
ОНКО

2 0 1 5

Г Е М АТОЛ О Г И Я
Н А У Ч Н О - П Р А К Т И Ч Е С К И Й  Е Ж Е К В А Р Т А Л Ь Н Ы Й  Р Е Ц Е Н З И Р У Е М Ы Й  Ж У Р Н А Л

ISSN 1818-8346

2 ТОМ  10

Первичный миелофиброз

Вориконазол в лечении инвазивного 
аспергиллеза

Микрофлора ротовой полости 
у детей с онкогематологическими 
заболеваниями

Триоксид мышьяка  
в лечении рецидивов острого 
промиелоцитарного лейкоза









Адрес редакции:
115478, Москва, Каширское шоссе, д. 24, 
стр. 15, НИИ канцерогенеза, 3-й этаж.
Тел./факс: +7 (499) 929-96-19
www.abvpress.ru
e-mail: abv@abvpress.ru

Заведующая редакцией Т.В. Клюковкина
Редактор-координатор Т.И. Гнатеева
Корректор В.Е. Ефремова
Дизайн Е.В. Степанова
Верстка О.В. Гончарук

Служба подписки и распространения 
И.В. Шургаева, +7 (499) 929-96-19
e-mail: baza@abvpress.ru
Служба рекламы 
В.А. Клюковкин, +7 (926) 203‑04‑77
e-mail: gm@abvpress.ru

Журнал зарегистрирован
в Федеральной службе по надзору
в сфере связи, информационных технологий
и массовых коммуникаций (Роскомнадзор)
ПИ №  ФС77-36928 от 21 июля 2009 г.

При полной или частичной  
перепечатке материалов ссылка  
на журнал «Онкогематология» 
обязательна.

Редакция не несет ответственности
за содержание публикуемых
рекламных материалов.

В статьях представлена точка
зрения авторов, которая может
не совпадать с мнением редакции.

ISSN 1818-8346
Онкогематология. 2015. № 2. 1–70
© ООО «ИД «АБВ-пресс», 2015

Подписной индекс в каталоге
«Пресса России» — 42167

Отпечатано в типографии
ООО «Тверская Фабрика  
Печати»
Тираж 3000 экз.

www.oncohematology.abvpress.ru

Журнал включен в Перечень ведущих рецензируемых научных журналов, 
в которых публикуются основные научные результаты диссертаций на со­
искание ученой степени доктора и кандидата наук.

С 2006 года журнал «Онкогематология» включен в Научную электронную 
библиотеку и Российский индекс научного цитирования (РИНЦ), имеет 
импакт-фактор.

С 2015 года журнал зарегистрирован в CrossRef, все статьи будут проин­
дексированы с помощью цифрового идентификатора DOI. 

С 2015 года электронная версия журнала представлена в ведущих рос­
сийских и мировых электронных библиотеках, в том числе EBSCO.

www.oncohematology.abvpress.ru

’152 ТОМ 10
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0 Сочетание триоксида мышьяка  
с полностью трансретиноевой кислотой  

в лечении рецидивов острого промиелоцитарного лейкоза

А. Н. Соколов, Е. Н. Паровичникова, В. В. Троицкая, Л. А. Кузьмина, В. Г. Савченко
ФГБУ «Гематологический научный центр» Минздрава России; Россия, 125167, Москва, Новый Зыковский проезд, 4а

Контакты: Андрей Николаевич Соколов cat@blood.ru

C 2001 по 2013 г. у 11 больных с рецидивами острого промиелоцитарного лейкоза (ОПЛ) использовали в лечении триоксид мышья-
ка (arsenicum trioxide, ATO). Медиана возраста больных – 30 лет. ATO во 2-й линии лечения рецидивов назначали 9 больным, 
в 1-й линии – 2 пациентам. У 7 больных доза ATO была 0,1 мг/кг, у 4 – 0,15 мг/кг. Длительность индукции составила 14 дней 
у 3 пациентов, 24–35 дней – у 2, 60 дней – у 6 больных. С первого дня курса ATO больные получали полностью трансретиноевую 
кислоту (all trans retinoic acid, ATRA) в дозе 45 мг/м2 (1 больной – с 29-го дня курса). Поддерживающую терапию ATO + ATRA 
курсами 10–14 дней с интервалом 4 нед проводили на протяжении 10–15 мес. Использование 14-дневных курсов ATO в лечении 
молекулярных рецидивов позволило достичь ремиссий у 2 из 3 больных длительностью 57 и 89 мес. Лечение костномозговых реци-
дивов 24–35-дневными курсами привело к становлению ремиссии у 1 из 2 пациентов длительностью 27 мес. Шестидесятидневные 
курсы были эффективны у 5 из 6 больных, у 4 из них сохраняется ремиссия длительностью 16, 19, 27, 57 мес. У 1 пациента насту-
пил рецидив через 12 мес, у 1 больного не удалось достичь молекулярной ремиссии. Трем пациентам выполнена трансплантация 
аллогенного костного мозга (алло-ТКМ). Двое из них живы и находятся в ремиссии. Одному больному выполнена трансплантация 
аутологичного костного мозга во 2-й молекулярной ремиссии (жив в ремиссии). Умерли 4 больных: 1 – в 3-м рецидиве (длительность 
2-й ремиссии – 9 мес), 1 – в ремиссии от осложнений после алло-ТКМ, 1 – от прогрессии ОПЛ, 1 – внезапная смерть во 2-й ремис-
сии на сроке 72 мес.
ATO + ATRA в течение 60 дней с поддерживающей терапией являются более эффективным лечением рецидивов ОПЛ, чем химио-
терапия. Нецелесообразно использовать интерферон α + ATRA в лечении молекулярных и цитогенетических рецидивов ОПЛ. 
Использование аутологичной трансплантации костного мозга во 2-й молекулярной ремиссии позволит улучшить результаты 
лечения рецидивов ОПЛ.

Ключевые слова: острый промиелоцитарный лейкоз, рецидив, триоксид мышьяка, полностью трансретиноевая кислота

DOI: 10.17650/1818-8346-2015-10-2-8-13

Combination of arsenicum trioxide and all trans retinoic acid in the treatment of relapsed acute promyelocytic leukemia

A. N. Sokolov, E. N. Parovichnikova, V. V. Troitskaya, L. A. Kuzmina, V. G. Savchenko

Hematological Research Center, Ministry of Health of Russia; 4a Novyy Zykovskiy Pr-d, Moscow, 125167, Russia

From 2001 to 2013 eleven patients with relapsed acute promyelocytic leukemia (APL) (median age – 30 years) received arsenicum trioxide 
(ATO). ATO was administered as a 2nd line relapse therapy in 9 patients, as 1st line relapse therapy in 2 patients. ATO was administered in a 
dose of 0.1 mg/kg in 7 patients, 0.15 mg/kg – in 4 patients. The induction duration was 14 days in 3 patients, 24–35 days in 2 patients, 60 
days in 6 patients. From the 1st day of ATO patients received 45 mg/m2 all trans retinoic acid (ATRA) (1 patient – from day 29 of ATO ther-
apy). Maintenance therapy ATO + ATRA (10–14 days courses, every four weeks) patients were receiving during 10–15 months. 2 from 3 
patients with molecular relapses achieved remission lasting 57 and 89 months after the 14-day ATO courses. 1 from 2 patients with bone 
marrow relapse achieved remission lasting 27 months after the 24–35-day ATO courses. 60-day courses were effective in 5 of 6 patients: in 4 
of which remission are retained during 16, 19, 27, 57 months; 1 patient was relapsed after 12 months; 1 patient did not achieve molecular 
remission. 3 patients received allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (alloHSCT), 2 of which alive in remission. 1 patient re-
ceived autologous hematopoietic stem cell transplantation in the 2nd molecular remission (alive in remission). 4 patients died: 1 – in the 3rd 
relapse (duration of 2nd remission – 9 months), 1 – in remission from complications after alloHSCT, 1 – from APL progression, 1 – sudden 
death in 2nd  remission lasting 72 months.
ATO + ATRA for 60 days with supportive therapy are more effective than chemotherapy in the treatment of APL relapse. Interferon α + ATRA 
are inappropriate treatment of APL molecular and cytogenetic relapse. Using autologous HSCT in 2nd molecular remission will improve the 
results of APL relapse treatment.

Key words: acute promyelocytic leukemia, relapse, arsenicum trioxide, all trans retinoid acid

Введение
Производные мышьяка в качестве лекарственных 

препаратов известны европейской и восточной меди-

цине на протяжении нескольких тысячелетий. Однако 
только в конце XX столетия начинается изучение три-
оксида мышьяка (arsenicum trioxide, ATO) как лекар-
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цитарного лейкоза (ОПЛ), вначале – как компонента 
традиционного средства китайской медицины (Ai-Lin I), 
а с 1970-х годов – как отдельного активного вещества. 
Первая публикация результатов использования Ai-Lin I 
(длительные, более 5 лет, ремиссии рецидивов ОПЛ) 
была в 1992 г. [1]. Последующие исследования подтвер-
дили эффективность ATO [2]. Основными механизмами 
действия ATO являются индукция апоптоза опухоле-
вых клеток (подавление Bcl-2, повышение экспрессии 
каспаз, активация Jun-киназ, деградация онкогенного 
домена PML (POD), разрывы цитоскелета, ингибиро-
вание NF-κB) и  индукция дифференцировки (дег-
радация PML-RARα, метилирование гистонов) ати-
пичных промиелоцитов. Противоопухолевый эффект 
ATO осуществляется также за счет нарушения процес-
сов окисления–восстановления в клетке (образование 
активных форм кислорода, связывание глутатиона) 
и ингибирования ангиогенеза за счет подавления фак-
тора роста эндотелия сосудов (VEGF) [3–5].

Основными проявлениями токсичности ATO яв-
ляются дифференцировочный синдром, удлинение 
QT-интервала, периферическая нейропатия, гипергли
кемия, гепатотоксичность. Наличие признаков гепато
токсичности напрямую коррелирует с эффективностью 
лечения [5]. В  настоящей публикации мы приводим 
результаты лечения рецидивов ОПЛ препаратами ATO 
в  Гематологическом научном центре Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (ГНЦ МЗ РФ).

Материалы и методы
C 2001 по 2013 г. в ГНЦ МЗ РФ в лечении 11 больных 

рецидивами ОПЛ использовались следующие препа-
раты ATO: asadin (TTY Biopharm, Taiwan) – у 6 паци-
ентов, препарат триоксида мышьяка, который изго-
тавливался и  тестировался в  производственной 
лаборатории ГНЦ МЗ РФ, – у 4 больных [6], trisenox 
(Cephalon, USA) – у 1 пациента. Характеристика боль-
ных представлена в табл. 1. Возраст больных составил 
21–66 лет, медиана – 30 лет. Распределение по полу – 
5 женщин, 6 мужчин. Продолжительность первой ре
миссии от 5 до 34 мес, медиана – 19 мес. Больные были 
отнесены к группе высокого риска развития рецидива, 
если число лейкоцитов крови на момент установления 
диагноза впервые выявленного ОПЛ было более 10 × 109/л. 
Остальные пациенты (лейкоциты менее 10 × 109/л) бы-
ли отнесены к группе низкого риска.

Девяти больным ATO назначался во 2-й линии ле-
чения рецидива, в 1-й линии им проводились следующие 
программы химиотерапии: интерферон α + ATRA [7] – 
4 пациентам (3 молекулярных, 1 цитогенетический 
рецидив); 7+3 Ida – 4 больным костномозговыми ре-
цидивами; курс НАМ – 1 больному цитогенетическим 
рецидивом, курс AIDA – 3 больным (2 костномозго-
вых и 1 цитогенетический рецидив). Двум пациентам 
ATO назначался в 1-й линии лечения рецидива (1 кост-
номозговой и 1 молекулярный рецидив). Экстрамедул-

лярных рецидивов, включая вовлечение центральной 
нервной системы, у  описываемых нами больных 
не наблюдалось.

У 7 больных доза ATO была 0,1 мг/кг, у 4 – 0,15 мг/кг. 
Длительность индукции составила 14 дней у 3 паци-
ентов, 24–35 дней – у 2, 60 дней – у 6 больных. С пер-
вого дня лечения 10 пациентов получали ATRA в дозе 
45 мг/м2, 1 больной – с 29-го дня курса. Поддержива-
ющая терапия 10–14-дневными курсами АТО в соче-
тании с ATRA с интервалом 4 нед проводилась на про-
тяжении 10–15 мес (см. табл. 1). Доза 0,1 мг/кг была 
назначена в соответствии с исследовательским протоко-
лом «Арсеникум» [6], в котором также была предусмо-
трена длительность индукционного курса 60 дней, 
однако из-за  ограниченной доступности препарата 
длительность индукции варьировала. Четырнадцатид-
невные курсы использовались только у больных мо-
лекулярными рецидивами. В  последние годы была 
выбрана более распространенная доза ATO – 0,15 мг/кг.

Трем больным была выполнена трансплантация 
аллогенного костного мозга (алло-ТКМ) от родствен-
ных HLA-совместимых доноров. Были использованы 
следующие режимы кондиционирования: бусуль
фан + циклофосфамид – у 2 пациентов, флударабин + 
бусульфан + антитимоцитарный глобулин (режим по-
ниженной интенсивности)  – у  1 больного. Одному 
пациенту была выполнена трансплантация аутологич-
ного костного мозга (ауто-ТКМ) с  режимом конди
ционирования треосульфан + циклофосфамид.

Результаты
Первые рецидивы ОПЛ у  больных развились 

на сроках от 5 до 34 мес, медиана – 19 мес. Пять паци-
ентов были отнесены к  группе высокого риска, 6  – 
к группе низкого риска.

В лечении 3 молекулярных и 1 цитогенетического 
рецидива ОПЛ до назначения ATO программа, соче-
тающая интерферон α и ATRA, оказалась неэффектив-
ной у всех 4 больных. В лечении костномозговых ре-
цидивов программа 7+3 (Ida) оказалась эффективной 
у 2 из 4 пациентов (длительность ремиссий – 9 и 6 мес). 
Программа AIDA в лечении 3 больных с цитогенети-
ческим/костномозговым рецидивами оказалась эффек
тивной только у 1 пациента с костномозговым реци-
дивом (длительность ремиссии 6 мес). С  помощью 
химиотерапии по  программе НАМ удалось достичь 
повторной цитогенетической ремиссии у 1 больного 
с  цитогенетическим рецидивом, но  молекулярной 
ремиссии достигнуто не было.

В ходе лечения ATO наблюдались нетяжелые ослож
нения у 6 пациентов, у 1 больной упорные, плохо ку-
пируемые боли в животе, тошнота и рвота послужили 
причиной отмены препарата (табл. 2).

Лечение молекулярных рецидивов ОПЛ 14-дневным 
курсом ATO с последующей поддерживающей терапи-
ей 2-недельными курсами ATO в течение 10–12 мес 
позволило достичь ремиссий продолжительностью 
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57 и 89 мес у 2 из 3 больных. Лечение курсами ATO 
продолжительностью 24–35 дней 2 пациентов с кост-
номозговыми рецидивами позволило достичь ремис-
сии у 1 больного продолжительностью 36 мес, он жив 
и находится в ремиссии. Терапия 60-дневными курса-
ми ATO была эффективной у 5 из 6 пациентов, 4 из них 
живы и находятся в ремиссии (длительность ремис-
сий  – 16, 19, 27, 57 мес). У  одного из  этих больных 
(цитогенетический рецидив) через год развился кост-
номозговой рецидив ОПЛ, после 60-дневного курса 
в сочетании с ATRA удалось достичь короткой ремис-
сии – 4 мес. Больной умер через 10 мес в результате 
прогрессии заболевания.

Трем пациентам в состоянии молекулярной ремис-
сии выполнена алло-ТКМ, 2 из них живы и находятся 
в ремиссии. Умерло 5 больных: 1 – в ремиссии от ослож-

Таблица 1. Характеристика больных и терапия 

№
Возраст/пол/

год диагностики 
рецидива ОПЛ

Группа 
риска

Продолжительность 1-й/ 
2-й/3-й ремиссии и лечение 

первого острого периода

Молекулярный рецидив, 
лечение

Цитогенетиче-
ский рецидив, 

лечение

Костномозговой рецидив, 
лечение

1 Л., 25 лет/ж/2001 В
19 мес/9 мес
7+3 + ATRA

Нет Нет

1-й рецидив: 7+3 Ida + 
ATRA → ремиссия

2-й рецидив: АТО → ремис-
сия

2 Б., 24 года/ж/2007 Н
27 мес/24 мес
7+3 + ATRA 

IFN + ATRA, б/э
АТО, б/э

Нет 7+3 Ida + ATRA → ремиссия

3 М., 22 года/ж/2008 Н
27 мес

7+3 + ATRA
Нет Нет

AIDA → молекулярная 
ремиссия не достигнута

4 М., 66 лет/м/2004 Н
24 мес/6 мес/89 мес

7+3 + ATRA, IFN + ATRA

2-й молекулярный 
рецидив 

АТО + ATRA → моле-
кулярная ремиссия

Нет
AIDA → молекулярная 

ремиссия

5 Л., 46 лет/м/2007 Н
18 мес/89 мес
7+3 + ATRA

АТО → молекулярная 
ремиссия

Нет Нет

6 П., 35 лет/м/2009 В
34 мес/36 мес
7+3 + ATRA

Нет
IFN + ATRA, б/э 

АТО → ремис-
сия

Нет

7 Р., 44 года/м/2011 Н
15 мес/36 мес
7+3 + ATRA

IFN + ATRA, б/э Нет
7+3 Ida, б/э

АТО → ремиссия

8 Д., 21 год/ж/2012 Н
15 мес/18 мес

AIDA
Нет Нет

7+3 Ida, б/э
АТО → ремиссия

9 Ж., 33 года/м/2012 В
19 мес/12 мес/4 мес

AIDA
IFN + ATRA, б/э

AIDA, б/э
HAM – нет 

молекулярной 
ремиссии

АТО → молеку-
лярная ремиссия 

12 мес

АТО → ремиссия (4 мес)

10 Л., 27 лет/м/2013 В
5 мес/16 мес

AIDA
Нет Нет

АТО → молекулярная 
ремиссия

11 С., 34 года/м/2012 В
10 мес
AIDA

АТО, б/э Нет Нет

Примечание. В – группа высокого риска; Н – группа низкого риска; 7+3 – цитарабин + даунорубицин; ATRA – полностью трансретиноевая 
кислота; IFN – интерферон; AIDA – ATRA + идарубицин + митоксантрон + меркаптопурин и метотрексат в поддерживающей терапии; 
б/э – без эффекта; HAM – высокие дозы цитарабина + митоксантрон; 7+3 Ida – цитарабин + идарубицин.

Таблица 2. Осложнения в ходе лечения АТО

Осложнение Число больных

Удлинение QT-интервала 2

Гиперемия кожи 1

Сухость слизистых и кашель 1

Боли в животе, тошнота, рвота 1

Гипербилирубинемия 1

нений после алло-ТКМ, 3 – от прогрессии ОПЛ. Один 
пациент, страдавший ишемической болезнью сердца, 
с инфарктом миокарда в анамнезе, умер во сне, ауто
псии не выполнялось, смерть наступила в ремиссии 
ОПЛ на сроке 72 мес. Ауто-ТКМ выполнена 1 больно-
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0му во 2-й молекулярной ремиссии. Этот пациент жив, 

у него сохраняется молекулярная ремиссия (табл. 3).
Из 5 пациентов группы высокого риска ремиссия 

была достигнута у  4. Двое из  них живы в  ремиссии 
продолжительностью 16 и 57 мес (1 пациенту выпол-
нена ауто-ТКМ), у 2 развились повторные рецидивы, 
у 1 больного ремиссия не была достигнута. Из 6 паци-
ентов группы низкого риска 3 живы в ремиссии (про-
должительность 25, 57, 89 мес), в том числе 2 больных, 
которым была выполнена алло-ТКМ. В группе низко-
го риска 1 пациент умер в  ремиссии, достигнутой 
на АТО, продолжительностью 80 мес и 1 больная умер-
ла в ремиссии, достигнутой после трансфузии лимфо-
цитов донора, продолжительностью 24 мес. У 2 паци-
енток из  группы низкого риска не  было достигнуто 
ремиссии на терапии АТО в дозе 0,1 мг/кг курсами 14 
и  24 дня. Повторных рецидивов после достижения 
ремиссии на терапии АТО у больных из группы низ-
кого риска не было.

Обсуждение
После введения в практику лечения ОПЛ сочета-

ния антрациклиновых антибиотиков и  ATRA эф
фективность лечения впервые выявленных случаев 
ОПЛ стала исключительно высокой, и рецидивы ста-
ли сравнительно редки, однако их  лечение остается 
сложной проблемой. В современной гематологии ос-
новой терапии рецидивов ОПЛ является ATO. Веро-
ятность достижения повторных ремиссий составляет 
80–91 % при использовании АТО как в качестве мо-
нотерапии, так и в сочетании с ATRA. Однако долго
срочные результаты остаются неудовлетворительны-
ми, почти в половине случаев развиваются повторные 
рецидивы, и  2–3-летняя общая выживаемость (ОВ) 
составляет 56–66 % [8–12]. Использование трансплан-
тации аутологичных стволовых клеток у  больных 
рецидивами ОПЛ во 2-й молекулярной ремиссии по-
казывает обнадеживающие результаты, включая много
центровые исследования,  – 5–7-летняя ОВ может 

Таблица 3. Результаты лечения рецидивов ОПЛ с использованием АТО

№
Длительность 
индукции АТО

Молекулярная ремиссия  
на АТО, статус

Доза АТО  
в индукции

Поддерживающая 
терапия: 

да/нет, длительность

АТО в поддерживаю-
щей терапии 

Трансплантация 
костного мозга

1 35 дней
Да (на 14-й день),  

смерть в 3-м рецидиве
0,1 мг/кг Да, 12 мес

0,1 мг/кг,
4-недельные курсы

Нет

2

14 дней, б/э
2 трансфузии 
лимфоцитов до-
нора → ремиссия

Нет, смерть в 3-й ремис-
сии от реакции «транс-

плантат против хозяина»
0,1 мг/кг Нет Нет

Алло-ТКМ  
во 2-й ремиссии 

3 24 дня + ATRA Нет, смерть 0,1 мг/кг Нет Нет Нет

4 14 дней
Да, умер во 2-й молеку-

лярной ремиссии > 80 мес
0,1 мг/кг Да, 10 мес

0,1 мг/кг,
2-недельные курсы

Нет

5 14 дней
Да (на 14-й день), жив  
во 2-й молекулярной 

ремиссии 89 мес
0,1 мг/кг Да, 15 мес

0,1 мг/кг,
2-недельные курсы

Нет

6
60 дней + ATRA 
14 дней

Нет (на 30-й день)
Да (на 60-й день),  

жив 57 мес 
0,15 мг/кг Да, 12 мес

0,1 мг/кг,
2-недельные курсы

Нет

7
28 дней → б/э
21 день + ATRA  
36 дней

Нет (на 28-й день)
Да (на 64-й день), жив  
во 2-й ремиссии 36 мес

0,1 мг/кг Нет Нет
Алло-ТКМ после 

индукции ремиссии 
АТО + ATRA

8 60 дней
Да (на 60-й день), жива  
во 2-й ремиссии 25 мес

0,15 мг/кг Да, 30 дней
0,15 мг/кг,

2-недельные курсы
Алло-ТКМ

9 60 дней

Нет (на 28-й день)
Да (на 60-й день), 
ремиссия 12 мес, 

умер в 3-м рецидиве

0,15 мг/кг Да, 12 мес
0,15 мг/кг,

2-недельные курсы
Нет

10 60 дней
Да (на 60-й день), жив  
во 2-й ремиссии 16 мес

0,15 мг/кг →
0,1 мг/кг

Да, 4+ мес
0,15 мг/кг,

2-недельные курсы

Ауто-ТКМ  
во 2-й молекуляр-

ной ремиссии

11 60 дней, 2 курса
Не достигнута молекуляр-
ная ремиссия, жив 10 мес

0,15 мг/кг Нет Нет Нет

Примечание. Б/э – без эффекта.
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0 составить 77–87 % [13–16]. В российском педиатри-
ческом исследовании ОПЛ-2003 ОВ и бессобытийная 
выживаемость при  использовании такого подхода 
в лечении рецидивов ОПЛ составили 93 и 76 % [17]. 
Существует также и проблема резистентности к лече-
нию АТО. В частности, точечные мутации в домене В2 
гена PML были выявлены в клетках ОПЛ у больных 
с рефрактерностью к ATO. Мутация приводит к нару-
шению связывания ATO с PML, что препятствует даль
нейшей деградации PML-RARA [18]. Имеются данные 
об  эффективности бортезомиба в  сочетании с  ATO 
в экспериментах in vitro и in vivo в клеточных линиях 
ОПЛ, рефрактерных к монотерапии, в том числе за счет 
индукции в клетках механизма аутофагии. Авторы этих 
экспериментов инициировали клиническое исследо-
вание сочетания бортезомиба и ATO у больных с ре-
цидивами ОПЛ, было продемонстрировано быстрое 
достижение 2-й молекулярной ремиссии (медиана – 
45 дней) у всех 11 включенных пациентов [19].

В нашем небольшом ретроспективном исследова-
нии рецидивы ОПЛ были, как правило, поздние (ме-
диана – 19 мес), что соответствует и мировому опыту 
при условии использования химиотерапии в сочета-
нии с ATRA в лечении впервые выявленного ОПЛ [5, 
12–14]. В отличие от поздних рецидивов других вари-
антов острых миелоидных лейкозов [20] программа 
7+3 Ida малоэффективна. Программа интерферон α + 
ATRA неэффективна даже в  лечении молекулярных 
рецидивов ОПЛ. ATO в нашем исследовании оказался 
эффективным у  7 из  11 пациентов. Тот факт, что  из 
5 больных, которым проводились 60-дневные курсы ATO

 

(и у которых в результате была достигнута ремиссия), 
у 3 пациентов на сроке лечения 28–30 дней не был до-
стигнут эффект, говорит о том, что длительность ин-
дукции должна составлять не менее 60 дней. У боль-

ных с  рецидивами ОПЛ из  группы высокого риска 
результаты лечения с использованием АТО без транс-
плантации костного мозга неудовлетворительные. 
Роль трансплантации костного мозга в лечении этой 
группы пациентов особенно значима. В группе низ-
кого риска возможно достижение продолжительных 
ремиссий, в том числе и без выполнения трансплан-
тации.

Остается не вполне понятной роль ATRA в сочета-
нии с ATO. Возможно, сочетание ATO с ATRA является 
более эффективным методом лечения рецидивов ОПЛ, 
чем монотерапия ATO, хотя рандомизированных иссле-
дований, сравнивающих монотерапию ATO и сочета-
ние его с ATRA в лечении рецидивов ОПЛ, проведено 
не было. В лечении случаев ОПЛ, резистентных к ATO, 
в будущем возможно использование новых препаратов, 
в частности сочетания ATO и бортезомиба.

В заключение следует сказать, что препарат ATO
 

является высокоэффективным в  лечении больных 
с рецидивами ОПЛ. Не может не вызывать сожаления 
то, что он до сих пор не зарегистрирован в России. Се-
годня в каждом отдельном случае требуется специаль-
ное разрешение Минздрава России на ввоз незареги-
стрированного препарата. Тот факт, что  рецидивы 
ОПЛ развиваются на  поздних сроках наблюдения, 
говорит о необходимости длительного молекулярного 
мониторинга на протяжении нескольких лет у больных 
в 1-й ремиссии ОПЛ. Приоритетом лечения и молеку-
лярных, и костномозговых рецидивов ОПЛ являются 
достижение 2-й молекулярной ремиссии на  терапии 
ATO

 
в сочетании с ATRA длительностью 60 дней, кон-

солидация ATO
 
+ ATRA (30–60 дней, 2–3 курса), вы-

полнение затем ауто-ТКМ с последующей поддержи-
вающей терапией ATO

 
+ ATRA 14-дневными курсами 

в течение 1 года.
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Контакты: Виктория Игоревна Игнатьева ignateva@hta-rus.ru

Введение. На основании данных клинических исследований вориконазол рекомендован в качестве препарата выбора при лечении 
инвазивного аспергиллеза (ИА) – распространенного инфекционного осложнения, возникающего у иммунокомпрометированных 
пациентов и характеризующегося тяжелым течением и высокой летальностью.
Целью настоящего исследования было проведение оценки затратной эффективности вориконазола по сравнению с другими пре-
паратами, рекомендованными в российской практике для лечения ИА у взрослых пациентов, с позиции медицинской организации.
Материалы и методы. Для достижения целей настоящего исследования была построена модель по типу «дерева решений», в ко-
торой проводилось сравнение 3 альтернативных вариантов лечения ИА у взрослых пациентов, выделенных в зависимости от ле-
карственного препарата в 1-й линии терапии: 1) вориконазол, 2) каспофунгин или 3) липидный комплекс (ЛК) амфотерицина B. 
Эффективность оценивалась как вероятность выживания пациента в течение 14 нед с начала лечения. Учитывались затраты 
на лекарственные препараты и увеличение длительности госпитализации в связи с развитием серьезных нежелательных явлений. 
Значения параметров для модели были определены на основании опубликованных результатов клинических исследований, затра-
ты рассчитывались на основании данных о ценах лекарственных препаратов в государственных закупках и средней стоимости 
койко-дня в системе обязательного медицинского страхования. Проведен вероятностный анализ чувствительности.
Результаты. В результате моделирования было показано, что использование вориконазола для лечения ИА является доминирующей 
стратегией по сравнению с использованием каспофунгина и ЛК амфотерицина B, обеспечивая сокращение затрат при достижении 
наибольшего эффекта. Вероятностный анализ чувствительности (1000 симуляций) показал устойчивость выявленной закономерности.
Заключение. Использование вориконазола для лечения ИА позволяет сохранить наибольшее число жизней при минимальных за-
тратах по сравнению с другими препаратами, рекомендованными в российской практике.

Ключевые слова: инвазивный аспергиллез, фармакоэкономика, моделирование, эффективность затрат, вориконазол, каспофун-
гин, амфотерицин В, липидный комплекс амфотерицина В, анализ затрат, анализ эффективности, анализ чувствительности
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Introduction. Based on clinical studies data voriconazole is recommended as the drug of choice for treatment of invasive aspergillosis (IA) – a wide-
spread infectious complications occurring in immunocompromised patients and is characterized by severe clinical course and high mortality.
The aim of this study was to assess the cost-effectiveness of voriconazole compared to other preparations recommended in the Russian prac-
tice for the treatment of IA in adult patients.
Materials and methods. The authors constructed a «decision tree» type of model, which compared the three treatment alternatives for the IA 
in adult patients, depending on the drug in first-line therapy: 1) voriconazole, 2), caspofungin, or 3) amphotericin B lipid complex (LC). Ef-
ficacy was assessed as the probability of patient survival within 14 weeks of starting treatment. We took into account the drugs cost and an 
increase in the hospitalization duration due to the development of serious adverse events. The model parameters were determined on the ba-
sis of the published results of clinical studies, the costs were calculated on the basis of medicines prices in the public procurement and the 
average bed-day cost in system of obligatory health insurance. Probabilistic sensitivity analysis was performed.
Results. It has been shown that the use of voriconazole for treatment of IA is the dominant strategy compared to the use of caspofungin and 
amphotericin B LC, providing cost reduction while achieving maximum effect. Probabilistic sensitivity analysis (1000 simulations) showed 
stability of the revealed pattern.
Conclusion. The use of voriconazole in the treatment of IA allows to save the greatest number of lives at minimal cost compared to other 
preparations recommended in the Russian practice.

Key words: invasive aspergillosis, pharmacoeconomics, modeling, cost-effectiveness, voriconazole, caspofungin, amphotericin B, amphoteri-
cin B lipid complex, cost-benefit analysis, efficiency analysis, sensitivity analysis
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Инвазивные микозы являются распространенным 
инфекционным осложнением, приводящим к значи-
тельному ухудшению состояния и высокой смертности 
среди иммунокомпрометированных пациентов, в осо-
бенности у  больных с  гемобластозами и  солидными 
опухолями, реципиентов стволовых кроветворных кле-
ток или органов, а также получающих иммуносупрес-
сивную терапию (высокие дозы стероидов, факторы 
некроза опухоли и т. п.). По данным исследователей, 
в том числе на основании проведенных аутопсий, наи
более распространенной этиологической причиной 
инвазивных микозов являются грибы рода Aspergillus – 
как среди общей популяции, так и среди больных он-
когематологическими заболеваниями и реципиентов 
стволовых клеток крови [1–3].

Было проведено всего несколько рандомизирован-
ных клинических испытаний (РКИ), изучавших эф-
фективность лекарственных препаратов при инвазив-
ном аспергиллезе (ИА). В одном из крупнейших из них 
(277 пациентов в модифицированной по намерению 
лечить популяции1, для  которой проводился анализ 
эффективности) было продемонстрировано превос-
ходство вориконазола по сравнению с амфотерици-
ном B в 1-й линии терапии [4, 5]. Вориконазол реко-
мендован в  качестве препарата выбора при  лечении 
ИА и в зарубежных, и в отечественных рекомендациях 
[5–9]. Российскими исследователями на  основании 
изучения регистра больных ИА (445 пациентов, госпи-
тализированных в период с 1998 по 2013 г. в различные 
стационары Санкт-Петербурга) было показано, что 
применение вориконазола в качестве антимикотиче-
ской терапии было статистически значимым положи-
тельным прогностическим фактором при  анализе 
12-недельной выживаемости (p = 0,002).

Однако, учитывая ограниченность ресурсов 
в здравоохранении, а также тяжесть заболевания и вы-
сокую смертность, при выборе лекарственного препа-
рата для лечения ИА необходимо принимать в расчет 
не только клиническую, но и экономическую эффек-
тивность терапии. Проведение клинико-экономиче-
ского анализа помогает определить, какая стратегия 
лечения ИА позволяет достигнуть максимального эф-
фекта на затраченные средства (т. е. определить затрат-
ную эффективность сравниваемых стратегий). Шесть 
лет назад были опубликованы результаты отечествен-
ного фармакоэкономического исследования ворико-
назола в сравнении с другими препаратами для лече-
ния ИА, но  происходящие в  течение последних лет 
изменения в системе финансирования здравоохране-
ния создают потребность в актуализации данных [10].

Целью настоящего исследования было проведение 
оценки затратной эффективности вориконазола по срав

нению с  другими препаратами, рекомендованными 
в  российской практике для  лечения ИА у  взрослых 
пациентов, с позиции медицинской организации.

Материалы и методы
Для  достижения цели настоящего исследования 

была построена модель по  типу «дерева решений», 
в которой проводилось сравнение лечения ИА у взрос
лых пациентов 3 альтернативными вариантами, выде-
ленными в зависимости от лекарственного препарата 
1-й линии терапии: 1) вориконазол, 2) каспофунгин или 
3) липидный комплекс (ЛК) амфотерицина B (рис. 1). 
Выбор препаратов для сравнения был обусловлен ре-
комендациями «Протокола лечения и профилактики 
кандидоза и аспергиллеза у взрослых больных лейко-
зами, лимфомами и депрессиями кроветворения» (да-
лее Протокол). В этом документе вориконазол реко-
мендован в качестве препарата выбора, а каспофунгин 
и ЛК амфотерицина B являются альтернативными пре
паратами. В качестве альтернативного препарата также 
назван амфотерицин B, но при этом указано, что он 
может быть использован только в случае отсутствия 
в стационаре других препаратов, рекомендованных для 
лечения ИА [9]. Основываясь на этой рекомендации, 
амфотерицин B не был включен в основную модель.

Структура модели
В зависимости от препарата, с которого начинает-

ся лечение, в модели прогнозируется вероятность сле-
дующих исходов:

• достижение эффекта от лечения (выздоровления) 
на фоне терапии 1-й линии;

• смерть на фоне терапии 1-й линии;
• переход на 2-ю линию терапии в связи с низкой 

эффективностью 1-й линии (варианты лекарственной 
терапии 2-й линии определены на основании Прото-
кола [9]);

• смерть на фоне терапии 2-й линии (см. рис. 1).
Общая длительность моделируемого периода со-

ставляет 14 нед.

Условия модели
Терапия препаратами 1-й линии проводится у всех 

больных в течение 2 нед. Допущение о длительности 
этого стартового периода было сделано на основании 
данных о предшествующей терапии в исследованиях, 
изучавших эффективность противогрибковых препа-
ратов и их комбинаций при резистентном ИА или не-
переносимости терапии 1-й линии [11–14].

По  окончании стартового периода принимается 
решение об эффективности терапии 1-й линии. Если 
препарат 1-й линии эффективен, он применяется еще 
в течение 4 нед, смертельных исходов у этих больных 

1Группа пациентов, включенных в исследование и прошедших рандомизацию, которые получили в ходе исследования хотя бы 1 дозу изучаемых 
препаратов и  у  которых наличие ИА в  момент начала лечения было подтверждено специально созданным комитетом, проводившим анализ 
собираемых данных.



Г Е М О Б Л А С Т О З Ы :  Д И А Г Н О С Т И К А ,  Л Е Ч Е Н И Е ,  С О П Р О В О Д И Т Е Л Ь Н А Я  Т Е Р А П И Я16
2

’
2

0
1

5
 

•
 

Т
о

м
 1

0

не предполагается. Вероятность успешности 1-й линии 
была принята равной доле больных с полным или ча-
стичным ответом по результатам соответствующих кли-
нических исследований, изучавших использование срав-
ниваемых препаратов в 1-й линии терапии ИА [4, 15, 16]. 
Суммарно длительность эффективной терапии 1-й ли-
нии составляет 6 нед, что соответствует минимальной 
рекомендованной длительности лечения при ИА [9].

Для пациентов, у которых 1-я линия оказалась не-
эффективной, учитывается вероятность смерти в те-
чение стартового периода. Источником информации 
о вероятности смерти при применении вориконазола 
и каспофунгина послужили те же исследования, что 
использовались для  оценки эффективности [4, 15]. 
В связи с тем, что данных о летальности больных на 
фоне терапии ЛК амфотерицина B обнаружено не бы-
ло, вероятность этого события была принята равной 
таковой при использовании липосомального амфоте-
рицина B (другого липидного препарата амфотерици-
на B). Эти сведения были извлечены из публикации 
по результатам РКИ эффективности разных режимов 
дозирования липосомального амфотерицина B в 1-й ли-
нии терапии ИА [17].

Средняя длительность терапии больных, умерших 
в течение стартового периода лечения, в модели со-
ставляет 1 нед.

Выжившие пациенты, у которых оказалась неэф-
фективной терапия 1-й линии, переводятся на тера-
пию 2-й линии.

Если больной получает в 1-й линии вориконазол, 
то во 2-й линии ему могут быть назначены комбина-
ция вориконазол + каспофунгин, монотерапия каспо-
фунгином или монотерапия ЛК амфотерицина B.

Если больной начинает лечение с каспофунгина, 
то во 2-й линии ему назначается комбинация ворико-
назол + каспофунгин, монотерапия позаконазолом 
или монотерапия ЛК амфотерицина B.

Больному, получающему в 1-й линии ЛК амфоте-
рицина B, во 2-й линии назначается либо комбинация 
вориконазол + каспофунгин, либо монотерапия каспо
фунгином, либо монотерапия позаконазолом.

Вероятности выбора каждого из 3 возможных ва-
риантов терапии 2-й линии в модели равны, посколь-
ку Протокол [9] не рекомендует какой-либо вариант 
как предпочтительный.

При  оценке эффективности терапии 2-й линии 
учитывается вероятность выживания этих больных 
спустя 12 нед после начала лечения. Источником ин-
формации о  выживаемости послужили результаты 
опубликованных открытых мультицентровых исследо-
ваний, изучавших эффективность соответствующих 
препаратов во 2-й линии терапии ИА [11, 12, 14]. Так 
же как и в случае с 1-й линией терапии, летальность 
на фоне применения ЛК амфотерицина B из-за отсут-
ствия данных была спрогнозирована на основе сведе-
ний о летальности при применении липосомального 
амфотерицина B в группе пациентов с ИА в исследо-
вании [18].

Рис. 1. Структура модели

 Стартовая терапия – 2 нед                                            Продолжение лечения – 12 нед

Вориконазол + 
каспофунгин

Каспофунгин

Смерть

Пациент выжил

Пациенты  
с доказанным 
и вероятным ИА

Каспофунгин

Вориконазол

Каспофунгин

Позаконазол

Позаконазол

Вориконазол + 
каспофунгин

Вориконазол + 
каспофунгин

Переход на 2-ю линию

Переход на 2-ю линию

Переход на 2-ю линию

1-я линия 
эффективна

1-я линия 
эффективна

1-я линия 
эффективна

Смерть в период 
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Смерть в период 
стартовой терапии

Смерть в период 
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ЛК амфотерицина B
Такие же варианты, 
как в А

Такие же варианты, 
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Такие же варианты, 
как в А

ЛК амфотерицина B

ЛК амфотерицина B

А
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явлений (НЯ) в  модели учитывается только с  точки 
зрения влияния на  возникновение дополнительных 
затрат. Влияние НЯ на исходы, в том числе на вероят-
ность перехода на терапию 2-й линии, в модели не учи-
тывается в связи с ограниченностью данных.

Расчет затрат
Общие затраты для каждой альтернативной тера-

пии 1-й линии рассчитываются как сумма затрат на 
лекарственные препараты и  затрат, обусловленных 
увеличением длительности пребывания в стационаре 
в  связи с  возникновением серьезных НЯ. Затраты 
на потребление других ресурсов в период госпитали-
зации в модели не учитываются, поскольку считалось, 
что они будут равны для каждой альтернативной стра-
тегии.

Дозировка лекарственных препаратов определя-
лась на основании данных опубликованных исследо-
ваний, использованных для построения модели, и ре-
комендаций, приведенных в Протоколе [9]. Средний 
вес больных был принят равным 70 кг. При расчетах 
предполагалось, что флаконы могут быть использова-
ны для  нескольких больных (не  происходит потери 
неиспользованного остатка). Затраты рассчитывались 
на основании средней цены за 1  мг действующего ве-
щества по данным о государственных закупках в Рос-
сийской Федерации в 2014 г.

Затраты на лекарственную терапию для каждой аль-
тернативы равнялись сумме затрат на терапию 1-й ли-

нии (в течение 6 нед для больных, у которых была эф-
фективной 1-я  линия; 1 нед  – у  умерших во  время 
первого периода и  2 нед  – у  больных, перешедших 
на 2-ю линию) и затрат на терапию 2-й линии. Сред-
няя длительность лечения каждым препаратом 2-й 
линии была определена на основании данных иссле-
дований, изучавших эффективность 2-й линии тера-
пии при ИА [11–14, 16].

Затраты, обусловленные возникновением серьез-
ных побочных эффектов, были рассчитаны на основе 
сведений об увеличении в таких ситуациях продолжи-
тельности госпитализации в среднем на 2,2 койко-дня 
(по данным исследования D. W. Bates et al. [19]). Сред-
няя стоимость 1 койко-дня, оплачиваемого из средств 
обязательного медицинского страхования, была опре-
делена на основании информации о результатах вы-
полнения Программы государственных гарантий бес-
платного оказания гражданам медицинской помощи 
на 2013 г. (наиболее актуальная информация, имевша-
яся на момент проведения исследования) [20].

Значения параметров, использованных при  по-
строении модели, и источники информации о них по-
казаны ниже в табл. 1 и 2.

Анализ чувствительности
Мы не включили в базовую модель стратегию, при 

которой в  1-й линии используется амфотерицин B, 
основываясь на рекомендации Протокола [9]. Однако 
российскими исследователями была выявлена доста-
точно большая частота использования амфотерицина 

Таблица 1. Значения параметров, использованных для моделирования эффективности альтернативных стратегий лечения ИА

Параметры
Ворико-

назол
Каспо
фунгин

ЛК амфоте-
рицина B

Амфотери-
цин B

Комбинация 
каспофунгина 

и вориконазола

Позакона-
зол

Источник информации

Вероятность эффективно-
сти 1-й линии терапии

0,528 0,328 0,467 0,316 Н/и Н/и [4, 15, 16] 

Вероятность смерти в те-
чение первых 2 нед после 
начала лечения

0,09 0,115 0,084 0,12 Н/и Н/и [4, 15, 17, 24] 

Вероятность перехода 
на 2-ю линию терапии

0,382 0,557 0,449 0,564 Н/и Н/и

Расчетный показатель, 
рассчитанный как разница 
в вероятности эффектив-
ности терапии и гибели 

пациента

Вероятность развития серь-
езных побочных эффектов 
на фоне 1-й линии терапии

0,118 0,116 0,143 0,389 Н/и Н/и [4, 15, 16] 

Вероятность смертельно-
го исхода на 2-й линии 
терапии

Н/и 0,482 0,381 0,421 0,453 0,434 [4, 11, 12, 14, 18] 

Вероятность развития 
побочных эффектов  
на 2-й линии терапии

Н/и 0,05 0,143 0,389 0,067 0,057 [4, 11, 12, 14, 16] 

Примечание. Н/и – не используется при моделировании.
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B для лечения ИА – порядка 17 %, в то время как ЛК 
амфотерицина B применялся лишь в единичных слу-
чаях [21]. Учитывая эти данные, в рамках проведения 
анализа чувствительности была построена дополни-
тельная модель с аналогичной структурой, сравнивав-
шая назначение в качестве 1-й линии вориконазола, 
каспофунгина и амфотерицина B. При этом были рас-
смотрены 3 вероятных сценария перехода на 2-ю ли-
нию терапии после начала лечения вориконазолом 
или каспофунгином (рис. 2):

• сценарий № 1 – возможен переход на ЛК амфо-
терицина B;

• сценарий № 2 – нет перехода на амфотерицин B 
или его ЛК;

• сценарий № 3 – переход на амфотерицин B.
После неуспешного применения амфотерицина B 

в 1-й линии во всех 3 сценариях во 2-й линии терапии 
с  равной вероятностью применяются комбинация 

каспофунгин + вориконазол, монотерапия каспофун-
гином или монотерапия позаконазолом.

Для стратегии с амфотерицином В значения пара-
метров модели были определены на основании РКИ, 
сравнивавшего применение вориконазола и амфоте-
рицина В в 1-й линии при ИА [4]. В остальном для мо-
делирования используются те же значения параметров 
и затрат, что и в базовой модели (см. табл. 1 и 2).

На основании результатов дополнительного моде-
лирования для каждого сценария рассчитывается по-
казатель приращения затратной эффективности как 
отношение разницы в общих затратах между сравни-
ваемыми стратегиями к  разнице между ожидаемой 
выживаемостью пациентов, т. е. определяются допол-
нительные затраты в расчете на 1 спасенную жизнь.

Учитывая использование в модели данных из раз-
личных источников, а также возможную вариабельность 
значений параметров (отклонение значения, получен-

Таблица 2. Значения параметров, использованных для моделирования затрат для альтернативных стратегий лечения ИА

Параметры Вориконазол Каспофунгин
ЛК амфоте-

рицина B
Амфотери-

цин B

Комбинация каспо-
фунгина и ворико-

назола

Позако-
назол

Источник 
информации

Режим введения

В/в 6 мг/кг веса 
дважды в первый 
день, 4 мг/кг веса 

дважды в день в тече-
ние 7 дней, в после-
дующие дни орально 

по 400 мг в день

В/в 70 мг 
в первый день, 
50 мг в после-
дующие дни

В/в 5 мг/кг 
веса еже

дневно

В/в 1 мг/кг 
веса еже

дневно

В/в вориконазол 
6 мг/кг веса дважды 

в первый день,  
4 мг/кг веса дважды 
в день в последую-

щие дни

Орально 
800 мг 
в день

[4, 9, 11, 12, 
14, 16] 

Длительность первого 
периода

14 дней Н/и Н/и [11, 12, 14]

Длительность последу-
ющего лечения в слу-
чае эффективности  
1-й линии терапии

28 дней Н/и Н/и
Допущение 
на основа-

нии [9] 

Длительность лечения 
у больных, умерших 
в течение первых 2 нед

7 дней Н/и Н/и Допущение

Длительность лечения 
в рамках 2-й линии 
терапии, дни

Н/и 28 15 10 38,6 56
[6, 11, 12, 14, 

16] 

Стоимость 1 мг дейст-
вующего вещества, руб.

26,88 – для в/в  
введения, 

9,11 – таблетки

318,00 за фла-
кон 70 мг,

350,86 за фла-
кон 50 мг

150,31 2,39

Вориконазол – 
26,88

Каспофунгин – 
318,00 за флакон 

70 мг,
350,86 за флакон 

50 мг

11,25

Средневзве-
шенная цена 
по данным 
о государ-
ственных 
закупках

Среднее увеличение 
длительности госпита
лизации вследствие 
серьезного НЯ, койко-
дни

2,2 [19]

Стоимость 1 койко-дня 
за средства обязатель-
ного медицинского 
страхования, руб.

Н/и 2 165,6 [20]

Примечание. В/в – внутривенно; н/и – не используется при моделировании.
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ного при изучении выборки, от истинного популяци-
онного значения), чтобы снизить неопределенность 
результатов моделирования, нами был проведен веро-
ятностный анализ чувствительности (1000 симуляций). 
При выполнении данной части исследования мы следо-
вали рекомендациям рабочей группы ISPOR2 и A. Briggs 
et al. [22, 23]. Для каждого параметра были определены 
вид распределения и  границы возможных значений 
на основании данных исследования, из которого из-
влекались значения для моделирования. Затем были 
проведены 1000 симуляций, в которых рассчитывались 
результаты моделирования при случайном выборе зна-
чений параметров. Результаты симуляций (разница 
в затратах и эффективности) были представлены гра-
фически.

Также в каждой симуляции для сравниваемых пре-
паратов рассчитывался показатель чистой денежной 
выгоды3 для различных уровней готовности платить за 
спасенную жизнь (от 0 до 3,5 млн руб., шаг – 50  000  руб.). 
Для каждого уровня готовности платить определялась 
вероятность признания данной стратегии затратно-
эффективной как  доля симуляций, в  которых она 
обладала самым высоким показателем чистой денеж-
ной выгоды по сравнению с другими стратегиями.

Результаты
Основная модель
В основной модели, сравнивавшей затраты и эффек-

тивность 3 альтернативных стратегий с использовани
ем вориконазола, каспофунгина и ЛК амфотерицина B 
в  1-й линии терапии ИА, средние затраты при  ис-
пользовании вориконазола были минимальными  – 
536 тыс. руб. на 1 пациента. Максимальные затраты 
требуются при использовании ЛК амфотерицина B – 
1750 тыс. руб., а каспофунгин занял промежуточное ме-
сто – средние затраты на 1 пациента составили 878 тыс. руб.

Вероятность выживания в  течение 14 нед после 
начала терапии последовательно уменьшалась в ряду 
вориконазол (0,742), ЛК амфотерицина B (0,719) 
и каспофунгин (0,652). Таким образом, использование 
вориконазола оказалось доминирующей стратегией, 
позволяющей достигнуть максимального эффекта при 
минимальных затратах. Применение вориконазола 
в 1-й линии терапии при бóльшей эффективности по-
зволяет сэкономить 341,3 тыс. руб. в сравнении с каспо-
фунгином и 1 213 тыс. руб. в сравнении с ЛК амфоте-
рицина B.

Основную долю затрат составили расходы на ле-
карственную терапию. Структура затрат была схожей 

2International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research – Международное общество по фармакоэкономике и оценке исходов.
3Чистая денежная выгода рассчитывается по формуле λ × E – C, где λ – порог готовности платить за единицу эффекта; E – достигаемый 
эффект; С – затраты при данной стратегии. Затратно-эффективной признается стратегия, при которой достигается наибольшая чистая 
денежная выгода.

Рис. 2. Сценарии назначения 2-й линии терапии в дополнительной модели (сравнение с амфотерицином В)
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0 для стратегий с использованием вориконазола и каспо
фунгина: более высокие затраты пришлись на препа-
раты 2-й линии, в то время как при использовании ЛК 
амфотерицина B наибольшая доля затрат приходилась 
на 1-ю линию терапии (табл. 3).

При моделировании процесса лечения для когорты 
из 10 пациентов на разницу в затратах между страте-
гиями с использованием в 1-й линии терапии ворико-
назола и каспофунгина можно было бы дополнительно 
пролечить вориконазолом 6 пациентов, а на разницу 
между стратегиями с вориконазолом и ЛК амфотери-
цина B – 14 больных (табл. 4).

Анализ чувствительности в основной модели
При проведении вероятностного анализа чувстви-

тельности в основной модели вориконазол доминиро-
вал в 96 % симуляций по сравнению с каспофунгином 
и в 72 % симуляций по сравнению с ЛК амфотерици-
на B. Во всех симуляциях вориконазол был более эко-
номичной стратегией (рис. 3).

Дополнительная модель  
(использование амфотерицина B в 1-й линии)
В дополнительной модели во всех сценариях веро-

ятность выживания была максимальной при исполь-
зовании вориконазола (0,731–0,742) при  затратах 
от 436,3 до 548,4 тыс. руб, а при использовании ам
фотерицина В  – минимальной (0,623) при  затратах 
432,1 тыс. руб. Вероятность выживания при использо-
вании каспофунгина в 1-й линии колебалась от 0,640 
до  0,652, при  этом затраты были самыми высокими 
во всех сценариях.

Затраты, обусловленные серьезными НЯ, в стра-
тегии с использованием амфотерицина B были более 
чем  в  2 раза выше, чем  в  сравниваемых стратегиях, 
отражая более высокую токсичность данного препа-

Таблица 4. Сравнение затрат на альтернативные стратегии при лечении ИА (моделирование для когорты из 10 пациентов)

Стратегия
Затраты на всех боль-

ных в когорте, руб.
Разница в затратах при сравнении со стратегией 

с использованием вориконазола, руб.
Число дополнительно пролеченных боль-

ных при использовании вориконазола

Вориконазол 5 364 255 Сравниваемая стратегия Сравниваемая стратегия

Каспофунгин 8 776 859 3 412 604 6

ЛК амфотерицина B 17 501 211 12 136 956 14

Таблица 3. Средние затраты на 1 больного и вероятность выживания в основной модели лечения при ИА (сравнение с ЛК амфотерицина B)

Стратегия
Затраты, руб. (% итоговых затрат) Вероятность  

выживания
1-я линия терапии 2-я линия терапии серьезные НЯ итого

Вориконазол 210 317 (39,21) 325 349 (60,65) 759 (0,14) 536 425 (100) 0,742

Каспофунгин 397 463 (45,29) 479 434 (54,62) 789 (0,09) 877 686 (100) 0,652

ЛК амфотерицина B 1 399 067 (79,94) 350 199 (20,01) 856 (0,05) 1 750 121 (100) 0,719

Рис. 3. Результаты вероятностного анализа чувствительности для ос-
новной модели лечения ИА (1000 симуляций)
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0Таблица 5. Средние затраты на 1 больного и вероятность выживания в дополнительной модели лечения при ИА (сравнение с амфотерицином B)

Стратегия
Затраты, руб. (% итоговых затрат) Вероятность  

выживания
1-я линия терапии 2-я линия терапии серьезные НЯ итого

Сценарий № 1 – ЛК амфотерицина B во 2-й линии терапии после вориконазола и каспофунгина

Вориконазол 210 317 (39,21) 325 349 (60,65) 759 (0,14) 536 425 0,742

Каспофунгин 397 463 (45,29) 479 434 (54,62) 789 (0,09) 877 686 0,652

Амфотерицин В 3 679 (0,85) 426 364 (98,67) 2 062 (0,48) 432 105 0,623

Сценарий № 2 – нет перехода на препараты амфотерицина В во 2-й линии терапии после вориконазола и каспофунгина

Вориконазол 210 317 (38,35) 337 324 (61,51) 727 (0,13) 548 369 0,731

Каспофунгин 397 463 (44,36) 497 795 (55,56) 717 (0,08) 895 974 0,640

Амфотерицин В 3 679 (0,85) 426 364 (98,67) 2 062 (0,48) 432 105 0,623

Сценарий № 3 – амфотерицин В во 2-й линии терапии после вориконазола и каспофунгина

Вориконазол 210 317 (48,20) 225 095 (51,59) 907 (0,21) 436 320 0,737

Каспофунгин 397 463 (54,40) 332 176 (45,46) 1 007 (0,14) 730 646 0,644

Амфотерицин В 3 679 (0,85) 426 364 (98,67) 2 062 (0,48) 432 105 0,623

рата. Затраты на препараты 2-й линии терапии были 
выше, чем на препараты 1-й линии во всех случаях, 
за исключением использования каспофунгина при сце
нарии №  3. Однако, если в  случае с  вориконазолом 
и каспофунгином разница колебалась в пределах 10–
20 %, то при использовании амфотерицина B затраты 
на терапию 2-й линии были более чем в 100 раз выше 
(табл. 5).

Дополнительные затраты на  1 спасенную жизнь 
при использовании вориконазола по сравнению с ам-
фотерицином В колебались от 36,84 до 1 071 тыс. руб. 
в зависимости от сценария (табл. 6).

Таблица 6. Дополнительные затраты в расчете на 1 спасенную 
жизнь при сравнении использования вориконазола и амфотерицина В 
в 1-й линии терапии ИА (результаты моделирования)

Показатели
Сценарий 

№ 1
Сценарий 

№ 2
Сценарий 

№ 3

Разница в затратах 
на 1 больного, руб.

104 321 116 264 4 215

Разница в вероятно-
сти выживания

0,120 0,109 0,114

Дополнительные за-
траты на 1 спасенную 
жизнь, руб.

872 725 1 071 248 36 838

Анализ чувствительности  
в дополнительной модели
При проведении вероятностного анализа чувстви-

тельности в дополнительной модели во всех сценари-
ях вориконазол доминировал по сравнению с каспо-

фунгином в  большинстве симуляций (94,9–96,4  %), 
неизменно оставаясь более предпочтительной ресур-
сосберегающей стратегией.

По сравнению с амфотерицином B вориконазол 
при  сценариях №  1 и  №  2 был более эффективной 
и  дорогой стратегией более чем  в  95  % симуляций, 
а при сценарии № 3 – был более дорогим и эффектив-
ным в 51,9 % и доминировал (был одновременно и ме-
нее затратной, и более эффективной альтернативой) 
в 47,5 % случаев (рис. 4).

На основании результатов симуляции для модели 
с использованием амфотерицина В был проведен ана-
лиз вероятности признания сравниваемых стратегий 
затратно-эффективными в зависимости от уровня го-
товности платить за спасенную жизнь на основании 
расчета чистой денежной выгоды. Было показано, что 
стратегия с использованием вориконазола имеет боль-
ше шансов быть признанной затратно-эффективной 
по сравнению со стратегией с использованием амфо-
терицина В в сценарии № 1 при пороговом значении 
готовности платить за спасенную жизнь в 900 тыс. руб., 
в сценарии № 2 – 1100 тыс. руб., в сценарии № 3 – уже 
при 50 тыс. руб. (рис. 5).

Обсуждение
В  результате моделирования было показано, что 

использование вориконазола для лечения ИА является 
доминирующей стратегией по сравнению с использо-
ванием каспофунгина и ЛК амфотерицина В, обеспе-
чивая сокращение затрат при достижении наибольшего 
эффекта. Так, при тех же затратах, которые потребо-
вались бы, чтобы провести лечение 10 пациентов при 
применении каспофунгина в 1-й линии, можно было 
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пролечить 16 больных при использовании ворикона
зола, а на затраты для 10 пациентов в стратегии с  ЛК 
амфотерицина В – 24 больных. При проведении веро-
ятностного анализа чувствительности доминирование 
стратегии с  использованием вориконазола сохраня-
лось в большинстве симуляций.

В более раннем отечественном фармакоэкономи-
ческом исследовании 2009  г. также было продемон-
стрировано, что применение вориконазола для лече-
ния ИА является одновременно более эффективным 
и  менее затратным по  сравнению с  применением 
каспофунгина или ЛК амфотерицина В [10].

Следует отметить, что и в аналогичных зарубеж-
ных исследованиях было показано преимущество во-
риконазола. Так, в исследовании H. Ostermann et al. 
вориконазол в  1-й линии терапии при  ИА оказался 
более экономичным, чем липосомальный амфотери-
цин В  [25]. В  исследовании A.  Dominguez-Gil et  al. 
было продемонстрировано, что использование вори-
коназола при лечении ИА позволяет сократить затра-
ты по сравнению с каспофунгином. Липосомальный 
амфотерицин В  был исключен из  анализа как  заве
домо более дорогая стратегия [26]. В  исследовании, 

изучавшем затратную эффективность вориконазола 
и  липосомального амфотерицина В  у  реципиентов 
стволовых кроветворных клеток с позиции медицин-
ской организации в Нидерландах, стратегии с исполь-
зованием вориконазола также оказались доминирую-
щими [27].

В сравнении с самым дешевым вариантом лечения 
ИА – амфотерицином B – вориконазол требует допол-
нительных затрат.

В  течение почти 30  лет амфотерицин B являлся 
«золотым стандартом» лечения ИА, однако в настоя-
щий момент отношение к этому препарату изменилось 
в связи с появлением более эффективных и безопас-
ных средств. В отечественных рекомендациях указы-
вается, что амфотерицин B следует использовать только 
в случае отсутствия в стационаре других рекомендо-
ванных препаратов [9]. В рекомендациях IDSA (Infec
tious Diseases Society of America, Американское общест-
во инфекционных болезней) указывается на высокую 
токсичность амфотерицина B, приводящую к разви-
тию почечной недостаточности и избыточной смерт-
ности, а сам препарат не рекомендован для лечения 
ИА [5]. В рекомендациях DGHO (Deutsche Gesellschaft 

Рис. 4. Результаты вероятностного анализа чувствительности для дополнительной модели лечения ИА (сравнение с амфотерицином В, 1000 симуляций)

Рис. 5. Кривые вероятности признания альтернативных стратегий лечения ИА затратно-эффективными (результаты моделирования, допол-
нительная модель)

∆ выживаемость

Сценарий № 1
∆ 

за
тр

ат
, т

ы
с.

 р
уб

.
300

250

200

150

100

50

0

–50

–100

–150

–0,10        0,00          0,10              0,20       0,30

∆ выживаемость

Сценарий № 2300

250

200

150

100

50

0

–50

–100

0,00               0,10                0,20              0,30

∆ выживаемость

Сценарий № 3200

150

100

50

0

–50

–100

–150

–0,10         0,00          0,10           0,20          0,30

Порог готовности платить, млн руб.
    Вориконазол                       Амфотерицин

Ве
ро

ят
но

ст
ь 

пр
из

на
ни

я 
ст

ра
те

ги
и 

за
тр

ат
но

-э
ф

ф
ек

ти
вн

ой

0                    1                    2                    3

Сценарий № 1

1
0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

0
0                    1                    2                   3

Сценарий № 2

1
0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

0
0                    1                   2                   3

Сценарий № 3

1
0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

0



Г Е М О Б Л А С Т О З Ы :  Д И А Г Н О С Т И К А ,  Л Е Ч Е Н И Е ,  С О П Р О В О Д И Т Е Л Ь Н А Я  Т Е Р А П И Я 23

2
’

2
0

1
5

 
•

 
Т

о
м

 1
0für Hämatologie und Medizinische Onkologie, Немецкое 

общество гематологии и терапевтической онкологии), 
опубликованных в 2014 г., решительно не рекоменду-
ется использование амфотерицина B [8].

В рамках анализа чувствительности мы провели 
дополнительное моделирование исходов лечения ИА 
при  использовании амфотерицина B в  сравнении 
с вориконазолом и каспофунгином, поскольку амфо-
терицин B все еще используется в отечественной пра-
ктике. В сценарии, где после использования каспо-
фунгина и  вориконазола был разрешен переход 
на  амфотерицин B во  2-й линии терапии, затраты 
на стратегию с его использованием практически рав-
ны затратам на стратегию с использованием ворико-
назола: 432 и 436 тыс. руб. соответственно, несмотря 
на чрезвычайно низкую стоимость амфотерицина В. 
При этом вероятность выживания пациента при ис-
пользовании амфотерицина B значительно ниже 
(0,623 и 0,737 соответственно). При вероятностном 
анализе чувствительности более чем  в  40  % случаев 
стратегия с использованием вориконазола домини-
ровала по отношению к стратегии с использованием 
амфотерицина B.

В 2 других сценариях, где переход на амфотерицин B 
во 2-й линии терапии не был разрешен, дополнитель-
ные затраты в расчете на 1 спасенную жизнь составили 
872,7 и 1 071,2 тыс. руб. Если предположить, что сред-
няя ожидаемая продолжительность жизни у пациентов 
после успешного излечения ИА составляет 2,3  года 
(расчетная оценка в фармакоэкономическом исследо-
вании A. J. Ament et al. [27] для реципиентов стволовых 
клеток крови на основании данных эпидемиологиче-
ского исследования A.  Wald et  al. [3]), то дополни-
тельные затраты в  расчете на  год спасенной жизни 
составят 379,4–465,7 тыс. руб. Это значительно ниже, 
чем пороговое значение готовности платить в 3 ВВП 
на  душу населения за  год жизни, рекомендуемое 
Всемирной организацией здравоохранения, которое 
в  России в  2014  г. составило 1,48 млн руб. (расчет 
на основании данных Госкомстата). В сценарии, где 
во 2-й линии терапии разрешен переход на амфотери-
цин B, затраты на год спасенной жизни составят всего 
16,02 тыс. руб.

Аналогичные результаты были получены в много-
численных зарубежных фармакоэкономических ис-
следованиях. В  2 исследованиях, использовавших 
методику минимизации затрат, было показано, что 
общие затраты на лечение больных ИА при назначе-
нии вориконазола в 1-й линии терапии меньше или 
равны таковым при назначении амфотерицина B [28, 
29]. В  других исследованиях, изучавших затратную 
эффективность вориконазола по сравнению с амфо-
терицином В, или было показано сокращение затрат 
при использовании вориконазола (в США, Швейца-
рии, Канаде и Нидерландах), или была доказана за-
тратная эффективность вориконазола (в  Германии) 
[30–35]. В упоминавшемся ранее отечественном ис-

следовании также была показана затратная эффек-
тивность вориконазола по сравнению с амфотерици-
ном В [10].

Ограничением нашего исследования является ис-
пользование для моделирования данных из несколь-
ких зарубежных исследований, обладающих различ-
ным методологическим качеством, что  обусловлено 
ограниченностью доступной информации. Это явля-
ется обычной практикой проведения клинико-эко
номического анализа в  силу того, что  включение 
в клиническое исследование больше 2 групп сравне-
ния встречается чрезвычайно редко, в то время как для 
принятия решений в  управлении здравоохранением 
требуется сравнение всех возможных альтернатив. 
Чтобы снизить возникающую в модели неопределен-
ность, проводится вероятностный анализ чувствитель-
ности, позволяющий оценить влияние на полученный 
результат использованных значений параметров и его 
приближенность к «истинному» значению, что и было 
сделано в нашем исследовании.

Для ЛК амфотерицина В сведения о выживаемо-
сти были найдены только в исследовании, популяция 
пациентов в котором характеризовалась очень тяже-
лым состоянием и, по мнению авторов, значительно 
отличалась от типичной популяции больных гемобла-
стозами. Летальность в этом исследовании была чрез-
вычайно высокой (до 89 %) при использовании и ЛК 
амфотерицина В, и липосомального амфотерицина В, 
существенно отличаясь от результатов других иссле-
дований для данного препарата. В то же время ста-
тистически значимых различий в  частоте ответа 
и летальности для этих 2 липидных препаратов амфо-
терицина В выявлено не было [36]. На основании этих 
данных мы приняли решение использовать данные 
о выживаемости из других исследований липосомаль-
ного амфотерицина В для моделирования альтернати-
вы с применением ЛК амфотерицина В.

Результаты настоящего исследования и проведен-
ного в его рамках вероятностного анализа чувствитель-
ности подтвердили экономическую целесообразность 
использования вориконазола в  качестве препарата 
1-й линии терапии при лечении ИА.

Выводы
В результате клинико-экономического моделиро-

вания было показано, что использование ворикона
зола для лечения ИА является доминирующей страте-
гией по сравнению с использованием каспофунгина 
и ЛК амфотерицина В, обеспечивая сокращение за-
трат при  достижении наибольшего клинического 
эффекта. Так, применение вориконазола в 1-й линии 
терапии позволяет сэкономить до 341,3 тыс. руб. в срав-
нении с каспофунгином и 1 213 тыс. руб. – в сравне-
нии с ЛК амфотерицина В из расчета на 1 больного. 
В  то  же время применение вориконазола позволит 
достигнуть максимальной выживаемости больных, 
достигающей 74,2  %, в  то  время как  выживаемость 
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В статье подробно освещены литературные данные о последних достижениях в изучении патогенеза, новейших разработках 
в диагностике и терапии первичного миелофиброза (ПМФ). Ведущим механизмом патогенеза ПМФ в настоящее время считает-
ся активация JAK-STAT сигнального пути, обусловленная мутациями генов JAK2, CALR, MPL и др. Авторами приведены мате-
риалы собственных наблюдений об эпидемиологии, клинических проявлениях, результатах обследования и лечения 315 больных 
ПМФ. Наиболее частыми клиническими симптомами на момент диагностики были: анемия, лейкоцитоз, тромбоцитоз, сплено-
мегалия, симптомы опухолевой интоксикации. Представлены диагностические критерии, наиболее актуальные прогностические 
шкалы, включающие цитогенетические и молекулярно-генетические особенности заболевания. Наиболее часто в исследуемой 
группе определялся промежуточный-1 риск заболевания. Представлен рекомендуемый алгоритм терапии ПМФ. Изложены ме-
тоды лечения, результаты использования таргетных препаратов (ингибиторов янускиназ).

Ключевые слова: первичный миелофиброз, мутация в гене янускиназ, мутация в гене кальретикулина, прогностические шкалы, 
алгоритм лечения, руксолитиниб
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Primary myelofibrosis: own experience and news from diagnostic and treatment
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The newest advances in primary myelofibrosis (PMF) pathogenesis study, diagnostic and treatment approaches are presented in this article. The 
JAK-STAT signal pathway activation now recognized as main pathogenesis mechanism of PMF, it caused by JAK2, CALR, MPL genes muta-
tions. Authors demonstrate their own data about epidemiology, clinical signs, diagnostic and treatment results of 315 PMF patients. The most 
frequent clinical symptoms are: anemia, leukocytosis, thrombocytosis, splenomegaly, constitutional symptoms. Diagnostic criteria, prognostic 
scales (including cytogenetic and molecular features) issues are reviewed. Intermediate-1 risk grade is in the most proportion of patients. The 
recommended PMF treatment algorithm is listed. The treatment methods, target drugs (Janus kinases inhibitors) trials results are discussed.

Key words: primary myelofibrosis, Janus kinase gene mutation, calreticulin gene mutation, prognostic scales, treatment algorithm, ruxolitinib

Введение
Первичный миелофиброз (ПМФ)  – это хрони

ческое миелопролиферативное новообразование, 
которое характеризуется фиброзом костного мозга, 
спленомегалией, экстрамедуллярным гемопоэзом. Ис
точником опухолевого роста является клональное 
расстройство полипотентной гемопоэтической ство-
ловой клетки.

История изучения ПМФ ведет свое начало от опи-
сания 2 случаев «лейкемии со странным костным моз-
гом» (Fälle von Leukämie mit eigenthümlichem Blut-resp 
Knochenmarksbefund), которые в 1879 г. дал G. Heuck [1]. 
В  1907  г. H.  Assmann впервые использовал термин 
«остеосклероз» [2]. W. Dameshek в 1951 г. среди миело-
пролиферативных заболеваний выделил как самосто-
ятельную нозологическую форму болезнь под назва-
нием «идиопатическая или  агногенная миелоидная 
метаплазия» [3]. В последующем заболевание с лейко-
цитозом, спленомегалией и фиброзом костного мозга 

описывалось и называлось в разных странах как пер-
вичный остеосклероз/остеомиелофиброз, агногенная 
миелоидная метаплазия, хронический идиопатиче-
ский миелофиброз, сублейкемический миелоз [4–8].

ПМФ – редкое заболевание, число впервые выяв-
ленных больных в  год составляет приблизительно 
1:100  000 населения. Соотношение женщины:мужчины 
2:1, медиана возраста на момент диагностики заболе-
вания равна 61,8 года. При анализе десятилетней ди-
намики заболеваемости ПМФ в  Санкт-Петербурге 
установлено, что ежегодная первичная заболеваемость 
колебалась от 0,72 до 1,56 и составила в среднем 1,06 
на  100  000 населения [7, 9]. В  США заболеваемость 
составляет 1,46:100  000 населения с пиком в возрасте 
60–70 лет [10].

При  написании данной работы использовались 
результаты исследований отечественных и зарубежных 
авторов, а также собственный опыт авторов по диа
гностике и  лечению 315 больных ПМФ, наблюдаю-
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Этиология и патогенез
Этиология заболевания до сих пор не установлена. 

Ведущей гипотезой возникновения считается пред
расположенность к болезни, которая реализуется под 
воздействием внешних факторов, повреждающих ге-
ном нормальной гемопоэтической клетки и приводя-
щих к ее злокачественной трансформации [7, 11–14].

Молекулярно-генетические механизмы, приводя-
щие к развитию ПМФ, широко изучаются в настоящее 
время. Известно, что  у  большинства больных ПМФ 
встречается точечная мутация в гене янускиназы (JAK) – 
перестройка JAK2V617F рецептора эритропоэтина или 
CALR (кальретикулин), либо более редкие мутации 
генов MPL, TET2, ASXLI, CBL, IDH1/IDH2, LNK, EZH2, 
IKZFI/IKaros [13, 15–17]. Перечисленные мутации не 
являются специфичными для ПМФ и имеют вторич-
ный генез в цепи генетических событий. Вероятным 
молекулярно-генетическим механизмом развития бо-
лезни могут быть активация JAK2 киназы, мутации 
в генах CALR или рецептора тромбопоэтина MPL, по-
теря функции гена LNK белка SH2D3, ингибирующе-
го активность JAK2. Ключевым моментом патогенеза 
ПМФ является возникновение мутаций в генах JAK-
STAT сигнального пути и рецептора тромбопоэтина 
MPL, что приводит к стимуляции пролиферации клеток.

Клональная миелопролиферация при  ПМФ со-
провождается вторичным воспалением с изменениями 
в строме костного мозга и патологической продукцией 
цитокинов. В развитие миелофиброза, остеосклероза 
и ангиогенеза при ПМФ вовлечены также трансфор-
мирующий фактор роста бета миелоидных предшест-
венников (TGF-β), ростовой фактор, вырабатываемый 
тромбоцитами (PDGEP), и эндотелиальный сосуди-
стый фактор роста (VEGF) [18]. Патологическая про-
дукция цитокинов, хемокинов и  металлопротеиназ 
может участвовать в нарушениях межклеточных взаи
модействий нейтрофилов, моноцитов и мегакариоци-
тов, приводя к выходу CD34+-миелоидных предшест-
венников и эндотелиальных клеток в периферическую 
кровь [19–21]. Важно также отметить, что концентра-
ция провоспалительных цитокинов в крови при ПМФ 
повышена, что сопровождается симптомами опухоле-
вой интоксикации и кахексией [22]. Повышение уров-
ня интерлейкинов IL-8, IL-10, IL-15 и  экспрессии 
рецепторов к IL-2 коррелирует с более низкими пока-
зателями общей выживаемости (ОВ) и выживаемости 
до бластной трансформации, что может быть обуслов-
лено как более быстрой клональной эволюцией, так 
и ухудшением течения сопутствующих заболеваний [23].

Клинические проявления заболевания тесно свя-
заны с его патогенезом. Так, повышенная продукция 
цитокинов, как уже было констатировано выше, при-
водит к  развитию опухолевой интоксикации. Выход 
миелоидных предшественников в  периферическую 

кровь обуславливает появление очагов экстрамедул-
лярного кроветворения в печени и селезенке. Повы-
шение количества лейкоцитов и тромбоцитов сопря-
жено c нарушением микроциркуляции и  развитием 
тромбозов. Гепатоспленомегалия обуславливает повы-
шение давления в системе воротной вены с возмож-
ностью развития синдрома портальной гипертензии. 
Нарушения микроциркуляции в  сосудах приводят 
к  ухудшению течения сопутствующих заболеваний 
и в первую очередь – сердечно-сосудистых. Прогрес-
сирование фиброза костного мозга с развитием остео-
склероза вызывает сокращение плацдарма кроветворе-
ния со всеми вытекающими последствиями: нарастают 
анемия с классическими проявлениями, лейкопения 
с  увеличением риска инфекционных осложнений, 
тромбоцитопения с высокой вероятностью спонтан-
ных кровотечений. Длительная пролиферация опухо-
левого клона приводит к появлению дополнительных 
мутаций и  более высокой степени малигнизации, 
вследствие чего развивается бластный криз ПМФ.

Диагностика первичного миелофиброза
Клиническая картина при ПМФ характеризуется 

многообразием проявлений. Начальный период болезни 
у  большинства больных протекает подчас бессимп-
томно. Признаки заболевания нередко обнаруживаются 
неожиданно при анализе крови при профилактических 
осмотрах или по поводу сопутствующей патологии. На-
чальные клинические проявления ПМФ не имеют па-
тогномоничных симптомов и складываются из:

• синдрома опухолевой интоксикации – прогрес-
сирующая слабость, не всегда соответствующая степе-
ни тяжести анемии, снижение аппетита, потеря веса, 
субфебрильная температура, потливость, боли в  ко-
стях, суставах, кожный зуд, ухудшение течения сопут-
ствующих заболеваний. Признаки данного синдрома 
можно выявить при  внимательном сборе анамнеза 
у большинства больных;

• синдрома опухолевой пролиферации  – боли 
и чувство тяжести в левом боку, связанные с увеличе-
нием размеров селезенки, которое можно определить 
при пальпаторном исследовании более чем у 90 % боль-
ных. Нередко обнаруживается также увеличение раз-
меров печени. При длительном течении заболевания 
очаги экстрамедуллярного кроветворения выявляются 
в лимфатических узлах, позже в мягких тканях конеч-
ностей и др.;

• анемического синдрома  – общая слабость, 
одышка, снижение толерантности к физической на-
грузке, бледность кожи и слизистых оболочек, тахи-
кардия, ухудшение течения сердечно-сосудистых за-
болеваний;

• тромботических осложнений – тромбозы и тром-
боэмболии сосудов различных органов и тканей, ко-
торые могут возникать даже при  бессимптомном 
течении ПМФ и нередко служат поводом к обследо-
ванию и установлению диагноза;
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0 • инфекционных осложнений – развитие оппор-
тунистических или  более тяжелое течение обычных 
инфекций;

• геморрагического синдрома – кровоточивость, 
петехии, кровоизлияния – может проявляться как при 
тромбоцитопении, так и при гипертромбоцитозе и вто-
ричном дефиците фактора Виллебранда в связи с по-
стоянной диссеминированной агрегацией тромбоци-
тов. Причиной геморрагических проявлений может 
быть и коагулопатия вследствие нарушения функции 
печени и развития портальной гипертензии.

Дебют ПМФ обычно наблюдается в возрасте 50–
60 лет [5, 7, 9, 10]. Жалобы в начале заболевания либо 
отсутствуют, либо связаны с появлением болей в ко-
стях, проявлениями геморрагического синдрома. Се-
лезенка, как  правило, увеличена, плотная. Нередко 
наблюдается также увеличение размеров печени. При 
рентгенографии трубчатых костей выявляются скле-
ротические изменения костной ткани, сочетающиеся 
иногда с очагами остеонекроза.

В  анализах крови уровень гемоглобина в  начале 
заболевания нормальный или  несколько повышен. 
Анемия развивается обычно в терминальной стадии 
заболевания или обусловлена гемолизом. В перифе-
рической крови практически всегда обнаруживаются 
нормобласты. Число лейкоцитов на верхней границе 
нормы или  умеренно повышено. В  лейкоцитарной 
формуле отмечается сдвиг до молодых форм нейтро-
филов. Количество тромбоцитов, как правило, повыше-
но, достигая подчас 1000 × 109/л и более с появлением 
в  периферической крови осколков мегакариоцитов 
и гигантских форм тромбоцитов.

Стернальный пунктат часто оказывается «сухим» 
или  значительно разведен периферической кровью. 
В трепанобиоптате наблюдается гиперплазия всех рост-
ков миелоидного кроветворения – гранулоцитарного, 
эритроидного и мегакариоцитарного. Гранулопоэз пред-
ставлен зрелыми или созревающими клетками – па-
лочкоядерными, сегментоядерными нейтрофилами, 
метамиелоцитами, миелоцитами. Мегакариоцитопоэз 
усилен и характеризуется наличием скоплений мега-
кариоцитов в очагах фиброзной ткани с отчетливыми 
дегенеративными признаками пикноза и деформации 
ядер и  микрогенерацией клеток. В  гистологических 
препаратах костного мозга, наряду с участками гипер-
плазированной костномозговой ткани, обнаружива-
ются очаги фиброза, увеличивающиеся в динамике до 
полного замещения фиброзной тканью. При цитохи-
мическом исследовании уровень активности щелочной 
фосфатазы нейтрофилов обычно повышен [5, 7–9, 24, 25].

С целью верификации диагноза «первичный мие-
лофиброз» международной рабочей группой в 2007 г. 
разработаны диагностические критерии, утвержден-
ные Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ) 
и широко использующиеся в настоящее время для по-
становки этого диагноза [26, 27]. Критерии разделя-
ются на большие и малые.

Большие критерии:
1. Пролиферация мегакариоцитов с  признаками 

атипии в сочетании с ретикулиновым и/или коллаге-
новым фиброзом (при отсутствии фиброза изменения 
мегакариоцитов сопровождаются повышенной кле-
точностью, пролиферацией гранулоцитов, часто сни-
жением эритропоэза).

2. Не соответствует критериям ВОЗ для диагности-
ки хронического миелолейкоза, истинной полиците-
мии, миелодиспластического синдрома или  других 
миелопролиферативных новообразований.

3. Обнаружение JAK2V617F или  других клональ-
ных маркеров или отсутствие признаков реактивного 
миелофиброза.

Малые критерии:
1. Лейкоэритробластоз периферической крови.
2. Повышение уровня лактатдегидрогеназы.
3. Анемия.
4. Пальпируемая спленомегалия.
Для установления диагноза «первичный миелофи-

броз» необходимо наличие 3 больших и  не  менее 2 
малых критериев [26, 27].

После открытия патогенетической роли мутаций 
в гене CALR, в 2014 г. был проведен пересмотр диагно-
стических критериев, составлены предложения по но-
вым критериям диагностики ПМФ, находящиеся в на-
стоящее время на  рассмотрении ВОЗ [14]. В  новой 
редакции диагностические критерии ПМФ состоят 
из 3 больших и 3 малых критериев.

Большие критерии:
1. Пролиферация мегакариоцитов с  признаками 

атипии в сочетании с ретикулиновым и/или коллаге-
новым фиброзом (при отсутствии фиброза изменения 
мегакариоцитов сопровождаются повышенной кле-
точностью, пролиферацией гранулоцитов, часто сни-
жением эритропоэза).

2. Не соответствует критериям ВОЗ для диагности-
ки хронического миелолейкоза, истинной полиците-
мии, миелодиспластического синдрома или  других 
миелопролиферативных новообразований.

3. Обнаружение мутаций в генах JAK2, CALR или 
MPL.

Малые критерии:
1. Наличие клональных маркеров (например, 

аберрантного кариотипа) или  отсутствие признаков 
реактивного фиброза костного мозга.

2. Наличие анемии или пальпируемой спленоме-
галии.

3. Наличие лейкоэритробластоза периферической 
крови или  повышение уровня лактатдегидрогеназы 
крови.

Для верификации диагноза «первичный миелофи-
броз» по  вновь разработанным критериям требуется 
подтверждение 3 больших критериев или первого и вто-
рого больших критериев и всех 3 малых критериев [14].

Краеугольным камнем диагностики ПМФ являет-
ся гистологическая оценка степени фиброза костного 
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Европейского консенсуса патоморфологов, представ-
ленной ниже [28]:

• MF-0 – редкие волокна ретикулина без пересе-
чений, соответствующие нормальному костному мозгу;

• MF-1 – неплотная сеть ретикулина с множест-
вом пересечений, особенно в периваскулярных зонах;

• MF-2 – диффузное увеличение плотности рети-
кулина с избыточными пересечениями, изредка с фо-
кальными образованиями коллагена и/или  фокаль-
ным остеосклерозом;

• MF-3 – диффузное увеличение плотности рети-
кулина с избыточными пересечениями с пучками кол-
лагена, часто связанными со значительным остеоскле-
розом.

Микрофотографии костного мозга, соответствую-
щие различным степеням миелофиброза, представле-
ны на рис. 1.

В течении ПМФ выделяют 2 фазы: хроническую 
фазу и терминальную фазу бластной трансформации, 
или  бластный криз. По  гистологической характери-
стике в зависимости от степени выраженности фибро-
за костного мозга выделяют префибротическую и фи-
брозную стадии заболевания.

ПМФ может быть выявлен на любом этапе своего 
течения. Хроническая фаза является начальной стади-
ей ПМФ и диагностируется у большинства (более 90 %) 
впервые выявленных больных. Наиболее часто встре-
чающимися симптомами хронической фазы заболева-

ния являются повышение температуры тела, потеря 
массы тела, ночные поты, увеличение размеров селе-
зенки и  печени, лейкоцитоз, наличие нормобластов 
в периферической крови, сдвиг в лейкоцитарной фор-
муле влево до молодых форм нейтрофилов [7, 25]. Диа
гностическим критерием бластного криза при ПМФ 
является наличие в периферической крови или в кост-
ном мозге ≥ 20 % бластных клеток.

Для изучения вероятной продолжительности жиз-
ни больных ПМФ в 2009 г. предложена Международ-
ная прогностическая система (International Prognostic 
Scoring System, IPSS) [29], включающая в себя факторы, 
достоверно влияющие на выживаемость больных: воз-
раст, уровень гемоглобина, процент бластов в перифе-
рической крови и наличие симптомов опухолевой ин-
токсикации. В прогностической системе используется 
балльная оценка, где каждому из признаков приписы-
вается по  1 баллу. Международная прогностическая 
шкала (IPSS), позволяющая предсказать вероятную ОВ 
в момент постановки диагноза, представлена на рис. 2.

В  2010  г. система IPSS была модифицирована 
F.  Passamonti et  al., они присвоили 2 балла фактору 
уровня гемоглобина менее 100 г/л вместо 1 балла. Бы-
ла также изменена классификация по группам риска 
соответственно баллам:

• 0 баллов – низкий риск;
• 1 или 2 балла – промежуточный-1;
• 3 или 4 – промежуточный-2;
• 5 или 6 баллов – высокий риск.

Рис. 1. Микрофотографии костного мозга, соответствующие различным степеням шкалы Европейского консенсуса патоморфологов (а – MF-0; 
б – MF-1; в – MF-2; г – MF-3). По J. Thiele et al. [28]

а б

в г
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Модифицированная система Dynamic IPSS (DIPSS) 
способна предсказывать риск трансформации в любой 
момент подсчета, а не только при установлении диа
гноза [30].

Последующий анализ многоцентровых данных 
показал, что независимыми от IPSS и DIPSS прогно-
стическими факторами выживаемости больных ПМФ 
также являются зависимость от гемотрансфузий [31], 
тромбоцитопения менее 100 × 109/л [32] и цитогенети-
ческие аномалии (изолированные или  2 нарушения 
+8, 7/7q, i(17q), inv(3), 5/5q, 12p или  перестройка 
11q23, комплексный кариотип) [33]. С  учетом этих 
данных N. Gangat et al. система стратификации была 
дополнена характеристикой кариотипа, уровнем тром-
боцитов и трансфузионным статусом и апробирована 
на 793 пациентах [34]. Новая система стратификации, 
получившая наименование DIPSS+, позволила про-
гнозировать не только ОВ, но и время до фазы бласт-
ной трансформации. Вновь введенные дополнения 
к предыдущей системе IPSS представлены на рис. 3. 
Классификация по степени риска соответственно бал-
лам по системе DIPSS+ следующая:

•	 0 баллов – низкий риск;
•	 1 балл – промежуточный-1;
•	 2 или 3 балла – промежуточный-2;
•	 4 балла или более – высокий риск.
Для облегчения подсчета в табл. 1 и 2 приведены 

системы IPSS, DIPSS и DIPSS+ с указанием балльной 
оценки признаков.

В связи с накоплением данных о прогностической 
роли молекулярно-генетических нарушений для вы-
живаемости больных ПМФ, в 2014 г. была разработана 
Международная мутационная прогностическая шкала 
(Mutation-Enhanced International Prognostic Scoring 
System, MIPSS) [35]. Данная шкала обладает лучшей 
способностью по сравнению с предыдущими шкалами 
в определении ОВ и беспрогрессивной выживаемости 
при ПМФ. Методика определения прогноза по данной 
шкале и его результаты представлены в табл. 3 и 4.

Таблица 1. Подсчет рисков по системам стратификации IPSS 
и DIPSS [30]

Признак

Количество баллов  
по системе  

стратификации риска

IPSS DIPSS

Возраст старше 65 лет 1 1

Уровень гемоглобина < 100 г/л 1 2

Уровень лейкоцитов > 25 × 109/л 1 1

Бласты в периферической крови 
равны или составляют более 1 %

1 1

Наличие симптомов опухолевой 
интоксикации

1 1

Таблица 2. Подсчет риска по системе стратификации DIPSS+ [34]

Признак
Количество баллов 

по системе стратифи-
кации риска

Группа риска по DIPSS

низкий 0

промежуточный-1 1

промежуточный-2 2

высокий 3

Зависимость от гемотрансфузий* 1

Уровень тромбоцитов < 100 × 109/л 1

Неблагоприятный кариотип (изолиро-
ванные или 2 нарушения +8, 7/7q, i(17q), 
inv(3), 5/5q, 12p или перестройка 11q23, 
комплексный кариотип) 

1

* – зависимость от гемотрансфузий определяется как наличие 
анемии, требующей трансфузии или переливания эритроцитсодер-
жащих сред по поводу ПМФ в анамнезе.

Рис. 2. Определение групп риска ПМФ – система IPSS [29] Рис. 3. Группы риска ПМФ – система DIPSS+ (дополнения к системе 
IPSS) [34]

0 – низкий 		  ОВ 11,3 года
1 – промежуточный-1	 ОВ 7,9 года
2 – промежуточный-2	 ОВ 4,0 года
≥ 3 – высокий		  ОВ 2,3 года

0 – низкий 		  ОВ 15,4 года
1 – промежуточный-1	 ОВ 6,5 года
2–3 – промежуточный-2	 ОВ 2,9 года
≥ 4 – высокий		  ОВ 1,3 года

• International Prognostic Scoring System (IPSS)
– возраст > 65 лет
– гемоглобин > 100 г/л
– лейкоциты > 25 × 109/л
– бласты в периферической крови ≥ 1 %
– симптомы опухолевой интоксикации 
   (конституциональные)

• Dynamic International Prognostic Scoring  
   System plus (DIPSS+)

– зависимость от гемотрансфузий
– тромбоцитопения < 100 × 109/л
– неблагоприятный кариотип (изолированные  
   или 2 нарушения +8, 7/7q, inv(3), 5/5q, 12р  
   или перестройка 11q23, комплексный кариотип)
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0Таблица 3. Подсчет риска по системе стратификации MIPSS [35]

Признак
Количество баллов 
по системе страти-

фикации риска

Возраст старше 60 лет 1,5

Симптомы опухолевой интоксикации 
(конституциональные) 

0,5

Гемоглобин < 100 г/л 0,5

Тромбоциты < 200 × 109/л 1,0

Тройной негативный статус (отсутствие 
мутаций в генах JAK2, CALR, MPL) 

1,5

Мутации в генах JAK2 или MPL 0,5

Мутации в генах ASXL1 или SRSF2 0,5

Таблица 4. Определение прогноза по системе стратификации MIPSS [35]

Риск по системе 
стратификации 

MIPSS

Количест-
во баллов

Медиана 
ОВ, годы

Относительный 
риск смерти по от-
ношению к группе 

низкого риска

Низкий 0–0,5 26,4 1,0

Промежуточный-1 1,0–1,5 9,7 4,7

Промежуточный-2 2,0–3,5 6,4 9,9

Высокий 4,0 и более 1,9 36,5

Данная шкала обладает самой высокой степенью 
предсказуемости, проста в  подсчете. Обследование 
больного для  определения риска по  шкале MIPSS 
не требует инвазивных процедур – достаточно сбора 
анамнеза и взятия проб крови, при этом следует отме-
тить, что пробы крови для молекулярно-генетического 
исследования могут храниться при температуре от +4 
до +8 ˚С в течение длительного времени (до 2 нед), 
что облегчает их доставку для анализа.

Собственные данные
При написании статьи был проанализирован опыт 

диагностики и лечения 315 больных ПМФ, состояв-
ших под наблюдением в Российском НИИ гематоло-
гии и  трансфузиологии, в  том числе 204 женщины 
и 111 мужчин (соотношение по полу – 2:1). Ежегодная 
первичная заболеваемость в  Санкт-Петербурге коле
балась от  0,72 до  1,56, в  среднем 1,06 на  100  000 на
селения. Медиана возраста на момент установления 
диагноза составила 61,8 (16–83) года. Клинические 
проявления заболевания и их частота на момент уста-
новления диагноза представлены в табл. 5.

Распределение больных по степени выраженности 
фиброза костного мозга по результатам гистологиче-
ского исследования трепанобиоптатов было следующим:

• 0 баллов – префибротическая стадия наблюда-
лась у 83 (26,7 %) больных;

• 1 балл  – ретикулиновый фиброз у  63 (20,0  %) 
пациентов;

• 2 балла – очаговый коллагеновый фиброз у 94 
(29,2 %) больных;

• 3 балла – диффузный коллагеновый фиброз у 75 
(24,2 %) пациентов.

Цитогенетическое исследование клеток костного 
мозга было выполнено у 76 больных. Нормальный ка-
риотип из них обнаружен у 55 (72,4 %); митозов не бы-
ло получено у 6 (7,9 %) пациентов. Цитогенетические 
аномалии выявлены у 15 (19,7 %) больных. Характер 
генетических аберраций был разнонаправленным, об-
наруживались как структурные, так и количественные 
нарушения кариотипа. Комплексный кариотип при этом 
был выявлен у 2 больных.

Молекулярно-генетические исследования на на-
личие мутации JAK2V617F  было выполнено у 69 больных. 
Мутация гена JAK2V617F   была выявлена у 47 (68,1 %) па-
циентов.

Стратификация больных ПМФ по группам риска 
представлена в табл. 6.

Десятилетняя ОВ больных ПМФ составила 44,4 % 
с медианой 7,6 года. Прогрессирование болезни в фа-
зу бластного криза за время наблюдения произошло 
у 18 (5,7 %) больных (медиана от постановки диагноза 
до бластной трансформации – 5,1 года).

Лечение больных первичным миелофиброзом
Целью терапии больных ПМФ является сдержи-

вание прогрессирования заболевания и купирование 
его симптомов для улучшения качества жизни боль-
ных. Терапия хронической фазы ПМФ проводится, 
как правило, с помощью цитостатических лекарствен-
ных препаратов или препаратами интерферонов в ви-
де монотерапии или их сочетанного использования. 
В  фазе бластного криза лечение осуществляется по 

Таблица 5. Клинические проявления ПМФ на момент диагностики 
заболевания

Симптомы Частота, % (количество случаев) 

Анемия 39,3 (124) 

Лейкоцитоз 80 (252) 

Тромбоцитоз 69,5 (219) 

Лейкопения 4,4 (14) 

Тромбоцитопения 10,2 (32) 

Спленомегалия 71,4 (225) 

Опухолевая интоксикация 33,3 (105) 

Тромбозы 25,4 (80) 

Портальная гипертензия 5,1 (16) 

Кровотечения из варикозно 
расширенных вен пищевода

1,6 (5) 
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программам терапии острых лейкозов с учетом возра-
ста и коморбидности больных. Для купирования ане-
мии проводятся переливания эритроцитсодержащих 
сред. При наличии тромбоцитопении с риском разви-
тия жизнеугрожающих кровотечений прибегают к пе-
реливанию тромбоцитного концентрата. Лицам пожи-
лого возраста с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
должна проводиться соответствующая терапия. Ин-
фекционные осложнения, часто возникающие на фо-
не лейкопении, требуют активной противомикробной 
терапии.

До окончания обследования при первоначальной 
постановке диагноза для коррекции лейкоцитоза и тром-
боцитоза, особенно на фоне спленомегалии, использу-
ется гидроксикарбамид (Гидреа) в дозе 10–40 мг/кг/сут 
в зависимости от уровня лейкоцитов и тромбоцитов. 
После определения группы риска ПМФ должна приме-
няться специальная адаптированная терапия [7, 8, 25, 36].

Основными факторами, влияющими на выбор ва-
рианта лечения, являются следующие:

• группа риска (по системам IPSS, DIPSS, DIPSS+, 
MIPSS);

• наличие и степень выраженности конституцио-
нальных симптомов и спленомегалии;

• возраст больного;
• наличие совместимых по системе HLA доноров 

и  возможность выполнения аллогенной трансплан
тации костного мозга (алло-ТКМ) (гемопоэтических 
стволовых клеток).

В общем виде рекомендуемый алгоритм лечения 
больных ПМФ приведен на рис. 4 [7, 36].

Следует учесть, что алло-ТКМ (гемопоэтических 
стволовых клеток) с учетом возраста больных ПМФ, 
сопутствующих заболеваний и риска посттрансплан-
тационной летальности может применяться у ограни-
ченного числа пациентов, когда риск возникающих 

Таблица 6. Распределение больных по группам риска по системам IPSS, DIPSS, DIPSS+

Система стратификации
Число больных, n (%) по группам риска

низкий промежуточный-1 промежуточный-2 высокий

IPSS 85 (27,0) 121 (38,4) 45 (14,3) 64 (20,3) 

DIPSS 85 (27,0) 147 (46,7) 58 (18,4) 25 (7,9) 

DIPSS+ 81 (25,7) 113 (35,9) 82 (26,0) 39 (12,4) 

Рис. 4. Алгоритм лечения больных ПМФ [7, 36] 

Определение группы риска  
IPSS, DIPSS, DIPSS+, MIPSS

Возраст < 45 лет Возраст 45–65 лет Возраст > 65 лет

Низкий риск 
Промежуточный-1 риск

Наблюдение 
Эритропоэтины,  

андрогены (анемия) 
Монохимиотерапия 

(лейкоцитоз, 
спленомегалия) 

Глюкокортикоиды 
(опухолевая интоксикация) 

Ингибиторы янускиназ 
при спленомегалии  

и/или 
опухолевой интоксикации

Алло-ТКМ 
Эритропоэтины,  

андрогены (анемия) 
Циторедуктивная терапия 

(лейкоцитоз, 
спленомегалия) 

Глюкокортикоиды 
(опухолевая интоксикация) 

Ингибиторы янускиназ 
Иммуномодуляторы 
Гемокомпонентная  

терапия

Алло-ТКМ 
(немиелоаблативная) 

Эритропоэтины,  
андрогены (анемия) 

Циторедуктивная терапия 
(лейкоцитоз, 

спленомегалия) 
Глюкокортикоиды 

Ингибиторы янускиназ 
Иммуномодуляторы 
Гемокомпонентная  

терапия

Эритропоэтины,  
андрогены (анемия) 

Циторедуктивная терапия 
(лейкоцитоз, 

спленомегалия) 
Глюкокортикоиды 

Ингибиторы янускиназ 
Иммуномодуляторы 
Гемокомпонентная  

терапия

Промежуточный-2 риск 
Высокий риск
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0осложнений меньше предполагаемого риска прогрес-

сирования заболевания и  вероятная продолжитель-
ность жизни может быть увеличена с помощью данно-
го метода лечения.

Существенно ограничивают использование алло-
ТКМ, которая остается единственным методом, по-
зволяющим достичь полного гематологического, 
цитогенетического и молекулярного ответов, патоге-
нетические особенности заболевания, связанные с по-
ражением стромы костного мозга, обуславливающие 
плохое приживление трансплантата.

Медикаментозные препараты остаются основным 
средством лечения больных ПМФ. Данный вид тера-
пии, хотя и не приводит к излечению, но, при правиль-
ном подходе, позволяет сдерживать прогрессирование 
заболевания и поддерживать качество жизни больных. 
Традиционными средствами, применяющимися для 
лечения ПМФ, являются цитостатики: гидроксикар-
бамид (гидреа), цитозар (цитарабин), меркаптопурин 
и др., которые назначаются, как правило, в качестве мо-
нотерапии в малых дозах, подобранных индивидуаль-
но с учетом эффективности и переносимости у каж-
дого конкретного пациента. Так, гидроксимочевина 
назначается в дозе 10–40 мг/кг/сут, меркоптопурин – 
1–2 мг/кг/сут, цитарабин – 10–20 мг/м2/сут 10–14 дней 
каждый месяц. Целью применения цитостатических 
средств является сдерживание пролиферации опухо-
левой ткани и контроль показателей крови [7].

Для лечения больных ПМФ используются также 
препараты интерферона альфа (альтевир, интрон А, 
реальдирон, роферон А, реаферон EC и др.), особен-
но у  молодых пациентов. Наибольшая эффектив-
ность препаратов интерферона альфа наблюдается 
у больных в хронической фазе болезни. При бласт-
ном кризе ПМФ эффективность терапии указанными 
средствами не доказана. Сочетанные назначения ци-
тостатических средств с  препаратами интерферона 
альфа могут повысить эффективность и  позволяют 
снизить дозы каждого препарата с улучшением пере-
носимости [7].

С  целью стимуляции эритропоэза, купирования 
анемии и  уменьшения потребности в  трансфузиях 
эритроцитов используются эритропоэзстимулирующие 
препараты (эритростим, эпрекс, рекормон, аранесп 
и др.). Указанные средства используются с осторож-
ностью, обусловленной предположениями о взаимо-
действии их с рецепторами опухолевых клеток, способ-
ствующих более быстрому прогрессированию опухоли 
и увеличению риска бластной трансформации. Пре-
параты применяются в стандартных дозах 150 МЕ/кг 
3 раза в неделю или 40  000 МЕ 1 раз в неделю с одина-
ковой эффективностью. Возможно также применение 
пролонгированных форм – дарбэпоэтин 500 мкг 1 раз 
в 3–4 нед. Общая эффективность введения эритропо-
этинов составляет в среднем 56 % и длится около года. 
Вероятность ответа снижается при наличии трансфу-
зионной зависимости и спленомегалии [37]. Уровень эн-

догенного эритропоэтина более 125 МЕ/л также предпо-
лагает низкую вероятность ответа.

Кортикостероидные гормональные препараты 
также используют при лечении больных ПМФ. Они 
имеют многогранный механизм действия в виде тор-
можения межклеточной кооперации иммунной сис-
темы и снижения секреции цитокинов, уменьшения 
пролиферации фибробластов и образования соедини-
тельной ткани. Эти препараты модулируют обмен ве-
ществ с  ограничением катаболизма, стимулируют 
апоптоз опухолевых клеток, уменьшают проявления 
аутоиммунизации к клеткам крови. Терапевтический 
эффект проявляется в виде быстрого (хотя нестойкого) 
уменьшения симптомов опухолевой интоксикации. 
Относительным противопоказанием к их применению 
является наличие сахарного диабета и остеопении [7].

В последние годы для лечения больных ПМФ ис-
пользуются иммуномодуляторы, к которым относятся 
талидомид, леналидомид и  помалидомид. Из  этой 
группы лечебных препаратов в Российской Федерации 
зарегистрирован только леналидомид (ревлимид). Ме-
ханизм их действия основан на регуляции иммунной 
системы и блокировании ангиогенеза. Они способны 
также тормозить продукцию факторов некроза опухо-
ли альфа и  бета, других цитокинов (IL-1 бета, IL-6, 
IL-12, гранулоцитарно-макрофагальный колониести-
мулирующий фактор). Таким образом, предполагае-
мым механизмом их  действия является торможение 
активности цитокиновых сигнальных путей. Иммуно-
модуляторы применяются как в виде монотерапии [8, 
36], так и  в  комбинации с  кортикостероидами. При 
монотерапии леналидомид используется в дозе 10–25 мг 
ежедневно постоянно в  течение 21 дня 25-дневного 
цикла. Его комбинация с дексаметазоном или пред-
низолоном повышает эффективность лечения и сни-
жает токсичность. Доза преднизолона – 0,5 мг/кг/сут 
или 15–30  мг/сут с постепенным уменьшением до ми-
нимально эффективной [24]. Использование ленали-
домида наиболее эффективно при  наличии делеции 
5q, анемии и спленомегалии [36]. Наиболее частыми 
гематологическими осложнениями использования 
ревлимида являются развитие нейтропении и тромбо-
цитопении. С учетом повышенного риска тромбозов 
при  лечении иммуномодуляторами показан профи-
лактический прием доз ацетилсалициловой кислоты. 
Применение препаратов-иммуномодуляторов катего-
рически запрещается женщинам детородного возраста 
без адекватной контрацепции.

Арсенал лекарственных препаратов, используемых 
при лечении больных ПМФ, постоянно пополняется. 
Так, большие перспективы улучшения выживаемости 
и качества жизни больных связаны с недавно разрабо-
танными ингибиторами янускиназ – медикаментами, 
блокирующими активность JAK2-киназ. Данные ле-
карственные средства – первые препараты прицель-
ного таргетного действия, направленные на ключевое 
звено патогенеза ПМФ – сигнальный путь JAK-STAT. 
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0 Эти препараты влияют и на мутантный (JAK2V617F) 
и на «дикий» тип JAK-киназ, что делает их эффектив-
ными и при лечении больных ПМФ с негативной му-
тацией JAK2V617F [38]. В России для лечения пациен-
тов с ПМФ и миелофиброзом, развившимся на фоне 
истинной полицитемии (постполицитемическим) и эс-
сенциальной тромбоцитемии (посттромбоцитемиче-
ским), зарегистрирован и  разрешен к  применению 
препарат Джакави (руксолитиниб) компании «Новартис 
Фарма». Рекомендуемая начальная доза Джакави со-
ставляет 15 мг 2 раза в день для пациентов с количест-
вом тромбоцитов 100–200 × 109/л и 20 мг 2 раза в день 
для пациентов с уровнем тромбоцитов > 200 × 109/л. 
Максимальная доза составляет 25  мг 2 раза в день внутрь.

В  двух международных многоцентровых рандо-
мизированных клинических исследованиях COM-
FORT-I и COMFORT-II сравнения эффективности 
руксолитиниба с плацебо и стандартной клинической 
практикой было показано значительное преимуще-
ство руксолитиниба. У подавляющего большинства 
(97 %) больных ПМФ размеры селезенки уменьши-
лись, целевое уменьшение объема селезенки на 35 % 
было достигнуто у 28–41,9 % пациентов, данный эф-
фект оказался стойким у большинства больных. Так-
же у практически всех исследуемых было достигнуто 
существенное уменьшение выраженности симпто-
мов, прибавка массы тела, улучшение физической 
активности. У значительной части пациентов прои-
зошла нормализация количества лейкоцитов и тром-
боцитов. Основным результатом исследований было 
уменьшение риска летального исхода при  лечении 
руксолитинибом в  2 раза по  сравнению как  с  пла-
цебо, так и со стандартной клинической практикой 
[38–40]. Несмотря на высокую стоимость значитель-
ное преимущество в эффективности позволяет рук-
солитинибу превосходить традиционную терапию по 
показателям «стоимость – полезность» и «стоимость – 
эффективность» [41].

Несмотря на успехи, достигнутые при применении 
иммуномодуляторов и ингибиторов янускиназ, алло-
ТГСК остается единственным методом, позволяющим 
достичь полного гематологического ответа. Сущест-
венным ограничением возможностей применения 
данного метода, как уже было отмечено выше, явля-
ются:

• патогенетические особенности заболевания, свя
занные с поражением стромы костного мозга, обуслав-
ливающие плохое приживление трансплантата;

• пожилой возраст значительной части больных;
• общая медиана длительности жизни пациентов 

при медикаментозном лечении сравнима с медианой 
выживаемости при алло-ТКМ.

Проведение алло-ТКМ может быть рекомендова-
но больным ПМФ промежуточного-2 и высокого ри-
ска по  системам IPSS и  DIPSS+ преимущественно 
молодого возраста при длительности заболевания не 
более 1–2 лет [7, 8, 25, 36].

При массивной спленомегалии с синдромом гипер-
спленизма, компрессией внутренних органов и сосудов 
и недостаточном эффекте медикаментозной терапии, 
нарастающей кахексии показана спленэктомия [2, 42].

У большинства больных после спленэктомии про-
исходит уменьшение конституциональных симптомов 
и выраженности цитопении. ОВ пациентов после сплен
эктомии составляет около 2 лет и не влияет на общую 
продолжительность жизни больных ПМФ, при этом 
тромбоцитопения до спленэктомии является факто-
ром, негативно влияющим на продолжительность жизни. 
Послеоперационная летальность достигает 5–10  %. 
Наиболее частым осложнением в послеоперационном 
периоде является тромбоз абдоминальных вен, крово-
течения и инфекции, которые возникают у 30–50 % па-
циентов [43].

Длительное увеличение размеров печени и селе-
зенки с очагами экстрамедуллярного кроветворения 
нередко приводит к развитию портальной гипертензии. 
Для профилактики жизненно опасных кровотечений 
из варикозно расширенных вен пищевода и желудка 
прибегают к хирургическим вмешательствам с целью 
наложения портальных анастомозов, снижающих пор-
тальную гипертензию. При выраженной спленомега-
лии применяется также лучевая терапия [8, 25].

Среди средств сопроводительной терапии чаще 
всего используются переливания компонентов крови. 
Трансфузии эритроцитов показаны при наличии ане-
мического синдрома с  уровнем гемоглобина 70 г/л 
и ниже, а при анемии на фоне сердечно-сосудистых 
заболеваний – 90 г/л. Неотложным показанием к пе-
реливанию концентрата тромбоцитов является уро-
вень кровяных пластинок 10–20 × 109/л, особенно при 
фебрильной лихорадке, геморрагическом синдроме, 
инфекционных осложнениях. Внедрение эритропоэз-
стимулирующих препаратов в последние годы приве-
ло к снижению объема гемотрансфузий при лечении 
больных ПМФ [7].

Применение трансфузий эритроцитов, оказываю-
щих быстрый лечебный эффект, ведет к депонированию 
железа в  печени, костном мозге и  в  других органах. 
После 20–25 переливаний эритроцитов, как правило, 
развивается вторичный гемосидероз с интерстициаль-
ным накоплением железа в органах и тканях. Пере-
грузка железом может быть скорректирована хелатерной 
терапией деферазироксом. Деферазирокс (эксиджад) 
назначается внутрь 1 раз в сутки, натощак, за 30 мин 
до еды в суточной дозе 20 мг/кг массы тела. Уменьше-
ние гемосидероза костного мозга может улучшить 
и гемопоэз [7, 8, 36].

Лечение подавляющего большинства из 315 боль-
ных, наблюдавшихся в  РосНИИГТ, проводилось 
с использованием монотерапии. Так, у 258 (81,9 %) 
пациентов применялась гидроксимочевина, у  66 
(21,0 %) – препараты интерферона, кортикостероид-
ные гормональные препараты – у 35 (1,1 %) больных. 
Спленэктомия выполнена у 10 (3,2 %) больных, а на-
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Алло-ТКМ была выполнена у 1 больной [9].

Заключение
Представления о патогенезе ПМФ, диагностиче-

ские и терапевтические возможности оказания помо-
щи больным ПМФ в  настоящее время качественно 
расширились. В диагностическом отношении следует 
подчеркнуть, что ПМФ до настоящего времени явля-
ется тяжелым заболеванием с прогрессирующим уве-
личением опухолевой массы, развитием симптомов 
интоксикации (конституциональных симптомов) и оча-
гов экстрамедуллярного кроветворения в печени, се-
лезенке и других органах. В последние годы достигнуты 
значительные успехи в расшифровке молекулярно-ге-
нетических механизмов патогенеза ПМФ, в установ-
лении роли JAK-STAT сигнального пути цитокиново-
го каскада в  становлении и  развитии заболевания. 
Создана международная унифицированная система 

критериев диагностики, прогноза, мониторинга 
и оценки ответа на лечение. В течении ПМФ выделя-
ют хроническую фазу и фазу бластного криза, отража-
ющие степень прогрессирования заболевания. Для 
определения прогноза и терапевтической тактики ис-
пользуются системы стратификации больных по груп-
пам риска – IPSS, DIPSS и DIPSS+. Существующие 
методы лечения ПМФ направлены на  сдерживание 
прогрессирования заболевания, профилактику ослож-
нений и  купирование его проявлений. Вместе с  тем 
в практику терапии ПМФ внедряются новые иннова-
ционные лекарственные препараты – иммуномодуля-
торы и ингибиторы янускиназ. Последние обладают 
таргетным, прицельным механизмом действия, на-
правленным на коррекцию ключевого звена патогенеза 
ПМФ – сигнальный путь JAK2-STAT. Это дает осно-
вание надеяться на значительное повышение резуль-
татов лечения опухолевого процесса с  повышением 
продолжительности и качества жизни больных ПМФ.
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Нейтропения и связанная с ней инфекция, приводящая к необходимости госпитализации и назначения антибиотиков, оказывает 
негативное влияние на проведение химиотерапии (ХТ). Необходимость сокращать дозы цитостатиков при развитии нейтропе-
нии приводит к снижению выживаемости у пациентов с гемобластозами и солидными новообразованиями. Начиная с 1990-х го-
дов в клинике широко используются миелоцитокины – белки, ускоряющие восстановление нейтрофильного ростка гемопоэза 
после цитостатической ХТ и снижающие риск инфекции. Применение этих препаратов позволяет поддерживать запланирован-
ную дозоинтенсивность ХТ и повышает эффективность лечения. К недостаткам препаратов данной группы относилась необхо-
димость их ежедневного парентерального введения на протяжении 7–10 дней. Разработка пролонгированных форм миелоцито-
кинов (пэгфилграстим и липэгфилграстим) решила эту проблему. Саморегулируемый клиренс миелоцитокинов пролонгированного 
действия позволил назначать их только 1 раз на курс ХТ. В наш анализ были включены результаты применения пэгфилграстима 
у 25 больных с гемобластозами (8 пациентов) и солидными новообразованиями (17 пациентов). Пролонгированный миелоцитокин 
показал высокую эффективность при вторичной профилактике нейтропении и инфекции, снизив ее риск на 82 %. У 8 больных 
раком молочной железы (РМЖ) однократное применение пэгфилграстима позволило безопасно провести дозоинтенсивную ХТ 
с укороченными интервалами между курсами (АС (доксорубицин, циклофосфамид) с интервалом 14 дней). Переносимость лечения 
была хорошей, случаев гиперлейкоцитоза отмечено не было. Недавно в Европе и Российской Федерации был зарегистрирован новый 
препарат группы пролонгированных миелоцитокинов – липэгфилграстим. Результаты 2 контролируемых исследований у паци-
ентов с РМЖ (n = 410), получающих ХТ доксорубицином/доцетакселом, показали высокую эффективность препарата, не усту-
пающую эффективности пэгфилграстима при сопоставимой переносимости.

Ключевые слова: химиотерапия, дозоинтенсивность, токсичность, нейтропения, гранулоцитарный колониестимулирующий фак-
тор, пэгфилграстим, липэгфилграстим, Лонквекс®
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Prevention of neutropenia during chemotherapy by prolonged myelostimulatory preparations
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Neutropenia and associated infection, resulting in hospitalization and use of antibiotics, has a negative effect on chemotherapy. The need to 
reduce the dose of cytotoxic drugs during neutropenia leads to lower survival rates in patients with hematological malignancies and solid tu-
mors. Since 1990s myelocytokines – proteins that accelerate neutrophil recovery after cytostatic chemotherapy and reduce the risk of infec-
tion – is widely used in the clinical practice. The use of these drugs can support the planned dose intensity of chemotherapy and improves the 
treatment efficacy. The disadvantages of these drugs include the need for their daily parenteral administration for 7–10 days. The develop-
ment of long-acting forms (pegfilgrastim and lipegfilgrastim) has solved this problem. Self-regulating clearance of prolonged forms allowed 
to use them only once on a chemotherapy course. Results of pegfilgrastim administration in 25 patients with hematological malignancies 
(8 patients) and solid tumors (17 patients) included in our analysis. Prolonged preparation showed high efficacy in secondary prophylaxis of 
neutropenia and infection decreasing the risk by 82 %. The single administration of pegfilgrastim allowed safe dose intensity chemotherapy 
with shorter intervals between courses (AC-14) in 8 patients with breast cancer. Tolerability was good; cases of hyperleukocytosis have not 
been reported. Recently in Europe and the Russian Federation a new drug from prolonged myelocytokine group – lipegfilgrastim – has been 
registered. The results of two controlled trials in patients with breast cancer (n = 410) receiving doxorubicin/docetaxel showed high efficacy 
of the drug as the pegfilgrastim with comparable tolerability.

Key words: chemotherapy, dose intensity, toxicity, neutropenia, granulocyte colony stimulating factor, pegfilgrastim, lipegfilgrastim, Lonkvex®
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0 Пациенты, получающие миелосупрессивную химио
терапию (ХТ), имеют риск развития нейтропении и по-
следующей инфекции (фебрильной нейтропении (ФН)). 
Критерием диагноза ФН является лихорадка (одно-
кратный подъем температуры ≥ 38,3 °C или ≥ 38,0 °С 
в течение > 1 ч) при нейтропении III или IV степени 
(абсолютное число нейтрофилов < 1,0 или < 0,5 × 109/л). 
Развитие ФН связано с ухудшением состояния паци-
ента и повышением риска смертности, как правило, 
требует госпитализации и  лечения антибиотиками, 
тем самым значительно увеличивая стоимость лечения 
[1–5] и снижая качество жизни больных. В исследо
вании Н. Кудерер и соавт. было показано, что смерт-
ность пациентов, госпитализированных в связи с ФН, 
составляет почти 10 % [2]. Существенны и дополни-
тельные затраты на лечение. По данным ряда иссле-
дований, в 1989–2007 гг. число госпитализаций, свя-
занных с  развитием нейтропении у  онкологических 
больных, в  США колебалось в  диапазоне 57 000–
103 000 случаев в год [6]. При использовании данных 
1995–2000  гг. средняя стоимость госпитализации 
в связи с ФН составляла 12 372 доллара для пациентов 
с  раком молочной железы (РМЖ), 18 437 долларов 
для больных лимфомами и 38 583 доллара для больных 
лейкозами [2]. В более позднем исследовании, анали-
зировавшем затраты на лечение онкологических боль-
ных в 2005–2008 гг., было установлено, что стоимость 
госпитализации составила 18 042 доллара для онколо-
гических больных с  глубокой нейтропенией, 22 839 
долларов для больных с нейтропенией и лихорадкой 
(ФН) и 27 587 долларов для пациентов с нейтропенией 
и клиническими признаками инфекции (пневмония, 
отит и др.) [7]. Очевидно, что нейтропенические ослож-
нения у больных, получающих ХТ, представляют со-
бой значительную медицинскую и финансовую про-
блему.

Чтобы уменьшить риск подобных осложнений, 
врачи-химиотерапевты нередко снижают расчетные 
дозы препаратов. В нескольких исследованиях было 
показано, что в США и Австралии к подобной практи-
ке прибегает бóльшая часть онкологов [8, 9]. В одном 
из  масштабных исследований был проведен анализ 
реальных доз химиопрепаратов, полученных более 
чем 20 000 пациентов с ранними стадиями РМЖ в пра-
ктике онкологов США [8]. Основная цель исследова-
ния заключалась в  оценке относительной дозовой 
интенсивности (ОДИ; отношение реальной дозы цито-
статиков, полученных в единицу времени, к расчетной 
идеальной дозе) с определением доли больных, полу-
чивших менее 85 %. Вторая цель авторов заключалась 
в выявлении факторов, влияющих на снижение ОДИ, 
которые могли бы в последующем быть скорректиро-
ваны. Данные были собраны ретроспективно на всей 
территории США путем общенационального опроса 
1243  врачей-онкологов. Средний возраст пациентов 
в исследовании составил 52 года (от 11 до 90 лет), при-
чем возраст 1/5 больных на момент постановки диаг-

ноза превышал 65 лет. Большинство пациенток (96 %) 
получили 1 из 5 общих схем ХТ: 14-дневная схема AC 
(доксорубицин, циклофосфамид), CMF (циклофосфа-
мид, метотрексат, 5-фторурацил) – 21- и 28-дневные 
схемы и CAF (доксорубицин, циклофосфамид, 5-фтор
урацил) – 21- и 28-дневные схемы.

Средний показатель и  медиана ОДИ составили 
0,794 и 0,819 соответственно. У 41 % больных решение 
об уменьшении дозы было принято перед началом ле-
чения, в то время как у остальных пациентов (59 %) 
снижение было незапланированным. Снижение до-
зы ≥ 15 % наблюдалось у 37 % больных, в то время как 
задержка ≥ 7 дней была отмечена у 25 % пациентов. 
В результате 56 % больных получили менее 85 % пла-
новой дозоинтенсивности. При этом две трети паци-
ентов старше 65 лет получили опасно сниженные дозы 
цитостатиков, т. е. дозоинтенсивность была ниже 85 % 
[8]. Плановое снижение ОДИ, чаще проводили паци-
ентам, получавшим 28-дневные курсы CAF либо CMF. 
Пациентам, получавшим схемы CAF, чаще сокращали 
запланированное количество циклов лечения. Доля 
пациентов, получающих менее 85 % ОДИ, среди по
лучавших режимы AC составила 65 %. Пожилые паци-
енты и пациенты с избыточной массой тела чаще по-
лучали ОДИ менее 85  % (p < 0,0001). Первичная 
профилактика миелоидными колониестимулирующи-
ми факторами (КСФ) статистически значимо ассоци-
ировалась с повышением ОДИ (р = 0,001) [8].

Таким образом, полученные авторами данные сви-
детельствуют о том, что почти у двух третей пациентов 
имело место существенное снижение ОДИ ХТ. Подобные 
наблюдения вызывают озабоченность в  связи с  на
коплением доказательств, подтверждающих важность 
поддержания полной стандартной дозы цитостатиков 
для пациентов с химиочувствительными и потенци-
ально излечимыми злокачественными опухолями, та-
кими как лимфомы, ранний РМЖ (не метастатический), 
герминогенные опухоли. По данным метаанализа ме-
ждународной исследовательской группы по  анализу 
эффективности адъювантной ХТ при  РМЖ (Early 
Breast Cancer Trialists, Collaborative Group), проведение 
адъювантной ХТ при ранних стадиях РМЖ позволяет 
снизить годовой риск рецидива и смерти у пациентов 
в возрасте до 70 лет на 23,5 и 14,3 % [10]. Принципи-
ально важным при  адъювантной ХТ раннего РМЖ 
является поддержание полной запланированной до-
зоинтенсивности. Результаты отдельных исследований 
и метаанализов свидетельствуют о том, что существу-
ет порог ОДИ, снижение которого существенно ухуд-
шает или даже полностью нивелирует положительный 
клинический эффект ХТ [10–13]. В 2 крупных иссле-
дованиях Дж. Бонадонна и соавт. было показано, что 
при медиане наблюдения 20 и 30 лет пациенты, полу-
чавшие адъювантную ХТ, имели значительно лучшие 
показатели безрецидивной выживаемости (относи-
тельный риск рецидива – 0,71; 95 % доверительный 
интервал (ДИ) 0,56–0,90; р = 0,004 и скорректирован-
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p < 0,001) и общей выживаемости (ОВ) (относитель-
ный риск смерти – 0,78; 95 % ДИ 0,62–0,99; p = 0,04 
и  скорректированный относительный риск  – 0,76; 
95 % ДИ 0,60–0,97; p = 0,03) [14, 15]. При этом под-
держание ОДИ в интервале 65–84 %, т. е. ниже 85 %, 
к 10-му году после лечения коррелировало со сниже-
нием ОВ практически на 20 % по сравнению с боль-
ными, получившими ХТ с ОДИ выше 85 %. Адъювант-
ная ХТ с ОДИ ниже 65 % практически не оказывала 
позитивного влияния на исход лечения.

В  крупном клиническом исследовании CALGB 
8541 у  пациентов с  операбельным РМЖ Д.  Будман 
и соавт. [16] после периода наблюдения в 9 лет пока-
зали, что  выживаемость без  признаков заболевания 
и  ОВ были выше у  пациентов, получивших режим 
CAF с большей ОДИ. К. Майерс и соавт. [17] показали 
тенденцию к улучшению результатов лечения у паци-
ентов, получавших CMF, при развитии более глубокой 
миелосупрессии во время лечения, что косвенно от-
ражает бóльшую интенсивность терапии. В последние 
годы значительно чаще стали применяться режимы 
адъювантной ХТ РМЖ, включающие таксаны и тра-
стузумаб  – моноклональное антитело к  рецептору 
эпидермального фактора роста на  мембране клеток 
РМЖ. Эти режимы могут оказывать бóльшее миело-
супрессивное действие в сравнении с традиционными 
режимами CAF и AC. В работе Р. Бретцель и соавт. [18] 
было подтверждено, что  максимальное снижение 
ОДИ ХТ характерно для режимов с доцетакселом и па-
клитакселом (доцетаксел/циклофосфамид/трастузумаб, 
АС-паклитаксел/трастузумаб), а  также для  режимов 
с укороченными интервалами (АС-14, АС-паклитак-
сел). Самыми частыми причинами снижения доз пре-
паратов и увеличения интервалов между курсами бы-
ли нейтропения и недисциплинированное отношение 
к лечению пациентов. Значительное снижение ОДИ 
в исследовании отмечено для каждого 8-го пациента. 
Авторы отмечают, что успеха при поддержании плано-
вой дозоинтенсивности они добились, проводя скри-
нинг факторов риска нейтропении и инфекции перед 
ХТ с целью раннего назначения миелоцитокинов. Умень-
шение ОДИ вызывает особую озабоченность у пожи-
лых пациентов, у которых чаще развивается нейтро-
пения [19, 20], что, в свою очередь, приводит к более 
тяжелым клиническим последствиям, таким как ин-
фекция. Было показано, что у пожилых женщин с РМЖ 
чаще, чем  у  молодых, имеет место снижение ОДИ 
лечения [21], несмотря на тот факт, что они в равной 
степени с более молодыми выигрывают в показателях 
выживаемости от  проведения адъювантной ХТ [22]. 
Это делает особенно актуальным применение страте-
гий, направленных на поддержание стандартной ОДИ 
в данной группе пациентов, в частности, использова-
ние миелоидных КСФ.

Сходным образом обстоят дела и в гематологии. 
По различным данным, до 73 % больных неходжкин-

скими лимфомами (НХЛ) получали отсрочку очеред-
ного введения цитостатиков на 7 и более дней в связи 
с  нейтропенией. В  еще  большей степени эти факты 
характерны для лечения пожилых пациентов. В ряде 
исследований было показано, что больные лимфома-
ми в возрасте старше 60 лет, а особенно старше 70 лет, 
имеют значительно более высокий риск развития ней-
тропении и тяжелой инфекции при проведении курсов 
ХТ средней интенсивности типа СНОР в сравнении 
с молодыми пациентами. Так, в одной из работ на ма-
териале 577 больных НХЛ было показано, что возраст 
старше 65 лет ассоциируется с более высокой необхо-
димостью госпитализаций для лечения ФН (28 % про-
тив 16 %; p < 0,05) и снижением ОДИ лечения менее 
80 % (33 % против 15 %; p < 0,05) [23]. В анализе Р. Эп-
пельбаум и соавт. было показано, что снижение ОДИ 
менее 70 % у пациентов с диффузной крупноклеточ-
ной лимфомой ассоциируется с существенно меньшей 
5-летней ОВ (80 % против 30 %; р = 0,00001) [24]. Даже 
относительно незначительное снижение ОДИ на 10 % 
негативно влияет на показатели ОВ пациентов с этим 
вариантом лимфопролиферации. В  исследовании 
Р.  Петтенджел и  соавт. отношение рисков погибнуть 
в группе больных с ОДИ менее 90 % было в 1,8 раза 
выше, чем в группе пациентов, получивших лечение 
с дозовой интенсивностью ХТ выше 90 % от расчетной 
[25]. Таким образом, сокращение ОДИ может поста-
вить под угрозу долговременные результаты ХТ. В на-
стоящее время большинство врачей стараются придер-
живаться принятого критерия Дж. Бонадонна и соавт. 
[15], показавших, что ОДИ менее 85 % запланирован-
ной является критической и ведет к значимому сни-
жению результатов лечения.

Основным методом предотвращения развития или 
сокращения длительности глубокой нейтропении по-
сле цитостатической ХТ является назначение миело-
цитокинов – белков, специфически стимулирующих 
клетки-предшественники гемопоэза миелоидной на-
правленности и ускоряющих продукцию нормальных 
нейтрофилов. Применение этих белков (гранулоцитар-
ного (Г-КСФ) и гранулоцитарно-макрофагального фак-
торов роста (ГМ-КСФ)) стало широко использоваться 
при лечении цитостатиками с начала 1990-х годов по-
сле появления их  рекомбинантных форм. Клиниче-
ские исследования подтвердили тот факт, что миелоци-
токины снижают длительность и глубину нейтропении 
после ХТ. В 2 самых крупных из них, использовавших 
Г-КСФ (филграстим) после интенсивной ХТ доксору-
бицином, циклофосфамидом и этопозидом у 328 боль-
ных мелкоклеточным раком легких, было показано 
достоверное снижение частоты развития ФН во время 
первого курса (с  57 до  28  %; р < 0,001). 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 ФН по сравнению 
с контрольной группой [26, 27]. Необходимость в по-
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0 вторных госпитализациях и потребность в антибиоти-
котерапии в группе пациентов, получавших Г-КСФ, 
также снизилась почти в 2 раза. Высокая эффектив-
ность препаратов Г-КСФ была показана и  в  группе 
больных гемобластозами, получающих ХТ. В исследо-
вании Гиссельбрехт и соавт. [28] 162 пациента с НХЛ, 
получавших ХТ по  схеме VAPEC-B (доксорубицин, 
циклофосфамид, винкристин, этопозид, метотрексат, 
преднизолон) были рандомизированно разделены на 
получение плацебо или Г-КСФ (ленограстим). На про-
тяжении 4 курсов лечения медиана длительности глу-
бокой нейтропении была в несколько раз ниже в груп-
пе больных, получавших миелоцитокин. Это привело 
к  сокращению частоты развития документированной 
инфекции (18,5 % против 34 %; р < 0,05), тяжелой ин-
фекции (25 % против 49 %; р < 0,001), длительности 
госпитализаций (5,3 дня против 10 дней; р < 0,05) 
и длительности антибиотикотерапии (6 дней против 
11,8 дня; р < 0,002) [28].

Г-КСФ также может использоваться для увеличе-
ния интенсивности терапии. Данный вид лечения (до-
зоинтенсивная ХТ, dose-dense therapy), предусматри-
вающий введение цитостатиков с  укороченными 
за счет использования Г-КСФ интервалами, достаточ-
но широко применяется для адъювантного и неоадъ-
ювантного лечения РМЖ. Так, например, дозоинтен-
сивный режим (4 цикла АС и 4 введения паклитаксела 
с интервалом 14 дней между всеми циклами) согласно 
рекомендациям Национальной противораковой сети 
США (NCCN) является одним из предпочтительных 
адъювантных режимов, не содержащих трастузумаб [29].

До  недавнего времени в  клинической практике 
имелись следующие препараты, относящиеся к данной 
группе: филграстим (негликозилированный Г-КСФ) 
и ленограстим (гликозилированный Г-КСФ). Их на-
значение с  целью профилактики предусматривало 
ежедневное подкожное введение от момента оконча-
ния ХТ (как правило, через 24 ч после введения цито-
статиков) до  восстановления уровня нейтрофилов 
после прохождения надира (точки минимального 
уровня нейтрофилов). Потребность в ежедневном вве-
дении обусловлена быстрым выведением Г-КСФ по-
чками. В настоящее время к данной группе добавилась 
новая форма Г-КСФ, в которой филграстим конъю-
гирован с полиэтиленгликолем (ПЭГ) – пэгфилгра-
стим. Пэгфилграстим обладает гораздо меньшим почеч-
ным клиренсом, что позволяет ему дольше циркулировать 
в  крови. Клиренс пэгфилграстима осуществляется 
при связывании его с рецепторами нейтрофилов, что 
делает этот процесс саморегулирующимся: при ней-
тропении в крови сохраняются высокие концентрации 
пэгфилграстима, обеспечивающие его терапевтиче-
ское действие, однако по мере увеличения числа ней-
трофилов его концентрация быстро падает [30].

Несмотря на то что препарат был зарегистрирован 
относительно недавно, степень доказанности его эф-
фективности и безопасности как минимум не меньше, 

чем  для  предшествующих препаратов этой группы, 
и основывается на результатах контролируемых рандо-
мизированных исследований. Оценке эффективности 
и безопасности пэгфилграстима было посвящено са-
мое большое до настоящего времени рандомизиро-
ванное исследование в  области профилактического 
использования Г-КСФ. Четыреста девяносто три боль-
ные ранним РМЖ, получающие адъювантную тера-
пию доцетакселом в дозе 100 мг/м2 каждые 3 нед, были 
рандомизированы на получение пэгфилграстима или 
плацебо [31]. Использование пэгфилграстима позво-
лило значимо снизить частоту развития ФН (1 % про-
тив 17 % в группе плацебо), госпитализации (1 % про-
тив 14 %) и применения внутривенных антибиотиков 
(2 % против 10 %). В ряде рандомизированных иссле-
дований также было показано, что пэгфилграстим как 
минимум не менее эффективен, чем филграстим, и у боль-
ных гемобластозами [32], а по некоторым данным мо-
жет оказаться даже более эффективным, чем преды-
дущие препараты этой группы. В  ретроспективном 
исследовании Г. Минквитц [33] сравнивалась эффек-
тивность пэгфилграстима ± ципрофлоксацин с други-
ми часто используемыми методами профилактики ФН 
(ципрофлоксацин или  непегилированные Г-КСФ) 
у 1256 больных локализованным РМЖ, получавших 
адъювантную терапию с использованием режима ТАС 
(доксорубицин, циклофосфамид и доцетаксел; каждые 
3 нед). Частота развития ФН у пациентов, получавших 
пэгфилграстим с  ципрофлоксацином или без него 
(5 и 7 % соответственно), оказалась статистически зна-
чимо меньше (р < 0,01), чем у больных, получавших 
ципрофлоксацин (22 %) или непегилированные Г-КСФ 
(18  %). Схожие результаты (снижение частоты ФН 
с 24 % в группе непегилированного Г-КСФ до 11 % 
в группе пэгфилграстима) были получены и в другом 
ретроспективном исследовании, включившем 186 
больных с различными солидными опухолями и не-
миелоидными гематологическими новообразования-
ми [34].

До  последнего времени оставался открытым во-
прос о том, насколько позитивные эффекты миелоци-
токинов, позволяющие поддерживать запланирован-
ную интенсивность ХТ, транслируются в улучшение 
долговременных результатов лечения. Влияние про-
филактического назначения миелоцитокинов на пока-
затели выживаемости оценивалось во многих работах. 
Метаанализ 25 рандомизированных контролируемых 
исследований был проведен Н. Кудерер и соавт. [35]. 
В  эти исследования суммарно были включены 6058 
и 6746 пациентов соответственно для получения ХТ 
с первичной профилактикой Г-КСФ или без нее. При 
среднем сроке наблюдения в 60 мес 1845 случаев смер-
ти больных было зарегистрировано в группе Г-КСФ 
и 2099 случаев в контрольной группе, отношение ри-
сков – 0,897 (95 % ДИ 0,857–0,938; p < 0,001). Бóльшее 
снижение смертности был отмечено в более крупных 
исследованиях (p = 0,05) и исследованиях, в которых 
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0проводилась ХТ бóльшей интенсивности (p = 0,012). 

Абсолютное сокращение летальности в группе больных 
РМЖ составило 3,40 % (95 % ДИ 2,01–4,80 %; p < 0,001). 
В то же время в ряде исследований было показано уве-
личение риска развития острого миелолейкоза или 
миелодиспластического синдрома у женщин, получа-
ющих адъювантную ХТ РМЖ с поддержкой миелоци-
токинами. Возможно, это связано с назначением им 
более высоких доз цитостатиков в сравнении с паци-
ентами, не  получающими миелоцитокинов. В  то  же 
время в долгосрочных наблюдениях за больными, по-
лучавшими ХТ с укороченными интервалами и Г-КСФ 
(дозоплотностные режимы), где суммарная доза цито-
статиков соответствовала режимам со стандартными 
интервалами без Г-КСФ, не было показано различий 
в риске развития лейкоза между получавшими и не по-
лучавшими Г-КСФ пациентами [36]. Это позволяет 
сделать вывод о том, что увеличение риска лейкозов 
скорее связано с повышением суммарной дозы цито-
статиков, а не с действием Г-КСФ. В любом случае, 
абсолютный риск этого осложнения является низким 
(1,8 % в группе Г-КСФ по сравнению с 0,7 % в группе 
без  миелоцитокинов в  течение 48 мес наблюдения) 
и,  следовательно, выгода от  профилактического на-
значения миелоцитокинов по показателям ОВ в не-
сколько раз превосходит возможность ее снижения 
вследствие осложнений.

Широкому применению миелоцитокинов для про-
филактики нейтропении и инфекции после ХТ пре-
пятствует их высокая стоимость. Эта проблема явля-
ется острой практически для всех стран, и ее решение 
развивается в нескольких направлениях. С одной сто-
роны, разрабатываются модели выявления групп вы-
сокого риска, позволяющие сделать назначение Г-КСФ 
направленным, сократив группу профилактики за счет 
исключения пациентов с низкой вероятностью разви-
тия осложнений нейтропении. В одном из исследова-
ний [37] пациенты с диффузной B-крупноклеточной 
лимфомой (ДВККЛ) были разделены на 3 группы в за-
висимости от снижения уровня альбумина (ниже 35 г/л), 
повышения лактатдегидрогеназы (выше нормы) и на-
личия опухолевого поражения костного мозга. При от-
сутствии вышеперечисленных признаков риск развития 
ФН составил 2,2 %, а при наличии всех 3 показате-
лей – 72,2 %. В другом исследовании было предложе-
но назначать Г-КСФ больным РМЖ после адъювант-
ной ХТ в том случае, если на первом курсе ХТ (AC, 
CAF, CMF) было отмечено снижение нейтрофилов 
крови менее 0,5 × 109/л [38]. Больным, не входящим 
в группу высокого риска (без глубокого снижения ней-
трофилов на первом курсе), Г-КСФ назначали только 
при развитии инфекции или необходимости отсрочки 
введения цитостатиков вследствие нейтропении. Это 
позволило на 50 % увеличить долю больных, получив-
ших лечение с интенсивностью более 85 %, по сравне-
нию с контрольными данными крупных популяцион-
ных исследований. Госпитализация вследствие ФН 

потребовалась в  7,1  % случаев группы контроля 
и лишь в 2,7 % – в группе филграстима (0,9 % больных 
низкого риска и 3,9 % – высокого риска).

Другим направлением поиска возможности сокра-
щения стоимости миелоцитокинов и повышения их 
доступности является создание биоаналогов, которые 
были бы дешевле оригинальных рекомбинантных бел-
ковых молекул. В то же время биоаналоги, как и ори-
гинальные молекулы, продуцируются живыми клет-
ками, что создает серьезные трудности в достижении 
их идентичности, что практически невозможно. Край-
не сложная структура молекулы белка, связанная в це-
лом ряде случаев с дополнительными молекулами по-
лисахаридов, в  процессе производства встречается 
с различными способами клонирования, трансфекции, 
наработки, элюции и последующей очистки продукта. 
Для того чтобы исключить риск недостатка эффектив-
ности или  повышения токсичности лечения этими 
препаратами, Европейским союзом разработаны спе-
циальные правила регистрации данной категории ле-
карственных средств. Они включают регламенты по 
применяемым методикам для  определения качества 
биопродукта, подробное описание требований к докли-
ническим и клиническим исследованиям в зависимо-
сти от его специфических свойств, а также требования 
по фармаконадзору [39]. В Российской Федерации (РФ) 
в настоящее время не существует аналогичных правил, 
регулирующих обращение данной категории препара-
тов. С другой стороны, именно в РФ существует высокая 
потребность наиболее рационально использовать огра-
ниченные материальные ресурсы, направленные на ле-
карственное обеспечение онкологических больных.

В РФ существует более 10 биоаналогов Г-КСФ ко-
роткого действия, но до последнего времени был лишь 
1 оригинальный препарат Г-КСФ пролонгированного 
действия – пэгфилграстим. Недавно в странах Евро-
союза и в России был зарегистрирован еще один ори-
гинальный Г-КСФ длительного действия – липэгфил
грастим (Лонквекс®). Благодаря сочетанию уникальной 
структуры и собственных характеристик фармакоки-
нетики и фармакодинамики, липэгфилграстим можно 
считать новым препаратом. Он также представляет 
собой конъюгат молекулы Г-КСФ (филграстим) и вы-
сокомолекулярной основы – ПЭГ, связанных углевод-
ной молекулой. Основанием для регистрации в рамках 
требований ЕМА послужили помимо доклинических 
исследований результаты его клинического примене-
ния. В одном из таких исследований была определена 
оптимальная однократная фиксированная доза липэг-
филграстима в сравнении со стандартной рекомендо-
ванной дозой пэгфилграстима 6,0 мг при профилакти-
ке нейтропении и инфекции после миелосупрессивной 
ХТ у больных РМЖ. Исследование II фазы было про-
ведено у 208 пациенток, не получавших ранее ХТ [40]. 
Больные были рандомизированно разделены на 2 груп-
пы. В 1-й из них после ХТ назначался липэгфилгра-
стим в дозе 3,0; 4,5 или 6,0 мг, а во 2-й – пэгфилгра-
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0 стим в  дозе 6,0 мг однократно. Пролонгированный 
Г-КСФ вводили подкожно на 2-й день после окончания 
каждого курса ХТ (доксорубицин/доцетаксел в 1 день 
с интервалом 3 нед на протяжении 4 циклов). Основ-
ным оцениваемым параметром была продолжитель-
ность глубокой нейтропении в цикле 1. У пациентов, 
получавших липэгфилграстим, минимальная продол-
жительность нейтропении отмечена при применении 
самой высокой дозы миелостимулятора. Средняя про-
должительность глубокой нейтропении составила 0,76 дня 
в  группе липэгфилграстима в  дозе 6,0 мг и  0,87 дня 
в группе пэгфилграстима в дозе 6,0 мг без каких-либо 
существенных различий между группами. Результатом 
применения липэгфилграстима в дозе 6,0 мг было до-
стижение более высокого абсолютного содержания 
нейтрофилов в точке максимального падения, более 
короткий период восстановления абсолютного содер-
жания нейтрофилов и сходный профиль безопасности 
и  переносимости по  сравнению с  пэгфилграстимом 
6,0 мг. Авторы делают вывод о том, что 6,0 мг липэг
филграстима являются оптимальной дозой для паци-
ентов с РМЖ и обеспечивают поддержку нейтрофилов 
эквивалентно пэгфилграстиму в стандартной фикси-
рованной дозе 6,0 мг.

Также было проведено двойное слепое рандоми-
зированное исследование III фазы по сравнению эф-
фективности и безопасности липэгфилграстима и пэг-
филграстима после ХТ доксорубицином/доцетакселом 
в группе больных РМЖ, ранее не получавших ХТ [41]. 
Исследование статистически было спланировано так, 
чтобы подтвердить гипотезу о  не  меньшем эффекте 
липэгфилграстима в  сравнении с  пэгфилграстимом. 
В  исследование были включены пациентки с  РМЖ 
высокого риска II, III или  IV стадий и  абсолютным 
числом нейтрофилов ≥ 1,5 × 109/л. Больных рандоми-
зированно подразделяли на получение 1 подкожной 
инъекции липэгфилграстима 6,0 мг (n = 101) или пэг-
филграстима 6,0 мг (n = 101) на  2-й день каждого 
21-дневного цикла ХТ (максимально 4 цикла). Основ-
ным критерием эффективности была длительность 
тяжелой нейтропении во время цикла 1. Средняя про-
должительность тяжелой нейтропении для  групп 
липэгфилграстима и пэгфилграстима составила 0,7 
и 0,8 дня соответственно (λ = –0,218 [95 % ДИ 0,498–
0,062]; р = 0,126), умеренная нейтропения наблюда-
лась у 56 и 49 % пациенток групп липэгфилграстима 
и  пэгфилграстима соответственно. ФН имела место 
у 3 больных, получивших пэгфилграстим (все в цикле 1), 
и ни у одной из получавших липэгфилграстим. Ослож-
нения, связанные с  применением препаратов, были 
зарегистрированы в 28 и 26 % случаев в группах боль-
ных, получавших липэгфилграстим и пэгфилграстим 
соответственно. Авторы делают вывод о том, что при-
менение липэгфилграстима в дозе 6,0 мг столь же эф-
фективно, как и применение пэгфилграстима с целью 
уменьшения частоты нейтропении у больных РМЖ, 
получающих миелосупрессивную ХТ.

Появление пролонгированной формы Г-КСФ 
в отечественной практике встретило некоторые опа-
сения в  отношении риска избыточной стимуляции 
гемопоэза и  сопутствующих этому осложнений (ги-
перлейкоцитоз, костные боли, гриппоподобный син-
дром) при использовании данного препарата, так как 
в  отличие от  Г-КСФ короткого действия, введение 
которого может быть прекращено в любой момент, вся 
доза пэгфилграстима вводится одномоментно. Нами 
было проведено небольшое исследование по профи-
лактике развития ФН после цитостатической ХТ у ге-
матологических и  онкологических больных с  целью 
получения собственного клинического опыта по эф-
фективности и токсичности пэгфилграстима, резуль-
таты которого были доложены на научно-практической 
конференции «Современная гематология: проблемы 
и решения» в 2009 г. в Москве и представлены в тези-
сах. Всего в исследование было включено 25 больных 
(3 мужчины, 22 женщины), страдавших различными 
гематологическими и солидными (местно-распростра-
ненный и  метастатический РМЖ  – 14, остеогенная 
саркома – 1, герминогенная опухоль – 1 и рак яични-
ков – 1) новообразованиями. Медиана возраста боль-
ных составила 52  года (от  28 до  72  лет). Включение 
больных проводилось на базе Московского онкологи-
ческого диспансера № 1, ГКБ им С. П. Боткина и Мо-
сковской городской онкологической больницы № 62. 
Пэгфилграстим вводили в дозе 6,0 мг подкожно через 
24 ч после окончания ХТ. У пациентов оценивали уро-
вень лейкоцитов и нейтрофилов на 7-е и 14-е сутки 
от момента начала ХТ, а также перед началом очеред-
ного (последующего) курса лечения. Безопасность 
использования пэгфилграстима оценивалась у  всех 
больных. В зависимости от цели применения пэгфил
грастима больные были разделены на 3 группы.

В 1-ю группу были включены 8 больных гемоблас
тозами (ДВККЛ  – 5, фолликулярная лимфома  – 1, 
острый лимфобластный лейкоз – 2), медиана возраста 
58,5 (28–71) года. На фоне курса лечения, предшест
вовавшего включению в  исследование (CHOP или 
R-CHOP – 5 пациентов, блоки высокодозной полиХТ 
протоколов BFM – 3), у всех больных отмечалась ней-
тропения < 0,5 × 109/л, потребовавшая отсрочки начала 
очередного курса лечения на 7–14 дней. У 5 пациентов 
нейтропения сопровождалась развитием инфекции. 
В рамках исследования всем больным проводился курс 
ХТ, аналогичный предшествующему, с последующим 
введением пэгфилграстима. Использование Г-КСФ 
пролонгированного действия позволило эффективно 
предотвратить развитие глубокой нейтропении, ней-
тропенической инфекции у  большинства больных 
данной группы. Лишь у 1 из 8 пациентов отмечалось 
снижение уровня нейтрофилов < 0,5 × 109/л), в то вре-
мя как на предшествующем курсе лечения (без под-
держки пэгфилграстимом) нейтропения < 0,5 × 109/л 
отмечалась у всех больных. У этого же пациента отме-
чался эпизод ФН, потребовавший назначения парен-
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0теральных антибиотиков. Таким образом, при исполь-

зовании пэгфилграстима ФН развилась у 1 больного, 
в то время как на предшествующем курсе лечения ФН 
(нейтропеническая инфекция) отмечалась у 5 пациен-
тов. Инфекционные осложнения или  подозрение 
на инфекцию в период терапии с использованием пэг-
филграстима имелись у 3 из 8 пациентов, без исполь-
зования пэгфилграстима у 5 (62,5 %) из 8. Применение 
пэгфилграстима позволило выдержать запланирован-
ные интервалы между курсами у  6 из  8 больных, 
в то время как после предшествующего курса (без ис-
пользования пэгфилграстима) интервалы между ци-
клами были увеличены у всех больных. Терапию пэг-
филграстимом хорошо переносили все пациенты, 
лишь у 1 из них отмечались умеренные кратковремен-
ные боли в  поясничной области и  ломота в  костях, 
что  было оценено исследователем как  осложнения, 
связанные с введением исследуемого препарата. Слу-
чаев выраженного повышения числа лейкоцитов 
в крови отмечено не было.

Во 2-ю группу вошли 8 больных местно-распро-
страненным РМЖ. Медиана возраста больных соста-
вила 54 (40–63) года. Пациенткам проводилась дозо-
интенсивная неоадъювантная ХТ (цисплатин 50 мг/м2, 
доксорубицин 50 мг/м2, винорелбин 25 мг/м2 каждые 
14 дней). Целью введения пэгфилграстима в данной 
группе являлось поддержание запланированной вы-
сокой интенсивности лечения. На момент включения 
больные уже получили от 1 до 3 курсов ХТ с поддер-
жкой Г-КСФ короткого действия (филграстим) в дозе 
5 мкг/кг ежедневно до  восстановления лейкоцитов 
для соблюдения укороченных интервалов между кур-
сами. Несмотря на использование филграстима, у всех 
больных в  интервале между курсами была отмечена 
нейтропения < 1,0 × 109/л. В рамках исследования па-
циентам проводили аналогичный курс ХТ с заменой 
Г-КСФ короткого действия на пэгфилграстим 6,0 мг 
подкожно через 24 ч после окончания введения цито-
статиков. Применение данного препарата позволило 
провести курс лечения с запланированным 14-днев-
ным интервалом всем больным. Ни у одного из паци-
ентов, получавших пэгфилграстим, не было отмечено 
нейтропении < 1,0 × 109/л, в то время как на предше-
ствующих курсах лечения с  поддержкой филграсти-
мом она отмечалась у 100 % больных. Также не было 
отмечено эпизодов инфекции и/или лихорадки. По-
бочных эффектов, связанных с введением пэгфилгра-
стима, выявлено не было. Не было отмечено и случаев 
выраженного лейкоцитоза.

В 3-ю группу было включено 9 больных в возрасте 
30–72 года, медиана – 50 лет, страдавших распростра-
ненными солидными опухолями (РМЖ – 6, остеоген-
ная саркома  – 1, герминогенная опухоль  – 1 и  рак 
яичников – 1) с развитием глубокой нейтропении при 
проведении стандартных курсов ХТ средней или ма-
лой интенсивности (FAC – 2 пациента, доксорубицин/
доцетаксел – 3 пациента, цисплатин/доксорубицин – 

2 пациента, цисплатин/этопозид и  карбоплатин  – 
по 1 пациенту). Целью использования пэгфилграстима 
в этой группе была профилактика развития нейтропе-
нии и нейтропенической инфекции, а также соблюде-
ние режима лечения. Несмотря на то, что у всех паци-
ентов, включенных в  данную группу, в  результате 
предшествующих курсов лечения развилась нейтро-
пения < 1,0 × 109/л, введение пэгфилграстима позво-
лило предотвратить ее, а также развитие инфекцион-
ных осложнений у  большинства больных. Эффект 
пэгфилграстима сохранялся как на первом, так и на 
втором курсе лечения. При введении пэгфилграстима 
лишь у 1 пациента отмечалось снижение уровня ней-
трофилов < 1,0 × 109/л, у этого же пациента отмечалось 
однократное снижение уровня нейтрофилов < 0,5 × 109/л 
(на втором курсе лечения). Ни  у одного из больных 
не  развилась ФН или  нейтропеническая инфекция. 
Один пациент прекратил участие в исследовании по-
сле первого курса ХТ в  связи с  тромбоцитопенией, 
потребовавшей редукции доз цитостатиков. Осталь-
ные больные получили оба цикла ХТ в запланирован-
ных дозах без  увеличения интервала. Осложнения, 
потенциально связанные с введением пэгфилграстима 
(боль в месте инъекции и боль в пояснице), были от-
мечены лишь у  1 пациента, имели малую выражен-
ность и  кратковременную продолжительность. Был 
отмечен 1 эпизод гиперлейкоцитоза до  60,5 × 109/л, 
однако он не привел к клинически значимым послед-
ствиям.

Таким образом, применение пролонгированной 
формы Г-КСФ в реальной клинической практике по-
зволило достичь основных целей, поставленных при 
использовании Г-КСФ у больных, получающих про-
тивоопухолевую терапию: поддержание запланиро-
ванной интенсивности лечения, профилактика разви-
тия инфекционных осложнений на фоне нейтропении, 
увеличение дозовой интенсивности лечения (при не-
обходимости). У подавляющего большинства пациен-
тов, включенных в исследование, удалось избежать не 
только развития нейтропенической инфекции, но да-
же глубокого снижения уровня нейтрофилов, лишь 2 
из  25 больных потребовалось увеличение интервала 
между циклами ХТ по причинам, связанным с нейтро-
пенией и/или инфекционными осложнениями. Осо-
бенно важным это представляется именно в условиях, 
когда, с одной стороны, все чаще требуется использо-
вание стационар-замещающих технологий, а с другой, 
система экстренной госпитализации больных с тяже-
лыми осложнениями лечения малодоступна. Во многих 
случаях неуверенность в возможности своевременно-
го назначения адекватного лечения нейтропенической 
инфекции приводит к значимому снижению интен-
сивности противоопухолевой терапии. Более того, 
иногда дозы химиопрепаратов редуцируются даже 
не на курсах, следующих за эпизодом глубокой ней-
тропении или нейтропенической инфекции, а исход-
но – просто из опасения, что подобные осложнения 
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0 могут иметь место даже после первого курса лечения. 
Возможно, подобный подход вполне обоснован, если 
проводится паллиативное лечение в «классическом» 
его понимании – терапия, направленная на сохране-
ние качества жизни без  значительного увеличения 
ее продолжительности (химиорезистентные опухоли, 
пациенты, уже практически исчерпавшие терапевти-
ческие возможности). Однако в случаях, когда целью 
терапии является значительное продление жизни, 
а тем более излечение, отдаленные отрицательные по-
следствия (снижение выживаемости) «профилактики» 
нейтропенической инфекции с  помощью снижения 
интенсивности лечения могут даже перевешивать не-
медленный выигрыш от уменьшения частоты ослож-
нений.

Результаты нашего небольшого исследования не 
подтвердили опасений частого развития осложнений 
в  виде гиперлейкоцитоза и  болевого синдрома. Ис-
пользование пэгфилграстима не сопровождается по-
бочными эффектами, нехарактерными для непегили-
рованных видов Г-КСФ. Отмеченные нежелательные 
явления: боли в костях, в месте инъекции, лейкоцитоз, 
развивающийся до прохождения точки минимального 
падения лейкоцитов, не отличались от побочных эф-
фектов данного класса препаратов ни по частоте раз-

вития, ни по тяжести течения, что согласуется с дан-
ными зарубежных клинических исследований [26, 27].

Заключение
Возможность однократного введения Г-КСФ дли-

тельного действия (липэгфилграстима и пэгфилграсти-
ма) после курса ХТ позволяет избежать необходимости 
проведения пациентами и/или  их родственниками 
подкожного введения препаратов, возможных ошибок 
в дозировке, способе введения и соблюдении режима 
при амбулаторном лечении, а также нецелесообразных 
госпитализаций больного для ежедневного введения 
Г-КСФ в случае, если амбулаторное введение не может 
быть выполнено больным или  патронажной медсе-
строй. Пациентов вне зависимости от места нахожде-
ния (в  стационаре или  амбулаторно) использование 
Г-КСФ длительного действия (липэгфилграстима 
и  пэгфилграстима) избавляет от  многократных под-
кожных инъекций. Пролонгированные формы Г-КСФ 
нашли широкое применение во всем мире и в такой 
стране, как США, являются предпочтительными и на-
иболее широко применяемыми. Появление большего 
количества доступных препаратов Г-КСФ длительно-
го действия в нашей стране создает условия для про-
ведения более эффективной и безопасной ХТ.
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В статье приведены лабораторные показатели, с помощью которых проводится современная дифференциальная диагностика ане-
мий. При этом учитывается широкий спектр лабораторных анализов, включающий исследования ферритина сыворотки, ферритина 
эритроцитов, железа сыворотки, общей железосвязывающей способности сыворотки, насыщения трансферрина железом, транс-
феррина, трансферриновых рецепторов, витамина В

12
 сыворотки, витамина В

12
 эритроцитов, фолатов сыворотки, фолатов эритро

цитов, гепсидина, HIF-1 (hypoxia-inducible factor-1, индуцируемый гипоксией фактор 1), эритропоэтина, иммуноглобулинов на 
эритроцитах и др. Совокупность анализа этих исследований помогает точно поставить диагноз и назначить адекватную терапию.
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The paper presents the laboratory values by which modern differential diagnosis of anemias can be performed. This takes into account a wide 
range of laboratory tests, including: serum ferritin, erythrocyte ferritin, serum iron, total serum iron binding capacity, iron transferrin satu
ration, transferrin, transferrin receptor, serum vitamin B

12
, erythrocyte vitamin B

12
, serum folate, erythrocyte folate, hepsidin, HIF-1 (hy-

poxia-inducible factor-1), immunoglobulins on erythrocytes end others. The combination of these studies helps to accurate diagnosis and 
appropriate therapy.

Key words: anemia, anemia clinical signs, laboratory diagnostics, iron deficiency anemia, B
12

-deficiency anemia, folate deficiency anemia, 
anemia of chronic inflammatory diseases

Введение
Комплексная современная лабораторная диагно-

стика анемий дает возможность проводить их диффе-
ренцировку, что  способствует правильному установ-
лению диагноза и  назначению соответствующей 
адекватной терапии.

Наиболее распространенными являются анемии, 
вызываемые дефицитом железа, витамина В

12
, фолие

вой кислоты, а  также анемии воспаления. Однако 
в связи с тем, что нередко больным анемиями проводят 
частичное обследование (сывороточное железо (СЖ) 
или витамин В

12
 и  фолаты в  сыворотке), им трудно 

поставить диагноз и у этих пациентов встречаются ди-
агностические и тактические ошибки. В связи с этим 
разработка и внедрение современных информативных 
методов для надежной дифференциальной диагности-
ки анемий актуальны для клинической практики.

Анемия – заболевание, проявляющееся снижени-
ем содержания гемоглобина в единице объема крови, 
нередко сопровождающееся уменьшением числа эри-
троцитов [1].

Наиболее распространенной формой анемии яв-
ляется железодефицитная анемия (ЖДА). В настоящее 
время разработаны как методы диагностики этой фор-
мы анемии, так и пути ее коррекции. Основной при-
чиной ЖДА является алиментарная недостаточность, 
но примерно в 4–5 % случаев причиной служит не али-
ментарный фактор; это могут быть кровотечения, скры-
тые и явные, глистная инвазия, генетические измене-
ния (например, целиакия) и др. [2].

Синдром ЖДА характеризуется ослаблением 
эритропоэза из-за дефицита железа вследствие несо-
ответствия между его поступлением и потреблением, 
снижением наполнения гемоглобина железом с после-
дующим уменьшением содержания гемоглобина в эри
троците.

Следует отметить, что большое значение для гомео
стаза железа имеет процесс всасывания его в тонком 
кишечнике. Всасывание железа происходит в клетках 
эпителиального слоя дуоденального отдела кишечни-
ка – в энтероцитах, которые являются высокоспеци-
ализированными клетками, координирующими аб-
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баланса железа связано с жизненным циклом энтеро-
цита, начинающегося с родоначальных молодых кле-
ток, находящихся в крипте и преобразующихся в зрелые 
энтероциты на кончиках ворсинок [3]. В энтероцитах 
происходит синтез новых, необходимых организму бел-
ков, ответственных за абсорбцию, хранение и транс-
порт пищевого железа. Регуляция абсорбции железа 
происходит в 2 слоях мембраны внутреннего эпителия 
на  апикальной и  базолатеральной мембранах. Апи-
кальная мембрана специализирована для транспорта 
гема и двухвалентного железа, а базолатеральная служит 
местом перехода железа в кровоток для дальнейшего 
его использования организмом. Железосвязывающие 
белки продуцируются энтероцитами в  соответствии 
с  запросами организма. Продолжительность жизни 
энтероцита составляет 3–4 дня. Энтероцит получает 
сигналы от различных тканей организма, увеличивая 
абсорбцию железа, когда его запасы снижаются ниже 
критического уровня, пока не произойдет насыщения 
железом; после этого происходит восстановление вну-
треннего эпителия и абсорбция железа снижается.

На  основании многочисленных экспериментов 
доказано, что универсальным отрицательным регуля-
тором метаболизма железа является антибактериаль-
ный пептид гепсидин (ГП) [3]: он оказывает блокиру-
ющее действие на любой транспорт железа из разных 
клеток и  тканей, включая энтероциты, макрофаги, 
плаценту и др.

Диагностика ЖДА разработана достаточно хоро-
шо. Установлено, что поскольку при ЖДА снижаются 
запасы железа в организме, то определение СЖ, об-
щей железосвязывающей способности сыворотки 
(ОЖСС), насыщения трансферрина железом (НТЖ) 
и ферритина должно быть показательно. В классиче-
ском случае при ЖДА уровни СЖ, ГП, эритроцитар-
ного ферритина (ЭФ) и НТЖ значительно ниже нормы, 
а значения трансферрина (Тф), ОЖСС, индуцируемо-
го гипоксией фактора 1 (hypoxia-inducible factor-1, 
HIF-1), эритропоэтина (ЭПО), двухвалентного метал-
лопротеина-1 (ДМТ-1), ферропортина (ФРТ) и транс-
ферриновых рецепторов (ТфР) повышены.

Однако на практике довольно часты низкие пока-
затели ЭПО и  HIF-1 при  ЖДА, что  свидетельствует 
о  застарелой форме анемии и  адаптации организма 
к  этому состоянию. При  такой анемии возникают 
трудности в лечении, и требуется использование пре-
паратов ЭПО.

Следующей значительной группой анемий явля-
ются анемии хронических воспалительных заболева-
ний (АХВЗ). Они требуют применения специфической 
терапии, и поэтому их надо точно дифференцировать 
от ЖДА.

К  АХВЗ относятся анемии при  онкологических 
и гематологических заболеваниях, а также различных 
нарушениях метаболических процессов [4]. Данная 
форма анемии возникает как ответ организма на ин-

фекционный или  воспалительный стимул, не  давая 
ему железа, необходимого для синтетических процес-
сов. Поэтому проведение ферротерапии в данном слу-
чае не только не приносит пользы, но может нанести 
вред. В связи с этим важна дифференциальная диаг-
ностика, основанная на  определении показателей 
метаболизма железа. В  отличие от  ЖДА при  АХВЗ 
значения СЖ и  НТЖ находятся в  пределах нормы, 
сывороточный ферритин (СФ) чаще всего повышен, 
ТфР и ЭПО в норме. Исходя из функциональной роли 
ГП, можно ожидать, что при АХВЗ его уровень должен 
быть повышен, что и наблюдается в большинстве слу-
чаев. Однако установлено, что  значения ГП зависят 
от уровня гемоглобина и при снижении гемоглобина 
менее 60 г/л показатели ГП падают, поскольку суще-
ствующий приоритет процессов в  организме делает 
потребности эритропоэза преобладающими над анти-
бактериальной и  антигемосидерозной функциями. 
Поэтому, несмотря на последние успехи в биохимии, 
для  дифференциальной диагностики остается очень 
важным соотношение НТЖ и ОЖСС.

Анемия также может быть вызвана недостаточно-
стью витаминов В

12
, фолата и др. Использование ком-

плекса лабораторных методов, включающих исследо-
вание витамина В

12
 и  фолата не  только в  сыворотке 

крови, но и в эритроцитах, позволяет правильно оценить 
метаболизм этих витаминов, что  может быть основой 
дифференциальной диагностики этих форм анемий.

Одним из важных дифференцировочных показа-
телей является уровень ЭФ, который повышается при 
В

12
- и  фолат-дефицитных анемиях, что  указывает 

на неэффективный эритропоэз.
Аутоиммунная гемолитическая анемия (АИГА) ха

рактеризуется аутосенсибилизацией эритроцитов им-
муноглобулинами, что вызывает их преждевременное 
разрушение (гемолиз) [5]. Контроль иммунного отве-
та, в том числе «аутоагрессии», осуществляется сово-
купностью взаимосвязанных регуляторных систем, 
среди которых одним из важнейших звеньев является 
система цитокинов, макрофагальная система и непо-
средственно связанный с  ними метаболизм железа. 
Именно поэтому знание значений показателей обме-
на железа при данной форме анемии очень важно. При 
АИГА уровни СЖ и СФ чаще всего находятся в преде-
лах нормы, значения ОЖСС и ЭФ практически всегда 
в норме, так как при АИГА эритропоэз является эф-
фективным. Уровень ГП при резком снижении гемо-
глобина во  время гемолитического криза снижается 
в 3–5 раз относительно нормы. При частичной ремис-
сии, когда анемия купирована, но  уровень иммуно-
глобулинов на поверхности эритроцитов остается вы-
соким, значения ГП превышают норму в 5–10 раз [6]. 
Видимо, в первом случае в организме приоритетное 
значение имеет эритропоэз, поэтому уровень ГП дол-
жен быть низким, чтобы железо могло поступать 
для выполнения синтетических процессов; во втором 
случае основное значение имеет борьба с возможным 
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0 гемосидерозом, и  ГП должен быть высоким, чтобы 
предотвратить этот процесс. Однако основным диф-
ференцировочным фактором при гемолизе являются 
значения иммуноглобулинов G, А и М на поверхности 
эритроцитов.

Причинами возникновения анемий может быть 
наличие гельминтов в организме. Следует сказать, что 
гельминтозы – наиболее распространенное паразитар-
ное заболевание человека, вызываемое различными 
представителями низших червей-гельминтов. Возбу-
дители паразитарной патологии человека относятся 
к 2 видам гельминтов: круглые черви Nemathelminthes 
(класс Nematoda), плоские черви Plathelminthes (класс 
ленточных червей Cestoidea и сосальщиков Trematoda) 
и включают более 280 видов; из них наиболее широкое 
распространение имеют примерно 50 видов, а на тер-
ритории России встречаются около 20 видов гельмин-
тов. В  зависимости от  биологических особенностей 
паразитов и путей их распространения различают 3 ос-
новные группы гельминтозов: геогельминтозы, кон-
тактные (контагиозные) и биогельминтозы.

Многие гельминтозы сопровождаются изменени-
ями со стороны крови. В особенности это характерно 
для дифиллоботриоза (пернициозоподобная анемия), 
а также для анкилостомидозов, стронгилоидоза и три-
хинеллеза (гипохромная анемия). Кроме того, продукты 
обмена паразитов, попадая в кровь хозяина, вызывают 
сенсибилизацию организма и  различные аллергиче-
ские проявления в виде местных или общих реакций. 
В  результате у  больных наблюдаются эозинофилия, 
кожные высыпания, субфебрильная температура, аст-
матические приступы, профузные поносы. Продукты 
обмена и распада гельминтов оказывают токсическое 
действие и  вызывают изменения в  надпочечниках, 
щитовидной железе, половых железах. Под влиянием 
полостной жидкости аскарид нарушается свертывае-
мость крови, что приводит к кровоизлияниям в раз-
личные органы [7–9].

В случае наличия контактов с животными, увели-
чения уровня эозинофилов в периферической крови, 
значительного повышения уровня ГП без других ано-
малий в  показателях обмена железа целесообразно 
провести обследование на гельминты путем исследо-
вания антител.

Причиной возникновения анемии может быть це-
лиакия (глютеновая энтеропатия) – мультифакторное 
заболевание, нарушение пищеварения, вызванное по-
вреждением ворсинок тонкой кишки некоторыми пи-
щевыми продуктами, содержащими определенные 
белки – глютен (клейковина) и близкими к нему белка-
ми злаков (авенин, гордеин и др.) – в таких злаках, как 
пшеница, рожь, ячмень, овес. Целиакия имеет смешан-
ный аутоиммунный, аллергический, наследственный 
генез, наследуется по аутосомно-доминантному типу.

В  случае, когда причину анемии трудно устано-
вить, целесообразно провести проверку антител к ан-
тиглиадину (целиакия).

Цель работы  – изучение и  анализ лабораторных 
возможностей дифференциальной диагностики анемий.

Материалы и методы
Под нашим наблюдением находилось 158 пациен-

тов в возрасте от 20 до 64 лет. Из них 36 (22,8 %) соста-
вили больные АХВЗ, 65 (41,1  %)  – больные ЖДА, 
22 (13,9 %) – В

12
-дефицитной анемией, 12 (7,6 %) – 

β-талассемией, 14 (8,9 %) – АИГА, 5 (3,2 %) пациентов 
с  целиакией и  4 (2,52  %) человека с  подозрением 
на гельминтозы.

Также было обследовано 105 детей в возрасте от 5 
до 15 лет с инфекционно-воспалительными заболева-
ниями. Диагнозы были верифицированы стандартны-
ми клинико-лабораторными методами.

Группу сравнения составили 38 здоровых взрослых 
доноров, чьи показатели использовались в  качестве 
контрольных значений (условная норма).

Проводили определение следующих показателей: 
СФ, ЭФ, СЖ, ОЖСС, Тф, ТфР, ГП, ФРТ, HIF-1a, ДМТ-1, 
витаминов В

12
 и фолиевой кислоты в сыворотке и эри-

троцитах. Также определяли антиглиадиновые анти-
тела и антитела к гельминтам. Для подтверждения ге
молиза определяли иммуноглобулины классов G, A и М.

СЖ и ОЖСС определяли колориметрическим ме-
тодом. При определении Тф использовали метод ра-
диальной диффузии с моноспецифической антисыво-
роткой. Витамин В

12
 и фолиевую кислоту определяли 

конкурентным иммуноферментным методом с  ис-
пользованием моноклональных антител. ГП, HIF-1а, 
ДМТ-1 и ФРТ определяли прямым иммуноферментным 
методом с моноспецифическими антисыворотками.

Результаты и обсуждение
При обследовании больных ЖДА выявлено значи-

тельное снижение уровней СФ, ЭФ, СЖ и ГП, значений 
Тф и ТфР у большинства больных в 2–3 раза (табл. 1). 
Кроме того, у больных ЖДА значения ДМТ-1 оказались 
вдвое выше нормы (19,2 ± 5,2 пкг/мл) (р < 0,0003), 
поскольку при дефиците железа организму необходи-
мо, чтобы всасывалось как  можно больше железа. 
Низкое содержание ГП, характерное для ЖДА, обес-
печивает возможность большего захвата железа в ки-
шечнике. Уровень ФРТ у  данных пациентов также 
значительно повышен (27,1 ± 4,8 пкг/мл), что  дает 
возможность увеличенного доступа железа в кровоток.

Больные АХВЗ в большинстве случаев имеют нор-
мальный уровень СЖ, ОЖСС, Тф и ТфР. Однако зна-
чения СФ и ГП у этих пациентов различаются в зави-
симости от  стадии процесса и  уровня гемоглобина. 
В связи с этим больные АХВЗ были разделены на 2 груп-
пы: 1-я – пациенты со значительно повышенным уров-
нем ГП и 2-я – больные с почти нормальным уровнем ГП.

У всех больных АХВЗ концентрации как ДМТ-1, 
так и ФРТ повышены в 1,5–5 раз по сравнению со здо-
ровыми донорами (р < 0,00001), что является причи-
ной депонирования железа в тканях.
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У больных АХВЗ 1-й группы (высокие значения ГП) 
уровень ДМТ-1 в 2 раза ниже (9,3 ± 1,6 пкг/мл), чем 
у пациентов 2-й группы (низкие значения ГП). Та же 
зависимость наблюдается и в отношении ФРТ: при вы-
соких значениях ГП концентрация ФРТ в 2 раза ниже 
(16,8 ± 4,0 пкг/мл) (р < 0,007), чем при низком уровне 
ГП (30,9 ± 5,8 пкг/мл). Можно предположить, что свя-
зано это с тем, что и ФРТ, и ДМТ-1 усиленно экспрес-
сируются в ответ на увеличенное количество железа 
и/или воспалительный стимул. Повышенные значе-
ния этих белков при АХВЗ отражают, с одной сторо-
ны, стремление организма связать свободное железо, 
а  с  другой  – передать железо в  плазму для  участия 
в синтетических процессах.

При АИГА уровни СЖ и СФ чаще всего в пределах 
нормы, но в зависимости от состояния больного могут 
быть и повышенными, и сниженными. Значения ОЖСС 
и  ЭФ практически всегда в  норме, поскольку при 
АИГА эритропоэз является эффективным. Уровень ГП 
при резком снижении гемоглобина во время гемоли-
тического криза снижается в  3–5 раз относительно 
нормы. При частичной ремиссии, когда анемия купи-
рована, но уровень иммуноглобулинов на поверхности 
эритроцитов остается высоким, значения ГП превы-
шают норму в 5–10 раз. По всей видимости, в первом 
случае приоритетное значение имеет эритропоэз, по-
этому уровень ГП должен быть низким, чтобы железо 
могло поступать для выполнения синтетических про-
цессов. Во втором случае основное значение приобре-
тает борьба с возможным гемосидерозом, и ГП должен 
быть высоким, чтобы предотвратить этот процесс.

Уровень HIF также изменяется в зависимости от 
значений гемоглобина и соответственно от гипоксии 
в органах и тканях. При низких значениях гемоглоби-
на показатели HIF возрастают, в результате чего начи-
нается увеличенный синтез ЭПО, а повышение гемо-
глобина ведет к снижению HIF.

У больных АИГА как во время гемолитического 
криза, так и в период частичной ремиссии уровень 
ДМТ-1 значительно повышен (р < 0,0005),что, види-
мо, можно объяснить распадом эритроцитов и появ-
лением свободного железа, которое должно быть 
связано.

Значения ФРТ повышены как во время гемолити-
ческого криза, так и в период частичной ремиссии, что 
обеспечивает выход в кровоток большого количества 
железа. Однако благодаря повышенной концентрации 
ГП, который связывает ФРТ, в кровоток во время ре-
миссии оно не попадает, что и предохраняет организм 
от перегрузки железом у больных данной группы. Это 
было давно замечено в клинической практике, но па-
тофизиологического объяснения данному феномену 
не находилось.

β-талассемия  – тяжелое наследственное заболе
вание, в  основе которого лежит нарушение синтеза 
β-цепей гемоглобина. При большой талассемии нару-
шения в обмене железа фатальны для пациента: про-
исходит резкое увеличение СЖ, СФ, ЭФ, которые 
ведут к гемохроматозу и разрушению органов и тка-
ней. При малой форме талассемии как показатели об-
мена железа, так и  морфологические очень сходны 
с данными при ЖДА. Одним из главных отличий яв-

Таблица 1. Показатели метаболизма железа и регуляторных белков при анемиях различной этиологии

Группа больных
СЖ,

мкм/л
ОЖСС,
мкм/л

СФ,
мкг/л

ЭФ,
мкг/гНв

ГП,
рг/мл

HIF-1a,
нг/мл

ДМТ-1,
нг/мл

ФРТ,
нг/мл

ЖДА (n = 65) 10 ± 2,1 78 ± 12 14 ± 3,1 4,5 ± 2,8 23 ± 3 12 ± 5,2 19 ± 4,8 15 ± 3,2

АХВЗ
(n = 36) 

ГП ≥ 100
(n = 19) 

23 ± 7,6 65 ± 7,8 650 ± 158,9 6,9 ± 2,5 387 ± 73 9,8 ± 5,1 9,3 ± 2,0 16,5 ± 4,1

ГП < 100
(n = 17) 

19,3 ± 3 66,9 ± 5 276 ± 87 7,7 ± 3,8 87 ± 9 8,7 ± 4,1 19,3 ± 3,7 30,5 ± 5,8

АИГА
(n = 14) 

Гемолиз
(n = 14) 

25 ± 7,9 59,8 ± 5,5 435 ± 34 9,8 ± 3,3 35 ± 5,8 12,9 ± 4,4 39,5 ± 5,1 30 ± 7,0

Ремиссия 
(n = 14)

19,6 ± 5,7 60,6 ± 5,7 459 ± 39 8,9 ± 3,7 487 ± 23 9,8 ± 2,9 21 ± 4,4 33 ± 6,8

ß-талассемия
(n = 12) 

40,9 ± 8,9 65 ± 12 459 ± 22 358 ± 75,9 369 ± 76 27 ± 7,9  –  – 

В
12

- и фолат-дефи-
цитная анемия
(n = 22) 

38 ± 12 55 ± 15 436 ± 120 288 ± 87 489 ± 120 30 ± 7,9  –  – 

Целиакия (n = 5) 7,5 ± 3,3 60,6 ± 5,5 66,3 ± 8,7 5,6 ± 1,7 327 ± 44 12,2 ± 2,8  –  – 

Гельминтозы (n = 4) 14 ± 4,8 65 ± 7,9 59 ± 9,8 4,4 ± 1,2 287 ± 34 7,7 ± 2,8  –  – 

Здоровые добро-
вольцы (n = 38) 

18,9 ± 5 66 ± 5,8 60,1 ± 10,5 5,4 ± 1,6 50,9 ± 10,4 4,5 ± 1,9 4,5 ± 1,2 3,1 ± 0,7
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0 ляются значения ЭФ, поскольку при ЖДА его уровень 
понижен, а при β-талассемии – повышен.

При В
12

- и фолат-дефицитных анемиях уровни СЖ 
и СФ в большинстве случаев повышены, а при истин-
ных ЖДА резко увеличены значения витамина В

12
 

и  реже фолиевой кислоты, которые нормализуются 
после адекватной терапии. Особенно следует обратить 
внимание на  значительное повышение ЭФ при  В

12
-

зависимой анемии, что объясняется неэффективным 
эритропоэзом. Однако довольно часто наблюдаются 
случаи сочетанного дефицита железа, витамина В

12
 

и фолиевой кислоты.
Для наблюдавшихся нами больных целиакией ха-

рактерно было снижение уровня СЖ и  повышение 
значений ГП.

У больных гельминтозами обращает наибольшее 
внимание повышение уровня ГП.

При обследовании детей с инфекционно-воспали-
тельными заболеваниями (табл. 2) было выявлено, что 
наибольшее повышение уровня ГП наблюдается при 
бактериальных инфекциях – в 2–2,5 раза по сравне-
нию с больными вирусными инфекциями и в 4–5 раз 

по сравнению с нормой. Значения ДМТ-1 повышены 
по  сравнению с  нормой в  1,5 раза в  обеих группах, 
а уровень ФРТ значительно повышен только у боль-
ных вирусной инфекцией (в 4–5 раз). Вероятно, это 
связано с тем, что высокая концентрация ГП при бак-
териальных заболеваниях препятствует выходу повы-
шенного количества железа в кровоток, интернализируя 
ФРТ, несмотря на то что организму требуется железо, 
и для предотвращения развития его дефицита проис-
ходит увеличение индукции ДМТ-1.

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

Вид инфекции
ДМТ-1,

нг/мл
ФРТ,
нг/мл

ГП,
рг/мл

Ферритин,
нг/мл

Бактериальная
(n = 67) 

8,3 ± 2,9 7,8 ± 2,7 179 ± 33 87 ± 29

Вирусная
(n = 38) 

8,5 ± 2,8 8,9 ± 3 65 ± 19 67 ± 20

Норма 5,5 ± 0,9 3,5–65 40–60 35–65
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Микрофлора ротовой полости детей 
с онкогематологическими заболеваниями

М. Ф. Вечерковская, Г. В. Тец, Б. В. Афанасьев, В. В. Тец
ГБОУ ВПО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова» Минздрава 

России; 197022, Россия, Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 6–8

Контакты: Виктор Вениаминович Тец vtetzv@yahoo.com

Целью работы было комплексное изучение микрофлоры ротовой полости здоровых детей и детей с онкогематологическими забо-
леваниями, основанное на  исследовании состава смешанных микробных биопленок, выделении и  идентификации новых, ранее 
неизвестных микроорганизмов.
Материал для исследования получен у детей в возрасте от 2 до 10 лет с онкогематологическими заболеваниями в стадии ремис-
сии и в группе сравнения у учеников школ и воспитанников детских садов г. Санкт-Петербурга. В работе использованы микроби-
ологические, биохимические и молекулярно-генетические методы исследования, включая электронную микроскопию, протеомный 
анализ, секвенирование и аннотацию полного генома.
Из смешанных микробных биопленок, полученных из слюны здоровых и больных детей, выделили в виде чистых культур и иденти-
фицировали по биохимической активности представителей 23 родов микроорганизмов. В микрофлоре детей с онкогематологи-
ческими заболеваниями выявлен неизвестный ранее вид стрептококков с большим числом генов антибиотикоустойчивости и па-
тогенности. Выявлены различия в  составе микробиоты ротовой полости здоровых детей и  детей с  онкогематологическими 
заболеваниями в стадии ремиссии. Микробиота детей с онкогематологическими заболеваниями содержит больше генов, конт
ролирующих антибиотикоустойчивость. Также в ее составе обнаружены ранее неизвестные бактерии рода Streptococcus.

Ключевые слова: онкогематологические заболевания, дети, микробиота, ротовая полость, неизвестные ранее бактерии, биопленки
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Oral microflora in children with hematologic malignancies
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The goal was a comprehensive study of oral microflora in healthy children and those with hematologic malignancies, based on the analysis 
of mixed microbial biofilms composition, isolation and identification of new previously unknown microorganisms.
The material was obtained in children with hematological diseases in remission, 2–10 years aged, and for the control group from St. Pe
tersburg schoolchildren and in kindergartens. We used microbiological, biochemical and molecular genetic methods, including electron mi-
croscopy, proteomic analysis, sequencing and complete genome annotation.
Microorganisms of 23 genera isolated as pure cultures and identified by biochemical activity from mixed microbial biofilm derived from sa-
liva of healthy and sick children. In microflora of children with hematologic malignancies a previously unknown type of streptococci with 
a large number of antibiotic resistance genes was revealed. Differences in oral microbiota composition of healthy children and children with 
hematological diseases in remission were revealed. The microbiota of children with hematologic malignancies contains more genes control-
ling antibiotic resistance. Also, it was observed previously unknown bacterium of the genus Streptococcus.

Key words: oncohematological malignancies, children, microbiota, oral cavity, previously unknown bacteria, biofilms

Введение
Современные данные указывают на  огромную 

роль микрофлоры в качестве важнейшего «органа» го-
меостаза, влияющего на развитие хозяина, его физио-
логию и морфогенез [1]. Несмотря на это, микробиота 
человека остается недостаточно изученной, что в зна-
чительной степени связано с существованием микроб-
ных биопленок и наличием в их составе неизвестных 
науке бактерий, обозначаемых как «некультивируемые» 
и  «пока не  культивируемые». Условия, необходимые 
для роста таких бактерий, пока считаются невоспроиз-
водимыми в лабораторных условиях [2]. Одной из наи-
более доступных для  изучения является микрофлора 

ротовой полости, которая представляет собой обширную 
экосистему [3]. Установлено, что колонизация слизи-
стой ротовой полости условно-патогенными и патоген-
ными бактериями в значительной степени повышает 
вероятность возникновения не только местных патоло-
гических изменений, но и служит причиной формиро-
вания различных соматических заболеваний.

Несмотря на  очевидную актуальность, проблема 
распространения условно-патогенных и  патогенных 
бактерий при различной патологии, в том числе у детей 
с онкогематологическими заболеваниями в условиях 
применяемой терапии, остается практически не  ис-
следованной.
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Комплексное изучение микрофлоры ротовой по-
лости у здоровых детей и детей с онкогематологиче-
скими заболеваниями, основанное на  исследовании 
состава смешанных микробных биопленок, выделе-
нии и идентификации новых, ранее неизвестных ми-
кроорганизмов является целью настоящего исследо-
вания.

Материалы и методы
Материал для исследования собирали у детей 2 групп 

в возрасте от 2 до 10 лет. В 1-ю группу входили паци-
енты с онкогематологическими заболеваниями в ста-
дии ремиссии, не получавшие антибиотиков в течение 
последних 3 мес, со схожими протоколами лечения ос
новного заболевания, находившиеся на лечении в днев-
ном стационаре НИИ детской онкологии, гематоло-
гии и трансплантологии им. Р. М. Горбачевой. Вторая 
группа включала учеников начальных классов школ 
и воспитанников детских садов г. Санкт-Петербурга.

Питательные среды: LB, Мюллера–Хинтона, Шед-
лера, колумбийский, бруцелла-агары и бульоны (bio
Merieux, Франция и Oxoid, Великобритания).

Диски с антибиотиками для определения чувстви-
тельности к 18 антибактериальным препаратам (HiMedia, 
Индия, НИЦФ РФ).

Культивирование микроорганизмов проводили 
в аэробных и анаэробных условиях в течение 18–120 ч 
при температурах 35 и  37 °С  в  обычной атмосфере 
и с использованием СО

2
-инкубатора MCO-19AC (Sanyo, 

Япония) и  газогенераторных пакетов GENbag anaer 
(bioMerieux, Франция).

Идентификация выделенных микроорганизмов вы-
полнялась с  учетом тинкториальных, морфологиче-
ских, культуральных и  биохимических свойств [4], 
а также по секвенированной последовательности гена 
16S рибосомальной РНК (рРНК) и полногеномного 
секвенирования генома.

Изучение морфологии колоний и клеток с помощью 
микроскопа Axiostar plus (Carl Zeiss, Германия), осна-
щенного иммерсионным объективом A-Plan 100×/1,25, 
окуляр 10× (Carl Zeiss, Германия). Макро и микрофо-
тографии получали с помощью фотоаппарата Canon 
EOS 60D (Canon, Япония) с адаптером Photo adjust
ment 1,6× for Zeiss microscopes (Askania Mikroskop 
Technik Rathenow GmbH, Германия).

Электронная микроскопия выполнена на  микро-
скопах JEM-100S (Jeol, Япония) при инструменталь-
ном увеличении ×1000–5000 и Libra100 (Carl Zeiss, 
Германия).

Определение биохимической активности микроорга-
низмов проводили с  помощью системы Vitek 2 (bio
Merieux, Франция).

Идентификация бактерий по протеому бактериальной 
клетки выполнялась при помощи масс-спектрометрии 
MALDI-TOF/TOF с пробоподготовкой на микроти-
трационных планшетах AnchorChip (Bruker Corpora
tion, США) с идентификацией относительно MALDI 

Biotyper Database (Bruker Taxonomy Tree) (Bruker Cor
poration, США).

Идентификация бактерий по нуклеотидной после-
довательности гена 16S рРНК проводилась с исполь-
зованием баз данных HOMD 16S rRNA RefSeq v13.2, 
SILVA release 115 SSU Ref., NCBI 16S rRNA/WGS/Re
ference genomic sequences/nucleotide collection при помощи 
алгоритма megablast (bast v 2.2.28) [5]. Результаты поиска 
оценивали при помощи программы CLUSTALW [6].

Чувствительность бактерий к  антибиотикам 
определяли на плотной питательной среде диско-диф-
фузионным методом и  с  помощью системы Vitek 2 
с использованием идентификационных карт AST (bio
Merieux, Франция).

Отбор единичных бактериальных клеток из смешан-
ных сообществ методом лазерной микродиссекции 
проводили с использованием системы PALM MicroBeam 
(Carl Zeiss, Германия) под  контролем видеокамеры, 
роботизированной системы контроля лазера PALM 
RoboSoftware v 4.6.

Материалы для  выделения ДНК и  праймеры. Для 
выделения геномной ДНК бактерий фенол-хлоро
формным методом [7] использовали: фенол жидкий, 
уравновешенный 10 мМ трис-HCl рН 8,0, 1 мМ этилен-
диаминтетрауксусной кислоты (Sigma-Aldrich, США); 
хлороформ, стабилизированный этанолом (Sigma-
Aldrich, США); протеиназу К из  Tritirachium album 
(Amresco, США); лизоцим из яичного белка (Amresco, 
США). Праймеры «универсальные» для амплификации 
гена 16S рРНК: прямой – 27F 5,-AGAGTTTGGATCА
TGGCTCAG-3,, обратный – 1492R 5,-CGGTTACCT 
TGTTACGACTT-3, [8] (Евроген, Россия).

Секвенирование гена 16S рРНК проводили с помо-
щью набора BigDye TM Terminator v3.1 Cycle Sequen
cing (Applied Biosystem, США) и автоматического сек-
венатора ABI Prism Genetic Analyzer 3730XL (Applied 
Biosystems, США), а также  программного пакета 
Sequencing Analysis 5.3.1 (Applied Biosystems, США).

Алайнмент гена 16S рРНК и проверка сиквенса на 
формирование химер выполнены с использованием про
грамм Geneious R8 (Biomatters Ltd., США), DECIPHER 
[9] и UCHIME [10].

Построение дендрограмм для  филогенетического 
анализа выполнено на основе баз данных HOMD 16S 
rRNA RefSeq v13.2, SILVA release 115 SSU Ref., NCBI 
refseq_rna/WGS/Reference genomic sequences/nucleotide 
collection, алгоритма megablast и программы CLUSTALW, 
а также метода neighbour-joining [11]. Дендрограммы 
строили в программе ARB [12] или Geneious R8 (Bio
matters  Ltd., США), с  использованием приложения 
PhyML [13].

Сиквенс генома бактерий проведен набором TruSeq 
Rapid Cluster Kit – Paired-End and Single-Read (Illumina, 
США) согласно инструкции производителя, на секве-
наторе Illumina HiSeq 2500 (Illumina, США) при кон-
версии исходных данных в  fastq-формат с  помощью 
программы BaseSpace (Illumina, США).
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Сборка геномов бактерий выполнена с использова-
нием программ Velvet v 1.2.10 [14], Mauve [15] с ресек-
венированием участков, содержащих пробелы.

Аннотация генома в  предварительном варианте 
сделана с помощью сервера RAST [16], полная – вруч-
ную с  использованием программ GeneMarks [17], 
Infernal [18] и баз Rfam [19], Pfam [20], UniProt [21].

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием интерактивного языка высокого уровня 
Octave [22] (критерии Стьюдента и Краскела–Уоллиса).

Результаты и обсуждение
Изучение состава микрофлоры ротовой полости 

здоровых детей и детей с онкогематологическими за-
болеваниями в стадии ремиссии проводили в одина-
ковых условиях с использованием стандартизованного 
набора описанных методов. В исследуемом материале 
обеих групп преобладали грамположительные кокки. 
В слюне здоровых детей было выявлено бóльшее раз-
нообразие морфотипов бактерий, также у  них чаще 
встречались ветвистые и извитые формы, коккобацил-
лы и грамотрицательные кокки. Клетки дрожжеподоб-
ных грибов встречались в половине мазков из слюны 
детей с онкогематологическими заболеваниями в ста-
дии ремиссии и не встречались у здоровых детей.

При высевах исследуемого материала на питатель-
ные среды были получены многочисленные смешан-
ные биопленки. По  морфологии они были похожи 
на обычные изолированные колонии, образованные 
бактериями одного вида. Подобные смешанные ми-
кробные сообщества были нами ранее получены 
искусственным путем [23, 24]. Микроскопия мазков, 
приготовленных из этих биопленок, показала, что ка-
ждая из них содержит от 2 до 8 различных бактерий. 
В  результате последовательных рассевов часть сме-

шанных биопленок удалось разделить и получить из 
них чистые культуры бактерий, пригодные для иден-
тификации. В то же время большинство смешанных 
биопленок в использованных условиях разделить не 
удалось, образующие их бактерии росли только вместе. 
Это можно объяснить выраженной взаимозависимо-
стью микробов, при которой внутри биопленок про-
исходит обмен жизненно важными факторами, кото-
рые тот или  иной микроорганизм не  в  состоянии 
продуцировать сам и которые отсутствуют в исполь-
зованных питательных средах. Очевидно, что  такие 
бактерии, относятся к «пока не культивируемым», по-
скольку имеющиеся методы не позволяют воспроиз-
вести все условия, требующиеся данным микроорга-
низмам для роста в виде чистых культур.

Некоторые бактерии росли только в присутствии 
грибов. Такой симбиоз хорошо известен. Взаимодей-
ствие между грибами и патогенными бактериями при-
влекает большое внимание ученых, поскольку известно, 
что такие смешанные биопленки особенно устойчивы 
к воздействию противомикробных препаратов [25].

По результатам сравнения числа видимых и куль-
тивируемых бактерий слюны здоровых и больных де-
тей можно заключить, что около 70 % микроорганиз-
мов, выявленных при микроскопии, можно отнести 
к «пока не культивируемым», что соответствует совре-
менным результатам, получаемым при использовании 
различных методов.

Путем рассева смешанных микробных биопленок, 
полученных из слюны здоровых и больных детей, уда-
лось выделить в виде чистых культур и идентифици-
ровать по биохимической активности представителей 
23 родов микроорганизмов. Среди них: 8 родов аэроб-
ных, 14 родов анаэробных бактерий и представители 
дрожжеподобных грибов рода Candida (рис. 1 и 2).

Рис. 1. Бактерии, выделенные из слюны здоровых детей
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Поскольку в  биопленках формируются условия 
для облегченного обмена генетической информацией, 
в том числе и генами, отвечающими за устойчивость 
к  противомикробным препаратам [26], определение 
чувствительности к антибиотикам микроорганизмов, 
идентифицированных в слюне, позволяет сформиро-
вать представление о распространенности устойчиво-
сти к противомикробным препаратам среди детей.

Полученные результаты свидетельствуют о суще-
ствовании различий распространения антибиотико
устойчивости в микрофлоре здоровых и больных детей. 
В микробиоте последних обнаружено повышенное по 
сравнению со здоровыми детьми содержание устой-
чивых клонов. Так, в микрофлоре больных детей были 
бактерии, устойчивые к амикацину, меропенему, эритро-
мицину, рокситромицину. В микробиоте здоровых детей 
такие штаммы отсутствовали. Вероятно, это связано 
с длительным применением противомикробных препа-
ратов у детей с онкогематологическими заболеваниями 
в период лечения. Следует отметить, что распростране-
ние генов антибиотикоустойчивости среди представителей 
нормальной микрофлоры представляет потенциальную 
опасность, поскольку в микробиоте, идентифицирован-
ной в ротовой полости обследованных детей, обнаруже-
ны в том числе и условно-патогенные микроорганизмы.

Среди биопленок, полученных из слюны 6 детей 
с  онкогематологическими заболеваниями в  стадии 
ремиссии, были выявлены микробные сообщества, 
в  которых преобладали грамположительные кокки. 
Эти сообщества имели воспроизводимый рост на ис-
пользованных средах, что дало возможность их деталь-
ного изучения. С помощью лазерной микродиссекции 
из этих кокков была выделена ДНК, получены и сек-
венированы гены 16S рРНК. В результате установлено, 
что во всех образцах исследуемые грамположительные 
кокки имели идентичную последовательность гена, 

кодирующего 16S рРНК, сходную с таковой у некото-
рых стрептококков, в  частности Streptococcus oralis 
(Uo5) NCBI FR720602 [27], Streptococcus mitis (B6) EMBL 
FN568063 [28], Streptococcus pneumoniae (R6) GenBank 
AE007317 [29], Streptococcus pseudopneumoniae IS7493 
GenBank CP002925 [30].

Для определения родственных отношений изуча-
емой и известных бактерий были построены дендро
граммы, отражающие сродство с различными грампо-
ложительными стрептококками, данные о  которых 
находятся в базах refseq_rna (NCBI) и HOMD (Human 
Oral Microbiome Database, База микробиомов полости 
рта человека). По результатам сравнения гена 16S рРНК 
были получены противоречивые данные, в  связи 
с чем в дальнейшем мы ориентировались на результа-
ты сравнения с данными базы HOMD, поскольку по-
следняя признана наиболее полным ресурсом данных 
о составе микрофлоры полости рта человека [31] (рис. 3).

Наиболее близкородственным к изолированному 
нами штамму оказался некультивируемый Streptococcus 
sp. HOT_487 Entrez Link AY349414, при этом полного 
сродства с ним обнаружено не было.

Для дальнейшего изучения наш штамм был изо-
лирован путем культивирования на различных средах 
в аэробных и анаэробных условиях и изучен микро
биологическими и биохимическими методами.

По данным световой микроскопии, эти бактерии 
представляют собой относительно крупные овальные 
грамположительные кокки, расположенные одиноч-
но, парами или цепочками, состоящими из 3–4 бак-
терий. На электронограммах видно, что строение их 
клеточной стенки типично для  грамположительных 
бактерий (рис. 4).

При изучении биохимических свойств выделенного 
штамма с использованием системы Vitek 2 (bioMerieux) 
и идентификационной карты GP (грамположительные 

Рис. 2. Микроорганизмы, выделенные из слюны детей с онкогематологическими заболеваниями в стадии ремиссии
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Рис. 3. Дендрограмма, построенная на основе базы HOMD

Рис. 4. Электронограмма грамположительных кокков, полученных 
в  виде чистой культуры из биопленок, выделенных из слюны детей 
с онкогематологическими заболеваниями в стадии ремиссии 

кокки), производящими исследование относительно 
364 различных видов грамположительных кокков, ми-
кроорганизм был идентифицирован как Granulicatella 
adiacens. По результатам MALDI-TOF масс-спектро-
метрии, при  которой полученные характеристики 
сравнивались с данными более чем 4000 видов бактерий 
[32], штамм был идентифицирован как Streptococcus 
oralis. При этом использованные анализаторы указы-
вали на низкую достоверность дискриминации, не по-
зволяющую точно идентифицировать микроб среди 
имеющихся в базе. Таким образом, по данным сиквен-
са 16S рРНК, биохимического и протеомного анали-
зов микроб точно идентифицировать не удалось. При 
этом следует учитывать имеющиеся в литературе дан-
ные, что среди ряда стрептококков выявлены тесные 
взаимоотношения и даже между Streptococcus pneumoniae 
и стрептококками группы Mitis, в частности сиквенс 
гена, кодирующего 16S рРНК Streptococcus mitis 
и Streptococcus oralis, совпадает на 99 %, хотя сходство 
сиквенсов полных геномов этих бактерий составляет 
приблизительно 60 % [33].

В связи с этим был проведен полногеномный си-
квенс изолированного штамма. В результате установ-

064_8609|Streptococcus sp.|HOT_064|Clone_C5MLM037|AY278609|Phylotype

       Streptococcus VT 162 16S rRNA

                423_8630|Streptococcus sp.|HOT_423|Clone_C2MKM128|AY278630|Unnamed

       677_3929|Streptococcus mitis|HOT_677|Strain_ATCC 49456|AF003929|Named

                 734_3930|Streptococcus pneumoniae|HOT_734|Strain_ATCC 33400|AF003930|Named

                   707_3932|Streptococcus oralis|HOT_707|Strain_ATCC 35037|AF003932|Named

                       061DN025|Streptococcus sp.|HOT_061|Clone_DN025|AF432131|Unnamed

                                                       486GK051|Streptococcus sp.|HOT_486|Clone_GK051|AY349413|Unnamed

                                            074-T4E3|Streptococcus sp.|HOT_074|Strain_T4-E3|AF385526|Unnamed

                                                          055AA007|Streptococcus sp.|HOT_055|Clone_AA007|AY005046|Phylotype

                                                            068FP015|Streptococcus sp.|HOT_068|Clone_FP015|AF432137|Unnamed

       638_8315|Streptococcus infantis|HOT_638|Strain_ATCC 700779|AB008315|Named

                                                                                                  487GM006|Streptococcus sp.|HOT_487|Clone_GM006|AY349414|Phylotype

                                       073_4974|Streptococcus australis|HOT_073|Strain_ATCC 700641|AF184974|Named

                                                                                                      067FO042|Streptococcus sp.|HOT_067|Clone_FO042|AF432136|Phylotype

                                                                                                                      411_8629|Streptococcus parasanguinis II|HOT_411| 
                                                                                                                      Clone_C2MKM006|AY278629|Named
                                                                                                                                                        057BE024|Streptococcus sp.|HOT_057| 
                                                                                                                                                        Clone_BE024|AF385550|Unnamed
                                                                                                                                       721_3933|Streptococcus parasanguinis I|HOT_721| 
                                                                                                                                       Strain_ATCC 15912|AF003933|Named
                                                                           066_1230|Streptococcus sp.|HOT_066|Clone_MCE7_144|AF481230|Unnamed

                                                                                                         069FP064|Streptococcus sp.|HOT_069|Clone_FP064| 
                                                                                                         AF432139|Phylotype
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Л И Т Е Р А Т У Р А

лен его размер, составляющий 2 045 418 п. о. с содер-
жанием G+C, pавным 41,1  %. Аннотация генома, 
проведенная вручную и  с  помощью сервера RAST, 
показала, что геном содержит 1935 белок-кодирую-
щих последовательностей со средней длиной 909 п. о. 
Среди них были идентифицированы гены транс
портеров, ассоциированных с полирезистентностью 
к  противомикробным препаратам семейств ABC 
(ATP binding cassette), MATE (Multidrug and Toxic 
compound Extrusion), MFS (Major Facilitator Super
family), DMT (Drug Metabolite Transporter), ген vanZ, 
связанный с устойчивостью к тейкопланину (анти-
биотик, относящийся к группе гликопептидов), гены 
бета-лактамаз класса А, фактора вирулентности MviN, 
адгезинов и экзотоксина – гемолизина III, а также ге-
ны белков биосинтеза капсулы CpsC и CpsI. Обраща-
ет на  себя внимание, что  некоторые гены анти
биотикоустойчивости, обнаруженные в геноме данного 
штамма, не экспрессируются в условиях, использо-
ванных в данном исследовании.

Результаты виртуальной ДНК-ДНК гибридизации 
также свидетельствуют о сходстве изолированного штам-
ма с бактериями рода Streptococcus, но он не может быть 
отнесен ни к одному из известных видов. Таким образом, 
по  данным анализа полного генома изолированного 

штамма можно заключить, что больше всего он похож 
на таковой у представителей рода Streptococcus, но при-
надлежит бактериям неизвестного пока вида.

Проведенные исследования показали, что существуют 
различия в составе микробиоты ротовой полости здоро-
вых детей и детей с онкогематологическими заболевани-
ями в  стадии ремиссии. Бактерии микробиоты детей 
с  онкогематологическими заболеваниями содержат 
больше генов, контролирующих антибиотикоустойчи-
вость. Кроме того, в составе их микробиоты обнаружены 
ранее неизвестные бактерии, которые после комплекс-
ного изучения были идентифицированы как представи-
тели неизвестного ранее вида стрептококков. Геном этих 
бактерий содержит гены, присущие патогенным и услов-
но-патогенным бактериям, в первую очередь, кодирую-
щие экзотоксин – гемолизин, адгезины и антибиотико-
устойчивость. Обращает на  себя внимание наличие 
большого числа генов, кодирующих устойчивость к ши-
рокому спектру лечебных препаратов, включая сравни-
тельно редко применяемые пептидные препараты типа 
тейкопланина. Наличие большого количества генов 
устойчивости к различным препаратам у бактерии в ми-
крофлоре детей позволяет предполагать, что  данный 
штамм персистирует и передается среди больных онко-
гематологическими заболеваниями.
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О гемопоэтических свойствах рибонуклеиновой кислоты 
лимфоцитов периферической крови больных  
истинной полицитемией и здоровых доноров
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Суммарная рибонуклеиновая кислота (РНК), выделенная из лимфоцитов периферической крови доноров и лимфоцитов больного 
истинной полицитемией, стимулирует гемопоэз у крыс с токсической апластической анемией, развившейся в результате введе-
ния бензола. Суммарная РНК лимфоцитов больного истинной полицитемией оказывает более выраженное действие на эритро-
идный, миелоидный и мегакариоцитарный ростки кроветворения, чем суммарная РНК донорских лимфоцитов. Наибольший сти-
мулирующий эффект препаратов РНК наблюдается начиная с  21-х суток после начала эксперимента. Суммарная РНК 
лимфоцитов больного истинной полицитемией в значительной степени активирует эритропоэз, способствуя восстановлению 
количества ретикулоцитов у животных с апластической анемией до нормальных значений.

Ключевые слова: гемопоэз, эритремия, истинная полицитемия, патогенез, лимфоциты периферической крови, суммарная рибо-
нуклеиновая кислота, человек, крыса
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About hematopoietic properties of peripheral blood lymphocytes RNA from patients with polycythemia vera and healthy donors

A. G. Babaeva1, N. M. Gevorkyan2, N. V. Tishevskaya3, L. L. Golovkina4, Yu. O. Muratova4, A. A. Ragimov5
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Total RNA isolated from peripheral blood lymphocytes of donor and patient with polycythemia, stimulates hematopoiesis in rats with toxic 
aplastic anemia due to benzene administration. Total RNA of lymphocytes from polycythemia patient has a more pronounced effect on the 
erythroid, myeloid and megakaryocytic hematopoiesis comparing to total RNA from donor lymphocytes. The greatest stimulatory effect 
of  RNA observed after 21 days from the start of experiment. Total RNA of lymphocytes from polycythemia patient largely activates erythro-
poiesis promoting restoration of reticulocyte count in animals with aplastic anemia.

Key words: hematopoiesis, erythremia, polycythemia vera, pathogenesis, peripheral blood lymphocytes, total RNA, human, rat

Введение
Ранее нами было установлено, что  в  механизме 

реализации морфогенетической функции лимфоид-
ных клеток ключевую роль играет рибонуклеиновая 
кислота (РНК) этих клеток. В  частности, показано, 
что суммарная РНК, выделенная из лимфоидных кле-
ток селезенки анемизированных крыс, в зависимости 
от фазы восстановительного процесса в кроветворной 
ткани приобретает способность стимулировать или 
ингибировать эритропоэз в культуре эритробластиче-

ских островков костного мозга [1, 2]. Эти работы стали 
первым шагом на пути к пониманию того, как именно 
Т-лимфоциты контролируют процесс восстановления 
эритропоэза. Эксперименты in vitro позволили нам 
ответить на главный вопрос: обладает ли суммарная 
РНК лимфоидных клеток такими же функциональны-
ми свойствами, какие присущи самим лимфоцитам 
в момент выделения их из организма. Очевидно, что 
за полученными нами данными должна последовать 
серия исследований, направленных не только на ре-
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шение сложных задач изучения вне- и внутриклеточных 
механизмов передачи информации от Т-лимфоцитов 
к другим соматическим клеткам, но и на подтвержде-
ние целого ряда предположений.

При планировании данной работы нам хотелось 
получить ответы на следующие вопросы, которые очень 
важны для дальнейшего развития проблемы в целом.

1. Только ли суммарная РНК лимфоидных клеток 
селезенки обладает морфогенетической активностью, 
или это общее свойство суммарной РНК всех лимфо-
цитов, в частности лимфоцитов периферической крови?

2. Проявляются ли морфогенетические эффекты сум
марной РНК лимфоцитов только в отношении эритро-
поэза, или они касаются всех ростков кроветворения?

3. Проявляются ли морфогенетические свойства сум

марной РНК лимфоцитов только в системе in vitro, или они 
могут реализоваться в условиях целостного организма?

4. Только ли компенсаторная реакция эритроид-
ной ткани индуцирует морфогенетическую функцию 
лимфоцитов, и способны ли другие процессы, сопро-
вождающиеся усиленной пролиферацией эритроид-
ных клеток, влиять на морфогенетическую активность 
лимфоидных клеток?

5. В какой мере ксеногенная суммарная РНК лим-
фоцитов способна воспроизводить их контролирую-
щую морфогенез функцию?

Материалы и методы
Работа выполнена на 25 белых беспородных кры-

сах-самках массой 120–140  г. Эксперименты прове-
дены в соответствии с этическими нормами и реко-
мендациями по гуманизации работы с лабораторными 
животными, отраженными в Европейской конвенции 
по  защите позвоночных животных, используемых 
для экспериментальных и других научных целей, при-
нятой в 1985 г. в Страсбурге. Все манипуляции с жи-
вотными производили под эфирным наркозом, эвта-
назию грызунов осуществляли путем цервикальной 
дислокации, также проводимой под эфирным нарко-
зом. Для создания модели гипопластической анемии 
интактным крысам подкожно трижды с  интервалом 
7 дней вводили равную по объему смесь бензола и сте-
рильного растительного масла, при этом доза бензола 
составляла 0,05 мл/100 г массы тела животного. Через 
35 дней после последней инъекции бензола в перифе-
рической крови крыс отмечалось значительное снижение 
количества эритроцитов, ретикулоцитов, лейкоцитов 
и тромбоцитов, что свидетельствовало о развившейся 
гипоплазии всех ростков кроветворения в  костном 
мозге. После анализа показателей периферической 
крови животные были случайным образом разделены 
на 3 группы. В качестве источника суммарной РНК 
в работе были использованы лимфоциты перифери-
ческой крови 5 здоровых доноров и 1 больного истин-
ной полицитемией. Больному  Б., 1966  г.  р., диагноз 
истинной полицитемии (называемой также эритреми-
ей или  болезнью Вакеза) IIА стадии был поставлен 

в 2010 г. в поликлиническом отделении Гематологиче-
ского научного центра Минздрава России (Москва) 
на основании характерных жалоб, клинических ана-
лизов крови и цитологического исследования костно-
го мозга. За  время болезни ему дважды проводили 
эритроцитоферез и трижды – кровопускания в объеме 
500 мл. В момент взятия лимфоцитов для нашего ис-
следования результаты клинического анализа крови 
больного Б. были следующими: 160 г/л гемоглобина, 
6,5 × 1012/л эритроцитов, 8,2 × 109/л лейкоцитов, 210 × 109/л 
тромбоцитов, гематокрит 53  %, скорость оседания 
эритроцитов 2 мм/ч. Лимфоциты доноров и больного 
истинной полицитемией получали путем центрифу-
гирования цельной крови в смеси фиколла и верогра-
фина с градиентом плотности 1,077. Суммарную РНК 
из лимфоцитов выделяли методом гуанидин тиоциа-
нат-фенол-хлороформной экстракции по Хомчинско-
му. Животным опытных групп однократно внутривен-
но был введен препарат суммарной РНК смешанных 
лимфоцитов периферической крови доноров (группа 
РНК-1) или больного истинной полицитемией (группа 
РНК-2) из расчета 30 мкг/100 г веса крысы. Животным 
контрольной группы также внутривенно было введено 
по 0,1 мл 0,9 % раствора NaCl. Количество эритроци-
тов и лейкоцитов подсчитывали в камере Горяева, число 
тромбоцитов – в мазке крови, кровь для подсчета ре-
тикулоцитов окрашивали бриллиантовым крезиловым 
синим. Полученные результаты обрабатывались стан-
дартными методами описательной статистики с расче-
том средних значений, ошибки среднего, доверитель-
ных интервалов, стандартного отклонения. Сравнения 
групп проводились методами непараметрической ста-
тистики с  использованием критериев Манна–Уитни 
и Вилкоксона. Различия считались статистически зна-
чимыми при вероятности ошибки первого рода < 0,05.

Результаты и обсуждение
Динамика изменений количества форменных эле-

ментов крови, наблюдаемая у крыс с бензольной ане-
мией без какого-либо воздействия (контроль), а также 
происходящая под влиянием однократного введения 
испытуемых препаратов суммарной РНК, представле-
на в таблице. К началу эксперимента (через 35 дней 
после окончания введения бензола) количество всех 
форменных элементов крови у животных резко сни-
зилось: число эритроцитов уменьшилось в  1,8 раза, 
ретикулоцитов – в 7,2 раза, лейкоцитов – в 4,6 раза, 
тромбоцитов – в 5,3 раза.

Через 5 сут после введения суммарной РНК лим-
фоцитов здоровых доноров или  больного истинной 
полицитемией в  периферической крови животных 
обеих опытных групп отмечалось достоверное увели-
чение количества ретикулоцитов в сравнении с конт
рольными значениями. К 10-м суткам, помимо даль-
нейшего увеличения числа ретикулоцитов, в  крови 
подопытных животных обеих групп начался рост ко-
личества лейкоцитов, а также числа тромбоцитов в груп-
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Влияние препаратов РНК лимфоцитов доноров и лимфоцитов больного истинной полицитемией на количество форменных элементов в крови 
крыс с бензольной анемией

Группа
Ретикулоциты

(× 109/л)
Эритроциты

(× 1012/л) 
Лейкоциты

(× 109/л) 
Тромбоциты

(× 109/л) 

Интактные животные (n = 10) 46,7 ± 3,2 9,8 ± 1,5 11,5 ± 1,1 468,6 ± 23,2

Бензольная анемия (n = 15) 6,4 ± 0,3 5,5 ± 0,2 2,5 ± 0,1 87,7 ± 2,8

5-е сутки после введения суммарной РНК

Контроль (n = 5) 6,6 ± 0,5 5,5 ± 0,2 2,5 ± 0,05 86,8 ± 2,2

РНК-1 (n = 5) 10,8 ± 0,6* 5,8 ± 0,1 2,8 ± 0,05 91,0 ± 1,7

РНК-2 (n = 5) 11,4 ± 0,7* 5,7 ± 0,1 2,8 ± 0,1 93,8 ± 1,9

10-е сутки после введения суммарной РНК

Контроль (n = 5) 6,8 ± 0,4 5,7 ± 0,2 2,7 ± 0,07 90,0 ± 3,2

РНК-1 (n = 5) 13,2 ± 0,6* 5,9 ± 0,1 3,2 ± 0,07* 98,8 ± 1,4

РНК-2 (n = 5) 15,6 ± 0,5* 5,9 ± 0,1 3,2 ± 0,06* 106,0 ± 2,1*

16-е сутки после введения суммарной РНК

Контроль (n = 5) 7,6 ± 0,5 5,6 ± 0,2 2,7 ± 0,1 91,6 ± 4,0

РНК-1 (n = 5) 12,2 ± 0,7* 6,0 ± 0,1 3,2 ± 0,08* 113,8 ± 2,6*

РНК-2 (n = 5) 22,0 ± 1,3*■▲ 6,1 ± 0,2 3,8 ± 0,07*■ 143,4 ± 3,2*■▲

21-е сутки после введения суммарной РНК

Контроль (n = 5) 11,0 ± 0,6 5,5 ± 0,1 2,8 ± 0,09 109,2 ± 4,6

РНК-1 (n = 5) 17,0 ± 1,3*▲ 6,2 ± 0,1* 3,5 ± 0,1* 125,2 ± 3,3*▲

РНК-2 (n = 5) 46,1 ± 3,2*■▲ 8,2 ± 0,2*■ 4,1 ± 0,2*■ 266,0 ± 16,2*■▲

25-е сутки после введения суммарной РНК

Контроль (n = 5) 13,4 ± 1,1 5,6 ± 0,1 2,9 ± 0,08 109,0 ± 3,5

РНК-1 (n = 5) 21,6 ± 1,4*▲ 6,1 ± 0,1* 4,2 ± 0,2* 148,8 ± 4,1*▲

РНК-2 (n = 5) 48,0 ± 2,1*■ 8,5 ± 0,2*■ 5,9 ± 0,3*■▲ 328,4 ± 14,9*■▲

30-е сутки после введения суммарной РНК

Контроль (n = 5) 14,2 ± 1,4 6,5 ± 0,2 2,8 ± 0,2 117,0 ± 5,4

РНК-1 (n = 5) 29,8 ± 1,7*▲ 7,6 ± 0,3* 4,7 ± 0,3* 201,2 ± 12,6*▲

РНК-2 (n = 5) 51,2 ± 3,2*■ 9,1 ± 0,4*■ 7,9 ± 0,3*■▲ 401,4 ± 9,2*■▲

36-е сутки после введения суммарной РНК

Контроль (n = 5) 12,2 ± 1,2 6,0 ± 0,2 2,9 ± 0,2 107,8 ± 5,5

РНК-1 (n = 5) 28,4 ± 2,3* 8,1 ± 0,2* 4,4 ± 0,3* 223,8 ± 5,3*

РНК-2 (n = 5) 46,8 ± 2,5*■ 8,7 ± 0,3* 9,1 ± 0,4*■ 413,4 ± 10,2*■▲

45-е сутки после введения суммарной РНК

Контроль (n = 5) 15,8 ± 1,7 5,8 ± 0,2 3,3 ± 0,2 129,6 ± 5,1

РНК-1 (n = 5) 29,0 ± 2,4* 7,6 ± 0,1* 5,0 ± 0,3* 327,8 ± 14,2*

РНК-2 (n = 5) 39,2 ± 1,7*■ 7,9 ± 0,2* 8,5 ± 0,3*■ 436,8 ± 24,4*■

Примечание. * – наличие достоверных различий между показателями животных контрольной группы и опытных групп, получивших пре-
параты РНК (p < 0,05); ■ – наличие достоверных различий между показателями опытных групп животных, получивших препараты РНК-1 
и РНК-2 (p < 0,05); ▲ – достоверность различий по отношению к предыдущему сроку наблюдения (p < 0,05).
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пе крыс, получивших суммарную РНК, выделенную 
из лимфоцитов больного истинной полицитемией. 
В последующие сроки наблюдения различия в актив-
ности исследуемых препаратов суммарной РНК про
явились в полной мере. Начиная с 21-х суток наблюде-
ния количество форменных элементов у подопытных 
животных обеих групп достоверно превышало конт
рольные значения. Однако прирост показателей в груп-
пе крыс, получивших суммарную РНК лимфоцитов 
больного истинной полицитемией, был значительно 
больше и достоверно отличался от числа форменных 
элементов в крови животных, которым была произве-
дена инъекция суммарной РНК лимфоцитов доноров. 
Важно отметить, что  наиболее значимые различия 
в  стимулирующем эффекте препаратов суммарной 
РНК наблюдались после 21-х суток воздействия препа-
ратов. В этот период по числу ретикулоцитов, лейкоци-
тов и тромбоцитов крысы группы РНК-2 превосходили 
группу РНК-1 почти в  2 раза, что свидетельствует 
об особенно ярко выраженной активности препарата 
РНК-2 в этот отрезок времени. Обращает на себя вни-
мание тот факт, что эритроидный росток кроветворе-
ния оказался наиболее чувствительным к  действию 
суммарной РНК, выделенной из лимфоцитов больно-
го истинной полицитемией. Так, уже к 21-му дню экс-
перимента количество ретикулоцитов в  крови крыс 
группы РНК-2 достигло показателей интактных жи-
вотных, т. е. физиологического уровня воспроизвод-
ства эритроидных клеток. Количество эритроцитов 
в периферической крови подопытных животных пре-
вышало контрольные значения в обеих группах также 
после 21-х суток, а на 30-е сутки показатели группы 
РНК-2 достоверно отличались от показателей в груп-
пе РНК-1. В связи со столь бурной регенерацией кле-
ток костного мозга, наблюдаемой у животных группы 
РНК-2, у нас возникло опасение, не приведет ли вве-
дение суммарной РНК лимфоцитов больного истин-
ной полицитемией к индукции неуправляемой проли-
ферации гемопоэтических клеток. Однако анализ 
количества форменных элементов в крови этой группы 
крыс в последующие сроки (после 45-х суток) показал, 
что ни одна из гемопоэтических линий не превысила 
уровни нормальных показателей периферического 
звена гемопоэза. Так, на 57-е и 70-е сутки после одно-
кратного введения препаратов суммарной РНК число 
ретикулоцитов в обеих опытных группах составляло 
в  среднем 32  × 109/л, количество эритроцитов  – 
7,6 × 1012/л, лейкоцитов – 8,5 × 109/л, тромбоцитов – 
420 × 109/л. Эти значения хотя и  были достоверно 
больше показателей контрольной группы животных, 
но все же не превышали уровень форменных элемен-
тов у интактных крыс.

Механизм влияния суммарной РНК лимфоцитов 
периферической крови пациента с истинной полици-
темией на гемопоэз крыс с гипоплазией костного моз-
га может быть связан, в частности, с изменением спе
ктра молекул внеклеточного матрикса. Показано, что 

в лимфоцитах больных эритремией усилена экспрес-
сия мРНК фибронектина [3], который вместе с протео
гликанами и  гликозаминогликанами поддерживает 
в костном мозге гемопоэзиндуцирующее микроокру-
жение [4–6]. На прямую связь стимулирующего дейст-
вия РНК с секрецией гликозаминогликанов указывают 
данные, полученные при изучении регенерата костной 
ткани. Так, у животных с переломами трубчатых костей 
через 2 нед после введения суммарной РНК в межкле-
точном веществе регенерирующего участка отмеча-
лось значительное увеличение количества этих поли-
сахаридов [7]. Ранее были получены данные о  том, 
что и компенсаторный ответ кроветворной ткани свя-
зан с  увеличенным синтезом хондроитинсульфата, 
гепарансульфата и дерматансульфата [8–10].

О  возможной роли Т-лимфоцитов в  патогенезе 
истинной полицитемии упоминается и в работах дру-
гих исследователей. Так, были получены данные о том, 
что в крови больных истинной полицитемией сущест-
венно увеличивается количество регуляторных Т-лим-
фоцитов (Treg) фенотипа CD4+CD25+FOXP3+, облада-
ющих более выраженной функциональной активностью 
по  сравнению с  Treg здоровых доноров [11], что, по 
мнению авторов, является основной причиной дисба-
ланса в системе Т-клеточного иммунитета при данной 
патологии. Дисбаланс Т-клеточного звена и в нашем 
исследовании наблюдался у больного истинной поли-
цитемией, из  лимфоцитов которого была получена 
суммарная РНК. Популяционный анализ Т-клеток 
больного Б. выявил у  него увеличение содержания 
Т-лимфоцитов фенотипа CD3+CD45+CD4+ до 62,3 % 
(при  норме 31–49  %) и  Т-лимфоцитов фенотипа 
CD3+CD45+CD8+ до 35 % (при норме 12–30 %). Группа 
американских онкогематологов показала, что Т-лим-
фоциты больных истинной полицитемией, в отличие 
от  нормальных Т-лимфоцитов, синтезируют интер-
лейкин-11, который в комбинации с интерлейкином-3 
является одним из главных стимуляторов пролифера-
ции клеток-предшественниц гемопоэза. Кондицио
нированная среда, полученная при культивировании 
Т-лимфоцитов пациентов с истинной полицитемией, 
способствовала формированию в культуре эритроид-
ных и  мегакариоцитарных колоний из  стволовых 
CD3+-клеток пуповинной крови [12]. Эти работы со-
гласуются с полученными нами результатами и под-
тверждают нашу точку зрения о том, что нарушения 
эритропоэза при эритремии являются следствием дис-
функции именно Т-лимфоцитов, играющих, по-види-
мому, существенную роль в патогенезе данного забо-
левания. Однако и в здоровом организме стимуляция 
эритроидного ростка кроветворения находится под 
контролем Т-лимфоцитарного звена. Оказалось, что 
не только стимуляция выработки эритропоэтина в по-
чках при гипоксии [13] способствует ускоренному со-
зреванию и выходу ретикулоцитов в кровяное русло. 
При моделировании условий высокогорья, аналогич-
ных нахождению на уровне 6000 м над уровнем моря, 
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в  костном мозге мышей значительно увеличивалось 
количество Т-хелперов фенотипа Th2. In vitro эти кост-
номозговые CD4+ Т-клетки активно стимулировали 
пролиферацию и дифференцировку эритроидных кле-
ток-предшественников и эритробластов [14], что, с на-
шей точки зрения, является еще одним подтверждени-
ем участия Т-лимфоцитов в патогенезе полицитемии.

Выводы
Подводя итог полученным нами данным, можно 

с  полной определенностью заключить: суммарная 
РНК лимфоцитов периферической крови обладает, 
так же как и лимфоидные клетки селезенки, выра-
женной морфогенетической активностью, которая 
проявляется в ее способности стимулировать гемо-
поэз у животных-реципиентов другого вида, что сви-

детельствует об отсутствии ксеногенного ограничения 
в  действии препарата. Это активирующее гемопоэз 
действие суммарной РНК лимфоцитов больных истин-
ной полицитемией примерно вдвое выше, чем суммар-
ной РНК лимфоцитов здоровых доноров. Действие 
препаратов РНК начинается быстро и продолжается 
длительное время, не переходя при данном режиме 
введения границ нормальных значений исследован-
ных показателей периферической крови. В то же вре-
мя чрезвычайно важны полученные нами сведения 
об активности суммарной РНК лимфоцитов здоро-
вых доноров как факт непосредственного участия 
системы лимфоидной регуляции в контроле гемопо-
этической функции. По нашему убеждению, наруше-
ние эритропоэза при эритремии является следствием 
дисфункции именно Т-лимфоцитов.
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Сравнительная характеристика методов заготовки 
и клинического применения аферезных концентратов 

тромбоцитов с использованием добавочного раствора
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Использование концентратов тромбоцитов (КТ) нашло повсеместное применение в области онкологии, онкогематологии и транс-
плантации костного мозга. Одной из основных задач клинической трансфузиологии является разработка и совершенствование 
технологий, направленных на улучшение качества и безопасности КТ. К таким технологиям относится, в частности, примене-
ние добавочных растворов (ДР). Существенными достоинствами этого подхода являются: снижение риска иммунных и неиммун-
ных трансфузионных реакций, повышение качества инактивации патогенов, а также улучшение клинического эффекта транс-
фузий КТ после хранения. На  сегодняшний день предложено большое количество различных ДР и  методик их  использования. 
В настоящем обзоре систематизированы современные данные о возможностях применения различных ДР и преимуществах их ис-
пользования в клинической практике.
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Comparison of harvesting methods and clinical application of apheresis platelet concentrates with additive solution
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Platelet concentrates (PC) are used worldwide in the fields of oncology, oncohaematology and bone marrow transplantation. One of the main 
tasks of clinical transfusiology is the development and improvement of technologies aimed to increase quality and safety of PC. In particular, 
such technologies are represented by using of platelet additive solutions (PAS). The main advantages of this approach are: a reduction of im-
mune and non-immune transfusion reactions risk, an improvement of pathogen inactivation quality and enhancing a clinical effect of PC 
transfusions after storage. Numerous different PAS and methodologies of their application are suggested to date. In this review we have de-
scribed and classified recent data on different PAS and the benefits of their clinical application.

Key words: platelet concentrates, platelet additive solutions, PAS-B, PAS-C, PAS-D, PAS-E, PAS-F, M-sol, Setosol, PAS-G, trombocyte function

Сегодня трансфузии аллогенных концентратов 
тромбоцитов (КТ) используются у детей с онкогема-
тологическими заболеваниями для  профилактики 
или купирования геморрагического синдрома, раз-
вившегося вследствие тромбоцитопении или тромбо-
цитопатии. Указанные осложнения характерны для 
различных заболеваний кроветворной системы, а так

же являются следствием миелотоксического воз
действия цитостатиков и/или  лучевой терапии [1]. 
Интенсивность и агрессивность современных прото-
колов химиотерапии, широкое внедрение технологий 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
делают донорский КТ самым востребованным ком-
понентом крови.
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В США за период с 1971 по 1980 г. число перели-
ваний КТ увеличилось с 410 000 до 2 860 000 доз в год 
(на  59,8  %), а  с  1980 по  1986  г.  – еще  на  19,1  % [2]. 
В 2003 г. в России было заготовлено 2 843 616 доз крови, 
190 834 дозы тромбоцитов (6,7 %), в 2011 г. – 2 212 398 
доз крови, 530 294 дозы тромбоцитов (24,0 %). Таким 
образом, доля полученных тромбоцитов увеличилась 
в 3,57 раза, несмотря на снижение количества донаций 
[3]. Необходимость совершенствования технологии 
заготовки КТ обусловлена задачей минимизации ри-
ска трансфузионных реакций и максимальной стан-
дартизации качества переливаемых компонентов кро-
ви [4, 5].

К основным проблемам безопасности проводимой 
трансфузионной терапии относятся: ограниченный 
объем панели скрининга патогенов (включающей 
в Российской Федерации только вирусы гепатитов B 
и C, вирус иммунодефицита человека, а также сероло-
гические реакции на сифилис), риск потенциальной 
бактериальной контаминации и развития негемолити
ческих (фебрильных) трансфузионных реакций, связан
ных с аллогенными донорскими лейкоцитами и белками 
плазмы [6–12]. Указанные проблемы нельзя решить 
окончательно, поэтому необходимо использовать мак
симальные возможности для сведения посттрансфузион
ных рисков к минимуму.

Неинфекционные иммунологические трансфузи-
онные осложнения обусловлены присутствием в ком-
понентах крови жизнеспособных аллогенных лейко-
цитов, сохраняющихся в следовых количествах после 
процедуры фильтрации донорской крови. К  таким 
осложнениям относят: лихорадочные негемолитические 
реакции, острое поражение легких, связанное с пере-
ливанием, аллоиммунизацию к лейкоцитарным анти-
генам, формирование рефрактерности к трансфузиям 
КТ, болезнь «трансплантат против хозяина» [13–17]. 
Доказана роль донорских лейкоцитов в развитии по-
лиорганной недостаточности у больных, получавших 
массивные гемотрансфузии [18].

Поэтому на  сегодняшний день крайне актуален 
поиск оптимальных способов заготовки и методов об-
работки компонентов крови с  целью минимизации 
риска посттрансфузионных реакций (иммунного и не-
иммунного генеза). Особенно важен этот вопрос в от-
ношении больных с иммуносупрессией [19, 20].

В последнее десятилетие на фоне роста количест-
ва заместительных трансфузий [21–24] все больший 
интерес представляет заготовка КТ с  применением 
добавочных растворов (ДР) для снижения риска раз-
вития негемолитических посттрансфузионных реак-
ций. Кроме того, использование ДР при заготовке КТ 
способствует сохранению функциональной активно-
сти тромбоцитов при  длительных сроках хранения 
[25–27]. Взвешивающие растворы специально созда-
ны для стандартизации оптических свойств КТ, что не-
обходимо для  повышения надежности инактивации 
вирусов.

Процедура заготовки и  хранения тромбоцитов 
приводит к выраженным изменениям их морфологи-
ческих и функциональных характеристик, что в свою 
очередь ведет к снижению терапевтической эффектив-
ности трансфузионной терапии [28, 29]. Это явление 
известно как «повреждение тромбоцитов при хране-
нии» (platelets storage lesion, PSL). Применяемые спо-
собы заготовки и обработки компонентов крови должны 
обеспечивать максимальное сохранение функцио-
нальной активности и жизнеспособности выделенных 
клеток крови при гемотрансфузиях.

Существуют различные методы получения КТ: 
из  цельной крови и  методом афереза. За  последние 
годы во многих изданиях было опубликовано множе-
ство результатов исследований, посвященных анализу 
различных методик заготовки КТ. Эффективность раз-
ных технологий заготовки КТ рассматривают не толь-
ко с точки зрения качества, эффективности и безопас-
ности продуктов крови, но и с точки зрения проблемы 
безопасности доноров и производительности пунктов 
взятия крови. В современной трансфузиологии отра-
ботаны 3 различных метода сбора тромбоцитов: тром-
боциты из лейкоцитарной пленки (ТЛП), тромбоциты 
из обогащенной тромбоцитами плазмы (ТОТП) и тром-
боциты от одного донора (ТОД), которые могут быть 
собраны с помощью различных систем афереза [30].

Метод получения ТЛП основан на получении це-
левых клеток путем жесткого центрифугирования от-
дельных доз цельной крови на  высоких скоростях, 
после чего происходит разделение на  эритроциты, 
плазму и лейкоцитарную пленку. После этого объеди-
няют от 4 до 6 лейкоцитарных пленок и центрифуги-
руют на небольшой скорости. Это позволяет удалить 
оставшиеся лейкоциты и  получить один общий КТ. 
Этот метод был разработан исследователями из Ни-
дерландов и Швеции [31] и в основном используется 
в Европе и последнее время в Канаде.

ТОТП получают путем первичного мягкого цент-
рифугирования отдельных доз цельной крови на низ-
ких скоростях, в  результате чего отделяется обога-
щенная тромбоцитами плазма. Затем тромбоциты, 
находящиеся в  обогащенной тромбоцитами плазме, 
сепарируются от плазмы на высокой скорости, в ре-
зультате чего бóльшая часть плазмы удаляется. Полу-
ченные тромбоциты хранятся отдельно или объединя-
ются по 4–6 единиц для получения 1 дозы тромбоцитов. 
Метод ТОТП используется главным образом в США, 
Восточной Европе, на Среднем Востоке и в Азии.

Под ТОД понимают КТ из одной или нескольких 
терапевтических доз, собранный в течение одной кро-
водачи от одного донора. ТОД получают с использова-
нием различных технологий афереза. В табл. 1 приведен 
обзор современных аферезных технологий и перечи-
слены принципы действия каждой из них.

Преимущества ТОД по сравнению с ТЛП (снижение 
потребности в переливании крови, меньшее воздей-
ствие на пациента, сбор тромбоцитов, соответствую-
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щих антителам HLA) также относятся и к сравнению 
ТОД и ТОТП.

Новым направлением в современной трансфузио
логии является заготовка КТ с пониженным содержа-
нием плазмы (КТПСП). Этот способ заготовки можно 
рассматривать как один из способов заготовки компо-
нентов крови с целью уменьшения частоты трансфузи-
онных реакций, связанных с  биоактивными компо-
нентами плазмы.

В соответствии с определением Европейского ди-
ректората по качеству медицинских препаратов (EDQM), 
КТПСП  – это компоненты крови, полученные по-
средством афереза ТОД с использованием оборудова-
ния для автоматической сепарации клеток, с содержа-
нием тромбоцитов в  терапевтически эффективной 
дозе, суспендированных в смеси из плазмы (30–40 %) 
и раствора для хранения (60–70 %) [32]. Такие КТ ока-
зались в центре внимания по нескольким причинам: 
увеличение потребности индустрии фракционирования 
в свежезамороженной плазме, стремление уменьшить 
частоту трансфузионных реакций, связанных с биоак-
тивными компонентами плазмы, и введение современ-
ных технологий снижения патогенности в обработку 

компонентов крови для повышения безопасности транс-
фузии [21, 33–35].

Эффект содержания плазмы был изучен, а резуль-
таты опубликованы [36, 37]. Ряд исследователей 
пришли к выводу, что содержание плазмы ниже 30 % 
соответствует приемлемому качеству тромбоцитов с до-
бавлением раствора для  хранения (PAS) [21, 38, 39]. 
Тем не менее подготовка тромбоцитов для хранения 
в растворе PAS обычно осуществляется при содержа-
нии плазмы выше 30 % [40].

По данным ряда исследований, опубликованных 
в последние годы, выбор ДР оказывает влияние на ка-
чественные характеристики КТ in vitro. Для компен-
сации этого влияния были предложены вновь разра-
ботанные растворы с  содержанием калия и  магния, 
которые помогают сохранить функцию тромбоцитов 
[25, 27, 41]. Недавно были опубликованы исследова-
ния составов с содержанием глюкозы и бикарбонатов 
[42]. Эти растворы разработаны для хранения КТ с со-
держанием плазмы менее 20  %. На  данный момент 
использование этих растворов остается на стадии ис-
следования. В табл. 2 и 3 представлен обзор различных 
растворов для  хранения, указанных в  соответствии 

Таблица 1. Технологии тромбоцитафереза

Техно-
логия

Производитель
Непрерывный/прерыви-
стый поток в центрифугу

Сепарационная 
камера

Лейкоредукция
Наличие повторного  

суспендирования тромбоцитов 
после сбора

Trima 
Accel

TerumoBCT, Lakewood, 
CO, США

Непрерывный Круглая
Технология флюи-

дизированного слоя 
частиц (камера ЛРС) 

Нет

Amicus
Fenwal, Lake Zurich,  

IL, США
Непрерывный Ленточная Элютриация Да

MCS+
Haemonetics, Braintree, 

MA, США
Прерывистый Сосуд Лэтхэма

Проточная  
фильтрация

Нет

Таблица 2. Имеющиеся в продаже консерванты, используемые для хранения тромбоцитов с содержанием плазмы 30–40 %, и их состав (ммоль/л) [43]

Код продукта ISBT PAS-B PAS-C PAS-D PAS-E PAS-F

Альтернативные названия PAS II; T-sol PAS III; Intersol Composol PAS-IIIM; SSP+; T-PAS+ Isoplate

Производитель Baxter Fenwal Fresenius MacoPharma, Terumo BCT Terumo BCT

Натрий 176 192 173 184 141

Хлорид 116 77 98 77 98

Ацетат 30 33 27 33 27

Глюконат 0 0 23 0 23

Фосфат 0 28 0 28 1

Цитрат 10 11 11 11 0

Калий 0 0 5 5 5

Магний 0 0 1,5 1,5 1,5
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с кодом продукта Международного общества перели-
вания крови (ISBT) (ISBT 128, версия 4.33.0, 2014).

Аппаратный тромбоцитаферез обеспечивает более 
высокую и более унифицированную производитель-
ность. Это подтверждают данные о более высоких пост
трансфузионных показателях (абсолютный прирост 
тромбоцитов и скорректированный прирост тромбо-
цитов (СПТ)), а также данные о более длинных интер-
валах между переливаниями [10, 46, 47], несмотря на то, 
что клиническая значимость этих данных остается не
определенной.

Метод афереза позволяет получить компоненты, 
подобранные по антигенам HLA I класса или антиге-
нам HPA для конкретных пациентов. Такие продукты 
являются предпочтительными при лечении резистент-
ных пациентов с  лейкоцитарными антителами HLA 
или HPA [25, 46].

Необходимо подчеркнуть, что ни одно клиниче-
ское исследование не  выявило значимых различий 
в купировании геморрагического синдрома после пере-
ливания ТОД, собранных различными методами. По дан-
ным исследования сравнения систем Amicus 2.51 
и Trima Accel 5.0, различий в показаниях СПТ после 
переливания КТ взрослым гематологическим пациен-
там не  обнаружено, однако это не  было первичной 
областью исследования, и количество гемотрансфузий 
было слишком незначительным [48]. По данным ис-
следования у детей, процедура афереза может повли-
ять на значение СПТ, но неясно, не связаны ли эти 
различия с  раствором, добавляемым к  тромбоцитам 
(PAS II) [49]. После переливания тромбоцитов, храня-
щихся в растворе PAS II, отмечен более низкий пока-
затель СПТ, чем при хранении тромбоцитов в плазме, 
без различий в риске кровотечений [33, 36]. Это может 
быть связано с истощением запасов глюкозы или не-
достаточной буферной емкостью PAS II у тромбоци-

тов, полученных в результате тромбоцитафереза вы-
сокой производительности [49].

Результаты последнего исследования, выполнен-
ного одним из авторов, также указывают на влияние 
тромбоцитафереза высокой производительности на по-
казатель СПТ после переливания тромбоцитов, хра-
нящихся в PAS III, по сравнению с теми, что храни-
лись в  плазме [23]. Тем  не  менее остается неясным, 
применим ли этот вывод ко всем системам сбора ТОД. 
При этом хранение в растворе PAS уменьшает частоту 
развития трансфузионных реакций [36], однако иссле-
дований по  выявлению различий между системами 
сбора тромбоцитов не проводилось.

Адекватный гемостатический эффект при клини-
ческом использовании КТ зависит от оценки параме-
тров биологической полноценности клеток [50].

Предельный срок хранения КТ определяется ин-
тенсивностью образования лактата и  потребления 
глюкозы и буферной емкостью среды хранения тром-
боцитов. Определение этих параметров, мониториро-
вание рН позволяют оценить качество тромбоцитов 
в процессе хранения.

pH среды, в которой хранятся переливаемые тром-
боциты, является интегральным показателем их жиз-
неспособности. Значение pH может служить косвен-
ным индикатором бактериальной контаминации КТ. 
При снижении pH раствора жизнеспособность тром-
боцитов падает. H. Gulliksson показывает, что уровень 
pH в процессе хранения КТ с ДР снижается быстрее, 
чем в КТ, заготовленных в плазме. Автор объясняет это 
истощением буферной емкости при  использовании 
плазмозамещающей технологии заготовки КТ [51]. 
В противовес этому Y. Sweeney et al. утверждают, что 
при  внесении ДР значения pH увеличивались или 
оставались неизменными [52]. S. J. Wagner et al. пока-
зали менее интенсивное снижение pH в КТ с добавле-
нием ДР по сравнению с КТ в плазме [53].

В процессе хранения КТ, заготовленных классиче-
ским способом или  с  применением ДР, отмечается 
высокая метаболическая активность тромбоцитов. 
При сравнительной оценке скорости метаболических 
процессов в обеих группах КТ отмечается снижение 
метаболизма в КТ–ДР, что проявляется уменьшением 
скорости потребления глюкозы и образования лакта-
та в динамике по сравнению с КТ–плазма [53, 54]. Это 
обусловливает снижение уровня экспрессии маркеров 
активации и апоптоза в аферезных КТ с ДР [55]. При 
этом меньший уровень экспрессии указанных маркеров 
может быть основанием для прогнозирования боль-
шей эффективности тромбоцитов in vivo. Но G. Andreu 
et al. [56] в своем исследовании показали отсутствие 
корреляции между активационными параметрами тром-
боцитов (in vitro) и свойствами in vivo. По их мнению, 
на основании определения скорректированного при-
роста тромбоцитов и  посттрансфузионного выхода 
тромбоцитов преимуществ какой-либо технологии 
не было выявлено – в течение 2 лет они исследовали 

Таблица 3. Экспериментальные консервирующие растворы с содер-
жанием глюкозы/бикарбонатов для хранения тромбоцитов с содер-
жанием плазмы менее 20 % и их состав (ммоль/л) [44, 45]

M-sol Setosol PAS-G

Натрия хлорид 77,0 110,0 110,0

Калия хлорид 3,0 4,0 5,0

Магния хлорид/сульфат 1,6 3,0 3,0

Натрия бикарбонат 44,0 10,0 26,4

Глюкоза 15,0 14,0 30,0

Натрия ацетат 21,0 15,0 15,0

Тринатрия цитрат 9,4 5,0 0

Лимонная кислота 4,8 0 7,5

Натрия фосфат 0 7,5 4,0

Кальция хлорид 1,0 0 0
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трансфузии 4287 доз КТ. В этом же исследовании до-
казано, что использование ДР снижает частоту пост-
трансфузионных аллергических реакций, особенно 
при переливании аферезных КТ.

По мнению большинства исследователей, маркеры 
активации тромбоцитов являются важными показате-
лями in vitro качества тромбоцитов (их жизнеспособ-
ности и функциональной активности). Функциональное 
состояние переливаемых тромбоцитов имеет перво
очередное значение для купирования геморрагическо-
го синдрома (остановки кровотечения) [57, 58]. Иссле-
дование in vitro маркера активации в КТ поможет про-
гнозировать его посттрансфузионные свойства. Дока-
зана обратная корреляция экспрессии Р-селектина 
с  величиной посттрансфузионного восстановления 
тромбоцитов через 15–60 мин после трансфузии и ве-
личиной СПТ через 1 ч после переливания [59]. Важ-
ным прогностическим признаком функциональной 

активности и жизнеспособности тромбоцитов после 
трансфузии является определение связывания аннек-
сина V с фосфатидилсерином [60]. Было доказано, что 
в процессе хранения клетки меньше активируются при 
заготовке КТ в ДР, чем в плазме, и уровень экспрессии 
маркера апоптоза также ниже, чем в КТ–плазма.

Можно сделать вывод, что при стандартной заго-
товке аферезных КТ могут быть использованы оба 
способа заготовки: классический  – в  100  % плазме 
и с ДР – в минимальном соотношении 1:3 (30 % плаз-
мы и 70 % ДР).

Таким образом, метод заготовки аферезных КТ с ДР 
должен быть широко внедрен в педиатрическую практи-
ку и  стать приоритетным способом заготовки КТ, по-
скольку такой метод заготовки обеспечивает лучшую со-
хранность тромбоцитов и снижает вероятность развития 
негемолитических посттрансфузионных реакций у паци-
ентов на фоне роста числа заместительных трансфузий.
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