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КРАТКАЯ ИНСТРУКЦИЯ ПО МЕДИЦИНСКОМУ ПРИМЕНЕНИЮ ПРЕПАРАТА ЗАРСИО®

TОРГОВОЕ НАИМЕНОВАНИЕ: ЗАРСИО®

МЕЖДУНАРОДНОЕ НЕПАТЕНТОВАННОЕ НАЗВАНИЕ: филграстим
ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА: раствор для внутривенного и подкожного введения
ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ: Сокращение продолжительности нейтропении и частоты фебрильной нейтропении у больных, 
получающих цитотоксическую химиотерапию по поводу злокачественного новообразования (за исключением хронического миелолейкоза 
и миелодиспластических синдромов), а также сокращение продолжительности нейтропении у больных, получающих миелоаблативную 
терапию с последующей трансплантацией костного мозга, что считается фактором повышенного риска длительной тяжелой нейтропении. 
Эффективность и безопасность филграстима сопоставимы при проведении цитотоксической химиотерапии у детей и взрослых. Мобилизация 
периферических стволовых клеток (ПСКК), в том числе после миелосупрессивной терапии, а также мобилизация периферических стволовых 
клеток у здоровых доноров (аллогенные ПСКК). Наследственная периодическая или идиопатическая нейтропения у взрослых и детей 
с абсолютным числом нейтрофилов 0,5 х 109/л и менее, при указании в анамнезе на тяжелые рецидивирующие инфекции. Длительное лечение 
филграстимом показано для увеличения числа нейтрофилов и для снижения частоты и продолжительности нежелательных эффектов, 
связанных с инфекционными осложнениями. Профилактика бактериальных инфекций и лечение стойкой нейтропении (абсолютное число 
нейтрофилов равное 1,0 х 109/л и менее) у пациентов с развернутой стадией ВИЧ-инфекции при неэффективности других способов лечения. 
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ: Повышенная чувствительность к препарату или его компонентам в анамнезе. Повышенная чувствительность 
к альбумину и компонентам крови в анамнезе в случаях добавления альбумина в растворы для внутривенных инфузий. Наследственная 
непереносимость фруктозы (содержит сорбитол). Тяжелая наследственная нейтропения (синдром Костманна) с цитогенетическими 
нарушениями и аутоиммунная нейтропения. Препарат не должен быть использован с целью увеличения доз цитотоксических 
химиотерапевтических препаратов выше рекомендованных. Одновременная лучевая и химиотерапия. Терминальная стадия хронической 
почечной недостаточности. Период новорожденности. 
С ОСТОРОЖНОСТЬЮ: Миелодиспластический синдром, хронический миелолейкоз, вторичный острый миелобластный лейкоз (у пациентов 
в возрасте до 55 лет, без цитогенетических аномалий), превышение надира (числа лейкоцитов в анализе крови > 50 x 109/л, для мобилизации 
ПСКК — >70 x 109/л, у пациентов, которые получают высокие дозы препаратов химиотерапии по поводу злокачественных новообразований, 
одновременное применение однокомпонентных или комбинированных химиотерапевтических препаратов, у больных со значительно 
сниженным количеством миелоидных клеток-предшественников (менее 2,0 х 106 CD34 + клеток/кг), тромбоцитопения (с числом тромбоцитов 
в анализе крови менее 100000/мм3), спленомегалия, инфильтративное поражение легких, серповидноклеточная болезнь, нейтропения, 
обусловленная поражением костного мозга инфекционного генеза или опухолевыми новообразованиями (лимфома). 
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ БЕРЕМЕННОСТИ И В ПЕРИОД ЛАКТАЦИИ: Данные о применении филграстима в период беременности 
ограничены. При назначении филграстима беременным следует внимательно оценивать соотношение польза-риск, сопоставив ожидаемый 
терапевтический эффект для матери с возможным риском для плода. При необходимости назначения препарата в период лактации следует 
прекратить грудное вскармливание. 
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДОЗЫ: Цитотоксическая химиотерапия: Суточная доза Зарсио® — 0,5 млн. ЕД/кг массы тела, в виде подкожных 
(предпочтительно) инъекций или внутривенных инфузий в течение 30 минут 1 раз в день. Первая доза вводится не ранее, чем через 
24 часа после курса цитотоксической химиотерапии, ежедневно до тех пор, пока общее число нейтрофилов не достигнет нормальных значений. 
Не рекомендуется преждевременно отменять лечение препаратом до перехода числа нейтрофилов через надир. Больные, получающие 
миелоаблативную терапию с последующей трансплантацией костного мозга: Рекомендуемая начальная доза препарата Зарсио® — 
1,0 млн. ЕД /кг массы тела в сутки. Первую дозу Зарсио® следует вводить не ранее, чем через 24 часа после проведения цитотоксической 
химиотерапии, и не позже, чем через 24 часа после трансплантации костного мозга. Корректировка дозы: После максимального снижения 
числа нейтрофилов (надира) суточную дозу Зарсио® необходимо скорректировать в зависимости от изменения числа нейтрофилов. 

Мобилизация периферических стволовых клеток крови: Больные, получающие миелосупрессивную или миелоаблативную терапию 
с последующей аутологичной трансплантацией ПСКК. Зарсио® применяют в виде короткой внутривенной инфузии в течение 30 минут, 
либо длительной подкожной или внутривенной инфузии в течение 24 часов. Для мобилизации ПСКК при применении препарата Зарсио® 
в качестве монотерапии рекомендуемая доза составляет 1,0 млн. ЕД/кг массы тела в сутки в течение 5–7 дней подряд. Обычно проводят 
1–2 сеанса лейкафереза на 5-й и 6-й день. Не следует менять дозу препарата до завершающего лейкафереза. Для мобилизации ПСКК 
после миелосупрессивной химиотерапии Зарсио® может также вводится в виде длительной подкожной инфузии в течение 24 часов. 
Рекомендуемая доза 0,5 млн. ЕД/кг массы тела в сутки ежедневно, начиная с первого дня после завершения курса химиотерапии и до тех 
пор, пока количество нейтрофилов не перейдет ожидаемый надир и не достигнет нормы. Лейкаферез следует проводить в течение периода 
возрастания абсолютного числа нейтрофилов (АЧН) с < 0,5x109 до > 5,0x109. Больным, не получавшим интенсивной химиотерапии, проводят 
1 сеанс лейкафереза. Здоровые доноры перед аллогенной трансплантацией ПСКК. Для мобилизации ПСКК перед аллогенной 
трансплантацией ПСКК у здоровых доноров рекомендуемая доза Зарсио® 1,0 млн. ЕД/кг массы тела в сутки п/к в течение 4–5 дней подряд. 
Лейкаферез проводят с 5-го дня и при необходимости продолжают до 6-го дня с целью получения 4 х 106 CD34+ клеток/кг массы тела 
реципиента. Врожденная нейтропения: начальная доза 1,2 млн. ЕД/кг массы тела в сутки однократно или дробными дозами подкожно. 
Идиопатическая и периодическая нейтропения: начальная доза 0,5 млн. ЕД/кг массы тела в сутки однократно или дробными дозами подкожно. 
Подбор дозы препарата: Сначала вводят ежедневно до достижения и стабильного превышения показателя количества нейтрофилов 
1,5x109/л. После достижения терапевтического эффекта определяют минимальную эффективную дозу для поддержания этого уровня. Через 
1–2 недели лечения начальную дозу можно удвоить или наполовину уменьшить в зависимости от эффективности терапии. Впоследствии 
каждые 1-2 недели проводят индивидуальную коррекцию дозы для поддержания среднего количества нейтрофилов в диапазоне 1,5–10 х109/л. 
При тяжелых инфекциях возможно более быстрое увеличение дозы. Суточная доза Зарсио® не должна превышать 24 мкг/кг. ВИЧ-инфекция. 
Восстановление числа нейтрофилов: начальная — 0,1 млн. ЕД/кг массы тела в сутки подкожно с увеличением дозы максимально до 0,4 млн. 
ЕД/кг массы тела до нормализации числа нейтрофилов (АЧН > 2,0 х 109/л). Поддержание нормального числа нейтрофилов: После достижения 
терапевтического эффекта поддерживающая доза 0,300 мг/сутки 2–3 раза в неделю через день. 
ПОБОЧНОЕ ДЕЙСТВИЕ: Онкологические пациенты: реакции гиперчувствительности, включая анафилактические реакции, кожную сыпь, 
крапивницу, ангионевротический отек, одышку и снижение артеиального давления; головная боль; снижение артериального давления; боль 
в горле, кашель, одышка, кровохарканье; сыпь, алопеция; боли в костях, суставах и мышцах (слабые или умеренные); тошнота, рвота, запоры, 
диарея;дизурические расстройства;повышение активности щелочной фосфатазы, лактатдегидрогеназы, гамма-глутамилтрансферазы, 
повышение концентрации мочевой кислоты; астения, воспаление слизистых оболочек, боль в грудной клетке. Доноры: лейкоцитоз 
и транзиторная тромбоцитопения; спленомегалия; головная боль; одышка; боли в костях, суставах и мышцах (транзиторные); повышение 
активности щелочной фосфатазы. Пациенты с ТХН: анемия, спленомегалия (прогрессирующая в ряде случаев), тромбоцитопения; головная 
боль; носовое кровотечение; сыпь, алопеция, кожный васкулит; боли в костях, суставах и мышцах (слабые или умеренные); остеопороз, 
артралгия; диарея, гепатомегалия; гематурия; повышение активности щелочной фосфатазы, лактатдегидрогеназы, повышение концентрации 
мочевой кислоты, повышение концентрации глюкозы; боль в месте инъекции, реакции в месте инъекции, повышенная утомляемость.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ: Лечение должно проводиться только под контролем онколога или гематолога, имеющих опыт применения Г-КСФ. 
Во время лечения необходимо регулярно контролировать число лейкоцитов. Если число лейкоцитов превысит 50 х 109/л после достижения 
ожидаемого надира, следует немедленно отменить препарат. Если Зарсио® применяется для мобилизации ПСКК, его необходимо отменить 
или сократить дозу при увеличении числа лейкоцитов до >70 х 109/л. Имеются данные о развитии реакции «трансплантат против хозяина» 
и летальных исходах у больных, получавших Г-КСФ после аллогенной трансплантации костного мозга. Необходимо тщательно контролировать 
размеры селезенки. Рекомендуется регулярный контроль развернутого анализа крови.
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В статье приведен промежуточный анализ долгосрочных результатов по лечению 202 больных острым лимфобластным лейкозом 
(ОЛЛ) в возрасте от 15 до 60 лет по протоколу ОЛЛ-2009, основным принципом которого стало неагрессивное, но постоянное 
цитостатическое воздействие, а также воспроизводимость в региональных гематологических центрах. Долгосрочные результа-
ты лечения по этому протоколу в 2 раза превышают результаты, полученные ранее у взрослых больных ОЛЛ в рамках российских 
клинических многоцентровых исследований ОЛЛ взрослых. Так, 5-летняя общая выживаемость больных моложе 30 лет состави-
ла 73,6 %, безрецидивная (БРВ) – 71,5 %, в сравнении с 52,7 % и 61,8 % у больных в возрасте 30 лет и старше соответственно. 
Для В-клеточных ОЛЛ с нормальным кариотипом бластных клеток при данном варианте лечения получены достоверно более 
высокие показатели 5-летней БРВ (82,1 %) в сравнении с таковыми при В-ОЛЛ с аномальным кариотипом (58,8 %). При этом 
для Т-ОЛЛ цитогенетическая характеристика бластных клеток не имела прогностической значимости. Для больных Т-ОЛЛ 
при лечении по протоколу ОЛЛ-2009 важным представляется выполнение аутологичной трансплантации костного мозга как эта-
па поздней консолидации, поскольку при этом значимо (с 33 до 0 %) снижается вероятность развития рецидива.

Ключевые слова: острый лимфобластный лейкоз у взрослых, хромосомные аномалии, трансплантация аутологичных стволовых 
клеток
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An interim analysis of long-term treatment results for 202 patients with acute lymphoblastic leukemia (ALL), aged 15–60 years, received 
therapy according protocol ALL-2009 was shown. The basic principle of ALL-2009 was non-aggressive, but continued cytostatic exposure, 
as well as the reproducibility in a regional hematology centers. Long-term treatment results of ALL-2009 are 2 times higher than the previ-
ously obtained in adult ALL patients within the Russian clinical multicenter studies of adult ALL. The 5-year overall survival of patients 
younger than 30 years was 73.6 %, relapse-free survival (RFS) – 71.5 %, compared with 52.7 % and 61.8 % in patients aged 30 years and 
older, respectively. In patients with B-precursor ALL with normal karyotype of blast cells significantly higher 5-year RFS (82.1 %) compared 
to patients with abnormal karyotype (58.8 %) was registered. For T-ALL cytogenetic characteristics of blast cells had no prognostic signifi-
cance. For patients with T-ALL important to perform autologous stem cell transplantation as a later consolidation, as this significantly re-
duce relapse rate (from 33 to 0 %).

Key words: acute lymphoblastic leukemia in adults, chromosomal abnormalities, autologous stem cell transplantation

Введение
С момента включения первого больного острым 

лимфобластным лейкозом (ОЛЛ) в протокол ОЛЛ-
2009 прошло пять с половиной лет. Все эти годы 
на страницах отечественных и зарубежных журналов 
продолжается дискуссия о необходимости интенсифи-
кации химиотерапевтического воздействия в ходе ле-
чения ОЛЛ у взрослых больных. Многие программы 
терапии, особенно у подростков (15–21 год) и моло-
дых взрослых (больные в возрасте до 30 лет), ориенти-
рованы на современные педиатрические протоколы. 
Введен даже специальный термин, определяющий 
их как протоколы, «основанные на педиатрическом 
подходе» (“pediatric based protocols”). Следует отме-
тить, что этот термин не вполне корректен, поскольку 
все без исключения протоколы лечения ОЛЛ у взрос-
лых больных еще в начале 60-х годов прошлого столе-
тия были заимствованы из педиатрических исследо-
ваний. По современным представлениям, протоколы, 
«основанные на педиатрическом подходе», подразу-
мевают применение многих цитостатических препа-
ратов, используемых в программной терапии ОЛЛ, 
в высоких «педиатрических» дозах (например, мето-
трексата в дозе 5 г / м2), проведение «блокового» мно-
гокомпонентного консолидирующего воздействия, 
сопровождающегося значительными по длительности 

цитопениями (FLAG, CLAEG, HDAra-c + HDMtx) 
и, соответственно, временем без лечения. В ряде ис-
следований по лечению взрослых больных ОЛЛ в про-
грамму терапии включена как обязательный ком-
понент трансплантация аллогенного костного мозга 
(алло-ТКМ). Причем ее выполнение предусмотрено 
либо всем больным, у кого найден HLA-совместимый 
донор (родственный или неродственный) [1], либо 
больным из группы так называемого «высокого риска» 
(ранние пре-В-ОЛЛ, ранний и поздний Т-ОЛЛ, ини-
циальный лейкоцитоз для В-ОЛЛ более 30 × 109 / л, 
недостижение полной ремиссии (ПР) после I фазы 
индукции, Ph-позитивный ОЛЛ, наличие t(4;11)) [2–4]. 
По итогам этих исследований, в целом долгосрочная 
общая выживаемость (ОВ) больных ОЛЛ в возрасте 
от 15 до 60 лет составила 45–50 %, подростков и моло-
дых взрослых – 60–70 %.

Первые сообщения о том, что если подростков 
с диагнозом ОЛЛ лечат педиатры, то результаты лече-
ния существенно лучше, появились в конце 90-х годов 
[5]. Объяснялось это в основном двумя причинами: 
бóльшая «агрессивность» программ лечения детских 
ОЛЛ и более жесткое выполнение педиатрами самого 
протокола [6]. К настоящему времени завершены про-
спективные клинические исследования по лечению 
молодых взрослых, больных ОЛЛ, по «педиатриче-
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4 ским» протоколам, был осуществлен метаанализ этих 
исследований, объединивший более 2489 пациентов 
[7]. И фактически все они, за исключением финского 
исследования, свидетельствуют о том, что долгосроч-
ная эффективность этих программ в 2 раза выше, 
чем при применении так называемых «взрослых» про-
токолов (табл. 1) [8–14]. В финском исследовании 
указывалось, что суммарные дозы цитостатических 
препаратов были фактически сопоставимы в «педиат-
рических» и «взрослых» протоколах, больным диагноз 
устанавливался в едином референс-центре, и все боль-
ные – и дети, и взрослые – лечились в академических 
центрах [14].

Столь значимые отличия между долгосрочными ре-
зультатами лечения подростков по «детским» и «взрос-
лым» программам объясняются несколькими факта-
ми. Во-первых, жесткость выполнения педиатрами 
программ лечения намного выше, чем «взрослыми» 
гематологами («материнский фактор», переносимость 
химиотерапии (ХТ), интервалы, перерывы в лечении). 
Во-вторых, они отличаются в сторону уменьшения 
у взрослых больных суммарных доз некоторых исполь-
зуемых цитостатических препаратов (особенно L-ас-
парагиназы, винкристина, глюкокортикоидных гор-
монов, 6-меркаптопурина). В-третьих, большинство 
детей с ОЛЛ, в отличие от взрослых, включаются в кли-
нические исследования [15]. Но что еще ни разу не 
обсуждалось в работах по лечению ОЛЛ у взрослых 
больных, так это то, что во многих педиатрических 
протоколах используется принцип непрерывности ле-

чения, который подразумевает не столько агрессив-
ность воздействия, сколько его постоянство. А это – 
принципиальное отличие в способе воздей ствия 
на опухолевый клон.

Российская научно-исследовательская группа по 
лечению острых лейкозов взрослых с 1995 по 2009 г. 
выполнила 3 пилотных исследования по терапии взрос-
лых больных ОЛЛ (ОЛЛ-95, 3 × 3, ОЛЛ-2005). По ре-
зультатам этих исследований стало очевидным, что ни 
протокол, основанный на программе немецких авто-
ров GMALL, ни оригинальный протокол «3 × 3», под-
разумевающий импульсную высокодозную терапию 
ОЛЛ, не позволили ни в какой возрастной группе по-
лучить долгосрочную безрецидивную выживаемость 
(БРВ), превышающую 40 % [16]. Более того, оказа-
лось, что использование так называемого «миелоид-
ного» принципа лечения ОЛЛ привело к высокой час-
тоте ранних рецидивов и ухудшению 3-летней БРВ.

Российские «педиатрические» протоколы по лече-
нию ОЛЛ, разработанные исследовательской группой, 
возглавляемой проф. А. И. Карачунским, обладают у де-
тей в возрасте до 18 лет высокой эффективностью при 
существенно меньшей токсичности (р < 0,01) по срав-
нению с немецкими программами Берлин-Франк-
фурт-Мюнстер (BFM) [17]. Так, 7-летняя ОВ детей 
в возрасте от года до 18 лет составила 71 ± 3 % на про-
токоле МВ-91, 74 ± 2 % – на BFM, притом что дли-
тельность агранулоцитоза более 10 дней, развитие тром-
боцитопении, анемии регистрировались существенно 
реже [17].

Таблица 1. Сравнение результатов лечения ОЛЛ у подростков по «детским» и «взрослым» протоколам

Страна Исследовательская группа Возраст, годы Число больных, n ПР, % 5-летняя бессобытийная выживаемость, %

Северная Америка
[8] 

CCG 16–20 197 90 63*

CALGB 124 90 34*

Франция
[9] 

FRALLE93 15–20 77 94 67

LALA94 100 83 41

Голландия
[10] 

DCOG 15–18 47 98 69

HOVON 44 91 34

Британия
[11] 

ALL 97 15–17 61 98 65

UKALL XII 67 94 49

Италия
[12] 

AIEOP 14–18 150 94 80

GIMEMA 95 89 71

Швеция
[13] 

NOPHO-92 10–40 144 99 65,4

Adults 99 90 48

Финляндия
[14] 

NOPHO-92 10–25 199 96 67

Adults 97 97 60

Примечание. * – 7-летняя выживаемость.
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же опираясь на опыт применения протокола МВ-2002 
у взрослых больных, научно-исследовательская груп-
па по лечению ОЛЛ у взрослых предложила протокол 
ОЛЛ-2009.

В отличие от прежних протоколов лечения взрос-
лых больных ОЛЛ, в новый протокол ОЛЛ-2009 были 
внедрены следующие принципы: 1) деинтенсификация 
индукционного этапа лечения (уменьшение числа вве-
дений антрациклиновых антибиотиков в I фазе индук-
ции с 4 до 3, во II фазе индукции введений циклофос-
фана – с 2 до 1, цитарабина – с 4 до 2 блоков); 2) отказ 
от применения ранней (сразу после 2 фаз индукции) 
интенсивной высокодозной консолидации (например, 
курсов RACOP, FLAG-Ida, или высоких доз цитараби-
на с митоксантроном или высокими дозами метотрек-
сата, которые использовались в программе ОЛЛ-2005, 
в протоколе немецкой группы GMALL-07 / 03); 3) дли-
тельное использование L-аспарагиназы на всех этапах 
лечения; и 4) самое главное – непрерывность лечения 
после достижения ПР с модификацией доз цитоста-
тических препаратов в зависимости от глубины цито-
пении. Сравнение суммарных доз используемых ци-
тостатических препаратов в протоколе ОЛЛ-2009, 
протоколе ОЛЛ-2005 и протоколах других исследова-
тельских групп отражено в табл. 2.

Из представленных в табл. 2 данных видно, что 
в протоколе ОЛЛ-2009 были уменьшены по сравне-
нию с прежним «взрослым» протоколом дозы глюко-
кортикоидных гормонов, антрациклиновых антибио-
тиков, цитарабина, циклофосфана; увеличены дозы 
6-меркаптопурина, метотрексата и L-аспарагиназы; 
доза винкристина осталась прежней. В сравнении 
с объемом цитостатических препаратов в «педиатри-
ческом» протоколе в ОЛЛ-2009 больше суммарные дозы 
метотрексата, L-аспарагиназы, цитарабина, циклофос-
фана, меньше – глюкокортикоидов, в прежнем объеме 
остались дозы 6-меркаптопурина и винкристина.

Для больных с Т-ОЛЛ на протоколе ОЛЛ-2009 бы-
ла запланирована аутологичная ТКМ (ауто-ТКМ) как 
поздняя консолидация (на 4–5-м месяце лечения, 
после IV и V консолидации). В качестве режима кон-
диционирования был выбран немиелоаблативный 
режим ВЕАМ, после выполнения которого и осущест-
вления аутологичной трансплантации было бы воз-
можным в полном объеме проведение дальнейшего 

поддерживающего лечения по протоколу. То, что ре-
жим ВЕАМ не является миелоаблативным, было до-
казано работами французских авторов: восстановле-
ние собственного кроветворения после выполнения 
этого режима без использования стволовых кроветвор-
ных клеток было зарегистрировано у всех 33 больных 
агрессивными лимфомами, включенных в исследова-
ние [18].

Алло-ТКМ как обязательный этап рассматрива-
лась лишь для больных с t(4;11), инициальным гипер-
лейкоцитозом, кожными лейкемидами. Детали про-
токола были опубликованы ранее [19, 20]. Схема 
протокола представлена на рис. 1. Протокол создавал-
ся для больных ОЛЛ всех возрастных групп – от 15 до 
55 лет, а на практике стал использоваться и у старшей 
категории – до 60 лет. Также хотелось бы подчеркнуть, 
что одним из ключевых требований к новому прото-
колу была возможность его «воспроизводимости» 
во всех региональных гематологических отделениях.

Целью настоящей публикации стало подведение 
итогов 5 лет работы по протоколу ОЛЛ-2009 в рамках 
сотрудничества 30 гематологических отделений из 25 го-
родов России с акцентом на анализ эффективности 
нового протокола у больных в разных возрастных 
группах (моложе и старше 30 лет). Исследование заре-
гистрировано на сайте ClinicalTrials.gov под номером 
NCT01193933.

Материалы и методы
Со времени официального старта протокола ОЛЛ-

2009 – с 1 апреля 2009 по сентябрь 2014 г. – в исследо-
вание был включен 261 больной Ph-негативным ОЛЛ. 
В анализ, приводимый в данной работе, включены 
пациенты, зарегистрированные в исследовании до 
 апреля 2014 г. (n = 235). Вся информация о больных 
вводилась в интернет-базу данных. Медиана возраста 
включенных в анализ больных составила 28 (15–58) лет. 
Исходные клинико-лабораторные показатели паци-
ентов в зависимости от возраста (моложе и старше 
30 лет) представлены в табл. 3. В общей сложности 
из них было 107 женщин и 128 мужчин. Необходимо 
отметить, что в исследование были включены и 4 бе-
ременные женщины, лечение которым выполняли 
на сроках II–III триместра. Иммунофенотипическое 
исследование бластных клеток с использованием стан-
дартной диагностической панели антител было выпол-

Таблица 2. Сравнение суммарных доз цитостатических препаратов на старом и новом протоколах лечения ОЛЛ у взрослых больных 
и на «педиатрическом» протоколе МВ-2002

Pred, mg / m2 Dexa, 
mg / m2

Dauno, 
mg / m2 Vcn, mg

6-mp, 
mg / m2 Mtx, mg / m2 Ara-C, 

mg / m2 L-asp, U / m2 Cph, mg / m2

ALL-2005 7220 608 585 60 2640 175 13 800 84 000 22 450

ALL-2009 480 1130 360 60 34 000 2880 1200 560 000 2000

ALL-МB-2002 1860 1048 240 54 24 350 990 0 180 000 0
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Число 
лейкоцитов

Число 
тромбоцитов

Доза мерка пто
пурина

более 2,0 × 109/л более 100 × 109/л 100 % дозы

от 1,0 × 109/л 
до 2,0 × 109/л

от 50 × 109/л 
до 100 × 109/л 50 % дозы

менее 1,0 × 109/л менее 50 × 109/л 0 %

Предфаза:  преднизолон 60 мг/м2 1–7-й дни

Пункция костного мозга (КМ) на 8й день

< 25 % бластов  > 25 % бластов

Индукция I фаза Индукция I фаза
Преднизолон 60 мг/м2  8–28-й дни + 7 дней отмены  Дексаметазон 10 мг/м2  8–28-й дни + 7 дней отмены

Даунорубицин 45 мг/м2  8, 15, 22-й дни
Винкристин 2 мг   8, 15, 22-й дни
L-аспарагиназа 10 000 ЕД/м2 29-й, 36-й дни

Пункция КМ на 36й день
 

Индукция II фаза

Программа 
лечения 

резистентных форм

Модификация дозы меркаптопурина  
в зависимости от уровня лейкоцитов и тромбоцитов

М
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Консолидация I Дексаметазон 10 мг/м2 71–84-й дни + 7 дней отмены
   Доксорубицин 30 мг/м2 71-й, 85-й дни    
   Винкристин 2 мг   71-й, 85-й дни

Консолидация IV
Метотрексат 1,5 г/м2 (в течение 24 ч) 134-й день
Дексаметазон 30 мг/м2  134–136-й дни
L-аспарагиназа 10 000 ЕД/м2  136-й день

Консолидация  V
Цитарабин 2 г/м2 2 раза в день  148-й день
Дексаметазон 30 мг/м2  148–150-й дни
L-аспарагиназа 10 000 ЕД/м2   150-й день

Меркаптопурин 25 мг/м2 43–70-й дни
Циклофосфан 1000 мг/м2 43-й день 

Цитарабин 75 мг/м2      45–48-й, 59–62-й дни
L-аспарагиназа 10 000 ЕД/м2       50, 57, 64-й дни

Пункция КМ на 70й день

≤ 5 % бластов > 5 % бластов

Консолидация II
Меркаптопурин 50 мг/м2 92–105-й дни
L-аспарагиназа 10 000 ЕД/м2 92-й, 99-й дни

Консолидация  III
Меркаптопурин 25 мг/м2           106–133-й дни
Циклофосфан 1000 мг/м2           106-й день
Цитарабин 75 мг/м2                  108–111-й, 122–125-й дни
L-аспарагиназа 10 000 ЕД/м2    113-й, 127-й дни

(для больных с Т-ОЛЛ осуществляется сбор стволовых 
кроветворных клеток, ауто-ТКМ выполняется после/ 
вместо IV и V консолидации)

Профилактика нейролейкемии. Интратекально (цитарабин 30 мг, метотрексат 15 мг, дексаметазон 4 мг): дни 0, 7, 14, 21, 28, 
35, 70 в течение индукционной терапии, день 105 консолидации II, каждые 3 мес в течение поддерживающей терапии.
Лечение нейролейкемии. После диагностики нейролейкемии все больные, получающие преднизолон, переводятся на 
дексаметазон. Люмбальные пункции выполняются с частотой 1 раз в 2–3 дня до получения 3 нормальных анализов ликвора, затем 
пункции выполняются 1 раз в неделю в течение 3 мес, затем 1 раз в 2 нед в течение 3 мес, затем 1 раз в 2 мес до окончания лечения. 

Поддерживающая терапия в течение 2 лет  
с момента завершения последнего курса консолидации  
(или с момента выполнения ауто-ТКМ)
Между циклами поддерживающей терапии нет 
интервалов: первый день последующего курса следует 
сразу за последним днем предшествующего

Поддерживающая терапия,  циклы № 3  (1–3)
Дексаметазон 10 мг/м2  1–3-й дни 
Меркаптопурин 50 мг/м2  4–28-й дни
Винкристин 2 мг   1-й день
Даунорубицин 45 мг/м2  1-й день
Метотрексат 30 мг/м2  2, 9, 16, 23-й дни  
L-аспарагиназа 10 000 ЕД/м2  3-й, 10-й дни
или ПЭГ-аспарагиназа 1000 ЕД/м2 3-й день
(суммарная доза антрациклиновых антибиотиков
к моменту завершения 3-го курса поддерживающей те- 
рапии составляет 360 мг/м2 в расчете на даунорубицин)
Поддерживающая терапия, циклы № 21 (4–24)
Дексаметазон 10 мг/м2  1–3-й дни 
Меркаптопурин 50 мг/м2  4–28-й дни
Винкристин 2 мг   1-й день
Метотрексат 30 мг/м2  2, 9, 16, 23-й дни 
L-аспарагиназа 10 000 ЕД/м2 3-й, 10-й дни
или ПЭГ-аспарагиназа 1000 ЕД/м2 3-й день

Рис. 1. Схема протокола ОЛЛ-2009
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нено подавляющему большинству больных (n = 229), 
только у 6 (2,6 %) пациентов фенотип неизвестен. 
У 149 (63,4 %) больных был установлен В-клеточный 
вариант ОЛЛ (иммунофенотип по классификации 
EGIL определен как BI в 38 случаях, BII – в 73, BIII – 
в 38), у 79 (33,6 %) пациентов был Т-клеточный ОЛЛ 
(им мунофенотип TI / TII – у 39, TIII – у 30, TIV – 
у 10), у 1 (0,4 %) больного верифицирован бифеноти-
пический вариант.

Цитогенетическое исследование было проведено 
123 (52,4 %) больным, и у 61 (50,4 %) из них был опре-
делен нормальный кариотип опухолевых клеток. Среди 
пациентов с нормальным кариотипом было 38 боль-
ных В-ОЛЛ и 23 – Т-ОЛЛ. Транслокация t(4;11) выяв-
лялась у 4 (3,2 %) пациентов с В-ОЛЛ. Иные аномалии 
кариотипа были обнаружены у 58 (46,7 %) больных: 
у 40 – с В-ОЛЛ и у 18 – с Т-ОЛЛ. Распределение в со-
ответствии с группами риска было осуществлено лишь 
у 201 пациента, поскольку, к сожалению, у 34 (14,5 %) 
больных группа риска в базе данных не была отмечена. 
К группе стандартного риска на основании исходных 
клинико-лабораторных параметров (лейкоцитоз для 
В-ОЛЛ менее 30 × 109 / л, для Т-ОЛЛ – менее 100 × 109 / л, 
ВII–III фенотип для В-ОЛЛ, ТIII фенотип для Т-ОЛЛ, 
ЛДГ менее 2 норм, отсутствие транслокации t(4;11)) 
была отнесена лишь треть больных (n = 56; 28,2 %). Как 
относящиеся к группе высокого риска были квали-
фицированы 145 (72,1 %) пациентов (лейкоцитоз для 
В-ОЛЛ – 30 × 109 / л и более, для Т-ОЛЛ – 100 × 109 / л 
и более, ВI фенотип для В-ОЛЛ, ТI–II–IV фенотип 
для Т-ОЛЛ, ЛДГ более 2 норм, наличие транслокации 
t(4;11)).

Эффективность лечения и долгосрочные резуль-
таты были проанализированы у 202 больных, у кого 
в интернет-базе были отмечены все необходимые со-
бытия (достижение ПР, смерть, рецидив), а также за-
фиксированы ключевые этапы протокола (переход на 
программы лечения резистентных форм ОЛЛ, выпол-
нение алло- или ауто-ТКМ). Эффективность лечения 

оценивали по проценту достижения ПР, проценту ран-
ней летальности (смерть в период 2 индукционных 
этапов; больные, у которых ПР достигнута после I фазы 
индукции, смерть, зарегистрированная после II фазы, 
считалась смертью в консолидации), проценту ре-
фрактерных форм (недостижение ПР после 2 фаз ин-
дукции) и смертей в ремиссии. Для статистической 
обработки полученных данных использовали стандар-
тные методы описательной статистики, частотный 
и событийный анализ

.
 Пороговый уровень статисти-

ческой значимости был выбран равным 0,05.
При анализе долгосрочных результатов оценивали 

ОВ и БРВ для всех больных, которые были включены 
в исследование и которым была начата ХТ. Больных, 
погибших до начала лечения (n = 1), в анализ эффек-
тивности не включали. При расчете ОВ время жизни 
отсчитывали от первого дня терапии до дня смерти от 
любых причин; использовали данные всех пациентов, 
включенных в исследование. БРВ оценивали только 
для больных, у которых получена ПР; время жизни 
рассчитывали от дня достижения ремиссии до реци-
дива или смерти от любых причин. Точкой цензури-
рования считалась дата последнего контакта с больным 
или дата проведения любого лабораторного анализа 
для пациентов, находящихся под наблюдением в ста-
ционаре на этот момент. Медиана наблюдения за боль-
ными, включенными в исследование, составила 26 
(0,5–60) мес.

Статистический анализ проводили с помощью па-
кета SAS 9.3.

Результаты и обсуждение
Поскольку одной из самых интенсивно обсуждае-

мых тем в лечении ОЛЛ является воспроизведение 
«педиатрических» протоколов, особенно у больных 
молодого возраста, мы сочли целесообразным выпол-
нить анализ именно в 2 возрастных группах – у взрос-
лых (30 лет и старше, но до 60 лет) и у подростков / мо-
лодых взрослых (15–29 лет).

Таблица 3. Исходные клинико-лабораторные показатели больных ОЛЛ в зависимости от возраста

Показатели Возраст < 30 лет, n = 125 Возраст ≥ 30 лет, n = 110 Все больные, n = 235

Медиана возраста (разброс), годы 22 (15–29) 38 (30–58) 28 (15–58) 

Пол, женщины / мужчины, n 53 / 72 54 / 56 107 / 128

B-ОЛЛ
T-ОЛЛ

65,3 % (81)
34,7 % (43) 

65,4 % (68)
34,6 % (36) 

65,4 % (149)
34,6 % (79) 

Группа высокого риска 75,7 % (81 / 107) 68,1 % (64 / 94) 72,1 % (145 / 201) 

Медиана уровня лейкоцитов, × 109 / л (разброс) 14,5 (0,4–556) 11,8 (0,6–460) 13,9 (0,4–556) 

Медиана уровня лактатдегидрогеназы (ЛДГ), МЕ (разброс) 911 (155–13 059) 815 (72–11 326) 892 (72–13 059) 

Вовлечение центральной нервной системы 10,3 % (11 / 107) 8,2 % (8 / 97) 9,3 % (19 / 204) 

Наличие хромосомных аберраций 46 % (33 / 72) 55 % (28 / 51) 49,6 % (61 / 123) 

Беременность (II–III триместр) на момент диагностики ОЛЛ 3 1 4
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4 Следует обратить внимание на то, что отличий 
в инициальных характеристиках лейкемического про-
цесса у больных разного возраста найдено не было 
(см. табл. 3). Ни соотношение мужчин и женщин, ни доля 
больных с В- и Т-ОЛЛ, ни процент пациентов из груп-
пы высокого риска, ни частота диагностики нейролей-
кемии, обнаружения хромосомных аномалий не отли-
чались. По-видимому, это связано прежде всего с тем, что 
в протокол были включены только больные Ph-нега-
тивным ОЛЛ.

При анализе эффективности индукционного ле-
чения становится очевидным, что возраст, несомнен-
но, влияет на исходы терапии. Как видно из табл. 4, 
процент достижения ПР у больных моложе 30 лет зна-
чимо выше (94,3 % в сравнении с 83,5 %), и это напря-
мую связано с существенно более высоким процентом 
ранней летальности у больных в возрасте старше 30 лет 
(14,4 % в сравнении с 2,9 %). Основной причиной 
смерти больных в период индукции ремиссии стали 
инфекционные осложнения. При этом химиочувстви-
тельность опухоли, о которой можно косвенно судить 
как по клиренсу бластных клеток после 7-дневной 
предфазы преднизолоном, так и по времени достиже-
ния ПР (после предфазы, после I или II фазы индук-
ции), у больных в разных возрастных группах была 
практически одинаковой (см. табл. 4). Так, процент 
бластных клеток 25 % и более после предфазы был вы-
явлен у 66 % подростков / молодых взрослых и у 55 % 
взрослых пациентов. Доля больных, у кого ремиссия 
была достигнута после предфазы, составила 5 % и 8,6 %, 
после I фазы индукции – 84,9 % и 81,5 %, после II фа-
зы индукции – 9,9 % и 10,1 % соответственно. Рези-
стентные формы ОЛЛ (недостижение ПР после 2 фаз 
индукции) были диагностированы также в одинако-
вом проценте случаев у больных в возрасте старше 
и моложе 30 лет: 2,1 % и 2,9 % соответственно.

Таблица 4. Эффективность индукционного этапа лечения у больных 
в разных возрастных группах

Показатели

Больные ОЛЛ

< 30 лет, 
n = 105

≥ 30 лет, 
n = 97

все,  
n = 202

Процент бластных 
клеток после предфазы 
25 % и более (смена 
на дексаметазон) 

66,7 % 55,2 % 61 %

ПР:
после предфазы
после I фазы индукции
после II фазы индукции

94,3 % (99)
5,0 % (5)

84,9 % (84)
10,1 % (10) 

83,5 % (81)*
8,6 % (7)

81,5 % (66)
9,9 % (8) 

89,1 % (180)
6,7 % (12)

83,3 % (150)
10 % (18) 

Резистентность 2,9 % (3) 2,1 % (2) 2,5 % (5) 

Смерть в индукции 2,9 % (3) 14,4 % (14)* 8,4 % (17) 

Примечание. * – статистически значимые отличия (р < 0,05) 
между показателями в разных возрастных группах.

Постремиссионные события были охарактеризо-
ваны с помощью оценки частоты развития рецидива, 
частоты летального исхода в период первой ПР, часто-
ты выполненных аллогенных и аутологичных транс-
плантаций стволовых кроветворных клеток в период 
первой ПР (табл. 5).

Таблица 5. Постремиссионные события у больных в разных возраст-
ных группах

Показатели

Больные ОЛЛ в первой ПР

< 30 лет,  
n = 99

≥ 30 лет,
n = 81

Все,
n = 180

Смерть в ПР 2 % (5) 5 % (9) 3,5 % (14) 

Рецидивы 18 % (15) 25 % (14) 21,5 % (29) 

ТКМ в первой ПР
аллогенная
аутологичная

18 % (18)
4

14

12,3 % (10)
4
6

15,6 % (28)
8

20

Как видно из данных табл. 5, после достижения 
ПР в 2 возрастных группах не было получено сущест-
венных отличий ни по частоте развития рецидива: 
18 % и 25 % (р = 0,6), ни по проценту смертей в период 
ПР: 2 % и 5 % (р = 0,1). Эти результаты свидетельству-
ют о том, что после достижения ПР у больных старшей 
возрастной группы эффективность протокола ОЛЛ-
2009 в целом сопоставима с таковой у больных моложе 
30 лет. Возможно, требуется более длительное наблю-
дение и большее число больных в анализируемых 
группах. Что представляется очень важным, это невы-
сокий (3,5 %) в сравнении с предшествующими иссле-
дованиями (22 %) процент гибели больных на этапах 
высокодозной консолидации, особенно в регионах [21].

К апрелю 2014 г. алло-ТКМ от родственного доно-
ра в первой ПР была выполнена 8 больным с В-кле-
точным ОЛЛ и 6 больным – с Т-ОЛЛ. Оценить ее эф-
фективность трудно вслед ствие малого числа пациентов, 
но летальность, связанная с процедурой, не зарегист-
рирована.

Доля аутологичных трансплантаций стволовых кле-
ток крови была выше за счет больных Т-клеточным 
ОЛЛ, которым ауто-ТКМ была запланирована как этап 
поздней консолидации. Так, 20 пациентам из 65 боль-
ных Т-ОЛЛ в период первой ПР в среднем через 6 мес 
от достижения ПР была выполнена ауто-ТКМ после 
режима немиелоаблативного кондиционирования по 
схеме ВЕАМ. Летальности от процедуры не было, 17 
из 20 ТКМ были выполнены в координационном цен-
тре (ГНЦ МЗ РФ). Всем больным после ауто-ТКМ 
в среднем через 2 мес была возобновлена поддержи-
вающая терапия. Для сравнения эффективности ауто-
ТКМ с ХТ был выполнен Landmark-анализ, т. е. в груп-
пе ХТ анализировали только тех больных c Т-ОЛЛ, 
которые прожили в первой ПР 6 мес и более (n = 25), 
и, соответственно, вероятность БРВ рассчитывалась 
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выполнена, вероятность БРВ начинали отсчитывать 
от дня проведения ТКМ. Результаты сравнения пред-
ставлены на рис. 2. Как видно, ауто-ТКМ значительно 
увеличивала длительность безрецидивного течения 
Т-ОЛЛ: у трансплантированных больных не было ре-
цидивов и смертей во время наблюдения в сравнении 
с 57 % вероятностью 5-летней БРВ у тех, кому ТКМ 
не выполнили (р = 0,01). Несомненно, при получении 
таких результатов возникают вопросы по поводу так 
называемой позитивной селекции пациентов в группу 
трансплантации. Конечно, из 20 ауто-ТКМ только 3 бы-
ли выполнены вне академического центра. Тем не ме-
нее из 17 больных, трансплантированных в ГНЦ МЗ РФ, 
7 пациентам инициальная терапия осуществлялась 
в региональных гематологических центрах. Мы вы-
полнили сравнение исходных клинико-лабораторных 
параметров больных 2 групп (табл. 6). Как видно из ее 
данных, был найден лишь 1 отличающийся параметр – 
возраст. Медиана возраста в группе ауто-ТКМ соста-
вила 28 лет в сравнении с 33 годами у больных, кому 
выполняли только ХТ. Тем не менее при исключении 
из группы ХТ больных в возрасте старше 41 года (мак-
симальный возраст в группе ауто-ТКМ) различия в БРВ 
сохранялись. Также было выполнено сравнение БРВ 
больных в зависимости от центра, где осуществлялась 
терапия (академический или региональный): достовер-
ных отличий в БРВ получено не было. Таким образом, 
мы полагаем, что ауто-ТКМ в рамках выполняемого 
протокола действительно снижает вероятность развития 
рецидива. Этот факт требует дальнейшего изучения, на-
бора большего числа пациентов, а возможно, и осущест-
вления рандомизации больных на 2 варианта терапии.

В проведенный мультивариантный анализ были 
включены следующие параметры: возраст, инициаль-
ная группа риска, ЛДГ, время достижения ПР, чув-
ствительность к преднизолону, кариотип. Для Т-ОЛЛ 
еще включали и факт выполнения ауто-ТКМ. В ре-
зультате выполненного анализа универсальным зна-
чимым фактором риска и для Т- и для В-ОЛЛ стал 

возраст больных – моложе или старше 30 лет. Ни ис-
ходная группа риска, ни ЛДГ, ни время достижения 
ПР (после предфазы, после I фазы, после II фазы), 
ни чувствительность к преднизолону, ни уровень ЛДГ 
(более 2 норм) не дали дополнительного вклада в про-
гноз ОВ и БРВ. ОВ и БРВ в зависимости от возраста 
представлены на рис. 3. У больных в возрасте моложе 
30 лет ОВ к 5 годам составила 73,6 %, БРВ – 71,5 %, 
в сравнении с 52,7 % и 61,8 % соответственно у больных 
старшей возрастной группы. Этот факт не является 
удивительным, поскольку многие исследовательские 
группы сообщают о высокой эффективности совре-
менного, приближенного по интенсивности к «педи-
атрическим» протоколам, лечения ОЛЛ у подростков / 
 молодых взрослых [7, 15]. Так, например, 4-летняя ОВ 
92 больных в возрасте от 18 до 50 лет, пролеченных 
по протоколу Педиатрического ОЛЛ консорциума 
DFCI, составила 67 %, а БРВ 64 пациентов с Ph-нега-
тивным ОЛЛ – 71 % [15]. В нашем исследовании для 
всех больных 5-летняя ОВ составила 65,6 %, БРВ – 
69,3 %. Единственное, на что хотелось бы обратить 
внимание, так это на тот факт, что в отличие от многих 
исследований протокол ОЛЛ-2009 не является интен-
сивным, агрессивным химиотерапевтическим воздей-
ствием. С нашей точки зрения, оптимистичные ре-
зультаты, получаемые в ходе выполнения протокола 
ОЛЛ-2009, определяются исключительно постоянным 
низкодозным воздействием на лейкемический клон.Рис. 2. БРВ больных Т-ОЛЛ в зависимости от выполнения ауто-ТКМ

Таблица 6. Сравнение исходных клинико-лабораторных параметров 
больных Т-ОЛЛ в зависимости от выполнения ауто-ТКМ

Параметры
Ауто-ТКМ  

(n = 20) 
ХТ (n = 25) 

Возраст, годы  
(медиана, разброс) 

28 (16–42) 33 (18–53) 

Ранний T-ОЛЛ, % 40 36

Тимический T-ОЛЛ, % 45 56

Зрелый T-ОЛЛ, % 15 8

Уровень лейкоцитов, × 109 / л, 
(медиана, разброс) 

19,6 (0,9–203) 17,0 (0,5–313,4) 

Вовлечение КМ, % 90,5 88

Вовлечение центральной 
нервной системы, %

10 12,1

ЛДГ, МЕ (медиана, разброс) 1076 (131–11 000) 866 (155–6492) 

Хромосомные аномалии, % 60 56

Группа высокого риска, % 75 80

Рефрактерность  
к преднизолону, % (n) 

60 (12) 37,5 (9) 

ПР, % (n):
после предфазы + I фазы 
индукции
после II фазы

85 (17)

15 (3) 

80 (20)

20 (5) 
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Рис. 3. ОВ (а) и БРВ (б) больных разных возрастных групп

Рис. 4. БРВ больных В-клеточным ОЛЛ в зависимости от аномалий 
кариотипа (нормальный и аномальный)

Также следует отметить, что у больных с В-клеточ-
ным Ph-негативным ОЛЛ значимым прогностическим 
фактором, оказывающим существенное влияние на 
вероятность БРВ, стал кариотип: нормальный в срав-
нении с любой другой аномалией. Как представлено 
на рис. 4, 5-летняя БРВ больных с В-клеточным ОЛЛ 
без аномалий кариотипа составляет 82,1 % в сравне-
нии с 58,8 % в группе, где были обнаружены какие-либо 
аберрации (р = 0,01). Более детальный анализ наруше-
ний кариотипа мы в настоящей работе не проводили. 
Наличие аномалий кариотипа при Т-ОЛЛ, по нашим 
данным, не влияло на прогноз заболевания. В какой-то 
мере схожие результаты были представлены в работе 
испанской группы по лечению ОЛЛ у взрослых боль-
ных: они сравнивали выживаемость больных ОЛЛ 
с t(4;11), гипоплоидией, низкой гиперплоидией (менее 
50 хромосом) и выживаемость пациентов с нормаль-
ным кариотипом и неспецифицируемыми аномалия-
ми кариотипа. Трехлетняя ОВ больных с нормальным 
кариотипом составила 47 % в сравнении с 13 % в дру-
гой группе, а БРВ – 44 % и 27 % соответственно [22]. 
При этом следует обратить внимание на не очень вы-

сокие показатели ОВ и БРВ взрослых больных в ис-
панском исследовании.

Заключение
Таким образом, промежуточный анализ долгосроч-

ных результатов по лечению больных ОЛЛ в возрасте 
от 15 до 60 лет по протоколу ОЛЛ-2009, разработанно-
му ГНЦ МЗ РФ в сотрудничестве с гематологическими 
центрами России, продемонстрировал достаточно вы-
сокую эффективность, воспроизводимость и допусти-
мую токсичность использованного подхода. Пятилет-
няя ОВ взрослых больных ОЛЛ на этом протоколе 
фактически в 2 раза превышает результаты, получен-
ные ранее при использовании модифицированных 
протоколов GMALL (ОЛЛ-95, ОЛЛ-2005). В рамках 
включенных в исследование больных единственным 
независимым фактором прогноза является возраст 
(моложе или старше 30 лет). Так, 5-летняя ОВ больных 
моложе 30 лет составила 73,6 %, БРВ – 71,5 %, в срав-
нении с 52,7 % и 61,8 % у больных 30 лет и старше со-
ответственно. Для В-клеточных ОЛЛ с нормальным 
кариотипом бластных клеток при данном варианте 
лечения получены достоверно более высокие показа-
тели 5-летней БРВ (82,1 %) в сравнении с таковыми 
при В-ОЛЛ с аномальным кариотипом (58,8 %). 
При этом для Т-ОЛЛ цитогенетическая характеристи-
ка бластных клеток не имеет прогностической значи-
мости. Для больных Т-ОЛЛ при выполнении лечения 
по протоколу ОЛЛ-2009 важным представляется вы-
полнение ауто-ТКМ как этапа поздней консолидации, 
поскольку при этом значимо (с 33 до 0 %) снижается 
вероятность развития рецидива.

Безусловно, требуется более детальный анализ про-
водимого исследования, продолжение рекрутирования 
больных (до 500) в данный протокол и, возможно, рас-
смотрение вопроса рандомизации для больных Т-ОЛЛ.

Авторы благодарят профессора Д. Хельцера и к.м.н. 
Ю. Давидян за совместную работу над протоколом 
ОЛЛ-2009.
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4 Фармакоэкономическое моделирование таргетной терапии 
у больных хроническим миелолейкозом в ремиссии

В. А. Шуваев, К. М. Абдулкадыров, И. С. Мартынкевич, М. С. Фоминых
ФГБУ «Российский научно-исследовательский институт гематологии и трансфузиологии» ФМБА России, Санкт-Петербург

Контакты: Василий Анатольевич Шуваев shuvaev77@mail.ru

В статье представлены данные по моделированию фармакоэкономического обоснования выбора стратегии лечения хронического 
миелолейкоза (ХМЛ). На основании современных отечественных и международных клинических рекомендаций с помощью мето-
да марковских цепей, учитывающих различные состояния больного и вероятность перехода между ними, создана экономическая 
модель диагностики и лечения ХМЛ. Проведено фармакоэкономическое сравнение таргетной терапии ХМЛ с применением ин-
гибиторов тирозинкиназ первого и второго поколений в первой линии терапии. Определены значения средних затрат на лечение 
1 больного и совокупное влияние на бюджет здравоохранения в течение 20 лет. Анализ выполнен с учетом стоимости препаратов 
оригинального иматиниба и дженериков. Моделирование генерической замены ингибиторов тирозинкиназ по аналогии с генери-
ческой заменой иматиниба предполагает меньшие затраты на лечение впервые выявленных больных ХМЛ ингибиторами тиро-
зинкиназ 2-го поколения по сравнению с первым поколением. Ограничением модели является ее зависимость от изменчивости 
входных параметров. Фармакоэкономическое моделирование пригодно для оценки затрат на индивидуальном и популяционном 
уровнях и может быть использовано для оценки экономической целесообразности внедрения перспективных методов лечения 
при разработке стандартов и клинических рекомендаций диагностики и лечения.

Ключевые слова: хронический миелолейкоз, ингибиторы тирозинкиназ, иматиниб, нилотиниб, дазатиниб, фармакоэкономика, 
стоимость-полезность, генерическая замена

Pharmacoeconomic modeling of target therapy of chronic myeloid leukemia in remission

V. A. Shuvaev, K. M. Abdulkadyrov, I. S. Martynkevich, M. S. Fominykh

Russian Research Institution of Hematology and Transfusiology, Federal Medical and Biological Agency, St.-Petersburg

The article presents example of modeling for pharmacoeconomical-founded choice of chronic myelogenous leukemia treatment strategy re-
lated to therapeutic efficacy and economical rationality. The economic model of chronic myelogenous leukemia diagnosis and treatment with 
Markov chain approach was constructed, based on modern national and international clinical guidelines. Pharmacoeconomical comparison 
of chronic myelogenous leukemia target therapy using first and second-generation tyrosine kinase inhibitors was performed. The average 
direct cost for one patient and total budget impact in twenty years were calculated. Analysis was made based on costs of original imatinib and 
generics. We used the imatinib generics’ substitution experience as a scenario for the second generation TKIs. Under these conditions, more 
frequent therapy cessation with second generation TKIs resulted in nilotinib first line is cost saving over imatinib. We should note that the 
results of our analysis were strongly dependent on the input parameters values. The Pharmacoeconomic modelling can forecast the budget 
burden and its future dynamics on the individual and national level. The results of such modelling could be of value in decision-making in 
national guidelines development and discussion with healthcare authorities.

Key words: chronic myelogenous leukemia, tyrosine kinase inhibitors, imatinib, nilotinib, dasatinib, pharmacoeconomic, cost-utility,  generic 
substitution

Введение
Внедрение таргетной терапии и первого препарата 

направленного действия иматиниба в практику лече-
ния хронического миелолейкоза (ХМЛ) позволило 
достичь многократного увеличения продолжительности 
жизни больных [1]. В настоящее время таргетная те-
рапия стала «золотым стандартом» лечения ХМЛ [2–5]. 
Несмотря на революционные достижения, у значи-
тельной части больных терапия иматинибом недоста-
точно эффективна из-за резистентности заболевания 
или плохой переносимости – побочных эффектов. 
Существенным недостатком также является необхо-
димость постоянного пожизненного приема препара-
тов, что даже при легкой степени побочных эффектов 
значительно снижает качество жизни пациентов. Раз-
работка и последующая апробация в условиях терапии 
первой линии ингибиторов тирозинкиназ (ИТК) 2-го 

поколения (ИТК2) – нилотиниба и дазатиниба – по-
казали их преимущество перед иматинибом в частоте 
и скорости достижения целевых маркеров эффектив-
ности – полного цитогенетического (ПЦО) и большого 
молекулярного ответов (БМО). Тем более, что ИТК2 
по сравнению с иматинибом имеют значительно более 
высокую частоту достижения полных молекулярных 
ответов (ПМО) с уровнем BCR-ABL менее 0,01 % 
(ПМО – 4,0) или менее 0,0032 % (ПМО – 4,5) [6, 7]. 
При применении нилотиниба отмечена устойчивая 
тенденция к более высокой общей и беспрогрессивной 
выживаемости по сравнению с иматинибом [8]. Одна-
ко более высокая эффективность и лучшая субъектив-
ная переносимость ИТК2 больными сопровож дается 
более высокой частотой нецелевых (off-label) побоч-
ных эффектов: нарушение метаболизма липидов, глю-
козы и более высокий риск сердечно-сосудистых 
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выпот и легочная гипертензия при терапии дазатини-
бом [9–13]. Несмотря на это, в настоящее время оба 
ИТК2 – нилотиниб и дазатиниб – зарегистрированы 
для применения у впервые выявленных больных ХМЛ 
и вошли в отечественные и международные клиничес-
кие рекомендации [2–5].

В последние годы растет количество исследова-
ний, посвященных изучению безопасности отмены 
терапии ИТК у больных ХМЛ при достижении стой-
кого молекулярного ответа ПМО 4,0 и ПМО 4,5. По-
казано, что длительная безопасная отмена терапии 
возможна у 39–67 % больных [14–18]. Вместе с тем 
у остальной части больных, у которых при отмене те-
рапии наблюдается повышение уровня транскрипта 
BCR-ABL, при возобновлении приема ИТК удается 
добиться возврата БМО и ПМО без риска прогресси-
рования заболевания [14, 18, 19].

Наиболее существенным ограничением для широ-
кого применения ИТК2 в первой линии терапии ХМЛ 
в настоящее время является их более высокая стои-
мость по сравнению с иматинибом. Важным обстоя-
тельством также является происходящая в настоящее 
время генерическая замена оригинального препарата 
иматиниба – Гливек® – его дженериками с существен-
но меньшей стоимостью. В настоящее время в Россий-
ской Федерации (РФ) зарегистрировано 8 препаратов 
иматиниба под различными торговыми названиями 
[20]. Благодаря значительному снижению смертности 
больных ХМЛ происходит постоянное увеличение чи-
сла больных (распространенности) ХМЛ в популяции. 
Так, в Санкт-Петербурге за 10 лет, прошедшие с момен-
та внедрения иматиниба, число больных ХМЛ утрои-
лось [21]. В масштабах всей страны, даже при условии 
стабильной численности населения, к 2050 г. ожидает-

ся накопление до 30 000 больных ХМЛ (рис. 1). Даже 
при условии генерической замены иматиниба, совокуп-
ные затраты бюджета на диагностику и лечение ХМЛ 
в этой ситуации будут составлять около 30 млрд руб.

Генерическая замена является современной тенден-
цией здравоохранения. ИТК2 в РФ имеют исключи-
тельную патентную защиту оригинальных препаратов 
сроком до 2018 г. Вероятно, что нилотиниб и дазати-
ниб после истечения срока патентной защиты также 
претерпят генерическую замену. Это может уменьшить 
их стоимость, но с учетом постоянного накопления 
числа пациентов с ХМЛ и постоянной таргетной те-
рапии бюджетная нагрузка все равно будет прогрес-
сивно нарастать.

Соотношение между затратами и эффективнос-
тью, безопасностью, качеством жизни при альтерна-
тивных схемах лечения (профилактики) заболевания 
и определение наиболее оптимальной стратегии лече-
ния с точки зрения экономической целесообразности 
расходования средств могут быть оценены при прове-
дении фармакоэкономического анализа. Комплексный 
подход при фармакоэкономическом анализе к оценке 
целесообразности применения медицинских техноло-
гий предполагает взаимосвязанную оценку последствий 
(результатов) и стоимости медицинских вмешательств. 
Наиболее важным принципом в фармакоэкономике 
является именно взаимосвязанная оценка, т. е. речь 
идет не просто о сравнении затрат, а об оценке соот-
ношения между затратами и полученными результа-
тами. С точки зрения практического врача это означа-
ет, что фармакоэкономика – это не поиск наиболее 
дешевых лекарственных средств и оправдание их ис-
пользования, а расчет затрат, необходимых для дости-
жения желаемой эффективности, и соотнесение этих 
затрат с возможностями [22].

Рис. 1. Число больных ХМЛ в РФ к 2050 г. (расчетные данные)
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4 Наиболее часто используемыми видами анализа 
в фармакоэкономике являются: анализ стоимости бо-
лезни, анализ «минимизации затрат», анализ «затраты-
эффективность», анализ «затраты-полезность», анализ 
«затраты-выгода» [23]. Для оценки стратегии лечения 
ХМЛ наиболее всего подходит анализ «затраты-полез-
ность» с экономическим моделированием процесса 
диагностики и лечения. При данном варианте анали-
за результаты вмешательства оцениваются в единицах 
«полезности» с точки зрения потребителя медицинс-
кой помощи, например, качества жизни. Для измере-
ния полезности затрат широко применяют критерий 
соотношения количества лет продленной жизни к ее 
качеству (Quality-Adjusted-Life-Years – QALY). Это по-
зволяет охарактеризовать проводимое лечение путем 
прогнозирования особенностей и качества предстоя-
щей жизни, которые можно ожидать в течение про-
гнозируемого срока выживания. Другими словами, это 
сопоставление количества лет жизни с уровнем ее ка-
чества на данный срок [24]. При проведении исследо-
ваний затраты на лечение сопоставляют с критерием 
полезности (QALY). Пороговым уровнем принятия 
решения (Willingness to pay limit), при котором внед-
рение новой стратегии экономически оправданно, 
является стоимость QALY ниже трехкратного размера 
национального дохода (валового внутреннего продук-
та на одного жителя страны). Для РФ по экономичес-
ким показателям за 2013 г. этот пороговый уровень 
составляет около 1,2 млн руб. [24, 25].

Для описания процесса диагностики и лечения 
как одного больного, так и всей популяции больных 
ХМЛ в масштабах страны, необходимо использовать 
моделирование экономических объектов с помощью 
имитационного моделирования, с использованием 
моделей (цепей) Маркова, описывающих несколько 
дискретных состояний и переходы между ними с те-
чением времени. Результатом применения построен-
ной модели является изучение влияния значения вход-
ных клинических и экономических параметров на 
конечные показатели в виде соотношения полезности 
затрат. При этом оценка может проводиться на любом 
уровне от затрат индивидуального больного до влия-
ния на бюджет страны [23].

Цель и задачи исследования
Целью работы было моделирование экономиче-

ских затрат при использовании иматиниба и нилоти-
ниба в первой линии терапии ХМЛ с последующей 
отменой терапии у больных со стабильным ПМО.

Материалы и методы
Экономическая модель – терапия первой линии 

ХМЛ иматинибом и нилотинибом с последующей от-
меной терапии при достижении ПМО (молекулярный 
ответ – 4,0; уровень BCR-ABL менее 0,01 %). Для по-
строения моделей был использован метод марковских 
цепей. Необходимость переходов на другую линию 

терапии рассчитывалась исходя из частоты достиже-
ния оптимального ответа в первой и последующих 
линиях терапии клинических исследований по крите-
риям Национальных клинических рекомендаций РФ 
и ELN, 2013 [2, 5, 6, 10, 26, 27]:

• в первой линии терапии: отсутствие полного ге-
матологического, частичного цитогенетического от-
ветов и уровень BCR-ABL > 10 % к 3 мес терапии, 
отсутствие ПЦО и уровень BCR-ABL > 1 % к 6 мес 
терапии, отсутствие БМО к году терапии;

• во 2-й линии терапии: отсутствие частичного 
цитогенетического ответа к 3 мес терапии, отсутствие 
ПЦО к 6 мес терапии, отсутствие БМО к году терапии;

Необходимость проведения аллогенной трансплан-
тации рассчитывали при отсутствии большого цито-
генетического ответа на терапию 2-й линии при мо-
дели нилотиниба в первой линии или 3-й линии при 
терапии иматинибом. Долю больных, пригодных для 
попытки перевода в фазу наблюдения без лечения, 
оценивали по числу больных, достигших молекулярно-
го ответа 4,0 к 3 годам терапии [8]. Необходимость во-
зобновления терапии ИТК рассчитывали по вероят-
ности потери БМО. После возобновления терапии 
полагали возможным повторное достижение БМО 
у всех больных. Повторная попытка перехода в фазу 
наблюдения без лечения не рассчитывалась.

Частоты переходов между состояниями были вы-
браны по результатам клинических исследований (IRIS, 
ENESTnd, DASISION, ENACT, CA180013, STIM, FILMC 
group) и собственным данным [1, 8, 11, 14, 16, 17, 19–
21, 27].

Входные параметры для моделей:
• существующая на начало 2014 г. популяция боль-

ных ХМЛ в РФ – 7500 человек;
• ежегодная заболеваемость в стране – 800 пер-

вичных больных;
• временной цикл – 1 год;
• временной горизонт – 20 лет;
• ставка дисконтирования – 3 % ежегодно.
В ходе анализа рассчитывалась сумма прямых затрат:
• стоимости диагностических процедур для уста-

новки диагноза и мониторинга;
• стоимости лекарственных препаратов (ИТК и со-

путствующая терапия);
• стоимости аллогенной трансплантации;
• стоимости пребывания в стационаре (койко-дни 

госпитализации).
После построения моделей на их основе прово-

дился анализ стоимость-полезность с расчетом сред-
ней стоимости лечения 1 больного и подсчетом сово-
купного влияния на бюджет. При этом учитывались 
общие расходы на лечение вновь выявленных и нахо-
дящихся под наблюдением пациентов, диагноз кото-
рым был установлен ранее. Коэффициенты полезности 
при лечении иматинибом (0,90), нилотинибом (0,87) 
и дазатинибом (0,87) были выбраны с учетом более 
частых сердечно-сосудистых событий при использо-
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нии дазатинибом [8, 9], полезность в фазе ремиссии 
без лечения была оценена как 0,95, при лечении гид-
роксимочевиной и / или интерфероном – 0,80, полез-
ность в фазе акселерации / бластного криза оценива-
лась в 0,5. Стоимость-полезность 1 дополнительного 
QALY рассчитывалась отдельно при использовании 
зарегистрированных цен и торговых надбавок ориги-
нального иматиниба (Гливек®, Новартис Фарма АГ – 
предельная розничная цена с НДС на месяц приема 
81 207,80 руб.) и его наиболее дешевого дженерика 
(Иматиниб, ЗАО «Биокад» – предельная розничная 
цена с НДС на месяц приема 36 497,97 руб.) [28].

Мы использовали собственный опыт генериче-
ской замены иматиниба как сценарий внедрения дже-
нериков ИТК2 для расчетов прямых затрат в фарма-
коэкономическом моделировании ХМЛ [29].

Результаты моделирования были представлены 
в графическом виде в диаграммах Microsoft Excel.

Статистический анализ проводился с использова-
нием методов описательной статистики. Обработка 
данных проводилась на персональном компьютере 
с использованием пакета прикладных программ Mi-
crosoft Office 2013 и Statistica 9.0.

Результаты
Фармакоэкономические модели диагностики 
и лечения хронического миелолейкоза
Разработанные с помощью марковских цепей мо-

дели терапии первой линии ХМЛ иматинибом и ни-
лотинибом с последующей отменой терапии при до-

стижении ПМО в графическом виде представлены 
на рис. 2 и 3.

Применение разработанных моделей показало, 
что средняя стоимость диагностики и лечения в рас-
чете на одного впервые выявленного больного при ис-
пользовании нилотиниба в первой линии терапии 
вначале была более затратной по сравнению с имати-
нибом. Однако уже через 3 года от начала лечения 
применение нилотиниба было более дешевым в связи 
с большей долей больных, перешедших в фазу ремис-
сии без необходимости лечения (рис. 4).

При анализе общего влияния на бюджет при ис-
пользовании стоимости оригинального иматиниба 
были получены схожие результаты: в течение первых 
8 лет общие затраты на диагностику и лечение ХМЛ 
были больше при применении нилотиниба по сравне-
нию с иматинибом. Затем в результате более частой 
успешной отмены терапии лечение нилотинибом ста-
новилось менее затратным (рис. 5). Также с учетом 
меньшей частоты прогрессирования при использова-
нии нилотиниба в течение 20 лет будут предотвраще-
ны летальные исходы более чем у 500 больных. 
При анализе кумулятивных совокупных затрат в тече-
ние 20 лет оказалось, что применение нилотиниба 
в первой линии терапии по сравнению с иматинибом 
приведет к экономии почти 2 млрд руб.

Генерическая замена иматиниба, произошедшая 
в 2012 г., привела к существенному уменьшению его 
цены. Оценка прямых затрат, проведенная с помощью 
разработанной модели, показала, что использование 
нилотиниба в первой линии терапии по сравнению 

Рис. 2. Модель марковской цепи для лечения ХМЛ иматинибом в первой линии [34]: ПГО – полный гематологический ответ, ЧЦО – частичный ци-
тогенетический ответ, БЦО – большой цитогенетический ответ, ИФН – интерферон, алло-ТКМ – аллогенная трансплантация костного мозга
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с дженериками иматиниба потребует в течение 20 лет 
дополнительных затрат в сумме около 25 млрд руб. 
(рис. 6). Стоимость одной спасенной жизни в этом 
случае составит около 50 млн руб., а цена одного до-
полнительного QALY – 1,9 млн руб.

Генерическая замена иматиниба как сценарий 
внедрения дженериков ИТК2 – нилотиниба и дазати-
ниба – в нашей модели позволила получить прогноз 
прямых затрат на диагностику и лечение ХМЛ. Резуль-
таты представлены на рис. 7.
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Рис. 3. Модель марковской цепи для лечения ХМЛ нилотинибом в первой линии [34]

Результаты моделирования показали, что генери-
ческая замена ИТК2 приводит к экономии средств 
бюджета уже через 5 лет. В течение 20-летнего гори-
зонта модели применение нилотиниба в первой линии 
терапии ХМЛ после генерической замены позволит 
уменьшить затраты на диагностику и лечение ХМЛ 
почти на 850 млн руб.

Результаты использования различных значений 
входных параметров модели показали зависимость ее 
результатов и возможность получения итоговых пока-

Дазатиниб

Рис. 4. Прямые затраты на диагностику и лечение одного впервые выявленного больного ХМЛ
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Рис. 5. Общее влияние на бюджет прямых затрат на диагностику и лечение ХМЛ (стоимость оригинального иматиниба)

Рис. 6. Общее влияние на бюджет прямых затрат на диагностику и лечение ХМЛ (стоимость дженериков иматиниба)
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зателей как на индивидуальном, так и на популяцион-
ном уровне.

Обсуждение
Успехи фундаментальных биомедицинских наук 

в расшифровке патогенеза заболеваний привели к раз-
работке препаратов таргетного действия, направлен-
ных на краеугольное звено патогенеза заболевания 
и меняющих его течение. ХМЛ представляет один из 
первых таких удачных опытов. В настоящее время 

ХМЛ, бывший ранее фатальным заболеванием, сущес-
твенно не ограничивает продолжительность жизни 
больных [21, 30]. Это возможно при достижении оп-
тимального результата терапии в соответствии с су-
ществующими отечественными и международными 
рекомендациями по диагностике и лечению ХМЛ 
[2–5]. У существенной части больных терапия ИТК 
первого поколения иматинибом либо плохо перено-
сится, либо недостаточно эффективна. В этой ситуа-
ции необходимо применение 2-й линии терапии – 
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ИТК2: нилотиниба и дазатиниба. Применение ИТК2 
в первой линии терапии у впервые выявленных боль-
ных ХМЛ показало существенные преимущества пе-
ред иматинибом.

С позиций фармакоэкономической целесообраз-
ности ИТК2 имеют преимущество перед иматинибом 
в стоимости достижения суррогатных маркеров лече-
ния – ПЦО и БМО [31]. Однако при постоянной те-
рапии минимальная стоимость дополнительного QALY 
при их применении по сравнению с иматинибом зна-
чительно выше порогового уровня принятия решения 
(36 000 английских фунтов = 2,1 млн руб. для дазатиниба 
и 20 000–25 000 английских фунтов = 1,1–1,4 млн руб. 
для нилотиниба). Поэтому, несмотря на наличие пре-
имуществ в клинической эффективности нилотиниба 
и дазатиниба перед иматинибом, с позиций экономи-
ческой целесообразности для использования в первой 
линии терапии ХМЛ наряду с иматинибом был реко-
мендован только нилотиниб при условии снижения 
его стоимости [32].

Высокая стоимость таргетных препаратов при ус-
ловии необходимости их постоянного приема и накоп-
ления числа больных в популяции создает прогрессив-
но увеличивающуюся нагрузку на бюджет. Некоторое 
временное улучшение ситуации вероятно при генери-
ческой замене ИТК и возможном, в связи с этим, 
уменьшении стоимости. Важным моментом при этом 
является необходимость тщательного контроля равной 
терапевтической эффективности оригинального пре-
парата и его копий-дженериков, а также сохранение 
удовлетворительной переносимости [33]. Временный 
эффект снижения затрат при генерической замене бу-
дет нивелирован в течение 2–3 лет постоянным рос-
том числа больных. Данная проблема несоответствия 
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Рис. 7. Общее влияние на бюджет прямых затрат на диагностику и лечение ХМЛ (сценарий генерической замены нилотиниба и дазатиниба)

роста потребности затрат и ограниченных возможно-
стей бюджета является универсальной для всех стран 
и моделей здравоохранения. Невозможность ухудше-
ния качества медицинской помощи и необходимость 
внедрения новых более эффективных препаратов де-
лает невозможным с этической точки зрения админи-
стративное ограничение затрат.

С 2008 г. сначала во Франции, а затем в Австралии 
начались исследования по изучению возможности от-
мены ИТК у больных, имеющих длительную стойкую 
ремиссию заболевания с наличием ПМО 4,0 и ПМО 4,5. 
В настоящее время имеются результаты наблюдения 
за этими больными сроком до 5 лет, доказывающие 
возможность отмены терапии у значительной части 
больных (39–65 %) [14–18]. Обоснованность таких 
попыток подтверждена отсутствием случаев прогрес-
сирования и повторным достижением молекулярных 
ответов на фоне возобновления лечения у всех больных, 
утративших их при отмене терапии [14, 19]. В настоя-
щее время проводится несколько крупных многоцен-
тровых международных исследований, посвященных 
ведению ремиссии без лечения у больных ХМЛ.

Отмена терапии у части больных ХМЛ может су-
щественно облегчить финансовое бремя бюджета здраво-
охранения и сформировать условия, когда вместо про-
грессивного увеличения затрат будет достигнута фаза 
плато финансовых потребностей, т. е. затраты на ле-
чение вновь выявленных больных будут компенсиро-
ваться экономией, связанной с отменой терапии у боль-
ных в стойкой ремиссии. Основным условием попытки 
перевода больных ХМЛ в фазу ремиссии без лечения 
является наличие стойкого и длительного ПМО. Дан-
ное условие при использовании иматиниба в первой 
линии терапии может быть выполнено примерно 

Стоимость месячной дозы препарата с учетом торговых наценок, руб. 
(после 2018 г.)

Спасенные 
жизни  
за 20 лет

505,95

36 497,97 62 771,37 83 695,16 85 475,91 1307,8

Иматиниб    Нилотиниб 150    Нилотиниб 200     Дазатиниб     Гидреа             ИФН

13 170,16

–846 837 203 –1 673 743

Нилотиниб дешевле

–62 539

Дополнительные  
затраты за 20 лет, 
руб.

Стоимость  
1 жизни, руб.

Стоимость  
1 QALY, руб.
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у половины больных, т. е. в 2,5 раза больше [10, 12]. 
С учетом вероятности успешности отмены терапии 
около 60–65 %, доля больных, перешедших в фазу 
ремиссии без лечения, может составить 12–13 % при 
лечении иматинибом и 30–33 % при использовании 
нилотиниба и дазатиниба в первой линии терапии.

Таким образом, экономическое моделирование 
процессов диагностики и лечения ХМЛ с использова-
нием иматиниба и нилотиниба в первой линии терапии 
с последующей отменой терапии у больных, достигших 
молекулярной ремиссии заболевания, необходимо 
и весьма перспективно. Проведена оценка затрат на 
индивидуальном и популяционном уровне. Установ-
лено, что при первоначально более высокой стоимости 
затрат при использовании нилотиниба по сравнению 
с иматинибом в первой линии терапии дальнейшая 

стратегия использования нилотиниба с более частой 
отменой терапии у больных в связи со стойкой ремис-
сией является экономически более целесообразной. 
Этот аргумент тем более обоснован при сравнении цен 
оригинальных препаратов и при генерической замене 
иматиниба, нилотиниба и дазатиниба.

С учетом зависимости результатов моделирова-
ния от значений входных параметров целесообразно 
проведение анализа чувствительности с определени-
ем пороговых значений их влияния на результаты 
модели.

Фармакоэкономическое моделирование может быть 
использовано для экономической оценки внедрения 
перспективных методов лечения при проведении на-
учных исследований, разработке стандартов и клини-
ческих рекомендаций диагностики и лечения, и не 
только ХМЛ.
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Анализ результатов аллогенной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток в зависимости 

от степени HLA-подбора пациента и неродственного донора

Е. В. Кузьмич, А. Л. Алянский, Н. Е. Иванова, А. А. Витрищак, М. Д. Владовская,  
Е. В. Морозова, С. Н. Бондаренко, Е. В. Семенова, Л. С. Зубаровская, Б. В. Афанасьев

НИИ детской онкологии, гематологии и трансплантологии им. Р.М. Горбачевой  
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Контакты: Елена Витальевна Кузьмич yelenakuzmich@gmail.com

Степень совместимости пациента и потенциального донора по HLA-системе является важным фактором, ассоциированным 
с клиническим исходом аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК). В работе представлены 
результаты анализа частоты первичного неприживления трансплантата, риска развития острой реакции «трансплантат про-
тив хозяина» III–IV степени, общей 2-летней выживаемости пациентов после алло-ТГСК в зависимости от степени HLA-подбора 
пациента и неродственного донора.

Ключевые слова: аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, HLA-подбор пары неродственный донор / ре-
ципиент

Analysis of the results of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation depending on HLA matching  
of the unrelated donor / recipient pair

Ye. V. Kuzmich, A. L. Alyanskiy, N. Ye. Ivanova, A. A. Vitrischak, M. D. Vladovskaya, Ye. V. Morozova,  
S. N. Bondarenko, Ye. V. Semenova, L. S. Zubarovskaya, B. V. Afanasyev

Raisa Gorbacheva Memorial Institute of Children Oncology, Hematology and Transplantation,  
I. P. Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Ministry of Health of Russia

HLA matching of the donor / recipient pair is a major factor associated with the outcome of allogeneic stem cell transplantation. In the present 
study we analyzed the risk of severe acute graft-versus-host disease, graft failure, 2-year overall survival of the patients after allogeneic stem 
cell transplantation depending on HLA matching of the unrelated donor / recipient pair.

Key words: allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, HLA matching of the unrelated donor / recipient pair

Введение
Аллогенная трансплантация гемопоэтических 

стволовых клеток (алло-ТГСК) от подобранного 
по HLA-системе неродственного донора – метод те-
рапии гематологических, онкологических, наслед-
ственных заболеваний, применяющийся при отсут-
ствии HLA-идентичного родственного донора (сибса) 
[1]. В настоящее время стандартом подбора нерод-
ственного донора является соответствие пары донор /  
реципиент по 10 HLA-аллелям (HLA-A, -B, -C, -DRB1, 
-DQB1 локусы), установленное с помощью методов 
типирования высокого разрешения [2]. Однако вслед-
ствие чрезвычайного аллельного полиморфизма генов 
HLA-системы для значительного числа пациентов не-
доступен донор, удовлетворяющий данным требова-
ниям [3]. Одним из альтернативных вариантов выбора 
может быть выполнение алло-ТГСК от неродственно-
го донора, подобранного по 9 и менее HLA-аллелям. 
Снижение степени HLA-совместимости пациента 
и донора гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) 
сопряжено c увеличением риска развития посттранс-
плантационных осложнений, снижением общей вы-
живаемости (ОВ) больных [4–12].

Цель настоящей работы – оценить влияние степе-
ни соответствия HLA-аллелей I и II класса донора 
и реципиента на частоту первичного неприживления 
трансплантата, риск развития острой реакции «транс-
плантат против хозяина» (РТПХ) III–IV степени, 
2-летнюю ОВ пациентов после алло-ТГСК.

Материалы и методы
Выполнен ретроспективный анализ результатов 

390 алло-ТГСК от неродственных доноров, проведен-
ных в клинике Научно-исследовательского института 
детской онкологии, гематологии и трансплантологии 
им. Р. М. Горбачевой ГБОУ ВПО «Первый Санкт-Пе-
тербургский государственный медицинский универ-
ситет им. акад. И. П. Павлова» Минздрава России 
в 2005–2012 гг. Характеристики пациентов и доноров 
представлены в табл. 1.

Подбор пар реципиент / донор был осуществлен по 
10 HLA-аллелям (HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1 ло-
кусы) при использовании типирования высокого раз-
решения. Иммуногенетические исследования выпол-
нены с помощью методов полимеразной цепной реак ции 
с использованием сиквенс-специфичных прай меров, 
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тичной нуклеотидной последовательности экзона 2 
и экзона 3 для локусов HLA класса I, экзона 2 для ло-
кусов HLA класса II [2]. При отсутствии идентичности 
нуклеотидной последовательности в пределах выше-
перечисленных экзонов аллели донора и реципиента 
расценивались нами как несоответствующие. Для 
исследования частоты первичного неприживления 
трансплантата несоответствие аллелей оценивалось 
в векторе «хозяин против трансплантата» (наличие у до-
нора аллелей, отсутствующих у реципиента). Для ана-
лиза риска развития РТПХ несоответствие аллелей 
оценивалось в векторе «трансплантат против хозяина» 
(наличие у реципиента аллелей, отсутствующих у до-
нора). При сравнении показателей ОВ несоответствие 
HLA-аллелей донора и реципиента рассматривалось 
с учетом 2 векторов (табл. 2).

Таблица 2. Характеристика степени HLA-подбора пар донор / реци-
пиент

Степень соответствия HLA-аллелей  
донора / реципиента

Значение, % (n) 

10 / 10 аллелей 74,1 % (289) 

9 / 10 аллелей 20,8 % (81) 

несоответствие в локусе HLA-A 5,6 % (22) 

несоответствие в локусе HLA-B 4,9 % (19) 

несоответствие в локусе HLA-C 6,7 % (26) 

несоответствие в локусе HLA-DRB1 1,3 % (5) 

несоответствие в локусе HLA-DQB1 2,3 % (9) 

8 и менее из 10 аллелей 5,1 % (20) 

Основные параметры, характеризующие проведе-
ние алло-ТГСК, представлены в табл. 3.

Определение тяжести течения острой РТПХ вы-
полнено в соответствии с классификацией H. Glucks-
berg, что связано с ретроспективным характером ис-
следования [13].

Статистический анализ данных осуществлен с по-
мощью пакета SAS Enterprise Guide (версия 5.1). Для 
сравнения риска развития осложнений в группах 
с разной степенью соответствия HLA-аллелей донора 
и реципиента использован точный тест Фишера. Для 
анализа влияния иммуногенетических и клинико-био-
логических факторов на частоту развития осложнений 
использован метод пошаговой логистической регрес-
сии. Следующие показатели, влияющие на результаты 
алло-ТГСК, учтены в многофакторном анализе: диа-
гноз, группа риска рецидива (лейкозы), возраст паци-
ента, подбор пар донор / реципиент по полу, серологи-
ческий ЦМВ-статус донора и реципиента, источник 
ГСК, количественная характеристика трансплантата, 
режим кондиционирования, режим профилактики 
острой РТПХ. Метод Каплана–Майера использован 
для анализа ОВ пациентов. Для оценки достоверности 

Таблица 1. Характеристики пациентов и доноров

Параметр Значение, год или % (n) 

Возраст пациента, медиана (диапазон) 21 год (1–60) 

Возраст донора, медиана (диапазон) 32 года (19–57) 

Диагноз пациента

Острые лейкозы 66,4 % (259) 

Острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) 29,5 % (115) 

Острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) 36,2 % (141) 

Острый бифенотипический лейкоз 0,8 % (3) 

Хронические миелоидные заболевания 16,7 % (65) 

Хронический миелолейкоз (ХМЛ) 5,4 % (21) 

Миелодиспластический синдром 7,7 % (30) 

Другие хронические миелоидные  
заболевания

3,6 % (14) 

Апластическая анемия 2,8 % (11) 

Злокачественные лимфомы 4,1 % (16) 

Наследственные заболевания 6,9 % (27) 

Другие заболевания 3,0 % (12) 

Группа риска рецидива (лейкозы)*

Стандартный риск 28,6 % (80) 

Высокий риск 71,4 % (200) 

Сочетание по полу – донор / реципиент

Мужчина / мужчина 41,8 % (163) 

Мужчина / женщина 28,5 % (111) 

Женщина / мужчина 13,3 % (52) 

Женщина / женщина 16,4 % (64) 

Серологический ЦМВ-статус донора / реципиента

Позитивный / позитивный 26,4 % (103) 

Позитивный / негативный 7,9 % (31) 

Негативный / позитивный 48,2 % (188) 

Негативный / негативный 13,9 % (54) 

Неизвестен 3,6 % (14) 

*К группе стандартного риска рецидива относились пациенты 
в стадии I полной ремиссии ОЛЛ, ОМЛ и I хронической фазы ХМЛ 
на момент проведения алло-ТГСК. К группе высокого риска рециди-
ва относились пациенты в более продвинутой стадии заболевания.
ЦМВ – цитомегаловирус.

сиквенс-специфичных олигонуклеотидных проб (на-
боры производства One Lambda, США), метода секве-
нирования (наборы производства Protrans, Германия). 
Согласно стандартам Европейской федерации имму-
ногенетики (EFI) соответствие HLA-аллелей донора 
и реципиента констатировалось при наличии иден-
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Таблица 3. Характеристики проведения алло-ТГСК

Параметр Значение, % (n) 

Источник ГСК

Костный мозг (КМ) 29,5 % (115) 

Периферические стволовые клетки крови 
(ПСКК) 

70,5 % (275) 

Клеточность трансплантата, CD34+-клеток 
106 / кг, медиана

6,29 %  
(0,70–19,8) 

Режим кондиционирования

Миелоаблативный 32,6 % (127) 

Немиелоаблативный 67,4 % (263) 

Режим профилактики острой РТПХ и отторжения трансплантата

Включающий циклоспорин А 46,9 % (183) 

Включающий такролимус 53,1 % (207) 

Использование антитимоцитарного глобулина 94,9 % (370) 

различий применен log-rank test. Многофакторный 
анализ ОВ пациентов после алло-ТГСК выполнен 
с помощью метода регрессии Кокса.

Результаты и обсуждение
Первичное неприживление трансплантата
Частота первичного неприживления транспланта-

та в группах пациентов, перенесших алло-ТГСК от до-
норов, подобранных по 10 / 10 и 9 / 10 HLA-аллелям, 
не имела значимых различий (9,8 % и 10,0 % случаев). 
Среди больных, получивших трансплантат от доноров, 
подобранных по 8 и менее из 10 аллелей, осложнение 
было отмечено в 22,2 % случаев. Сравнительный анализ 
частоты первичного неприживления трансплантата 
в группах с разной степенью HLA-подбора выявил 
увеличение риска развития осложнения у пациентов, 
перенесших алло-ТГСК от доноров с несоответствием 
по двум аллелям HLA класса I. Относительный риск 
(ОР) первичного неприживления трансплантата у па-
циентов данной группы по сравнению с больными, 
получившими трансплантат от доноров, подобранных 
по 10 / 10 HLA-аллелям, составил 3,42 (95 % довери-
тельный интервал (ДИ) 1,27–9,18). Несоответствие пары 
донор / реципиент по двум аллелям HLA класса I и II 
не ассоциировалось с увеличением риска развития ос-
ложнения. Результаты анализа представлены в табл. 4.

Многофакторный анализ, выполненный с учетом 
иммуногенетических и клинико-биологических фак-
торов, показал, что увеличение риска первичного не-
приживления трансплантата было ассоциировано 
с несоответствием донора и реципиента по двум алле-
лям HLA класса I, использованием КМ в качестве ис-
точника ГСК, сочетанием «позитивный серологичес-
кий ЦМВ-статус донора / негативный серологический 
ЦМВ-статус пациента». Отмечалась тенденция влияния 

диагноза пациента на вероятность развития осложне-
ния. Результаты многофакторного анализа представле-
ны в табл. 5.

Таблица 5. Влияние иммуногенетических и клинических факторов 
на частоту первичного неприживления трансплантата

Наименование фактора

Первичное неприживление  
трансплантата

отношение 
шансов (ОШ) 

95 % ДИ p

Несоответствие донора 
и реципиента по двум 
аллелям HLA класса I

11,80 2,27–61,42 0,006

Источник ГСК: ПСКК 
против КМ

0,17 0,07–0,41 < 0,0001

Серологический ЦМВ-
статус донора / реципи-
ента: позитивный /  
негативный против не-
гативный / негативный

7,63 1,53–38,06 0,016

Диагноз пациента  –  – 0,05

Острая реакция «трансплантат против хозяина» 
III–IV степени
Клиническая картина острой РТПХ III–IV степени 

тяжести наблюдалась у 23,6 % пациентов, перенесших 
алло-ТГСК от доноров, подобранных по 10 / 10 HLA-
аллелям. Среди больных, получивших ГСК от доноров 
со степенью HLA-подбора 9 / 10 аллелей, осложнение 
было отмечено в 45,1 % случаев. В группе пациентов, 
имевших доноров с несоответствием по двум и более 

Таблица 4. Влияние степени соответствия HLA-аллелей донора и ре-
ципиента на частоту первичного неприживления трансплантата

Характеристика степени 
соответствия HLA-аллелей 

донора и реципиента

Первичное неприживление  
трансплантата

относительный 
риск (ОР) 

95 % ДИ p

10 из 10 аллелей 1,00

9 из 10 аллелей 1,03 0,49–2,16 1,00

9 из 10 аллелей, несоот-
ветствие в HLA класса I

1,07 0,49–2,35 0,82

9 из 10 аллелей, несоот-
ветствие в HLA класса II

0,79 0,12–5,35 1,00

8 и менее из 10 аллелей 2,28 0,90–5,79 0,10

8 из 10 аллелей, несоот-
ветствие в HLA класса I

3,42 1,27–9,18 – 

8 и менее из 10 аллелей,  
несоответствие в HLA 
класса I и II

1,14 0,17–7,47 1,00
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HLA-аллелям, – в 63,6 % случаев. Таким образом, час-
тота развития острой РТПХ III–IV степени зависела 
от степени HLA-подбора пары донор / реципиент. ОР 
развития осложнения в группе пациентов, получив-
ших трансплантат от доноров с несоответствием по 
одному HLA-аллелю I или II класса, по сравнению 
с больными, получившими трансплантат, подобран-
ный по 10 / 10 аллелям, составил 1,98 (95 % ДИ 1,42–
2,76). При наличии у пациента и донора несоответс-
твия по двум и более HLA-аллелям I, II класса ОР 
развития острой РТПХ III–IV степени составил 2,71 
(95 % ДИ 1,65–4,45). Данные представлены в табл. 6.

Таблица 6. Влияние степени соответствия HLA-аллелей донора 
и реципиента на риск развития острой РТПХ III–IV степени

Характеристика степени  
соответствия HLA-аллелей донора 

и реципиента

Острая РТПХ III–IV 
степени

ОР 95 % ДИ p

10 / 10 аллелей 1,00

9 / 10 аллелей 1,98 1,42–2,76 < 0,001

9 / 10 аллелей,  
несоответствие в HLA класса I

1,98 1,39–2,82 < 0,001

9 / 10 аллелей, несоответствие 
в HLA класса II

1,97 1,05–3,68 0,09

8 и менее из 10 аллелей 2,71 1,65–4,45 0,007

В группе пациентов, перенесших алло-ТГСК от 
доноров, подобранных по 9 / 10 аллелям, частота раз-
вития острой РТПХ III–IV степени зависела от локуса, 
в котором донор и реципиент имели несоответствие. 
Увеличение риска развития осложнения было ассоци-
ировано с несоответствием в локусах HLA-DRB1, 
HLA-C, HLA-B. ОР развития острой РТПХ тяжелой 
степени при несоответствии аллелей донора и реци-
пиента в локусе HLA-DRB1 составил 2,89 (95 % ДИ 
1,57–5,29), в локусе HLA-C – 2,36 (95 % ДИ 1,52–
3,67), в локусе HLA-B – 2,16 (95 % ДИ 1,30–3,61). На-
личие несоответствия в локусах HLA-A и HLA-DQB1 
не оказывало существенного влияния на частоту раз-
вития осложнения. Данные представлены в табл. 7.

В результате многофакторного анализа было уста-
новлено, что наряду с несоответствием аллелей донора 

и реципиента в локусах HLA-DRB1, HLA-C, HLA-В ста-
тистически значимыми факторами риска развития 
осложнения были применение ПСКК в качестве ис-
точника трансплантата и миелоаблативный режим 
кондиционирования (табл. 8).

Общая двухлетняя выживаемость пациентов  
после аллогенной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток
Для проведения анализа из совокупной когорты 

пациентов была выделена группа больных с диагнозом 
«лейкоз». Алло-ТГСК от доноров со степенью HLA-
подбора 10 / 10 аллелей перенесли 204 человека, 9 / 10 
аллелей – 62 человека, 8 и менее из 10 аллелей – 14 че-
ловек. Наблюдалось снижение 2-летней ОВ больных 
в зависимости от степени несоответствия HLA-аллелей 
донора и реципиента. В группе со степенью HLA-
подбора 10 / 10 аллелей 2-летняя ОВ пациентов соста-
вила 46 %, 9 / 10 аллелей – 30 % (р = 0,01), 8 и менее 
из 10 аллелей – 25 % (р = 0,046) (рисунок).

С помощью метода регрессии Кокса было выявле-
но, что факторами риска снижения ОВ больных были 
степень HLA-подбора менее чем 10 / 10 аллелей, при-
надлежность пациента к группе высокого риска реци-
дива, возраст пациента (табл. 9).

Таблица 8. Влияние иммуногенетических и клинических факторов на риск развития острой РТПХ III–IV степени

Наименование фактора Острая РТПХ III–IV степени; ОШ (95 % ДИ) 

HLA-подбор 9 / 10 аллелей, несоответствие в локусе: HLA-B HLA-C HLA-DRB1

Степень HLA-подбора: 9 / 10 против 10 / 10 3,08 (1,12–8,49), р = 0,03 3,59 (1,34–9,63), р = 0,01 8,62 (1,33–55,9), р = 0,02

Режим кондиционирования:  
миелоаблативный против немиелоаблативного

1,78 (1,00–3,19),  
р = 0,049

 –  – 

Источник ГСК: ПСКК против КМ  – 2,28 (1,09–4,77), р = 0,03 3,08 (1,40–6,78), р = 0,005

Таблица 7. Влияние несоответствия в различных локусах 
HLA-системы на риск развития острой РТПХ III–IV степени

Характеристика степени соответствия 
HLA-аллелей донора и реципиента

Острая РТПХ  
III–IV степени

ОР 95 % ДИ p

10 / 10 аллелей 1,00

9 / 10 аллелей, несоответствие в локусе 
HLA-A

1,32 0,63–2,89 0,54

9 / 10 аллелей, несоответствие в локусе 
HLA-B

2,16 1,30–3,61 0,02

9 / 10 аллелей, несоответствие в локусе 
HLA-C

2,36 1,52–3,67 0,004

9 / 10 аллелей, несоответствие в локусе 
HLA-DRB1

2,89 1,57–5,29 0,03

9 / 10 аллелей, несоответствие в локусе 
HLA-DQB1

1,24 0,38–4,07 0,67
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Таблица 9. Влияние иммуногенетических и клинико-биологических 
факторов на 2-летнюю ОВ пациентов после алло-ТГСК

Наименование фактора

2-летняя ОВ

отношение 
рисков

95 % ДИ р

Степень соответствия HLA-
аллелей донора и реципиента: 
9 / 10 против 10 / 10

1,68
1,14–
2,49

0,009

Степень соответствия HLA- 
аллелей донора и реципиента:  
8 и менее из 10 против 10 / 10

2,36
1,20–
4,63

0,01

Группа риска рецидива:  
высокий / стандартный риск

3,38
2,10–
5,45

< 0,0001

Возраст пациента (включен 
в анализ линейно) 

1,02
1,00–
1,03

0,009

Нами был выполнен анализ влияния степени 
HLA-подбора на 2-летнюю ОВ пациентов различных 
групп риска рецидива. Установлено, что несоответс-
твие донора и реципиента по одному аллелю HLA 
класса I или II не оказывало существенного влияния 
на 2-летнюю ОВ пациентов группы стандартного рис-
ка, но было ассоциировано со снижением 2-летней ОВ 
пациентов группы высокого риска. Несоответствие 
пары донор / реципиент по двум и более HLA-аллелям 
являлось значимым фактором риска снижения 2-летней 
ОВ пациентов обеих исследуемых групп. Данные пред-
ставлены в табл. 10.

Проведен анализ 2-летней ОВ пациентов, пере-
несших алло-ТГСК от доноров, подобранных по 9 / 10 
HLA-аллелям, в зависимости от локуса, в котором па-
ра имела несоответствующие аллели. Снижение пока-
зателей 2-летней ОВ больных было ассоциировано 
с несоответствием донора и реципиента в локусах 
HLA-A, HLA-B. На данном этапе исследования не бы-
ло выявлено статистически достоверного влияния не-
соответствия в локусе HLA-C на исследуемый показа-

тель. Адекватно оценить влияние несоответствия 
в локусе HLA-DRB1 на 2-летнюю ОВ пациентов 
не представлялось возможным в связи с недостаточ-
ной численностью группы. Алло-ТГСК от доноров, 
подобранных по 9 / 10 аллелям с несоответствием в ло-
кусе HLA-DRB1, была выполнена 3 больным с ди-
агнозом «острый лейкоз» (ОЛЛ – 2 человека, ОМЛ – 
1 человек). В течение 2 лет после алло-ТГСК погибли 
2 пациента. Двухлетняя ОВ пациентов после алло-
ТГСК от доноров, подобранных по 9 / 10 аллелям с не-
соответствием в локусе HLA-DQB1, существенным 
образом не отличалась от выживаемости больных, 
имевших доноров со степенью подбора 10 / 10 аллелей 
(табл. 11).

Таблица 11. Двухлетняя ОВ пациентов в зависимости от локуса, 
в котором донор и реципиент имели несоответствующие аллели

Степень соответствия HLA-аллелей донора 
и реципиента

2-летняя ОВ р

10 / 10 46 %

9 / 10, несоответствие в локусе HLA-A 32 % 0,04

9 / 10, несоответствие в локусе HLA-B 19 % 0,006

9 / 10, несоответствие в локусе HLA-C 35 % 0,19

9 / 10, несоответствие в локусе HLA-DRB1  –  – 

9 / 10, несоответствие в локусе HLA-DQB1 57 % 0,59

В результате многофакторного анализа было уста-
новлено, что снижение 2-летней ОВ больных было 
ассоциировано с наличием несоответствия аллелей 
донора и реципиента в локусах HLA-A, HLA-B, а так-
же с принадлежностью пациента к группе высокого 
риска рецидива. Наблюдалось статистически досто-
верное влияние фактора возраста пациента на 2-лет-
нюю ОВ больных, перенесших алло-ТГСК от доноров 
с несоответствием в локусах HLA-C, HLA-DQB1 
(табл. 12).

Для дальнейшего исследования влияния несоот-
ветствия донора и реципиента в локусе HLA-C на 
2-летнюю ОВ больных совокупная когорта была раз-

Двухлетняя ОВ пациентов после алло-ТГСК
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+ Censored1,0
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Таблица 10. Двухлетняя ОВ пациентов различных групп риска рецидива

Характеристика степени 
HLA-подбора

Группа стандарт-
ного риска

Группа высокого 
риска

2-летняя 
ОВ

р 2-летняя ОВ р

10 / 10 аллелей 71 % 34 %

9 / 10 аллелей 66 % 0,68 22 % 0,03

8 и менее из 10 аллелей 44 % 0,14* 13 % 0,049

* – статистическая недостоверность различий может быть 
обусловлена недостаточной численностью группы.
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делена на 2 возрастные группы. Группа младшего воз-
раста включала пациентов от 1 года до 18 лет. Группа 
пациентов старшего возраста включала больных от 19 
до 60 лет. Нами было установлено, что наличие у до-
нора и реципиента несоответствия по одному аллелю 
в локусе HLA-C не влияло на 2-летнюю ОВ пациентов 
младшего возраста, но приводило к значительному 
снижению выживаемости взрослых больных. Иссле-
дуемый показатель в группе пациентов старше 18 лет, 
перенесших алло-ТГСК от доноров, подобранных 
по 10 / 10 HLA-аллелям, составил 46 %. Двухлетняя ОВ 
взрослых больных, получивших ГСК от доноров 
со степенью HLA-подбора 9 / 10 аллелей и несоответ-
ствием в локусе HLA-C, составила 18 % (р = 0,046). 
Выявленная закономерность была подтверждена в ре-
зультате многофакторного анализа. Снижение 2-летней 
ОВ взрослых пациентов было ассоциировано с несо-
ответствием пары донор / реципиент в локусе HLA-C 
на антигенном уровне – отношение рисков 2,23 (95 % 
ДИ 1,00–5,00) и принадлежностью пациента к группе 
высокого риска рецидива – отношение рисков 2,90 
(95 % ДИ 1,55–5,41).

Заключение
Выполненный анализ показал, что степень подбора 

пары неродственный донор / реципиент по HLA-си-
стеме является фактором, оказывающим существенное 
влияние на результаты алло-ТГСК. Несоответствие 
донора и реципиента по двум и более аллелям HLA 
класса I и II ассоциировалось со значительным увели-
чением риска развития острой РТПХ тяжелой степе-
ни, снижением 2-летней ОВ больных. Повышение 
частоты первичного неприживления трансплантата 
было ассоциировано с несоответствием пары донор /  
реципиент по двум аллелям HLA класса I. Выявлен-
ные закономерности согласуются с данными, пред-
ставленными в литературе [3, 4, 6, 10].

В группе пациентов, перенесших алло-ТГСК от 
доноров, подобранных по 9 / 10 HLA-аллелям, частота 
развития острой РТПХ III–IV степени, 2-летняя ОВ 
зависели от локуса, в котором пара донор / реципиент 
имела несоответствующие аллели. Увеличение риска 
развития острой РТПХ тяжелой степени было ассоци-

ировано с несоответствием в локусах HLA-DRB1, HLA-C, 
HLA-B. Наличие несоответствия в локусах HLA-A 
и HLA-DQB1 не оказывало существенного влияния 
на частоту развития осложнения. Снижение 2-летней 
ОВ взрослых пациентов и детей было ассоциировано 
с несоответствием в локусах HLA-A, HLA-B. В ре-
зультате многофакторного анализа было установлено, 
что несоответствие в локусе HLA-C на антигенном 
уровне является фактором риска снижения 2-летней 
ОВ взрослых пациентов. Адекватно оценить влияние 
несоответствия в локусе HLA-DRB1 на 2-летнюю ОВ 
пациентов не представлялось возможным вследствие 
малочисленности группы. Наличие у донора и реци-
пиента несоответствия в локусе HLA-DQB1 не оказы-
вало значимого влияния на 2-летнюю ОВ больных.

Для сравнения полученных результатов обратимся 
к данным, опубликованным CIBMTR (Center for Inter-
national Blood and Marrow Transplant Research). В пер-
вой работе проанализированы исходы 3857 алло-ТГСК 
от неродственных доноров, проведенных с использо-
ванием миелоаблативных режимов кондиционирова-
ния, в качестве источника ГСК использовался КМ. 
Установлено, что в группе пациентов, подобранных 
с донором по 9 / 10 HLA-аллелям, наличие несоответ-
ствия в локусах HLA-A, HLA-B, HLA-C было ассоци-
ировано с увеличением риска развития острой РТПХ 
тяжелой степени. Сравнительный анализ ОВ пациен-
тов группы со степенью HLA-подбора 9 / 10 аллелей 
показал, что несоответствие в локусах HLA-A или 
HLA-DRB1 переносилось более тяжело, чем несоот-
ветствие в локусах HLA-B или HLA-C. Наличие у до-
нора и реципиента несоответствия в локусе HLA-
DQB1 не оказывало влияния на клинический исход 
алло-ТГСК [6]. Во втором крупном исследовании 
CIBMTR ретроспективно проанализированы резуль-
таты 1933 алло-ТГСК от неродственных доноров, выпол-
ненных с применением миелоаблативных и немиело-
аблативных режимов кондиционирования, в качестве 
источника трансплантата использовались ПСКК. Ус-
тановлено, что максимальный риск увеличения ле-
тальности пациентов после алло-ТГСК был ассоции-
рован с наличием несоответствия в локусе HLA-C на 
антигенном уровне [11]. Аналогичные выводы пред-

Таблица 12. Влияние иммуногенетических и клинико-биологических факторов на 2-летнюю ОВ пациентов после алло-ТГСК

Наименование фактора 2-летняя ОВ, отношение рисков (95 % ДИ) 

HLA-подбор 9 / 10,  
несоответствие в локусе:

HLA-A HLA-B HLA-C HLA-DQB1

Степень HLA-подбора: 9 / 10  
против 10 / 10

2,30 (1,20–4,76)  
p = 0,02

2,01 (1,04–3,89)  
p = 0,04

1,57 (0,85–2,93)  
p = 0,15

1,08 (0,32–3,54)  
p = 0,90

Группа риска рецидива:  
высокий / стандартный риск

3,73 (2,14–6,49) 
p < 0,0001

3,01 (1,75–5,18)  
p < 0,0001

2,67 (1,61–4,43)  
p = 0,0002

3,37 (1,95–5,82)  
p < 0,0001

Возраст пациента  
(включен в анализ линейно) 

p = 0,05 p = 0,05 p = 0,008 p = 0,04
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ставлены в публикациях нескольких исследователь-
ских групп [4, 9]. Сравнение результатов нашей работы 
с международными данными демонстрирует различия 
в оценке влияния несоответствия в отдельных локусах 
HLA-системы на показатели исхода алло-ТГСК. Вы-
воды настоящего исследования могут быть исполь-
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Л И Т Е Р А Т У Р А

зованы для совершенствования процесса подбора 
неродственного донора ГСК, в первую очередь в тех 
случаях, когда для пациента недоступен донор с со-
ответствием по 10 HLA-аллелям и предстоит выбор 
«наи меньшего риска» из числа нескольких доноров 
с меньшей степенью гистосовместимости.
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Оптимальные сроки проведения аутологичной 
трансплантации клеток предшественников гемопоэза 

при неблагоприятном течении лимфомы Ходжкина . 
Зарубежные рекомендации  

и отечественная практика (часть II)
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Проведен анализ влияния объема предшествующей противоопухолевой терапии на эффективность и переносимость высокодозной 
химиотерапии с трансплантацией аутологичных клеток предшественников гемопоэза (ТКПГ) у 369 больных лимфомой Ходж-
кина, получивших лечение в клиниках РФ и стран СНГ. Отдаленные результаты лечения пациентов, получивших перед принятием 
решения о ТКПГ 1 и 2 линии терапии, оказались сопоставимы (5-летняя общая выживаемость (OS) – 67 ± 3,8 % и 71 ± 5,0 %, 
выживаемость, свободная от неудач лечения (FFTF), – 52,6 ± 3,9 % и 61 ± 5,0 % соответственно). Худшие результаты (р < 0,05) 
имеют больные, получившие перед ТКПГ > 2 линий терапии (5-летняя OS – 46 ± 9,7 %, FFTF – 38,4 ± 9,0 %). Негативное вли-
яние предшествующего лечения на эффективность получения гемопоэтического материала и восстановление гемопоэза также 
реализуется у больных, получивших > 2 линий терапии. В связи с этим, если отсрочка выполнения ТКПГ больным, достигшим 
ремиссии на терапии 2-й линии, была вызвана организационными причинами, то для получения оптимальных результатов необ-
ходимо проведение ТКПГ не позднее 2-го рецидива заболевания при условии сохранения химиочувствительности опухоли (3-я ремис-
сия заболевания). Однако в случае, если ремиссия не достигнута в результате исходно избранной терапии 2-й линии, необходима 
смена режима лечения и проведение ТКПГ только при подтверждении химиочувствительности опухоли, так как независимо 
от количества линий предшествующей терапии применение такого подхода приводит к лучшим результатам, чем более раннее 
выполнение ТКПГ вне состояния ремиссии.

Ключевые слова: лимфома Ходжкина, рецидив, первично-резистентное течение, высокодозная химиотерапия, аутологичная 
трансплантация, мобилизация клеток предшественников гемопоэза, выживаемость, летальность

The optimal time for hematopoietic stem cell translantation for Hodgkin's lymphoma.  
International guidelines and real practic in Russia and former USSSR countries (Part II)

N. V. Zhukov1, 2, A. L. Uss3, N. F. Milanovich3, V. V. Ptushkin1, 2, B. V. Afanasiev4, N. B. Mikhaylova4, V. B. Larionova5, 
Ye. A. Demina5, N. G. Tyurina6, M. A. Vernyuk6, Ye. Ye. Karamanesht7, A. G. Rumyantsev1, 2

1Federal Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology named after Dmitriy Rogachev, 
Ministry of Health of Russia, Moscow; 

2N.I..Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia, Moscow; 
3Republic Center of Hematology and Bone Marrow Transplantation, Minsk, Belarus; 

4Raisa Gorbacheva Memorial Institute of Children Oncology, Hematology and Transplantation, I. P. Pavlov First Saint Petersburg State 
Medical University, Ministry of Health of Russia;  

5N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Moscow; 

6P.A. Gertsen Moscow Research Oncology Institute, Ministry of Health of Russia; 7Kiev Center of Bone Marrow Transplantation, Ukraine

The influence of previous antitumor therapy the efficacy and tolerability of high-dose chemotherapy with autologous hematopoietic progeni-
tor cells transplantation (HCST) in 369 patients with Hodgkin

,
s lymphoma in the clinics of Russia and CIS countries was analyzed. Long-

term treatment results of patients who have received 1 or 2 therapy lines before deciding about HCST were comparable (5-year overall sur-
vival (OS) – 67 ± 3.8 % and 71 ± 5.0 %; freedom from treatment failure survival (FFTF) – 52.6 ± 3.9 % and 61 ± 5.0 %, respectively). 
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Введение
В исследовании проведен анализ клинических дан-

ных 369 больных лимфомой Ходжкина (ЛХ), получив-
ших трансплантацию аутологичных клеток предшест-
венников гемопоэза (ТКПГ) в период с января 1990 г. 
по июнь 2013 г. в 5 трансплантационных центрах Рос-
сии и стран бывшего СССР. Все больные страдали ЛХ 
с неблагоприятным прогнозом, определявшимся как 
первичная резистентность в 132 (35,8 %) случаях, ран-
ний рецидив в 114 (30,9 %) и поздний рецидив /мно-
жественные поздние рецидивы в 123 (33,3 %) случаях.

Обзор литературы, материалы и методы, результа-
ты, касающиеся получения клеток предшественников 
гемопоэза, восстановления кроветворения и перено-
симости ТКПГ в зависимости от объема предшеству-
ющей терапии, изложены нами ранее [1].

Отдаленные результаты лечения
При медиане наблюдения 51 мес (от 1 до 218 мес) 

5-летняя общая выживаемость (overall survival – OS) 
больных, включенных в исследование, составила 65 ± 
2,9 %, 5-летняя выживаемость, свободная от неудач ле че-
ния (freedom from treatment failure – FFTF), – 52,6 ± 2,8 %.

Количество линий лечения, полученных до при-
нятия решения о ТКПГ, оказало существенное влия-

ние на OS (р = 0,01) и FFTF (р = 0,048). Больные, по-
лучившие 1 и 2 линии терапии, имели сопоставимые 
результаты лечения: 5-летняя OS составила 67 ± 3,8 % 
и 71 ± 5,0 %, 5-летняя FFTF – 52,6 ± 3,9 % и 61 ± 5,0 % 
соответственно. Отдаленные результаты больных, по-
лучивших 3 и более линий лечения, были значимо хуже: 
5-летняя OS составила 46 ± 9,7 %, FFTF – 38,4 ± 9,0 % 
(рис. 1, 2).

Количество линий терапии, проведенных перед 
принятием решения о ТКПГ, влияло на отдаленные 
результаты лечения вне зависимости от статуса забо-
левания (достигнута или не достигнута ремиссия) пе-
ред выполнением ТКПГ.

У больных, получивших ТКПГ в состоянии ремис-
сии (полной, частичной или выраженной частичной), 
количество линий химиотерапии (ХТ) оказало статисти-
чески значимое влияние на OS и FFTF. Пятилетняя OS 
больных, получивших перед принятием решения о ТКПГ 
1 линию лечения, составила 81,7 ± 4,1 %, 2 линии – 
81,5 ± 5,1 %, 3 и более линий – 52,4 ± 11,1 % (р = 0,002). 
Пятилетняя FFTF составила 65,6 ± 4,8 %, 70,5 ± 5,8 % 
и 45,5 ± 10,6 % соответственно (р = 0,018) (рис. 3, 4).

Среди больных, получивших ТКПГ вне состояния 
ремиссии (прогрессирование или стабилизация), ста-
тистически значимых различий в выживаемости в за-

The worst results (p < 0.05) are in patients who have received > 2 lines of therapy prior HSCT (5-year OS – 46 ± 9.7 %, FFTF – 38.4 ± 
9.0 %). The negative impact of previous treatment on the efficiency of hematopoietic material collection and hematopoiesis reconstitution as 
well observed in patients who received > 2 lines of therapy. Therefore, if the delay of HSCT in patients who achieved remission on second-
line therapy was caused by organizational problems, for optimum results is necessary to conduct HSCT not later than second relapse while 
maintaining tumor chemosensitivity (third disease remission). However, when remission is not achieved after second-line therapy, is neces-
sary to change the treatment regimen and performing HSCT only at confirmation of tumor chemosensitivity, because regardless of prior 
therapy line number, this approach leads to better results than earlier performing HSCT without remission.

Key words: Hodgkin
,
s lymphoma, relapse, primary-resistant disease, high-dose chemotherapy, autologous transplantation, the mobilization 

of hematopoietic progenitor cells, survival, mortality

Рис. 1. OS в зависимости от количества линий терапии, полученных до 
ТКПГ: 1 – 1 линия (n = 200); 2 – 2 линии (n = 115); 3 – ≥ 3 линий (n = 31)
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Рис. 2. FFTF в зависимости от количества линий терапии, полученных до 
ТКПГ: 1 – 1 линия (n = 200); 2 – 2 линии (n = 115); 3 – ≥ 3 линий (n = 31)
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висимости от количества ранее полученных линий 
лечения выявлено не было (р = 0,652 для OS, р = 0,690 
для FFTF). Однако ни один из 6 больных, трансплан-
тированных вне состояния ремиссии и получивших 
перед принятием решения о ТКПГ 3 и более линий 
терапии, не пережил 5-летний рубеж, в то время как 
5-летняя OS больных, получивших только 1 линию ле-
чения, составила 38,5 ± 7,4 %, 2 линии – 30,4 ± 13,6 %, 
5-летняя FFTF – 28,2 ± 6,7 % и 33,3 ± 11,1 % соответ-
ственно (рис. 5, 6).

Количество курсов ХТ, полученных до принятия 
решения о ТКПГ, на отдаленные результаты лечения не 
влияло. Пятилетняя OS больных, получивших менее 
10 курсов ХТ, составила 65,9 ± 2,8 %, от 10 до 19 – 62,4 ± 
3,3 %, 20 и более курсов – 64,5 ± 4,7 % (р = 0,313). 
FFTF для этих групп составила 53,1 ± 3,1 %, 53,6 ± 3,0 % 
и 47,6 ± 4,8 % соответственно.

При подгрупповом анализе в зависимости от ва-
рианта течения болезни, послужившего поводом для 
выполнения ТКПГ (рецидив или первично-резистен-

Рис. 3. OS больных, получивших ТКПГ в состоянии ремиссии, в зави-
симости от количества линий предшествующей терапии: 1 – 1 линия 
(n = 117); 2 – 2 линии (n = 73); 3 – ≥ 3 линий (n = 23)

Рис. 4. FFTF больных, получивших ТКПГ в состоянии ремиссии, в зави-
симости от количества линий предшествующей терапии: 1 – 1 линия 
(n = 117); 2 – 2 линии (n = 73); 3 – ≥ 3 линий (n = 23)

Рис. 5. OS больных, получивших ТКПГ вне состояния ремиссии, в зави-
симости от количества линий предшествующей терапии: 1 – 1 линия 
(n = 47); 2 – 2 линии (n = 18); 3 – ≥ 3 линий (n = 6)
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Рис. 6. FFTF больных, получивших ТКПГ вне состояния ремиссии, в за-
висимости от количества линий предшествующей терапии: 1 – 1 линия 
(n = 47); 2 – 2 линии (n = 18); 3 – ≥ 3 линий (n = 6)

тное течение), негативное влияние большого объема 
предшествующего лечения сохранилось.

Влияние предшествующей терапии на эффективность 
трансплантации клеток предшественников гемопоэза 
у больных с рецидивами лимфомы Ходжкина
Увеличение количества линий стандартной ХТ, 

полученных перед принятием решения о выполнении 
ТКПГ, ухудшало отдаленные результаты лечения больных 
с рецидивами ЛХ. Если принятию решения о ТКПГ 
предшествовали 1 или 2 линии терапии, показатели OS 
были сопоставимы: 5-летняя OS составила 73,7 ± 5,3 % 
и 77,5 ± 5,3 % соответственно. Если принятию реше-
ния о ТКПГ предшествовало 3 или более линий стан-
дартной терапии, выживаемость оказалась значимо 
ниже – 55,0 ± 11,4 % (р = 0,027) (рис. 7).

В отношении FFTF отмечалась схожая тенденция, 
однако различия не достигли статистической значи-
мости (р = 0,066): 5-летняя FFTF составила 60,8 ± 5,4 %, 
67,2 ± 5,5 % и 43,6 ± 10,8 % для больных, получивших 
1, 2 и более 2 линий лечения соответственно.
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При анализе с учетом факта достижения ремиссии 
перед ТКПГ наблюдались различия, аналогичные по-
казанным в общей группе больных (табл. 1).

При анализе с учетом времени развития рецидива 
статистически значимое влияние количества линий 
лечения на отдаленные результаты ТКПГ было по-
казано лишь в отношении больных с поздними /  
множе ственными рецидивами. Выживаемость боль-
ных с ранними рецидивами в зависимости от количес-
тва полученных ранее линий ХТ оценить невозможно 
вследствие небольшого числа больных (n = 4), полу-
чивших 3 и более линий терапии, в этой группе (табл. 2).

Количество курсов ХТ, полученных до ТКПГ, 
не оказало влияния ни на OS, ни на FFTF больных 
с рецидивами заболевания (р = 0,168 и р = 0,386 соот-
ветственно).

Влияние факторов, ассоциированных 
с предшествующим лечением, на эффективность 
трансплантации клеток предшественников гемопоэза 
у больных с первично-резистентным течением 
лимфомы Ходжкина
Ни один из анализируемых факторов (количество 

курсов и линий ХТ, проведенных до принятия реше-
ния о ТКПГ) не оказал статистически значимого вли-
яния на отдаленные результаты лечения больных 
с первично-резистентным течением ЛХ. В числовом 
выражении отмечалась тенденция к ухудшению ре-
зультатов лечения у больных, получивших 3 и более 
линий, но различия не достигли статистической зна-
чимости (табл. 3).

При лечении больных с первично-резистентным 
течением ЛХ терапия, предшествующая ТКПГ, прак-
тически непрерывна, в связи с чем индукционную 
терапию можно рассматривать как ее часть. Поэтому 
было проанализировано влияние на отдаленные ре-
зультаты лечения общего количества курсов ХТ, вклю-
чая индукционные курсы, полученных пациентами 
до ТКПГ. Этот показатель оказал статистически зна-

Рис. 7. OS больных с рецидивами ЛХ в зависимости от количест-
ва  линий терапии, предшествовавшей ТКПГ: 1 – 1 линия (n = 105);  
2 – 2 линии (n = 89); 3 – ≥ 3 линий (n = 23)
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Таблица 2. Влияние количества линий ХТ, полученных до ТКПГ, на вы-
живаемость больных с рецидивами ЛХ в зависимости от вида рецидива

Вид  
рецидива

Получено 
линий ХТ

5-летняя выживаемость

OS, % р FFTF, % р

Ранний

1 (n = 71) 72,1 ± 6,4

0,803

60,1 ± 6,4

0,7062 (n = 30) 69,2 ± 9,9 57,6 ± 10,2

> 2 (n = 4) 75,0 ± 27,0 75,0 ± 21,7

Поздний / 
 множест-
венные

1 (n = 34) 78,8 ± 8,7

0,002

63,5 ± 9,6

0,022 (n = 59) 81,4 ± 6,4 72,1 ± 6,5

> 2 (n = 19) 51,3 ± 12,6 36,2 ± 11,7

Таблица 1. Влияние количества линий ХТ, полученных до ТКПГ, 
на выживаемость больных с рецидивами ЛХ в зависимости от ста-
туса болезни перед ТКПГ

Ремиссия 
перед ТКПГ

Получено 
линий ХТ

5-летняя выживаемость

OS,  % р FFTF,  % р

Достигнута

1 (n = 63) 87,2 ± 5,1

0,015

73,7 ± 6,1

0,0322 (n = 59) 87,4 ± 4,9 74,5 ± 6,2

> 2 (n = 17) 67,7 ± 11,9 50,0 ± 12,5

Не достиг-
нута

1 (n = 12) 37,0 ± 14,6

0,745

25,0 ± 12,6

0,9852 (n = 9) 20,8 ± 18,4 *

> 2 (n = 4) 0 0

* – нет возможности рассчитать.

Таблица 3. Эффективность ТКПГ у больных с первично-резистент-
ным течением ЛХ в зависимости от предшествующего лечения

Показатель
5-летняя выживаемость

OS,  % р FFTF,  % р

Линии ХТ

1 (n = 40) 60,5 ± 5,5

0,133

42,5 ± 5,5

0,2672 (n = 11) 50,3 ± 11,7 39,5 ± 10,1

> 2 (n = 6) 25,0 ± 15,3 25,0 ± 15,7

Циклы ХТ
< 10 (n = 108) 59,6 ± 5,3

0,257
43,7 ± 5,1

0,269
10–19 (n = 24) 43,1 ± 11,0 35,6 ± 10,0

чимое негативное влияние на OS. Пятилетняя OS 
больных, получивших менее 10 циклов ХТ, составила 
61,6 ± 6,0 %, в то время как при большем количестве 
полученных курсов – 46,6 ± 8,3 %, р = 0,018 (рис. 8).

При анализе влияния этого фактора на FFTF статис-
тически значимых различий не наблюдалось (р = 0,143), 
однако в количественном выражении наблюдалась тен-
денция, аналогичная OS: 5-летняя выживаемость боль-
ных, получивших менее 10 курсов ХТ, составила 47,1 ± 
6,1 %, получивших 10 и более курсов – 38,3 ± 7,5 %.
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Общее количество курсов ХТ, полученных до ТКПГ, 
влияло только на выживаемость больных с первично-
резистентным течением ЛХ, получивших ТКПГ в со-
стоянии ремиссии после проведения индукционной 
терапии. Пятилетняя OS этих больных, получивших 
до ТКПГ менее 10 курсов стандартной ХТ, составила 
76,0 ± 7,1 %, получивших большее количество кур-
сов – 54,9 ± 9,6 % (р = 0,022). У больных с первично-
резистентным течением ЛХ, получивших ТКПГ вне 
состояния ремиссии, подобных различий выявлено не 
было – 5-летняя OS составила 40,6 ± 9,3 % и 30,6 ± 12,5 % 
для пациентов, которым ранее было проведено до 10 
и > 10 курсов ХТ, соответственно (р = 0,585) (рис. 9, 10).

Обсуждение
Согласно рекомендациям ведущих зарубежных 

институтов и клинических групп ТКПГ больным ЛХ 
необходимо проводить сразу же при констатации не-
удачи терапии первой линии – в первом рецидиве 
заболевания или при констатации первичной рези-

стентности (при условии чувствительности опухоли 
к индукционной терапии) [2–4]. Высокая эффектив-
ность ТКПГ у больных, отвечающих этим критериям, – 
отсутствие терапии 2-й линии в анамнезе и чувстви-
тельность к индукционной терапии – подтверждается 
результатами нашего исследования.

Однако выполнение этих рекомендаций в странах 
бывшего СССР затруднено в связи с недостаточными 
трансплантационными мощностями и отсутствием аде-
кватного взаимодействия между гематологами, про-
водящими первичное лечение больных ЛХ, и транс-
плантационными центрами. Вследствие этих причин 
многим пациентам в качестве основного лечения ре-
цидива или первично-резистентного течения ЛХ про-
водят терапию 2-й линии, и лишь в случае ее неудачи 
(резистентность к терапии 2-й линии или 2-й и после-
дующие рецидивы) пациенты направляются на ТКПГ. 
Нередко попытки добиться ремиссии при помощи те-
рапии 2-й линии проводятся неоднократно. У ряда 
больных это обусловлено объективными причинами: 
исходно выбранная в качестве индукционного режима 
терапия 2-й линии оказывается неэффективна (не уда-
ется получить ремиссию), и режим меняется на аль-
тернативный. Среди пациентов, включенных в наше 
исследование, 42,2 % перед принятием решения 
о ТКПГ получили 2 и более линий терапии. В работе 
проведен анализ влияния объема предшествующей 
терапии на переносимость ТКПГ и ее отдаленные ре-
зультаты.

При условии чувствительности опухоли к индук-
ционной ХТ и достижения ремиссии до ТКПГ отда-
ленные результаты лечения больных, ранее получив-
ших только 1 режим 2-й линии (суммарно 2 линии 
лечения), не отличаются от отдаленных результатов 
лечения пациентов, которым ТКПГ была выполнена 
сразу после неудачи терапии первой линии. Эффек-
тивность сбора клеток предшественников гемопоэза, 
восстановление кроветворения после ТКПГ и ранняя 

Рис. 10. OS больных с первично-резистентным течением ЛХ, получив-
ших ТКПГ вне состояния ремиссии, в зависимости от общего количес-
тва курсов предшествующей ХТ: 1 – < 10 курсов ХТ (n = 30); 2 – > 10 
курсов ХТ (n = 17)

Рис. 8. OS больных с первично-резистентным течением ЛХ в зави-
симости от общего количества курсов ХТ, предшествующей ТКПГ: 
1 – < 10 курсов ХТ (n = 75); 2 – > 10 курсов ХТ (n = 46)
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Рис. 9. OS больных с первично-резистентным течением ЛХ, получив-
ших ТКПГ в состоянии ремиссии, в зависимости от общего количества 
курсов предшествующей ХТ: 1 – < 10 курсов ХТ (n = 45); 2 – > 10 кур сов 
ХТ (n = 29)
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посттрансплантационная летальность также не разли-
чались у пациентов, получивших перед принятием 
решения о ТКПГ 1 или 2 линии терапии [1]. Таким 
образом, в случае чувствительности опухоли к индук-
ционной терапии больные, ранее получавшие один из 
режимов 2-й линии, должны рассматриваться как кан-
дидаты для выполнения ТКПГ наравне с пациента-
ми, получившими перед принятием решения о ТКПГ 
только 1 линию лечения. Подтверждением этому яв-
ляются и результаты рандомизированных исследова-
ний D. C. Linch et al. [5] и N. Schmitz et al. [6], послу-
живших поводом для использования ТКПГ при ЛХ. 
Отсутствие увеличения OS при значимых различиях 
в FFTF в обоих исследованиях свидетельствует о том, 
что пациенты контрольной группы, получавшие толь-
ко терапию 2-й линии, в случае ее неудачи (рецидива) 
могли быть в последующем излечены проведением 
ТКПГ. При этом, исходя из одинаковых показателей 
OS, доля больных, чувствительных к ТКПГ и способ-
ных ее перенести, не была уменьшена предшествую-
щей терапией 2-й линии в контрольной группе. Более 
того, зрелые результаты исследования N. Schmitz et al. 
[7] свидетельствуют о том, что части больных из кон-
трольной группы ТКПГ вообще не понадобилась: 
при медиане наблюдения 7 лет FFTF в контрольной 
группе составила 32 %, т. е. каждый 3-й больной нахо-
дился в полной неподдерживаемой ремиссии после 
проведения терапии 2-й линии. Среди больных с ран-
ним рецидивом длительно сохраняли полную непод-
держиваемую ремиссию после терапии 2-й линии 12 %, 
с поздним – 44 %.

В то же время, согласно результатам большого ис-
следования A. Sureda et al., проведение ТКПГ после 2 
и более линий терапии менее эффективно [8]. Однако 
это исследование носит ретроспективный характер, 
а его результаты вступают в противоречие с результа-
тами рандомизированных исследований – в случае 
меньшей эффективности ТКПГ у больных, ранее по-
лучавших терапию 2-й линии, невозможно объяснить 
отсутствие различий в OS между группами стандарт-
ной терапии и ТКПГ в рандомизированных исследо-
ваниях. Кроме того, в исследовании A. Sureda et al. все 
больные, получившие перед ТКПГ более 1 линии ле-
чения, были объединены в одну группу, а различия 
между пациентами, получившими перед ТКПГ 1 или 
более 1 линии лечения, были невелики (5-летняя FF-
TF 53 % против 43 % соответственно, р = 0,043). В на-
шем исследовании больные, получившие 1, 2 и более 
2 линий терапии, были проанализированы отдельно, 
что позволило более точно стратифицировать группы: 
при отсутствии различий в FFTF между больными, 
получившими 1 или 2 линии терапии перед ТКПГ 
(65,6 ± 4,8 %, 70,5 ± 5,8 % соответственно), выживаемость 
больных, получивших больший объем лечения, отли-
чалась существенно и составила 45,5 ± 10,6 % (р = 0,018).

Таким образом, несмотря на желательность вы-
полнения ТКПГ после первой же неудачи лечения, 

при технической невозможности сделать это у неко-
торых пациентов с наиболее благоприятным прогно-
зом она может быть относительно безопасно отложе-
на. К таким пациентам могут быть отнесены больные 
с рецидивами (особенно поздними), достигшие пол-
ной ремиссии на фоне терапии 2-й линии. Необходимо 
отметить, что эти больные как раз рассматриваются 
рядом трансплантационных центров как преимуще-
ственные кандидаты для выполнения ТКПГ. Пациен-
ты, для которых достижение длительной ремиссии 
(излечения) без проведения ТКПГ невозможно или 
маловероятно – первично-резистентное течение ЛХ, 
рецидивы с неполной ремиссией после терапии 2-й ли-
нии (индукционной терапии), 2-й чувствительный ре-
ци див, – должны получать ТКПГ в приоритетном 
порядке.

Проведение более 2 линий лечения перед приня-
тием решения о ТКПГ приводит к значимо худшим 
отдаленным результатам даже в том случае, если опу-
холь сохраняет химиочувствительность (удается до-
биться ремиссии перед проведением ТКПГ). Показа-
но, что у больных, которым проведено 3 и более линий 
лечения, накопленная токсичность зачастую не по-
зволяет получить достаточное количество клеток 
предшественников гемопоэза, что приводит к более 
длительному восстановлению кроветворения после 
трансплантации [1]. В связи с этим больным, у кото-
рых ТКПГ не была проведена после первой неудачи 
лечения по причинам, отличным от резистентности 
к предшествующей терапии 2-й линии, ТКПГ должна 
выполняться не позднее 2-го рецидива заболевания.

Отдельную проблему представляют пациенты, ко-
торым дополнительную терапию перед ТКПГ про-
водят вынужденно – в связи с нечувствительностью 
к ранее выбранному режиму терапии 2-й линии. Оп-
равданны ли попытки более раннего проведения ТКПГ 
вне состояния ремиссии или, наоборот, проведения 
альтернативных режимов ХТ 2-й линии и последую-
щей ТКПГ только у больных, достигших ремиссии? 
У небольшой когорты пациентов, получивших ТКПГ 
в состоянии прогрессирования / стабилизации ЛХ, уда-
ется добиться длительной неподдерживаемой ремис-
сии в случае, если ТКПГ выполняется после неудачи 
1–2 линий терапии. Очевидно, что это пациенты, опу-
холь которых оказалась нечувствительна к выбранно-
му для индукции режиму терапии 2-й линии, но при 
этом сохранила химиочувствительность, достаточную 
для реализации эффекта ТКПГ. Однако доля таких 
больных слишком мала для того, чтобы оправдать вы-
полнение ТКПГ вне состояния ремиссии, – боль-
шинство пациентов имеют истинно химиорезистент-
ную опухоль и от проведения ТКПГ не выигрывают. 
Использование альтернативных режимов 2-й линии 
позволяет провести селекцию подобных пациентов – 
при достижении ремиссии даже больные, получившие 
перед этим 3 и более линий ХТ, имеют выживаемость 
лучшую, чем больные, получившие ТКПГ вне состо-
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яния ремиссии при меньшем объеме предшествующе-
го лечения. Согласно данным нашего исследования, 
в случае, если пациент является кандидатом на выпол-
нение ТКПГ по другим критериям (общее состояние, 
достаточное для ТКПГ количество гемопоэтического 
материала), повторение попыток реиндукции ремис-
сии остается оправданным и после неудачи нескольких 
режимов терапии 2-й линии: при достижении ремис-
сии перед ТКПГ показатели выживаемости были до-
статочно высокими даже среди пациентов, получив-
ших 3 и более линий терапии перед ТКПГ (5-летняя 
OS – 52,4 ± 11,1 %, FFTF – 45,5 ± 10,6 %).

Наблюдаемые тенденции оказались общими для 
больных как с рецидивами, так и с первично-резис-
тентным течением ЛХ. Однако в случае рецидива ЛХ 
увеличение объема предшествующего лечения чаще 
всего представлено проведением дополнительных ли-
ний терапии, а при первично-резистентном течении 
достаточно часто увеличивают количество однотип-
ных курсов ХТ в надежде все же добиться ремиссии. 
Как показало исследование, увеличение суммарного 
количества курсов ХТ, полученных до ТКПГ, ухудша-
ет ее результаты у больных с первично-резистентным 
течением ЛХ. Это подтверждает целесообразность ре-
комендаций NCCN (National Cancer Comprehensive 
Network) о более раннем, чем завершение всей про-
граммы лечения первой линии, принятии решения 
о констатации первичной резистентности на основа-
нии промежуточного рестадирования с использованием 
позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ) / компью-
терной томографии. Сохранение ПЭТ-позитивности при 
промежуточном обследовании должно рассматривать-
ся как повод для биопсии и начала терапии 2-й линии 
с последующей ТКПГ у больных с морфологически 
подтвержденной остаточной опухолью [9].

Спорным остается вопрос об оптимальном коли-
честве циклов индукционной терапии и необходимос-
ти достижения максимально выраженной ремиссии 
перед ТКПГ. С одной стороны, у больных, имеющих 
перед ТКПГ минимальный опухолевый объем (полная 
ремиссия), по данным некоторых исследований, на-
блюдаются наилучшие отдаленные результаты лечения 
[8]. Исходя из этого, попытки достижения как можно 
более выраженной ремиссии перед ТКПГ за счет ин-
тенсификации или продления индукционной терапии 
обосновываются возможностью улучшения ее резуль-
татов. С другой, достижение выраженной ремиссии 
перед ТКПГ может быть лишь свидетельством боль-
шей химиочувствительности опухоли и / или меньше-
го ее объема на момент начала индукционной терапии, 
т. е. лучшие результаты ТКПГ обусловлены биологи-
ческими особенностями опухоли, а не проведением 
индукционной терапии. В этом случае индукционная 
терапия является лишь способом селекции пациентов 
на группы с более высоким или низким шансом успе-
ха ТКПГ, не оказывая при этом самостоятельного вли-
яния на отдаленные результаты лечения. В любом 

случае предпочтительным подходом при недостиже-
нии желаемой выраженности ремиссии является сме-
на режима индукционной ХТ, а не увеличение коли-
чества циклов исходного режима. Так, в исследовании 
C. H. Moskowitz et al. [10] переход на альтернативный 
режим 2-й линии у больных, опухоль которых остава-
лась ПЭТ-позитивной после 2 курсов индукционной 
терапии, позволил добиться ПЭТ-негативной ремис-
сии у 52 % из них. При этом FFTF пациентов, достиг-
ших ремиссии после смены режима индукционной 
терапии, была одинакова с больными, достигшими 
ПЭТ-негативной ремиссии в результате исходно вы-
бранного режима индукционной терапии.

Согласно данным нашего исследования, как при 
рецидивах, так и при первично-резистентном течении 
ЛХ оптимальной стратегией при отсутствии эффекта 
одного из режимов терапии 2-й линии целесообразным 
является проведение лечения альтернативным режи-
мом и выполнение ТКПГ только пациентам, достиг-
шим ремиссии. Проведение ТКПГ больным с прогрес-
сированием или стабилизацией заболевания позволяет 
добиться полных неподдерживаемых ремиссий у не-
которых из них: 5-летняя FTTF больных, не ответив-
ших на 1 или 2 режима терапии 2-й линии и транс-
плантированных вне состояния ремиссии, составила 
28,2 ± 6,7 % и 33,3 ± 11,1 % соответственно. Очевидно, 
что это больные, опухоль которых оказалась резистен-
тна к конкретным режимам терапии 2-й линии, но при 
этом сохранила химиочувствительность, достаточную 
для реализации эффекта ТКПГ. Однако при таком 
подходе очень большое число пациентов с истинно 
химиорезистентной опухолью получают ТКПГ без 
всякой пользы. Проведение альтернативного режима 
терапии 2-й линии больным, не ответившим на пред-
шествующий вариант, позволяет провести селекцию 
пациентов. Среди больных, опухоль которых сохрани-
ла химиочувствительность, результативность ТКПГ 
оказывается высока: 5-летняя FFTF больных, ответив-
ших на 2-ю попытку терапии 2-й линии, составила 
70,5 ± 5,8 %, на 3-ю – 45,5 ± 10,6 %. При этом неваж-
но, на каком из режимов ХТ 2-й линии был достигнут 
противоопухолевый эффект, – для успеха ТКПГ важен 
сам факт его достижения, а шанс на излечение сохра-
няется и у пациентов, ранее получивших несколько 
линий ХТ.

Обращают на себя внимание достаточно высокие 
показатели выживаемости больных, включенных в наше 
исследование, особенно среди пациентов с неблаго-
приятным прогнозом – первично-резистентные боль-
ные, пациенты, получившие большой объем предшест-
вующего лечения. Так, например, в нашем исследовании 
5-летняя FFTF больных с первично-резистентным 
течением, получивших менее 10 курсов ХТ, составила 
47,1 ± 6,1 %, а получивших 10 и более курсов – 38,3 ± 
7,5 %. При этом в рандомизированном исследовании 
N. Schmitz et al. [6] даже у больных с первым ранним 
химиочувствительным рецидивом 3-летняя FFTF со-
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ставила лишь 41 %, а в ряде исследований, посвящен-
ных эффективности ТКПГ у больных с первично-ре-
зистентным течением ЛХ, FFTF не превышает 20–30 % 
[11, 12]. Одним из возможных объяснений высоких 
показателей выживаемости, полученных в нашем ис-
следовании у больных с первично-резистентным те-
чением ЛХ, является то, что до недавнего времени 
выполнение обязательной морфологической верифи-
кации жизнеспособности остаточной опухоли и / или 
ПЭТ при констатации резистентности опухоли к ХТ 
(первичной резистентности или резистентности к ХТ 
2-й линии) не требовалось. В связи с этим часть боль-
ных, расцененных как имеющие резистентную опу-
холь, могли не являться таковыми. Однако подобные 
высокие результаты не являются редкостью и в иссле-
дованиях, соблюдающих эти требования. Так, напри-
мер, в исследование C. H. Moskowitz et al. [13] включа-
лись только больные, первичная резистентность ЛХ 
у которых была подтверждена наличием жизнеспособ-
ной опухоли при морфологическом исследовании. 
Однако, если в результате индукционной терапии уда-
валось добиться ремиссии, при медиане наблюдения 
10 лет бессобытийная выживаемость этих больных со-
ставила 60 %, OS – 66 %. Даже среди больных, не от-
ветивших и на индукционную терапию, 10-летняя 
FFTF составила 19 %. Аналогичные данные были по-
лучены и в исследовании C. Ferme et al. [14]. Как по-
казывает анализ исследований, посвященных ТКПГ 
при ЛХ, подобные результаты связаны с особенностя-
ми отбора больных на лечение – отказ в проведении 
ТКПГ пациентам с неудовлетворительным общим со-
стоянием, быстрым прогрессированием заболевания, 
неудовлетворительным сбором клеток предшествен-
ников гемопоэза и т. д. [15]. Отчасти практика отечес-

твенных гематологов, предпочитающих проведение 
множественных курсов терапии 2-й линии перед на-
правлением пациентов на ТКПГ, могла сыграть роль 
фактора селекции: больные с наиболее агрессивными 
опухолями, находящиеся в плохом общем состоянии 
и т. д. за время подобного лечения становились не под-
лежащими ТКПГ и в трансплантационные центры 
не направлялись.

Заключение
Пациенты, получившие 1 и 2 линии терапии перед 

принятием решения о ТКПГ, имеют сопоставимые 
результаты: 5-летняя OS – 67 ± 3,8 % и 71 ± 5,0 %, 
5-летняя FFTF – 52,6 ± 3,9 % и 61 ± 5,0 % соответ-
ственно. Результаты больных, получивших более 2 линий 
терапии, достоверно хуже (OS – 46 ± 9,7 %, FFTF – 
38,4 ± 9,0 %, р < 0,05). Негативное влияние предше-
ствующего лечения на эффективность сбора клеток 
предшественников гемопоэза и восстановление кро-
ветворения после ТКПГ также реализуется у больных, 
получивших более 2 линий терапии. В связи с этим, 
если отсрочка выполнения ТКПГ у больных, достиг-
ших ремиссии на фоне терапии 2-й линии, была вы-
звана организационными причинами, то для получе-
ния оптимальных результатов необходимо проведение 
ТКПГ не позднее 2-го рецидива заболевания. В случае 
недостижения ремиссии на фоне исходно выбранного 
режима терапии 2-й линии необходима смена режима 
лечения и ТКПГ только при подтверждении химио-
чувствительности опухоли, так как независимо от ко-
личества линий предшествующей терапии примене-
ние такого подхода приводит к лучшим результатам, 
чем более раннее выполнение ТКПГ вне состояния 
ремиссии.
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Роль биоаналогов в профилактике нейтропении  
у онкологических больных

В. В. Птушкин
ФГБУ  ФНКЦ  ДГОИ  им. Дмитрия Рогачева Минздрава России, Москва

Контакты: Вадим Вадимович Птушкин vadimvadim@inbox.ru

Снижение содержания нейтрофилов в периферической крови после интенсивной химиотерапии (ХТ) резко повышает риск присо-
единения инфекции. Как следствие, существенно возрастают затраты на лечение и снижается качество жизни пациентов. 
Коррекция нейтропении возможна благодаря применению гранулоцитарного колониестимулирующего фактора (Г-КСФ) – чело-
веческого белка, производимого по рекомбинантной технологии и способного поддержать выживание и пролиферацию стволовых 
кроветворных клеток. Фармакоэкономические исследования показали, что Г-КСФ снижает показатели повторной госпитали-
зации, уменьшает необходимость назначения антибиотиков, что позволяет выиграть в затратах на лечение. Также установ-
лено, что применение Г-КСФ позволяет снизить раннюю и инфекционную летальность после ХТ, обеспечивая предпосылки про-
дления жизни, особенно для пожилых (старше 65 лет) и ослабленных пациентов. Препарат включен в рекомендации всех 
международных организаций. Однако применение препарата в России ограничено в связи с его высокой стоимостью.
Одним из направлений политики сокращения стоимости белковых препаратов и повышения их доступности является создание 
биоаналогов белковых препаратов, уже доказавших свою эффективность. В то же время биоаналоги, как и оригинальные белко-
вые молекулы, являются продуктами производства живых клеток, что создает серьезные трудности в достижении их идентич-
ности. Для того чтобы исключить риск недостаточной эффективности или повышения токсичности лечения этими препара-
тами, в Европейском Союзе разработаны регламенты по методикам для определения качества биопродукта, подробное описание 
требований к доклиническим и клиническим исследованиям, а также требования по фармаконадзору. Зарегистрированные в стра-
нах ЕЭС биоаналоги Г-КСФ прошли сначала исследования на здоровых добровольцах, а затем контролируемые клинические иссле-
дования в сравнении с референтным препаратом. Один из таких биоаналогов Г-КСФ (Зарсио®) в контролируемом клиническом 
исследовании у 170 пациенток, страдающих раком молочной железы и получающих интенсивную ХТ доцетакселом и доксоруби-
цином, показал высокую эффективность. Всего в исследовании было зафиксировано лишь 6 % случаев развития фебрильной ней-
тропении (ФН) – все в течение первого цикла ХТ. Госпитализация по причине ФН потребовалась 3,5 % больных, и ни одна из этих 
пациенток не потребовала перевода в отделение интенсивной терапии. Антибиотики внутривенно получали лишь 5,3 % из па-
циентов с ФН. Средняя продолжительность тяжелой нейтропении у больных, получавших Зарсио®, составила 1,8 дня в цикле 1 
по сравнению с 7 днями в контроле без поддержки факторами роста. Ожидаемые побочные действия (костно-мышечная боль, 
лейкоцитоз, тромбоцитопения и головные боли) встретились с равной частотой при назначении препаратов Зарсио® или Нейпо-
ген®. Серьезных нежелательных явлений отмечено не было, равно как и смертельных исходов в ходе всех исследований.
С 2009 г. препарат успешно используется у онкологических и гематологических больных, что позволило в рамках расширенного 
фармаконадзора провести ретроспективный анализ эффективности профилактики нейтропении после перехода от референт-
ного филграстима (Г-КСФ) – Нейпоген®, на биоаналог Г-КСФ Зарсио® в широкой онкологической практике, показавший сопо-
ставимые результаты при меньшей стоимости лечения.

Ключевые слова: химиотерапия, нейтропения, гранулоцитарный колониестимулирующий фактор, биоаналог, Зарсио®

Role of biosimilars in neutropenia prevention in cancer patients

V. V. Ptushkin

Federal Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology named after Dmitriy Rogachev,  
Ministry of Health of Russia, Moscow

Decreasing the neutrophils count in peripheral blood after intensive chemotherapy (CT) dramatically increases the risk of infectious compli-
cations. As a consequence, treatment costs significantly increased and patients quality of life reduced. Correction of neutropenia is possible 
with granulocyte colony stimulating factor (G-CSF) – a human protein produced by recombinant technology and is able to support the sur-
vival and proliferation of hematopoietic stem cells. Pharmacoeconomic studies have shown that G-CSF reduces the frequency of hospitaliza-
tion and antibiotics using, which can reduce the treatment cost. The use of G-CSF allows to reduce early and infection mortality after chemo-
therapy, providing background to prolonging life especially for the elderly (over 65 years) and debilitated patients. The drug is included in all 
international recommendations. However, its use in Russia is limited due to high cost.
Part of the policy aimed to reducing protein drugs cost and increase their availability is the creation of biosimilars protein drugs with proven 
effective. At the same time biosimilars as the original protein molecules are living cells products, causing serious difficulties in achieving their 
identity. To eliminate the risk of reducing the effectiveness or increase the toxicity, the European Union established regulations for the deter-
mination the bioproducts quality, a detailed description of the requirements for pre-clinical and clinical research, as well as the requirements 
for pharmacovigilance. Registered in the EEC countries G-CSF biosimilars have been first studied in healthy volunteers, and then in con-
trolled clinical trials in comparison with the reference drug. High efficacy of one such G-CSF biosimilars (Zarsio®) was shown in controlled 
clinical trials of 170 patients with breast cancer receiving intensive chemotherapy with Docetaxel and Doxorubicin. Total in the study only 
6 % cases of febrile neutropenia (FN) was registered – all within the first chemotherapy cycle. Hospitalization due to FN was required in 
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3.5 % of patients, and none of these patients did require therapy in the Intensive Care Unit (ICU). Intravenous antibiotics received only 
5.3 % of patients with FN. The average duration of severe neutropenia in first cycle in patients treated Zarsio® was 1.8 days compared with 
7 days in the control group without the growth factors support. Expected side effects (musculoskeletal pain, leukocytosis, thrombocytopenia, and 
headache) were of equal frequency in Zarsio® and Neypogen® groups. Serious adverse events were not observed, as well as deaths in all studies.
Since 2009, the drug has been successfully used in oncology and hematology patients, which allowed within the expanded pharmacovigilance 
conduct a retrospective analysis of the effectiveness of neutropenia prevention after the change from the reference preparation filgrastim (G-
CSF) – Neypogen® on G-CSF biosimilars Zarsio® in general oncology practice which showed comparable results at a lower treatment cost.

Key words: chemotherapy, neutropenia, granulocyte colony stimulating factor, biosimilars, Zarsio®

Онкологические заболевания продолжают сохра-
нять одну из ведущих позиций среди основных при-
чин смертности населения во всем мире. Данные Аме-
риканского общества онкологов свидетельствуют о том, 
что в 2002 г. от рака погибли 6,7 млн человек, а к 2020 г. 
данный показатель составит уже более 10 млн. Это 
обусловлено увеличением числа случаев онкологиче-
ских заболеваний за счет роста численности населения 
земли и его старения [1]. Все это накладывает допол-
нительную ответственность на специалистов, занима-
ющихся противоопухолевым лечением. В настоящее 
время в арсенале онкологов одним из наиболее ис-
пользуемых методов противоопухолевого воздействия, 
наряду с хирургией и лучевой терапией, является 
химиотерапия (ХТ). В последние годы она стремитель-
но развивается и совершенствуется. Этот прогресс ХТ 
осуществляется, в том числе, за счет применения но-
вых таргетных препаратов, а также снижения токсич-
ности, т. е. повреждающего действия цитостатиков на 
нормальные ткани и физиологические функции орга-
низма.

Один из наиболее распространенных видов ток-
сичности цитостатиков – повреждение костного моз-
га – приводит к более или менее длительному сниже-
нию числа лейкоцитов, тромбоцитов и эритроцитов. 
Самым опасным при этом является развитие нейтро-
пении, так как нейтрофилы представляют собой один 
из главных компонентов естественной защиты орга-
низма против инфекции. Глубина и длительность ней-
тропении, развивающейся после ХТ, в значительной 
степени определяет количество жизнеопасных инфек-
ционных осложнений [2]. Чем выше дозы цитостатиков, 
тем выше риск осложнений. Как следствие, врачи-хи-
миотерапевты склонны снижать дозы препаратов, 
чтобы избежать побочных действий лечения. В не-
скольких исследованиях в США и в Австралии было 
показано, что к подобной практике (занижение расчет-
ной дозы химиопрепаратов) прибегает бóльшая часть 
онкологов [3, 4]. По различным данным, до 73 % боль-
ных с неходжкинскими лимфомами получали отсроч-
ку очередного введения цитостатиков на 7 и более 
дней в связи с нейтропенией. В еще большей степени 
эти факты характерны для лечения пожилых пациен-
тов. В ретроспективном анализе 577 больных с неходж-
кинскими лимфомами было показано, что со стати-
стически значимо меньшей возможностью получить 
все 6 запланированных курсов ХТ ассоциируется 

возраст старше 65 лет (35 % против 22 %; р > 0,05) [5]. 
Аргументируется это чаще соображениями о снижен-
ном кроветворном резерве костного мозга и сопутс-
твующих заболеваниях. Также нередко врачи снижают 
дозы у больных с избыточной массой тела, что сви-
детельствует о незнании фармакокинетики цитоста-
тиков и расчете площади поверхности тела на идеаль-
ную, а не на реальную массу тела. Как следствие, 
значительная доля пациентов с неоплазиями не по-
лучает запланированную по дозоинтенсивности ХТ. 
В редакционном комментарии в 2008 г. один из экс-
пертов Американского общества клинических онко-
логов Г. Лиман ставит вопрос о глобальной «недоле-
ченности» онкологических больных, получающих ХТ 
[6]. С другой стороны, можно понять и онкологов – 
осложнения цитостатической терапии, особенно ин-
фекции, порой несут самые тяжелые последствия для 
пациентов, вплоть до их гибели. По мнению ряда ис-
следователей, инфекционные или инфекционно-ге-
моррагические осложнения являются второй ведущей 
причиной смерти пациентов с опухолевыми заболева-
ниями [7].

Одной из самых значимых предпосылок развития 
инфекционных осложнений у онкологических боль-
ных является нейтропения, развивающаяся чаще всего 
вследствие ХТ и / или облучения. Глубина и длитель-
ность нейтропении в значительной степени определяет 
количество инфекционных осложнений и их тяжесть. 
В недавно проведенном исследовании у больных ра-
ком молочной железы, получавших ХТ доцетакселом 
и доксорубицином, было показано, что сохранение 
глубокой нейтропении в течение 5 дней приводит к раз-
витию инфекции у каждого 2-го больного. Инфекция 
в условиях нейтропении (фебрильная нейтропения 
(ФН)) часто протекает быстро и агрессивно, что опре-
деляет необходимость в раннем назначении системной 
антибиотикотерапии у лихорадящих больных. При 
возникновении ФН больной должен быть госпитали-
зирован (если он получал ХТ амбулаторно) и получить 
антибиотики. Развитие инфекции повышает риск 
смерти, значительно увеличивает затраты на лечение 
и снижает качество жизни пациентов. За последние го-
ды при сокращении сроков госпитализации в связи 
с ФН в среднем с 12,1 до 10,8 дня госпитальные затраты 
на ее лечение возросли для США с 1429 до 1828 долла-
ров в сутки, увеличившись суммарно с 18 869 до 21 118 
долларов [8]. Нейтропения сама по себе даже без со-
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путствующей инфекции значимо ухудшает качество 
жизни пациентов. Страх перед возможной инфекцией 
и риском снижения эффективности противо опухолевой 
терапии беспокоит большинство больных. Исследова-
ния, проведенные с помощью опросника FACT-N, по-
казали значимое снижение качества жизни в момент 
максимального падения содержания нейтрофилов крови.

Долгое время борьба с миелодепрессией и нейтро-
пенией после назначения цитостатиков носила симп-
томатический характер и включала назначение анти-
биотиков с профилактической или лечебной целью, 
а также трансфузии тромбоконцентрата и эритроци-
тарной массы соответственно при тромбоцитопении 
и анемизации. Профилактическое применение анти-
биотиков было далеко не всегда эффективным, суще-
ственно увеличивая стоимость и токсичность лечения, 
а также повышая резистентность патогенов [9]. После 
открытия и получения в рекомбинантной форме ге-
моцитокинов – специфических стимуляторов опреде-
ленных ростков кроветворения, преодоление миелоде-
прессии приобрело более целенаправленный характер. 
Гемоцитокины имеют полипептидную природу, они со-
держатся в плазме или передаются при непосредствен-
ном контакте клеток друг с другом. В настоящее время 
охарактеризовано несколько десятков полипептидов, 
способных более или менее специфично влиять на про-
цессы кроветворения. Одними из первых открытых ге-
моцитокинов были гранулоцитарный (Г-КСФ) и грану-
лоцитарно-макрофагальный колониестимулирующие 
факторы (ГМ-КСФ). Они способны стимулировать про-
лиферацию предшественников нейтрофилов и макрофа-
гов, ускоряя восстановление содержания этих клеток 
после ХТ. Нейтрофилы, продуцируемые в ответ на на-
значение Г-КСФ, при исследовании функции фагоци-
тоза и продукции перекисных соединений не уступают 
или даже превосходят нормальные нейтрофилы [10].

Широкое клиническое применение гемоцитоки-
нов стало возможным после их получения в реком-
бинантной форме. Методика получения рекомби-
нантного белка предполагает введение кодирующего 
его гена в геном чужеродных клеток, выращиваемых 
в культуре. Клетки (бактериальные, грибковые или клет-
ки млекопитающих) начинают синтезировать продукт 
внедренного гена (например, Г-КСФ или интерлей-
кин 3), и таким образом этот цитокин можно получить 
в значительных количествах. Первыми гемоцитоки-
нами, полученными в рекомбинантной форме в начале 
1980-х годов, как уже говорилось выше, были ГМ-КСФ 
и Г-КСФ. Несколько контролируемых исследований, 
в том числе охватывающих наибольшее число паци-
ентов (американское и европейское), проведенных 
с использованием Г-КСФ (филграстим) у пациентов 
с мелкоклеточным раком легкого после интенсивной 
ХТ доксорубицином, циклофосфамидом и этопози-
дом, показали достоверное (с 57 до 28 %; р < 0,001) 
снижение частоты ФН на первом курсе. Защитное 
действие Г-КСФ сохранялось на всех последующих 

курсах ХТ и позволило суммарно в 2,8 раза (американ-
ское исследование) и в 2,1 раза (европейское исследо-
вание) уменьшить число больных с ФН по сравнению 
с контрольной группой [11, 12]. Необходимость в по-
вторных госпитализациях и потребность в антибиоти-
котерапии в группе пациентов, получавших Г-КСФ, 
также снизилась почти в 2 раза.

Эти работы послужили основанием для включения 
миелоцитокинов в стандарты профилактики ослож-
нений ХТ практически всех крупных международных 
организаций, занимающихся лечением рака (ASCO, 
EORTC, MASCC). В то же время производство и конт-
роль качества рекомбинантных белков – это очень 
затратный процесс, что делает подобные биологичес-
кие продукты дорогими. В настоящее время по прибли-
зительным оценкам доля биопрепаратов в лекарствен-
ном бюджете современных онкологических центров 
составляет до 70 %. Это приводит к его существенному 
обременению, и, как следствие, не все больные, выиг-
рывающие от назначения биопрепаратов, получают 
их в полном объеме. Особенно остро эта проблема сто-
ит в развивающихся странах в связи с ограниченнос-
тью средств на лекарственное обеспечение. В то же 
время первое поколение биофармацевтических пре-
паратов, являющихся копиями человеческих эндоген-
ных белков, таких как эритропоэтин, Г-КСФ, инсулин, 
гормон роста, которые были разработаны с использо-
ванием рекомбинантной ДНК технологии (рДНК), 
исчерпало сроки патентной защиты. Это открыло ры-
нок для воспроизведенных версий этих продуктов, так 
называемых биоаналогов, во всем мире. Создание ко-
пий оригинальных биологических препаратов позво-
ляет рассчитывать на существенное снижение их сто-
имости за счет сокращения затрат на разработку 
и проверку клинической эффективности. Однако в от-
личие от традиционных лекарственных малых молекул, 
включающих от 20 до 100 атомов и легко воспроизво-
дящихся на современном химическом производстве, 
биопрепараты существенно больше и сложнее. Их по-
лучение значительно отличается от производства ма-
лых лекарственных молекул. Малые молекулы синте-
зируются с использованием химических реакций. 
Биопрепараты, как правило, производят искусственно 
измененные клетки. Малые молекулы легко охаракте-
ризовать, очистить и проверить с помощью обычных 
лабораторных тестов. Биопрепараты, особенно боль-
шие, производятся в составе смесей молекул, которые 
отличаются очень незначительно, что затрудняет их 
выделение, очистку и контроль качества [13]. Отсюда 
следует, что свойства биопрепаратов часто напрямую 
зависят от характера производственного процесса, ко-
торый может длиться очень долго (до года) и зависеть 
от небольших изменений условий в реакторе. Кроме 
того, белки имеют уникальную третичную структуру, 
которая влияет на их работу в организме, и молекулы, 
полностью идентичные химически, могут иметь раз-
личные биологические эффекты. В связи с вышеизло-
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женным во многих странах, включая страны ЕЭС 
и США, требования к разработке и лицензированию 
биоаналогов значительно серьезнее, чем к генеричес-
ким препаратам малых молекул. В последнем случае, 
как правило, достаточно физико-химической иден-
тичности и сходности фармакокинетического профи-
ля (биоэквивалентности).

С другой стороны, выполнение современных тре-
бований контроля качества, включающего проведение 
клинических испытаний и последующего наблюдения 
для выявления редких осложнений, позволяет полу-
чить менее дорогой, но соответствующий высоким 
требованиям безопасности и эффективности биопре-
парат, позволяющий увеличить число больных, полу-
чающих эффективное противоопухолевое лечение. 
Примером подобной практики может служить Г-КСФ. 
Частота применения этого препарата во многом опре-
деляется экономическими параметрами. В начале 
2000-х годов не отмечалось увеличения его потребле-
ния на рынках ЕЭС, несмотря на некоторое увеличе-
ние числа проводимых курсов ХТ. Популяционное 
исследование показало, что около четверти пациен-
тов, имеющих в соответствии с рекомендациями 
EORTC показания для назначения Г-КСФ (риск ФН 
более 20 % или 10–20 % при наличии факторов риска), 
его не получали [14]. Во многом этот факт обуславли-
вался высокой стоимостью данного рекомбинантного 
препарата. К этому времени в соответствии с регуля-
торными правилами по регистрации биопрепаратов 
на рынок вышли биоаналоги филграстима. Все эти 
новые препараты – Зарсио®, Теваграстим® и Рацио-
грастим® – перед получением разрешения на клини-
ческое использование должны были пройти прекли-
нический, а затем клинический этапы оценки.

Конкретные результаты можно проиллюстриро-
вать на примере биоаналога Г-КСФ Зарсио®. После 
успешных преклинических испытаний препарат по-
казал высокую эффективность и безопасность в иссле-
дованиях у людей. В I фазе клинических испытаний 
в 4 перекрестных исследования эффективности и ток-
сичности препарата Зарсио® по сравнению с ориги-
нальным филграстимом (Нейпоген®) было включено 
146 здоровых добровольцев (81 мужчина и 65 женщин) 
[15]. Полученные результаты показали, что и кривые 
увеличения содержания нейтрофилов крови, и кон-
центрации CD34+-клеток после подкожных и внутри-
венных однократных и многократных введений био-
аналога и референтного продукта были сопоставимы. 
Не было также отмечено значимых различий в выра-
женности, тяжести и спектре побочных действий меж-
ду препаратами Зарсио® и Нейпоген®. Последующее 
применение препарата в контролируемом клиничес-
ком исследовании [15] у 170 пациенток, страдающих 
раком молочной железы, также показало высокую эф-
фективность. ХТ включала 4 цикла доксорубицина 
60 мг / м2 и доцетаксела 75 мг / м2 каждые 3 нед. Препа-
рат вводился со 2-го дня после окончания ХТ подкож-

но ежедневно до 14-го дня или до достижения содер-
жания нейтрофилов крови 10 × 109 / л. Средний период 
назначения Зарсио® составил 31 день (диапазон – 
6–48 дней). Ежедневная доза была 300 μg (30 MIU) 
или 480 μg (48 MIU) в зависимости от того, была ли 
масса больного менее 60 кг или она составляла 60 кг 
или более. Средняя доза препарата составила, таким 
образом, 6,1 ± 0,9 мкг / кг массы тела в день, с колеба-
ниями в диапазоне 3,7–8,4 мкг / кг. Учитывая колеба-
ния доз, был проведен дополнительный анализ эффек-
тивности препарата Зарсио® в зависимости от массы 
тела пациента. Общая частота нейтропении III или 
IV степени (ANC < 1,0 × 109 / л) при стратификации по 
массе тела и реально полученной дозе не менялась 
(р = 0,66). Всего в исследовании было зафиксировано 
10 (6 %) случаев развития ФН (95 % доверительный 
интервал – от 2,9 до 10,6) – все в течение первого цик-
ла ХТ [15]. Во время последующих циклов случаев ФН 
не наблюдалось. Госпитализация по причине ФН по-
требовалась 6 (3,5 %) больным, длительность ее соста-
вила 12 ± 8,1 дня. Ни одна из этих пациенток не по-
требовала перевода в отделение интенсивной терапии. 
Антибиотики внутривенно получали лишь 9 (5,3 %) 
из лихорадивших пациентов, и только 1 (0,6 %) боль-
ному потребовалось переливание крови в связи с ане-
мией. Средняя продолжительность тяжелой нейтро-
пении у больных, получавших Зарсио®, составила 1,8 дня 
в цикле 1 по сравнению с 7 днями в контроле без под-
держки факторами роста [15]. Продолжительность тя-
желой нейтропении в данном исследовании была со-
поставима с данными, полученными в исследованиях 
с препаратом Нейпоген® [16, 17]. В то же время часто-
та тяжелой нейтропении на протяжении нескольких 
циклов ХТ с Зарсио® была несколько ниже по сравне-
нию с опубликованными данными для референтного 
продукта (47 % в цикле 1 для Зарсио® по сравнению 
с 79 % и 83 % для препарата Нейпоген®). Это можно 
объяснить различиями в исходных факторах риска 
нейтропении включенных пациентов. Так, в исследо-
вание с Зарсио® были включены женщины, не полу-
чавшие ранее ХТ и не имевшие исходного цитоста-
тического повреждения костного мозга, в отличие от 
исследования сравнения, где около 20 % пациентов 
ранее уже получали ХТ [17].

Ожидаемые побочные действия в исследовании 
у здоровых добровольцев (костно-мышечная боль, 
лейкоцитоз, тромбоцитопения и головные боли) встре-
тились с равной частотой [15] при назначении препа-
ратов Зарсио® или Нейпоген®. Все эти осложнения 
в основном были легкими (89 %) или умеренными 
(11 %) по степени тяжести. Серьезных нежелательных 
явлений отмечено не было, равно как и смертей в ходе 
всех исследований. Кроме того, анализ ожидаемых 
побочных действий, связанных с применением Г-КСФ, 
не показал различий в частоте их возникновения в за-
висимости от реальной полученной дозы при высокой 
или низкой массе тела пациента. Результаты лабора-
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торных исследований, мониторирование жизненно 
важных функций и физическое обследование подтвер-
дили отсутствие заметных изменений в состоянии 
добровольцев или пациентов. В период проведения 
клинических исследований с применением препарата 
Зарсио® для выявления образования антител к препа-
рату методом радиоиммунопреципитации были про-
тестированы в общей сложности 1060 проб сыворотки 
в период начального скрининга и 29 тестовых проб 
для подтверждающего анализа [15]. Среди них 3 пробы 
дали положительный результат на антитела. Эти 3 об-
разца принадлежали здоровым добровольцам в иссле-
довании EP06-102 и были взяты до лечения. Увеличе-
ния уровня антител к Г-КСФ в процессе назначения 
Зарсио® не было отмечено. Не было обнаружено об-
разования нейтрализующих антител в этих образцах 
сыворотки с помощью NAB-анализа. В заключение 
следует сказать, что ни у одного из участвующих в ис-
следовании не было отмечено образования связываю-
щих RHg-CSF антител. Данные этих исследований 
позволили Европейскому медицинскому агентству 
разрешить применение биоаналога Г-КСФ Зарсио® 
для лечения пациентов в странах Евросоюза по всем 
показаниям, зарегистрированным для референтного 
препарата Нейпоген®.

С 2009 г. препарат успешно используется у онко-
логических и гематологических больных, что позво-
лило в рамках расширенного фармаконадзора провести 
ретроспективный анализ эффективности профилак-
тики нейтропении после перехода от референтного 
филграстима (Г-КСФ) Нейпоген® на биоаналог Г-КСФ 
(Зарсио® / Филграстим Hexal®) в широкой онкологи-
ческой практике [18]. В общей сложности были оце-
нены результаты лечения 1153 пациентов, из которых 
83,5 % имели солидные опухоли различной локализа-
ции, наиболее частая – рак молочной железы. Поло-
вина больных (47,1 %) имели риск ФН более 20 %, 
а 47,4 % пациентов имели риск 10–20 % при наличии 
дополнительных негативных прогностических факто-
ров. Оставшиеся больные получали Зарсио® «по тре-
бованию» в связи с развившейся глубокой нейтропе-
нией. Эффективность оценивалась по данным 3 циклов 
ХТ. Средняя продолжительность применения Зарсио® 
при первичной профилактике составила 4,67 дня 
и при вторичной профилактике ФН – 3,52 дня. Час-
тота ФН при первичной профилактике составила 
3,1 %, а при вторичной профилактике или при назна-
чении «по требованию», когда несмотря на отсутствие 
предпосылок развивалась глубокая нейтропения, слу-
чаев инфекции не отмечено.

Сравнение результатов применения Зарсио® с ори-
гинальным филграстимом показало, что снижение 
дозы цитостатиков потребовалось 6,5 % больных про-
тив 8 % в группе референтного препарата. Отмена ХТ 
вследствие глубокой неконтролируемой нейтропении 
потребовалась 2,5 % больных в группе Зарсио® и 8 % боль-
ных в группе оригинального филграстима. При ана-

лизе клинических результатов применения Зарсио® 
более 90 % специалистов оценили его эффективность 
как «хорошую» и «очень хорошую», притом что 97 % па-
циентов, принимавших препарат дома самостоятель-
но, отмечали удобство использования данной лекар-
ственной формы филграстима благодаря наличию 
предварительно заполненных шприцев и устройства 
защиты иглы при проведении инъекций.

В соответствии с европейским законодательством 
проведение исследований по всем клиническим пока-
заниям для биоаналогов не является обязательным. 
При подтверждении идентичности молекулы и равной 
клинической эффективности и переносимости при ле-
чении по одному из выбранных показаний право при-
менения по остальным показаниям препарат получает 
автоматически. В то же время в некоторых случаях эта 
практика вызывает беспокойство специалистов. В част-
ности, применение филграстима для стимуляции 
стволовых клеток периферической крови у здоровых 
доноров. Председатель Европейской группы по транс-
плантации костного мозга (ЕВМТ) Дитгер Нидервай-
зер в 2010 г. высказался о целесообразности дополни-
тельного исследования биоаналогов Г-КСФ по этому 
показанию. Несмотря на то что это мнение не приве-
ло к изменению законодательства, некоторые компа-
нии сочли необходимым дополнительно проверить 
свою продукцию по этому показанию. Так, сопоста-
вимость результатов мобилизации донорских стволо-
вых кроветворных клеток периферической крови 
при использовании Зарсио® и референтного препара-
та была оценена в группе из 40 здоровых доноров [19]. 
Характеристики доноров и реципиентов (возраст, пол, 
масса тела) в обеих группах были сопоставимыми. Оба 
препарата назначались при равном исходном содер-
жании лейкоцитов донора (6,13 против 6,24 × 109 / л). 
К 5-му дню назначения эта цифра составила 46,9 про-
тив 45,3 × 109 / л соответственно для Зарсио® и рефе-
рентного филграстима. Среднее содержание CD34+-
клеток на 5-й день было 92 / мкл (Зарсио®) и 88 / мкл 
в группе сравнения (р = 0,713). Среднее число полу-
ченных при сепарации CD34+-клеток на килограмм 
массы тела составило 9,7 × 106 и 8,0 × 106 в группах 
Зарсио® и оригинального препарата соответственно 
(р = 0,437). Частота возникновения и интенсивность 
костной боли была равной в обеих группах. Боль-
шинство реципиентов стволовых клеток в обеих груп-
пах имели острый лейкоз, множественную миелому, 
лимфомы или синдром врожденного иммунодефи-
цита. Около половины из них получили немие ло-
аблативный режим кондиционирования. Медиана 
времени до восстановления нейтрофилов (> 500 / мкл)  
(16,5 (диапазон – 11–44) против 15,0 (диапазон – 
9–23) дней; р = 0,078) и тромбоцитов (> 20 000 / мкл) 
(12,5 (диапазон – 8–28) против 12,5 (диапазон – 3–38) 
дня; р = 0,990) была одинаковой для групп Зарсио® 
и референтного препарата. Острая реакция «транс-
плантат против хозяина» (РТПХ) имела место у 27 % 



46
3

’
2

0
1

4
Ф А Р М А К О Т Е Р А П И Я

1.http://www.usatoday.com / news / health /  
2008-12-09-cancer_N.htm.
2. Bodey G. P., Buckley M., Sathe Y. S. et al. 
Quantitative relationships between circulating 
leukocytes and infection in patients with acute 
leukemia. Ann Intern Med 1966;64:328–40.
3. Chang J. Chemotherapy dose reduction 
and delay in clinical practice: Evaluating the 
risk to patient outcome in adjuvant 
chemotherapy for breast cancer. Eur J Cancer 
2000;36(suppl 1):S11–S14.
4. Lyman G. H., Dale D. C., Crawford J. 
Incidence and Predictors of Low 
 Dose-Intensity in Adjuvant Breast Cancer 
Chemotherapy: A Nationwide Study  
of Community Practices. J Clin Oncol 
2003;21:4524–31.
5. Morrison V. A., Picozzi V., Scott S. et al. 
The impact of age on delivered dose intensity 
and hospitalization for febrile neutropenia  
in patients with intermediate-grade non-
Hodgkin's lymphoma receiving initial chop 
chemotherapy: a risk factor analysis. Clin 
Lymphoma 2001;2:47–56.
6. Lyman G. Commentary Undertreatment 
of Cancer Patients With Chemotherapy Is a 
Global Concern. J Oncol Pract 2008;4(3):114–5.
7. Sculier J. P., Weerts D., Klastersky J. 
Causes of death in febrile granulocytopenic 
cancer patients receiving empiric antibiotic 
therapy. Eur J Cancer Clin Oncol 
1984;20:55–60.
8. Kuderer N. M., Cosler L., Crawford J. 
et al. Cost and mortality associated with 
febrile neutropenia in adult cancer patients 

(abstr. 998). Proc Am Soc Clin Oncol 
2002;21:250a.
9. Lo N., Cullen M. Antibiotic prophylaxis in 
chemotherapyinduced neutropenia: time to 
reconsider. Hematol Oncol 2006;24(3):120–5.
10. McColl S.R., Paquin R., Ménard C, 
Beaulieu A. D. Human neutrophils produce 
high levels of the interleukin 1 receptor 
antagonist in response to granulocyte /  
macrophage colony-stimulating factor and 
tumor necrosis factor alpha. J Exp Med 
1992;176(2):593–8.
11. Crawford J., Ozer H., Stoller R. et al. 
Reduction by granulocyte colony-stimulating 
factor of fever and neutropenia induced by 
chemotherapy in patients with small-cell lung 
cancer. N Engl J Med 1991;325(3):164–70.
12. Trillet-Lenoir V., Green J., Manegold C. 
et al. Recombinant granulocyte colony 
stimulating factor reduces the infectious 
complications of cytotoxic chemotherapy. 
Eur J Cancer 1993;29A(3):319–24.
13. Crommelin D. J., Bermejo T., Bissig M. et al. 
Pharmaceutical evaluation of biosimilars: impor-
tant differences from generic low-molecular weight 
pharm. Eur J Hosp Pharm Sci 2005;1:11–7.
14. Aapro M., Ludwig H., Gascón P. 
Prophylaxis of chemotherapy-indu ced febrile 
neutropeniawith biosimilar filgrastim: 
description of patients, treatment patterns 
and outcomes in the monitor-GCSF study. 
Support Care Cancer 2014;22(Suppl 1):S221.
15. Gascon P., Fuhr U., Sörgel F. et al. Develop-
ment of a new G-CSF product based on biosimi-
larity assessment. Ann Oncol 2010;21:1419–29.

16. Green M. D., Koelbl H., Baselga J. et al. 
A randomized double-blind multicenter 
phase III study of fixed-dose single-
administration pegfilgrastim versus daily 
filgrastim in patients receiving myelosuppres-
sive chemotherapy. Ann Oncol 2003;14:29–35.
17. Holmes F. A., O’Shaughnessy J. A., 
Vukelja S. et al. Blinded, randomized, 
multicenter study to evaluate single 
administration pegfilgrastim once per cycle 
versus daily filgrastim as an adjunct to 
chemotherapy in patients with high-risk stage 
II or stage III / IV breast cancer. J Clin Oncol 
2002;20:727–31.
18. Tesch H., Abenhardt W., Dietz L. et al. 
Non-interventional study HEXAFIL: G-CSF 
use in accordance to guidelines? 54th Annual 
Meeting of the American Society  
of Hematology (ASH 2012) Congress, 
December 8–11, Atlanta, GA, USA.
19. Lefrère F., Ribeil J. A., Turner M. et al. 
Biosimilar compared with originator 
filgrastim for related-donor allogeneic stem 
cell mobilisation: a prospective-historical 
control study. Presented at the 55th Annual 
Meeting of the American Society of Haema-
tology (ASH), New Orleans, LA, USA, 
December 7–10, 2013.
20. Aapro M., Cornes P., Abraham I. 
 Comparative cost-efficiency across the 
 European G5 countries of various regimens  
of filgrastim, biosimilar filgrastim, and 
 pegfilgrastim to reduce the incidence of 
 chemotherapy-induced febrile neutropenia. 
J Oncol Pharm Pract 2012;18:171.

Л И Т Е Р А Т У Р А

больных в группе Зарсио® и у 38 % больных в группе 
оригинального филграстима, в то время как хроничес-
кая РТПХ была зафиксирована в 15 % и 19 % случаев 
соответственно [19].

Основным движущим посылом при разработке 
и применении биоаналогов является снижение стои-
мости лечения. За 5 лет применения биоаналогов фил-
грастима в странах ЕЭС накопился значительный опыт, 
показавший, что переход с оригинальных препаратов 
на биоаналоги позволяет существенно сократить бюд-
жет при сохранении высокого стандарта оказания ме-
дицинской помощи. В одном из недавних исследова-
ний в 5 странах Европы: Франции, Германии, Италии, 
Испании и Великобритании был проведен анализ сто-
имости профилактики нейтропении тремя препаратами 
Г-КСФ (филграстим). В анализ были включены ориги-
нальный препарат Нейпоген®, препарат биоаналог фи-
лграстима Зарсио® и филграстим пролонгированного 
действия Неуластим®. Авторы не включили в анализ 
стоимости расходы, связанные с введением препаратов, 
или любые другие расходы, связанные с лечением ФН, 
так как была взята за основу гипотеза о равной эффек-
тивности и безопасности этих препаратов [15]. В ра боте 

сравнивалась фиксированная стоимость одного введе-
ния препарата Неуластим® (6 мг) с суммарной стои-
мостью лечения препаратами Нейпоген® и Зарсио® 
(300 мг в день) при назначении от 1 до 14 дней, чтобы 
определить, какой продукт обеспечивает наибольшую 
экономию.

Средняя стоимость каждого из препаратов опре-
делялась по цене приобретения или страхового воз-
врата стоимости в каждой из 5 стран в соответствии 
с относительной численностью населения. Расчетная 
цена для одного введения препарата Нейпоген® состави-
ла 128,16 евро, для препарата Неуластим® – 1 414,96 евро 
и для препарата Зарсио® – 95,46 евро (ниже на чет-
верть). Исследование показало, что совокупная стои-
мость лечения препаратом Нейпоген® составила 
1794,30 евро (для полного 14-дневного курса). Этот 
показатель для Зарсио® составил 1336,46, обеспечив 
экономию от 32,70 евро (в течение 1 дня) до 457,84 ев-
ро (для 14-дневного режима). Этот показатель также 
ниже, чем стоимость лечения препаратом Неуластим® 
(1414,96 евро). Выводом авторов явилось то, что За-
рсио® обеспечивает лучшее соотношение цена / качес-
тво для профилактики и лечения ФН [20].
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Ромиплостим представляет собой эффективное, безопасное и хорошо переносимое при длительной терапии в течение 6–12 мес 
средство, что было показано в исследованиях III фазы у больных иммунной тромбоцитопенией (ИТП). В данном сообщении при-
водятся результаты еженедельного введения ромиплостима на протяжении до 5 лет 292 взрослым больным ИТП в рамках дли-
тельного открытого исследования с одной группой. Производилась оценка нежелательных явлений (НЯ) (в том числе кровоте чений, 
тромбозов, злокачественных новообразований и концентрации ретикулина / миелофиброза), повышения количества тромбоци-
тов > 50 × 109 / л и доли пациентов, потребовавших назначения резервной терапии. Связанные с проводившейся терапией серьез-
ные НЯ встречались нечасто, и их частота не увеличивалась на фоне длительной терапии. Новых классов НЯ не было зафикси-
ровано. Тромбозы отмечались у 6,5 % пациентов и не ассоциировались с повышением количества тромбоцитов. На фоне терапии 
ромиплостимом в стабильной дозе (в среднем – 5,8 мкг / кг; обычно препарат вводился самостоятельно пациентами на дому) 
в течение всего исследования поддерживалась медиана количества тромбоцитов 50–200 × 109 / л. Данное повышение количества 
тромбоцитов минимум однократно было достигнуто у 95 % пациентов; при этом соответствующее количество тромбоцитов 
поддерживалось у всех пациентов в течение 92 % (медиана) визитов в момент исследования. Частота геморрагических эпизодов 
была низкой, также нечасто требовалось использование средств резервной терапии. В заключение следует отметить, что дан-
ное исследование показало безопасность и хорошую переносимость ромиплостима при объеме его потребления 614 пациенто-лет 
по поводу ИТП, а также сохранение его эффективности на фоне непрерывного использования препарата в стабильной дозе на про-
тяжении до 5 лет.

Ключевые слова: тромбопоэз, стимулятор тромбопоэза, агонист рецепторов тромбопоэтина, тромбоциты, аутоиммунное 
 заболевание
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Введение
Хроническая иммунная тромбоцитопения (ИТП) 

представляет собой аутоиммунное заболевание, харак-
теризующееся снижением количества тромбоцитов 
и ва риабельным повышением риска кровотечений. Ко-
личество тромбоцитов у больных ИТП снижается вслед-
ствие антитело-опосредованного разрушения (Bottiger, 
Westerholm, 1972; McMillan, 1981; Kelton, Gibbons, 1982; 
George et al., 1996; Karpatkin, 1997; Cines, Bussel, 2005) 
и неадекватно низкой продукции новых тромбоцитов 
(Ballem et al., 1987; Chang et al., 2003; McMillan et al., 
2004). Целью большинства вариантов традиционной 
терапии ИТП является повышение количества тром-
боцитов за счет остановки их разрушения, однако 
эффективность и стойкость ответа на эти варианты 
лечения варьирует в значительных пределах (Cines, 
Bussel, 2005; Provan et al., 2010; Neunert et al., 2011), 
кроме того, высокая стоимость и нежелательные эф-
фекты могут ограничивать их использование. Новые 
препараты, являющиеся альтернативными средствами 
терапии ИТП и принадлежащие к классу миметиков 
тромбопоэтина (ТПО), повышают скорость продук-
ции тромбоцитов (Kuter, 2009).

Ромиплостим представляет собой агонист рецеп-
торов ТПО, который, как было показано, повышает 
количество тромбоцитов у здоровых добровольцев 
и больных ИТП (Bussel et al., 2006; Newland et al., 2006; 
Kuter et al., 2008, 2010). В рамках 2 плацебо-контроли-
руемых исследований III фазы длительностью 24 нед 
у больных ИТП (как перенесших спленэктомию, так 
и без нее) было показано, что ромиплостим повышал 
количество тромбоцитов, снижал частоту серьезных 
кровотечений и потребность в средствах резервной 
терапии, а также позволял ряду пациентов прекратить 
другое лечение ИТП (например, стероидами) (Kuter 
et al., 2008). В рамках другого исследования III фазы 
длительностью 12 мес ромиплостим превосходил стан-
дартную терапию в степени повышения количества 
тромбоцитов, снижении частоты кровотечений и пот-
ребности в других вариантах терапии ИТП (в том чис-
ле резервной терапии) (Kuter et al., 2010), улучшая при 
этом связанное с состоянием здоровья качество жизни 
(Kuter et al., 2012). Кроме того, было показано, что ро-

миплостим является безопасным и хорошо переносит-
ся, а эффективность его при условии использования 
в стабильной дозе сохраняется на протяжении до 3 лет 
непрерывной терапии (Bussel et al., 2009a).

В то же время хронический характер ИТП, обу-
славливающий необходимость длительной терапии 
на протяжении нескольких лет, делает важной оценку 
безопасности и эффективности ромиплостима при его 
использовании в течение длительного периода време-
ни. В частности, необходимо убедиться в том, что бо-
лее длительная терапия препаратом не ассоциируется 
с развитием новых нежелательных явлений (НЯ) или 
повышением их частоты, а также снижением эффек-
тивности. Ранее было опубликовано описание резуль-
татов промежуточного анализа данных 142 пациентов, 
получавших препарат на протяжении до 3 лет (Bussel 
et al., 2009a). Настоящая публикация представляет со-
бой заключительный отчет, в котором описаны кли-
нические эффекты непрерывного использования ро-
миплостима на протяжении до 5 лет у 292 больных 
ИТП в рамках открытой продленной фазы. Основной 
целью настоящего исследования являлась оценка безо-
пасности длительной терапии ромиплостимом у боль-
ных ИТП. Дополнительной целью являлся анализ 
позитивного влияния ромиплостима (в стабильной 
дозе) на количество тромбоцитов, частоту кровотече-
ний и потребность в одновременном использовании 
других вариантов терапии ИТП, включая резервную 
терапию, в том числе при развитии тахифилаксии.

Методы
Дизайн исследования
Данное открытое продленное одногрупповое ис-

следование проводилось в соответствии с требовани-
ями всех регуляторных органов, в том числе Эксперт-
ного совета учреждения, а также требованиями по 
получению информированного согласия всех иссле-
довательских центров (идентификационный код в ба-
зе данных ClinicalTrials.gov: NCT00116688).

Пациенты
Допускалось включение в исследование пациен-

тов, завершивших предыдущее исследование роми-

Romiplostim was effective, safe, and well-tolerated over 6–12 months of continuous treatment in Phase 3 trials in patients with immune 
thrombocytopenia (ITP). This report describes up to 5 years of weekly treatment with romiplostim in 292 adult ITP patients in a long-term, 
single-arm, open-label study. Outcome measures included adverse events (including bleeding, thrombosis, malignancy, and reticulin / fibro-
sis), platelet response (platelet count >50 × 109 per litre), and the proportion of patients requiring rescue treatments. Treatment – related 
serious adverse events were infrequent and did not increase with longer treatment. No new classes of adverse events emerged. Thrombotic 
events occurred in 6.5 % of patients and were not associated with platelet count. Median platelet counts of 50–200 × 109 per litre were main-
tained with stable doses of romiplostim (mean 5–8 μg / kg; generally self-administered at home) throughout the study. A platelet response was 
achieved at least once by 95 % of patients, with a platelet response maintained by all patients on a median 92 % of study visits. There was  
a low rate of bleeding and infrequent need for rescue treatments. In conclusion, this study demonstrated that romiplostim was safe and well-
tolerated over 614 patient-years of exposure in ITP patients, and that efficacy was maintained with stable dosing for up to 5 years of continu-
ous treatment.

Key words: thrombopoiesis, thrombopoietic agents, TPO receptor agonists, platelets, autoimmunity
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плостима при ИТП, вне зависимости от того, получа-
ли ли они ромиплостим в этом исследовании. 
В предыдущие исследования включались пациенты, 
страдавшие ИТП, как перенесшие спленэктомию, так 
и без нее (George et al., 1996), а также как взрослые 
(в возрасте старше 18 лет), так и дети. В настоящей 
публикации приводится описание только результатов, 
полученных у взрос лых больных ИТП; результаты, по-
лученные у детей, будут опубликованы отдельно.

В данном исследовании было выделено 4 когорты 
пациентов (которые включались в него в период с ап-
реля 2004 по май 2009 г.); каждая когорта определялась 
изменениями, внесенными в протокол, касавшимися 
максимальной допустимой дозы препарата и / или не-
обходимого количества тромбоцитов на момент вклю-
чения пациента в исследование. Эти изменения частич-
но обусловлены требованиями в рамках оригинального 
исследования, в котором изначально принимали учас-
тие пациенты (табл. 1; следует обратить внимание на 
отсутствие требований к количеству тромбоцитов для 
когорты 4).

Исключались из исследования пациенты, имев-
шие любые нарушения со стороны стволовых клеток 
костного мозга, а также новые активные злокачествен-
ные новообразования, идентифицированные после 
включения больных в предыдущее исследование. Так-
же исключались пациенты, принимавшие участие 
в исследованиях любых экспериментальных препара-
тов и алкилирующих агентов, если с момента получе-
ния их предыдущей дозы прошло менее 4 нед. Допус-
калось включение в исследование больных, ранее 
получавших ритуксимаб.

Лечение
Все пациенты должны были получать ромиплос-

тим подкожно 1 раз в неделю в дозе, использовавшей-
ся в предыдущем исследовании. Если больные ранее 
не получали ромиплостим (принимая участие в группе 
плацебо предыдущего исследования), либо если с мо-

мента получения последней дозы препарата прошло 
более 24 нед, терапию начинали в дозе 1 мкг / кг 1 раз 
в неделю, затем дозу корригировали до максимум 
10 мкг / кг 1 раз в неделю в соответствии с количеством 
тромбоцитов (табл. S1). Исходно целевое количество 
тромбоцитов составляло 50–250 × 109 / л, однако впос-
ледствии было изменено на 50–200 × 109 / л для всех 
пациентов после октября 2007 г. Пациентам, получав-
шим препарат в недельной дозе > 10 мкг / кг до сниже-
ния максимально допустимой дозы препарата в иссле-
довании, было разрешено получать препарат в этой 
более высокой дозе. Однако в случае снижения дозы 
данным пациентам до уровня < 10 мкг / кг последую-
щее повышение дозы выше максимальной уже не до-
пускалось. Пациентам, достигшим стабилизации дозы 
ромиплостима на протяжении более 3 нед при условии 
поддержания количества тромбоцитов в целевом диа-
пазоне, допускалось вводить ромиплостим на дому 
(самостоятельно либо с помощью лица, осуществляв-
шего уход за ними). Эти пациенты возвращались в ис-
следовательский центр 1 раз в 4 нед для проведения 
осмотра. Пациенты, получавшие ромиплостим в до-
зе > 10 мкг / кг, количество тромбоцитов у которых со-
ставляло < 20 × 109 / л на протяжении 4 последовательных 
недель, расценивались как не достигшие ответа на те-
рапию и исключались из исследования, кроме случаев, 
когда исследователь предполагал возможность извле-
чения клинической пользы от проведения терапии, 
и спонсор давал свое согласие на продолжение участия 
пациента в исследовании.

Пациенты могли параллельно получать другие 
средства терапии ИТП (в частности, кортикостерои-
ды, даназол или азатиоприн), которые использовались 
в постоянной дозе и при постоянном режиме терапии 
до начала исследования. Доза этих средств могла сни-
жаться, либо они могли отменяться вообще в любое 
время после достижения количества тромбоцитов, со-
ставлявшего 50 × 109 / л. При снижении количества 
тромбоцитов < 10 × 109 / л, при развитии кровотечений 

Таблица 1. Период включения пациентов, вид предыдущего исследования, а также основные характеристики протоколов предыдущих исследо-
ваний для пациентов всех когорт

Когорта
Число  

пациентов (n) 
Период включения 

в исследование
Максимальная 
доза (мкг / кг) 

Требуемое количество 
тромбоцитов на момент 

включения (× 109 / л) 

Число пациентов, принимавших участие 
в ранее проведенных исследованиях

I фазы I / II фазы II фазы III фазы

1* 33 4 / 04–2 / 05 30 ≤ 50 5 13 12 3

2† 89 2 / 05–5 / 06 15 ≤ 50 3 3 1 82

3‡ 31 5 / 06–10 / 07 10 ≤ 50 0 0 1 30

4§ 139 10 / 07–5 / 09 10 Нет 0 0 0 139

*Bussel et al. (2006); Kuter et al. (2008); Newland et al. (2006).
†Bussel et al. (2006); Kuter et al. (2008); Newland et al. (2006).
‡Bussel et al. (2006); Kuter et al. (2008).
§Kuter et al. (2010).
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или влажной пурпуры, а также по клиническим пока-
заниям, согласно оценкам исследователя (например, 
в предоперационном периоде), пациенты могли также 
получать резервную терапию (терапию спасения). Все 
варианты дополнительной терапии ИТП, в том числе 
повышение дозы параллельно использовавшихся 
средств терапии данного состояния (например, еже-
дневно принимавшегося преднизона), регистрирова-
лись как резервная терапия, за исключением случаев, 
когда они не расценивались исследователем как тако-
вые.

Оценки и показатели результатов
Скрининг пациентов производился в течение 30 дней 

до включения их в исследование; оценка количества 
тромбоцитов производилась до введения первой дозы 
ромиплостима. Все пациенты совершали еженедель-
ные визиты в исследовательский центр до 4-й недели 
исследования. Затем пациенты, вводившие препарат 
самостоятельно, наблюдались 1 раз в 4 нед, все дру-
гие – еженедельно. Во время всех плановых визитов 
оценивалось количество тромбоцитов, использование 
других вариантов терапии ИТП, а также НЯ. Кроме 
того, производился забор образцов крови для выпол-
нения развернутого анализа, а также оценки биохими-
ческих показателей 1 раз в 4 нед. Объективное обсле-
дование выполнялось на первой неделе, а также каждые 
12 нед впоследствии. Анализы на наличие антител 
к ромиплостиму выполнялись на первой и 12-й неделе, 
затем – каждые 24 нед, с использованием ранее опи-
санных методик (Bussel et al., 2006). Выполнения био-
псии костного мозга не требовалось, однако данное 
вмешательство рекомендовалось при выявлении па-
тологических изменений периферической крови либо 
утрате ответа на ромиплостим, несмотря на повыше-
ние его дозы; во всех случаях показание к данному 
вмешательству определялось исследователем.

Основными параметрами безопасности являлись 
частота НЯ, в том числе летальных исходов, тромбозов, 
кровотечений, патологических результатов лаборатор-
ных анализов, а также частота продукции нейтрализу-
ющих антител. Степень тяжести НЯ определялась 
по 5-балльной шкале от 1 (легкая степень) до 5 (ле-
тальный исход) (Bussel et al., 2009a).

С целью анализа эффективности производилась 
оценка медианы количества тромбоцитов во время 
всех визитов, а также доли пациентов, достигших по-
вышения количества тромбоцитов > 50 × 109 / л. Зна-
чения количества тромбоцитов, полученные в течение 
8 нед после использования резервной терапии, исклю-
чались из этих оценок. Расчет отсутствующих значе-
ний количества тромбоцитов производился путем 
оценки среднего из соседних значений, полученных 
в течение ± 1 нед. Другими параметрами эффектив-
ности являлись доля пациентов, получавших другие 
варианты терапии ИТП, а также требовавших исполь-
зования резервной терапии.

Анализ данных и статистические методы
Статистические анализы являлись описательны-

ми. Для интервальных конечных точек рассчитывали 
количество и процент пациентов в каждой категории. 
Для непрерывных конечных точек рассчитывали чис-
ло пациентов, среднее арифметическое, стандартное 
отклонение, медиану, 25-й перцентиль (Q1) и 75-й 
перцентиль (Q3), а также минимальные и максималь-
ные значения. Исходное значение определялось 
как значение, полученное до начала терапии, макси-
мально близкое к введению первой дозы препарата 
в данном исследовании. В процессе апостериорных 
анализов производили расчет параметров описатель-
ной статистики для количества тромбоцитов в зависи-
мости от режима предыдущей терапии, которую полу-
чали пациенты, и факта выполнения спленэктомии. 
Поскольку значения количества тромбоцитов не всег-
да были распределены нормально, для этих данных 
в настоящей публикации представлены медианы. Ана-
лиз в подгруппах проводили в каждой из четырех ко-
горт пациентов, включенных в настоящее исследова-
ние (см. табл. 1).

Результаты
Популяция пациентов, когорты и длительность 
участия в исследовании
В общей сложности на базе 36 исследовательских 

центров, расположенных в Соединенных Штатах Аме-
рики, Канаде, Европе и Австралии, за период с авгус-
та 2004 по январь 2010 г. было включено 292 взрослых 
пациента. Были включены в исследование в течение 
4 нед после завершения участия в предыдущем иссле-
довании 75 % (218) из них. Из 292 включенных в ис-
следование пациентов 291 получил не менее одной 
дозы ромиплостима, 239 соответствовали критериям 
возможности самостоятельного введения и 200 завер-
шили исследование (рис. 1). Наиболее частыми при-
чинами досрочного завершения исследования явля-
лись: отзыв информированного согласия, летальный 
исход, НЯ или необходимость проведения альтерна-
тивной терапии ИТП. Три пациента были расценены 
как не достигшие ответа на терапию и исключены из 
исследования в соответствии с определенными про-
токолом критериями. Общая частота случаев досроч-
ного завершения терапии была наибольшей в течение 
первого года исследования (17 %) и наименьшей – 
в течение 5-го года (3 %).

Более 80 % пациентов (254 из 292) принимали 
участие в одном из двух клинических исследований 
ромиплостима III фазы (см. табл. 1) (Kuter et al., 2008, 
2010). Отмечалось несколько значительных различий 
в наиболее поздней когорте 4 (n = 139) по сравнению 
с первыми тремя когортами пациентов (всего n = 152) 
(табл. 2). В частности, у больных когорты 4 было выше 
исходное количество тромбоцитов, и значительно 
меньшее число пациентов (2) перенесли ранее сплен-
эктомию, а также меньшее число больных получали 
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одновременно другие средства терапии ИТП, исполь-
зовавшиеся в других когортах. Большинство пациен-
тов когорты 4 ранее участвовали в исследовании III 
фазы, в которое включались больные, перенесшие 
спленэктомию, получавшие ранее ромиплостим 
или стандартную терапию (Kuter et al., 2010). В данном 
исследовании не налагалось ограничений на исходное 
количество тромбоцитов, в результате медиана исход-
ного количества тромбоцитов в этой когорте состави-
ла 111 × 109 / л, а медиана времени с момента постанов-
ки диагноза ИТП – 3,1 года. Почти все перенесшие 
спленэктомию пациенты были включены в когорты 1, 

2 или 3; медиана исходного количества тромбоцитов 
у больных этих когорт составляла < 19 × 109 / л, медиа-
на времени с момента постановки диагноза ИТП – 
5,6–10,9 года. В общей сложности у пациентов, пере-
несших спленэктомию, медиана времени с момента 
постановки диагноза ИТП составляла 9,77 года по 
сравнению с 3,24 года у пациентов, не перенесших 
данного вмешательства. Длительность терапии роми-
плостимом в данном исследовании варьировала от 1 
до 277 нед (в среднем – 110 нед). Почти все пациенты 
(93 %; 271 из 291) получали препарат в течение 24 нед; 
83 % (242 из 291) – в течение 48 нед; 40 % (117 из 291) – 
в течение 96 нед; 32 % (93 из 291) – в течение 144 нед; 
18 % (53 из 291) – в течение 192 нед и 8 % (23 из 291) – 
в течение 240 нед. Суммарный объем потребления 
ромиплостима составил 614 пациенто-лет.

Безопасность
НЯ. В целом у 284 из 291 (98 %) пациента было 

зафиксировано в общей сложности 6933 НЯ (табл. 3); 
скорректированная по длительности терапии частота 
НЯ составила 21,3 / 100 пациенто-недель; у пациентов, 
перенесших спленэктомию, данный показатель был 
несколько выше (23,8 / 100 пациенто-недель), нежели 
у больных без нее (19,2 / 100 пациенто-недель). Наибо-
лее частыми НЯ, встречавшимися среди всех пациентов, 
были: головная боль (38 % больных; 1,3 / 100 пациенто-
недель), назофарингит (34 %; 0,6 / 100 па циенто-
недель), утомляемость (32 %; 0,8 / 100 па циенто-
недель), ушиб (31 %; 1,0 / 100 пациенто-недель), 
инфекции верхних дыхательных путей (26 %; 0,4 / 100 
пациенто-недель), диарея (25 %; 0,4 / 100 пациенто-не-
дель) и носовое кровотечение (25 %; 0,7 / 100 пациенто-
недель). Хотя НЯ отмечались практически у всех па-
циентов (98 %), только у 8 % (24 из 291) имели место 
серьезные НЯ, связанные с проводившейся терапией 
(0,126 / 100 пациенто-недель). Связанные с проводив-
шейся терапией серьезные НЯ чаще регистрировались 
у пациентов, перенесших спленэктомию (0,170 / 100 
пациенто-недель), нежели у больных, не перенесших 
данное вмешательство (0,089 / 100 пациенто-недель). 
Наиболее частыми серьезными НЯ, связанными с про-
водившейся терапией, являлись тромбоцитопения 
(4 из 291; 1,4 %) и повышение концентрации ретику-
лина в костном мозге (4 из 291; 1,4 %). При этом час-
тота повышения концентрации ретикулина в кост-
ном мозге, вероятно, занижена, поскольку биопсия 
костного мозга выполнялась только 38 пациентам, 
ввиду отсутствия ответа на лечение. Двум пациентам 
был установлен диагноз «гемобластоз»: одному – хро-
нический лимфолейкоз, другому – лимфома; у них 
регистрировался лейкоцитоз на момент начала иссле-
дования. Оба этих пациента были включены 
в исследование, поскольку диагноз злокачественного 
новообразования был установлен позже, несмотря на 
наличие признаков болезни уже на момент включения 
в исследование.

Рис. 1. Распределение пациентов в исследовании. Пациенты расцени-
вались как завершившие исследование, если они наблюдались в период 
до совершения последнего визита, вне зависимости от того, продолжа-
ли ли они получать исследуемый препарат. Таким образом, к больным, 
продолжавшим наблюдение в рамках исследования, отнесены также 
9 пациентов, у которых количество тромбоцитов поддерживалось 
в целевом диапазоне после отмены ромиплостима

Включены в исследование
(n = 292)

(взрослые пациенты)

Не получали  
ромиплостим  

(n = 1)

Вводили препарат 
самостоятельно  

(n = 239)
Досрочно выбыли  
из исследования (n = 91)
Отзыв согласия: 25
Смерть:  15
НЯ:  11
Альтернативное  
лечение: 11
Административное 
решение:  7
Несоблюдение  
режима:  3
Соответствие критерию 
протокола: 3
Неявка  
для наблюдения: 3
Беременность: 1
Отклонение  
от протокола: 1
Прочее:  11

Продолжили 
самостоятельное 

введение
(n = 211)

Завершили исследование
(n = 200)

Ежегодная частота 
выбывания
Первый год:   17 %
2-й год:            9 %
3-й год:            10 %
4-й год:            9 %
5-й год:            3 %
В целом:           15 %

Получали  
ромиплостим 

(n = 291)

Возобновили введения 
препарата в исследо-
вательском центре
Административное 
решение:                            19
Требование пациента: 6
Несоблюдение  
режима:                               3
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Таблица 2. Демографические и исходные характеристики пациентов

Все
По когортам

1 2 3 4

N 292 33 88 31 139

Пол, % женщин (n) 63 % (184) 61 % (20) 69 % (61) 65 % (20) 60 % (83) 

Возраст, годы, среднее ± SD 54 ± 17 51 ± 12 53 ± 16 54 ± 15 56 ± 18

Исходное количество тромбоцитов (× 109 / л), медиана 
(Q1, Q3) 

35 (15; 100) 17 (7; 23) 19 (11; 33) 13 (6; 32) 111 (50; 187) 

Спленэктомия в анамнезе на момент включения в иссле-
дование, % (n) 

33 % (95) 79 % (26) 55 % (48) 61 % (19) 1 % (2) 

Время с момента постановки диагноза ИТП, годы,  
медиана (минимум, максимум) 

4,9 (1; 46) 8,8 (1; 46) 5,6 (1; 43) 10,9 (1; 46) 3,1 (1; 45) 

Одновременно получали другую терапию ИТП*, % (n) 13 % (37) 24 % (8) 19 % (17) 29 % (9) 2,2 % (3) 

Медиана длительности терапии ромиплостимом  
в предыдущих исследованиях, годы (минимум,  
максимум) 

0,47 (0; 2,1) 0,08 (0; 0,5) 0,46 (0; 1,6) 0,47 (0; 2,1) 1 (0; 2,1) 

*Пациенты могли продолжать параллельную терапию ИТП (в частности, кортикостероидами, даназолом и азатиоприном), которую они 
получали в постоянной дозе и в постоянном режиме на момент начала участия в предыдущем исследовании.

Таблица 3. Обзор сведений о НЯ

Все Когорта 1 Когорта 2 Когорта 3 Когорта 4

N = 291 N = 33 N = 88 N = 31 N = 139

Все НЯ

% (число пациентов) 98 % (284) 97 % (32) 100 % (88) 97 % (30) 96 % (134) 

Количество эпизодов на 100 пациенто-недель 21,28 28,0 19,6 29,4 15,7

Серьезные НЯ

% (число пациентов) 40 % (117) 55 % (18) 46 % (40) 45 % (14) 32 % (45) 

Количество эпизодов на 100 пациенто-недель 1,11 1,07 0,97 1,47 1,20

НЯ, связанные с проводившейся терапией

% (число пациентов) 35 % (103) 55 % (18) 42 % (37) 32 % (10) 27 % (38) 

Количество эпизодов на 100 пациенто-недель 1,28 2,14 1,23 0,74 0,93

Серьезные НЯ, связанные с проводившейся терапией

% (число пациентов) 8 % (24) 24 % (8) 3 % (3) 16 % (5) 6 % (8) 

Количество эпизодов на 100 пациенто-недель 0,13 0,19 0,05 0,32 0,11

Летальные исходы

% (число пациентов) 5 % (16) 0 % (0) 7 % (6) 10 % (3) 5 % (7) 

Количество эпизодов на 100 пациенто-недель 0,05 0 0,05 0,09 0,08

Тромбозы* 9 % (25) 15 % (5) 6 % (5) 26 % (8) 5 % (7) 

Геморрагические эпизоды* 57 % (166) 91 % (30) 72 % (63) 74 % (23) 36 % (50) 

*Частота событий для этих категорий не рассчитывалась.
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При анализе НЯ, связанных с применением иссле-
дуемого препарата, по периодам терапии длительнос-
тью 24 нед повышения частоты (рис. 2) или появления 
новых или неожиданных НЯ, связанных с примене-
нием исследуемого препарата, по мере увеличения 
длительности терапии не было зафиксировано. Единс-
твенным связанным с проводившейся терапией НЯ, 
регистрировавшимся более чем у 5 % пациентов, яв-
лялась головная боль (6,9 %), которая не расценива-
лась как серьезная.

Наибольшая частота НЯ, связанных с применени-
ем исследуемого препарата, наблюдалась в когорте 1 
(в этой когорте отмечались также наибольшая частота 
спленэктомии в анамнезе, наибольшая рефрактер-
ность заболевания, наибольшая средняя доза роми-
плостима и наибольшая длительность терапии). В каж-
дой последующей когорте данный показатель неуклонно 
снижался (см. табл. 3). Частота связанных с проводив-
шейся терапией серьезных НЯ также была наиболь-
шей в когорте 1.

Летальные исходы. В течение исследования было 
зафиксировано 16 летальных исходов (табл. S2). Общая 
скорректированная по длительности терапии леталь-
ность составила 0,05 летальных исходов / 100 пациен-
то-недель; данный показатель, как представляется, 
был выше у пациентов, не перенесших ранее спленэк-
томию (0,11 / 100 пациенто-недель), по сравнению 
с больными, перенесшими ранее данное вмешательс-
тво (0,02 / 100 пациенто-недель). Один случай инфар-
кта миокарда и 1 случай нестабильной стенокардии 
были расценены исследователем как возможно свя-
занные с применением ромиплостима; однако в обоих 
случаях имели место значимые факторы риска со сто-
роны сердца (артериальная гипертензия, сахарный 

диабет, ожирение и пожилой возраст). Пациенты, стра-
давшие пневмококковым сепсисом и стрептокок-
ковой пневмонией, ранее перенесли спленэктомию, 
а больной, страдавший прогрессирующей мульти-
фокальной лейкоэнцефалопатией, получал ранее 
широкий спектр иммуносупрессантов, в том числе 
ритуксимаб (Venna et al., 2010). Пациент, которому 
был поставлен диагноз «гепатоцеллюлярная карци-
нома», длительно страдал хроническим гепатитом C, 
что было установлено за несколько лет до включе-
ния в исследование.

Наличия зависимости между длительностью тера-
пии ромиплостимом или количеством тромбоцитов, 
с одной стороны, и количеством или видами леталь-
ных исходов, зафиксированных в течение исследования, 
с другой стороны, не было отмечено. Сведения о ко-
личестве тромбоцитов в течение недели до летального 
исхода имелись для 12 из 16 пациентов: < 50 × 109 / л – 
у 3 из 12; 50–199 × 109 / л – у 6 из 12; 200–400 × 109 / л – 
у 2 из 12 и > 400 × 109 / л – у 1 из 12.

Тромбозы. У 19 (6,5 %) пациентов было зарегист-
рировано 25 случаев тромбозов (табл. 4). Скорректи-
рованная по длительности терапии частота тромбозов 
составила 0,08 / 100 пациенто-недель; 6 из 25 случаев 
были расценены исследователем как возможно свя-
занные с применением ромиплостима. Одиннадцать 
из 25 случаев были зафиксированы у пациентов в воз-
расте старше 70 лет, в том числе 8 из 10 случаев, соот-
ветствующих инфаркту миокарда. К тромбозам были 
отнесены 10 случаев инфаркта миокарда (частота – 
0,03 / 100 пациенто-недель), 6 случаев неврологических 
нарушений (0,01 / 100 пациенто-недель) и 9 случаев 
венозных тромбозов (0,03 / 100 пациенто-недель). Ар-
териальные тромбозы (16 случаев; 0,04 / 100 пациенто-
недель) регистрировались с той же частотой, что и ве-
нозные тромбозы (9 случаев; 0,03 / 100 пациенто-недель).

Эти НЯ были зарегистрированы при широком 
диапазоне количества тромбоцитов, а данные пациен-
ты получали ромиплостим в течение периодов различ-
ной длительности (9–169 нед). В 21 из 25 случаев ко-
личество тромбоцитов было зафиксировано в течение 
7 дней, предшествовавших тромбозу. Данный показа-
тель составил: < 50 × 109 / л – у 6 из 21; 50–199 × 109 / л – 
у 8 из 21; 200–400 × 109 / л – у 4 из 21 и > 400 × 109 / л – 
у 3 из 21 пациента. Четыре случая было зафиксировано 
при количестве тромбоцитов < 10 × 109 / л; к этим слу-
чаям относились 2 инфаркта миокарда, тромбоз кате-
тера и тромбоз глубоких вен. Семь из 25 тромбозов 
отмечались в течение 8 нед после использования ре-
зервной терапии. При этом в качестве резервной тера-
пии применялись иммуноглобулин, преднизон, дана-
зол и дексаметазон. Пять из 7 тромбозов были 
зафиксированы после недавнего использования пре-
паратов экстренной терапии и ассоциировались с по-
вышением количества тромбоцитов до > 150 × 109 / л 
(данный показатель был получен после начала резер-
вной терапии, но до развития тромбоза).

Рис. 2. Частота НЯ, связанных с применением исследуемого препа-
рата, по периодам исследования. Следует отметить, что, несмотря 
на используемый шаг в 24 нед, наибольшая длительность терапии со-
ставляла 277 нед (5,3 года)
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Таблица 4. Тромбозы

Вид тромбоза
Длительность терапии 

в данном исследовании, 
нед 

Возраст  
пациента, 

годы 

Количество  
тромбоцитов  

до события, ×109 / л

Число дней в периоде  
между оценкой количества 

тромбоцитов и развитием НЯ

Сердечно-сосудистые

Инфаркт миокарда* 14 61 217 24

Инфаркт миокарда 108 66 527† 3

Инфаркт миокарда 23 70 152 0

Инфаркт миокарда 104 70 5† 1

Инфаркт миокарда 45 80 274 10

Инфаркт миокарда 44 83 141 2

Инфаркт миокарда 60 83 103† 1

Инфаркт миокарда 84 83 7 1

Инфаркт миокарда 19 85 948 0

Инфаркт миокарда* 9 85 20 2

Неврологические

Гемипарез 169 53 253 9

Транзиторная ишемическая атака 22 57 49† 4

Транзиторная ишемическая атака 26 58 125 4

Нарушение мозгового кровообращения 107 63 243 3

Преходящая слепота 15 63 187 0

Нарушение мозгового кровообращения 40 79 142 0

Венозные тромбозы

Тромбоэмболия легочной артерии 50 40 312 0

Тромбоз воротной вены* 118 44 473† 3

Тромбоз катетера 60 44 7 7

Тромбоз глубоких вен* 130 44 7† 11

Тромбоз поперечного синуса* 52 63 293 5

Тромбоз глубоких вен 22 67 47 0

Тромбофлебит 35 69 285 0

Тромбоз глубоких вен 23 70 152 0

Тромбоэмболия легочной артерии* 80 85 149† 6

*Расценено исследователем как возможно связанное с применением исследуемого препарата.
†Зафиксировано в течение 8 нед после использования резервной терапии.

Из 16 пациентов, у которых отмечались тромбозы 
и имелись соответствующие описания, почти у всех 
(14 из 16) имел место как минимум 1 фактор риска 
сердечно-сосудистой патологии (артериальная гипер-
тензия – у 12 из 16; сахарный диабет – у 6 из 16; гипер-
холестеринемия – у 5 из 16). В 9 случаях терапия ро-
миплостимом продолжалась без перерыва после 
развития тромбоза. У 4 пациентов производилась вре-

менная отмена терапии ромиплостимом на ≥ 1 нед 
с последующим ее возобновлением, у 3 больных ро-
миплостим полностью отменялся.

Кровотечения. В общей сложности у 166 (57 %) 
из 291 пациента было зарегистрировано 897 геморра-
гических эпизодов различной степени тяжести; скор-
ректированная по длительности терапии частота 
 геморрагических эпизодов составила 2,75 / 100 паци-
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енто-недель. Более чем у 10 % пациентов регистриро-
вались: носовое кровотечение (25 %), петехии (19 %), 
кровотечение из десен (16 %) и гематома (13 %) (табл. 
S3). Большинство геморрагических эпизодов имели 
легкую или среднюю степень тяжести; значимого из-
менения степени тяжести или частоты НЯ со време-
нем не регистрировалось (рис. S1). В случаях, если 
на момент развития данных НЯ отсутствовали резуль-
таты анализа количества тромбоцитов, данные зна-
чения экстраполировались на основе полученных во 
время ближайших визитов наблюдений. Приблизи-
тельно во время 51 % всех геморрагических эпизодов 
количество тромбоцитов составляло < 50 × 109 / л и при-
близительно в 61 % геморрагических эпизодов III сте-
пени – < 20 × 109 / л.

Другие НЯ. Нейтрализующие антитела к роми-
плостиму были зарегистрированы у 2 (1 %) пациентов, 
у которых отмечалось снижение количества тромбо-
цитов, несмотря на продолжение терапии; у обоих 
пациентов ранее минимум двукратно были получены 
отрицательные результаты соответствующих анализов 
в рамках рутинного скрининга. У 1 больного, вклю-
ченного в исследование 31 мая 2005 г., антитела были 
обнаружены 5 декабря 2006 г.; другой пациент был 
включен в исследование 28 февраля 2006 г., у него ан-
титела были обнаружены 28 мая 2008 г. Первый паци-
ент выразил желание завершить участие в исследова-
нии досрочно до выявления нейтрализующих антител 
и прекратил исследуемую терапию непосредственно 
после этого. Другой продолжал получать ромиплостим 
до завершения исследования (последнее введение пре-
парата было осуществлено через 15 нед после выявле-
ния нейтрализующих антител). В обоих случаях ней-
трализующие антитела после отмены ромиплостима 
более не обнаруживались (табл. S4). Кроме того, не было 
выявлено случаев продукции антител, перекрестно 
реагировавших с эндогенным ТПО.

У 38 пациентов в течение данного исследования 
было выполнено 40 биопсий костного мозга; концен-
трация ретикулина в костном мозге была повышена 
в 12 биоптатах, полученных у 11 пациентов; 4 этих слу-
чая были зафиксированы исследователем как НЯ. По-
вышение концентрации ретикулина разрешилось в те-
чение 4 мес у 1 пациента и сохранялось на конец 
периода наблюдения у 8 пациентов (наблюдение за 3 
пациентами не производилось). По сравнению с 27 
пациентами, при биопсии у которых не было выявле-
но повышения концентрации ретикулина, больные, 
у которых концентрация ретикулина была повышена, 
имели аналогичный средний возраст (53 года), более 
короткую длительность терапии ромиплостимом 
(в среднем – 74 против 126 нед), несколько меньшую 
частоту повышения концентрации тромбоцитов до не-
обходимого уровня (82 % против 100 %) и более высо-
кую частоту выполнения спленэктомии (73 % против 
48 %). Ни в одном из биоптатов костного мозга, иссле-
дованных на наличие коллагена I типа, не было про-

демонстрировано продукции данного белка или дру-
гих признаков миелопролиферативного расстройства, 
однако не все образцы анализировались подобным 
образом. Был выявлен 1 случай миелофиброза, однако 
в этом эпизоде диагноз был основан на повышении 
интенсивности окрашивания на ретикулин, а не на ре-
зультатах окрашивания трихромом (на коллаген I типа).

Значимых связанных с проводившейся терапией 
изменений параметров жизненно важных функций, 
результатов объективного обследования, других гема-
тологических параметров и биохимических показате-
лей сыворотки крови не регистрировалось.

Эффективность
Доза ромиплостима. Доза ромиплостима корриги-

ровалась с целью достижения и поддержания количе-
ства тромбоцитов в рамках целевого диапазона на 
уровне 50–250 × 109 / л (50–200 × 109 / л – в течение по-
следних полутора лет исследования). В целом средняя 
доза ромиплостима варьировала в диапазоне от 5 до 
8 мкг / кг (рис. 3a). При этом средняя доза препарата 
была выше у пациентов когорты 1, нежели в других 
когортах, однако в рамках каждой когорты показатель 
оставался на постоянном уровне (рис. 4a). У большин-
ства отдельных пациентов доза препарата оставалась 
на стабильном уровне; 76 % больных получали роми-
плостим в наиболее часто использовавшейся у них дозе 
в течение 90–100 % периода наблюдения. Лишь у 2,9 % 
отмечалась высокая степень вариабельности дозы, в ре-
зультате наиболее частую для них дозу они получали 
в течение менее чем 50 % периода наблюдения; 21 % 
пациентов получали препарат в наиболее частой для 
них дозе в течение 50–90 % периода наблюдения.

В общей сложности у 239 (82 %) из 291 пациента 
количество тромбоцитов поддерживалось на стабиль-
ном уровне без изменения дозы препарата на протя-
жении минимум 3 нед, и они начали вводить препарат 
самостоятельно. Из них 88 % пациентов (211 из 239; 
или 73 % от общего числа, состоящего из 291 пациен-
та) вводили препарат самостоятельно до завершения 
исследования. Наиболее частой причиной прекраще-
ния самостоятельного введения препарата являлось 
административное решение (см. рис. 1). Девять паци-
ентов смогли прекратить терапию ромиплостимом 
через 8,5 мес – 2,7 года после начала его использова-
ния (в том числе как в рамках настоящего, так и пре-
дыдущего исследования), и у них поддерживалось 
количество тромбоцитов > 50 × 109 / л после отмены 
всех средств терапии ИТП на протяжении как мини-
мум 0,5–3,2 года после введения последней дозы ро-
миплостима (Bussel et al., 2011). У 1 пациента под-
держание количества тромбоцитов без продления 
терапии наблюдалось на протяжении 3,2 года после 
отмены ромиплостима, однако впоследствии терапия 
ромиплостимом в комбинации с преднизоном (ис-
пользовавшимся в течение 1 нед) ему была возобнов-
лена (Bussel et al., 2011).



56
3

’
2

0
1

4
Ф А Р М А К О Т Е Р А П И Я

Динамика количества тромбоцитов. Медиана по-
вышения количества тромбоцитов в течение первого 
месяца составила приблизительно 120–140 × 109 / л, 
и впоследствии показатель оставался на стабильном 
уровне (рис. 3б). При этом количество тромбоцитов 
возрастало как у пациентов, перенесших ранее сплен-
эктомию, так и у не имевших в анамнезе данного вме-
шательства. После завершения приблизительно 200 
нед терапии медиана количества тромбоцитов стала 
более вариабельной, что привело к значительному 
снижению числа пациентов, оставшихся в исследова-
нии, и изменению их характеристик. Как показано 
на рис. 4б, пациенты, участвовавшие в исследовании 
в течение более чем 200 нед, преимущественно прина-
длежали к когорте 1 и принимали ранее участие в ис-
следованиях I / II фазы.

Повышение количества тромбоцитов > 50 × 109 / л 
в любой временной точке в течение исследования бы-
ло достигнуто у 95 % всех пациентов (у 97 % больных, 
не имевших в анамнезе спленэктомии, и у 90 % – пе-
ренесших ее ранее). Медиана доли длительности ис-
следования, в течение которого сохранялся ответ 
тромбоцитов, составила 92 % (Q1, Q3: 62 %, 100 %) – 
в целом; 95 % (Q1, Q3: 78 %, 100 %) – у пациентов, 
не имевших в анамнезе спленэктомии, и 67 % (Q1, Q3: 
21 %, 91 %) – у пациентов, имевших в анамнезе сплен-
эктомию. У большинства пациентов (63 %) ответ был 
зафиксирован в течение 2 нед после введения первой 
дозы ромиплостима, а частота сохранения ответа 
тромбоцитов в период до завершения 212-й недели 
варьировала в диапазоне от 62 до 78 % (после заверше-
ния 212-й недели наблюдение в исследовании продол-
жили менее 20 пациентов). Во время почти всех визи-
тов медиана количества тромбоцитов и процент 
больных, достигших ответа тромбоцитов, были значи-
тельно выше у пациентов, не имевших в анамнезе 
спленэктомии, по сравнению с пациентами, перенес-
шими данное вмешательство. Например, медиана ко-
личества тромбоцитов (процент ответов) у пациентов, 
не имевших в анамнезе спленэктомии и перенесших 
данное вмешательство, составила: 139 × 109 / л (80 %) 
и 71 × 109 / л (48 %) соответственно на 12-й неделе; 
163 × 109 / л (86 %) и 89 × 109 / л (62 %) – на 52-й неделе 
и 151 × 109 / л (84 %) и 86 × 109 / л (67 %) – на 104-й неделе.

Была зафиксирована отрицательная корреляция 
между медианой процента периода наблюдения в ис-
следовании, в течение которого отмечался ответ тром-
боцитов, и длительностью течения ИТП на момент 
исходной оценки (коэффициент корреляции Пирсо-
на –0,221; р = 0,0002). Медиана процента периода на-
блюдения в исследовании, в течение которого подде-
рживался тромбопластиновый ответ, составила 95 % 
(Q1, Q3: 77 %, 100 %) у страдавших ИТП в течение ≤ 
3 лет и 82 % (Q1, Q3: 44 %, 96 %) у страдавших ИТП 
в течение > 3 лет.

Влияние самостоятельного введения. Вероятность 
поддержания ответа тромбоцитов не зависела от само-

стоятельного введения препарата пациентами. Па-
циенты, вводившие препарат самостоятельно, были 
способны поддерживать ответ тромбоцитов в течение 
82 % времени до начала самостоятельного введения 
и 75 % времени – после его начала. Среди больных, 
вводивших препарат самостоятельно, повышение ко-
личества тромбоцитов > 100 × 109 / л было достигнуто 
у 90 % (95 % доверительный интервал (ДИ) 86–94), 
a повышение количества тромбоцитов > 150 × 109 / л – 
у 85 % пациентов (95 % ДИ 80–89).

Одновременно проводившиеся терапия ИТП и резерв-
ная терапия. Приблизительно 13 % (37 из 292) паци-
ентов получали другие виды терапии ИТП на момент 
включения в исследование, несмотря на то что они 
снизили потребление параллельно использовавшихся 
препаратов в течение предыдущего исследования ро-
миплостима. В качестве такой терапии использова-
лись преднизон (27 из 37; 73 %), преднизолон (5 из 37; 
14 %), азатиоприн (3 из 37; 8 %) и даназол (3 из 37; 
8 %). К концу исследования 20 (54 %) из этих 37 паци-
ентов прекратили данную параллельно проводившу-
юся терапию ИТП.

В общей сложности минимум однократно в тече-
ние исследования препарат резерва получали 33 % 
пациентов. Это свидетельствует о том, что 67 % боль-
ных были способны поддерживать приемлемое коли-
чество тромбоцитов, не требовавшее использования 
дополнительных лекарственных средств либо повы-
шения дозы параллельно использовавшихся препара-
тов для лечения ИТП. Представляется вероятным, 
что большинство этих пациентов достигали стойкого 
ответа, поскольку медиана процента длительности на-
блюдения в исследовании, в течение которого наблюдал-
ся ответ тромбоцитов, была достаточно высокой – 92 %. 
Частота использования препарата резерва неуклонно 
снижалась по мере удлинения периода наблюдения 
в исследовании в когортах 1–3, была низкой на про-
тяжении всего исследования в когорте 4 и соответ-
ствовала минимуму во всех 4 когортах в конце иссле-
дования (рис. 5). Наиболее часто использовавшимися 
средствами резервной терапии являлись: иммуногло-
булины (13 %; 38 из 291), преднизон (13 %; 38 из 291) 
и трансфузии тромбоцитарной массы (7,6 %; 22 из 291). 
У пациентов, перенесших спленэктомию, регистри-
ровались более высокие значения частоты использо-
вания препаратов резерва в течение первых 12 нед 
исследования, нежели у больных, не имевших в анам-
незе данного вмешательства (25 % против 11 % соот-
ветственно); этому могли способствовать более высо-
кие значения количества лимфоцитов на момент 
включения в наиболее крупную когорту (когорта 4), 
в которой не налагалось требований по количеству 
тромбоцитов и в которую были включены практиче-
ски только пациенты, не имевшие в анамнезе сплен-
эктомии. Однако частота использования препаратов 
резерва неуклонно снижалась среди больных, перенес-
ших спленэктомию, и данный показатель был анало-
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гичен в 2 группах пациентов в период с 84-й по 192-ю 
неделю (где он составлял приблизительно 12 % для пе-
риода длительностью 12 нед в обеих группах). Рутин-
ной оценки количества тромбоцитов на момент ис-
пользования препаратов резерва не производилось, 
поэтому обычно соответствующие значения экстра-
полировали с учетом значений, полученных во время 
ближайших визитов в течение периода наблюдения. 
На основе этих значений было установлено, что ис-
пользование препаратов резерва ассоциировалось со 
снижением количества тромбоцитов < 20 × 109 / л при-
близительно в 54 % случаев, в диапазоне от 20 × 109/ л 
до 50 × 109 / л – приблизительно в 17 % случаев 
и > 50 × 109 / л – приблизительно в 28 % случаев.

Обсуждение полученных результатов
В рамках данного длительного одногруппового 

исследования было показано, что ромиплостим харак-
теризовался приемлемым профилем безопасности 
и хорошей переносимостью при непрерывном исполь-
зовании на протяжении до 5 лет у больных ИТП. 
У большинства пациентов, получавших ромиплостим, 
на фоне его использования в стабильной дозе подде-
рживались стабильные значения количества тромбо-
цитов в диапазоне 50–200 × 109 / л, без развития серь-
езных геморрагических эпизодов и потребности 
в использовании препаратов резерва. Важно отметить, 
что большинство пациентов были способны сохранять 

Рис. 3. Динамика количества тромбоцитов и дозы ромиплостима во времени: а – средняя доза ромиплостима во время всех визитов. Усиками 
отмечены стандартные ошибки среднего; б – медиана количества тромбоцитов во время всех визитов. Усиками отмечены квартили Q1 и Q3

эти хорошие клинические результаты, вводя роми-
плостим самостоятельно.

Настоящее исследование подтверждает результаты, 
опубликованные в промежуточном сообщении и ос-
нованные на терапии ромиплостимом 142 пациентов 
на протяжении до 3 лет (Bussel et al., 2009a), демонс-
трируя низкие значения частоты серьезных НЯ, свя-
занных с применением исследуемого препарата, на 
протяжении до 5 лет терапии ромиплостимом, без по-
вышения количества или изменения видов летальных 
исходов по мере удлинения периода терапии. Развития 
новых классов НЯ, а также повышения их частоты, 
несмотря на использование ромиплостима на протя-
жении > 600 пациенто-лет, не регистрировалось, не-
смотря на то, что 26 пациентов получали препарат 
в течение более 4 лет. Общая частота серьезных НЯ, 
связанных с проводившейся терапией (8 %), была 
сравнима с показателем, зафиксированным в рамках 
сравнительного исследования использования роми-
плостима и стандартной терапии в течение 12 мес (5 %) 
(Kuter et al., 2010), а также в рамках плацебо-контро-
лируемого исследования ромиплостима длительно-
стью 6 мес (2 %) (Kuter et al., 2008). Кроме того, оба 
зарегистрированных летальных исхода, связанных 
с проводившейся терапией, отмечались у пациентов, 
имевших факторы риска сердечно-сосудистой пато-
логии, вследствие чего отсутствовала очевидная при-
чинно-следственная связь между гибелью пациентов 
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и длительностью терапии либо количеством тромбо-
цитов.

Полученные значения частоты тромбозов (0,08 / 100 
пациенто-недель) были также сравнимы с наблюдав-
шимися в более ранних исследованиях использования 
ромиплостима (0,09–0,15 / 100 пациенто-недель) (Gern-
sheimer et al., 2010; Kuter et al., 2010). Важно отметить, 
что в данном исследовании не было получено под-
тверждений ранее выдвинутого предположения о на-
личии зависимости между количеством тромбоцитов 
и риском тромбозов на фоне терапии ромиплостимом 
(Gernsheimer et al., 2010). Хотя соответствующие дан-
ные на момент развития НЯ были доступны не во всех 
случаях (15 из 25), более чем в половине эпизодов ко-
личество тромбоцитов до развития тромбоза состав-
ляло < 200 × 109 / л. Эти данные являются слишком 
ограниченными, не позволяя сделать обоснованные 
выводы о роли использования средств резервной те-
рапии, поскольку у 7 пациентов тромбозы были за-
фиксированы в течение 2 мес после использования 
препаратов резерва. Все использовавшиеся препараты 
резерва (иммуноглобулин, преднизон, даназол и дек-
саметазон) приводят к развитию тромбозов на фоне 

повышения количества тромбоцитов (последнее также 
наблюдалось и в текущем исследовании).

Результаты анализа костного мозга, полученные 
в настоящем исследовании, соответствовали данным 
других исследований о том, что использование ром и-
плостима может ассоциироваться с умеренным и об-
ратимым повышением концентрации ретикулина 
в костном мозге у ряда больных ИТП, что может не со-
провождаться развитием других признаков клиничес-
ки значимых изменений костного мозга (Kuter et al., 
2009; Rodeghiero et al., 2012). Следует отметить, одна-
ко, что текущее исследование не было спланировано 
для оценки влияния ромиплостима на концентрацию 
ретикулина в костном мозге, и лишь небольшому чис-
лу пациентов были выполнены исследования костно-
го мозга. Умеренное, но доброкачественное повыше-
ние концентрации ретикулина также отмечалось 
при использовании элтромбопага (Brynes et al., 2011, 
2012), что свидетельствовало о том, что отложения ре-
тикулина могут быть характерны для использования 
препаратов данного класса. В настоящее время име-
ется лишь ограниченная информация, однако было 
высказано предположение о том, что для оценки сте-
пени выраженности и частоты отложений ретикулина 
(и коллагена) при использовании обоих препаратов 
необходимы дополнительные исследования, которые 
на настоящий момент не завершены.

Большинство геморрагических эпизодов имели 
легкую или среднюю степень тяжести, и их частота 
или степень выраженности не увеличивались со вре-
менем. Скорректированная по длительности терапии 
частота геморрагических эпизодов в данном исследо-
вании (2,75 / 100 пациенто-недель) была сравнима 

Рис. 4. Динамика количества тромбоцитов и дозы ромиплостима 
во времени во всех когортах: а – средняя доза ромиплостима во время 
каждого визита. Усиками показаны стандартные ошибки среднего; б – 
медиана количества тромбоцитов во время каждого визита. Усиками 
показаны квартили Q1 и Q3

Рис. 5. Процент пациентов, использовавших препарат резерва в тече-
ние каждого из периодов длительностью 12 нед. Все дополнительные 
препараты, использовавшиеся по поводу ИТП (отличные от роми-
плостима), регистрировались как препарат резерва вне зависимости 
от того, определялись ли они как таковые исследователем или нет. 
Любое повышение дозы параллельно использовавшихся средств тера-
пии ИТП (например, принимавшегося ежедневно преднизона) также 
расценивалось как терапия резерва
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с показателем, зафиксированным в сравнительном 
исследовании использования ромиплостима и стан-
дартной терапии (3,56 / 100 пациенто-недель) (Kuter 
et al., 2010), и ниже, нежели у пациентов, получавших 
только стандартную терапию (5,02 / 100 пациенто-не-
дель) (Kuter et al., 2010). Представлялось трудным оце-
нить причинно-следственную связь между развитием 
геморрагических эпизодов и количеством тромбоци-
тов (данные значения не во всех случаях имелись 
на момент развития геморрагического эпизода), одна-
ко представлялось, что большинство геморрагических 
эпизодов были зафиксированы при количестве тром-
боцитов < 50 × 109 / л, а большинство клинически зна-
чимых (≥ III степени) геморрагических эпизодов от-
мечались при количестве тромбоцитов < 20 × 109 / л. 
Эти данные соответствуют результатам других иссле-
дований использования агонистов рецепторов ТПО 
и у больных ИТП (Page et al., 2007; Gernsheimer et al., 
2010; Cheng et al., 2011).

Продукция нейтрализующих антител к ромиплос-
тиму была зафиксирована только у 2 пациентов, 
и ни в одном из случаев данные антитела не обладали 
перекрестной реактивностью к эндогенному ТПО. Это 
позволяет высказать предположение о том, что дли-
тельное использование ромиплостима не приводит 
к продукции клинически значимых антител, что на-
блюдалось ранее при использовании рекомбинантных 
ТПО (Li et al., 2001).

У подавляющего большинства пациентов на фоне 
терапии ромиплостимом отмечался ответ тромбоцитов 
(т. е. повышение показателя > 50 × 109 / л), который со-
хранялся на протяжении > 92 % периода их участия 
в исследовании. В рамках апостериорного анализа 
корреляций была продемонстрирована отрицательная 
корреляция между длительностью течения ИТП и ме-
дианой процента длительности наблюдения в иссле-
довании, когда отмечался ответ тромбоцитов. Хотя 
пациенты, страдавшие заболеванием в течение пери-
ода большей длительности, отвечали на терапию ро-
миплостимом на протяжении > 75 % периода наблю-
дения, медиана данного показателя была достоверно 
ниже среди пациентов, страдавших заболеванием 
на протяжении более 3 лет (82 %), нежели среди стра-
давших данным заболеванием в течение более корот-
кого периода (95 %). Настоящее исследование не пла-
нировалось для оценки данной зависимости, поэтому 
необходимо проведение дополнительных исследова-
ний с целью определения того, является ли данная 
зависимость от длительности заболевания истинной 
либо обусловлена другими факторами, ассоциирован-
ными с длительностью течения ИТП (например, пе-
ренесенной спленэктомией).

Медиана количества тромбоцитов в течение иссле-
дования оставалась стабильной без значительного по-
вышения дозы ромиплостима (в отсутствие тахифи-
лаксии) на фоне неуклонного снижения потребности 
в использовании одновременных средств терапии 

ИТП либо препаратов резерва. При анализе зависи-
мости дозы ромиплостима от когорты (см. рис. 4б) 
было показано, что во всех когортах доза препарата 
оставалась относительно постоянной, будучи более 
высокой у пациентов когорты 1. Это обстоятельство 
может быть обусловлено одним или несколькими 
из следующих факторов: пациенты когорты 1 находи-
лись в более старшем возрасте, имели более низкие 
исходные значения количества тромбоцитов, более 
высокую частоту спленэктомии и характеризовались 
большей вероятностью отсутствия успеха, т. е. имели 
в анамнезе более 4 предыдущих линий терапии. У этих 
пациентов также отмечалось повышение частоты серьез-
ных НЯ, зафиксированных на фоне лечения, по срав-
нению с больными других когорт, однако представля-
ется неясным, обусловлено ли это обстоятельство 
более высокой дозой ромиплостима либо характерис-
тиками основного заболевания.

Продемонстрированные на большом числе паци-
ентов безопасность и эффективность самостоятельных 
введений ромиплостима на протяжении длительного 
периода времени свидетельствуют о возможности при-
менения данного подхода в общей популяции больных 
ИТП. Возможность самостоятельного введения ро-
миплостима на дому (пациентом или ухаживающим 
за ним лицом) значительно расширяет возможности 
получения данного препарата для большинства паци-
ентов.

Девять пациентов смогли полностью отменить те-
рапию ромиплостимом, несмотря на сохранение ко-
личества тромбоцитов на уровне > 50 × 109 / л на про-
тяжении до 3,2 года после введения последней дозы 
препарата (Bussel et al., 2011). Как минимум 3 других 
пациента, принимавших участие в более ранних кли-
нических исследованиях, также оказались способны 
прекратить использование ромиплостима после завер-
шения курса терапии в период от 6 мес до 4,5 лет 
и поддерживать количество тромбоцитов на уровне 
> 50 × 109 / л на протяжении от 9 мес до 4,5 лет после 
введения последней дозы препарата (Newland et al., 
2011). Это свидетельствует о том, что ряду пациентов 
может не требоваться проведения терапии ромиплос-
тимом в течение длительного периода. Настоящее ис-
следование не было предназначено для специальной 
оценки данного феномена, однако число пациентов, 
способных прекратить использование ромиплостима, 
поддерживая при этом адекватные значения количес-
тва тромбоцитов, возможно, недооценено.

Был выполнен анализ в подгруппах в зависимости 
от наличия в анамнезе спленэктомии для ряда конеч-
ных точек. Как у пациентов, имевших в анамнезе 
спленэктомию, так и у не имевших в анамнезе данно-
го вмешательства регистрировалась высокая ча стота 
ответов на терапию при низкой частоте НЯ, однако 
у пациентов, перенесших спленэктомию, результаты 
были несколько хуже по сравнению с больными, не 
имевшими данного вмешательства в анамнезе. Напри-
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мер, медиана процента времени от общего периода 
участия в исследовании, в течение которого подде-
рживался ответ тромбоцитов, составляла 95 % у паци-
ентов, не перенесших спленэктомию, против 67 % 
у больных, имевших в анамнезе данное вмешательство. 
Пациенты, перенесшие спленэктомию, также характе-
ризовались меньшей вероятностью повышения коли-
чества тромбоцитов > 50 × 109 / л во время какого-либо 
из визитов исследования и имели несколько более вы-
сокие значения частоты НЯ (в том числе связанных 
с применением препарата). В то же время частота ле-
тальных исходов у пациентов, перенесших спленэкто-
мию, не была выше. Эти различия клинических исходов 
наблюдались в более ранних исследованиях ромиплос-
тима (Kuter et al., 2008), однако в настоящее время 
неясно, обусловлены ли эти различия меньшей эф-
фективностью ромиплостима у пациентов, перенес-
ших спленэктомию, либо, что, как мы полагаем, более 
вероятно, тем фактом, что спленэктомия с большей 
вероятностью выполняется у больных, страдающих 
более тяжелой формой заболевания.

Клинические исследования другого стимулятора 
тромбопоэза (элтромбопага) у больных ИТП подтвер-
дили многие данные, полученные при использовании 
ромиплостима (Bussel et al., 2007, 2009b; Cheng et al., 
2011). Они свидетельствуют о том, что данный новый 
класс препаратов занимает важное место в лечении 
ИТП.

Основными достоинствами настоящего исследо-
вания являются значительная популяция пациентов 
(более чем в 2 раза превышающая аналогичный пока-
затель в предшествующих исследованиях) и бóльшая 
длительность терапии. Включение различных когорт 
пациентов с разными клиническими характеристика-
ми также является преимуществом исследования, пос-
кольку позволяет проведение анализа в подгруппах 
в зависимости от наличия в анамнезе спленэктомии 
и длительности ИТП. Также важным достоинством 
данного исследования была возможность самостоя-
тельного введения препарата пациентами, что позво-
лило всесторонне оценить применимость этого цен-
ного подхода в лечении.

Наиболее значимым ограничением настоящего 
исследования является тот факт, что оно было откры-
тым и неконтролируемым. Кроме того, все пациенты 
принимали участие в предыдущих исследованиях ис-
пользования ромиплостима при ИТП, и многие из них 
были включены в это исследование, поскольку у них 
уже был достигнут эффект на фоне терапии данным 
препаратом либо они надеялись на это (если они ранее 
были распределены для получения плацебо). В резуль-
тате данное исследование преимущественно оцени-
вало эффекты длительной терапии ромиплостимом 
у пациентов, у которых ранее был достигнут ответ 
на терапию данным препаратом, и они хорошо пере-
носили ее в течение периода, достигавшего 6–12 мес. 
Следует отметить, однако, что хорошая переносимость 

и высокая эффективность на фоне использования пре-
парата в стабильной дозе были продемонстрированы 
также в рамках ретроспективного анализа группы пос-
ледовательных пациентов, не получавших ранее тера-
пии и принимавших ромиплостим на протяжении 
2 лет в рамках программы благотворительного исполь-
зования данного препарата (Khellaf et al., 2011). В рам-
ках этого ретроспективного исследования 74 % паци-
ентов достигли повышения количества тромбоцитов 
до уровня > 50 × 109 / л и в 2 раза большего относитель-
но исходной оценки (Khellaf et al., 2011). Другим огра-
ничением настоящего исследования являлось отсут-
ствие верхнего предела количества тромбоцитов на 
момент включения в эту последнюю и наиболее круп-
ную когорту пациентов, не имевших в анамнезе спле-
нэктомии. Кроме того, оценка зависимости между 
количеством тромбоцитов и определенными событи-
ями (в частности, кровотечениями и использованием 
препаратов резерва) была несовершенной ввиду того, 
что значения количества тромбоцитов чаще были по-
лучены не в день развития геморрагических эпизодов 
от легкой до средней степени тяжести, а регистриро-
вались на протяжении до 4 нед после развития данного 
события (поскольку большинство пациентов вводили 
ромиплостим на дому и наблюдались с периодично-
стью 1 раз в 4 нед).

В заключение следует отметить, что в данном ис-
следовании были получены данные о безопасности 
и эффективности использования ромиплостима на 
протяжении более 600 пациенто-лет. Было показано, 
что возможно сохранение эффективности ромипло-
стима на фоне его непрерывного использования в ста-
бильной дозе на протяжении до 5 лет в виде поддержа-
ния постоянного количества тромбоцитов, при низкой 
частоте кровотечений и низкой потребности в одно-
временном использовании дополнительных средств, 
а также вариантов экстренной терапии ИТП. Препа-
рат был эффективен как у пациентов, не имевших 
в анамнезе спленэктомии, так и у перенесших данное 
вмешательство. Показано, что использование ромип-
лостима ассоциируется с низкой частотой НЯ, связан-
ных с применением данного препарата, которая была 
приблизительно одинакова в различных исследовани-
ях. НЯ являлись преимущественно клиническими, 
имели легкую степень тяжести, и их частота и степень 
выраженности не возрастали по мере увеличения дли-
тельности терапии; кроме того, по мере удлинения 
периода терапии новых видов НЯ не было зарегистри-
ровано. В настоящее время предстоит выяснить под-
робные патофизиологические механизмы влияния 
ромиплостима на риск тромбозов и продукцию рети-
кулина в костном мозге. Соответствующие исследова-
ния в настоящее время продолжаются.
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Программируемая клеточная смерть тромбоцитов 
при их сверхактивации
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Программируемая клеточная смерть – это гибель клетки по строго определенному механизму с возможностями воздействия 
на него и, за счет этого, управления самой гибелью, в том числе с помощью фармакологических препаратов. Сейчас выделяют 
довольно много различных типов клеточной смерти, однако только 2 основных из них на данный момент достаточно полно оха-
рактеризованы: апоптоз и программируемый некроз. Тромбоциты являются одним из ключевых участников процесса свертыва-
ния крови в организме. При их критической агонист-индуцируемой активации происходит появление группы тромбоцитов, экс-
понирующих фосфатидилсерин (ФС), с характерными признаками программируемой клеточной смерти. Такая сверхактивация 
тромбоцитов, сопровождающаяся последующей гибелью клетки, является не до конца охарактеризованным клеточным процес-
сом. Мы рассматриваем сверхактивацию тромбоцитов в сравнении с основными известными типами гибели клетки, поскольку 
группа экспонирующих ФС тромбоцитов имеет большое значение для процессов свертывания крови, на несколько порядков уско-
ряя реакции плазменного свертывания, и важна для формирования тромба.

Ключевые слова: программируемая клеточная смерть, свертывание крови, сверхактивация тромбоцитов, фосфатидилсерин

Programmed cell death of platelets during their overactivation

E. O. Artemenko1, 2, A. N. Sveshnikova1, 2, M. A. Panteleev1–3
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Programmed cell death – it is a cell death by a strictly defined mechanism with possible impact on him and, due to this, the death control, 
including using of pharmacological agents. Currently known many different types of cell death, but only two basic types of cell death are ad-
equately characterized: apoptosis and programmed necrosis. Platelets are one of the key components of the blood clotting process. A group 
of  platelets, exposing phosphatidylserine (PS), with the programmed cell death characteristics appears at their critical agonist-induced acti-
vation. This overactivation of platelets accompanied by subsequent cell death is not completely characterized cellular processes. We view the 
platelets overactivation in comparison with the main known types of cell death because the platelets group exposing PS is important for blood 
coagulation processes, accelerating by several orders the plasma coagulation, and important for the thrombus formation.

Key words: programmed cell death, coagulation, overactivation of platelets, phosphatidylserine

Программируемая клеточная гибель
В организме в норме физиологическая гибель кле-

ток контролируется специальным генетически запро-
граммированным механизмом. Целью этого процесса 
является уничтожение нежелательных клеток, что ре-
ализуется в следующих 3 случаях [1]: 1) при развитии 
организма и для поддержания его гомеостаза; 2) в ка-
честве защитного механизма; 3) в процессе старения. 
В многоклеточных организмах такую запрограммиро-
ванную гибель с характерными морфологическими 
изменениями называют термином «апоптоз». Долгое 
время считали, что апоптоз является единственным 
программируемым типом клеточной смерти, однако 
сейчас номенклатурный комитет по клеточной смерти 
(NCCD, Nomenclature Committee on Cell Death) выде-
ляет более десятка типов регулируемой клеточной 
 гибели, ориентируясь уже не столько на их морфоло-
гические признаки, сколько на реализующиеся моле-

кулярные механизмы [2]. На настоящий момент опи-
саны типы клеточной гибели, такие как: апоптоз (тип I); 
клеточная смерть, ассоциированная с аутофагией (тип II); 
некроз или онкоз (тип III), аноикоз, митотическая 
 катастрофа, эксайтотоксичность, валлеровская деге-
нерация и ороговение кожи [3]. Насколько все эти 
процессы клеточной смерти являются запрограмми-
рованными и регулируемыми с помощью фармаколо-
гических препаратов, на данный момент остается не-
ясным. Однако наиболее изученными и потенциально 
регулируемыми на сегодня остаются 2 основных типа 
клеточной гибели – это апоптоз и программируемый 
некроз.

Апоптоз
Апоптотические клетки имеют типичные, хорошо 

известные морфологические изменения, такие как пу-
зырение плазматической мембраны, конденсация хро-
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матина, кариорексис и формирование апоптотических 
телец [4]. Существует несколько основных критериев, 
которые являются характерными для апоптотиче-
ского типа гибели: отличная от некроза кинетика эк-
спозиции фосфатидилсерина (ФС) на внешнем слое 
мембраны, отличные от некроза изменения в прони-
цаемости митохондриальной мембраны, высвобожде-
ние митохондриальных белков в межмембранное про-
странство, зависимость гибели клетки от активации 
специфических цистеиновых протеиназ каспаз и спе-
цифическое ферментативное расщепление ДНК клетки 
[5]. Идентификация этих морфологических и биохи-
мических признаков при наблюдаемой гибели клетки 
позволяет отличить апоптоз от некроза и других типов 
клеточной смерти.

С точки зрения биохимии апоптоз – это совокуп-
ность типов клеточной смерти, объединенных морфо-
логическими признаками и зависящих от специальных 
ферментов – каспаз [6]. Апоптоз может запускаться 
как в результате внешнего сигнала (это так называе-
мый апоптоз, запускаемый «снаружи» клетки через 
специальные сигнальные рецепторы, которые обычно 
называют «рецепторами смерти»), так и изнутри клет-
ки (апоптоз, запускаемый по «внутреннему пути», ко-
торый связан с угнетением функционирования мито-
хондрий).

Апоптоз по «внешнему пути» происходит при воз-
действии на клетки таких стимулов, как фактор некро-
за опухолей альфа (tumor necrosis factor-alpha, TNF-α), 
TNF-подобный апоптоз-индуцирующий лиганд (TNF- 
related apoptosis-inducing ligand, TRAIL) и др. [7]. Дан-
ные лиганды связываются со своими специфическими 
рецепторами на мембране клетки (например, TNF-α 
связывается с соответствующим рецептором TNF-R1), 
что приводит к взаимодействию различных адаптор-
ных молекул с цитоплазматической частью соответ-
ствующего рецептора и запуску дальнейшего внутри-
клеточного сигнала, одним из ключевых элементов 
которого является активация каспаз [8].

Апоптоз по «внутреннему пути» может вызываться 
рядом различных воздействий на клетку и регулируется 
через митохондрии. Вследствие угнетения функций 
митохондрий, которое может происходить в результа-
те различных процессов, протекающих в митохондри-
ях (например, при перепроизводстве активных форм 
кислорода), происходит ряд сигнальных событий, ко-
торые в итоге приводят к открытию митохондриаль-
ных пор. В результате этого происходит выход ряда 
специальных регулирующих апоптоз белков из меж-
мембранного пространства митохондрий в цитозоль 
клетки, в частности цитохрома с, что приводит к ак-
тивации каспаз [9] и запускает последующий процесс 
апоптотической гибели клетки.

Пути внутриклеточной сигнализации после акти-
вации каспаз и до появления ФС на мембране клетки 
и других протекающих морфологических изменений 
пока мало изучены.

Программируемый некроз
В нормально функционирующем организме боль-

шинство клеток гибнут по апоптотическому пути, од-
нако гибель клеток может происходить и по другим 
механизмам, и на 2-м месте по распространенности 
стоит некротический путь. Он характеризуется быст-
рым разбуханием клетки, результатом подобного раз-
бухания является разрыв плазматической мембраны 
и нарушение целостности внутриклеточных органелл 
[10]. Некроз давно был охарактеризован как результат 
крайнего физико-химического стрессорного воздей-
ствия на клетку, такого как нагревание, осмотический 
шок, механический стресс, замораживание и оттаива-
ние, высокие концентрации перекиси водорода и др. 
При таких условиях гибель клетки происходит очень 
быстро благодаря прямому грубому воздействию 
стрессорных факторов, и поэтому этот процесс гибели 
клеток был описан как случайный и неконтролируе-
мый [5]. Однако позднее было показано, что многие 
различные клеточные стимулы (TNF-α, интерферон-γ, 
истощение аденозинтрифосфата, ишемия) способны 
вызывать некротический процесс, который опреде-
ленными своими процессами и сигнальными событи-
ями напоминает истинную программу клеточной ги-
бели и который можно контролировать [11].

В отличие от апоптоза в программируемом некро-
зе (некроптозе) не участвуют цистеиновые протеина-
зы каспазы. В отсутствие активации каспаз гибель 
клетки может протекать по механизму программиру-
емого некроза [12]. Программируемый некроз также 
запускается в результате воздействия ряда физиологи-
ческих лигандов на клеточные рецепторы, например 
действия TNF-α на TNF-R1. Основными регулятора-
ми клеточной гибели в случае программируемого не-
кроза являются киназы семейства RIP (receptor 
interacting protein), которые, помимо некроптоза, так-
же могут быть вовлечены и в регуляцию апоптотичес-
кого типа гибели [12]. После активации соответству-
ющего рецептора его лигандом специальный «домен 
смерти» RIP1-киназы связывается с соответствующим 
цитоплазматическим доменом активированного «ре-
цептора смерти» (например, TNF-R1) в результате чего 
происходит фосфорилирование RIP1-киназы и запус-
кается программа некроптоза [13].

Клеточная смерть, ассоциированная с аутофагией
Значительный интерес сейчас привлекает еще один 

тип клеточной смерти: клеточная гибель, ассоцииро-
ванная с аутофагией. Клетки, подвергающиеся клеточ-
ной гибели, ассоциированной с аутофагией, характе-
ризуются присутствием характерных для аутофагии 
специфических мембранных вакуолей. В то время 
как апоптоз отвечает за физиологическую гибель кле-
ток в организме, аутофагия является одним из важней-
ших механизмов, ответственных за выживание клеток. 
Клеточная смерть, ассоциированная с аутофагией, ак-
тивируется в клетках, испытывающих отсутствие 



65

3
’

2
0

1
4

О Б Р А З О В А Т Е Л Ь Н Ы Е  Л Е К Ц И И ,  О Б З О Р Ы

 питательных веществ или ростовых факторов. Когда 
клеточный стресс является продолжительным, то кле-
точная смерть может реализоваться по механизму как 
самой ассоциированной с аутофагией гибели, так мо-
жет сдвинуться и в сторону апоптотического или не-
кротического типа гибели [14]. Пути регуляции гибе-
ли, ассоциированной с аутофагией, еще недостаточно 
изучены, однако известно, что мутации в генах се-
мейства Atg подавляют аутофагию и связанную с ней 
клеточную смерть [15], что позволяет в дальнейшем 
искать пути регуляции данного типа клеточной смерти.

Прокоагулянтные тромбоциты  
и их гибель при сверхактивации
Тромбоциты – безъядерные клетки крови, основ-

ной функцией которых является остановка кровоте-
чения, однако тромбоциты также участвуют в иммун-
ном ответе организма [16] и процессах регенерации 
тканей [17]. Тромбоциты представляют собой самые 
мелкие форменные элементы крови, имеющие форму 
диска в неактивированном состоянии. Физиологическая 
гибель тромбоцитов в организме происходит в 2 ос-
новных случаях: при удалении тромбоцитов из крово-
тока в процессе обновления клеток крови и при их 
сверхактивации, когда формируются прокоагулянтные 
тромбоциты, играющие важную роль в процессе свер-
тывания крови. Оба процесса имеют особенности, 
характерные для программируемой клеточной гибели.

В последние годы изучение механизмов активации 
тромбоцитов ведется очень активно в связи с тем, что 
система активации тромбоцитов, которая играет важ-
нейшую роль в гемостазе и тромбозе, изучена недоста-
точно. Довольно долго считали, что тромбоциты при 
формировании тромба из неактивированного состоя-
ния (в котором они циркулируют в кровотоке) пе-
реходят в единственное активированное состояние. 
Однако в 2002 г. был предложен пересмотр всей кон-
цепции активации тромбоцитов в связи с обнаруже-
нием активированных тромбоцитов, имеющих высо-
кую концентрацию ФС на внешнем слое мембраны, 
в противоположность остальным, где количество это-
го фосфолипида после активации почти не изменяет-
ся [18]. Такие тромбоциты, имеющие на своей вне-
шней поверхности мембраны ФС, были потом 
названы прокоагулянтными, поскольку было показа-
но, что присутствие ФС на мембранах активирован-
ных тромбоцитов ускоряет важнейшие реакции свер-
тывания на несколько порядков [19] и, таким образом, 
является крайне важным для гемостаза. Природа про-
коагулянтных тромбоцитов стала предметом многочис-
ленных исследований [20], однако механизмы появ-
ления ФС на внешнем слое плазматической мембраны 
изучены слабо. Прокоагулянтные тромбоциты морфо-
логически представляют собой клетки округлой фор-
мы, что предположительно связано с кардинальной 
перестройкой их цитоскелета. Такие тромбоциты ха-
рактеризуются рядом свойств, которые их принципи-

ально отличают от неактивированных и активиро-
ванных непрокоагулянтных тромбоцитов: высокая 
кон центрация кальция в цитозоле клетки [21], отсут-
ствие активной формы интегрина α

IIb
β

3
 на поверхно сти 

таких тромбоцитов [22], неспособность связывать 
фибриноген [23], неспособность к агрегации [23] и др. 
Экспозиция ФС на мембране активированного тром-
боцита сопровождается потерей целостности плазма-
тической мембраны тромбоцита и гибелью клетки, 
механизмы которых до сих пор неясны.

К какому типу относится  
смерть тромбоцитов?
На сегодняшний день нет единого мнения по по-

воду типа клеточной гибели, который реализуется 
при сверхактивации тромбоцитов. Долгое время счи-
тали, что гибель тромбоцита при его сверхактивации 
протекает по апоптотическому механизму, поскольку 
некоторые исследования предполагали участие кас-
паз – цистеиновых протеиназ, играющих ключевую 
роль в апоптозе, – в формировании таких тромбоци-
тов [24]. Однако в последнее время появляется все 
больше данных, что гибель сверхактивированных тромбо-
цитов не является апоптозом, а протекает по некроти-
ческому типу [25].

Проведем сравнение основных характерных при-
знаков, присущих апоптозу и некрозу: 1) апоптоз яв-
ляется длительным процессом и занимает порядка 
нескольких часов, в то время как некроз протекает 
за считанные минуты; 2) апоптоз контролируется ак-
тивацией цистеиновых протеиназ каспаз, в то время как 
регулируемый некроз контролируется RIP-киназой; 
3) при апоптозе происходит формирование апопто-
тических телец, в то время как при некрозе – нет; 
4) апоптоз зависит от кальциевой сигнализации [26], но 
не сопровождается значительным увеличением внутри-
клеточной концентрации ионов кальция, в то время 
как некроз ассоциирован с резким увеличением внут-
риклеточной концентрации ионов кальция [27]; 5) ак-
тивация кальпаина является характерным признаком 
некроза, хотя есть данные о том, что кальпаин может 
быть задействован и в апоптозе [28].

Рассмотрим характерные особенности, присущие 
сверхактивации тромбоцитов и формированию ими 
прокоагулянтной субпопуляции: 1) формирование про-
коагулянтной субпопуляции протекает очень быстро – 
за несколько минут; 2) появление ФС на внешней 
мембране тромбоцитов, по данным последних иссле-
дований, является независимым от активации каспаз; 
3) экспозиция ФС сопровождается отшнуровыванием 
микровезикул от поверхности прокоагулянтных тром-
боцитов; 4) экспозиция ФС сопровождается деграда-
цией некоторых цитоскелетных белков; 5) прокоагу-
лянтная субпопуляция активированных тромбоцитов 
характеризуется высоким содержанием ионов внутри-
клеточного кальция; 6) формирование прокоагулянт-
ной субпопуляции сопряжено с активацией кальпаи-
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на, который контролирует деградацию цито скелетных 
белков и образование микровезикул.

Таким образом, анализ характерных признаков 
сверхактивации тромбоцита приводит к тому, что ги-
бель тромбоцита, сопровождающую его сверхактива-
цию, нельзя отнести ни к апоптозу, ни к программи-
руемому некрозу, поскольку она имеет ряд признаков, 
характерных как для апоптоза, так и для некроза. Од-
нако удаление тромбоцитов из кровотока осуществля-
ется классическим апоптотическим путем [29], кроме 
того, ряд исследований указывает на то, что при хра-
нении тромбоцитов в виде тромбоконцентратов также 
происходит их постепенная гибель по механизму 
апоптоза [30].

Заключение
Все эти данные позволяют предположить, что в тром-

боцитах есть не только одна программа клеточной ги-
бели, реализующаяся при апоптозе в ходе старения 
или хранения in vitro, но и другая, которая реализуется 

при их переходе в прокоагулянтное сверхактивирован-
ное состояние. В отличие от других видов клеточной 
смерти, ее задачей является не уничтожение клетки 
само по себе, а быстрый перевод ее в качественно но-
вое состояние, в котором она обладает уникальными 
гемостазиологическими качествами. Эта программа 
использует ряд механизмов, характерных для клеточ-
ной гибели, но является нестандартной, не относимой 
однозначно к классическому апоптозу или некрозу. 
Выявление механизмов, лежащих в ее основе, имеет 
фундаментальное значение для понимания феномена 
клеточной смерти в целом и может привести к разра-
ботке новых терапевтических стратегий и антитромбо-
тических препаратов.
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В статье приведены литературные данные по регуляции метаболизма железа и уделено особое внимание значению двухвалент-
ного металлотранспортера (ДМТ-1), ферропортина (ФРТ), гепсидина (ГП). В экспериментальной части работы приведены ре-
зультаты по определению значений ДМТ-1, ФРТ, ГП и ферритина при ряде гематологических заболеваний: железодефицитной 
анемии (ЖДА), аутоиммунной гемолитической анемии (АИГА), анемии хронических воспалительных заболеваний (АХВЗ), наслед-
ственном гемохроматозе (НГХ), остром лейкозе (ОЛ). Показана зависимость содержания ДМТ-1 и ФРТ от значений ГП на оп-
ределенных стадиях заболевания (рецидив, ремиссия, частичная ремиссия), особенно ярко выраженная у больных АИГА и НГХ. 
У больных АИГА в период острого криза параллельно со снижением ГП наблюдается повышение содержания ДМТ-1 и ФРТ, а во вре-
мя ремиссии, в том числе и частичной, происходит усиление синтеза ГП и снижение ДМТ-1. У больных НГХ после терапии про-
исходит повышение концентрации ГП и резкое снижение содержания ДМТ-1 и ФРТ. Выявленные различия помогают объяснить 
некоторые особенности патогенеза данных патологий.
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Basic mechanisms of iron metabolism regulation and their clinical significance
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This article is а composition of literature and experimental data of iron metabolism. There were studied the level of DMT-1, ferroportin, 
hepcidin at different stages of anemia and hemochromatosis. It is clear that the level of DMT-1 regulates by the hepcidin. Increaseing of the 
hepcidin concentration and decreasing DMT-1 level in patients with hemochromatosis explained good results of treatment.
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Введение
Использование современных методов диагностики 

железодефицитных и других анемий дает возможность 
понять основные механизмы, регулирующие метабо-
лические процессы в организме. К одним из наиболее 
изученных к настоящему времени регуляторных меха-
низмов относится метаболизм железа. Особый интерес 
к метаболизму железа связан с тем, что железо входит 
в функциональные группы белков, транспортирую-
щих кислород, и ферментов, катализирующих реак-
ции генерации энергии и метаболических процессов. 
В то же время уровень железа в организме строго кон-
тролируется, поскольку недостаток железа ведет к ане-
миям, а избыток – к образованию свободных радика-
лов и локальному повреждению тканей.

Основное железо, необходимое организму, посту-
пает при рециркулировании его из стареющих эрит-
роцитов. В то же время большое значение для гомео-
стаза железа имеет процесс всасывания его в тонком 
кишечнике, несмотря на то, что в нем участвует очень 
незначительное количество железа [1]. Всасывание 
железа происходит в клетках эпителиального слоя 
 дуоденального отдела кишечника – энтероцитах, ко-
торые являются высокоспециализированными клет-

ками, координирующими абсорбцию и транспорт же-
леза ворсинками.

К белкам, регулирующим метаболизм железа, от-
носятся: ферропортин (ФРТ), двухвалентный метал-
лотранспортер (ДМТ-1), дуоденальный цитохром B 
(DcytB), железорегуляторный белок (IRP) и железо-
регуляторный элемент (IRE), белок HFE, относящий-
ся к системе тканевой совместимости, гефестин и геп-
сидин (ГП) [2, 3]. В последние годы доказано, что 
универсальным отрицательным регулятором метабо-
лизма железа является антибактериальный пептид ГП: 
он оказывает блокирующее воздействие на любой 
транспорт железа из разных клеток и тканей, включая 
энтероциты, макрофаги, плаценту и др. [4, 5]. К на-
стоящему времени процесс метаболизма железа пред-
ставляется циклом реакций, сменяющих друг друга, 
в которых участвуют указанные белки.

Железо, поступающее с пищей, находится в окислен-
ной (трехвалентной) форме Fe+3. Под действием DcytB, 
являющегося ферроредуктазой, железо восстанавливает-
ся, затем соединяется с ДМТ-1, после чего начинается 
транспорт Fe+2 к базолатеральной поверхности клетки-
энтероцита. Захват железа ДМТ-1 осуществляется в соот-
ветствии с размером лабильного пула железа [2, 3, 6].
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ДМТ-1 является посредником апикального захва-
та железа в дуоденальных энтероцитах и транспорта 
железа из эндосомы в цитозоль после клеточного за-
хвата его трансферриновым рецептором (ТфР). ДМТ-1 
состоит из 561 аминокислоты с 12 трансмембранными 
доменами. Наиболее вероятно, что ДМТ-1 экспресси-
руется в проксимальном отделе кишечника. Культу-
ральные исследования показывают, что ДМТ-1 транс-
портирует не только Fe+2, но также Zn+2, Mn+2, Co+2, 
Cd+2, Cu+2, Ni+2 и Pb+2. Транспорт ионов является рН-
зависимым процессом и сопряжен с протоновым по-
током. Использование методов циркулярного дихро-
изма и ядерно-магнитной резонансной спектроскопии 
позволило доказать, что домены ДМТ-1 имеют α-helix 
структуру [7].

Использование современных генно-инженерных 
технологий показало, что у мышей и крыс в белке 
ДМТ-1 могут быть выявлены аминокислотные замены 
в трансмембранном домене 4 (глицин заменен на ар-
гинин G185R), которые приводят к развитию гипо-
хромной микросфероцитарной анемии, сопряженной 
с перегрузкой железом. В работе M. P. Mims et al. впер-
вые была показана мутация в гене ДМТ-1 у человека [8]. 
Они нашли у больной талассемией замену в 12-м до-
мене – Е399D, которая приводила к микроцитарной 
анемии и перегрузке железом. Кроме того, показано, 
что нарушения в экспрессии ДМТ-1 могут быть при-
чиной накопления железа в допаминергических и гли-
альных клетках субстанции nigra, в результате чего про-
исходит окислительный стресс, агрегация белков и гибель 
нейронов, приводящая к болезни Паркинсона.

Можно сказать, что ДМТ-1 играет существенную 
роль в поддержании внутриклеточного гомеостаза же-
леза. В последние годы усиленно изучаются С-терми-
нальный и N-терминальный концы молекулы ДМТ-1. 
В соответствии с современными представлениями 
регуляция концентрации ДМТ-1 осуществляется ГП. 
Высокое его содержание подавляет синтез ДМТ-1, 
уменьшая степень абсорбции железа клетками крип-
ты. В то же время известно, что железо стимулирует 
усиление синтеза ДМТ-1, который необходим для 
транспорта свободного железа [9–11].

Количество ФРТ зависит от концентрации белков 
IRP, IRE и ГП. Железо, связанное с ФРТ, окисляется 
гефестином в Fe+3, поскольку с трансферрином может 
соединяться лишь окисленное железо. После присо-
единения к трансферрину железо выходит в кровоток 
и доставляется к ТфР, находящимся на клетках.

ФРТ, известный также как IREG1 (iron regulated 
protein 1) или MTP1 (metal tolerance protein 1), являет-
ся цитоплазматическим экспортером железа, ответ-
ственным за выход железа в плазму [12, 13]. ФРТ при-
сутствует в клетках всех экспортирующих железо тканей, 
включая плаценту, макрофаги, гепатоциты, энтероци-
ты, дуоденальный отдел кишечника. ФРТ экспресси-
руется также в нейронах, подтверждая тем самым зна-
чение гомеостаза железа для этих клеток. Мутация 

в гене ФРТ приводит к гемохроматозу IV типа, извес-
тному как ферропортиновая болезнь, при которой 
железо аккумулируется в ретикулоэндотелиальных 
макрофагах. Экспрессия ФРТ наблюдается в ответ на 
увеличение железа и воспалительную стимуляцию. 
Регуляция ФРТ происходит несколькими путями, 
включая транскриптационную (под действием ГП), 
трансляционную (осуществляемую системой белков 
IRP / IRE). Показано также, что ФРТ принимает учас-
тие в гомеостазе Mn, выводя избыток этого металла 
из клетки и уменьшая его токсичность.

Работами E. Nemeth et al. [12] установлено, что при 
низком содержании железа в лабильном пуле и соот-
ветственно низком содержании ГП ФРТ выводит из 
клеток железо в кровоток, а при большом количест ве 
железа и высоком содержании ГП ФРТ деградирует, 
что приводит к уменьшению выхода железа из клеток.

В настоящее время считается доказанным, что 
 основным отрицательным регулятором метаболизма 
железа является ГП, который ответственен и за аб-
сорбцию железа в кишечнике, и за выход его из макро-
фагов. К настоящему времени изучению ГП посвящено 
множество работ. Установлено, что он синтезируется 
в печени и является 25-аминокислотным пептидом, 
богатым цистеином с 4 дисульфидными мостиками. 
ГП человека образуется из С-терминальной части 
84-аминокислотного предшественника. H. N. Hanter et al. 
установили структуру молекулы ГП: она представляет 
собой «шпильку», у которой 2 «руки» связаны дисуль-
фидными мостиками в лестницеподобной конфи-
гурации [4, 14]. Отличительной чертой молекулы ГП 
является присутствие дисульфидных связей между дву-
мя соседними цистеинами неподалеку от изгиба 
«шпильки», что является признаком стрессовой ситу-
ации и характеризует его высокую химическую реак-
тивность. Поскольку ГП является, прежде всего, ан-
тибактериальным белком за счет своего химического 
строения (пространственное разделение гидрофобных 
и гидрофильных боковых цепей), он может разрывать 
клеточную мембрану патогенов. Концентрация ГП 
при бактериальном и / или вирусном заражении может 
повышаться в десятки и даже в сотни раз.

В последние годы показано главенствующее зна-
чение ГП в возникновении дефицита железа при ане-
миях хронических воспалительных заболеваний 
(АХВЗ): ГП резко повышается при воспалении и пре-
пятствует всасыванию железа в кишечнике. Это явля-
ется защитной реакцией организма на воспалитель-
ный стимул любой этиологии, поскольку тем самым 
ограничивается доступ железа к бактериям, вирусам, 
другим патогенам, которые в нем остро нуждаются 
для своей пролиферации и жизнедеятельности.

Поскольку одним из основных факторов, влияю-
щих на метаболизм железа, является необходимость 
в этом металле для нужд эритропоэза и снабжения ор-
ганизма кислородом, то наблюдается четкая зависи-
мость состояния метаболизма железа от степени ги-
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поксии. Поэтому фактор, инициируемый гипоксией 
(гипоксия-индуцибельный фактор, HIF) и являющий-
ся регулятором эритропоэтина, опосредованно влияет 
на метаболизм железа [15].

Таким образом, основными регуляторными бел-
ками обмена железа являются ГП, ДМТ-1, ФРТ, HIF 
и ТфР. В связи с этим справедливо предположить, 
что определение указанных белков в клинической 
практике может иметь значение для уточнения диа-
гноза и контроля над состоянием больного в динамике. 
К настоящему времени существует большое количес-
тво клинических и лабораторных данных, доказыва-
ющих практическую значимость определения концен-
трации ГП и ТфР для проведения дифференциальной 
диагностики анемий. Показано, что при истинных 
железодефицитных анемиях (ЖДА) концентрация ГП 
резко снижена, а при АХВЗ – в большинстве случаев 
резко повышена. В работе E. Nemeth [16] показано, 
что при гемолизе, вызванном введением фенилгидра-
зина, также происходит снижение содержания ГП, 
несмотря на возможность возникновения гемосиде-
роза. Поскольку при гемолизе резко снижается концен-
трация гемоглобина, а для нужд эритропоэза требуется 
свободный доступ железа, требования эритропоэза в же-
лезе являются более приоритетными, чем перегрузка 
железом, которую может вызвать индукция ГП. По-
этому авторы делают вывод о существовании в орга-
низме человека определенной иерархии процессов, 
преимущественным из которых является эритропоэз. 
Известно также, что содержание ГП значительно по-
вышается при злокачественных новообразованиях, 
особенно при солидных опухолях. При наследствен-
ном гемохроматозе (НГХ) концентрация ГП снижена, 
что ведет к большему всасыванию железа в кишечни-
ке, причем это явление наблюдается в случаях, вы-
званных мутациями как в гене ГП, так и в гене HFE.

В своих предыдущих работах [17, 18] мы сообщали 
об исследовании содержания ГП у больных ЖДА, 
АХВЗ, аутоиммунными гемолитическими анемиями 
(АИГА), НГХ. Нами были получены данные, анало-
гичные литературным, в отношении ЖДА и АХВЗ: 
снижение содержания ГП при ЖДА и его повышение 
при АХВЗ. Было показано, что при АИГА на высоте 
гемолитического криза, когда значения гемоглобина 
(Hb) снижаются ниже 80 г / л, концентрация ГП резко 
снижается (20–30 пкг / мл). При достижении частич-
ной ремиссии и стабилизации Hb (100–120 г / л), не-
смотря на продолжающийся гемолиз (о чем свидетель-
ствует содержание иммуноглобулинов на поверхности 
эритроцитов – выше нормы в 5–7 раз и резкий рети-
кулоцитоз), концентрация ГП повышается в 5–10 раз 
(200–450 пкг / мл), что ведет к прекращению всасыва-
ния железа. Это, видимо, и является объяснением то-
го факта, что у больных АИГА крайне редко развива-
ется гемосидероз. При обследовании пациентов с НГХ 
нами было установлено, что в момент постановки диа-
гноза концентрация ГП снижена (25–40 пкг / мл). По-

сле проведения лечения содержание ГП постепенно 
повышается до нормальных значений, совместно с улуч-
шением самочувствия больного.

Однако полученные нами результаты оставляли 
много нерешенных вопросов, касающихся более тон-
кой регуляции обмена железа. Поэтому мы предпри-
няли попытку ответить на них, изучив значения бел-
ков ДМТ-1 и ФРТ.

Анализ литературных данных показывает, что ДМТ-1 
и ФРТ важны для поддержания гомеостаза железа, 
однако крайне мало сведений о содержании этих бел-
ков при гематологических заболеваниях. Лишь в отде-
льных работах встречаются указания, что у больных 
анемиями содержание ДМТ-1, вероятнее всего, повы-
шено вследствие низкого содержания ГП.

Целью настоящего исследования явилось выясне-
ние механизмов нарушений гомеостаза железа при 
анемиях различной этиологии (ЖДА, АХВЗ, АИГА), 
НГХ, определение у данной когорты больных значе-
ний ДМТ-1 и ФРТ в сопоставлении с исследованием 
ГП и ферритина.

Материалы и методы
Под нашим наблюдением находилось 195 пациен-

тов, из них 105 (53,9 %) человек составили больные 
АХВЗ, 36 (18,5 %) – острым лейкозом (ОЛ), 26 (13,3 %) – 
ЖДА, 17 (8,7 %) – НГХ, 11 (5,6 %) – АИГА. Также было 
обследовано 105 детей с инфекционно-воспалитель-
ными заболеваниями. Диагнозы были верифицирова-
ны стандартными клинико-лабораторными методами, 
а НГХ подтверждался генетическими исследованиями. 
Группу сравнения составили 38 здоровых взрослых 
доноров, чьи показатели использовались в качестве 
контрольных значений (условная норма).

Определение содержания ДМТ-1, ФРТ и ГП про-
водили с использованием иммуноферментного анализа, 
ферритина – радиоиммунного метода. Сенсибилиза-
цию планшетов проводили соответствующими анти-
телами фирмы AbCam, а в качестве конъюгатов ис-
пользовали вторые антитела против тех же антигенов, 
соединенные с пероксидазой хрена по методу Nacane 
[19]. Условия реакции (время сенсибилизации, конъ-
югации, содержания с антигеном, а также темпера туру 
проведения реакции) подбирали методом перекре ст-
ного титрования.

Каждая группа больных была разделена на 2 под-
группы в зависимости от содержания ГП: 1-я подгруп-
па – ГП выше 100 пг / мл и 2-я подгруппа – ГП ниже 
100 пг / мл. Исключение составили пациенты с ЖДА, 
которые представлены одной группой, поскольку 
у них содержание ГП не превышало 50 пг / мл.

Результаты и обсуждение
Полученные значения исследованных показателей 

представлены в табл. 1.
У больных ЖДА содержание ДМТ-1 оказалось вдвое 

выше условной нормы (p < 0,0003) (19,2 ± 5,2 пкг / мл), 
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что вполне логично, поскольку при дефиците железа 
организму необходимо, чтобы его всасывалось как 
можно больше. Низкое содержание ГП, характерное 
для ЖДА, обеспечивает возможность большего захва-
та железа в кишечнике. Содержание ФРТ у данных 
пациентов также повышено (27,1 ± 4,8 пкг / мл), что дает 
возможность увеличить поступление железа в кро-
воток.

У больных АИГА как во время гемолитического 
криза, так и в период частичной ремиссии концент-
рация ДМТ-1 значительно повышена (p < 0,0005), что 
можно объяснить разрушением эритроцитов и появ-
лением свободного железа, которое должно быть транс-
портировано в клетку. В нашей предыдущей работе 
[17] было показано, что во время гемолитиче ского 
криза концентрация ГП снижается, несмотря на опас-
ность возникновения гемосидероза, что связано с не-
обходимостью свободной доставки железа для син теза 
Hb, поскольку потребности эритропоэза для организ-
ма являются приоритетными. Концентрация ФРТ 
повышена как во время гемолитического криза, так 
и при частичной ремиссии, что обеспечивает выход 
в кровоток большого количества железа. Однако бла-
годаря повышенной концентрации ГП, который ин-
тернализирует ФРТ, в кровоток во время ремиссии 
не попадает большого количества железа, что и пре-
дохраняет организм от перегрузки железом у больных 
данной группы. Это было давно замечено в клиничес-
кой практике, но патофизиологического объяснения 
данному феномену ранее не находилось.

У всех больных АХВЗ концентрации как ДМТ-1, 
так и ФРТ повышены в 1,5–5 раз по сравнению со здо-
ровыми донорами (p < 0,0005), что обуславливает, ви-
димо, депонирование железа в тканях. Однако у боль-
ных АХВЗ 1-й подгруппы (высокие значения ГП) 
содержание ДМТ-1 в 2 раза ниже (9,3 ± 1,6 пкг / мл), 
чем у пациентов 2-й подгруппы (низкое содержание 
ГП) (19,3 ± 3,0 пкг / мл). Та же зависимость наблюда-

ется и в отношении концентрации ФРТ: при высоком 
содержании ГП концентрация ФРТ в 2 раза ниже (16,8 ± 
4,0 пкг / мл) (p < 0,007), чем при низком содержании 
ГП (30,9 ± 5,8 пкг / мл). Можно предположить, что 
и ФРТ, и ДМТ-1 усиленно экспрессируются в ответ 
на увеличенное количество железа и / или воспали-
тельный стимул. Во всяком случае, повышенные кон-
центрации этих белков при АХВЗ отражают, с одной 
стороны, стремление организма связать свободное 
железо, а с другой – передать железо в плазму для 
участия в синтетических процессах.

На наш взгляд, крайне интересные результаты 
по содержанию ДМТ-1 и ФРТ наблюдаются у больных 
НГХ. В нашей предыдущей работе [18] было показано, 
что у больных НГХ после лечения наблюдается повы-
шение значений ГП, которое приводит к улучшению 
показателей обмена железа (снижение железа сыво-
ротки, ферритина сыворотки и насыщения трансфер-
рина железом). Определение концентрации ДМТ-1 
и ФРТ в динамике (до начала лечения и после лече-
ния – хелаторной терапии) дало возможность объяс-
нить этот феномен. В дебюте заболевания у больных 
НГХ при низком содержании ГП наблюдается увели-
чение концентрации ДМТ-1 в 5 раз (p < 0,005), 
а ФРТ – в 10 раз (p < 0,0007), что свидетельствует о по-
вышенном всасывании железа в кишечнике и переда-
че его в кровоток. После проведения курса лечения 
содержание ГП повышается (200–450 пкг / мл), одно-
временно снижаются в 3–5 раз концентрации ДМТ-1 
(p < 0,0005) и ФРТ (p < 0,0008), что и приводит к нор-
мализации показателей обмена железа, поскольку 
уменьшается всасывание железа в кишечнике и пере-
дача его в кровоток.

Неожиданным для нас явился результат определе-
ния содержания ДМТ-1 и ФРТ у больных ОЛ. Несмот-
ря на значительные изменения в показателях обмена 
железа, определяемые регуляторные белки фактиче-
ски не зависели от концентрации ГП. Можно предпо-

Таблица 1. Содержание ДМТ-1, ФРТ и ГП у гематологических больных

Группа Подгруппа ДМТ-1, пкг / мл ФРТ, пкг / мл ГП, пкг / мл Ферритин, мкг / л

АХВЗ (n = 29): 1-я п / гр

                             2-я п / гр

ГП ≥ 100 9,3 ± 1,6 16,8 ± 4 687,1 ± 78 2589,5 ± 650

ГП ≤ 100 19,3 ± 2,9 30,9 ± 5,9 28,5 ± 2,3 2763 ± 485

ЖДА (n = 26) ГП ≤ 50 19,2 ± 5,3 27,1 ± 4,8 18,6 ± 2,3 14,9 ± 3,8

АИГА (n = 11): 1-я п / гр

                             2-я п / гр

ГП ≥ 100 33,5 ± 5,1 30 ± 7,2 327,5 ± 34 600 ± 54

ГП ≤ 100 21 ± 4,1 33 ± 6,8 36 ± 11 435 ± 38

НГХ после лечения

НГХ до лечения (n = 17)

ГП ≥ 100 6,5 ± 2,1 12,5 ± 5,1 207 ± 46,7 1480 ± 508

ГП ≤ 100 32,3 ± 8,82 34,6 ± 8,3 40,5 ± 5,5 3448 ± 1473

ОЛ (n = 36) 
ГП ≥ 100 9,1 ± 1,3 8,4 ± 3,5 522 ± 150 1253 ± 298

ГП ≤ 100 9,2 ± 2,2 7,9 ± 3,1 53,4 ± 11 1230 ± 199

Здоровые взрослые (условная норма) (n = 38) 4,5 ± 1,2 3,1 ± 0,7 50,9 ± 24,7 60,1 ± 7,9
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ложить, что у больных ОЛ регуляторные процессы 
метаболизма железа зависят в основном от состояния 
макрофагальной системы.

При обследовании детей с инфекционно-воспали-
тельными заболеваниями (табл. 2) было выявлено, 
что наибольшее повышение концентрации ГП наблю-
дается при бактериальных инфекциях – в 2–2,5 раза 
по сравнению с вирусной инфекцией и в 4–5 раз 
по сравнению с условной нормой. Концентрация 
ДМТ-1 повышена по сравнению с условной нормой 
приблизительно в 1,5 раза в обеих группах, а концен-
трация ФРТ значительно повышена только у больных 
вирусной инфекцией (в 4–5 раз). Вероятно, это связа-
но с тем, что высокая концентрация ГП при бактери-
альных заболеваниях препятствует выходу повышен-
ного количества железа в кровоток, интернализируя 
ФРТ, несмотря на то что организму требуется железо, 
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Л И Т Е Р А Т У Р А

и для предотвращения развития его дефицита проис-
ходит увеличение продукции ДМТ-1.

Таким образом, определение концентрации ДМТ-1 
и ФРТ дало возможность проследить взаимодействие 
регуляторных белков у больных различными гемато-
логическими заболеваниями и выяснить, каким обра-
зом ГП осуществляет контроль гомеостаза железа.

Таблица 2. Значения регуляторных белков у детей с инфекционно-
воспалительными заболеваниями

Вид инфекции ДМТ-1 ФРТ ГП Ферритин

Бактериальная 8,3 ± 2,9 7,8 ± 2,7 179 ± 33 87 ± 29

Вирусная 8,5 ± 2,8 8,9 ± 3 65 ± 19 67 ± 20

Норма 5,5 ± 0,9 6,8 ± 1,7 40–60 35–65
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Базель, 29 июля 2014 г.

Препарат Газива компании Рош одобрен в Европе  
для лечения пациентов  

с наиболее распространенным видом лейкоза

•   Препарат Газива, первое глико-инженерное моноклональное анти-CD20-антитело II типа, одобрен в Европе 
для лечения пациентов с хроническим лимфолейкозом (ХЛЛ), ранее не получавших лечения.

•   Данное решение основано на результатах исследования III фазы CLL11, в котором было продемонстрирова-
но, что применение препарата Газива в комбинации с хлорамбуцилом значительно увеличивает выживаемость 
без прогрессирования заболевания при одновременном увеличении числа полных молекулярных ремиссий по 
сравнению со стандартными вариантами лечения, такими как хлорамбуцил или Мабтера с хлорамбуцилом.

Компания Рош (SIX: RO, ROG; OTCQX: RHHBY) 
объявила о том, что Европейская Комиссия одобрила 
препарат Газива (обинутузумаб, известный в странах 
ЕС и Швейцарии как Газиваро) в комбинации с хло-
рамбуцилом для лечения пациентов с ХЛЛ, ранее не 
получавших лечения и имеющих сопутствующие за-
болевания, которые не позволяют провести полноцен-
ную интенсивную терапию с полными дозами флуда-
рабина. «Мы гордимся тем, что препарат Газива стал 
доступен пациентам с ХЛЛ в Европе, – говорит Сандра 
Хорнинг, доктор медицины, главный медицинский 
директор и глава глобального подразделения по раз-
работке лекарственных препаратов компании Рош. – 
Газива – это новый вариант лечения, который помога-
ет добиться хорошего ответа на терапию у пациентов, что 
в итоге обеспечивает более длительную ремиссию».

Решение о регистрации препарата в Европе осно-
вано на результатах исследования CLL11, которое про-
водилось в тесном сотрудничестве с немецкой группой 
по изучению ХЛЛ (GCLLSG). В исследовании по при-
менению комбинации Газива плюс хлорамбуцил была 
достигнута первичная конечная точка – зафиксиро-
вано значимое снижение риска прогрессирования за-
болевания или смерти на 61 % (выживаемость без про-
грессирования, ВБП) в сравнении с комбинацией 
Мабтеры с хлорамбуцилом. Для пациентов, получав-
ших препарат Газива, медиана ВБП составила 26,7 мес 
в сравнении с 15,2 мес для пациентов, получавших 
препарат Мабтера (HR 0,39; CI 0,31–0,49; p < 0,001).

В исследовании CLL11 отмечена более высокая 
частота полного ответа (21% против 7%) при исполь-
зовании препарата Газива и десятикратное увеличение 
доли пациентов, достигших отрицательного резуль тата 
по оценкам минимальной остаточной болезни (МОБ)* 

(37,7 % против 3,3 %) в сравнении с группой Маб-
теры.

Кроме того, в группе терапии препаратом Газива 
в комбинации с хлорамбуцилом было продемонстриро-
вано увеличение общей выживаемости (ОВ) у пациен-
тов, ранее не получавших лечения по поводу ХЛЛ, в срав-
нении с теми, кто получал хлорамбуцил в монотерапии. 
Наиболее часто встречающимися серьезными нежела-
тельными явлениями при применении препарата Газива 
были инфузионные реакции, инфекции, нейтропения. 
После первой инфузии частота и тяжесть реакций, свя-
занных с инфузией, резко снижались, серьезные реак-
ции после первой инфузии не наблюдались. Эти данные 
из исследования CLL11 были опубликованы в журнале 
New England Journal of Medicine1.

Компания Рош для пациентов с ХЛЛ в Европе 
планирует вывести препарат Газива на рынок многих 
европейских стран уже в 2014 г. Компания также изу-
чает применение Газивы при других онкогематологиче-
ских заболеваниях, где анти-CD20-антитела показали 
свою эффективность, и в будущем комбинированная 
терапия сможет уменьшить или устранить необходи-
мость в химиотерапии.

О хроническом лимфолейкозе
ХЛЛ является наиболее распространенным видом 

лейкоза в Европе, составляющим около 25–30 % от 
всех случаев1, 2. Ежегодно в Европе регистрируется 
около 20 тыс. новых случаев ХЛЛ и 13 тыс. человек 
умирает от этого заболевания3–5.

О препарате Газива
Препарат Газива представляет собой первое гли-

ко-инженерное моноклональное анти-CD20-антитело 

 П Р Е С С - Р Е Л И З

*В исследовании CLL11 отрицательность МОБ определялась как менее одной клетки ХЛЛ в 10 000 клеток крови после завершения курса лечения.
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II типа, которое воздействует на антиген CD20 – бе-
лок, находящийся на поверхности B-клеток. Препарат 
атакует клетки-мишени как непосредственно, так 
и вместе с иммунной системой организма. Препарат 
Газива был открыт в инновационном центре Рош Гли-
карт АГ (Roche Glycart AG), входящем в корпоратив-
ную организацию по фармацевтическим исследовани-
ям и ранним этапам разработки (pRED). В ноябре 
2013 г. препарат Газива стал первым разрешенным FDA 
к применению лекарственным средством из тех, кото-
рым ранее FDA был предоставлен статус «принципи-
ально нового лекарственного средства». Было одобре-
но применение препарата Газива в комбинации 
с хлорамбуцилом у пациентов с ХЛЛ, ранее не полу-
чавших лечения. В настоящее время Газива также изу-
чается в ходе обширной клинической программы 
во всем мире, включая многочисленные исследования 
III фазы по прямому сравнению с Мабтерой при ин-
долентных неходжкинских лимфомах и диффузной 
крупноклеточной В-клеточной лимфоме. Планируют-
ся и ведутся дополнительные исследования по комби-
нированному применению препарата с биологическими 
модификаторами – малыми молекулами – при целом 
ряде онкогематологических заболеваний.

Эффективность Газивы при хроническом лимфолейкозе
CLL11 – это международное многоцентровое ран-

домизированное трехгрупповое клиническое исследо-
вание III фазы по изучению профиля безопасности 
и эффективности препарата Газива в комбинации 
с хлорамбуцилом в сравнении с Мабтерой в комбина-
ции с хлорамбуцилом или монотерапией хлорамбуци-
лом. Исследование проводится в тесном сотрудничес-
тве с Немецкой группой по изучению ХЛЛ (DCLLSG). 
В исследование были включены больные ХЛЛ и со-
путствующей патологией, ранее не получавшие лече-
ние, в общей сложности 781 пациент. На первом этапе 
(n = 589) сравнивалась комбинация препарата Газива 
и хлорамбуцила с монотерапией хлорамбуцилом и ком-
бинация Мабтеры и хлорамбуцила с монотерапией 
хлорамбуцилом. На втором этапе (n = 663) проводи-
лось прямое сравнение комбинаций Газивы с хлор-
амбуцилом и Мабтеры с хлорамбуцилом.

Первичной конечной точкой этого исследования 
являлась ВБП, вторичными конечными точками – 
частота общего ответа, ОВ, выживаемость без призна-
ков заболевания, частота молекулярных ремиссий 
и профиль безопасности.

Рош в гематологии
Более 20 лет компания Рош занимается разработ-

кой инновационных лекарственных препаратов, ко-

торые обеспечивают значительный прогресс в лечении 
онкогематологических заболеваний. В настоящее вре-
мя компания Рош прикладывает большие усилия и на-
правляет инвестиции в разработку инновационных 
способов лечения пациентов, страдающих онкогема-
тологическими заболеваниями.

Кроме Мабтеры и Газивы, портфолио потен-
циальных лекарственных препаратов для лечения 
онкогематологических заболеваний компании Рош 
включает в себя конъюгат антитело–лекарство – ан-
ти-CD79b (RG7596 / полатузумаб ведотин), малую мо-
лекулу – антагонист MDM2 (RG7112), а также раз-
работанную в сотрудничестве с компанией AbbVie 
малую молекулу – ингибитор BCL-2 (RG7601 / GDC-
0199 / ABT-199).

О компании Рош
Компания Рош входит в число ведущих компаний 

мира в области фармацевтики и является лидером в об-
ласти диагностики in vitro и гистологической диагно-
стики онкологических заболеваний. Стратегия, на прав-
ленная на развитие персонализированной медицины, 
позволяет компании Рош производить инновацион-
ные препараты и современные средства диагностики, 
которые спасают жизнь пациентам, значительно про-
длевают и улучшают качество их жизни. Являясь од-
ним из ведущих производителей биотехнологических 
лекарственных препаратов, направленных на лечение 
онкологических, офтальмологических и аутоиммун-
ных заболеваний, тяжелых вирусных инфекций, нару-
шений центральной нервной системы, и пионером 
в области самоконтроля сахарного диабета, компания 
уделяет особое внимание вопросам сочетания эф-
фективности своих препаратов и средств диагностики 
с удобством и безопасностью их использования для 
пациентов.

Компания была основана в 1896 г. в Базеле (Швей-
цария) и на протяжении уже более 100 лет вносит зна-
чительный вклад в мировое здравоохранение. Двад-
цать четыре препарата Рош, в том числе жизненно 
важные антибиотики, противомалярийные и химио-
терапевтические препараты, включены в Перечень 
основных лекарственных средств ВОЗ. В 2013 г. штат 
сотрудников группы компаний Рош составил более 85 
тыс. человек, инвестиции в исследования и разработ-
ки – 8,7 млрд швейцарских франков, а объем продаж 
составил 46,8 млрд швейцарских франков. Компании 
Рош полностью принадлежит компания Genentech 
(США) и контрольный пакет акций компании Chugai 
Pharmaceutical (Япония). Дополнительную информа-
цию о компании Рош в России можно получить на 
сайте www.roche.ru.
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Уважаемые коллеги!

При оформлении статей, направляемых в журнал «Онкогема-
тология», следует руководствоваться обновленными правилами:

1.  Статья должна быть представлена в  электронном виде (в  отде-
льных файлах: текст статьи со списком литературы, таблицы, графики, ри-
сунки, подписи к рисункам, резюме).

Шрифт – Times New Roman, 14 пунктов, через 1,5 интервала. Все стра-
ницы должны быть пронумерованы.

2. На первой странице должно быть указано: название статьи, иници-
алы и фамилии всех авторов, полное название учреждения (учреждений), 
в котором (которых) выполнена работа, его (их) полный адрес с указанием 
индекса. 

Обязательно указывается, в каком учреждении работает каждый из 
авторов.

Статья должна быть подписана всеми авторами. В конце статьи 
должны быть обязательно указаны контактные телефоны, рабочий 
адрес с указанием индекса, факс, адрес электронной почты и фа-
милия, имя, отчество полностью, занимаемая должность, ученая 
степень, ученое звание автора (авторов), с которым редакция будет 
вести переписку.

3. Объем статей: оригинальная статья – не более 12 страниц; описа-
ние отдельных наблюдений, заметки из практики – не более 5 страниц; 
обзор литературы – не более 20 страниц; краткие сообщения и письма в 
редакцию – 3 страницы.

Структура оригинальной статьи: введение, материалы и методы, 
результаты исследования и их обсуждение, заключение (выводы).

К статьям должно быть приложено резюме на русском языке, отра-
жающее содержание работы, с названием статьи, фамилиями и инициа-
лами авторов, названием учреждений; для оригинальных статей – струк-
турированное резюме (введение, материалы и методы, результаты и т. д.). 
Объем резюме – 2000–5000 знаков с пробелами. Количество ключевых 
слов должно составлять от 10 до 50.

4. Иллюстративный материал:
• Фотографии должны быть контрастными; рисунки, графики и диаграм-
мы – четкими.
• Фотографии представляются в оригинале или в электронном виде в фор-
мате TIFF, JPG, CMYK с разрешением не менее 300 dpi (точек на дюйм).
• Графики, схемы и рисунки должны быть представлены в формате EPS 
Adobe Illustrator 7.0–10.0. При невозможности представления файлов 
в данном формате необходимо связаться с редакцией.
• Все рисунки должны быть пронумерованы и снабжены подрисуночными 
подписями. Подписи к рисункам даются на отдельном листе. На рисунке 
указываются «верх» и «низ»; фрагменты рисунка обозначаются строчны-
ми буквами русского алфавита – «а», «б» и т. д. Все сокращения и обозна-
чения, использованные на рисунке, должны быть расшифрованы в подри-
суночной подписи.
• Все таблицы должны быть пронумерованы, иметь название. Все сокра-
щения расшифровываются в примечании к таблице.
• Ссылки на таблицы, рисунки и другие иллюстративные материалы при-

водятся в надлежащих местах по тексту статьи в круглых скобках, а их 
расположение указывается автором в виде квадрата на полях статьи слева.

5. Единицы измерений даются в СИ. 
Все сокращения (аббревиатуры) в тексте статьи должны быть полно-

стью расшифрованы при первом употреблении. Использование необще-
принятых сокращений не допускается.

Название генов пишется курсивом, название белков – обычным 
шрифтом.

6. К статье должен быть приложен список цитируемой литературы, 
оформленный следующим образом:
• Список ссылок приводится в порядке цитирования. Все источники 
должны быть пронумерованы, а их нумерация – строго соответствовать 
нумерации в тексте статьи. Ссылки на неопубликованные работы не допус-
каются.
• Для каждого источника необходимо указать: фамилии и инициалы авто-
ров (если авторов более 4, указываются первые 3 автора, затем ставится 
«и др.» в русском или «et al.» – в английском тексте).
• При ссылке на статьи из журналов указывают также название статьи; 
название журнала, год, том, номер выпуска, страницы.
• При ссылке на монографии указывают также полное название книги, 
место издания, название издательства, год издания.
• При ссылке на авторефераты диссертаций указывают также полное 
название работы, докторская или кандидатская, год и место издания.
• При ссылке на данные, полученные из Интернета, указывают элект-
ронный адрес цитируемого источника.
• Все ссылки на литературные источники печатаются арабскими цифрами в 
квадратных скобках (например, [5]).
• Количество цитируемых работ: в оригинальных статьях желательно 
не более 20–25 источников, в обзорах литературы – не более 60.

7. Представление в редакцию ранее опубликованных статей не до-
пускается.

8. Все статьи, в том числе подготовленные аспирантами и соискателя-
ми ученой степени кандидата наук по результатам собственных исследо-
ваний, принимаются к печати бесплатно.

Статьи, не соответствующие данным требованиям,  к рас - 
смотрению не принимаются. 

Все поступающие статьи рецензируются.
Присланные материалы обратно не возвращаются.
Редакция оставляет за собой право на редактирование ста-

тей, представленных к публикации.
Авторы могут присылать свои материалы по адресу: 115478, 

Москва, Каширское шоссе, д. 24, стр. 15 либо по электронной поч-
те на адрес редакции: redactor@abvpress.ru с обязательным ука-
занием названия журнала.
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