ЗАО «БИОКАД», Россия)

является полным аналогом Нейпогена (произво-

дитель — F. Hoffman-La Roche, Швейцария), что

подтверждено данными доклинических испыта-

ний, показавших идентичность физико-химиче-

ских свойств, специфической активности, фар-

макокинетики и токсикологических характери-

стик. Клиническая эффективность и безопас-

ность Лейкостима были подтверждены в ходе от-

крытого нерандомизированного клинического

исследования [5]. 

Целью настоящего исследования явилась

оценка мобилизующей активности отечественного

рекомбинантного Г-КСФ Лейкостим при выделе-

нии периферических стволовых клеток крови

(ПСКК), изучение качественных характеристик

трансплантата, побочных реакций, связанных

с введением препарата, особенностей восстановле-

ния кроветворения при проведении аутологичной

трансплантации ГСК (ауто-ТГСК), выделенных

с помощью Лейкостима у пациентов со злокачест-

венными заболеваниями.

Материалы и методы
В исследовании принимали участие следую-

щие лечебные учреждения: отделение химиотера-

пии гемобластозов и отделение трансплантации

костного мозга, интенсивной терапии и реанима-

ции РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Гематологи-

ческий центр Главного военного госпиталя
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им.Н.Н. Бурденко, клиника ТКМ СПбГМУ им.

акад. И.П. Павлова, отделение химиотерапии гемо-

бластозов и ТКМ ГНЦ РАМН, отделение высоко-

дозной химиотерапии и трансплантации крове-

творных стволовых клеток МНИОИ им.П.А. Гер-

цена (руководитель — д.м.н. Н.Г. Тюрина), НИИ

клинической иммунологии СО РАМН, Областной

гематологический центр Свердловской областной

клинической больницы. 

Под наблюдением находилось 42 человека

с различными онкологическими заболеваниями.

У 15 из них мобилизация ПСКК проводилась на

стимулированном кроветворении (Лейкостим

вводился менее чем через неделю после приме-

нения химиотерапевтических препаратов).

В итоговый анализ включено 27 человек в воз-

расте от 20 до 60 лет (медиана — 27 лет), у кото-

рых мобилизация проводилась на стабильном

кроветворении (Лейкостим вводился не ранее,

чем через месяц после окончания курса химиоте-

рапии). По диагнозам пациенты распределились

следующим образом: лимфома Ходжкина (ЛХ) —

9, неходжкинские лимфомы (НХЛ) — 9, множе-

ственная миелома (ММ) — 5, острый лимфобла-

стный лейкоз (ОЛЛ) — 2, нейроэктодермальная

опухоль — 1, саркома Юинга — 1. До назначения

Лейкостима пациенты суммарно получили от 2

до 20 курсов химиотерапии (медиана — 7,57)

(рис.1).

В соответствии с критериями включения в ис-

следование в течение 6 мес. до назначения препара-

та пациентам проводилось не более 3 курсов хими-

отерапии. 

Мобилизацию ПСКК осу-

ществляли путем назначения

Лейкостима в дозе 10

мкг/кг/день, в режиме 1 или 2

подкожные инъекции в течение

5—7 дней последовательно. Сти-

мулирующий эффект препарата

оценивали путем ежедневного

контроля уровня лейкоцитов

в периферической крови. Цита-

ферез проводили при увеличе-

нии числа лейкоцитов более 10,0

× 109/л, начиная с 4-го дня вве-

дения Лейкостима, общее коли-

чество сепараций колебалось от

1 до 4, что зависело от качест-

венных характеристик получен-

ного продукта. 

После каждого цитафере-

за подсчитывали количество

ядросодержащих клеток, моно-

нуклеаров и CD34+-клеток

в образце, предназначенном

для криоконсервации. При не-

достаточном для ауто-ТГСК

количестве CD34+-клеток в продуктах цитафе-

реза дополнительно выполняли аутоэксфузию

костного мозга. 

Динамическое наблюдение за пациентами

осуществляли по следующим параметрам: артери-

альное давление, температура тела, изменение по-

казателей анализа периферической крови и биохи-

мических показателей, нежелательные явления,

связанные с применением препарата. У 4 пациен-

тов выполнена оценка количества в трансплантате

колониеобразующих единиц клеток-предшествен-

ников грануло-моноцитопоэза (КОЕ-ГМ) (мето-

дом культивирования в полужидких средах, содер-

жащих ростовые факторы), у 5 пациентов жизне-

способность CD34+ клеток подтверждена с помо-

щью определения активности альдегиддегидроге-

назы (ALDH+- клетки). 

Результаты
По результатам исследования установлено,

что препарат Лейкостим обладает мобилизующей

активностью и эффективен при назначении паци-

ентам с онкологическими и гематологическими за-

болеваниями с целью получения ПСКК для после-

дующей аутологичной трансплантации. Увеличе-

ние количества нейтрофилов при введении Лейко-

стима достигало значения, необходимого для вы-

полнения цитафереза, в среднем к 4-му дню и со-

хранялось на этом уровне до 7-го дня исследования

(рис. 2). 

Из 42 пациентов, исходно включенных в ис-

следование, у 29 (71%) минимально необходимое

для аутотрансплантации количество CD34+-кле-

ток (2,0 х 106/ кг веса пациента) было отобрано
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Рис.1. Количество курсов химиотерапии 
до назначения Лейкостима с целью мобилизации ПСКК
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за 1—5 сеансов цитафереза. Дополнительная ау-

тоэксфузия костного мозга была проведена 13

пациентам (у 1 пациента мобилизация не была

оценена должным образом ввиду неисправности

сепаратора). Группа из 15 пациентов, получав-

ших Лейкостим для мобилизации на стимулиро-

ванном кроветворении, характеризовалась высо-

кой эффективностью мобилизации: у 87% боль-

ных необходимое количество CD34+-клеток бы-

ло отобрано за 1—5 сеансов цитафереза. Однако

ввиду значительной гетерогенности данной

группы больных, связанной с различиями в про-

токолах химиотерапии, в дальнейший анализ

были включены 27 пациентов, получавших Лей-

костим для мобилизации на стабильном крове-

творении. 

Возраст больных и характер заболевания не

оказывали влияния на эффективность мобилиза-

ции CD34+-клеток, за исключением более низ-

кой мобилизующей активности

у пациентов с ЛХ, по сравне-

нию с НХЛ, которая, однако,

не была статистически досто-

верна (табл.1). 

Количество цитаферезов,

выполненных для получения

трансплантата адекватного ка-

чества, не зависело от числа кур-

сов предшествующей химиоте-

рапии (не более 4 во всех груп-

пах). Однако этот показатель

влиял на качественные характе-

ристики конечного продукта.

Так, при числе курсов ХТ менее

3 количество ядросодержащих

клеток в трансплантате в сред-

нем равнялось 51,62 × 109 (23,0 —

71,7 × 109), при 3—10 и более

10 — 69,84 × 109 (34,4 — 184,49 ×
109) и 39,6 × 109 (31,2 — 74,7 × 109)

соответственно. При оценке количества CD34+-

клеток максимальная мобилизующая активность

Лейкостима наблюдалась у пациентов, получив-

ших до 3 курсов химиотерапии. У этих пациентов

содержание CD34+-клеток в трансплантате соста-

вило 7,66 × 106 / кг веса пациента (1,58 — 30,8 × 106

/ кг). При количестве курсов химиотерапии от 4 до

10 и более 10 этот показатель был равен 3,63 ×
106/кг веса пациента (0,61—10,5 × 106 / кг) и 2,2 ×
106/кг веса пациента (0,76 — 4,07 × 106/кг) соответ-

ственно (табл. 2).

Образцы, подвергшиеся культивированию,

содержали КОЕ-ГМ в количестве 15,9 × 104/кг веса

пациента, ALDH+-клетки — в количестве 3,16

х104/ кг веса пациента.

Побочные эффекты, связанные с назначени-

ем Лейкостима, наблюдали у 14 пациентов (52%).

Они выражались представлены следующими ре-

акциями: боль в костях, повышение температуры

тела, развитие гриппоподобно-

го синдрома. Ни у одного паци-

ента интенсивность побочных

реакций не превышала 2-й сте-

пени токсичности и не потребо-

вала прерывания курса введе-

ния препарата.

Полученные клетки были

подвергнуты криоконсервации

и использованы в последующем

при проведении ауто-ТГСК у 21

пациентов со следующими диаг-

нозами: ЛХ — 8 больных,

НХЛ — 6, ММ — 4, ОЛЛ — 2,

саркома Юинга — 1 больной.

Основными режимами конди-

ционирования при ЛХ, НХЛ

и ММ были ВЕАМ и высокие
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Рис. 2 Динамика увеличения общего количества лейкоцитов и нейтрофилов
в анализе крови при стимуляции аутореципиентов с помощью Лейкостима.
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Таблица 1. К о л и ч е с т в о  я д р о с о д е р ж а щ и х  и C D 3 4 + - к л е т о к
в т р а н с п л а н т а т е  в з а в и с и м о с т и  
о т  в о з р а с т а  и д и а г н о з а  п а ц и е н т а

Ядросодержащие клетки CD34+-клетки 
Параметры сравнения в трансплантате в трансплантате 

(××  109/л) (××  106/кг веса пациента)

Всего (n=27) 63,4 (11,7—184,49) 4,9 (05,—30,8)

Возраст:
до 40 лет (n=19) 63,2 (11,7—184,49) 3,44 (0,5—23,7)
40 лет и старше (n=8) 63,8 (23,0—98,2 ) 5,4 (0,95—11,97)

Диагноз:
лимфома Ходжкина (n=9) 60,86 (20,9—123,6) 1,69 (0,5—2,35)
Неходжкинские лимфомы (n=9) 71,39 (11,7—184,49) 6,27 (0,82—23,7)
Множественная миелома (n=5) 58,66 (23,0—85,7) 5,71 (3,2—7,36)
ОЛЛ (n=2) 67,7 (34,4—10) 1,28 (0,61—1,95)
Нейроэктодермальная опухоль (n=1) 47,5 2,37
Саркома Юинга (n=1) 45,1 3,23





дозы мелфалана. Среднее количество введенных

CD34+-клеток составило 2,98 × 106/кг веса паци-

ента (0,76—11,97). Приживление трансплантата на

основании определения уровня нейтрофилов бо-

лее 0,5 × 109/л в крови достигнуто у пациентов

в среднем к 12-му дню (в пределах 8—17 дней),

по уровню тромбоцитов более 20,0 × 109/л крови —

к 15-му дню (в пределах 10—30 дней) после ауто-

ТГСК (табл.3).

У одного пациента с ОЛЛ наблюдали отторже-

ние трансплантата, связанное с основным заболе-

ванием.

Осложнения после ауто-ТГСК были следую-

щие: инфекционные состояния (13 пациентов),

представленные фебрильной нетропенией (9 паци-

ентов, у одного из них в последующем имело место

развитие пневмонии), сепсис (1 больной), поверх-

ностный кандидоз (1 пациент), герпетическая ин-

фекция (1 пациент); и геморрагические проявле-

ния (15 пациентов) (табл. 4). 

Заключение 
Общепринятыми критериями эффективно-

сти выхода ГСК в кровь является оценка содер-

жания CD34+-клеток в трансплантате. На эффе-

ктивность мобилизации CD34+-клеток влияют

факторы, связанные с характеристикой доноров

(аутодоноров), а именно: возраст, режим мобили-

зации, количество и характер предшествующих

курсов химиотерапии, в том числе наличие/от-

сутствие облучения, диагноз и степень выражен-

ности фиброзных изменений в костном мозге

[6,7]. В зависимости от способности к мобилиза-

ции CD34+-клеток доноры-аутодоноры подраз-

деляются на легко-мобилизующие, трудномоби-

лизующие и плохомобилизующие, при количест-

ве в трансплантате CD34+—клеток соответствен-

но > 5,0 × 106/кг, 1— 5 × 106/кг и <1,0 × 106/кг ре-

ципиента [8]. 

Задержка восстановления гемопоэза наблю-

дается у 5—35% ауто-реципиентов. На приживле-

ние ГСК также влияют факто-

ры, связанные с качеством

трансплантируемых клеток, ис-

точником ГСК (костный мозг,

ПСКК). Другими маркерами

качества трансплантата, наряду

с CD34+-клетками, являются

число ядросодержащих клеток

и количество колониеобразую-

щих единиц различных линий

кроветворения (гранулоцитар-

ных, эритроцитарных, грануло-

эритро-моно-макрофагаль-

ных), рассчитанных на 1 кг веса

реципиента, а также уровень

экспрессии в CD34+ клетках

фермента альдегиддегидрогена-

зы [9,10].

В нашем исследовании,

включавшем пациентов, разли-

чавшихся по возрасту и диагно-

зам, не выявлено снижения эф-

фективности в мобилизации

ПСКК препаратом Лейкостим

по основным параметрам оцен-
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Таблица 2. Э ф ф е к т и в н о с т ь  м о б и л и з а ц и и  П С К К  Л е й к о с т и м о м  
в з а в и с и м о с т и  о т  к о л и ч е с т в а  к у р с о в  п р е д ш е с т в у ю щ е й  х и м и о т е р а п и и

Параметры сравнения
Количество курсов химиотерапии

< 3 (n=7) 3-10 (n=9) > 10 (n=5)

Длительность стимуляции, дни 4,5—6,5 3,0—6,5 2,5—7,0

Количество цитаферезов 2—3 1—4 2—4

Количество ядросодержащих клеток в трансплантате (× 109/л) 51,62 (23,0—71,7) 69,84 (34,4—184,49) 39,6 (31,2—74,7)

Количество CD34+/кг веса пациента в момент цитафереза (× 106/л) 7,66 (1,58—30,8) 3,63 (0,61—10,5) 2,2 (0,76—4,07)

Количество CD34+/кг веса пациента в момент трансплантации (× 106/л) 8,5 (1,58—30,8) 3,92 (0,61—10,5) 2,2 (0,76—4,07)

Таблица 3. С р о к и  в о с с т а н о в л е н и я  н е й т р о ф и л о в  
и т р о м б о ц и т о в  п о с л е  а у т о - Т Г С К

Параметры сравнения Результаты

Количество CD34+(× 106/кг веса пациента) 2,98 (0,76—11,97)

Восстановление нейтрофилов > 0,5 × 109/кг (день) 12,61 (8—17)

Восстановление тромбоцитов >20 × 109/кг (день) 15,5 (10—30)

Таблица 4. О с л о ж н е н и я  п о с л е  а у т о - Т Г С К

Осложнения после аутоТГСК (n=21) n (%)

Инфекционные: 13 (61,9%)
фебрильная нейтропения 6 (28,4%)
фебрильная нейтропения + мукозит 1 (4,8%)
фебрильная нейтропения + пневмония 1 (4,8%)
мукозит I—II ст. 1 (4,8%)
кандидоз слизистой рта 1 (4,8%)
герпетическая инфекция 2 (9,5%)
сепсис + мукозит III ст. 1 (4,8%)

Геморрагические: 7 (33,3%)
кожно-геморрагический синдром 4 (19%)
кожно-геморрагический синдром + кровохарканье 1 (4,8%)
маточное кровотечение 1 (4,8%)
желудочно-кишечное кровотечение 1 (4,8%)



ки, предъявляемым к данному виду ростовых фа-

кторов, а именно: длительности стимуляции для

достижения эффекта, необходимому количеству

аферезов, уровню CD34+-, ALDH+-клеток

и КОЕ-ГМ на 1 кг веса реципиента в трансплан-

тате, развитию побочных осложнений. Адекват-

ное качество трансплантата, полученного с помо-

щью Лейкостима, подтверждено при использова-

нии ПСКК для проведения аутологичной транс-

плантации, при этом сроки восстановления кро-

ветворения у реципиентов не отличались от сро-

ков, наблюдаемых при использовании других

препаратов Г-КСФ. Таким образом, эффектив-

ность и безопасность отечественного рекомби-

нантного человеческого Г-КСФ Лейкостима для

проведения мобилизации ПСКК с целью их пос-

ледующей аутотрансплантации подтверждены ре-

зультатами многоцентрового исследования и со-

поставимы с эффективностью и безопасностью

зарубежных аналогов.
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СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ 
ПЕГИЛИРОВАННОГО ЛИПОСОМАЛЬНОГО 

ДОКСОРУБИЦИНА (КЕЛИКСА) В ГЕМАТОЛОГИИ

Из существовавших противоопухолевых

средств при лечении солидных злокачественных

новообразований и гемобластозов наиболее ши-

рокое распространение получили противоопухо-

левые антибиотики. В связи с широким спектром

действия и хорошей эффективностью чаще при-

меняется антрациклиновый антибиотик доксору-

бицин, выделенный из гриба Streptomyces peucetius

var. caesius. Доксорубицин ковалентно связывает

ДНК опухолевой клетки, ингибирует топоизоме-

разу II, образует свободные радикалы, а также не-

посредственно воздействует на мембрану клеток.

При этом опухолевые клетки наиболее чувстви-

тельны к препарату в S- и G2-фазе митотического

цикла. Известно, что к основным показаниям

к применению доксорубицина относятся рак мо-

лочной железы, рак легкого, остеогенные сарко-

мы, саркомы мягких тканей, а также неходжкин-

ские лимфомы (НХЛ), лимфома Ходжкина, мно-

жественная миелома. Между тем одним из серьез-

ных осложнений, ограничивающих возможности

применения доксорубицина, считают кардиоток-

сичность. Еще в 70-х годах прошлого века было

установлено, что в основе влияния доксорубици-

на на мышцу сердца лежит прямое повреждение

миоцитов [1]. Кроме того, возможны поврежде-

ние митохондрий, нарушение внутриклеточной

концентрации кальция, связывание с мембран-

ными липидами, гибель эндотелиальных клеток,

апоптоз кардиомиоцитов [2, 3]. Факторами риска


