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В статье представлены механизмы развития анемии у  больных с опухолевыми заболеваниями лимфатической ткани. Изучена 
эффективность терапии эритропоэз-стимулирующими препаратами (ЭПО) у  пациентов с лимфопролиферативными 
заболеваниями с анемией (n=21). В группу больных входили пациенты с хроническим лимфолейкозом (n=5), индолентными 
формами лимфом (n=7) и множественной миеломой (n=9). Возраст больных составлял от 49 до 80 лет (63,6±8,2 года). 
Положительным ответом на лечение ЭПО считалось увеличение уровня гемоглобина на 20 г/л или повышение его до 120 г/л. 
На фоне указанной терапии уровень гемоглобина увеличился с 86,8+18,5 г/л до 111,4+26,5 г/л (p < 0,001). В целом по группе 
эффективность терапии ЭПО составила 61,9%. Изучена информативность цитокина (ФНО-а) в качестве фактора прогноза 
эффективности терапии препаратами ЭПО. Пациенты с низким уровнем ФНО-а (< 15 пг/мл) достигали положительного 
ответа в 92,9% случаев, у  больных с высоким уровнем ФНО-а (> 15 пг/мл) положительного ответа не наблюдалось. Это 
позволило установить обратно пропорциональную корреляцию исходного уровня ФНО-а и положительного ответа на терапию 
ЭПО (r=-0,487; p < 0,03; n=21). Таким образом, определение уровня ФНО-а у  больных лимфопролиферативными заболеваниями 
перед терапией ЭПО позволяет с высокой степенью достоверности предсказать ответ на данный вид терапии.
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In this article mechanisms o f anaemia development in patients with lymphatic tissue malignant diseases are presented. Therapy efficacy 
o f erythropoiesis-stimulating agents (EPO) in patients with lymphoproliferative disorders and anaemia (n=21) is studied. Study group 
included patients with a chronic lymphoid leukemia (n=5), indolent lymphomas (n=7) and multiple myeloma (n=9). Patients were 49—80 
years o f age (63.6+8.2 years). The positive response to EPO therapy was considered if  hemoglobin level increased on 20 g /l or its rising to 
120 g/l. With given therapy hemoglobin level was increased from 86.8+18.5g /l to 111.4+26.5g /l (p < 0.001). EPO therapy efficacy was 
61.9% for total group o f patients. Importance o f TNF-alpha detection as the prognosis factor o f EPO therapy efficacy was studied. Patients 
with low level o f TNF-alpha (less than 15pg/ml) achieved the positive response in 92.9%, with a high level o f TNF-alpha (more than 15 
pg/ml) — the positive response was not observed. Inversely proportional correlation between initial TNF-alpha level and therapy response 
has been established (r=-0.487; p < 0.03; n=21). Thus, detection o f TNF-alpha level in patients with lymphoproliferative disorders before 
EPO therapy allows to predict therapy response with high degree o f significance.
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Анемия является частым и опасным осложнением у 
больных различными формами гемобластозов. В целом 
частота ее встречаемости среди онкогематологических 
пациентов колеблется от 30 до 80% [1—4]. Клинически 
анемия проявляется общей слабостью, быстрой утом
ляемостью, головными болями, снижением умственной 
и физической активности, подавленностью, одышкой, 
бледностью кожных покровов, тахикардией, в неко
торых случаях — снижением артериального давления,

а у пожилых пациентов — появлением или учащением 
приступов стенокардии [5]. Многообразная симпто
матика анемии в конечном счете в значительной мере 
ухудшает качество жизни больных, приводя к депрес
сии, потере трудоспособности и дезадаптации в семей
ной и общественной жизни [6, 7]. Кроме того, анемия 
ухудшает прогноз солидных опухолей, множественной 
миеломы, лимфом и лейкозов. Так, L. Moullet и соавт. 
[3], изучив продолжительность жизни 1077 больных
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с неходжкинскими лимфомами, установили, что медиа
на общей выживаемости у пациентов с анемией была 
существенно ниже и составляла 47 мес, в то время как 
у больных без анемии — 146 мес. У пациентов с анемией 
в период проведения химиотерапевтического или ком
бинированного лечения снижается их эффективность и 
увеличивается частота летальных исходов.

В патогенезе анемии у больных гемобластозами уча
ствуют многие механизмы. К  ним относятся вытеснение 
нормального гемопоэза и замещение его опухолевыми 
клетками, гемолиз со значительным уменьшением пе
риода жизни эритроцитов, снижение выработки эндо
генного эритропоэтина, а также угнетение эритроид- 
ного ростка провоспалительными цитокинами [8—11]. 
Известно, что взаимодействие опухолевых клеток 
и иммунной системы приводит к активации макрофагов 
с последующим повышением продукции таких цитоки
нов, как интерлейкин-ip, интерлейкин-6, фактор некро
за опухоли-а (ФНО-а) и ФНОф, интерферон-у [12, 13]. 
Цитокины усиливают апоптоз клеток, подавляют про
цесс дифференцировки клеток-предшественников эри- 
троидного ряда и угнетают выработку эндогенного эри
тропоэтина. Они также нарушают утилизацию железа 
энтероцитами кишечника, его метаболизм и поступле
ние в клетки эритрона. Это происходит опосредован
но через повышенную продукцию гормона гепциди- 
на, блокирующего выработку ферропортина, который 
в норме обеспечивает необходимое количество железа в 
сыворотке крови [14]. В результате снижается высвобож
дение железа из макрофагов, нарушается его ассимиля
ция в эритроциты, что приводит к функциональному 
дефициту железа. При этом в крови может определяться 
сниженное содержание сывороточного железа, но одно
временно выявляется повышенный уровень ферритина, 
а эритроциты могут носить даже признаки гипохромных 
анемий. Таким образом, провоспалительные цитокины 
в конечном итоге приводят к снижению содержания сы
вороточного железа и к  увеличению синтеза ферритина 
с повышенным депонированием железа в макрофагах и 
гепатоцитах, что и составляет целый комплекс так на
зываемого функционального дефицита железа [15—17]. 
В развитии анемии при солидных и гематологических 
опухолях имеет значение нарушение питания (дефицит 
белков, витаминов); аутоиммунный гемолиз, мембран
ные дефекты эритроцитов со значительным умень
шением периода их жизни; усиленное депонирование 
и секвестрация клеток крови в селезенке; избыточный 
фиброз костной ткани; микротромбоз вследствие ДВС- 
синдрома; усиление свободнорадикального окисления 
липидов, обусловленного увеличением продукции 
свободных радикалов и депрессией антиоксидант
ной системы организма (особенно в процессе про
тивоопухолевого лечения), а также геморрагический 
синдром [18, 19].

В качестве коррекции анемии у онкогематологи
ческих больных традиционно применяют трансфузии 
эритроцитов. Основными показаниями для перелива

ний эритроцитов считаются анемия с уровнем гемо
глобина < 80 г/л и наличие циркуляторных нарушений. 
В то же время анемия с уровнем Hb > 80 г/л уже не яв
ляется показанием для трансфузий эритроцитов. Одна
ко такие показатели крови могут неблагоприятно от
ражаться на общем самочувствии пациентов, снижая 
качество их жизни, существенно нарушая социальную 
адаптацию и работоспособность [6, 7]. Поэтому с 90-х гг. 
XX столетия для коррекции анемии у онкогематологи
ческих больных применяют эритропоэзстимулирующие 
препараты (ЭПО), которые существенно уменьшают 
проявления анемии и улучшают качество жизни паци
ентов [6, 20, 21]. В то же время показано, что использова
ние ЭПО не всегда позволяет добиться улучшения само
чувствия больного и нормализации уровня гемоглобина 
[7, 12, 20, 22—24]. У 30—40% пациентов не наблюдается 
положительного ответа на ЭПО, в то время как стои
мость такого лечения составляет от 90 до 240 тыс. руб. 
В связи с этим встает вопрос о целесообразности при
менения ЭПО в каждом конкретном случае и необходи
мости определения тех или иных факторов, способных 
прогнозировать положительный ответ на терапию. В ка
честве таких лабораторных показателей приводятся ис
ходный низкий сывороточный уровень эритропоэтина, 
увеличение числа ретикулоцитов на фоне терапии ЭПО, 
нормальный уровень ферритина сыворотки крови, удо
влетворительное насыщение трансферрина, а также 
повышение уровня гемоглобина у пациентов в первые 
недели лечения ЭПО [25]. Однако данные лаборатор
ные критерии недостаточно показательны. Поэтому мы 
изучили информативность уровня ФНО-а, участвующе
го в патогенезе анемии, в плане возможности использо
вания его как фактора прогноза эффективности терапии 
ЭПО.

Цель работы — выяснить влияние ФНО-а на эффек
тивность терапии анемического синдрома препаратами 
рекомбинантного эритропоэтина альфа у больных лим
фопролиферативными заболеваниями и оценить воз
можность его использования в качестве прогностиче
ского маркера положительного ответа на терапию ЭПО.

Материалы и методы
Под нашим наблюдением находился 21 пациент 

с лимфопролиферативным заболеванием с анемией, 
с целью коррекции которой был назначен рекомби
нантный эпоэтин альфа — Эральфон (ЗАО «Фарм
Фирма «Сотекс», Россия). В исследуемую группу 
вошли больные хроническим лимфолейкозом (n=5), 
индолентными формами неходжкинских лимфом (n=7) 
и множественной миеломой (n=9). Возраст больных 
колебался от 49 до 80 лет (63,6±8,2 года). Эральфон 
назначали пациентам с анемией (уровень гемоглоби
на < 100 г/л) в соответствии с рекомендациями NCCN, 
ASH, ASCO [26]. Все больные ранее получили не менее 
3 курсов химиотерапии. Трем пациентам перед терапи
ей ЭПО ввиду опасности циркуляторных нарушений 
(Hb < 65 г/л) проводились трансфузии эритроцитов,
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после которых уровень гемоглобина у них колебался от 
80 г/л до 100 г/л. В исследование не включались боль
ные с кровотечением, гемолизом, дефицитом железа 
или витамина В12. Лечение препаратами ЭПО проводи
ли в стандартных дозах [26] из расчета 150 МЕ/кг массы 
тела 3 раза в нед подкожно (недельная доза составляла 
450 МЕ/кг) параллельно с курсовым химиотерапевти
ческим лечением. Средняя продолжительность терапии 
ЭПО составила 10,1±3,6 нед (4—16 нед). Перед назначе
нием препаратов ЭПО определяли исходные показатели 
гемограммы (уровень гемоглобина, гематокрит, эри
троциты, ретикулоциты) и уровень ФНО-а сыворотки 
крови. Для определения уровня ФНО-а использовали 
реактивы фирмы ООО «Протеиновый контур» (набор 
реагентов «Pro Con TNF-alpha» для количественного 
определения ФНО-а человека), г. Санкт-Петербург. Ре
зультаты оценивались по уровню прироста гемоглобина. 
Положительным ответом на лечение считали увеличение 
за время терапии препаратами ЭПО уровня Hb на 20 г/л 
или до нормальных цифр (> 120 г/л), а ежемесячный его 
прирост составлял > 10 г/л. При достижении целевого 
уровня Hb (> 120 г/л) терапию ЭПО отменяли. При очень 
быстром увеличении уровня гемоглобина (> 20 г/л в мес) 
дозу препарата редуцировали на 25—50% по сравнению 
с исходной. Препарат отменяли при достижении целево
го уровня гемоглобина (< 120 г/л), а также при отсутствии 
положительного ответа в течение 8—12 нед.

Статистическую обработку проводили при помощи 
созданной электронной базы данных, в которую вноси
ли исследуемые показатели. Расчеты выполнялись с ис
пользованием прикладных программ Microsoft Windows 
(Microsoft Excel, Vr. 2000) и STATISTICA 5.0 for Windows.

Результаты исследования
В целом по группе положительный ответ на ле

чение ЭПО наблюдался у 13 (61,9%) из 21 больного. 
Отмечалось увеличение (р < 0,01) уровня гемогло
бина с 86,8+18,5 г/л (46—100 г/л) до 111,4+26,5 г/л 
(67—147 г/л), числа эритроцитов — с 2,78+0,74* 1012/л  
(1,30—3,50*1012/л) до 3,50+0,93*1012/л  (2,08-4,78*1012/л), 
уровня гематокрита с 26,8+6,3% (13,4—32,7%) до 
34,9+6,8% (20,6—46,2%). На 2—3-й неделе лечения 
ЭПО констатировали повышение числа ретикуло- 
цитов с 28,1+10,9*109/л  до 79,9 + 50,3 *109/л.

В группе больных, ответивших на лечение эпо- 
этином альфа, ежемесячный прирост гемоглобина 
составил 19,2+14,4 г/л. В то же время в группе па
циентов с отрицательным ответом на терапию ЭПО 
прирост гемоглобина (Hb) был гораздо меньше 
(1,3+4,3 г/л) (табл. 1). Между тем продолжитель
ность лечения эральфоном в группах ответивших 
и не ответивших на ЭПО различалась незначитель
но, 9,5+3,4 нед против 11,1+3,3 нед соответственно 
(р > 0,05). При этом у 4 из 13 больных с положитель
ным ответом на терапию ЭПО уже спустя 4 нед ле
чения уровень Hb повысился более, чем на 20 г/л  
(с 23 г/л  до 55 г/л). Поэтому у этих пациентов доза

препарата была снижена на 1/3 от исходной дозы, 
т. е. вместо 3 раз в нед рекомбинантный эритропоэ
тин вводили 2 раза в нед по 10 000 МЕ (из расчета 
300 М Е/кг в нед). Такая тактика позволяла предотвра
тить осложнения, связанные с быстрым приростом 
гемоглобина (артериальная гипертензия, тромбоз со
судов, нарушение мозгового кровообращения). Лишь 
у 1 (из этих четверых) пациентки 56 лет с диагнозом 
фолликулярная лимфома IV A ст., страдающей ги
пертонической болезнью, на фоне терапии ЭПО, 
несмотря на прием антигипертензивных средств 
(эналаприл по 10 мг 2 раза в день), наблюдался подъ
ем артериального давления со 130/80 до 170/100 мм 
рт. ст. с последующим развитием нарушения мозго
вого кровообращения (заторможенность сознания, 
расстройство речи, парез левой верхней конечности). 
У этой пациентки уровень Hb с 88 г/л в течение 4 нед 
лечения ЭПО повысился до 112 г/л. Эральфон был 
отменен, совместно с неврологом начата терапия воз
никшего осложнения. Через 1 сутки все двигательные 
и речевые функции восстановились. Больная в тече
ние 3 мес наблюдалась, не получая ни химиотерапию, 
ни препараты рекомбинантного эритропоэтина. За 
этот период у пациентки уровень гемоглобина снизил
ся до 91 г/л. Лечение эральфоном под контролем арте
риального давления и на фоне гипотензивных препа
ратов было возобновлено, но по 10 000 МЕ 2 раза в нед.

У всех пациентов перед назначением ЭПО ис
следовался уровень Ф Н О -а в сыворотке крови. Вы
явлено его колебание в широких пределах от 3,2 до 
484,3 пг/мл (50,2+110,5 пг/мл). Как видно на рисун
ке 1, корреляционной зависимости между уровнями 
гемоглобина и Ф Н О -а найдено не было (r=+0,049, 
р  > 0,5).

Однако, распределив всех больных на группы 
с низким (< 15 пг/мл) и высоким (> 15 пг/мл) уровнями 
Ф НО-а, мы выявили принципиальное различие в от
вете больного на терапию препаратами ЭПО. В груп
пе с низким уровнем Ф Н О -а (от 3,2 до 13,2 пг/мл) 
на терапию ЭПО ответили 13 (92,9%) из 14 больных. 
В то же время в группе больных с высоким уровнем 
Ф Н О -а (от 19,2 до 484,3 пг/мл) ни у одного из 7 па
циентов не было зафиксировано положительного 
ответа на лечение (табл. 2). Более того, у 2 больных 
с уровнем Ф Н О -а > 15 пг/мл отмечалось снижение 
уровня гемоглобина. Попытка увеличения дозы эпо- 
этина альфа в 2 раза (900 М Е/кг в нед) для преодоле
ния резистентности к препарату была безуспешной. 
В целом по группе больных обнаружена достоверная 
обратно пропорциональная корреляционная связь 
уровня Ф Н О -а с ответом на лечение ЭПО (r=-0,487; 
р  < 0,03), что наглядно представлено на рисунке 2.

Таким образом, полученные данные, на наш взгляд, 
свидетельствуют о том, что исходный уровень ФНО-а 
в сыворотке крови можно использовать для прогноза 
эффективности лечения ЭПО. Вероятность предска
зания положительного ответа на терапию эпоэтином
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Таблица 1. Динамика изменения показателей крови на фоне терапии препаратами рекомбинантного эритропоэтина альфа

Группы больных Исходный уровень 
Hb (г/л)

Уровень Hb после 
лечения (г/л)

Ежемесячное 
повышение Hb (г/л)

Уровень ФНО-а 
(пг/мл)

Длительность 
лечения (нед)

Положительный ответ (n=13) 86,6+19,9
(46-100)

125,8+14,1
(105-157)

19,2+14,4
(10-55,3)

9,1+3,1
(3,2-13,2)

9,5+3,4
(4-16)

Нет ответа (n=8) 87,1 +  17,3 
(48-100)

88,3+23,9
(47-113)

1,3+4,3
(-6-6 ,9)

117,0+163,1
(3,2-484,3)

11,1+3,3
(4-15)

Все пациенты (n=21) 86,8+18,5
(46-100)

111,4+26,5
(67-147)

12,4+14,5
(-6-55,3)

50,2+110,5
(3,2-484,3)

10,1+3,6
(4-16)

Рис. 1. Показатели исходного уровня гемоглобина и ФНО-а у  больных лимфопролиферативными заболеваниями с анемией

Таблица 2. Распределение больных по группам в зависимости от исходного уровня ФНО-а в сыворотке крови и динамики уровня гемоглобина 
на фоне терапии препаратами рекомбинантного эритропоэтина

Группы больных Уровень ФНО- 
(пг/мл)

а Исходный уровень 
Hb (г/л)

Уровень Hb после 
лечения (г/л)

Ежемесячное 
повышение Hb (г/л)

Суммарное 
повышение Hb (г/л)

Ответ на терапию
(«/%)

Уровень
Ф Н О -а < 15пг/мл 
(n=14)

8,6+3,3
(3,2-13,2)

87,6+19,4
(46-100)

124,5+14,3
105-157

18,0+14,6
(2,7-55,6)

36,9+21,1
(8-83)

У 13 из 14
(92,9%)

Уровень
Ф Н О -а > 15пг/мл 
(n=7)

133,3+167,0
(19,2-484,3)

85,3+17,8
(48-100)

85,4+24,3
(47-113)

1,0+4,7
(-6-6 ,9)

5,0+10,7
(-10-19)

У 0 из 7 
(0%)

Вся группа (n=21) 50,2+110,5
(3,2-484,3)

86,8+18,5
(46-100)

111,4+26,5
(67-147)

12,4+14,5
(-6-55)

26,3+23,7
(-10-83)

У 13 у 21 
(61,9%)

^ Ш

Рис. 2. Зависимость ежемесячного прироста уровня гемоглобина от исходного уровня ФНО-а на фоне терапии эпоэтином альфа 
*пг/дмл = пг/0,1 мл.
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альфа у пациентов с низким уровнем ФНО-а составила 
92,9%. Такой показатель может быть даже более цен
ным, чем определение уровня сывороточного эритро
поэтина, числа ретикулоцитов и ферритина сыворотки, 
которые, как установлено, позволяют предсказать ответ 

ВС с вероятностью приблизительно 70—90% [7, 25, 27—30].

Обсуждение
Анемический синдром у больных онкологиче

скими заболеваниями ухудшает физическое, со
циальное, эмоциональное благополучие, снижает 
вероятность ответа на противоопухолевое лечение, 
ухудшает прогноз общей и бессобытийной выживае
мости больных [3, 6, 31—34]. Для коррекции анемии 
используют переливания эритроцитов, благодаря 
которым достигается быстрое улучшение общего 
состояния пациента, но, как правило, не стойкое 
(не более 3—4 нед [2]). Кроме того, существует риск 
развития посттрансфузионных осложнений, таких 
как гемолитические реакции, перенос трансмис
сивных инфекций (вирусные гепатиты В и С, ВИЧ- 
инфекция, ЦМ В-инфекция и др.), а при частых 
трансфузиях эритроцитов — гемосидероза с необра
тимыми последствиями в виде сердечной, печеноч
ной недостаточности. Поэтому в настоящее время 
показания к трансфузионной терапии существенно 
сократились. Они ограничиваются лишь теми ниж
ними пределами уровня гемоглобина (< 70—80 г/л) и 
эритроцитов (< 2,3—2,5*1012/л), которые позволяют 
уменьшить риск циркуляторных осложнений, по
тенциально опасных для жизни [23]. Однако такая 
ограничивающая тактика не всегда обеспечивает 
удовлетворительное качество жизни больных, так 
как при таких показателях красной крови у больных 
могут сохраняться слабость, снижение работоспо
собности, головная боль, одышка. Кроме того, через 
3—4 нед у пациентов возникает потребность в по
вторных переливаниях эритроцитов [2].

В последние годы для коррекции анемии у боль
ных лимфомами, множественной миеломой и хрони
ческим лимфолейкозом в комплексе с химиопрепа
ратами широко используют метод медикаментозной 
стимуляции эритроидного ростка. Он позволяет бы
стро улучшить общее состояние больного и качество 
его жизни, в течение 2—3 мес достичь нормальных 
показателей красной крови, а главное, сократить 
число трансфузий или вовсе отказаться от них [26, 
35]. Эффективность ЭПО-терапии у больных лим
фоидными опухолями составляет 60—70% [7, 12, 20, 
22—24]. В нашем исследовании в целом по группе 
больных с анемией эффективность эпоэтина альфа 
составила 61,9%. Стоимость такого метода лечения 
для одного больного составляет 90—240 тыс. руб. 
(в нашем исследовании с использованием отече
ственного эпоэтина альфа стоимость составляла от 
40 до 200 тыс. руб.). В связи с этим в целях обосно
ванного принятия решения о рациональности при-

менения ЭПО необходимо выявить прогностические 
факторы, которые предсказывают эффективность 
лечения. Они позволят ограничить применение 
ЭПО у той категории пациентов, которые имеют по
тенциально низкую вероятность ответа, что снизит 
стоимость средств, затрачиваемых на необоснован
ное назначение терапии ЭПО у больных лимфопро
лиферативными заболеваниями [25].

К  факторам прогноза эффективности ЭПО- 
терапии относят:

1. Относительно низкие цифры сывороточно
го эритропоэтина, не соответствующие степени ане
мии больного (< 100 мМ Е/мл) [36].

2. Низкое соотношение имеющегося уров
ня эндогенного эритропоэтина к гипотетическому 
(предполагаемому) уровню эритропоэтина, который 
должен быть при данной степени тяжести анемии. 
Если это соотношение меньше 0,9, то ожидается вы
сокая вероятность ответа на терапию ЭПО.

3. Регистрация первых признаков терапевтиче
ского ответа на ранних этапах (2—4 нед) применения 
препаратов ЭПО: повышение числа ретикулоцитов 
на 40 000/мл и увеличение уровня гемоглобина на 
10 г/л [7, 27, 28, 30, 37].

4. Значительное повышение уровня раствори
мого трансферрина в сыворотке крови в сочетании 
с низким исходным уровнем сывороточного эри
тропоэтина, позволяющее получить до 88% положи
тельных ответов от терапии ЭПО [38].

5. Повышение гемоглобина на 5 г/л в сочета
нии с исходно низким уровнем сывороточного эри
тропоэтина (< 100 М Е/мл) и уровнем ферритина 
400 нг/мл позволяет получить положительный ответ 
до 95% случаев [25, 29].

6. Число гипохромных эритроцитов < 5%, ре
тикулоцитов > 50 000/мл, ферритина сыворотки 
крови > 100 нг/мл и насыщение трансферрина (рас
творимые рецепторы к трансферрину) > 20% также 
благоприятны для терапии ЭПО [39, 40].

Однако перечисленные факторы прогноза не 
всегда удобны для использования, особенно когда 
речь идет о сочетании 2 и более лабораторных пока
зателей в динамике. В этой связи нами была постав
лена задача поиска информативного лабораторного 
показателя, позволяющего прогнозировать вероят
ность положительного ответа на ЭПО-терапию.

Известно, что в патогенезе анемического син
дрома у больных с опухолевыми заболеваниями 
кроветворной системы важную роль играют про
воспалительные цитокины, в том числе Ф НО-а, 
интерферон-у, интерлейкины 1а и 1р [13]. Их уро
вень в сыворотке крови зависит от выраженности 
ответа организма на опухоль. В то же время считает
ся, что повышенное содержание цитокинов в крови 
может принимать участие в генезе развития и самой 
анемии при опухолевых заболеваниях лимфати
ческой системы, даже при нормальных показателях
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миелограммы. В частности, установлено, что сверх
экспрессия гена Ф Н О -а приводит к развитию тяже
лой анемии с выраженной ретикулоцитопенией [41]. 
В работах A. Kato [42] показано, что у пациентов с 
хронической почечной недостаточностью и нали
чием резистентной к ЭПО анемии выявлялось по
вышенное содержание рецептора p80 ФНО-а. Ряд 
исследователей [12, 30, 43] выявили также отрица
тельное влияние провоспалительных цитокинов 
Ф НО-а, интерлейкина-1р, интерлейкина-6 на эф 
фективность терапии ЭПО. Эти данные позволили 
предположить возможность использования тако
го лабораторного показателя, как уровень ФНО-а, 
в качестве фактора прогноза ответа на терапию пре
паратами рекомбинантного эритропоэтина. Таким 
образом, низкий уровень ФНО-а предполагает по
ложительный ответ на терапию ЭПО, а его высокий 
уровень — отсутствие ответа, следовательно, у боль
ного ожидается резистентное течение анемии.

В нашем исследовании у больных лимфопро
лиферативными заболеваниями выявлено, что ис
ходный уровень Ф Н О -а сыворотки крови варьиро
вал в широких пределах (от 3,2 до 484,3 пг/мл). При 
этом он не был связан с тяжестью анемии. Однако 
мы выявили отчетливую закономерность, сопоста

вив уровень Ф Н О -а с ответом на лечение эпоэтином 
альфа в стандартной дозе (150МЕ/кг 3 раза в нед). 
У пациентов с положительным ответом (n=13) на те
рапию ЭПО исходный уровень Ф Н О -а не превышал 
15пг/мл. В то же время в группе пациентов с отсут
ствием ответа (n=8) уровень Ф Н О -а был существен
но выше и в ряде случаев достигал > 400 пг/мл. Лишь 
у 1 пациентки он был < 15 пг/мл. С помощью оценки 
уровня Ф Н О -а нам удалось показать высокую его 
информативность как фактора прогноза положи
тельного ответа на ЭПО-терапию.

Таким образом, оценка исходного уровня Ф Н О -а 
у больных лимфопролиферативными заболевания
ми с анемией перед началом лечения препаратами 
рекомбинантного эритропоэтина позволяет пред
сказать ответ на данный вид терапии. При низком 
уровне Ф Н О -а сыворотки крови ожидается большая 
вероятность ответа на препараты рекомбинантно
го эритропоэтина и, наоборот, при высоком уров
не — малая вероятность ответа на данный вид лече
ния. Следовательно, пациентам с высоким уровнем 
Ф Н О -а терапия ЭПО не показана. Однако в про
цессе химиотерапевтического лечения у этих боль
ных нередко снижается уровень Ф НО-а, что может 
служить показанием к назначению ЭПО.
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