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Многоцентровый опыт применения бендамустина в лечении 

рецидивных и рефрактерных форм множественной миеломы

С.В. Волошин1, С. С. Бессмельцев1, Т. П. Загоскина2, Н. В. Медведева3, К. Д. Капланов4, Е. В. Карягина5,
А. Д. Гарифуллин1, А. Ю. Кувшинов1, Л. В. Стельмашенко1, К. М. Абдулкадыров1

1 ФГБУ «Российский научно-исследовательский институт гематологии и трансфузиологии Федерального медико-

биологического агентства»; Россия, 191024, Санкт-Петербург, ул. 2-я Советская, 16;
2 ФГБУН «Кировский научно-исследовательский институт гематологии и переливания крови

Федерального медико-биологического агентства»; Россия, 610027, Киров, ул. Красноармейская, 72;
3 СПб ГБУЗ «Городская клиническая больница № 31»; Россия, 197110, Санкт-Петербург, просп. Динамо, 3;

4 ГБУЗ «Волгоградский областной клинический онкологический диспансер № 1»; Россия, 400138, Волгоград, ул. Землячки, 78;
5 СПб ГБУЗ «Городская больница № 15»; Россия, 198205, Санкт-Петербург, ул. Авангардная, 4

Контакты: Сергей Владимирович Волошин servolos@gmail.com

Рефрактерная и рецидивная формы множественной миеломы (РРMM) – специфичные, требующие решения проблемы онкогема-

тологии. Медиана выживаемости пациентов с этими заболеваниями всего 6–9 мес, а ответ на лечение непродолжителен. У па-

циентов с РРMM после терапии бортезомибом и / или иммуномодуляторами бендамустинсодержащие программы могут исполь-

зоваться в качестве «терапии спасения».

В этом ретроспективном исследовании мы проанализировали данные 32 больных РРMM, которые получали бендамустинсодер-

жащие программы лечения в 5 гематологических клиниках Российской Федерации начиная с 2011 г. Медиана возраста больных – 

67 (43–81) лет, соотношение женщины / мужчины 2,5:1. Пациенты получили в среднем 2 (1–7) линии предшествующего лечения 

и 3 (1–9) цикла бендамустинсодержащей терапии. Доза бендамустина в течение 2 дней 28-дневного цикла была 70–120 мг / м2, 

лечение продолжалось до прогрессирования заболевания или развития непереносимости. Общая частота ответа составила 56,2 %: 

частичный ответ достигнут у 21,9 %, стабилизация заболевания – у 34,4 %. Медиана времени до прогрессирования заболевания 

составила 5,3 (0,8–18,0) мес, а общей выживаемости – 25,4 (0,8–47,1) мес. Гематологическая токсичность отмечена у 53,2 % 

пациентов.

Ключевые слова: множественная миелома, бендамустин, бортезомиб, леналидомид, трансплантация гемопоэтических стволовых 

клеток, генетические аномалии

DOI: 10.17650/1818-8346-2015-10-3-10-17

The multicenter experience with bendamustine in the treatment of relapsed and refractory multiple myeloma

S.V. Voloshin1, S.S. Bessmeltsev1, T.P. Zagoskina2, N.V. Medvedeva3, K.D. Kaplanov4, 
E.V. Karyagina5, A.D. Garifullin1, A.Yu. Kuvshinov1, L.V. Stelmashenko1, К.М. Abdulkadyrov1

1Russian Research Institute of Hematology and Transfusiology, Federal Medical and Biological Agency;

16, 2nd Sovetskaya St., St. Petersburg, 191024, Russia;
2Kirov Institute of Hematology and Transfusiology, Federal Medical and Biological Agency; 

72 Krasnoarmeyskaya St., Kirov, 610027, Russia;
3City Clinical Hospital № 31; 3 Dinamo St., St. Petersburg, 197110, Russia;

4Volgograd Regional Clinical Oncology Dispensary № 1; 78 Zemlyachki St., Volgograd, 400138, Russia;
5City Hospital № 15; 4 Avangardnaya St., St. Petersburg, 198205, Russia

Relapsed and refractory (R/R) multiple myeloma (MM) constitutes a specific and unmet medical need. Median survival ranges from 

as little as 6 to 9 months, and responses to treatment are characteristically short. In patients with R/R MM after therapy of bortezomib 

and/or immunomodulators a bendamustine-based treatment can be used as “salvage”. 

In this retrospective analysis we have identified 32 patients with R/R MM by means of case research, have been bendamustine-based 

treated at Hematological Clinics of Russian Federation since 2011. Median age was 67 (43–81) years, the female/male ratio was 2.5:1. 

After in median 2 (1–7) lines of prior therapy patients received in median 3 (1–9) cycles of bendamustine-based therapy. Bendamustine 

dosage was 70–120 mg/m2/day on 2 days of each 28-day cycle until progressive disease or intolerability. Overall rate response was 

56.2 %: 21.9 % partial response, stable disease 34.4 %. Median time to progression was 5.3 (0.8–18.0) months and median overall sur-

vival was 25.4 (0.8–47.1) months. Hematologic toxicity was in 53.2 % of patients.

Key words: multiple myeloma, bendamustine, bortezomib, lenalidomide, stem cells transplantation, genetic abnormalities
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Введение

За последние десятилетия c применением высо-

кодозной химиотерапии (ВДХТ) мелфаланом с после-

дующей аутологичной трансплантацией гемопоэти-

ческих стволовых клеток (АТГСК), использованием 

ингибиторов протеасом (бортезомиб, карфилзомиб), 

а также иммуномодуляторов (талидомид, леналидо-

мид, помалидомид) существенно расширились воз-

можности лечения больных множественной миело-

мой (ММ) [1, 2]. Достижение высокого уровня ответа 

на терапию позволило увеличить продолжительность 

общей выживаемости (ОВ) как молодых, так и пожи-

лых пациентов [3, 4]. В то же время ММ остается не-

излечимым рецидивирующим заболеванием, отдель-

ные варианты которого рефрактерны к имеющемуся 

арсеналу лекарственных средств и методов терапии.

Появление новых лекарственных препаратов 

химиотерапевтического и биологического воздействия 

на опухоли лимфоидной природы диктует необходи-

мость оценки их терапевтического потенциала 

при плазмоклеточных новообразованиях, прежде все-

го при ММ. Один из таких препаратов – бендамустин, 

характеризующийся достаточно редким сочетанием 

выраженного цитостатического действия на лимфоид-

ные опухолевые клетки и относительно низкого про-

филя токсичности [5]. Обладая различными механиз-

мами противоопухолевого действия как алкилирующих 

агентов (хлорамбуцил, циклофосфамид, мелфалан), 

так и аналогов пурина (кладрибин, флударабин), обу-

словленными химической формулой и структурой, 

бендамустин зарекомендовал себя как уникальный 

лечебный препарат [6].

Цитотоксический эффект бендамустина вызван воз-

никновением одно- и двухцепочечных разрывов ДНК, 

которые нарушают ее синтез, регенерацию и матричную 

функцию. Разрывы ДНК, возникающие под действием 

бендамустина, более протяженные и хуже поддаются 

восстановлению, чем при применении других алкили-

рующих препаратов. Это приводит к ингибированию 

синтеза ДНК, прекращению ее репликации и поврежде-

нию, в результате чего блокируются регуляторные точки 

митоза. Кроме того, считается, что под его влиянием 

в большей степени активируется эксцизионный путь 

восстановления ДНК, нежели прямой (при участии ал-

килтрансферазы). Этот альтернативный механизм ре-

парации ведет к нарушению митоза. Бендамустин также 

активирует апоптоз через генные механизмы, связанные 

или не связанные с белком р53 [7].

Еще одна особенность бендамустина – возможность 

его применения у больных ММ с нарушением функции 

почек: препарат в основном выводится путем печеноч-

ной экскреции после трансформации в производные 

гидроксила. Результаты исследований фармакокине-

тики у пациентов с ММ и нарушением функции почек 

не выявили накопление бендамустина даже при терми-

нальной стадии почечной недостаточности [8].

Полученные данные об эффективности бендамус-

тина при хроническом лимфолейкозе и индолентных 

неходжкинских лимфомах закономерно поставили 

вопрос об использовании его и при ММ, а первые дан-

ные о применении бендамустина при рефрактерной 

и рецидивной формах ММ (РРММ) продемонстриро-

вали его перспективы в лечении этой группы пациен-

тов (табл. 1).

Таблица 1. Данные исследований о применении бендамустина в лечении РРММ

Автор
(число паци-

ентов)

Медиана 
числа линий 

предше-
ствующей 
терапии

(диапазон)

Доза бен-
дамустина, 

мг/м2

Дни 
введения 

бендамусти-
на (28-днев-

ный цикл)

ОЧО, % ПО, % ЧО, % СЗ, % БПВ, мес ОВ, мес

S. Knop et al.  

(n = 31) [8]
Н/д 60–100 1, 2

55 (в том 

числе МО)
6,5 22,6

Н/д 

MO –22,6

26 

(0–61)
Н/д

M. Michael 

et al.

(n = 39) [9]

2 (1–5) 80–150 1, 2 36 0 36
Н/д 

МО–18,0
7 17

W. Ponisch 

et al.

(n = 78) [10]

2 (1–7) 60–120 1, 2 69
3,8

(пПО–5,4)

31 

(ОХЧО–10)
– 11 50

L. Heinz et al.

(n = 79) [11]
2 (1–6) 70 1, 4 60,8 15,2

25,3

(ОХЧО–

20,3)

Н/д 

МО–15,2
9,7 25,6

P. Rodon et al.

(n = 73) [12]
1 70 1, 8 67,1 10,9

34,2

(ОХЧО–

12,3) 

13,6 4–77,2 4–85,0

Примечание. Н/д–нет данных, ОЧО–общая частота ответа, СЗ–стабилизация заболевания, МО–минимальный ответ, ЧО–частичный 
ответ, ОХЧО–очень хороший частичный ответ, пПО–почти полный ответ, ПО–полный ответ, БПВ–беспрогрессивная выживаемость, 
ОВ–общая выживаемость.
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Так, S. Knop и соавт. представили данные исследо-

ваний об использовании бендамустина у 31 пациента 

с ММ в возрасте до 70 лет с прогрессированием забо-

левания после курса ВДХТ и АТГСК. Начальная доза 

составляла 60 мг / м2 и была увеличена до 100 мг / м2 

в 1-й и 2-й дни 28-дневного цикла. Токсичность была 

умеренной и в основном имела гематологические про-

явления, у 2 пациентов наблюдались инфекционные 

осложнения II степени токсичности. Общая частота 

ответа (ОЧО) составила 55 % [8].

M. Michael и соавт. опубликовали данные ретро-

спективного анализа лечения 39 пациентов с РРММ, 

получавших «терапию спасения» бендамустином. До-

за препарата составляла 80–150 мг в 1-й и 2-й дни еже-

месячных циклов. Бендамустин в монотерапии при-

менялся у 39 % пациентов, а 61 % дополнительно 

получали кортикостероидные препараты. Токсичность 

была низкой или умеренной и преимущественно про-

являлась гематологическими нежелательными явле-

ниями. Среди негематологических токсических эф-

фектов преобладали гастроэнтерологические. ОЧО, 
по данным авторов, составила 36 % [9].

W. Ponisch и соавт. представили результаты ретро-

спективного анализа, проведенного у пациентов 

с РРММ, получавших бендамустин 60–120 мг / м2 

в 1-й и 2-й дни, бортезомиб 1,3 мг / м2 – в 1, 4, 8-й 

и 11-й дни и преднизолон 100 мг – в 1, 2, 4, 8-й и 11-й 

дни, 1 курс длился 21 день. В анализ были включены 

78 больных ММ, медиана возраста которых была 

62 года. У 12 пациентов доза бендамустина была впо-

следствии увеличена. Медиана числа полученных ци-

клов составила 2 (1–7), у большинства участников 

(54 пациента, 69 %) ответ на терапию наблюдался уже 

после 1-го цикла: ОЧО составила 69 %, у 3 больных 

был достигнут полный ответ (ПО), у 10 – неподтвер-

жденный ПО, у 10 – очень хороший частичный ответ 

(ОХЧО) и у 31 – частичный ответ (ЧО). Значительно 

более высокая частота развития гематологической 

токсичности и инфекций отмечалась у пациентов 

с ограниченной функцией костного мозга и предше-

ствующей тяжелой панцитопенией по сравнению 

с больными с нормальным функционированием кост-

ного мозга, в то время как негематологическая токсич-

ность при этой схеме применения препаратов была 

низкой и поддавалась коррекции. Таким образом, ре-

жим хорошо переносился и наблюдалось лишь неболь-

шое количество значимых побочных эффектов [10].

L. Heinz и соавт. оценили эффективность терапии 

бендамустином в комбинации с бортезомибом и дек-

саметазоном у 79 пациентов с РРММ. Средний воз-

раст пациентов составил 64 года, медиана числа пред-

шествующих линий терапии равна 2 (1–6). 

Бендамустин применялся в дозе 70 мг / м2 в 1-й и 4-й 

дни, бортезомиб – 1,3 мг / м2 внутривенно в 1, 4, 8-й 

и 11-й дни, и дексаметазон в дозе 20 мг – в 1, 4, 8-й 

и 11-й дни. Длительность цикла составила 28 дней, 

максимальное количество циклов – 8. ОЧО составила 

60,8 % (ПО – 15,2 %, ОХЧО – 20,3 % и ЧО – 25,3 %), 

а с учетом минимального ответа (МО) – 75,9%. Сред-

няя длительность получения ответа от начала терапии 

составила 31 день. Частота достигнутого ответа в груп-

пах больных, принимавших ранее бортезомиб, лена-

лидомид, а также оба этих препарата, была одинако-

вой. Выживаемость без прогрессии (БПВ) составила 

9,7 мес, общая выживаемость (ОВ) – 25,6 мес [11].

P. Rodon и соавт. провели исследование, посвя-

щенное эффективности бендамустина в комбинации 

с бортезомибом и дексаметазоном в лечении молодых 

пациентов с рецидивной и рефрактерной формами 

ММ. Ранее 73 больных получали 1 линию терапии, 

не включающую бендамустин (мелфалан и преднизо-

лон получали 12 пациентов, мелфалан, преднизолон 

и талидомид – 44, леналидомид и дексаметазон – 14, 

другие препараты – 3). Пациенты получали бендамус-

тин в дозе 70 мг / м2 в 1-й и 8-й дни каждого 28-днев-

ного цикла, бортезомиб 1,3 мг / м2 в 1, 8, 15-й и 22-й 

дни и дексаметазон 20 мг в 1, 8, 15-й и 22-й дни. Оцен-

ка терапии проводилась после 4 циклов. ОЧО соста-

вила 67,1 %, из них у 10,9 % пациентов достигнут  

ПО и у 12,3 % – ОХЧО, у 34,2 % – ЧО. Еще у 13,6 % 

пациентов достигнута стабилизация заболевания (СЗ), 

а оставшиеся 10,3 % пациентов были рефрактерными 

к терапии [12].

В качестве опции терапии ММ в ноябре 2013 г. бен-

дамустин был одобрен в России [13]. На тот момент 

повсеместно доступным лечением в рамках федераль-

ной программы «7 нозологий» служили бортезомибсо-

держащие режимы с эффективностью в рамках рутин-

ной клинической практики, по данным eVOBS, около 

72,7 % [14]. Лечение иммуномодуляторами (талидо-

мид, леналидомид) резистентных к бортезомибу и ре-

цидивных форм ММ было недоступно для большин-

ства пациентов вследствие дороговизны леналидомида 

и отсутствия государственной регистрации у талидо-

мида. В настоящее время бендамустинсодержащие 

программы терапии ММ могут применяться в качест-

ве альтернативного лечения резистентных к бортезо-

мибу и леналидомиду форм заболевания, а также 

при невозможности проведения лечения ингибитора-

ми протеасом и иммуномодуляторами по причине ток-

сичности или непереносимости.

Материалы и методы

Нами был проанализирован первый опыт приме-

нения бендамустина, отдельно и в комбинации 

с другими противомиеломными препаратами, на ос-

новании обобщенных данных, предоставленных 

5 рос сийскими гематологическими центрами, ис-

пользовавшими бендамустинсодержащие программы 

в лечении РРММ в своей клинической практике 

начиная с 2011 г. В анализ были включены данные 

о 32 больных ММ (табл. 2). Средний возраст больных 

составил 67 (43–81) лет, а соотношение женщин 

и мужчин–2,5:1 (23 / 9).
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Согласно классификации Durie–Salmon у 2 (6,3 %) 

пациентов на момент диагностики установлена IA, 

у 9 (28,1 %) – IIA, у 12 (37,5 %) – IIIA, у 9 (28,1 %) – IIIB 

стадия ММ. Анализ уровня альбумина и β-2- микро-

глобулина позволил определить стадию заболевания 

в соответствии с ISS у 23 (71,9 %) пациентов: ISS-I – 

4 (17,4 %), ISS-II – 7 (30,4 %), ISS-III – 12 (52,2 %).

Все пациенты получали бортезомибсодержащие 

программы химиотерапии, медиана числа линий 

химиотерапии – 2 (1–7). При этом число рефрактер-

ных к бортезомибу пациентов было 12 (37,5 %). ОЧО 

(не менее уровня СЗ) на предшествующих линиях те-

рапии соответствовала 56,3 %, из них ПО был достиг-

нут у 2 (6,3 %) пациентов. Критериям для кандидатов 

на проведение ВДХТ с АТГСК на момент диагностики 

ММ удовлетворяли 13 (40,6 %) пациентов, однако 

данная терапевтическая опция до начала терапии бен-

дамустином была использована только у 7 (53,8 %) 

больных.

На основании бендамустинсодержащих режимов 

химиотерапии пациенты были разделены на 2 группы. 

В первую группу (В) вошли пациенты, получавшие 

бендамустин в режиме монотерапии (n = 2) или в ком-

бинации с глюкокортикоидными гормонами (декса-

метазон 12–20 мг или преднизолон 20–40 мг внутрь) 

(n = 15), всего 17 пациентов. Вторая группа (В+) полу-

чала бендамустин и дексаметазон в комбинации с дру-

гими противомиеломными препаратами: бортезоми-

бом (n = 11), иммуномодуляторами (талидомид, 

леналидомид (n = 3)), программами терапии BVD (бен-

дамустин, бортезомиб, дексаметазон), BLD (бендамус-

тин, леналидомид, дексаметозон), BTD (бендамустин, 

талидомид, дексаметазон) или обоими препаратами 

одновременно (n = 1), всего 15 пациентов. Обычно 

бендамустин вводился в течение 2 дней каждого 

28-дневного цикла – 1-й и 2-й или 1-й и 4-й, в комби-

нации с бортезомибом (1,3 мг / м2 в 1, 4, 8-й и 11-й дни). 

Подробнее терапевтические режимы лечения больных 

РРММ представлены в табл. 3. Медиана дозы бенда-

мустина составила 75 мг / м2 (70–120 мг / м2), число про-

веденных бендамустинсодержащих циклов химиотера-

пии – от 1 до 9 (медиана 3 цикла).

Цитогенетические исследования методами рутин-

ной цитогенетики и флуоресцентной гибридизации 

in situ (FISH) были проведены 16 (50 %) пациентам. 

Панель зондов для FISH-исследования была представ-

лена маркерами транслокаций t(4;14) и t(11;14), а так-

же делеций del13 и del17p хромосом. Генетические 

аномалии (ГА) были выявлены у 4 / 16 (25 %) пациен-

тов. Транслокация t(4;14) и делеция 13-й хромосомы 

определялись с равной частотой 12,5 % (у 2 из 16 па-

циентов для каждой ГА), транслокация t(11;14) – с ча-

стотой 6,3 % (1 / 16). При этом у 1 пациента отмечалось 

сочетание 2 ГА – t (4;14) и del13 хромосомы (рис. 1).

Данные цитогенетического анализа позволили 

стратифицировать пациентов по группам риска сис-

Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов с РРММ

Признак
Общая группа пациентов, 
получавших бендамустин

Группа В Группа В+

Число пациентов, n 32 17 15

Медиана возраста, годы (диапазон) 67 (43–81) 67 (43–81) 58 (44–76)

Женщины/мужчины, n 2,5 (23/9) 15/2 8/7

Стадия (Durie–Salmon), n (%):

IA

IIA

IIIA+IIIB

2 (6,3)

9 (28,1)

21 (65,6)

1 (3,15)

4 (12,5)

12 (37,5)

1 (3,15)

5 (15,6)

9 (28,1)

ISS (n = 23), n (%):

I

II

III

4 (17,4)

7 (30,4)

12 (52,2)

2 (8,7)

4 (17,4)

3 (13,0)

2 (8,7)

3 (13,0)

9 (39,2)

Медиана количества линий химиотерапии, предше-

ствующих бендамустину (диапазон)
2 (1–7) 4 (1–7) 2 (2–3)

Число пациентов с ММ, рефрактерных к бортезо-

мибу, n (%)
12 (37,5) 7 (41,2) 5 (33,3)

ПО на предшествующих линиях терапии, n (%) 2 (6,3) 1 (3,1) 1 (3,1)

Анемия < 100 г/л на момент начала терапии бенда-

мустином, n (%)
16 (50,0) 9 (28,1) 7 (21,9)

Креатинин > 177 мкмоль/л на момент начала тера-

пии бендамустином, n (%) 
5 (15,6) 3 (9,4) 2 (6,2)

Примечание. ISS–Международная стадирующая система.
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темы mSMART 2.0 для ММ: высокий риск – 0 (0 %), 

промежуточный – 3 (18,75 %), стандартный – 13 

(81,25 %) пациентов (рис. 2).

Пациенты (n = 16) Генетические аномалии

75,0 % 25,0 %

12,5 % Не выявлено

t(4;14)

t(11;14)

del 13
12,5 %

6,3 %

Рис. 1. Генетические аномалии у больных РРММ

Результаты и обсуждение

Использовавшиеся в исследованиях и послужив-

шие основой к применению в российских гематоло-

гических центрах бендамустинсодержащие програм-

мы противомиеломной терапии [16] представлены 

в табл. 3.

Достигнутый эффект оценивался в соответствии 

с критериями Международной рабочей группы по ми-

еломе (IMWG) [20]. ОЧО (включая СЗ) в обеих груп-

пах больных ММ, независимо от возраста и функции 

почек, составила 59,4 %, максимальным уровнем от-

вета был ЧО, который получили у 7 (21,9 %) пациен-

тов. Разница между группами лечения по уровню до-

стижения ЧО оказалась достоверной и была выше 

в группе В+ (40,0 %), чем в группе В (5,9 %, р < 0,05). 

Несмотря на отсутствие значимого различия, СЗ так-

же чаще достигалась в группе пациентов В+ (46,7 % 

против 29,4 % в группе В).

Интересен и тот факт, что из 5 пациентов, ре-

фрактерных к бортезомибу, которые получали ком-

бинированное лечение с включением бендамустина 

и бортезомиба (BVD), у 3 (60 %) был достигнут ответ 

на лечение. А имеющиеся данные о преодолении 

с помощью бендамустина рефрактерности к ритук-

симабу при индолентных неходжкинских лимфомах 

позволяют предположить наличие схожего резуль-

тата по отношению к бортезомибу, а также другим 

противомиеломным препаратам. Сама по себе кон-

статация такого механизма действия бендамустина 

стимулирует обоснование и внедрение препарата 

в новые программы 1-й и 2-й линий лечения ММ, 

ВДХТ, а также кондиционирующие режимы для 

АТГСК.

Таблица 3. Бендамустинсодержащие программы лечения больных РРММ

Программы терапии,
автор

Препарат Доза
Способ

введения
Режим введения, дни

(каждые 28 дней)
ОЧО,  

%
БПВ, 

мес

В-mono

M. Michael et al., 2010 

[10]

Бендамустин 80–150 мг/м2 в/в

1 и 2 каждые 28 дней до прогрессии, 

максимального эффекта или выражен-

ной токсичности

36 7

ВP

G. Damaj et al., 2010 [17]

Бендамустин

Преднизолон

60–150 мг/м2

Разные дозы

в/в

в/в

1 и 2 

1 и 2
30 9,3

BVD

H. Ludwig et al., 2014 

[18]

Бендамустин

Бортезомиб

Дексаметазон

70 мг

1,3 мг/м2

20 мг

в/в

в/в

в/в

1 и 4 

1, 4, 8 и 11 

1, 4, 8 и 11

76 9,7

BLD

S. Lentzsch et al., 2012 

[19]

Бендамустин

Леналидомид

Дексаметазон

75 мг

10 мг

40 мг

в/в

внутрь

в/в или 

внутрь

1 и 2 

1–21

1, 4, 8 
76 6,1

Российские данные, 

2015

Группа В:

Бендамустин
70–100 мг/м2 в/в 1 и 2 35,3 4,1

Группа В+:

Бендамустин
70–120 мг/м2 в/в 1 и 2 или 1 и 4 86,7 7,2

Примечание. в/в – внутривенно.

Рис. 2. Стратификация больных РРММ по группам риска mSMART 

2.0 [15]

Стандартный риск (n = 13) Промежуточный риск (n = 3)

Промежуточный риск 

Нормальный кариотип

t(11;14)

Стандартный риск 
del13
t(4;14)
del13 + t(4;14)

18,75 % 18,75 %81,25 % 81,25 %
75,0 %

6,25 %

6,25 %

6,25 %

6,25 %
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У 3 пациентов терапия бендамустином позволила 

«выиграть время» и начать противорецидивную терапию 

леналидомидом. Достигнутый у 1 из этих пациентов ЧО 

дал возможность использовать ВДХТ с последующей 

АТГСК и углублением ответа до ОХЧО. Данные литера-

туры и ранее проведенное нами исследование показали 

отсутствие заметного влияния бендамустина на качество 

проведения заготовки стволовых гемопоэтических кле-

ток при стандартных режимах праймирования «цикло-

фосфамид 1,5–3,0 г / м2 и гранулоцитарный колониести-

мулирующий фактор 10 мг / кг» и пролиферативный 

потенциал клеток [21, 22].

Профиль токсичности применения бендамустина 

в соответствии с критериями CTCAE Version 4.0 [23] 

представлен в табл. 4. При этом необходимо отметить, 

что на момент начала терапии бендамустином 71,9 % 

пациентов имели проявления гематологической ток-

сичности (III–IV степени – 37,5 % (n = 12)).

В целом лечение бендамустином сопровождалось 

гематологической токсичностью у 17 (53,2 %) пациен-

тов. Анемия III–IV степени развилась у 4 (12,5 %) паци-

ентов, тромбоцитопения III–IV степени – у 2 (6,3 %), 

нейтропения III–IV степени – у 10 (31,3 %). Инфек-

ционные осложнения III–IV степени развились 

у 7 (21,9 %) пациентов, чаще у тех, кто получал высокие 

дозы дексаметазона.

Основные категории негематологической токсич-

ности были представлены пульмонологической, кар-

диологической и гастроинтестинальной. Частота 

встречаемости и тяжесть проявления неврологической 

токсичности в группе пациентов, получавших борте-

зомиб в комбинации с бендамустином, соответст во-

вали профилю неврологической токсичности бор-

тезомибсодержащих программ противомиеломной 

терапии. Летальность составила 21,9 %. Причинами 

смерти пациентов послужили: прогрессирование за-

болевания – 5 случаев, трансформация в плазмокле-

точный лейкоз – 1, острый инфаркт миокарда – 1.

Медиана продолжительности времени до про-

грессирования в обеих группах составила 5,3 мес 

при времени наблюдения 0,8–18,3 мес. Анализ БПВ 

пациентов выявил достоверные различия между 

группами: 4,1 мес в группе В против 7,2 мес в группе 

В+, р = 0,017 (рис. 3). Еще более показательные раз-

личия в БПВ между группами лечения были выявлены 

у больных ММ, стратифицированных по mSMART 2.0 

как пациенты стандартного риска течения заболева-

ния. Так, медиана БПВ составила 4,1 мес в группе В 

(n = 8), а в группе В+ (n = 5) она достигнута не была 

Таблица 4. Проявления токсичности бендамустинсодержащих программ лечения РРММ

Токсичность
Частота токсических 

проявлений, n (%)

Частота токсических проявлений III–IV степени 

всего, n (%) группа В, n Группа В+, n

Гематологическая

Анемия 12 (37,5) 4 (12,5) 4 0

Нейтропения 17 (53,2) 10 (31,3) 5 5

Тромбоцитопения 7 (21,9) 2 (6,3) 0 2

Инфекции 7 (21,9) 7 (21,9) 2 5

Негематологическая 

Пульмонологическая 5 (15,6) 5 (15,6) 1 4

Гастроинтестинальная 1 (3,1) 1 (3,1) 0 1

Кардиологическая 2 (6,3) 2 (6,3) 0 2* 

Неврологическая 1 (3,1) 1 (3,1) 0 1

Лихорадка 1 (3,1) 1 (3,1) 1 0

* У 1 пациента отмечена кардиологическая токсичность в виде развития острого инфаркта миокарда, повлекшего смерть.

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Мес

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

БП
В,

 %

 B+
 B

Рис. 3. БПВ больных ММ, получавших бендамустин в варианте мо-

нотерапии (группа В) и в комбинации с другими противомиеломными 

препаратами (В+)
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(р = 0,013). При этом на момент проведения анализа 

все 5 пациентов группы В+ (максимальное время 

наблюдения 18 мес) были живы. Продолжитель-

ность БПВ 3 больных ММ, стратифицированных 

по mSMART 2.0 как пациенты промежуточного риска, 

составила 1,2; 1,4 и 7,8 мес.

Медиана продолжительности ОВ (от начала при-

менения бендамустина) в группе В на момент анализа 

(февраль 2015 г.) составила 25,4 мес и не была достиг-

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
Мес

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

О
В,

 %

 B+
 B

Рис. 4. ОВ больных ММ, получавших бендамустин в варианте моно-

терапии (группа В) и в комбинации с другими противомиеломными 

препаратами (В+)

нута в группе В+ (максимальное время наблюдения 

18 мес).

Заключение

Проведенный анализ данных литературы и собствен-

ный опыт позволяют констатировать, что бендамустин-

содержащие программы могут рассматриваться как опция 

лечения РРММ, в основном в качестве терапии 2-й и 3-й 

линий, при невозможности лечения бортезомиб- или ле-

налидомидсодержащими программами или как метод 

преодоления резистентности к ним (бортезомибу, лена-

лидомиду). Установлено, что большинство больных ММ, 

независимо от возраста и функциональной способности 

почек, а также генетических факторов прогноза, отвечали 

на терапию. В то же время большое количество клиниче-

ских исследований, в которых комбинации различных 

противомиеломных агентов с бендамустином рассматри-

ваются в качестве перспективных для первичного лечения 

ММ, позволяет надеяться на новые результаты в лечении 

пациентов. Сравнительно благоприятный профиль ток-

сичности и возможность применения у пациентов с по-

чечной недостаточностью дают преимущество бендамус-

тину перед другими цитостатическими препаратами 

при планировании лечения пожилых и соматически ком-

прометированных больных ММ. Правильное использо-

вание бендамустина гематологами расширит их терапев-

тические возможности и приведет к улучшению 

оказываемой пациентам с ММ медицинской помощи.
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Показатели качества жизни, профиль симптомов

и клинический эффект терапии второй линии дазатинибом

у больных хроническим миелолейкозом при резистентности 

или непереносимости предшествующей терапии 

иматинибом: результаты 2-летнего мониторинга

Т. И. Ионова1, 2, Т. П. Никитина1, 2, Е. Г. Ломаиа3, Г. Б. Кучма4, Е. Р. Мачюлайтене5,
Е. И. Усачёва6, Т. В. Шнейдер7, А. Ю. Родионова2, К. А. Курбатова2
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Контакты: Татьяна Ивановна Ионова tation16@gmail.com

В статье представлены результаты многоцентровой наблюдательной программы «Качество жизни и профиль симптомов 

у больных хроническим миелолейкозом в хронической фазе заболевания в отдаленные сроки 2-й линии терапии» (2012–

2015 гг.). В условиях реальной клинической практики проведен анализ эффективности и безопасности терапии 2-й линии 

дазатинибом у 30 больных в хронической фазе хронического миелолейкоза (ХМЛ) в течение 2 лет после начала лечения 

на основании клинических данных и оценок препарата пациентами, включая оценку показателей качества жизни и про-

филя симптомов.

Средний возраст больных составил 48 лет (стандартное отклонение – 13,1 года), соотношение мужчины / женщины 14 / 16, 

индекс коморбидности – от 0 до 5 баллов. Все больные в качестве 2-й линии терапии ХМЛ получали дазатиниб в дозе 

100 мг / сут. Обследование больных проводили через 12, 18 и 24 мес после начала 2-й линии терапии. Полный гематологиче-

ский ответ (ГО) достигнут или сохранен у 96,3 % пациентов, полный цитогенетический ответ – у 66,6 %, полный, 

или большой, молекулярный ответ – у 60 % больных. Применение дазатиниба в течение 2 лет терапии сопровождалось 

хорошей переносимостью: гематологические и негематологические нежелательные явления III–IV степени наблюдались 

редко и ни в одном случае не привели к отмене препарата. Оценку качества жизни проводили с помощью общего опросника 

оценки качества жизни – RAND SF-36, оценку спектра симптомов – с помощью опросника оценки симптомов у больных 

ХМЛ (Comprehensive Symptom Profile-Leuk-CML, CSP Leuk-CML). Статистическую значимость различий показателей 

оценивали с помощью метода «обобщенные уравнения оценки» (generalized estimated equation, GEE). Показатели физиче-

ского, ролевого физического и ролевого эмоционального функционирования, жизнеспособности и психического здоровья 

у больных ХМЛ значительно улучшились по сравнению с соответствующими показателями до начала 2-й линии терапии 

(р < 0,05); выраженность некоторых актуальных симптомов стала существенно ниже, чем до начала 2-й линии терапии; 

уменьшилась доля пациентов, имеющих значительно выраженные симптомы (р = 0,01). Через 24 мес после начала терапии 

дазатинибом у 83 % больных ХМЛ зарегистрирован ответ на лечение относительно качества жизни в виде улучшения 

или стабилизации состояния.

Результаты наблюдения ограниченного числа больных ХМЛ в условиях реальной клинической практики подтвердили данные 

о клинической эффективности и безопасности терапии дазатинибом, полученные в клинических исследованиях, а также про-

демонстрировали важность учета мнения больного при оценке эффекта и безопасности терапии дазатинибом в отдаленные 

сроки.

Ключевые слова: качество жизни, профиль симптомов, хронический миелолейкоз, дазатиниб, эффект терапии, безопасность 

терапии, длительный мониторинг
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Введение

 В настоящее время «золотым стандартом» лечения 

пациентов с хроническим миелолейкозом (ХМЛ) явля-

ется иматиниб [1–3]. Однако, несмотря на то что мно-

гие больные хорошо отвечают на терапию иматинибом, 

в последующем у значительной части пациентов исче-

зает первоначальный ответ на лечение. При неперено-

симости или резистентности к иматинибу актуален 

своевременный перевод больных ХМЛ на лечение ин-

гибиторами тирозинкиназы (ИТК) 2-го поколения [1, 

2, 4, 5]. Один из перспективных вариантов 2-й линии 

терапии – дазатиниб (Спрайсел®, BMS-354 825; Bristol-

Myers Squibb) – многонаправленный пероральный ин-

гибитор киназной активности BCR-ABL, SRC, c-KIT, 

эфринов и PDGFR-β. Данные об эффективности 

и безопасности дазатиниба представлены в ряде круп-

ных международных исследований [2, 6–14].

Следует отметить, что в последнее время в между-

народном гематологическом сообществе при оценке 

эффекта и безопасности лечения ХМЛ все большее 

внимание уделяется оценкам самих пациентов [15–

20], которые содержат информацию о заболевании 

и лечении, полученную непосредственно от больного 

и позволяющую судить об эффекте проводимого ле-

чения, а также о его рисках с точки зрения самого па-

циента. Таким образом, при комплексной оценке эф-

фекта и безопасности терапии ХМЛ, помимо 

определения клинического эффекта и побочных ре-

акций, важными составляющими являются качество 

жизни и профиль симптомов больного [15, 21–25].

В 2012–2014 гг. в России успешно реализована 

многоцентровая проспективная наблюдательная про-

грамма «Показатели качества жизни и профиль сим-

птомов у больных хроническим миелолейкозом на фо-

не лечения при резистентности или непереносимости 

предшествующей терапии иматинибом». Результаты 

данной программы, полученные в условиях реальной 

клинической практики, свидетельствуют об эффек-

тивности и безопасности 2-й линии терапии дазати-

нибом как на основании клинических данных, так 

и с точки зрения пациентов [26–31]. В рамках про-

граммы пациентов наблюдали в течение 1-го года те-

рапии дазатинибом.

Важное научное и практическое значение имеет 

оценка эффективности и рисков 2-й линии терапии 

ХМЛ в отдаленные сроки лечения, в том числе 

и по отзывам пациентов. К настоящему времени све-

дения об эффективности и безопасности дазатиниба 

Quality of life, symptom profile and clinical efficacy of second-line treatment with dasatinib in patients
with imatinib-resistant or -intolerant chronic myeloid leukemia: results of 2-year follow-up

T.I. Ionova1, 2, T.P. Nikitina1, 2, E.G. Lomaia3, G.B. Kuchma4, E.R. Machyulaytene5,
E.I. Usacheva6, T.V. Shnaider7, A.Yu. Rodionova2, K.A. Kurbatova2

1 N.I. Pyrogov National Medical-Surgical Center; 70 Nizhnyaya Pervomayskaya St., Moscow, 105203, Russia;
2 Multinational Center for Quality of Life Research; 1 Artilleriyskaya St., St. Petersburg, 191014, Russia;

3 Northwest Federal Medical Research Center, Ministry of Health of Russia;

2 Akkuratova St., St. Petersburg, 197341, Russia;
4 Orenburg State Medical Academy; 6 Sovetskaya St., Orenburg, 460000, Russia;

5 Policlinic № 31 of I.P. Pavlov St. Petersburg State Medical University; 6/8 L’va Tolstogo St., St. Petersburg, 197022, Russia;
6 R. M. Gorbacheva Memorial Institute of Children Hematology and Transplantation, I.P. Pavlov St. Petersburg State Medical University; 

6/8 L’va Tolstogo St., St. Petersburg, 197022, Russia;
7 Regional Hospital, St. Petersburg; 45–49 Lunacharskogo Prosp., St. Petersburg, 194291, Russia

The article is focused on the results of the multicenter observational study “Quality of life and symptom profile in patients with chronic my-

eloid leukemia in chronic phase in long-term follow-up of second-line treatment” (2012–2015). Thirty imatinib-resistant or-intolerant 

patients with chronic myeloid leukemia in chronic phase were observed in the real-world clinical setting during 24 months after start 

of second-line treatment with dasatinib. Mean age – 48 years old (SD = 13.1); males / females – 14 / 16; one third of patients were with 

comorbidity, Charlson Index – 0–5 scores. All the patients received dasatinib in the dosage of 100 mg daily. Study time points – 12, 18 

and 24 months after second-line treatment start. Treatment outcomes were analyzed in terms of clinical efficacy and safety as well as in 

terms of patient-reported outcomes, including quality of life and symptom profile assessment. For quality of life and symptom assessment 

the SF-36 and CSP-CML questionnaires were used, respectively. Statisticallly significant changes in quality of life and symptom severity 

were analyzed by generalized estimated equation (GEE). Complete hematological response was observed in 96.3 % patients, complete cy-

togenetic response – in 66.6 % patients, complete or major molecular response – in 60 % patients. The acceptable tolerability of dasatinib 

treatment was shown during long-term follow-up: hematological and non-hematological serious adverse events were rare and didn’t lead 

to treatment discontinuation. Significant improvement of physical functioning, role physical functioning, role emotional functioning, vital-

ity and mental health as compared to base-line parameters was observed (p < 0.05). The severity of a number pronounced symptoms de-

creased and the proportion of patients with severe symptoms reduced (p = 0.01) after 24 months of second-line treatment start. Quality 

of life treatment response in terms of stabilization or improvement was registered in 83 % of patients. The data of this real-world study 

in CML patients are in line with the results of clinical studies in terms of dasatinib treatment efficacy and safety. In addition, they demon-

strate the value of patient-reported outcomes to evaluate benefits and risks of long-term dasatinib treatment from patient perspective.

Key words: quality of life, symptom profile, chronic myeloid leukemia, dasatinib, treatment efficacy, safety, long-term follow-up
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в качестве 2-й линии терапии ХМЛ и влиянии лечения 

на качество жизни пациентов крайне ограничены [32, 

33], поэтому в условиях реальной клинической пра-

ктики актуально изучение качества жизни и симпто-

мов, а также клинических данных у больных ХМЛ 

в течение 2 лет терапии дазатинибом.

Настоящее исследование – продолжение програм-

мы «Показатели качества жизни и профиль симптомов 

у больных хроническим миелолейкозом на фоне лече-

ния при резистентности или непереносимости пред-

шествующей терапии иматинибом». В задачи иссле-

дования входило изучение показателей качества 

жизни и профиля симптомов у больных ХМЛ в хро-

нической фазе заболевания при резистентности 

или непереносимости предшествующей терапии има-

тинибом в течение 2 лет терапии дазатинибом. В зада-

чи исследования также входило определение показа-

телей гематологического ответа (ГО), молекулярного 

ответа (МО) и цитогенетического ответа (ЦО) на те-

рапию и частоты побочных эффектов лечения в тече-

ние этого же времени.

Материалы и методы

В исследовании участвовали 30 больных ХМЛ 

из 17 лечебных учреждений РФ, которые в течение 

года получали дазатиниб в качестве 2-й линии тера-

пии. Средний возраст больных составил 48 лет (стан-

дартное отклонение 13,1 года); мужчины / женщины – 

14 / 16. Общесоматический статус по шкале ECOG 

у подавляющего большинства больных составил 0–1 

балл, т. е. пациенты были полностью активны и спо-

собны выполнять такие же нагрузки, как и до заболе-

вания, или соответствовали категории амбулаторных 

больных, способных выполнять легкую работу. У 1 / 3 

больных зафиксировали сопутствующие заболевания, 

среди которых почечная патология, заболевания пе-

чени без печеночной недостаточности, язвенная бо-

лезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, патоло-

гия периферических сосудов, цереброваскулярная 

и неврологическая патология. Индекс коморбидности 

(Charlson Index) – от 0 до 5 баллов.

Все больные в качестве 2-й линии терапии ХМЛ 

получали дазатиниб в дозе 100 мг / сут.

Обследование больных проводили через 12, 18 

и 24 мес после начала терапии 2-й линии. Оценивали 

гематологический, цитогенетический и молекулярный 

ответ на лечение. Критерии ответа определяли на осно-

вании современных рекомендаций Европейской орга-

низации по изучению лейкозов (European LeukemiaNet, 

ELN) [2]. Нежелательные явления оценивали по шкале 

токсичности CTCAE v3.0 [34]. Индекс коморбидности 

определяли на основании карты сопутствующей пато-

логии [35, 36]. Оценку качества жизни и спектра сим-

птомов проводили с помощью общего опросника – 

RAND SF-36 и опросника оценки симптомов у больных 

ХМЛ (Comprehensive Symptom Profile-Leuk-CML, CSP 

Leuk-CML), соответственно.

RAND SF-36 является общим опросником оценки 

качества жизни и может применяться как у здоровых 

людей, так и у пациентов с хроническими заболевания-

ми, в том числе у онкологических больных, включая 

больных ХМЛ [23, 37]. Он состоит из 36 вопросов, кото-

рые формируют 8 шкал: физическое функционирование 

(ФФ), ролевое физическое функционирование (РФФ), 

боль (Б), общее здоровье (ОЗ), жизнеспособность (Ж), 

социальное функционирование (СФ), ролевое эмоцио-

нальное функционирование (РЭФ), психическое здоро-

вье (ПЗ). После проведения шкалирования (перевода 

необработанных данных в баллы качества жизни) резуль-

таты исследования выражают в баллах от 0 до 100 по ка-

ждой из 8 шкал. Чем выше балл по шкале опросника 

RAND SF-36, тем лучше показатель качества жизни.

Опросник CSP Leuk-CML относится к новой гене-

рации опросников такого типа. Данный инструмент 

разработан в рамках совместного российско-американ-

ского проекта Центром изучения качества жизни и здо-

ровья в Нью-Джерси (New Jersey Сenter for Quality of Life 

and Health Outcome Research) и Межнациональным 

центром исследования качества жизни в соответствии 

с рекомендациями Управления по контролю качества 

пищевых продуктов и лекарственных средств (FDA, 

США) [38]. Он предназначен для оценки спектра и вы-

раженности симптомов у больных ХМЛ. С помощью 

данного опросника можно провести полноформатный 

скрининг 47 симптомов, получить информацию 

об их выраженности и определить профиль. В нем 

47 цифровых (от 0 до 10) оценочных шкал для опреде-

ления выраженности симптомов за последнюю неделю 

(0 – полное отсутствие симптома, 10 – максимальная 

выраженность симптома, которую можно представить).

Информацию о показателях качества жизни и сим-

птомах до начала терапии 2-й линии получали из дан-

ных программы «Показатели качества жизни и профиль 

симптомов у больных хроническим миелолейкозом 

на фоне лечения при резистентности или непереноси-

мости предшествующей терапии иматинибом».

Интегральный показатель качества жизни 

(ИПКЖ) рассчитывали методом интегральных профи-

лей на основании шкал опросника RAND SF-36 [22]. 

Для определения ответа на лечение, связанного с ка-

чеством жизни, оценивали изменения ИПКЖ путем 

сравнения его в разные сроки 2-й линии терапии с ис-

ходными значениями. В зависимости от характера 

изменения ИПКЖ ответ на лечение определяли 

как улучшение, стабилизацию или ухудшение.

Статистический анализ
Анализ изменения качества жизни в процессе ле-

чения проводили во всей группе больных, включен-

ных в исcледование (принцип «начавшие получать 

лечение» – intention-to-treat analysis, ITT), и в группе 

больных на протяжении всего срока наблюдения (при-

цип «в соответствии с протоколом» – рer protocol 

analysis, PP), безопасность проанализирована для всех 

исcледуемых больных.
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Данные представлены в виде средних арифмети-

ческих значений, числа наблюдений, процентных до-

лей и доверительных интервалов (ДИ).

Оценку статистической значимости различий по-

казателей проводили с помощью метода «обобщенные 

уравнения оценки» (generalized estimated equation, 

GEE); учитывали факторы, которые могут влиять 

на качество жизни. Анализ частот и процентных соот-

ношений признака проводили с использованием кри-

терия χ2 Пирсона для оценки связи между переменны-

ми. Клинически значимые различия определяли 

на основании величины эффекта (effect size, ES). Ве-

личина эффекта – разность между средними величи-

нами, деленная на стандартное отклонение. Исполь-

зовали следующие градации величины эффекта: 

0 – < 0,2 – нет эффекта; 0,2 – < 0,5 – малый эффект; 

0,5 – < 0,8 – средний эффект; ≥ 0,8 – большой эффект.

Все тесты были двусторонними, различия между 

сравниваемыми группами признаны статистически 

значимыми при уровне p < 0,05. Статистический ана-

лиз проведен с использованием программного обес-

печения Statistica 10.0.

Результаты и обсуждение

Клиническая эффективность и безопасность тера-
пии дазатинибом у больных ХМЛ

Из 30 включенных в исследование больных 27 по-

лучали дазатиниб во 2-й линии терапии в течение 2 лет 

и были обследованы через 12, 18 и 24 мес после ее на-

чала. Выбыли из исследования 3 пациента: 1-й – через 

20 мес лечения дазатинибом в связи с неудовлетвори-

тельным эффектом терапии (потеря полного ГО и ча-

стичного ЦО, отсутствие МО); 2-й – через 21 мес по об-

стоятельствам, не связанным с исследованием; 

3-й – через 21 мес в связи с отказом от заполнения 

опросников, обусловленным тяжелым психологиче-

ским состоянием в связи с выявленным раком желудка.

Для изучения клинического ответа на терапию да-

затинибом в отдаленные сроки лечения анализирова-

ли характеристики ГО, ЦО и МО через 12, 18 и 24 мес 

после начала лечения.

Согласно представленным данным (табл. 1), через 

12 и 18 мес после начала терапии дазатинибом у всех 

больных, включенных в исследование, наблюдали ГО. 

Через 24 мес полный ГО достигнут или сохранен 

у 93,4 % больных; у 1 пациента ГО был потерян. Ана-

лиз данных ЦО показал, что через 12 мес после начала 

лечения дазатинибом полный ЦО зарегистрирован 

у 56 % больных, через 18 мес – у 66,7 %, через 24 мес – 

у 66,6 %. МО достигнут у большинства пациентов, 

у которых есть данные по МО. Через 12 мес 56,5 % 

больных имели МО: полный – 34,8 % пациентов, 

большой – 21,7 %. Через 18 мес у 70 % больных заре-

гистрирован МО: полный – у 45 % пациентов, боль-

шой – у 25 %. Через 24 мес терапии дазатинибом ча-

стота МО составила 60 % (95 % ДИ 38–78 %): частота 

полного МО – 36 % (95 % ДИ 18–57 %), большого 

МО – 24 % (95 % ДИ 9–45 %). Отметим, что характе-

Таблица 1. Эффективность терапии дазатинибом у больных ХМЛ в разные сроки лечения

Ответ на терапию Через 12 мес, n (%) Через 18 мес, n (%) Через 24 мес, n (%) 

Полный ГО 29 (96,7) 28 (93,3) 28 (93,4) 

Частичный ГО 1 (3,3) 2 (6,7)  – 

Отсутствие ГО  –  – 1 (3,3) 

Выбывание ГО  –  – 1 (3,3) 

Полный ЦО 14 (56,0) 14 (66,7) 16 (66,6) 

Частичный ЦО 5 (20,0) 4 (19,0) 4 (16,7) 

Малый ЦО 2 (8,0) 2 (9,5) 1 (4,2) 

Отсутствие ЦО 4 (16,0) 1 (4,8) 2 (8,3) 

Выбывание ЦО  –  – 1 (4,2) 

Не определяли / нет данных ЦО 5 9 6

Полный МО 8 (34,8) 9 (45,0) 9 (36) 

Большой МО 5 (21,7) 5 (25,0) 6 (24) 

Отсутствие МО 10 (43,5) 6 (30,0) 9 (36) 

Выбывание МО  –  – 1 (4) 

Не определяли / нет данных МО 7 10 5

Примечание. Процент указан от числа больных, у которых определяли ответ.
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ристики клинического ответа у пациентов с коморбид-

ностью и без таковой были сходными.

Таким образом, через 24 мес 2-й линии терапии 

дазатинибом у большинства больных ХМЛ зареги-

стрирован клинический ответ. Через 24 мес лечения 

частота составила: полного ГО – 93,4 % (95 % ДИ 

78–99 %); полного ЦО – 66,6 % (95 % ДИ 44–84 %); 

МО – 60 % (95 % ДИ 38–78 %), т. е. у большинства 

пациентов достигнут оптимальный ответ на лечение 

[2, 10]. Причем у большей части пациентов, достигших 

МО, был полный МО, что свидетельствует о его глу-

бине. Полученные данные о частоте клинического 

ответа на терапию дазатинибом через 24 мес лечения 

несколько выше, чем в опубликованных клинических 

исследованиях [10–12]. Это, вероятно, связано с не-

большим объемом исследуемой выборки и отсутстви-

ем данных о ЦО и МО у некоторых пациентов.

Для изучения переносимости и безопасности те-

рапии дазатинибом провели анализ встречаемости 

нежелательных явлений у больных в течение 2-го года 

лечения – через 18 и 24 мес после начала терапии. Ин-

формация представлена в виде числа случаев согласно 

степени тяжести по шкале CTCAE v3.0 (табл. 2).

Наиболее частыми нежелательными явлениями 

на фоне терапии дазатинибом у пациентов через 

18 и 24 мес были: слабость (36,7 и 33,3 % соответст-

венно), головная боль (33,3 и 25,9 %), артралгия, ми-

алгия (20,0 и 22,2 %), повышенное потоотделение 

(20,0 и 14,8 %), нарушение памяти (16,7 и 14,8 %).

В течение 2-го года терапии дазатинибом наблюда-

ли 1 (3,3 %) случай выпотного плеврита III степени тя-

жести по шкале CTCAE v3.0 – у женщины 65 лет через 

19 мес после начала терапии дазатинибом. Лечение вре-

менно (на 3 нед) прекратили. Для купирования выпот-

ного плеврита применяли антибиотикотерапию и мо-

чегонные средства. Динамика была положительной.

Среди серьезных гематологических нежелательных 

явлений в течение 2-го года лечения зарегистрировали 

2 случая нейтропении III и IV степени тяжести; из тяже-

лой негематологической токсичности отмечены: ухудше-

ние памяти – 3 случая, головная боль – 3, патология же-

лудочно-кишечного тракта – 3, артралгия / миалгия – 2, 

слабость – 2, перемена настроения – 2, бессонница – 2, 

нарушение зрения – 2, гипергликемия – 2, нейропатия – 

1, нарушение сердечного ритма – 1, диарея – 1 случай. 

У 1 пациентки из-за нейтропении IV степени тяжести 

(через 17 мес после начала терапии) дазатиниб был вре-

менно отменен – перерыв в лечении составил 1 мес.

Зарегистрированные в течение 2-го года терапии да-

затинибом нежелательные явления по спектру и степени 

тяжести соответствуют данным литературы [10, 11, 13].

Показатели качества жизни и профиль симптомов 

у больных ХМЛ в течение 2-го года терапии 

дазатинибом

Анализ динамики показателей качества жизни 

провели в 2 группах пациентов:

– пациенты, наблюдавшиеся в течение всего ис-

следования (анализ «в соответствии с протоколом»), 

n = 27;

– все пациенты, включенные в исследование 

(анализ «начавших получать лечение»), n = 30.

При определении статистической значимости раз-

личий с помощью метода «обобщенные уравнения 

оценки» учитывали следующие факторы, оказываю-

щие влияние на качество жизни: пол, возраст и исход-

ное качество жизни больного. На рис. 1 и 2 представ-

лены средние показатели качества жизни по шкалам 

опросника SF-36 и ИПКЖ в разные сроки терапии 

дазатинибом в группе больных, наблюдавшихся «в со-

ответствии с протоколом».

В процессе терапии дазатинибом у больных ХМЛ 

зарегистрирована стабилизация или улучшение пока-

зателей качества жизни. После 18 мес 2-й линии тера-

пии большинство показателей повышается. Статисти-

чески значимые изменения выявлены по шкалам: 

жизнеспособность и психическое здоровье, а также 

по ИПКЖ; клинически значимые изменения малой 

силы – по шкалам физического функционирования, 

жизнеспособности, психического здоровья и по ИПКЖ 

(ES 0,34–0,45). Через 24 мес после начала терапии 

в группе пациентов выявлены статистически значимые 

изменения показателей по шкалам: физическое функ-

ционирование, ролевое физическое функционирова-

ние, жизнеспособность, ролевое эмоциональное функ-

ционирование и психическое здоровье и по ИПКЖ; 

клинически значимые изменения малой или средней 

силы получены по указанным выше шкалам 

и по ИПКЖ (ES 0,44–0,62).

На рис. 3 и 4 представлены средние показатели 

качества жизни и средние значения ИПКЖ в группе 

больных, «начавших получать лечение».

Видно, что через 18 мес терапии в группе «начав-

ших получать лечение», выявлено статистически зна-

чимое улучшение жизнеспособности (уровня энергии) 

и психического здоровья, а также ИПКЖ; данные из-

менения клинически значимы (ES 0,39–0,4). Через 

24 мес после начала терапии статистически значимое 

улучшение наблюдали по шкалам: физическое функ-

ционирование, ролевое физическое функционирова-

ние, жизнеспособность, ролевое эмоциональное 

функционирование и психическое здоровье, а также 

по ИПКЖ. Полученные различия были также клини-

чески значимы (ES 0,4–0,55).

Таким образом, через 2 года после начала 2-й ли-

нии терапии дазатинибом у больных ХМЛ значимо 

улучшаются физическое, ролевое физическое и роле-

вое эмоциональное функционирование, жизнеспособ-

ность и психическое здоровье. ИПКЖ больных суще-

ственно выше, чем до начала терапии, – 0,52 против 

0,39 (р < 0,005; ES 0,55).

Для определения ответа на лечение, связанного 

с качеством жизни, значение ИПКЖ у каждого паци-

ента через 18 и 24 мес терапии сравнивали с соответ-
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0Таблица 2. Частота нежелательных явлений в течение 2-го года терапии дазатинибом

Нежелательные явления

18 мес, n 24 мес, n

Градация по шкале CTCAE v3.0

1 2 3 4 Всего 1 2 3 4 Всего

Гематологические нежелательные явления

Нейтропения 1 1 1 1 4 1  –  –  – 1

Анемия 3 1  –  – 4 1 2  –  – 3

Тромбоцитопения 2  –  –  – 2 2 1  –  – 3

Негематологические нежелательные явления

Выпотной плеврит  –  – 1  –  –  – 1  –  – 1

Артралгия / миалгия 5 1  –  – 6 1 3 1 1 6

Слабость 5 5 1  – 11 2 6 1  – 9

Одышка 1 3  –  – 4 4 2  –  – 6

Нейропатия 1 1 1  – 3 1 1  –  – 2

Нарушение памяти 1 2 2  – 5  – 3 1 4

Головная боль 3 4 2 1 10 3 2 2  – 7

Нарушение сердечного ритма 1 3  –  – 4 1 3 1 5

Кожные проявления 3  –  –  – 3 4 1  –  – 5

Диарея  – 2 1  – 3 2 1  –  – 3

Нарушения зрения 1  – 2  – 3 1 1 1 3

Гипергликемия  –  –  – 1 1  –  – 1 1 2

Перемены настроения 2 2 1  – 5 1 1 1  – 3

Кожный зуд 1 1  –  – 2 2  –  –  – 2

Нарушения мочеполовой системы 1 1  –  – 2  – 1  –  – 1

Прибавка в весе 1  –  –  – 1  –  –  –  – 

Тошнота  – 1  –  – 1  – 1  –  – 1

Патология желудочно-кишечного тракта  – 1 2  – 3 2  – 2  – 4

Головокружение 2 2  –  – 4 3 2  –  – 5

Отеки 2  –  –  – 2  – 2  –  – 2

Кашель  – 1  –  – 1  –  –  –  –  – 

Бессонница  – 2 1  – 3 2 1 2  – 5

Повышение аспартатаминотрансферазы 1 1  –  – 2 1  –  –  – 1

Повышение аланинаминотрансферазы  – 2  –  – 2 1  –  –  – 1

Алопеция  –  –  –  –  –  –  – 1 1 2

Озноб  –  –  –  –  –  – 1  –  – 1

Повышенное потоотделение 3 3  –  – 6  – 2 2  – 4

Геморрагии 1  –  –  – 1 1  – 1  – 2

Судороги 1 1  –  – 2 1 1  –  – 2
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ствующим показателем до лечения. Через 18 мес по-

сле начала терапии у 83 % больных наблюдали ответ 

на лечение, связанный с качеством жизни, в виде 

улучшения (73 %) или стабилизации (10 %). Данные 

результаты сохранялись через 24 мес терапии. Харак-

теристики ответа на лечение, связанного с качеством 

жизни, были сходными у пациентов с коморбидно-

стью и без таковой.

Таким образом, в процессе 2-й линии терапии да-

затинибом наблюдается стабилизация или улучшение 

показателей качества жизни у больных ХМЛ. Через 

24 мес терапии дазатинибом зарегистрированы суще-

ственные положительные изменения качества жизни 

больных:

– по сравнению с показателями до начала 2-й ли-

нии терапии значимо улучшились физическое, ролевое 

физическое и ролевое эмоциональное функциониро-

вание, жизнеспособность и психическое здо ровье;

– ИПКЖ больных существенно выше, чем до на-

чала терапии;

– у 83 % больных зарегистрирован ответ на лече-

ние, связанный с качеством жизни, в виде улучшения 

или стабилизации (73 и 10 % соответственно).

Для изучения профиля симптомов у больных ХМЛ 

провели анализ спектра и выраженности симптомов 

в разные сроки терапии дазатинибом. Встречаемость 

симптомов на фоне терапии дазатинибом менялась 

незначительно: до начала 2-й линии терапии симпто-

мы имелись у всех больных; через 24 мес – у 85,2 %. 

При этом статистически значимо уменьшилась доля 

пациентов, испытывавших выраженные (≥ 5 баллов) 

симптомы: 68 % больных до начала терапии дазатини-

бом против 48,1 % через 18 мес (р = 0,01).

Была проанализирована динамика актуальных 

симптомов в процессе 2-й линии терапии дазатини-

бом. Актуальными считали симптомы, которые встре-

чались у ≥ 50 % больных до начала лечения. Средняя 

выраженность актуальных симптомов в разные сроки 

терапии дазатинибом по данным опросника CSP 

Leuk-CML представлена на рис. 5.

Согласно представленным данным, через 24 мес 

после начала терапии наблюдалось уменьшение выра-

женности большинства актуальных симптомов. Кли-

нически значимые изменения обнаружены для следу-

ющих симптомов: слабость (ES 0,36, малый эффект), 

потливость в покое (ES 0,53, средний эффект), одыш-

ка (ES 0,43, малый эффект), отеки (ES 0,5, средний 

эффект).

Кроме того, для каждого больного определяли ин-

декс выраженности актуальных симптомов, представ-

ляющий собой среднюю выраженность 20 актуальных 

симптомов по опроснику CSP Leuk-CML. На рис. 6 

представлена динамика данного индекса на протяже-

нии терапии 2-й линии.

В процессе терапии дазатинибом индекс выражен-

ности актуальных симптомов уменьшился; клиниче-

ски значимое уменьшение выявлено через 18 мес 
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(ES 0,28, различия малой силы по величине эффекта) 

и 24 мес (ES 0,48, различия малой силы по величине 

эффекта) после начала лечения. Статистически зна-

чимых различий выраженности симптомов не выяв-

лено.

Таким образом, в отдаленные сроки терапии 2-й 

линии дазатинибом уменьшилась доля пациентов, 

имеющих значительно выраженные симптомы, и сни-

зилась выраженность актуальных симптомов в изуча-

емой группе больных.

Реализация данного исследования может рассма-

триваться как апробация комплексной модели опре-

деления результатов лечения больных ХМЛ, которая 

предусматривает наряду с оценкой клинического от-

вета на лечение проведение мониторинга качества 

жизни и актуальных симптомов. Изучение эффектив-

ности и безопасности терапии ХМЛ с точки зрения 

больного позволяет получить более полное представ-

ление об изменении состояния пациента в процессе 

терапии и в целом улучшить качество оказания меди-

цинской помощи данной категории больных. Отме-

тим, что комплексный анализ динамики качества жиз-

ни и симптомов у больных ХМЛ в течение 2-го года 

терапии дазатинибом в условиях реальной клиниче-

ской практики проведен впервые.

Результаты проведенного исследования свидетель-

ствуют об эффективности и безопасности терапии 

дазатинибом с точки зрения пациента.

Выводы

В условиях реальной клинической практики про-

ведена комплексная оценка эффективности и безопас-

ности дазатиниба в качестве 2-й линии терапии ХМЛ; 

изучены изменения показателей качества жизни 

и спектра симптомов в течение 2 лет терапии.

Через 24 мес после начала 2-й линии терапии да-

затинибом у большинства больных ХМЛ зарегистри-

рован клинический ответ на лечение. Полный ГО до-

стигнут или сохранен у 96,3 % пациентов, полный 

ЦО – у 66,6 %. У 60 % больных наблюдали МО; из них 

у большинства – полный МО.

Зарегистрированные в течение 2-го года терапии 

дазатинибом нежелательные явления по спектру 

и степени тяжести соответствуют опубликованным 

данным клинических исследований [39–47]. Нами 

наблюдался 1 случай выпотного плеврита III степени 

тяжести. Среди тяжелых гематологических нежела-

тельных явлений в течение 2-го года лечения зареги-

стрировали 2 случая нейтропении. Таким образом, 

применение дазатиниба в течение 2 лет показало хо-

рошую переносимость: нежелательные гематологиче-

ские и негематологические явления III–IV степени 

встречались редко и ни в одном случае не привели 

к отмене препарата.

Терапия дазатинибом в качестве 2-й линии лече-

ния ХМЛ сопровождается улучшением качества жиз-

ни пациентов и снижением выраженности актуальных 

симптомов. Через 24 мес после начала терапии даза-

тинибом у 83 % больных ХМЛ зарегистрирован ответ 

на лечение, связанный с качеством жизни, в виде 

улучшения (73 %) или стабилизации (10 %). Показа-

тели физического, ролевого физического и ролевого 

эмоционального функционирования, жизнеспособно-

сти и психического здоровья у больных ХМЛ значимо 

улучшились по сравнению с соответствующими пока-

зателями до начала 2-й линии терапии; выраженность 

некоторых актуальных симптомов также существенно 

ниже; уменьшилась доля пациентов, имеющих значи-

тельно выраженные симптомы.

Рис. 5. Выраженность актуальных симптомов у больных ХМЛ в раз-

ные сроки терапии дазатинибом по данным опросника CSP Leuk-CML
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Результаты наблюдения ограниченной популяции 

больных ХМЛ в условиях реальной клинической прак-

тики подтвердили данные о клинической эффективно-

сти и безопасности терапии дазатинибом, полученные 

в клинических исследованиях, а также продемонстриро-

вали важность оценки мнения больного при оценке эф-

фекта и безопасности терапии дазатинибом в отдален-

ные сроки лечения. Для повышения качества лечения 

больных ХМЛ в отдаленные сроки терапии препаратами 

ИТК может быть рекомендован мониторинг качества 

жизни и симптомов с использованием опросников SF-36 

и CSP Leuk-CML.
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Введение

Истинная полицитемия (ИП) – миелопролифера-

тивное злокачественное клональное новообразование 

с поражением гемопоэтической стволовой клетки, ха-

рактеризующееся избыточной пролиферацией клеток 

эритроидной, гранулоцитарной и мегакариоцитарной 

направленности с последующим развитием экстрамедул-

лярного кроветворения, тромботических осложнений 

и исходом во вторичный миелофиброз или бластную 

трансформацию [1, 2]. Заболевание отличается прогрес-

сирующим течением, неуклонным возрастанием коли-

чества циркулирующих эритроцитов, лейкоцитов, тром-

боцитов, повышением гематокрита и спленомегалией.

Для описания данного заболевания использовали 

различные термины: красная эритремия, истинная 

эритремия, болезнь Вакеза и др. [3–6]. Наибольшее 

распространение получило название «истинная поли-

цитемия».

Впервые как самостоятельное заболевание ИП 

описана в 1892 г. Louis Henri Vaquez, который, занима-
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которого является активация сигнального пути JAK-STAT, в подавляющем большинстве случаев обусловленная мутацией гена 
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The JAK-STAT signal pathway activation now recognized as main pathogenesis mechanism of polycythemia vera. In this case this activation 
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ясь изучением болезней сердца, выделил форму циа-

ноза с постоянным эритроцитозом [7]. В 1903 г. William 

Osler предположил, что основой патогенеза ИП явля-

ется повышение активности костного мозга. Также 

следует упомянуть William Dameshek, который выде-

лил группу миелопролиферативных заболеваний, 

включающую и ИП [8].

Частота встречаемости ИП, по данным зарубеж-

ных регистров, составляет 1–1,9 на 100 тыс. населения 

[9, 10]. При анализе 10-летней динамики заболеваемо-

сти ежегодная первичная заболеваемость ИП в Санкт-

Петербурге колебалась от 0,5 до 1,15, в среднем 0,83 

на 100 тыс. населения. Медиана возраста на момент 

диагностики равнялась 59 годам (колебания от 20 

до 86 лет). В детском и молодом возрасте ИП встреча-

ется редко. Женщины болеют в 1,4 раза чаще [11, 12].

Этиология и патогенез

Причина возникновения ИП неизвестна. Наибо-

лее вероятен генез заболевания, когда предрасполо-

женность к болезни реализуется под влиянием внеш-

них факторов, воздействующих на интактный геном 

и приводящих к малигнизации клетки [1, 13, 14]. 

При наличии родственников, больных миелопроли-

феративными новообразованиями (МПН), может 

иметь место наследственная предрасположенность. 

Относительный риск развития ИП у родственников 

больных МПН составляет 5,7 % (95 % доверительный 

интервал (ДИ) 3,5–9,1) и может быть ассоциирован 

с носительством 46 / 1 гаплотипа гена JAK2 [15]. Одним 

из ключевых моментов в патогенезе ИП считается ак-

тивация сигнального пути JAK-STAT (рис. 1), задей-

ствованного в передаче цитокинового сигнала в ядро 

клетки с целью стимуляции пролиферации. Первич-

ное поражение генома, приводящее к его малигниза-

ции при ИП, неизвестно, хотя подавляющее большин-

ство (95 %) больных ИП имеют точечную мутацию 

JAK2V617F в гене киназы – передатчика сигнала 

(JAK2) с рецепторов цитокинов [16–19] или, более ред-

ко, в 12-м экзоне JAK2 (4 %) [20, 21]. Указанные мута-

ции хотя и являются специфичными для ИП, но имеют 

вторичный генез в цепи генетических событий.

Мутации JAK2 обнаруживаются в полипотентных 

стволовых клетках – общих предшественниках миело- 

и лимфопоэза. Однако для активации пролиферации 

посредством сигнального пути JAK-STAT требуется 

совместная экспрессия с рецепторами цитокинов 1-го 

типа: эритропоэтина, гранулоцитарного колониести-

мулирующего фактора и тромбопоэтина. Этот аргу-

мент служит объяснением того факта, что при нали-

чии JAK2V617F гиперплазия миелоидного ряда 

кроветворения происходит при отсутствии изменений 

в лимфопоэзе, несмотря на наличие в лимфоидных 

клетках той же мутации в гене JAK2 [22].

Таким образом, большинство больных ИП явля-

ются гетерозиготными по одной нуклеотидной со-

матической мутации в гене JAK2-тирозинкиназы, 

которая в норме активируется эритропоэтином че-

рез рецепторы к нему на поверхности клетки, вслед-

ствие чего происходит стимуляция эритропоэза, 

благодаря контролю за процессами пролиферации, 

апоптоза и дифференциации эритроидных клеток. 

Вместе с тем нельзя считать мутацию JAK2V617F 

специфичной только для ИП, так как она обнару-

живается и у больных с другими миелопролифера-

тивными неоплазиями, миелодиспластическим син-

дромом [23].

Гиперплазия кроветворения при ИП может сопро-

вождаться патологической продукцией цитокинов, при-

водящей к вторичному воспалению и изменениям 

стромы костного мозга. Цитокинами, вовлеченными 

в этот процесс, являются трансформирующий фактор 

роста β (TGF-β) миелоидных предшественников, росто-

вой фактор, вырабатываемый тромбоцитами (PDGFR), 

и эндотелиальный сосудистый фактор роста (VEGF), 

которые могут приводить к развитию вторичного мие-

лофиброза, остеосклероза и усилению процессов анги-

огенеза [24].

Клинические проявления

Наиболее частыми симптомами болезни являются 

головные боли, слабость, кожный зуд, боли в суставах, 

нарушение концентрации внимания, жгучие боли 

в кончиках пальцев рук и ног. У больных кожа имеет 

красно-вишневый цвет, особенно выраженный на ли-

це, шее, кистях. Глаза как бы налиты кровью, конъюн-

ктивы глаз гиперемированы. Губы и язык синевато-

красного цвета. Ухудшение кровообращения в органах 

и тканях вызывает у больных жалобы на усталость, 

головокружение, шум в ушах, утомляемость, одышку, 

мелькание мушек перед глазами, нарушение зрения.

Цитокин

Рецептор

Цитоплазма

Ядро

Jak
P

P

P P
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Рис. 1. Схема сигнального пути JAK-STAT [14]
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Артериальное давление часто повышено, причиной 

чего может быть компенсаторная реакция сосудистого 

русла на увеличение вязкости крови. Ускоряется про-

грессирование сердечной недостаточности и кардио-

склероза. Кожный зуд, характерный признак ИП, уси-

ливается после купания в теплой воде, что связано, 

возможно, с высвобождением гистамина, серотонина 

и простагландинов [25–27]. Эритромелалгии, сопрово-

ждающиеся поражением кожи и появлением багровых 

цианозных пятен и акроцианоза, обусловлены наруше-

нием микроциркуляции на фоне повышения гемато-

крита и количества тромбоцитов. Многие больные жа-

луются на упорные боли в суставах, особенно на фоне 

сопутствующих варикозной болезни, облитерирующе-

го эндартериита. Артралгии могут быть обусловлены 

нарушением микроциркуляции из-за увеличения вяз-

кости крови и вторичной подагры. Уровень мочевой 

кислоты часто повышен в результате разрушения избы-

точного объема клеточной массы, что обусловливает 

клиническую картину подагры с суставными болями, 

артритом, мочекаменной болезнью, внесуставным от-

ложением мочевой кислоты (тофусами).

Размеры печени и селезенки увеличены. В началь-

ной стадии заболевания их увеличение обусловлено 

чрезмерным кровенаполнением. В дальнейшем 

при развитии очагов экстрамедуллярного кроветворе-

ния размеры селезенки прогрессивно увеличиваются. 

У 10–15 % больных ИП наблюдается наличие язв две-

надцатиперстной кишки, реже – желудка, что связано 

с тромбозами мелких сосудов и трофическими нару-

шениями в слизистой оболочке, ведущими к проник-

новению Helicobacter pylori [28].

Основным риском для больных ИП является раз-

витие тромбозов и тромбоэмболий, которые ранее 

были основными причинами смертельных исходов. 

Главными причинами тромбоэмболических осложне-

ний при ИП служат повышение вязкости крови, уве-

личение количества тромбоцитов, а также изменение 

сосудистой стенки. Эти факторы приводят к наруше-

ниям кровообращения в венах нижних конечностей, 

мозговых, коронарных и селезеночных сосудах. При-

чины, способствующие развитию тромбозов при ИП, 

можно разделить на 2 группы:

• факторы, обусловленные самим патологическим 

процессом: тромбоцитоз, лейкоцитоз, биохимические 

и функциональные отклонения в тромбоцитах, акти-

вация факторов свертывания крови, наличие мутации 

JAK2V617F и высокая аллельная нагрузка;

• индивидуальные особенности больного: возраст, 

образ жизни, тромбозы в анамнезе, риск развития сер-

дечно-сосудистых осложнений, наследственно-гене-

тические факторы (тромбофилия), диабет, гипертони-

ческая болезнь.

Еще одна причина возникновения тромбозов – 

спонтанная агрегация тромбоцитов, обусловленная 

множественным их взаимодействием друг с другом 

и с лейкоцитами [29].

При установлении диагноза наличие тромбозов 

отмечается у 12–39 % больных ИП. В последующем 

по мере прогрессирования болезни они возникают 

еще у 10–25 % пациентов [30–32]. Вероятность разви-

тия клинически значимых тромбозов составляет от 1,8 

до 10,9 % больных в год в зависимости от факторов 

риска [33]. При этом даже у молодых больных кумуля-

тивный риск заболевания составляет 14 % при дли-

тельности ИП 10 лет [30]. Доля летальных исходов 

больных ИП с тромбозами колеблется от 11 до 70 % 

[30–32, 34–37]. При ИП формирование сгустков крови 

чаще происходит в артериях, чем в полости вен. Наи-

более часто процесс происходит в цереброваскулярном 

бассейне (инсульты и транзиторные ишемические ата-

ки, затем инфаркты миокарда и окклюзия перифери-

ческих артерий) [32, 36]. Большинство венозных тром-

бозов при ИП возникает в системах вен нижних 

конечностей или легких, а также воротной и печеноч-

ных вен. Факторами риска этого заболевания при ИП 

являются наследственные и приобретенные тромбофи-

лические состояния, такие как лейденовская мутация 

и повышенный уровень гомоцистеина [38].

Наряду с повышенной активностью системы гемо-

стаза и склонностью к тромбообразованию у 1,7–20,0 % 

больных ИП могут наблюдаться кровотечения. Геморра-

гический синдром обычно проявляется в виде экхимозов, 

носовых и десневых кровотечений, меноррагий [39]. Же-

лудочно-кишечные кровотечения часто связаны с при-

емом ацетилсалициловой кислоты (АСК). Нередко такие 

кровотечения бывают массивными и требуют госпитали-

зации для проведения трансфузий эритроцитов. Также 

кровотечения могут быть связаны с качественными и ко-

личественными дефектами тромбоцитов и / или вторич-

ным синдромом Виллебранда [40].

Наиболее часто встречающиеся клинические про-

явления у 252 больных, находящихся под наблюдени-

ем Российского научно-исследовательского институ-

та гематологии и трансфузиологии (РосНИИГТ), 

представлены в табл. 1.

Таблица 1. Клинические проявления ИП на момент диагностики 

заболевания [11]

Симптомы
Общее число 

больных (n = 252)
Частота, %  

Плетора 215 85 

Головные боли 151 60 

Слабость 68 27

Кожный зуд 55 21 

Боли в суставах 18 7 

Эритромелалгии 13 5

Тромбозы 28 11

Без симптомов 8 3 
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Морфологические и лабораторные проявления

В начале заболевания в клиническом анализе кро-

ви количество эритроцитов и содержание гемоглобина 

повышено при нормальных уровнях лейкоцитов 

и тромбоцитов. В дебюте заболевания у 19 % 

(48 из 252) наблюдавшихся нами больных было обна-

ружено значительное увеличение количества эритро-

цитов до 6–8 × 1012 / л и повышение уровня гемоглоби-

на до 160–190 г / л, а также гематокрита до 60 % и выше. 

В дальнейшем прогрессивно увеличиваются масса 

циркулирующих эритроцитов, уровень гемоглобина 

и гематокрита, а также число лейкоцитов (иногда до 15 

× 109 / л) и тромбоцитов. Лейкоцитарная формула ха-

рактеризуется выраженным нейтрофилезом, нередко 

со сдвигом влево до единичных метамиелоцитов и ми-

елоцитов. Выраженный в различной степени тромбо-

цитоз также считается характерным при знаком ИП. 

Скорость оседания эритроцитов, как правило, сниже-

на. Аспират костного мозга не всегда дает полное пред-

ставление об интенсивности гемопоэза вследствие 

разбавления кровью. Трепанобиопсия костного мозга 

дает значительно больше информации для диагноза 

ИП. Типичными находками являются гиперклеточ-

ность и трехростковая гиперплазия (панмиелоз) с на-

личием аномальных мегакариоцитов и уменьшение 

жировой ткани. Мегакариоциты отшнуровывают ог-

ромное количество тромбоцитов. Обычно ИП выявля-

ется во время пролиферативной фазы, когда уровень 

эритроцитов высокий, также часто обнаруживается 

гипертромбоцитоз. У большинства больных ИП уро-

вень эритропоэтина в сыворотке крови снижен. 

При исследовании колониеобразующей способности 

миелокариоцитов наблюдается спонтанный рост ко-

лоний клеток в среде без добавления ростовых факто-

ров – реализация независимой активации сигнального 

пути JAK-STAT пролиферации клеток. При цитохими-

ческом исследовании уровень активности щелочной 

фосфатазы нейтрофилов в норме. Содержание С-ре-

активного белка и лактатдегидрогеназы остается в пре-

делах нормальных значений. Уровни фибриногена 

и фактора Виллебранда часто снижены.

При развитии очагов экстрамедуллярного крове-

творения в периферической крови обнаруживаются 

незрелые клетки гранулоцитарного ряда, эритронор-

мобласты, при иммунофенотипировании выявляются 

CD34-положительные клетки.

Развитие ретикулинового и коллагенового фи-

брозов костного мозга свидетельствует о переходе 

заболевания в стадию постполицитемического мие-

лофиброза со снижением уровня гемоглобина, числа 

эритроцитов, лейкоцитов и тромбоцитов, сдвигом 

в лейкоцитарной формуле влево до бластных элемен-

тов. Повышается уровень лактатдегидрогеназы 

(ЛДГ) – маркера опухолевой прогрессии. Увеличива-

ется также продуцирование фактора некроза опухо-

ли-альфа, интерлейкина-6 (ИЛ-6), что является сим-

птомом опухолевой интоксикации. Нарастает 

выраженность гепатоспленомегалии, нередко с про-

явлениями портальной гипертензии.

Хромосомные аномалии могут выявляться у 20–

30 % больных ИП. Наиболее часто наблюдаются де-

леция длинного q-плеча 20-й хромосомы, трисомия 

9-й хромосомы [41]. При переходе ИП в стадию пост-

полицитемического миелофиброза частота развития 

аберраций кариотипа увеличивается. Частичная 

или полная трисомия длинного q плеча 1-й хромосомы 

выявляется у 70 % больных. При этом формировать ее 

может генетический материал хромосом 1, 6, 7, 9, 

13–16, 19 и Y. Не исключается взаимосвязь указанных 

изменений с лейкозогенным эффектом длительного 

воздействия использованных при лечении цитостати-

ков [42].

Молекулярно-генетические маркеры высокоспе-

цифичны для ИП: мутация JAK2V617F выявляется 

у 95 % больных [16–19]. Значительно реже (4 %) 

встречаются мутации в 12-м экзоне гена JAK2 [20, 21]. 

У отдельных больных наблюдались мутации в гене 

LNK белка SH2B3, между кодонами 208 и 234 [22], 

или мутации в генах семейства супрессоров сигнала 

цитокинов SOC, наиболее часто SOC3 [43], или гипер-

метилирование СрG-участков в генах SOC1 и SOC3 

[44]. При прогрессировании заболевания и формиро-

вании постполицитемического миелофиброза мута-

ции появляются в генах, включающих эпигенетиче-

ские механизмы: EZH2 у 31 % больных и ТЕТ2 у 16 % 

пациентов [45].

Гистологическая картина трепанобиоптатов 

костного мозга при ИП характеризуется гиперпла-

зией всех трех миелоидных клеточных линий с пре-

имущественным увеличением мегакариоцитов. При 

иммуногистохимической окраске выявляются аци-

дофильно окрашенные нейтрофильные клетки, ба-

зофильные ядросодержащие предшественники эри-

тропоэза и рассеянные кластеры мегакариоцитов 

различных размеров. В стадии постполицитемиче-

ского миелофиброза наблюдается снижение клеточ-

ности костного мозга с немногочисленными рассе-

янными островками эритропоэза, патологически 

измененными мегакариоцитами и значительным 

расширением структур стромы костного мозга. 

При специфической окраске отмечается формиро-

вание пучков коллагена и ретикулина с развитием 

остеосклероза и рассеянными малочисленными ме-

гакариоцитами (рис. 2) [13].

Среди методов диагностики миелопролифератив-

ных новообразований одно из ведущих мест занимает 

гистологическая оценка степени фиброза костного 

мозга по стандартной шкале Европейского консенсу-

са патоморфологов по оценкам клеточности и фибро-

за костного мозга [46], которые представлены ниже:

MF-0 – редкие волокна ретикулина без пересече-

ний, соответствующие нормальному костному мозгу;

MF-1 – неплотная сеть ретикулина с множеством 

пересечений, особенно в периваскулярных зонах;
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MF-2 – диффузное увеличение плотности ретику-

лина с избыточными пересечениями, изредка с фо-

кальными образованиями коллагена и / или фокаль-

ным остеосклерозом;

MF-3 – диффузное увеличение плотности ретику-

лина с избыточными пересечениями с пучками кол-

лагена, часто связанными со значительным остеоскле-

розом.

В хронической фазе ИП, в отличие от постполи-

цитемического миелофиброза и первичного миелофи-

броза, степень фиброза не должна быть более MF-1. 

Микрофотографии костного мозга, соответствующие 

различным степеням Европейского консенсуса пато-

морфологов по оценкам клеточности и фиброза кост-

ного мозга, представлены на рис. 3.

Классификация истинной полицитемии

Принято выделять 4 стадии ИП [1, 5].

I (начальная) стадия ИП характеризуется гиперпла-

зией клеточного состава костного мозга без наличия 

признаков фиброза. Со стороны периферической кро-

ви преимущественно наблюдается увеличение количе-

ства циркулирующих эритроцитов и уровня гемоглоби-

на. Клинические проявления в основном связаны 

с плеторой и повышенной вязкостью крови – акроци-

аноз, эритромелалгии, кожный зуд, повышение арте-

риального давления. Усугубляется также течение ише-

мической болезни сердца, других заболеваний, 

связанных с нарушением микроциркуляции;

IIА стадия – эритремическая (развернутая) без ми-

елоидной метаплазии селезенки. В периферической 

крови помимо увеличения числа эритроцитов и содер-

жания гемоглобина наблюдаются нейтрофильный лей-

коцитоз, иногда со сдвигом в лейкоцитарной формуле 

до единичных миелоцитов, базофилия и тромбоцитоз. 

В костном мозге отмечается выраженная гиперплазия 

всех трех миелоидных ростков со значительным мега-

кариоцитозом и нередко наличием ретикулинового 

фиброза. Наблюдается гепатоспленомегалия, обуслов-

ленная в основном секвестрацией избыточной клеточ-

ной массы. Часто встречаются тромбоэмболические 

осложнения, на фоне которых подчас устанавливают 

диагноз ИП.

IIБ стадия – эритремическая (развернутая) с ми-

елоидной метаплазией селезенки. В печени и селе-

зенке появляются очаги экстрамедуллярного кро-

ветворения. В результате развития вторичного 

гиперспленизма количество эритроцитов и тромбо-

цитов может снизиться. В лейкоцитарной формуле 

постепенно увеличивается сдвиг влево до незрелых 

клеток гранулоцитарного ряда. В костном мозге на-

растает ретикулиновый фиброз и появляются очаги 

коллагенового фиброза. Независимо от влияния ле-

карственных препаратов постепенно снижаются 

показатели эритроцитов, лейкоцитов и тромбоци-

тов, что свидетельствует о постепенном переходе 

патологического процесса в III стадию.

III стадия постполицитемического миелофиброза 

(анемическая). Наблюдается прогрессирующее сни-

жение числа эритроцитов, лейкоцитов, тромбоцитов 

и уровня гемоглобина. В костном мозге нарастает 

коллагеновый фиброз с развитием остеосклероза. По-

являются симптомы опухолевой интоксикации, при-

соединяются инфекционные геморрагические ослож-

нения.

а

в

б

г

Рис. 2. Микрофотографии костного мозга при истинной полицитемии 

(а, в – хроническая фаза ИП; б, г – постполицитемический миелофи-

броз) [13]

а

в

б

г

Рис. 3. Микрофотографии костного мозга, соответствующие раз-

личным степеням шкалы Европейского консенсуса патоморфологов 

(a – MF-0; б – MF-1; в – MF-2; г – MF-3) [46]
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Еще одним вариантом ИП является исход в фазу 

бластной трансформации и развития бластного кри-

за. Бластный криз при ИП может развиваться как 

de novo, так и после развития вторичного миелоди-

спластического синдрома [47]. Вероятность прогрес-

сирования болезни в фазу бластной трансформации 

составляет 0,34 % в год в течение первых 5 лет с уве-

личением до 1,1 % ежегодно при продолжительности 

заболевания более 10 лет [33]. У больных ИП, наблю-

давшихся в РосНИИГТ, частота развития постполи-

цитемического миелофиброза составила 5,7 % в те-

чение 10 лет [11].

Диагностические критерии и дифференциальная 

диагностика истинной полицитемии

Для верификации диагноза ИП в 2008 г. ВОЗ ре-

комендовала использовать в широкой клинической 

практике большие и малые диагностические критерии 

[2, 48].

Большие критерии:

• уровень гемоглобина > 185 г / л у мужчин и 165 

г / л у женщин или другие признаки увеличения массы 

циркулирующих эритроцитов1;

• определение мутации JAK2V617F или других 

функционально схожих мутаций, например в 12-м эк-

зоне гена JAK2.

Малые критерии:

• трехлинейная гиперплазия эритроидного, гра-

нулоцитарного и мегакариоцитарного ростков кост-

ного мозга по данным трепанобиопсии;

• уровень эритропоэтина ниже верхнего предела 

нормы;

• спонтанный рост эритроидных колоний гемо-

поэтических клеток в среде без добавления ростовых 

факторов.

Диагноз ИП считается достоверным при наличии 

2 больших критериев и 1 малого или первого большо-

го критерия и 2 малых.

В настоящее время разработаны новые диагности-

ческие критерии ИП, которые в 2014 г. были направ-

лены на рассмотрение ВОЗ [49]. Теперь они включают 

3 больших и 1 малый критерий.

Большие критерии:

• уровень гемоглобина > 165 г / л у мужчин и 160 г / л 

у женщин или гематокрит более 49 % у мужчин и более 

48 % у женщин;

• обнаружение мутации JAK2V617F или других 

функционально схожих мутаций, например в 12-м эк-

зоне гена JAK2;

• трехлинейная гиперплазия эритроидного, гра-

нулоцитарного и мегакариоцитарного ростков кост-

ного мозга с полиморфными мегакариоцитами по дан-

ным трепанобиопсии.

Малый критерий:

• уровень эритропоэтина ниже верхнего предела 

нормы.

В отличие от редакции критериев 2008 г. гистоло-

гические признаки из малых критериев перенесены 

в группу больших и исключен критерий спонтанного 

роста колоний.

Диагноз ИП в этом варианте верифицируется 

при наличии 3 больших или первых 2 больших и ма-

лого критериев.

Дифференциальный диагноз ИП следует проводить 

со многими состояниями, характеризующимися увели-

чением количества эритроцитов в периферической 

крови. Причины развития вторичных эритроцитозов 

перечислены в табл. 2. Наиболее часто встречающиеся 

отличительные признаки вторичного эритроцитоза 

и ИП представлены в табл. 3 [50]. Определенную по-

мощь в проведении дифференциальной диагностики 

между истинной полицитемией и вторичными эритро-

цитозами может оказать алгоритм проведения диффе-

ренциального диагноза, представленный на рис. 4 [48].

Определение прогноза тромботических осложнений

Факторами риска развития тромбозов у больных 

ИП чаще всего являются их возраст и наличие в анам-

незе тромбозов [51], а также величина аллельной на-

грузки JAK2V617F [52], лейкоцитоз более 15 × 109 / л 

[53], женский пол [54], сахарный диабет, курение, ар-

териальная гипертензия, циркулирующие микроча-

стицы [55] и др.

В клинической практике в последние годы широ-

ко используется международная шкала риска развития 

тромбозов, разработанная R. Marchioli и соавт. [33]. 

Данная шкала включает 2 статистически значимых 

фактора: возраст старше 65 лет и наличие тромбозов 

в анамнезе (табл. 4).

Использование представленной шкалы позволяет 

выбрать адекватную стратегию профилактики тромбо-

тических осложнений, составляющих риск инвалиди-

зации и смерти больных ИП [56].

При анализе результатов обследования 252 боль-

ных истинной полицитемией, наблюдавшихся 

в РосНИИГТ, при диагностике было отмечено: число 

эритроцитов варьировало от 5,22 × 1012 / л до 10,29 × 

1012 / л (в среднем 7,22 × 1012 / л); уровень гемоглобина 

колебался в пределах 134–256 г / л (медиана 187 г / л); 

гематокрит у мужчин равнялся в среднем 59,2 %, 

у женщин – 58,6 %. Количество лейкоцитов более 

9,0 × 109 / л было обнаружено у 166 (66 %) из 252 

1 Уровень гемоглобина или гематокрита выше 99-го перцентиля или выше нормальных значений для возраста, пола, высоты над уровнем 

моря при повышении количества эритроцитов более чем на 25 % или уровень гемоглобина > 170 г / л у мужчин и 150 г / л у женщин, если это 

сопровождается увеличением уровня гемоглобина более чем на 20 г / л по сравнению с анамнестическими данными и не связано с коррек-

цией дефицита железа.
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0 Таблица 2. Причины вторичного эритроцитоза [50]

Механизм возникновения Состояние

Снижение объема плазмы (относитель-

ный эритроцитоз)

Острое
Длительная рвота или диарея

Ожоги тяжелой степени

Длительная лихорадка

Диабетический кетоацидоз

Хроническое
Длительное неадекватное использование диуретиков

Синдром Гайсбека (умеренное повышение гематокрита без эритроцитоза у мужчин-куриль-

щиков среднего возраста с ожирением и гипертензией)

Реактивное повышение уровня эритро-

поэтина

Хроническая обструктивная болезнь легких

Сердечно-сосудистые заболевания с недостаточностью кровообращения

Курение

Проживание в условиях высокогорья

Апноэ во время сна

Ожирение, сочетанное с апноэ во время сна

Побочный эффект лекарств (андрогены и кортикостероиды)

Допинг (введение препаратов эритропоэтина)

Профессиональная деятельность или спортивная активность в условиях гипоксии (летный 

состав, подводники, аквалангисты, водолазы, альпинисты, горнолыжники, кочегары, персо-

нал криобанков и пр.)

Патологическое повышение уровня 

эритропоэтина

Карцинома почки

Неопухолевые заболевания почек (кисты, гидронефроз, выраженный стеноз почечной 

артерии)

Гепатоцеллюлярная карцинома

Фибромиома матки

Менингиома

Гемангиобластома мозжечка

Другие опухоли (опухоль Вильмса, рак яичников, карциноид, аденома гипофиза)

Таблица 3. Отличительные особенности вторичного эритроцитоза и ИП

Признаки Вторичный эритроцитоз ИП

Симптомы эритромелалгии Отсутствуют Есть

Размеры селезенки Не увеличены Нормальные или увеличены

Размеры печени Не увеличены Нормальные или увеличены

Объем плазмы Нормальный Нормальный или увеличен

Количество эритроцитов Увеличено Увеличено

Число тромбоцитов Норма Увеличено

Содержание гистамина в крови Норма Увеличено

Содержание эритропоэтина в крови Повышено В норме или понижено

Содержание железа в сыворотке крови В норме Понижено

Содержание витамина В
12

 в сыворотке крови Не увеличено Повышено

Число лейкоцитов Не увеличено Повышено

Базофилия Нет Может наблюдаться

Активность щелочной фосфатазы в нейтрофилах Норма Норма или повышена

Миелограмма Эритроидная гиперплазия Панмиелоз

Хромосомные аномалии Нет Могут выявляться

Эндогенное образование колоний предшественни-

ков эритробластов in vitro без добавления эритро-

поэтина

Нет Есть
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Увеличение количества 
эритроцитов и/или уровня 

гемоглобина

Скрининг на наличие 
мутации JAK2V617F

Определение уровня 
сывороточного 
эритропоэтина

JAK2V617F (+)
Эритропоэтин снижен

Трепанобиопсия 
с гистологическим 

исследованием 
для окончательного 

подтверждения диагноза

Диагноз ИП с высокой 
вероятностью

JAK2V617F (+)
Эритропоэтин 

в пределах нормы 
или повышен

Трепанобиопсия 
с гистологическим 

исследованием необходима 
для подтверждения 

диагноза

Диагноз ИП вероятен

JAK2V617F (–)
Эритропоэтин снижен

Трепанобиопсия 
с гистологическим 

исследованием, 
исследование на мутации  

в 12-м экзоне гена JAK2

Диагноз ИП возможен

JAK2V617F (–)
Эритропоэтин 

в пределах нормы 
или повышен

Поиск причины вторичного 
эритроцитоза, в том числе 

наследственной 
полицитемии 

с мутациями VHL

Если результаты 
не подтверждают ИП, 

необходимо исключение 
наследственной 

полицитемии 
с мутациями гена 

эритропоэтина

Диагноз ИП сомнителен

Рис. 4. Алгоритм дифференциальной диагностики при увеличении количества эритроцитов и/или уровня гемоглобина [71]

Таблица 4.  Прогностическая шкала риска развития тромбозов при ИП [33]

Фактор Риск развития тромбозов
Частота развития тромбозов,

% в год

Возраст < 65 лет

Отсутствие тромбозов в анамнезе
Низкий 2,5 

Возраст ≥ 65 лет

Отсутствие тромбозов в анамнезе
Промежуточный

4,9

Возраст < 65 лет

Тромбозы в анамнезе
5,0

Возраст ≥ 65 лет

Тромбозы в анамнезе
Высокий 10,9 
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больных, тромбоциты выше 400 × 109 / л выявлены 

у 154 (61 %) пациентов. При гистологическом иссле-

довании костного мозга у 230 (91,4 %) больных при-

знаки фиброза не были обнаружены, 1-я степень 

ретикулинового фиброза (MF-1) определялась 

у 7 (2,9 %) и 2-я (MF-2) – у 15 (5,7 %) больных соот-

ветственно.

Цитогенетические исследования, проведенные 

у 18 больных ИП, не выявили наличия хромосомных 

аберраций. Мутация JAK2V617F наблюдалась у 74 

(97,7 %) из 76 обследованных больных, мутации JAK2 

в 12-м экзоне обнаружены у 2 (2,3 %) из 76 обследо-

ванных больных.

Доля больных, перенесших тромбозы (28 из 252), 

составила 11,1 %, в том числе 9 (3,6 %) – с инфарктом 

миокарда и 13 (5,2 %) – с острыми нарушениями моз-

гового кровообращения. Риски развития тромбозов 

статистически значимо различались у больных, разде-

ленных на группы в соответствии с прогностической 

шкалой. В группе низкого риска частота тромбозов 

составила 2,6 %, промежуточного риска – 7,8 % и вы-

сокого риска – 20,6 %.

Общая 10-летняя выживаемость больных ИП со-

ставила 77,7 %, расчетная медиана общей выживаемо-

сти – 20,2 года (рис. 5). У 56 из 252 больных зареги-

стрированы летальные исходы. Прогрессирование 

в фазу вторичного (постполицитемического) миело-

фиброза отмечено у 12 (5,0 %) больных [11].

Терапия истинной полицитемии

Цель терапии ИП – профилактика тромботичес-

ких осложнений, купирование симптомов заболева-

ния, снижение риска развития нарушений микроцир-

куляции для улучшения качества жизни. Сдерживание 

прогрессирования болезни достигается средствами 

циторедуктивной терапии и таргетными препарата-

ми – ингибиторами янускиназ. Профилактика тром-

бозов и нарушений микроциркуляции обеспечива ется 

применением антиагрегантов и сосудистых препа-

ратов.

Циторедуктивная терапия назначается при кли-

нически значимых отклонениях показателей крови, 

обусловливающих риск развития тромботических 

осложнений. Обычно их целесообразно корректиро-

вать при повышении гематокрита более 50 %, лейко-

цитов более 15 × 109 / л и тромбоцитов более 1000 × 

109 / л. Доказано снижение риска сердечно-сосудистых 

осложнений при уровне гематокрита ниже 45 % [51]. 

У части больных молодого возраста при низком риске 

сосудистых осложнений коррекция показателей кро-

ви может проводиться с помощью эритроцитафереза. 

Медикаментозная циторедукция при ИП проводится 

в виде монохимиотерапии, интерферонотерапии 

или их сочетанного использования. В фазе бластного 

криза лечение осуществляется по программам тера-

пии острого лейкоза с учетом возраста и коморбидно-

сти больных.

В начальной стадии болезни пациенту проводится 

симптоматическая терапия, направленная на контроль 

выраженных симптомов, профилактику тромбозов 

с помощью антиагрегантов и купирование проявлений 

сопутствующих заболеваний (нормализация артери-

ального давления, уровня глюкозы в крови и т. д.). 

При наличии клинических признаков нарушений ми-

кроциркуляции (энцефалопатия, снижение зрения, 

почечная недостаточность, недостаточность крово-

обращения конечностей) проводится удаление избы-

точной массы эритроцитов (гемоэксфузия или эритро-

цитаферез) до нормализации уровня гематокрита.

Основными факторами, влияющими на выбор ва-

рианта лечения больных, являются [57]:

• наличие и степень выраженности симптомов 

заболевания;

• возраст больного;

• риск развития тромбозов;

• сопутствующие заболевания и необходимость 

их постоянной терапии;

• образ жизни пациента.

Методы лечения больных ИП можно разделить 

на несколько групп:

• профилактика тромботических осложнений;

• механическое удаление клеточной массы (гемо-

эксфузия, эритроцитаферез);

• циторедуктивная медикаментозная терапия;

• таргетная терапия;

• лечение осложнений заболевания (тромбозы, 

тромбоэмболии).

Профилактика тромботических осложнений

Усилия по предупреждению тромбозов при ИП 

должны быть направлены на снижение факторов, 

способствующих ухудшению течения сердечно-сосу-

дистых заболеваний: артериальной гипертензии, са-

харного диабета, курения, гиперхолестеринемии, 

ожирения, а также нормализацию образа жизни, фи-

зической активности и т. д. Применение высокоэф-

фективных гипохолестеринемических препаратов 

Продолжительность наблюдения, лет

Общая выживаемость – 77,7 %
Расчетная медиана общей выживаемости – 20,2 года
Прогрессирование в фазу вторичного миелофиброза 5,0 %
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Рис. 5. Общая выживаемость больных ИП [11]
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может значительно снизить проявления атеросклеро-

за, являющегося одним из ведущих факторов тромбо-

образования. Снижение активности агрегации тром-

боцитов традиционно проводится с помощью 

постоянного приема больными ингибиторов каскада 

арахидоновой кислоты, нестероидных противовоспа-

лительных препаратов. Чаще всего для этого назнача-

ется ацетилсалициловая кислота (АСК) в малых до-

зах – 75–150 мг / сут. При наличии противопоказаний 

или непереносимости АСК антиагрегантная терапия 

может проводиться с помощью клопидогрела 

(75 мг / сут) и тиклопидина (500–700 мг / сут) [58]. 

Определенную проблему, особенно при гипертромбо-

цитозе более 1 000 × 109 / л, может представить риск 

кровотечений, обусловленный приобретенным син-

дромом Виллебранда. В этом случае риск развития 

геморрагий может быть установлен исследованием 

активности ристоцетина. При его величине более 

30 % применение АСК безопасно [56].

Механическое удаление избыточной клеточной массы

Снижение и поддержание гематокрита в пределах 

нормы легко достигается с помощью использования 

гемоэксфузий или эритроцитафереза. Снижение уров-

ня гематокрита с 60 % до нормы в 38 раз снижает ча-

стоту сердечно-сосудистых осложнений [59], досто-

верно уменьшается и частота развития тромбозов [51]. 

Основное преимущество гемоэксфузий и эритроцита-

фереза – быстрое снижение гематокрита и купирова-

ние нарушений микроциркуляции. Обычно одновре-

менно удаляется 500 мл крови или эритроцитной 

массы. Такая процедура повторяется 2–3 раза. 

Как правило, 1 курса гемоэксфузий или эритроцита-

фереза достаточно для нормализации гематокрита 

в течение 2–3 мес.

Как побочные эффекты удаления эритроцитов от-

мечаются развитие дефицита железа и рефлекторного 

гипертромбоцитоза, который купируется назначением 

гидроксимочевины или анагрелида. Коррекция дефи-

цита железа необходима только при наличии сидеро-

пенического синдрома – тканевого дефицита железа. 

Указанный синдром проявляется в виде мышечной 

слабости, нарушения трофики кожи, волос, слизи-

стых, извращения вкуса, расстройства глотания.

Циторедуктивная терапия хотя и не приводит к из-

лечению, но позволяет купировать симптомы и под-

держивает качество жизни больных. Традиционно 

больным с ИП с целью циторедукции назначаются 

гидроксикарбамид, цитарабин, меркаптопурин и их 

аналоги.

Наиболее часто для лечения ИП применяется ги-

дроксимочевина, которая быстро снижает количество 

эритроцитов, лейкоцитов, тромбоцитов, предупреждая 

таким образом развитие тромбозов. Начальная доза пре-

парата составляет 15–20 мг / кг / сут (1000–1500 мг / сут) 

с постепенным повышением до дозы, позволяющей до-

стичь нормального уровня гематокрита и числа лейкоци-

тов в пределах 3,0 × 109 / л. Контроль клинических пока-

зателей крови во время приема гидроксикарбамида 

необходимо осуществлять еженедельно в течение первых 

1–2 мес лечения, затем ежемесячно до окончания курса 

лечения. Для профилактики осложнений, связанных 

с синдромом лизиса опухоли, в период циторедуктивной 

терапии необходимо назначение адекватного объема 

жидкости (до 2–2,5 л / м2 в сутки внутрь при отсутствии 

признаков сердечной недостаточности), аллопуринола 

в дозе 300–600 мг / сут для предупреждения развития ги-

перурикемии с периодическим исследованием уровня 

мочевой кислоты [3, 60].

Интерферон-α (ИФН-α) (интрон А, реальдирон, 

роферон А, реаферон ЕС и др.) при ИП подавляет 

пролиферацию клеток-предшественников миелоид-

ного ряда, оказывает прямое ингибирующее воздей-

ствие на фибробласты костного мозга и является ан-

тагонистом цитокинов (фактор роста, продуцируемый 

тромбоцитами, трансформирующий ростовой фактор 

β и др.), участвующих в формировании миелофиброза 

[61]. У части больных ИП использование препаратов 

ИФН-α приводит к снижению аллельной нагрузки 

JAK2V617F. Преимущества ИФН-α заключаются в от-

сутствии лейкозогенного и тератогенного действия 

и вероятности получения молекулярного ответа, 

что дает основание использовать препараты ИФН-α 

у женщин детородного возраста, планирующих бере-

менность и / или не желающих применять адекватные 

методы контрацепции. К недостаткам использования 

препаратов ИФН-α относятся побочные эффекты 

их применения: гриппоподобный синдром, боли 

в мышцах, слабость, снижение массы тела, выпадение 

волос, депрессия, желудочно-кишечные и сердечно-

сосудистые расстройства, появление которых выну-

ждает отменить или приостановить терапию у 1 / 3 па-

циентов [60]. При недостаточной эффективности 

или плохой переносимости возможно сочетанное на-

значение ИФН-α с гидроксимочевиной. Подобная 

комбинация позволяет редуцировать дозы каждого 

препарата и повышает результативность лечения 

с улучшением переносимости. Начальная доза препа-

рата ИФН-α составляет 1 млн МЕ 3 раза в неделю с ее 

повышением при удовлетворительной переносимости 

до 3 млн МЕ 3 раза в неделю или ежедневно.

Анагрелид – специфическое средство, вызываю-

щее дозозависимое и обратимое уменьшение количе-

ства тромбоцитов, ингибирует гиперсозревание мега-

кариоцитов [62]. Основное показание к назначению 

анагрелида при ИП – гипертромбоцитоз на фоне ге-

моэксфузий / эритроцитафереза или терапии гидрок-

симочевиной. Препарат существенно не влияет 

на уровень гемоглобина, эритроцитов и лейкоцитов. 

Рекомендуемая начальная доза анагрелида 0,5 мг 4 ра-

за в сутки или 1,0 мг 2 раза в сутки. Максимальная 

разовая доза составляет 2,5 мг, суточная 10 мг. При оп-

тимальной дозе препарата количество тромбоцитов 

начинает уменьшаться через 7–14 дней.
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Наиболее частые нежелательные явления: голов-

ная боль, диарея, задержка жидкости, аритмия, сер-

дечная недостаточность. Побочные эффекты обычно 

слабо выражены и проходят без проведения каких-ли-

бо лечебных мероприятий.

Ингибиторы янускиназ – лекарственные препара-

ты, блокирующие активность JAK2-киназ, новые пре-

параты прицельного таргетного действия, направлен-

ные на ключевое звено патогенеза ИП – сигнальный 

путь JAK-STAT. В настоящее время для лечения боль-

ных ИП зарегистрирован, в том числе и в России, лишь 

1 препарат – руксолитиниб, Джакави® (ruxo litinib, 

Jakavi®), производитель «Новартис фарма АГ» (Швей-

цария) [63]. Препарат руксолитиниб показан больным 

ИП при недостаточном эффекте и / или непереносимо-

сти гидроксимочевины. Максимальная переносимая 

доза препарата составляет 25 мг 2 раза в день. Тера-

певтические дозы, назначаемые больным ИП, – 

от 10 до 25 мг 2 раза в день. Лечебный эффект руксо-

литиниба при ИП выражается в быстром уменьшении 

размеров селезенки, снижении уровня гематокрита, 

аллельной нагрузки JAK2V617F, исчезновении кожно-

го зуда, слабости. Результаты сравнения руксолитини-

ба и стандартной терапии у 222 больных, резистентных 

к лечению или с непереносимостью гидроксимочеви-

ны (исследование RESPONSE), показали значительное 

превосходство руксолитиниба по эффективности и пе-

реносимости. Контроль гематокрита при лечении рук-

солитинибом был достигнут у 97 % больных через 

48 нед и у 86 % – через 80 нед. Также у большинства 

больных было достигнуто уменьшение селезенки. 

Как результат, 84 % больных из группы стандартной 

терапии были переведены на руксолитиниб. Выражен-

ность симптомов ИП, в особенности кожного зуда, 

слабости и потливости, при лечении руксолитинибом 

уменьшилась на 49–100 %, в то время как на стандарт-

ной терапии изменения симптоматики не происходи-

ло (-2–4 %) [64]. Побочные эффекты руксолитиниба 

при ИП хорошо переносятся и легко контролируются 

модификацией дозы. Руксолитиниб приводит к значи-

мому снижению аллельной нагрузки JAK2V617F – 

на 8 % через 48 нед, 14 % через 96 нед и на 22 % через 

144 нед лечения [65]. Для достижения более глубоких 

молекулярных ответов привлекательным представля-

ется исследовать эффективность комбинированной 

терапии руксолитинибом и интерфероном [66, 67].

Ингибиторы теломераз, лекарственные препара-

ты, блокируют активность ферментов, укорачиваю-

щих длину теломер – концевых участков хромосом, 

и нормализуют таким образом пролиферацию клеток-

предшественников миелоидного ряда. В настоящее 

время разработан 1 представитель данного класса ле-

чебных препаратов – иметелстат (imetelstat), проходя-

щий клиническое исследование II фазы у больных 

ИП, резистентной к методам стандартной терапии. 

Несмотря на хорошую эффективность препарата, 

при его применении отмечены частые случаи развития 

гепатотоксичности III–IV степени, в связи с чем в на-

стоящее время клинические исследования при ИП 

временно приостановлены [68].

Принципы выбора метода лечения

При выборе метода лечения учитывают возраст 

больного и наличие сердечно-сосудистых заболева-

ний, определяющие риск развития тромбозов, продол-

жительность жизни больных и вероятность инвалиди-

зации [57].

Больные в возрасте моложе 50 лет. Наиболее часто 

данные пациенты имеют низкую степень риска тром-

бозов. Часто такие пациенты не имеют выраженной 

клинической симптоматики и направляются к гема-

тологу по результатам клинического анализа, выпол-

ненного при диспансеризации или при обследовании 

по поводу других заболеваний. Больные ИП этой 

группы имеют наибольшую вероятность сохранения 

продолжительности жизни, предупреждения развития 

тромбозов и сохранения качества жизни. Применение 

циторедуктивной терапии у таких больных сопряжено 

с большим риском развития отдаленных побочных 

эффектов, чем риск прогрессирования заболевания. 

В этой группе, особенно у больных в возрасте до 40 лет, 

часто оправданно использование только способов ме-

ханического удаления избыточной клеточной массы 

(гемоэксфузии, эритроцитаферез) и профилактики 

сосудистых осложнений с помощью приема антиагре-

гантов. Циторедуктивную терапию следует начинать 

при наличии у больных сердечно-сосудистой патоло-

гии или тромбозов в анамнезе, а также при недоста-

точном эффекте или плохой переносимости гемоэкс-

фузий / эритроцитафереза, при появлении симптомов 

сосудистых осложнений (транзиторная ишемия, тром-

бофлебиты вен нижних конечностей и др.), значитель-

ном росте уровня тромбоцитов (до уровня более 1000 

× 109 / л или более чем на 300 × 109 / л в течение 3 мес). 

При необходимости назначения циторедуктивной те-

рапии в возрасте до 50 лет в качестве 1-й линии тера-

пии, с учетом возможного лейкозогенного действия 

цитостатиков при длительном приеме, целесообразно 

использовать препараты ИФН-α. Для коррекции ги-

пертромбоцитоза у таких пациентов показано назна-

чение анагрелида, прием которого редко сопровожда-

ется выраженными побочными эффектами у молодых 

больных. В этой группе больных нередко возникает 

вопрос о планировании беременности, что также де-

лает выбор препаратов ИФН-α более обоснованным. 

При резистентности и / или непереносимости препа-

ратов ИФН-α в качестве 2-й линии терапии целесоо-

бразно использовать гидроксимочевину. При недоста-

точной эффективности и / или плохой переносимости 

гидроксимочевины адекватным методом представля-

ется терапия ингибиторами янускиназ (руксолити-

ниб). Перспективой клинических исследований, 

с учетом продолжительности жизни больных и дли-

тельного течения ИП, профилактики развития бласт-
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ной трансформации и постполицитемического мие-

лофиброза, может стать использование препаратов 

таргетной терапии, в первую очередь ингибиторов 

янускиназ (руксолитиниб и др.).

Больные в возрасте 50–70 лет. Пациенты этой 

группы наиболее часто имеют промежуточную или вы-

сокую степень риска развития тромбозов, что, соот-

ветственно, определяет выбор в пользу назначения 

постоянной циторедуктивной терапии, наиболее часто 

гидроксимочевины, которая имеет более хорошую 

субъективную переносимость по сравнению с препа-

ратами ИФН-α. При отсутствии сердечно-сосудистой 

патологии и тромбозов в анамнезе лекарственная те-

рапия может быть скомбинирована с гемоэксфузия-

ми / эритроцитаферезом. У больных с кардиальной 

патологией и / или перенесших тромбозы проведение 

механического удаления избыточной клеточной массы 

может быть сопряжено с риском тромботических 

осложнений. При резистентности и / или непереноси-

мости гидроксимочевины возможно использование 

препаратов ИФН-α или ингибиторов янускиназ (рук-

солитиниб).

Больные в возрасте старше 70 лет. Пациенты этой 

группы чаще всего имеют высокий риск развития 

тромбозов. Продолжительность жизни больных этой 

группы может быть ограничена как наличием ИП 

и связанной с ней высокой частотой повторных тром-

бозов, так и остаточными последствиями перенесен-

ных тромбозов (хроническая сердечная недостаточ-

ность после инфаркта, энцефалопатия после 

инсультов и пр.). Жизненно важно, с учетом выражен-

ного атеросклероза сосудов в этом возрасте, поддер-

живать показатели крови (гематокрит, лейкоциты, 

тромбоциты) в пределах нормы с помощью циторе-

дуктивных препаратов. При лечении предпочтитель-

нее использовать гидроксимочевину. В случае недо-

статочного эффекта или плохой переносимости этого 

лекарства можно назначить таргетные препараты (рук-

солитиниб). Гидроксимочевину можно также комби-

нировать или заменять другими цитостатиками (мер-

каптопурин, бусульфан, цитозар). Для отдельных 

больных допускается возможность введения радиоак-

тивного фосфора или использование малых доз пре-

паратов ИФН-α.

В графическом виде алгоритм лечения больных 

ИП в зависимости от возраста и сопутствующей пато-

логии представлен на рис. 6.

Мониторинг и оценка эффективности лечения. Свое-

временная оценка эффективности терапии с помощью 

стандартизованных методов позволяет получить точ-

ные данные о результатах применения различных спо-

собов лечения и систематизировать тактику терапии 

с целью ее индивидуализации. Рекомендуемая перио-

дичность обследования представлена в табл. 5. При не-

Возраст < 50 лет

Отсутствие 
проявлений 

сердечно-сосудистой 
патологии, тромбозов 

в анамнезе

Наблюдение 
+/– низкие дозы 
антиагрегантов
Гемоэксфузии/

эритроцитаферез

При плохой  
переносимости 

(сосудистые реакции 
при эксфузиях, 
слабость при  

тканевом дефиците 
железа): интерферон, 

гидроксимочевина

При резистентности/
непереносимости: 

руксолитиниб 
меркаптопурин

бусульфан
цитарабин

интерферон
радиоактивный

фосфор 32P

При резистентности/
непереносимости: 
гидроксимочевина 

руксолитиниб

При резистентности/
непереносимости: 

руксолитиниб 
интерферон

При резистентности/
непереносимости: 

руксолитиниб 
интерферон

При резистентности/непереносимости – 
руксолитиниб

Низкие дозы 
антиагрегантов

Интерферон

Низкие дозы 
антиагрегантов

Гидроксимочевина 
+/– гемоэксфузии/
эритроцитаферез

Низкие дозы 
антиагрегантов

Гидроксимочевина

Низкие дозы 
антиагрегантов

Гидроксимочевина

Активная сердечно-
сосудистая 

патология, тромбозы 
в анамнезе

Отсутствие 
проявлений 

сердечно-сосудистой 
патологии, тромбозов 

в анамнезе

Активная сердечно-
сосудистая 

патология, тромбозы 
в анамнезе

Возраст 50–70 лет Возраст > 70 лет

Рис. 6. Алгоритм лечебной тактики при ИП
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0 Таблица 5. Частота динамического обследования больных ИП [57]

Исследование Периодичность мониторинга

Общий (клинический) анализ крови развернутый
На момент установления диагноза, затем не реже 1 раза в 3 мес 

или чаще в зависимости от показателей крови 

Биохимические показатели (билирубин, аспартатаминотрансфе-

раза, аланинаминотрансфераза, лактатдегидрогеназа, мочевая 

кислота) 

На момент установления диагноза, затем не реже 1 раза в 3 мес при 

циторедуктивной терапии

Коагулограмма (активированное парциальное тромбопластино-

вое время, тромбиновое время, международное нормализованное 

отношение, фибриноген)

На момент установления диагноза, при наличии тромбозов и тера-

пии антикоагулянтами не реже 1 раза в 3 мес

УЗИ брюшной полости с определением размеров печени, селе-

зенки, оценкой портального кровотока
На момент установления диагноза, затем не реже 1 раза в год 

Стернальная пункция с подсчетом миелограммы и цитогенетиче-

ским исследованием

Трепанобиопсия костного мозга с гистологическим исследованием 

и оценкой степени фиброза

При установлении диагноза, далее при развитии лейкоцитоза, 

сдвига в лейкоформуле, цитопении

Таблица 6. Критерии клинико-гематологического ответа при лече-

нии ИП [69]

Тип ответа Определение

Полный ответ

Гематокрит < 45 % без необходимости 

гемоэксфузий (эритроцитафереза)

Тромбоциты ≤ 400 × 109/л

Лейкоциты ≤ 10 × 109/л 

Нормальные размеры селезенки

Нет симптомов заболевания*

Частичный ответ

Не соответствует критериям полного 

ответа

Гематокрит < 45 % без необходимости ге-

моэксфузий (эритроцитафереза) или ответ 

по трем или более критериям (лейкоциты, 

тромбоциты, размеры селезенки, симпто-

мы заболевания)

Отсутствие ответа 
Любой ответ, не соответствующий частич-

ному ответу 

* Нарушения микроциркуляции, кожный зуд, головная боль.

обходимости (наличие осложнений и др.) частота кли-

нического и лабораторного контроля может быть 

более интенсивной [57].

Результаты терапии у больных ИП, оцененные 

по данным клинических, гематологических, гистоло-

гических и молекулярно-генетических исследований, 

приведены в табл. 6 [69].

Большинство из 252 больных, находившихся 

под нашим наблюдением, получали лечение гидрок-

симочевиной или ее аналогами (205 больных, 81,8 %) 

в средней дозе 0,7 г / сут. Препараты интерферона на-

значали 43 (17,1 %) больным в средней дозе 8,5 млн 

МЕ в неделю. Меркаптопурин использовали у 25 

(10,1 %) пациентов. Эритроцитаферез применяли 

у 221 (88,9 %) больного. Спленэктомия осуществлена 

у 1 больного в связи с инфарктом селезенки. В резуль-

тате лечения у 19 (7,5 %) больных достигнут полный 

ответ, у 183 (72,6 %) – частичный ответ и у 50 (19,8 %) 

значимый лечебный эффект отсутствовал.

Молекулярный ответ оценивается с помощью 

исследования периферической крови в динамике. 

Критерии молекулярного ответа представлены 

в табл. 7 [69].

Появление таргетных препаратов, оказывающих 

терапевтическое воздействие на все звенья патогенеза 

при ИП, диктует необходимость при проведении те-

рапии янускиназами оценивать гистологический от-

вет. Наличие гистологического ответа констатируется 

при купировании трехлинейной гиперплазии и кле-

точности костного мозга, соответствующей возрасту 

пациента [70].

Заключение

Подводя итоги, подчеркиваем, что за последние 

годы достигнуты определенные успехи в расшифровке 

молекулярно-генетических механизмов развития ИП. 

Установлена роль сигнального пути JAK-STAT в ста-

новлении и развитии заболевания. Значительно улуч-

Таблица 7. Оценка молекулярного ответа при лечении ИП [69]

Тип ответа Определение

Полный ответ

Снижение аллельной нагрузки молекуляр-

ного маркера (JAK2V617F и пр.) 

до уровня, не поддающегося определению

Частичный ответ*

Снижение ≥ 50 % от уровня при первона-

чальном исследовании у больных 

с уровнем аллельной нагрузки < 50 % 

при первоначальном исследовании

или снижение ≥ 25 % от уровня при перво-

начальном исследовании у больных 

с уровнем аллельной нагрузки > 50 % 

при первоначальном исследовании

Отсутствие ответа
Любой ответ, не соответствующий полно-

му или частичному ответу

* Может применяться только для больных с уровнем аллельной 
нагрузки > 10 % при первоначальном исследовании.
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шилась диагностика, основанная на клинико-морфо-

логических, молекулярно-генетических критериях. 

Выявлены молекулярные мишени для направленной 

патогенетической терапии. Получены объективные 

доказательства эффективности и безопасности таргет-

ных препаратов нового класса для лечения больных 

ИП, даже при резистентности к предшествующей 

стандартной терапии.
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Помалидомид в терапии рецидивирующей и рефрактерной 

множественной миеломы: презентация клинического случая 

и обзор литературы

С. В. Сёмочкин
ГБОУ ВПО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава России;

Россия, 117997, Москва, ул. Островитянова, 1

Контакты: Сергей Вячеславович Сёмочкин s.semochkin@gmail.com

Рецидивирующая и рефрактерная форма множественной миеломы (ММ) определяется в случае прогрессирования заболевания 

непосредственно на фоне противоопухолевой терапии или в пределах 60 дней после ее завершения. Прогноз в случае одновременной 

резистентности к 2 ключевым противомиеломным препаратам бортезомибу и леналидомиду абсолютно неблагоприятный. По-

малидомид – иммуномодулирующий препарат 3-го поколения, изученный в комбинации с низкими дозами дексаметазона (НДД) 

в качестве «терапии спасения» для пациентов с «двойной» рефрактерностью.

Представленный обзор посвящен вопросам клинической фармакологии, терапевтической эффективности и безопасности, особен-

ностям практического применения помалидомида. Обсуждаются вопросы профилактики тромбоэмболических осложнений и дейст-

вия в случае развития гематологической токсичности. Статья иллюстрируется описанием клинического случая пациентки 59 лет, 

страдающей рецидивирующей и рефрактерной ММ. Анамнез заболевания перед назначением помалидомида включал 8 линий терапии, 

проведенных в течение 6,5 лет с формированием в итоге «двойной» рефрактерности к леналидомиду и бортезомибу. В марте 2012 г. 

в качестве 9-й линии была начата терапия помалидомидом (4 мг в 1–21-й дни каждые 28 дней) в комбинации с НДД (160 мг / цикл). 

Суммарно по март 2014 г. пациентка получила 30 циклов терапии помалидомидом. После первых 2 циклов документирован частич-

ный ответ (редукция уровня парапротеина Gk на 52 %), наиболее глубокий ответ получен после 10 циклов (редукция на 82 %). 

Длительность ответа на помалидомид составила 25 мес, а общая продолжительность жизни с момента его назначения – более 

37 мес. В обзоре представлены результаты основных клинических исследований по тестированию комбинации помалидомида с НДД. 

Обсуждаются проблемы создания на основе помалидомида новых режимов лечения рецидивирующей и рефрактерной ММ.

Ключевые слова: множественная миелома, рецидивирующая и рефрактерная множественная миелома, помалидомид, дексаме-

тазон, иммуномодулирующие препараты, «терапия спасения», клинический случай
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Pomalidomide for the management of relapsed and refractory multiple myeloma: a case report and review of literature

S. V. Semochkin

N. I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia; 1 Ostrovityanov St., Moscow, 117997, Russia

Relapsed and refractory multiple myeloma (MM) is defined as progression during anticancer therapy, or within 60 days of therapy comple-

tion. Patients with double resistance to bortezomib and lenalidomide that is two key anti-myeloma drugs are considered to have a very poor 

prognosis, and new regimens are needed to improve this setting. Pomalidomide is an immunomodulatory drug third generation, studied 

in combination with low-dose dexamethasone (LDD) as salvage therapy for patients with double refractory. This article reviews the clinical 

pharmacology, therapeutic efficacy and safety, dosage and administration, peculiar properties of the practical application of pomalidomide. 

The article is illustrated by the description of a 59-year-old woman with relapsed and refractory MM, who received pomalidomide in combi-

nation with LDD. Medical history prior to treatment with pomalidomide was included 8 lines of therapy conducted over 6.5 years, with the 

formation of the double refractory to lenalidomide and bortezomib. In March 2012, treatment with pomalidomide (4 mg days 1–21 

of a 28-day cycle) and LDD (160 mg / cycle) has been started as the ninth line. In total, up to March 2014 the patient received 30 cycles 

of therapy with pomalidomide. After the first 2 cycles documented partial response (52 % reduction of IgGk), the deepest response is received 

after 10 cycles (82 % reduction). The patient is alive at the time of this article. The duration of response to pomalidomide is 25 months and 

overall survival from the time of his appointment is more than 37 months. In addition, this review presents the results of base clinical trials 

testing pomalidomide and LDD. Problems of development of new treatment regimens based on pomalidomide for relapsed and refractory 

MM are also discussed.

Key words: multiple myeloma, refractory and relapsed multiple myeloma, pomalidomide, dexamethasone, immunomodulatory drug, 

salvage therapy, case report

Введение

Множественная миелома (ММ) – плазмоклеточ-

ная опухоль, характерными проявлениями которой 

являются поражение костей, гиперкальциемия, ане-

мия и почечная недостаточность. В 2012 г. в России 

было диагностировано 2842 новых случая заболева-
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ния, а умерли от него 2097 человек. Прирост заболе-

ваемости с 2007 по 2012 г. составил 16,2 % у мужчин 

и 22,5 % у женщин [1]. Мужчины болеют чаще (соот-

ношение 1,0 / 1,2–1,3), а медиана возраста первичных 

пациентов составляет 63,7 года [2]. По данным эпиде-

миологических исследований, 5-летняя общая выжи-

ваемость (ОВ) при ММ выросла с 25 % в 1975–1977 гг. 

до 46 % в 2002–2008 гг. [3]. Прогресс в лечении ММ 

объясняется улучшением диагностических возможно-

стей, широкой доступностью трансплантационных 

технологий, появлением новых классов противоопу-

холевых препаратов (леналидомид, бортезомиб) и со-

вершенствованием сопроводительной терапии. ММ 

весьма чувствительна к терапии, однако не рассматри-

вается в качестве излечимого заболевания. После до-

стижения первичного ответа у всех пациентов рано 

или поздно появляются рецидивы.

Терапевтические опции для симптоматической 

ММ дифференцируются в зависимости от того, ста-

нет ли пациент кандидатом для высокодозной химио-

терапии (ВДХТ) и трансплантации аутологичных ге-

мопоэтических стволовых клеток (АТГСК) или нет 

[4]. Возможность выполнения данной опции ограни-

чивается, как правило, возрастом моложе 65 лет и от-

сутствием тяжелой сопутствующей патологии. Наи-

более распространенный режим индукционной 

терапии перед АТГСК – комбинация бортезомиба 

с дексаметазоном (VD), часто с добавлением доксо-

рубицина (PAD) или циклофосфамида (VCD). Для па-

циентов, которые не рассматриваются в качестве кан-

дидатов для трансплантации, в 1-й линии терапии 

предпочтительны комбинации мелфалана и предни-

золона с бортезомибом (VMP) или леналидомидом 

(MPR).

Выбор метода лечения рецидива зависит от эф-

фективности предшествующей терапии, спектра при-

менявшихся препаратов, длительности ремиссии, 

общего состояния и возраста пациента, сопутствую-

щей патологии и осложнений, наблюдавшихся 

на предшествующих этапах. Основу большинства схем 

лечения рецидивов ММ также составляют комбина-

ции бортезомиба, леналидомида, глюкокортикостеро-

идов и алкилирующих агентов. В процессе прогресси-

рования может формироваться приобретенная 

устойчивость к действию отдельных противоопухоле-

вых препаратов.

Согласно рекомендациям Международной группы 

по изучению ММ (International Myeloma Working 

Group, IMWG) терминологически выделяют 3 группы 

пациентов с рецидивирующей и / или рефрактерной 

формами болезни [5]. К 1-й категории «рецидивиру-

ющей миеломы» относят пациентов, у которых впер-

вые прогрессирует заболевание после успешной ини-

циальной терапии, т. е. так описывают больных 

с первым рецидивом. Во 2-ю категорию входят паци-

енты с «рецидивирующей и рефрактерной миеломой», 

которая определяется как прогрессия непосредствен-

но на фоне специфической терапии или в пределах 

60 дней после ее завершения. Исторически средства 

терапии были ограничены глюкокортикостероидами 

и алкилирующими агентами, поэтому термин «ре-

фрактерность» был достаточно общим. С появлением 

новых специфических препаратов стали выделять та-

кие термины, как бортезомиб- или леналидомид-реф-

рактерная болезнь. Очевидно, что пациенты с рефрак-

терностью к бортезомибу могут быть вполне 

чувствительными к леналидомиду и на оборот. Про-

гноз в случае «двойной» резистентности к обоим пре-

паратам пока абсолютно неблагоприятный. Медиана 

ОВ и бессобытийной выживаемости (БСВ) таких па-

циентов не превышает 9 и 5 мес соответственно [6]. 

Это больные, прошедшие много курсов терапии, на-

копившие медикаментозную токсичность, с ограни-

ченными резервами костномозгового крове творения 

и часто тяжелыми сопутствующими заболеваниями. 

К 3-й категории относится «первичная рефрактер-

ность», характеризующая пациентов, у которых не до-

стигнут ответ на индукционное лечение. Выделение 

этого термина необходимо с позиций разработки но-

вых препаратов и схем, ориентированных на преодо-

ление инициальной резистентности.

Помалидомид – иммуномодулирующий препарат 

(Immunomodulatory drug, IMiD) 3-го поколения, ли-

цензированный в комбинации с низкими дозами де кса-

метазона (НДД) в качестве «терапии спасения» для 

па циентов с одновременной рефрактерностью к ленали-

домиду и бортезомибу. В мае 2015 г. помалидомид под на-

званием Имновид® был зарегистрирован для клиниче-

ского применения в России. Официально помалидомид 

назначают пациентам с рецидивирующей и рефрактер-

ной ММ, которые получили не менее 2 линий лечения, 

включая леналидомид и бортезомиб, и прогрессировали 

непосредственно во время последнего курса терапии ли-

бо в пределах 60 дней после ее окончания.

Представленный обзор посвящен вопросам фар-

макологии, клинической эффективности, безопасно-

сти и особенностям практического применения пома-

лидомида. Статья иллюстрируется собственными 

наблюдениями успешного применения препарата.

Фармакологическая активность

Помалидомид, как и леналидомид, – это IMiD, 

обладающий высокой активностью при рецидивирую-

щей и рефрактерной ММ [7]. Помалидомид способен 

подавлять опухолевые клетки как в результате прямой 

цитотоксичности, так и опосредованно, через воздей-

ствие на T- / NK-клеточный иммунитет, костномозговое 

и опухолевое микроокружение [8]. В качестве ключевой 

мишени для всех IMiDs идентифицирован специфиче-

ский высококонсервативный белок цереблон (CRBN), 

выполняющий в клетках функцию убиквитинлигазы 

[9]. Активность экспрессии цереблона в опухолевых 

плазмоцитах коррелирует с вероятностью достижения 

ответа и пролонгированной выживаемостью пациентов 
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с MM, получающих IMiDs [10]. В результате взаимо-

действия IMiDs с цереблоном запускаются убиквити-

нирование и активация протеосомной системы дегра-

дации белков Ikaros и Aiolos – B-клеточных факторов 

транскрипции, регулирующих процессы пролиферации 

и дифференцировки [11]. Протеосомная де градация 

этих белков определяет противомиеломную активность 

помалидомида и других IMiDs [12, 13].

IMiDs блокируют клеточный цикл в фазе G1, 

что опосредуется подавлением циклинзависимых ки-

наз CDK4 и CDK6, снижением уровня ряда изоформ 

белка C / EBPβ и регуляторного фактора интерферона 

4 (IRF4) [14]. Взаимодействие IMiDs с костномозго-

вым микроокружением приводит к ингибированию 

стромальной поддержки миеломных клеток и измене-

нию профиля цитокиновой активности [15]. Иммуно-

модулирующий эффект IMiDs включает стимуляцию 

цитотоксических Т-лимфоцитов [16], усиление актив-

ности NK-клеток [17] и ингибирование некоторых 

регуляторных Т-лимфоцитов [18].

Критически важно, что антипролиферативный 

эффект помалидомида и индукция апоптоза проявля-

ются на миеломных клетках, резистентных к ленали-

домиду [7].

Фармакокинетика

После приема внутрь 1 дозы помалидомида мак-

симальная концентрация препарата в крови достига-

ется через 2–3 ч. У пациентов с ММ, получающих 

помалидомид в дозе 4 мг / сут в монорежиме либо 

в комбинации с дексаметазоном, площадь под фар-

макокинетической кривой составляла 400 нг / ч / мл, 

а максимальная концентрация в плазме – 75 нг / мл. 

Накопление помалидомида в результате длительного 

применения реализуется повышением концентрации 

приблизительно на 27–31 % [19]. Помалидомид мета-

болизируется в печени с помощью цитохрома P450, 

в основном изоэнзимами CYP1A2 и CYP3A4 и мини-

мально CYP2C19 и CYP2D6 [20]. Период полувыве-

дения помалидомида у здоровых мужчин составляет 

приблизительно 9,5 ч, у пациентов с ММ – 7,5 ч [19].

Клинические исследования I / II фазы

Целью одного из первых исследований I фазы 

было определение максимально переносимой дозы 

помалидомида [21]. По 3 пациента с подтвержденной 

и «измеримой» болезнью в отдельных группах полу-

чали 1, 2, 5 или 10 мг помалидомида в течение 

28 дней. Медиана возраста пациентов в этом иссле-

довании составила 66 лет. Участвовали «сохранные» 

пациенты с соматическим статусом по шкале ECOG 

0 или 1 балл.

В случае отсутствия дозолимитирующей токсичности 

следующая группа из 3 пациентов получала очередную, 

более высокую дозу препарата. Максимально переноси-

мой оказалась доза 2 мг в день. Дозолимитирующей ток-

сичностью 5 мг в день была нейтропения.

В следующем протоколе была протестирована воз-

можность прерывистого назначения препарата [22]. 

Как и в предыдущем исследовании, был выбран ди-

зайн «3+3» и пациенты (n = 20) получали помалидо-

мид в дозе 1, 2, 5 или 10 мг, но не постоянно, а через 

день. В процессе проведения методология была изме-

нена. К терапии стали добавлять дексаметазон 

по 20 мг в 1–4-й и 15–18-й дни тем пациентам, кото-

рые не ответили или у которых не отмечали улучше-

ний в пределах 12 нед. Медиана возраста составила 

58 (34–75) лет, количества линий терапии –

4 (1–7). Троим больным, получавшим по 5 мг через 

день, в последующем доза была повышена до 10 мг 

через день, но при этом у всех развилась нейтропения 

IV степени, и лечение было прекращено. Добавление 

дексаметазона потребовалось в 9 (41 %) случаях, в ре-

зультате чего 2 пациента достигли очень хорошего ча-

стичного ответа (ОХЧО), 1 – частичного ответа (ЧО), 

1 – минимального (критерии IMWG) и 3 – стабилиза-

ции. Промежуточные дозы от 2 до 5 мг в день в иссле-

дованиях I фазы не тестировались.

Первое исследование II фазы (n = 60) было выпол-

нено с целью определения максимально переносимой 

дозы помалидомида в комбинации с дексаметазоном 

[23]. Помалидомид назначали в дозе 2 мг в день с дек-

саметазоном по 40 мг / нед (схема 1–28 / 28). Не отве-

тившим на 2 мг (n = 23) доза помалидомида была уве-

личена до 4 мг в день. В целом ответ был получен

у 38 (63 %) пациентов, в том числе полный (ПО) – 

в 5 %, ОХЧО – 28 % и ЧО – в 30 % случаев. Доза 4 мг 

не сопровождалась избыточной токсичностью.

В другом исследовании II фазы (n = 34) выбрали 

пациентов с рефрактерностью к леналидомиду, опре-

деляемой как прогрессирование на фоне терапии 

или в пределах 60 дней после ее окончания [24]. По-

малидомид в дозе 2 мг в день давали в комбинации 

с НДД 40 мг / нед (160 мг / цикл) в 1–21-й дни каждые 

28 дней (схема 1–21 / 28). Дозу препарата не повыша-

ли. Медина возраста больных составила 62 года. Все 

пациенты в последней линии обязательно получали 

леналидомид. В предыдущих линиях в 58 % случаев 

использовался талидомид, в 59 % – бортезомиб, 

в 68 % – ВДХТ и АТГСК. Положительную реакцию 

на помалидомид отметили у 32 % больных. Медиана 

выживаемости без прогрессирования (ВБП) состави-

ла 4,8 (95 % доверительный интервал (ДИ) 2,7–10,1) 

мес. Результатом исследования стало доказательство 

отсутствия перекрестной резистентности между лена-

лидомидом и помалидомидом.

В следующем исследовании II фазы участвовали 

уже пациенты с «двойной» рефрактерностью – одно-

временно к леналидомиду и бортезомибу [25]. Целью 

данного протокола было подтверждение безопасно-

сти дозы помалидомида 4 мг в день, поскольку в пре-

дыдущем исследовании отдельным больным прихо-

дилось повышать дозу с 2 до 4 мг в день для 

получения ответа. Это не сопровождалось дозолими-
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тирующей миелотоксичностью, которая наблюдалась 

в исследованиях I фазы, когда назначали 5 мг в день. 

Было набрано 2 группы по 35 человек. Пациенты по-

лучали помалидомид 2 или 4 мг в день в комбинации 

с НДД (1–28 / 28). Медиана возраста составила 62 

(39–77) года. В исследовании не было выявлено до-

стоверных различий между группами по частоте об-

щего ответа (26 % против 28 %) и медиане ВБП (6,5 

(95 % ДИ 3,9–8,9) мес против 3,2 (1,9–8,6) мес). Та-

ким образом, доза 4 мг в день является максималь-

ной, при которой не наблюдается дозолимитирую-

щей токсичности.

В рандомизированном исследовании II фазы 

(IFM 2009-02) также проводилось тестирование оп-

тимального режима назначения препарата [26]. По-

малидомид в дозе 4 мг в день комбинировали с НДД. 

Больные (n = 84) получали схему с недельным пере-

рывом (1–21 / 28) либо постоянно (1–28 / 28). Медиа-

на возраста больных составила 60 (42–83) лет. «Двой-

ную» рефрактерность к бортезомибу и леналидомиду 

имели 76 % больных. Медиана общей продолжитель-

ности ответа составила 7 мес. В 44 % случаев ответ был 

длительным и продержался более 12 мес. Медиана ОВ 

была сходной для 2 групп: 14,9 мес против 14,8 мес 

(отношение рисков (ОР) 1,23 (95 % ДИ 0,7–2,0); p = 

0,45). В условиях идентичной частоты ответа и пока-

зателей выживаемости 21-дневный режим (1–21 / 28) 

оказался менее токсичным и поэтому выбран в каче-

стве оптимального для исследований III фазы.

Клинические исследования III фазы

Для мультицентрового открытого исследования III 

фазы CC-4047-MM-003 выбрали 455 пациентов с ре-

цидивирующей и рефрактерной ММ, ранее получав-

ших леналидомид, бортезомиб и полные дозы алки-

лирующих агентов [27]. Рандомизация проводилась 

в соотношении 2:1 на помалидомид 4 мг в день + НДД 

40 мг / нед (20 мг в день для пациентов > 75 лет) в ре-

жиме 1–21 / 28 (n = 302) или высокие дозы дексамета-

зона (ВДД) – 40 мг в день в 1–4, 9–12 и 17–20-й дни 

(n = 153). В случае прогрессии пациенты из группы 

ВДД могли свободно получать помалидомид в допол-

нительном наблюдательном исследовании ММ003/С. 

Медиана возраста больных составила 65 (35–87) лет. 

Обязательным условием было наличие документиро-

ванной рефрактерности к леналидомиду и / или борте-

зомибу. В итоге 338 (74 %) пациентов были с «двой-

ной» ре фрактерностью.

В целом ответ (≥ ЧО) на терапию в группе «пома-

лидомид + НДД» был документирован в 31 % случаев 

против 10 % (p < 0,0001) в группе ВДД (рис. 1). Ука-

занная закономерность прослеживается у пациентов 

с рефрактерностью к леналидомиду (30 % против 

9 %), бортезомибу (31 % против 13 %) и обоим препа-

ратам (28 % против 12 %).

Медиана ВБП составила 4,0 (95 % ДИ 3,6–4,7) мес 

против 1,9 (1,9–2,2) мес (ОР 0,45 (0,39–0,60); p < 

0,0001), ОВ – 12,7 (10,4–15,5) мес против 8,1 (6,9–

10,8) мес (ОР 0,74 (0,56–0,97); p = 0,0285).

В результате исследования стало очевидным пре-

имущество комбинации помалидомида с НДД в виде 

лучшей выживаемости пациентов с ММ, которые бы-

ли рефрактерными к бортезомибу и леналидомиду.

В одногрупповое исследование IIIb фазы 

STRATUS (MM-010) по состоянию на 15.09.2014 были 

включены 604 пациента с рецидивирующей и рефрак-

терной ММ и медианой возраста 66 (37–88) лет [28]. 

Медиана количества линий предшествующей терапии 

составила 5 (2–18). Рефрактерными к леналидомиду 

были 95 %, одновременно к леналидомиду и бортезо-

мибу – 78 %.

Все пациенты получали помалидомид 4 мг в день 

и НДД 40 или 20 мг / нед для лиц ≤ или > 75 лет 

(1–21 / 28). ЧО достигли не менее 35 % больных, 

включая ≥ ОХЧО – 7 % и ПО – 1 %. При медиане 

наблюдения 9,3 мес медиана ВБП составила 4,2 мес, 

ОВ – 11,9 мес. Пациенты с резистентностью только 

к леналидомиду и «двойной» рефрактерностью к ле-

налидомиду и бортезомибу продемонстрировали 

сходные показатели ВБП (медиана 4,2 и 4,1 мес), ОВ 

(12 мес в 2 группах) и частоты общего ответа (34 % 

и 35 %). Данные этого исследования фактически по-

вторяют результаты регистрационного исследования 

СС-4047-ММ-003.

Профиль нежелательных явлений

По данным исследования СС-4047-ММ-003, про-

филь нежелательных явлений у пациентов, получав-

ших помалидомид в комбинации с НДД, был схож 

с таковым для ВДД (рис. 2) [27]. Самым частым неже-

лательным явлением III–IV степени была миелосу-

прессия: анемия (33 % против 37 %), нейтропения 

(48 % против 16 %) и тромбоцитопения (22 % против 

26 %). Основная негематологическая токсичность 

III–IV степени включала пневмонии (13 % против 

8 %), боли в суставах (7 % против 5 %) и слабость (5 % 

против 6 %). Развитие нейтропении не коррелировало 

с риском инфекционных осложнений III–IV степени 

64/225 (28 %)

4/45 (31 %)

85/286 (30 %)

95/302 (31 %)

13/113 (12 %)

3/23 (13 %)

13/141 (9 %)

15/153 (10 %)
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Рефрактерность 
к бортезомибу 

и леналидомиду

Непереносимость 
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Рефрактерность 
к леналидомиду

Все пациенты
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Рис. 1. Общий ответ на терапию в разных группах пациентов 

по данным исследования CC-4047-ММ-003 [27].



Гемобластозы: диагностика, лечение, сопроводительная терапия48
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
3

’2
0

1
5

  
 Т

О
М

 1
0

  
 

  
O

N
C

O
G

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  

3
’2

0
1

5
  

V
O

L
. 

1
0

(30 % против 24 %). Большинство инфекционных 

эпизодов (все степени), наоборот, имели место вне 

нейтропении (66 % против 86 %). Периферическая 

нейропатия была зарегистрирована в 15 % и 11 % слу-

чаев, осложнения III–IV степени – по 1 % случаев 

в обеих группах. Выбор профилактики тромбоэмбо-

лических осложнений проводился по решению леча-

щего врача. Венозные тромбоэмболии (ВТЭ), включая 

тромбозы глубоких вен нижних конечностей и тром-

боэмболию легочной артерии, были документированы 

в редких случаях: все степени – 2 % против 1 % и ≥ III 

степени – 1 % против 0 %. У 4 пациентов в группе, 

принимавшей помалидомид, были диагностированы 

вторые первичные опухоли (2 случая солидных опухо-

лей и 2 – базальноклеточного рака кожи). У 1 больно-

го в группе ВДД обнаружили базальноклеточный рак 

кожи.

В исследовании STRATUS основными проявле-

ниями токсичности III–IV степени были нейтропе-

ния (42 %), анемия (29 %), тромбоцитопения (22 %), 

пневмония (11 %) и слабость (5 %). Риск ВТЭ и пе-

риферической нейропатии III–IV степени не превы-

шал 1 % [27]. В целом частота негематологических 

осложнений после терапии помалидомидом ниже, 

чем для леналидомида, особенно если сравнивать тя-

жело предлеченных пациентов, у которых плохое об-

щее состояние [19].

Подобно другим IMiDs, помалидомид связывает 

специфический внутриклеточный белок цереблон 

(CRBN) и таким образом ингибирует его убиквитин-

лигазную активность, которая критична не только 

для роста сосудов опухоли, но и для формирования 

конечностей плода, что определяет его потенциаль-

ную тератогенность [29]. Помалидомид противопока-

зан при беременности, поэтому следует принимать все 

меры, чтобы пациентка или партнерша пациента-муж-

чины не забеременела. Все пациенты должны быть 

обучены по программе REMS (risk evaluation and 

mitigation strategy) с целью предупреждения тератоген-

ного риска. Женщины детородного возраста в начале 

терапии помалидомидом должны иметь 2 отрицатель-

ных теста на беременность (за 10–14 дней до назначе-

ния препарата и в пределах 24 ч после). Повторные 

тесты следует выполнять перед каждым циклом тера-

пии. Пациенты мужского пола, включая тех, у кого 

была вазэктомия, также должны соблюдать методы 

контрацепции на всем протяжении терапии и в тече-

ние 28 дней после окончания приема помалидомида, 

пока сохраняется риск выделения препарата со спер-

мой [19].

Дозы и режим назначения

Помалидомид представляет собой капсулы по 1, 

2, 3 и 4 мг для орального применения. Официальным 

показанием в России, так же как в США и странах 

Евросоюза, являются рецидивирующая и рефрактер-

ная формы ММ у пациентов, которые получили 

по крайней мере 2 линии терапии, в том числе прием 

леналидомида и бортезомиба, и прогрессировали 

на последней линии терапии или в пре делах 60 дней 

после ее окончания. Рекомендуемая стартовая доза 

помалидомида должна составлять 4 мг в день 

в 1–21-й дни каждые 28 дней (1–21 / 28). Пациенты, 

впервые принимающие пома лидомид, должны иметь 

относительно сохранные гемопоэз (абсолютное чи-

сло нейтрофилов (АЧН) ≥ 1,0 × 109 / л, тромбоциты ≥ 

75 × 109 / л) и почечную функцию (клиренс креатинина 

по формуле Кокрофта–Голта ≥ 45 мл / мин). Терапия 

проводится вплоть до прогрессирования или появле-

ния признаков неприемлемой токсичности.

В процессе лечения необходима коррекция дозы 

помалидомида при появлении признаков гематологи-

ческой токсичности [19]. При 1-м эпизоде нейтропе-

нии IV степени (АЧН < 0,5 × 109 / л) необходимо про-

должить терапию помалидомидом в дозе 4 мг / сут, 

назначив препараты гранулоцитарного колониестиму-

лирующего фактора (Г-КСФ) и еженедельно конт-

ролируя гематологические показатели. Если удается 

поддерживать АЧН на уровне ≥ 1,0 × 109 / л, целесооб-

разно сохранять стартовую дозу. Если условия не вы-

полняются, следует последовательно сокращать дозу 

помалидомида до 3 мг / сут, а при последующих реци-

дивах нейтропении – до 2 мг / сут и далее – 1 мг / сут. 

В случае фебрильной нейтропении (t ≥ 38,5 °С) и АЧН 

< 1,0 × 109 / л) следует остановить терапию помалидо-

мидом, назначить Г-КСФ, антибактериальную тера-

пию и еженедельно контролировать АЧН. При разре-

шении лихорадки и повышении АЧН ≥ 1,0 × 109 / л 

следует возобновить терапию со сниженной на 1 сту-

пень дозой и т. д. При тромбоцитопении IV степени 

(тромбоциты < 25 × 109 / л) также временно приоста-

навливают прием помалидомида. Контроль числа 

тромбоцитов осуществляют еженедельно и при повы-

шении ≥ 50 × 109 / л возобновляют терапию в дозе, сни-

женной до 3 мг / сут. При очередном эпизоде глубокой 

тромбоцитопении следует действовать аналогичным 
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14 %

3 %

7 %

34 %

22 %

48 %

33 %

0 %

10 %

6 %

5 %

33 %

26 %

16 %

37 %

0 20 40 60 

Фебрильная 
нейтропения

Пневмония

Астения

Боли в костях

Инфекции

Тромбоцитопения

Нейтропения

Анемия

ВДД
Пом/НДД

Частота нежелательных явлений III–V степени, %

Рис. 2. Наиболее частые (> 5 % случаев в любой из групп) нежелатель-

ные явления III–V степени по данным исследования CC-4047-ММ-003 

[27].
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способом, последовательно снижая дозу препарата 

еще на 1 ступень до 2 и 1 мг / сут. Сходные действия 

рекомендуются в случае негематологической токсич-

ности III–IV степени.

Доза дексаметазона определяется в зависимости 

от возраста пациентов: 40 мг (≤ 75 лет) или 20 мг 

(> 75 лет) в 1, 8, 15 и 22-й дни каждого цикла. Для не-

которых пациентов по решению лечащего врача стар-

товая доза дексаметазона может быть снижена исходя 

из конкретной клинической ситуации [19].

Профилактика ВТЭ является обязательной. Алго-

ритм выбора терапии представлен в табл. 1. Для паци-

ентов низкого риска (0–1 фактор) достаточно назна-

чения на всем протяжении лечения аспирина 

81–325 мг в день. В случае высокого риска (≥ 2 факто-

ров) показано назначение низкомолекулярных гепа-

ринов в профилактической дозе, эквивалентной 40 мг 

в день эноксапарина, или полных доз варфарина (ме-

ждународное нормализованное отношение (МНО) 

2,0–3,0) минимум на протяжении первых 4 циклов 

терапии, поскольку в этот период риск тромбозов мак-

симален [30, 31]. Перед каждым последующим циклом 

следует повторно оценивать риск ВТЭ. В реальной 

практике большинству пациентов начиная с 5-го ци-

кла для профилактики назначается аспирин.

Клинический случай и его обсуждение

В июле 2005 г. у пациентки 52 лет диагностировали 

ММ, сопровождающуюся парапротеинемией Gk, распро-

страненным остеодеструктивным процессом (литиче-

ские очаги в грудных и поясничных позвонках, грудине, 

ребрах, костях таза и черепа), IIIA стадии по Durie–

Salmon, I стадии по ISS. При инициальном FISH-

исследовании диагностирована транслокация гена IGH 

(14q32) – 18 % и трисомия 11-й хромосомы – 20 %. Хро-

мосомные аберрации высокого риска не выявлены. С авгу-

ста 2005 г. по февраль 2012 г. пациентка получила 8 ли-

ний химиотерапии (VBMCP – 3, доксорубицин + MP – 6, 

СР – 6, бортезомиб – 6, PAD – 6, VD – 10, леналидо-

мид / НДД – 8 и VD – 3) и лучевую терапию на область 

грудных и поясничных позвонков. ЧО, как наилучший ре-

Таблица 1. Риск-обоснованная модель профилактики ВТЭ у пациентов с ММ, получающих IMiDs [29, 30]

Алгоритм действий
Факторы риска

Индивидуальные Связанные с терапией

• IMiD плюс ≤ 1 ФР → стандартный риск 

(аспирин)

• IMiD плюс ≥ 2 ФР → высокий риск 

(низкомолекулярные гепарины или полные 

дозы варфарина с целевым МНО 2,0–3,0) 

Иммобилизация

ВТЭ в анамнезе

Сердечно-сосудистые заболевания

Инфекции

Операции, травмы (в пределах 40 дней)

Прогрессия ММ

Тромбофилии

Центральный венозный катетер, водители 

ритма

Заместительная гормональная терапия 

(антиэстрогены, диэтилстильбэстрол)

Высокие дозы кортикостероидов (эквива-

лентные ≥ 480 мг дексаметазона в месяц)

Эритропоэтины

Доксорубицин

Полихимиотерапия

зультат, был документирован на 5-й (PAD) и 7-й (Rd) 

линиях терапии, а на других достигались лишь стабили-

зация или минимальный ответ. Из осложнений следует 

отметить асептический некроз нижней челюсти 

в 2009 г., ассоциированный с применением золедроновой 

кислоты. Лечение леналидомидом (Rd-линия) проводилось 

вплоть до начала прогрессирования, после которого боль-

ная уже не ответила на 3 цикла бортезомиб / дексамета-

зон (VD-линия).

В марте 2012 г. в качестве 9-й линии была начата 

терапия помалидомидом (4 мг в день) в комбинации 

с НДД (160 мг на цикл). Пациентке на данный момент 

было 59 лет, а длительность терапевтического анамне-

за составляла 6,5 лет. Уровень парапротеина Gk в сыво-

ротке крови достиг 33 г / л, β2-микроглобулина – 4,19 

(норма 0,70–1,80) мг / л. При FISH-исследовании небла-

гоприятные t(4;14) и del(17p13) не выявлены. Суммарно 

пациентка получила 30 циклов терапии помалидомидом. 

Динамика изменения уровня парапротеина Gk и соотно-

шения свободных легких цепей (СЛЦ) в сыворотке крови 

представлена на рис. 3. После 2 циклов терапии доку-

ментирован ЧО (редукция уровня Gk на 52 %), наиболее 

глубокий ответ получен после 10 циклов (редукция 

на 82 %). Ответ сохранялся вплоть до 29-го цикла (об-

щая продолжительность 25 мес). Из нежелательных 

явлений следует отметить эпизод нейтропении IV сте-

пени и пневмонию на 2-м цикле, обострение предсущест-

вующего бисфосфонатного остеонекроза нижней челю-

сти после 5-го и 15-го циклов, потребовавшее назначения 

внутривенных антибиотиков, стоматологических вме-

шательств и в конечном итоге последовательного сни-

жения дозы помалидомида с 4 до 3 и далее до 2 мг / сут. 

Лечение продолжалось по март 2014 г., вплоть до под-

тверждения прогрессирования заболевания.

По состоянию на 01.07.2015 пациентка жива, по-

лучает терапию по программе VCD и достигла мини-

мального ответа. Суммарная продолжительность 

анамнеза ММ к настоящему времени составляет 

10 лет.

Представленный клинический случай демонстри-

рует высокую эффективность комбинации помалидо-
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мида и НДД у тяжело предлеченной пациентки (8 ли-

ний) с «двойной» рефрактерностью к леналидомиду 

и бортезомибу. Согласно данным литературы, прогноз 

для таких пациентов при отсутствии доступа к новым 

генерациям противомиеломных препаратов абсолют-

но неблагоприятный (медиана БСВ < 5 мес, ОВ – 

9 мес) [6]. Положительная динамика выживаемости 

в данном случае несомненна. Продолжительность от-

вета на помалидомид составила 25 мес, а ОВ – более 

37 мес.

К сожалению, распространение представленного 

клинического случая на всех пациентов с рецидиви-

рующей и рефрактерной формами ММ будет скорее 

ошибкой, чем отражением общей тенденции. Соглас-

но данным исследования IFM 2009-02, лишь 12 % 

больных получили более 30 циклов терапии помали-

домидом, т. е. достигли экстремально длительного от-

вета [26]. В протоколе СС-4047-ММ-003 медиана ко-

личества циклов терапии помалидомидом равнялась 

4, а медиана продолжительности ответа составила 7,0 

(95 % ДИ 5,8–9,0) мес, что немало для столь сильно 

предлеченных больных.

Терапевтические перспективы

ММ является заболеванием, характеризующимся 

значительной генетической нестабильностью и гете-

рогенностью, приводящими к селекции отдельных 

опухолевых клонов в процессе лечения. Этот феномен 

объясняет невозможность полной эрадикации опухо-

ли и излечения больных имеющимися в настоящий 

момент средствами. С другой стороны, появление но-

вых противомиеломных агентов с контролируемым 

профилем нежелательных явлений позволит создавать 

комбинированные режимы из 3 и более препаратов. 

Возможно, что в условиях прогрессирующей болезни 

вовлечение препаратов с разными молекулярными 

точками приложения позволит преодолеть резистент-

ность [32]. Препятствием, конечно, может стать не-

приемлемая токсичность (миелосупрессия, инфекци-

онные осложнения и т. п.), которая осложнит 

состояние соматически тяжелой категории больных. 

В настоящее время инициировано несколько иссле-

дований по тестированию «тройных» комбинаций, 

построенных на основе помалидомида. Комбиниро-

вание IMiDs и ингибиторов протеасомы обеспечивает 

глубокий и продолжительный ответ у пациентов с про-

двинутыми стадиями ММ [33].

В 2014 г. инициировали глобальное мультицентро-

вое открытое исследование III фазы ММ-007, при-

званное сравнить эффективность и безопасность ком-

бинации помалидомида, бортезомиба и дексаметазона 

(PVD) со стандартной схемой VD. Планируемая мощ-

ность должна составить 782 пациента с рецидивирую-

щей и рефрактерной формами ММ после 1–3 линий 

терапии, включая не менее 2 циклов с леналидомидом. 

Пациенты с известной рефрактерностью к бортезо-

мибу не участвуют [34]. Предварительные результаты 

этого протокола еще не доступны, но по данным 

II фазы 34 (81 %) из 42 пациентов ответили на терапию 

по программе PVD, в том числе строго полного ответа 
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Рис. 3. Динамика изменения уровня парапротеина Gk и соотношения 

СЛЦ в сыворотке крови (клинический случай)

Таблица 2. Схемы лечения рецидивирующей и рефрактерной ММ, основанные на помалидомиде

Схемы Препараты и режим введения Ссылки

Pd

Помалидомид 4 мг per os в дни 1–21 (схема 1–21/28)

Дексаметазон 40 мг (20 мг > 75 лет) в дни 1, 8, 15 и 22

Следующий цикл начинают на 29 день

[27, 28]

PVD

Помалидомид 4 мг per os в дни 1–21 (схема 1–21/28)

Бортезомиб 1,3 мг/м2 подкожно в дни 1, 8, 15 и 22

Дексаметазон 40 мг (20 мг > 75 лет) в дни 1, 8, 15 и 22

[35]

PVD

Помалидомид 4 мг per os в дни 1–14 (схема 1–14/21)

Бортезомиб 1,3 мг/м2 подкожно в дни 1, 4, 8 и 11 (циклы 1–8), в дни 1 и 8 (циклы 9+)

Дексаметазон 20 мг (10 мг > 75 лет) в дни 1–2, 4–5, 8–9 и 11–12 (циклы 1–8), в дни 1–2 и 8–9 

(циклы 9+)

[34]

PСD

Помалидомид 4 мг per os в дни 1–21 (схема 1–21/28)

Циклофосфамид 400 мг в дни 1, 8 и 15

Дексаметазон 40 мг (20 мг > 75 лет) в дни 1, 8, 15 и 22

[37]

Примечание. Список терапевтических схем ограничен препаратами, зарегистрированными для лечения рефрактерной ММ в России по состо-
янию на 1.07.2015.
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(сПО) достигли 7 %, ПО – 12 % и ОХЧО – 19 %. Ме-

диана ВБП составила 17,7 мес [35].

Комбинация карфилзомиба с помалидомидом 

и НДД была протестирована в многоцентровом иссле-

довании Ib / II фазы (n = 27) [36]. Карфилзомиб – инги-

битор протеасомы 2-го поколения, структурно отлич-

ный от бортезомиба. Ответа (≥ ЧО) достигли 18 (72 %) 

из 25 оцененных пациентов, включая ≥ ОХЧО – 28 %, 

сПО / ПО – 12 %. При медиане наблюдения 9,5 мес 

14 пациентов продолжали терапию, у 11 отметили про-

грессию и 2 – умерли.

Еще в одном исследовании II фазы была проте-

стирована возможность добавления циклофосфа-

мида к комбинации помалидомида и НДД [37]. Все-

го 36 пациентов в стандартном режиме получали 

помалидомид 4 мг в день + НДД ± циклофосфамид 

в дозе 400 мг в 1, 8 и 15-й дни (1–21 / 28). Усиление 

терапии циклофосфамидом сопровождалось про-

лонгированием медиан ВБП (9,2 мес против 

4,4 мес; p = 0,004) и ОВ (16,4 мес против 10,5 мес; 

p = 0,08). По гематологической токсичности группы 

не различалась.

Обнадеживающие результаты в ходе проведения 

клинических исследований I / II фазы получены 

при комбинировании помалидомида с даратумумабом 

(моноклональные анти-CD38-антитела) [38] и пеги-

лированным липосомальным доксорубицином [39].

Дизайн наиболее изученных в исследованиях II / III 

фазы режимов применения помалидомида в комбина-

ции с другими препаратами представлен в табл. 2.

Ожидается, что результаты проспективных иссле-

дований по комбинированным режимам на основе по-

малидомида уже в ближайшем будущем помогут изме-

нить алгоритм принятия терапевтических решений 

для пациентов с продвинутыми стадиями ММ [40]. 

Комбинация помалидомида с НДД – идеальная базовая 

схема для новых режимов по включению 3-го препара-

та, поскольку она обеспечивает эффективный контроль 

у тяжело предлеченных рефрактерных пациентов и де-

монстрирует длительную хорошую переносимость.
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Активность in vitro анидулафунгина в отношении 

дрожжевых грибов – возбудителей системных 

и диссеминированных микозов

А. Б. Кулько
ГКУЗ «Московский городской научно-практический центр

борьбы с туберкулезом Департамента здравоохранения г. Москвы»; Россия, 107014, Москва, ул. Стромынка, 10

Контакты: Александр Борисович Кулько kulko-fungi@yandex.ru

Определены и проанализированы уровни чувствительности к анидулафунгину клинических штаммов дрожжевых грибов родов 

Candida (14 видов), Cryptococcus (1 вид), Geotrichum (1 вид), Rhodotorula (1 вид) и Saccharomyces (1 вид). Тестирование чувстви-

тельности выявило высокую фунгицидную активность анидулафунгина в отношении грибов Candida spp., как распространенных 

видов, так и редких возбудителей кандидоза. Было установлено, что более 99 % штаммов Candida не имеют приобретенных 

механизмов устойчивости к анидулафунгину (микробиологические критерии). Препарат анидулафунгин не активен против штам-

мов Cryptococcus neoformans и Rhodotorula mucilaginosa.

Ключевые слова: анидулафунгин, чувствительность грибов Candida, Cryptococcus, Geotrichum, Rhodotorula, Saccharomyces к ани-

дулафунгину
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In vitro anidulafungin activity against yeasts – system and disseminated mycosis pathogens

A. B. Kulko

Scientific and Clinical Antituberculosis Center of Moscow Government Health Department;

10 Stromynka St., Moscow, 107014, Russia

We analyzed susceptibility to anidulafungin of yeasts clinical strains of Candida (14 species), Cryptococcus (1 species), Geotrichum (1 spe-

cies), Rhodotorula (1 species) and Saccharomyces (1 species). We revealed high anidulafungin activity against Candida spp., both common 

species and rare pathogens of candidiasis. It was found that over 99 % of Candida strains do not have an acquired resistance mechanisms

to anidulafungin (microbiological criteria). The anidulafungin is not active against strains of Cryptococcus neoformans and Rhodotorula 

mucilaginosa.

Key words: anidulafungin, the anidulafungin sensitivity of Candida, Cryptococcus, Geotrichum, Rhodotorula, Saccharomyces

Введение

Одна из актуальных проблем современной лекар-

ственной терапии микозов – увеличение встречаемо-

сти рефрактерного к флуконазолу кандидоза, причем 

как его глубоких форм (кандидемия, инвазивный кан-

дидоз), так и поверхностных (кандидоз полости рта 

и глотки у больных СПИД и прогрессирующей ВИЧ-

инфекцией, вагинальный кандидоз) [1, 2]. Распро-

странение данных заболеваний объясняется в первую 

очередь отбором и накоплением в лечебных стацио-

нарах устойчивых к флуконазолу видов Candida gla-

brata, C. krusei и некоторых других, более редких воз-

будителей кандидоза, а также развитием вторичной 

устойчивости у чувствительных видов [3–5].

Для терапии глубокого кандидоза в стационарах 

разного профиля, в первую очередь в современных ге-

матологических стационарах и отделениях для лечения 

ВИЧ-инфицированных пациентов, требуется актив-

ный в отношении устойчивых к флуконазолу возбуди-

телей препарат с меньшим по сравнению с ам-

фотерицином В и азолами количеством нежелательных 

явлений. К настоящему времени разработаны препа-

раты новой группы эхинокандинов, оказывающие 

фунгицидное действие на грибы Candida spp. (блокада 

синтеза 1,3-β-D-глюкана, компонента клеточной стен-

ки грибов, отсутствующего в организме человека), – 

каспофунгин, микафунгин и анидулафунгин [1, 2, 6, 

7]. Проведенный А. С. Колбиным и соавт. сравнитель-

ный клинико-экономический анализ выявил преиму-

щества применения анидулафунгина при лечении ин-

вазивного кандидоза в сравнении с терапией 

каспофунгином и микафунгином: наиболее низкие 

прямые затраты, самые высокие показатели эффектив-

ности, наиболее благоприятная эффективность затрат 

[8]. Вместе с тем полученных в России лабораторных 

данных по исследованию спектра фунгицидной актив-

ности анидулафунгина, последнего из зарегистриро-

ванных на рынке эхинокандинов, пока недостаточно.

Цель данного исследования – анализ уровней чув-

ствительности к препарату анидулафунгин различных 

видов дрожжевых грибов, штаммы которых были вы-

делены от больных туберкулезом при диагностике 
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микозов различной локализации: микозов бронхов 

и легких, центральной нервной системы (ЦНС), дис-

семинированных микозов (микологическая лабора-

тория ГКУЗ МНПЦ борьбы с туберкулезом ДЗМ, 

2013–2015 гг.).

Материалы и методы

Протестированные на чувствительность к аниду-

лафунгину штаммы дрожжевых грибов были выделены 

из образцов спинномозговой жидкости (СМЖ), крови, 

материалов, полученных при фибробронхоскопии 

(жидкость бронхоальвеолярного лаважа, бронхиаль-

ный секрет), содержимого полостных образований 

в легких (каверна, туберкулема), плевральной полости, 

смыва из плевральной полости по дренажной трубке, 

мокроты и отделяемого из зева. Все случаи кандидемии 

(2 случая; возбудитель C. glabrata) и криптококкоза 

ЦНС (4 случая; возбудитель Cryptococcus neoformans) 

были выявлены у ВИЧ-инфицированных больных ту-

беркулезом. Случаи роста болезнетворных грибов в де-

структивной полости легких (2 случая; Cryptococcus 

neoformans и Geotrichum candidum) и плевральной поло-

сти (2 случая; C. albicans и C. parapsilosis) были выявле-

ны у ВИЧ-отрицательных больных туберкулезом. 

У группы пациентов (как у ВИЧ-инфицированных, так 

и у ВИЧ-отрицательных больных туберкулезом) были 

обнаружены лабораторные признаки «вероятного» ле-

гочного микоза, главным образом кандидоза.

Штаммы дрожжевых грибов идентифицировали 

до вида с помощью комплекса общепринятых в меди-

цинской микологии современных и классических ме-

тодик [1, 9, 10].

Определение чувствительности к анидулафунгину 

штаммов дрожжевых грибов проводили методом ми-

кроразведений в бульоне со средой RPMI 1640 с опре-

делением минимальных подавляющих концентраций 

(МПК) в мкг / мл (система Sensititre (колориметриче-

ский тест YeastOne), TREK Diagnostics Systems). Систе-

ма Sensititre соответствует международному стандарту 

тестирования чувствительности дрожжевых грибов 

Института клинических и лабораторных стандартов 

(CLSI) [11] и рекомендована для использования в пра-

ктических микологических лабораториях медицин-

ских клиник [12]. Тест-система доступна для большин-

ства микробиологических лабораторий и позволяет 

проводить клиническую интерпретацию получаемых 

значений МПК препаратов согласно диапазонам, 

установленным CLSI для стандарта M27-A3 [13, 14].

Клиническую интерпретацию результатов тестиро-

вания чувствительности к анидулафунгину, т. е. отнесе-

ние штамма к категориям «чувствительные к препарату» 

(Ч), «штаммы с промежуточной чувствительностью» (П) 

или «устойчивые» (У), проводили для видов C. albicans, 

C. glabrata, C. guilliermondii, C. krusei, C. parapsilosis и C. 

tropicalis по имеющимся пограничным значениям МПК 

препарата [14]. Исследуемый диапазон МПК анидула-

фунгина в системе Sensititre составляет 0,015–8 мкг / мл.

Результаты и обсуждение

Чувствительность к анидулафунгину была проте-

стирована у 168 клинических штаммов дрожжевых 

грибов следующих родов: Candida (39 штаммов C. albi-

cans, 4 – C. dubliniensis, 2 – C. famata, 32 – C. glabrata, 

3 – C. guilliermondii, 4 – C. kefyr, 24 – C. krusei, 3 – C. li-

polytica, 2 – C. lusitaniae, 1 – C. norvegensis, 10 – C. para-

psilosis, 2 – C. rugosa, 17 – C. tropicalis, 2 – C. zeylanoides); 

Cryptococcus (6 – Cr. neoformans); Geotrichum (3 – G. can-

didum); Rhodotorula (10 – R. mucilaginosa); Saccharomyces 

(4 – S. cerevisiae). Как было указано выше, штаммы 

Cr. neoformans из образцов СМЖ (4 штамма) и C. gla-

brata из проб крови (2 штамма) были выделены 

от ВИЧ-инфицированных больных туберкулезом.

Обобщенные результаты исследования активности 

анидулафунгина в отношении штаммов дрожжевых 

грибов представлены в табл. 1, 2.

Как видно из полученных данных, препарат ани-

дулафунгин проявлял в целом высокую фунгицидную 

активность в отношении штаммов Candida spp. (см. 

табл. 1). Все штаммы 6 видов Candida, с установленны-

ми клиническими пограничными значениями аниду-

лафунгина (C. albicans, C. glabrata, C. guilliermondii, 

C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis), были интерпрети-

рованы как чувствительные к данному препарату. 

У остальных 8 видов Candida (C. dubliniensis, C. famata, 

C. kefyr, C. lipolytica, C. lusitaniae, C. norvegensis, C. rugosa, 

C. zeylanoides) не было обнаружено штаммов с высоки-

ми и крайне высокими значениями МПК анидулафун-

гина, предполагающих устойчивость к препарату. На-

против, у протестированных штаммов C. dubliniensis, C. 

norvegensis и C. zeylanoides были выявлены минимально 

низкие значения МПК анидулафунгина.

Было установлено, что диапазоны МПК анидула-

фунгина для различных видов Candida имеют отличия. 

На основании полученных результатов и с учетом име-

ющихся данных [15] следует выделить 2 группы видов 

грибов Candida:1-я группа – грибы с характерно низ-

кими природными величинами МПК анидулафунги-

на (C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. tropicalis), 

2-я группа – грибы с повышенными природными зна-

чениями МПК препарата (C. guilliermondii, C. parapsi-

losis). Такое разделение подтверждается различиями 

в значениях пограничных концентраций, определен-

ных для чувствительных и устойчивых штаммов вы-

шеперечисленных видов [14]. Отметим, что диапазоны 

МПК анидулафунгина, характерные для видов C. fa-

mata, C. lipolytica, C. norvegensis, C. rugosa, C. zeylanoides, 

не определены или изучены недостаточно [15].

Для чувствительных к анидулафунгину штаммов 

C. glabrata установлен наиболее узкий диапазон МПК 

препарата среди видов Candida [14]. Однако все про-

тестированные нами штаммы C. glabrata попадали 

в категорию чувствительных штаммов с МПК 

от ≤ 0,015 до 0,06 мкг / мл. Проявляли чувствительность 

к анидулафунгину с МПК 0,03 мкг / мл также и 2 штам-

ма C. glabrata – возбудителя кандидемии у ВИЧ- 
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инфицированных пациентов. Вместе с тем у гемокуль-

тур C. glabrata системой Sensititre были выявлены 

перекрестная устойчивость к флуконазолу (МПК 

128 мкг / мл) и итраконазолу (МПК > 16 мкг / мл), вы-

сокие значения МПК вориконазола (2 и 4 мкг / мл, 

вероятная устойчивость) и предельно высокие значе-

ния МПК позаконазола (> 8 мкг / мл, вероятная устой-

чивость). Таким образом, даже без установленных 

к настоящему времени пограничных значений МПК 

позаконазола можно предположить, что выделенные 

из крови штаммы C. glabrata обладали устойчивостью 

in vitro и к позаконазолу. На основании вышеизложен-

Таблица 1. Показатели МПК препарата анидулафунгин в отношении грибов родов Candida, Cryptococcus, Geotrichum, Rhodotorula, 

Saccharomyces (тест-система Sensititre, YeastOne) и их интерпретация по критериям CLSI (документ M27-S4)

Вид n
Диапазон МПК МПК

50
МПК

90
Клиническая интерпретация, n (%)

(мкг/мл) Ч П У

C. albicans 39 ≤ 0,015–0,12 0,03 0,12
≤ 0,25 0,5 ≥ 1

39 (100) 0 (0,0) 0 (0,0)

C. dubliniensis 4 ≤ 0,015–0,03 0,03 ─
─ ─ ─

─ ─ ─

C. famata 2 0,12–0,25 0,12 ─
─ ─ ─

─ ─ ─

C. glabrata 32 ≤ 0,015–0,06 0,03 0,06
≤ 0,12 0,25 ≥ 0,5

32 (100) 0 (0,0) 0 (0,0)

C. guilliermondii 3 0,12–2 0,5 ─
S ≤ 2 I = 4 R ≥ 8

3 (100) 0 (0,0) 0 (0,0)

C. kefyr 4 0,06–0,12 0,12 ─
─ ─ ─

─ ─ ─

C. krusei 24 ≤ 0,015–0,06 0,03 0,06
≤ 0,25 0,5  ≥ 1

24 (100) 0 (0,0) 0 (0,0)

C. lipolytica 3 ≤ 0,015–0,06 ≤ 0,015 ─
─ ─ ─

─ ─ ─

C. lusitaniae 2 0,12 0,12 ─
─ ─ ─

─ ─ ─

C. norvegensis 1 ≤ 0,015 ─ ─
─ ─ ─

─ ─ ─

C. parapsilosis 10 0,5–2 1 1
≤ 2 4 ≥ 8

10 (100) 0 (0,0) 0 (0,0)

C. rugosa 2 0,06 0,06 ─
─ ─ ─

─ ─ ─

C. tropicalis 17 0,03–0,25 0,12 0,12
≤ 0,25  0,5 ≥ 1

17 (100) 0 (0,0) 0 (0,0)

C. zeylanoides 2 ≤ 0,015  ≤ 0,015 ─
─ ─ ─

─ ─ ─

Cr. neoformans 6 > 8 > 8 ─
─ ─ ─

─ ─ ─

G. candidum 3 0,03–0,06 0,06 ─
─ ─ ─

─ ─ ─

R. mucilaginosa 10 > 8 > 8 > 8
─ ─ ─

─ ─ ─

S. cerevisiae 4 0,12 0,12 ─
─ ─ ─

─ ─ ─

Примечание. n – число протестированных штаммов; МПК
50

 и МПК
90

 – минимальные значения МПК, необходимые для подавления роста 50 
и 90 % штаммов.
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ного использование азольных препаратов вероятно 

было бы неэффективным в обоих случаях диссемини-

рованного кандидоза у пациентов с ВИЧ-инфекцией.

Клинические пограничные значения анидулафун-

гина для видов C. guilliermondii и C. parapsilosis превы-

шают в разы пограничные значения для C. albicans, 

C. glabrata, C. krusei и C. tropicalis [14]. Как видно 

из представленных данных, обнаруженные нами диа-

пазоны МПК анидулафунгина для C. guilliermondii 

и C. parapsilosis имели наиболее высокие значения сре-

ди всех протестированных видов Candida, но устойчи-

вых к препарату штаммов C. guilliermondii и C. parapsi-

losis не обнаружено (см. табл. 1).

Для 9 видов Candida (C. albicans, C. dubliniensis, 

C. glabrata, C. guilliermondii, C. kefyr, C. krusei, C. lusitaniae, 

C. parapsilosis, C. tropicalis) была проведена микробиоло-

гическая интерпретация результатов тестирования чув-

ствительности к анидулафунгину (см. табл. 2). Распре-

деление штаммов на группы «дикого типа» (штаммы, 

не имеющие приобретенных механизмов устойчивости 

Таблица 2. Распределение штаммов «дикого типа» и «не дикого 

типа» грибов рода Candida по чувствительности к препарату аниду-

лафунгин (тест-система Sensititre, YeastOne)

Вид
Микробиологическая интерпретация, n (%)

ДТ не ДТ

C. albicans
≤ 0,12 > 0,12

39 (100) 0 (0,0)

C. dubliniensis
≤ 0,12 > 0,12

4 (100) 0 (0,0)

C. glabrata
≤ 0,25 > 0,25

32 (100) 0 (0,0)

C. guilliermondii
≤ 4 > 4

3 (100) 0 (0,0)

C. kefyr
≤ 0,25 > 0,25

4 (100) 0 (0,0)

C. krusei
≤ 0,12 > 0,12

24 (100) 0 (0,0)

C. lusitaniae
≤ 2 > 2

2 (100) 0 (0,0)

C. parapsilosis
≤ 4 > 4

10 (100) 0 (0,0)

C. tropicalis
≤ 0,12 > 0,12

17 (94,1) 1 (5,9)

Candida spp. 135 (99,3) 1 (0,7)

Примечание. n – число протестированных штаммов; ДТ – штам-
мы «дикого типа», не ДТ – штаммы «не дикого типа».

к анидулафунгину) и «не дикого типа» (штаммы с при-

обретенными механизмами устойчивости к анидула-

фунгину) проводили с помощью установленных значе-

ний МПК «эпидемиологических точек разделения» 

(epidemiological cutoff values) [12, 16]. Применив микро-

биологические (эпидемиологические) критерии 

для оценки результатов тестирования, установили, 

что доля штаммов C. albicans, C. dubliniensis, C. glabrata, 

C. guilliermondii, C. kefyr, C. krusei, C. lusitaniae и C. parap-

silosis «дикого типа» по чувствительности к анидулафун-

гину составляла 100 % от общего. У одного из 17 про-

тестированных штаммов C. tropicalis значение МПК, 

равное 0,25 мкг / мл, превышало интервал чувствитель-

ности МПК к анидулафунгину для штаммов C. tropica-

lis «дикого типа» (≤ 0,12 мкг / мл) [12]. Таким образом, 

общая доля штаммов C. albicans, C. dubliniensis, C. gla-

brata, C. guilliermondii, C. kefyr, C. krusei, C. lusitaniae, 

C. parapsilosis и C. tropicalis «дикого типа» по чувстви-

тельности к анидулафунгину составила 99,3 %.

Клинические пограничные значения МПК аниду-

лафунгина для видов Cr. neoformans, G. candidum, 

R. mucilaginosa и S. cerevisiae не определены.

Вместе с тем установленные нами предельно вы-

сокие значения МПК анидулафунгина для клиниче-

ских штаммов Cr. neoformans (> 8 мкг / мл) и R. muci-

laginosa (> 8 мкг / мл) характерны для устойчивых 

к данному препарату дрожжевых грибов (см. табл. 1). 

Полученные данные согласуются с имеющимися в ли-

тературе сведениями о природной устойчивости 

Cr. neoformans и Rhodotorula spp. к препаратам группы 

эхинокандинов. Устойчивость Cr. neoformans объясня-

ют наличием у возбудителя мукополисахаридной кап-

сулы и низким содержанием 1,3-β-D-глюкана в кле-

точной стенке [2, 5, 17].

Установленные значения МПК анидулафунгина 

для G. candidum (0,03–0,06 мкг / мл) и S. cerevisiae 

(0,12 мкг / мл) не предполагают наличие устойчиво-

сти in vitro к препарату у протестированных штаммов 

данных видов грибов и, напротив, могут свидетель-

ствовать об их чувствительности in vitro.

Заключение

Таким образом, мониторинг чувствительности 

штаммов болезнетворных грибов рода Candida, прове-

денный в микологической лаборатории фтизиат ри-

ческой клиники (2013–2015 гг.), выявил высокий уро-

вень фунгицидной активности препарата анидулафунгин 

в отношении штаммов 14 видов возбудителей кандидоза, 

в том числе редких видов, уровни чувствительности ко-

торых к препарату до сих пор не изучены.

Отметим также, что проведенные лабораторные 

исследования выявили одинаково высокую актив-

ность in vitro анидулафунгина и микафунгина в отно-

шении всех протестированных штаммов рода Candida.

Высокая чувствительность клинических штаммов 

грибов рода Candida к анидулафунгину, часть из кото-

рых обладает природной или приобретенной устойчи-
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востью к флуконазолу и другим азольным препаратам, 

предполагает успешное использование анидулафунги-

на для эмпирической терапии системных и диссеми-

нированных форм кандидоза, в том числе у пациентов 

с онкогематологическими заболеваниями. Особого 

внимания заслуживают описанные нами 2 случая дис-

семинированного кандидоза с возбудителями C. gla-

brata, обладавшими перекрестной устойчивостью 

к флуконазолу и итраконазолу, а также, вероятно, 

устойчивыми к вориконазолу и позаконазолу.

С помощью микробиологических критериев бы-

ло установлено, что более 99 % протестированных 

штаммов Candida из 9 распространенных видов 

(C. albicans, C. dubliniensis, C. glabrata, C. guilliermon-

dii, C. kefyr, C. krusei, C. lusitaniae, C. parapsilosis, 

C. tropicalis) не имеют приобретенных механизмов 

устойчивости к анидулафунгину. Преобладание сре-

ди клинических штаммов грибов рода Candida штам-

мов «дикого типа» по чувствительности к анидула-

фунгину подкрепляет вывод о потенциальной 

эффективности применения последнего для терапии 

различных форм кандидоза.

Болезнетворные дрожжевые грибы Cr. neoformans 

и R. mucilaginosa не обладают природной чувствитель-

ностью к анидулафунгину и другим эхинокандинам. 

Клиническое значение обнаруженной нами относи-

тельно высокой активности анидулафунгина против 

редких возбудителей микозов G. candidum и S. cerevi-

siae остается неопределенным, в том числе и из-за не-

достаточного объема опубликованных ранее лабора-

торных данных.

Итак, полученные нами данные указывают на целе-

сообразность применения анидулафунгина в первую 

очередь для терапии различных тяжелых форм канди-

доза, риск развития которых у ряда пациентов со злока-

чественными заболеваниями крови достаточно высок.
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При терапии ингибитором тирозинкиназ 2-го поколения хронического миелолейкоза у ряда пациентов наблюдается различной 

степени негематологическая токсичность. В статье приведен литературный обзор влияния ингибиторов тирозинкиназ 2-го 

поколения на частоту развития проблем со стороны сердечно-сосудистой системы, углеводного и липидного обмена.
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Cardiovascular and metabolic problems associated with application of second generation tyrosine kinase inhibitors 
in patients with chronic myeloid leukemia
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During therapy with second generation tyrosine kinase inhibitors in patients with chronic myeloid leukemia, a number of patients demon-

strate non-hematological toxicity of various degrees. The article contains review of references about second generation tyrosine kinase 

inhibitors effect on the frequency of cardiovascular and metabolic problems.
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Введение

Применяемый в последние 15 лет принципиально 

новый подход к терапии хронического миелолейкоза 

(ХМЛ), основанный на непосредственном подавляю-

щем воздействии лекарственных препаратов на онко-

белок, кардинально изменил результаты лечения боль-

ных с этой нозологией. У целого ряда пациентов 

в процессе лечения удается достигнуть глубокого ци-

тогенетического и молекулярного ответа на терапию, 

высоких показателей выживаемости, полностью вос-

становить трудоспособность, для многих больных по-

явилась перспектива поддержания глубокой моле-

кулярной ремиссии в условиях полной отмены 

препарата.

В российской клинической практике для лечения 

ХМЛ в основном применяется ингибитор тирозинки-

наз (ИТК) 1-го поколения иматиниб. Однако для це-

лого ряда больных ХМЛ, резистентных к иматинибу 

либо не переносящих его, а также для небольшого 

числа вновь заболевших в настоящий момент доступ-

на терапия ИТК 2-го поколения (ИТК-2) – дазатини-

бом, нилотинибом и бозутинибом [1–3]. Как показали 

результаты международных клинических испытаний, 

применение ИТК-2 дает шанс значительно улучшить 

прогноз больных ХМЛ с резистентностью и непере-

носимостью терапии иматинибом [4, 5]. При назначе-

нии нилотиниба и дазатиниба в качестве терапии 1-й 

линии ХМЛ была показана достоверно более высокая 

эффективность по сравнению с иматинибом, включая 

показатели достижения большого и полного (МО4,0; 

МО4,5) молекулярного ответа и снижение вероятно-

сти прогрессирования ХМЛ [6, 7]. Каждый из ИТК 

имеет свои особенности, поэтому выбор конкретного 

препарата основан на анализе целого ряда факторов: 

фазы ХМЛ, группы риска при диагностике заболева-

ния (при выборе первичной терапии), сопутствующей 

патологии и рисков развития побочных эффектов 

в процессе лечения, результатов терапии предшеству-

ющим ИТК, спектра мутаций гена BCR-ABL (при на-

значении 2–3 линий лечения ИТК) и других [2, 8, 9].

ХМЛ чаще болеют люди среднего и пожилого воз-

раста [2, 10], в России пик заболеваемости приходится 
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на 60 лет [11]. Для таких пациентов, несомненно, од-

ним из ведущих факторов в выборе препарата являет-

ся определение сопутствующей патологии.

Частота встречаемости различных сопутствующих 

заболеваний у пациентов с ХМЛ была исследована 

в работе E. Jabbour и соавт. [12] Медиана возраста в ис-

следуемой популяции (n = 2296) составляла 56 лет, 

причем 77 % пациентов (1766) были старше 65 лет. 

Наиболее частыми сопутствующими состояниями бы-

ли сердечно-сосудистые заболевания, сахарный диа-

бет и заболевания легких (табл. 1).

Ниже представлен анализ данных литературы 

о влиянии ИТК-2 на частоту развития проблем со сто-

роны сердечно-сосудистой системы, углеводного и ли-

пидного обмена.

Влияние ИТК на метаболизм глюкозы и сахарный 

диабет

В 2014 г. R. Zdenek и соавт. опубликовали резуль-

таты исследования Enigma 2, в котором впервые была 

проведена сравнительная оценка влияния ИТК на ли-

пидный и углеводный обмен. Лабораторные показа-

тели анализировали исходно и через 3 мес после нача-

ла терапии ИТК (см. табл. 2). Авторы показали, 

что в группе пациентов, получавших нилотиниб, через 

3 мес после начала лечения было отмечено достовер-

ное повышение уровня инсулина и глюкозы по срав-

нению с исходным, что свидетельствовало о достаточ-

но быстром развитии резистентности к инсулину. 

Также отмечено снижение уровня адипонектина – 

гормона, влияющего на чувствительность к инсулину. 

В группе больных, получавших дазатиниб, какого-ли-

бо ухудшения показателей углеводного обмена не вы-

явлено [13].

Влияние нилотиниба на развитие гиперинсулине-

мии и гипергликемии отмечают и другие авторы, од-

нако пока нет единого мнения о том, приводит ли это 

к истощению бета-клеток поджелудочной железы 

[14–16].

Особый интерес представляют результаты крупно-

го рандомизированного исследования ENESTnd, в хо-

де которого сравнивали терапию нилотинибом и има-

Таблица 1. Распространенность сопутствующих заболеваний у па-

циентов с ХМЛ

Заболевание n  %

Сердечно-сосудистые 523 22,8

Аритмии 152 6,6

Сахарный диабет 409 17,8

Панкреатит 8 0,4

Плевральный выпот 47 2,1

Заболевания легких 292 12,7

Любое из перечисленных 937 40,8

Таблица 2. Показатели углеводного и липидного обмена до и через 3 мес после начала приема ИТК

Показатель Исходно Через 3 мес p

Нилотиниб

Глюкоза (ммоль/л) 5,3 5,7 < 0,0001

Инсулин (МЕ/л) 11,2 14,1 0,0037

С-пептид (пмоль/мл) 0,73 0,76 0,4953

HbA1c (ммоль/моль) 38,9 38,2 0,3900

Адипонектин (мг/л) 16,6 8,6 0,0019

Общий холестерин (ммоль/л) 4,8 5,9 < 0,0001

Липопротеиды низкой плотности (ммоль/л) 2,8 3,6 < 0,0001

Дазатиниб 

Глюкоза (ммоль/л) 5,8 5,3 0,1764

Инсулин (МЕ/л) 8,1 8,4 0,8815

С-пептид (пмоль/мл) 0,63 0,6 0,8223

HbA1c (ммоль/моль) 38,8 37,8 0,684

Адипонектин (мг/л) 17,3 12,9 0,0106

Общий холестерин (ммоль/л) 4,0 4,5 0,0831

Липопротеиды низкой плотности (ммоль/л) 2,2 2,5 0,1140
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тинибом у пациентов c первичным диагнозом ХМЛ. 

В группе больных, получающих нилотиниб, чаще раз-

вивалась гипергликемия по сравнению с пациентами, 

принимающими иматиниб [17–19]. Неожиданно вы-

сокой оказалась и частота развития сахарного диабета 

через 3 года терапии. Так, сахарный диабет диагности-

ровали у 20,1 % пациентов, получавших нилотиниб 

в дозе 300 мг 2 раза в сутки, и у 22,8 % – принимавших 

препарат в более высокой дозе – 400 мг 2 раза в сутки. 

У больных, леченных иматинибом, этот показатель 

составил 8,9 % (пациенты, исходно имевшие диабет, 

были исключены из анализа). Гипергликемия III–

IV степени отмечена в 2,3 и 2,7 % случаев при приеме 

нилотиниба в дозе 300 мг 2 раза в сутки и 400 мг 2 раза 

в сутки соответственно. У больных, принимающих 

иматиниб, случаев выраженной гипергликемии не бы-

ло. Среди факторов риска развития сахарного диабета 

исследователи отмечают наличие гипергликемии 

и предиабета до начала терапии [20].

Дазатиниб, в отличие от нилотибина, не оказыва-

ет негативного влияния на метаболизм липидов и глю-

козы. В ретроспективном анализе исследования 

Enigma 2, а также в ряде описанных клинических слу-

чаев было отмечено положительное влияние дазати-

ниба на уровень глюкозы. В литературе описаны слу-

чаи, когда пациенту была отменена инсулинотерапия 

и назначен таблетированный препарат вследствие 

снижения уровня глюкозы в ходе терапии дазатини-

бом [13–24].

Механизм влияния дазатиниба на углеводный об-

мен точно не известен. R. Zdenek и соавт. связывают 

это с возможным повышением уровня адипонектина, 

что, в свою очередь, увеличивает чувствительность 

тканей к инсулину [13].

Липидный обмен и кардиоваскулярные риски

В ряде недавних наблюдений сообщается о воз-

можности повышения уровня липидов у пациентов, 

получающих нилотиниб.

В исследовании Enigma 2 в группе больных, при-

нимавших нилотиниб, помимо гипергликемии было 

отмечено достоверное увеличение уровня общего 

холестерина и липопротеидов низкой плотности 

(ЛПНП) через 3 мес после начала терапии нилоти-

нибом [13].

Другими авторами в ходе исследования было от-

мечено повышение уровня ЛПНП у 13 из 31 пациента, 

которые были переведены на терапию нилотинибом 

вследствие достижения лишь субоптимального ответа 

на иматиниб. Терапию, снижающую холестерин, по-

требовалось назначить 8 пациентам, а у 5 удалось нор-

мализовать липидный профиль с помощью коррекции 

диеты [25].

Французская группа исследований сообщила о по-

вышении ЛПНП и одновременном снижении тригли-

церидов в группе из 27 пациентов, получавших нило-

тиниб в качестве 1-й или 2-й линии лечения [26]. 

Авторы отмечают достоверное увеличение значений 

общего холестерина, липопротеидов высокой и низ-

кой плотности. Доля пациентов с неоптимальным 

значением липопротеидов низкой плотности увели-

чилась с 48,1 до 88,9 % за 12 мес, у 22 % пациентов 

была инициирована терапия статинами. Общий пока-

затель риска развития сердечно-сосудистых наруше-

ний ухудшился у 11,1 % вследствие повышения риска 

начала сахарного диабета и окклюзионных поражений 

сосудов.

О долгосрочном влиянии ИТК на сердечно-со-

судистую систему можно судить по результатам круп-

ных рандомизированных исследований. В исследова-

нии ENESTnd при сравнении воздействия нилотиниба 

и иматиниба, применяемых в 1-й линии терапии ХМЛ, 

была показана более высокая кумулятивная частота 

развития сердечно-сосудистых событий у пациентов, 

получавших нилотиниб (8 % при дозе 300 мг 2 раза 

в сутки и 13 % – при дозе 400 мг 2 раза в сутки), 

по сравнению с пациентами, получавшими иматиниб 

(2 %). В группе больных, принимавших нилотиниб, 

чаще встречались ишемические поражения сосудов 

сердца и головного мозга, а также окклюзии перифе-

рических артерий. Окклюзии периферических арте-

рий – редкое нежелательное явление, и среди ИТК 

характерны исключительно для нилотиниба [19]. Сле-

дует отметить, что критерии исключения, принятые 

в исследовании ENESTnd, позволяли обеспечить ка-

горту пациентов, относительно благоприятную с точки 

зрения наличия сопутствующих сердечно-сосудистых 

и эндокринологических заболеваний [6].

Согласно описаниям периферические артериаль-

ные окклюзии у пациентов, получающих нилотиниб, 

могут развиваться достаточно быстро, вероятность 

их развития аккумулируется со временем. При этом 

данное нежелательное явление может развиваться 

не только у пожилых пациентов с факторами риска, 

но и у более молодых больных без наличия таковых 

[27–31].

Возможными механизмами развития тромботи-

ческих осложнений при назначении нилотиниба могут 

быть его проатерогенное и антиангиогенное действие 

на эндотелиальные клетки. Проатерогенные эффекты 

могут приводить к стенозу артерий, а антиангиогенное 

воздействие блокирует механизмы реканализации 

и реперфузии. Также может развиваться перифериче-

ский вазоспазм, что способствует развитию облитера-

ции периферических артерий [32].

В исследовании J. Gilbert и соавт. были подробно 

изучены различные сердечно-сосудистые осложения 

у 183 пациентов, получавших нилотиниб [33]. Всего 

было зарегистрировано 20 случаев тромботических 

нежелательных явлений (10 % пациентов) – 9 (5 %) 

эпизодов инфаркта миокарда, 7 (3 %) – облитерации 

периферических артерий и 4 (2 %) – цереброваскуляр-

ной болезни. Только у 1 пациента, не имеющего сер-

дечно-сосудистых факторов риска, был зарегистриро-
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ван тромбоз. В основном пациенты, у которых были 

обнаружены тромботические явления, были более 

старшего возраста, имели факторы сердечно-сосуди-

стого риска и получали нилотиниб длительно.

Долгосрочные результаты применения дазатиниба 

свидетельствуют о более редкой встречаемости сердеч-

но-сосудистых событий в процессе лечения. В ходе 

длительной терапии дазатинибом сердечно-сосуди-

стые явления были редки (5 % в группе дазатиниба 

и 2 % – в группе иматиниба) [34]. Характерным 

для дазатиниба, в отличие от других ИТК, нежелатель-

ным явлением была легочная артериальная гипертен-

зия, однако такие случаи, по данным литературы, еди-

ничны. По сведениям французских авторов частота 

данного нежелательного явления может составлять 

0,45 % [35]. Подтвердить диагноз возможно только 

при проведении катетеризации правых отделов сердца. 

[36–38]. После отмены дазатиниба гемодинамические 

и клинические параметры восстановились у большин-

ства пациентов [37, 40–42], однако у некоторых сохра-

нялись признаки гемодинамических нарушений в те-

чение нескольких месяцев после отмены препарата. 

До сих пор не были выявлены специфические факто-

ры риска или предрасполагающие состояния, которые 

могли бы послужить причиной развития данного со-

стояния у больных ХМЛ.

Интересная работа, представленная на конгрессе 

Американского общества гематологов (American 

Society of Hematology) в 2014 г., была проведена груп-

пой авторов для оценки влияния дазатиниба на часто-

ту сердечно-сосудистых событий. Так, G. Saglio и со-

авт. провели сравнительный анализ частоты развития 

сердечно-сосудистых событий в популяции пациен-

тов, получающих и не получающих дазатиниб. В ре-

зультате анализа было выявлено, что у 47 % пациен-

тов, получавших дазатиниб, имелись факторы риска 

атеросклероза или атеросклероз в анамнезе. При этом 

сердечно-сосудистые осложнения чаще развивались 

у пожилых пациентов (> 65 лет), причем большинство 

сердечно-сосудистых осложнений диагностировали 

на первом году терапии дазатинибом. Частота разви-

тия сердечно-сосудистых осложнений у пациентов, 

получавших дазатиниб в данном исследовании, была 

не выше, чем у не получавших его [43].

В основном анализ частоты встречаемости и сте-

пени нежелательных явлений проводится в ходе рандо-

мизированных клинических исследований, ограничен-

ных числом пациентов, сроками наблюдения, а также 

критериями включения, обозначенными каждым 

из протоколов. Поэтому особый интерес представляет 

собой работа J. Cortes и соавт., в которой проанализи-

рованы сообщения, касающиеся нежелательных явле-

ний, полученные из базы FDA США (Food and Drug 

Administration – Управление по контролю за продук-

тами и лекарствами). Использованный вариант анали-

за не позволял определить частоту встречаемости не-

желательных явлений, однако прослеживал их связь 

с приемом препарата. В основном оценивались неже-

лательные явления со стороны легочной и сердечно-

сосудистой систем. Выяснилось, что осложнения, выз-

ванные приемом дазатиниба, были представлены 

плевральным, перикардиальным выпотами и хилото-

раксом, а применение нилотиниба было ассоциирова-

но с развитием стеноза кардиальных сосудов, бедрен-

ных, периферических артерий, а также развитием 

перемежающейся хромоты [44].

Рекомендации по лечению пациентов с факторами 

риска метаболических и кардиальных нежелательных 

явлений

Поскольку было показано, что сердечно-сосуди-

стые нежелательные явления чаще развиваются у па-

циентов, имеющих факторы риска, перед началом 

терапии ИТК необходимо оценить их наличие, про-

ведя необходимое обследование. К факторам риска 

развития атеросклероза относят ожирение, артериаль-

ную гипертензию, сахарный диабет, гиперхолестери-

немию [32, 45].

По данным M. Breccia и соавт., важным диагно-

стическим методом для определения пациентов с вы-

соким риском сердечно-сосудистых событий при на-

чале терапии ИТК-2 является оценка по шкале 

SCORE, предложенной European Society of Cardiology 

(Европейская ассоциация кардиологов), которая по-

зволяет оценить исходные факторы риска (сахарный 

диабет, ожирение, курение и артериальную гипертен-

зию) [45]. По данным исследователей, ни у одного 

из пациентов в группе низкого риска не было отмече-

но сердечно-сосудистых событий, связанных с атеро-

склерозом, по сравнению с пациентами групп средне-

го – 10 % и высокого риска – 29 %. Показатели общей 

выживаемости в этих группах составили 100, 89 и 69 % 

соответственно [45].

Для оценки возможности развития различных 

осложнений перед началом приема всех ИТК пациен-

там рекомендуется пройти скрининг на наличие сер-

дечно-сосудистой патологии. Согласно инструкции 

к препарату нилотиниб (Тасигна), всем пациентам 

следует проводить оценку и контроль липидного про-

филя и концентрации глюкозы в плазме крови до на-

чала лечения, а также, при необходимости, во время 

лечения [46]. Следует соблюдать осторожность 

при применении гиполипидемических средств однов-

ременно с ИТК, поскольку путь метаболических прев-

ращений многих гиполипидемических средств проис-

ходит при участии фермента CYP3A4 [46–47]. ИТК, 

в свою очередь, являются конкурентным ингибитором 

CYP3A4 и потенциально могут повышать концентра-

цию лекарственных средств, элиминирующихся 

при участии этих ферментов.

В связи с тем, что в ходе лечения дазатинибом 

не исключено развитие легочной артериальной гипер-

тензии, при появлении характерных симптомов не-

обходимо исключить другие причины развития дан-
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ного состояния. В случае подтверждения легочной 

артериальной гипертензии у пациента лечение даза-

тинибом прекращают без последующего возобновле-

ния, обеспечив последующий контроль состояния 

пациента в соответствии со стандартными рекомен-

дациями.

Заключение

Успехи современной терапии ХМЛ ИТК зача-

стую сопровождаются развитием проблем, встреча-

емых в процессе применения этих препаратов. Мно-

гие из них связаны с побочными эффектами 

воздействия ИТК и сопутствующей патологией 

(в частности, сердечно-сосудистой и метаболиче-

ской) у пациентов, страдающих ХМЛ. Встречаемость 

и выраженность последней увеличивается в среднем 

и пожилом возрасте, в котором диагностируется это 

заболевание у большинства больных. Благодаря до-

стижениям в терапии ХМЛ увеличивается продол-

жительность жизни больных, как и средний возраст 

заболевших.

В связи с этим необходимо тщательно подходить 

к выбору терапии для каждого пациента, проводя 

необходимое обследование до начала лечения для 

выявления и оценки риска развития сердечно-сосу-

дистых заболеваний, сахарного диабета, другой па-

тологии, особенно в случаях предполагаемого назна-

чения нилотиниба. В процессе терапии ИТК также 

необходимо проводить мониторинг состояния паци-

ентов, наиболее тщательно – среди имеющих фак-

торы риска развития или прогрессии сопутствующих 

заболеваний.
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Введение

Среди выявленных в настоящее время 33 групповых 

эритроцитарных систем система резус является самой 

полиморфной. Она состоит из 59 антигенов и более 200 

аллелей. Антигены системы Резус кодируются 2 гена-

ми – RHD и RHCE, расположенными на коротком пле-

че хромосомы 1 (1p34.3-1p36.1) и имеющими 10 экзонов 

[1]. Эти гены расположены на малом расстоянии друг 

от друга и навстречу друг другу {RHCE (5’->3’)- 

(3’<5’) RHD}, имеют высокую степень гомологии – 

до 98 %, что может приводить к обменам гомологич-

ными участками – генной конверсии, кроссинговеру, 

способствующим формированию гибридных генов. 

Ген RHD фланкирован 2 «резусными боксами» – по-

в торяющимися последовательностями в 9000 пар осно-

ваний и гомологией в 98,6 % [2]. Гены RHD и RHCE 

определяют биосинтез полипептидов Rh с молекуляр-

ной массой 30–32 kДa [3], состоящих из 417 аминокис-

лот. Гидрофобные белки пронизывают мембрану эри-

троцита в 12 местах, образуя 6 петель, состоящих 

из внеклеточной, внутримембранной и внутриклеточ-

ной частей [4] и имеющих внутримембранные N- 

и C-концевые последовательности. Ген RHD кодирует 

синтез антигена D, ген RHCE – антигенов С / с и Е / е. 

Лиц, на эритроцитах которых антиген D присутствует, 

относят к резус-положительным, а тех, кто не имеет 

данного антигена, – к резус-отрицательным.

Серологические методы фенотипирования эри-

троцитов, основанные на агглютинации эритроцитов 

моноклональными антителами, доступны, экономич-

ны, легковоспроизводимы и быстры в исполнении. 

Они специфичны и обладают достаточной чувстви-

тельностью, пригодны для рутинных скрининговых 

исследований. Однако только сочетание серологиче-

ских методов с молекулярными методами исследова-

ния позволяет понять истинные механизмы формиро-

Молекулярные основы D-отрицательного фенотипа 

 (обзор литературы и описание случаев)

Л.Л. Головкина, А. Г. Стремоухова, Т. Д. Пушкина, Б. Б. Хасигова, Г. В. Атрощенко,
М. Н. Васильева, Р. С. Каландаров, Е. Н. Паровичникова

ФГБУ «Гематологический научный центр» Минздрава России; Россия, 125167, Москва, Новый Зыковский проезд, 4

Контакты: Лариса Леонидовна Головкина largol@mail.ru

В обзоре приводятся молекулярные основы формирования D-отрицательного фенотипа у людей. Описаны причины появления 

истинного и ложного D-отрицательных фенотипов. Основа истинного D-отрицательного фенотипа – изменения в геноме, след-

ствием которых становятся либо полное отсутствие экспрессии белковой молекулы антигена RhD на поверхности эритроцитов, 

либо экспрессия неполноценного антигена RhD, не выявляемого серологическими методами исследования. Причина ложного 

D-отрицательного фенотипа – недостаточная чувствительность рутинных серологических методов исследования. Описаны 

случаи истинного и ложного D-отрицательных фенотипов, выявленные при обследовании россиян. Нам удалось выявить 1 случай 

истинного (RHDψ) и 5 случаев ложного D-отрицательного фенотипа (RHDweak тип 2 – 2 случая, RHDweak тип 15 – 1 случай 

и RHDweak тип 20 – 2 случая).
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Molecular basis of D-negative phenotype (literature review and case reports)
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M.N. Vasilyeva, R.S. Kalandarov, E.N. Parovichnikova
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The molecular basis of the D-negative phenotype formation in humans is presented in this article. Causes of true and false D-negative pheno-

type appearance are described. The basis of true D-negative phenotype are changes in the genome, that lead to complete lack of RhD antigen 

expression on the red blood cells surface, or defective expression of RhD antigen, not detectable by serological methods. The reason for the 

false D-negative phenotype is the insufficient sensitivity of routine serological methods. Cases of true and false D-negative phenotype identified 

during the examination of the Russia residents are described. We were able to identify one case of true (RHDψ) and five cases of false D-neg-

ative phenotype (RHD weak type 2 – two cases, RHD weak type 15 – one case and RHD weak type 20 – two cases) by molecular method.
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вания D-отрицательного фенотипа у людей. 

В зависимости от причин его появления принято раз-

личать истинную и ложную D-негативности. Молеку-

лярную основу истинной D-негативности составляют 

изменения в геномной организации, а ложная 

D-негативность обусловлена лимитированием воз-

можностей серологических методов исследования.

Причины появления истинного D-отрицательного 

фенотипа кроются в возникновении изменений в ге-

номе, следствием которых является либо полное от-

сутствие экспрессии белковой молекулы антигена 

RhD на поверхности эритроцитов, либо экспрессия 

неполноценного антигена RhD, не выявляемого серо-

логическими методами исследования.

Белки Rh, в которые интегрированы антигены 

системы резус, могут экспрессироваться только 

при условии присутствия на мембране эритроцитов 

другого белка – Rh-ассоциированного гликопротеина 

(RhAG, Rh50), являющегося продуктом гена RHAG, 

расположенного на хромосоме 6 (6p11-p21) [5–7]. 

Вместе они представляют семейство резусных белков, 

входящих в большой резусный комплекс, включаю-

щий дополнительные гликопротеины CD47, гликофо-

рин B и гликопротеины с антигенами систем LW и Fy 

[8], белок полосы 3 [9]. Доказано, что белковая моле-

кула протеина RhAG представляет собой обязатель-

ный посттранскрипционный фактор, влияющий 

на экспрессию резусных белков [10]. Для транспорти-

ровки Rh-белков к эритроцитарной мембране необхо-

дим белок RhAG, хотя сам он может интегрироваться 

в мембрану эритроцита без резусных протеинов. Од-

нако для оптимальной транспортировки и сборки ре-

зусного комплекса необходимы сами резусные белки, 

играющие роль стабилизатора всего комплекса за счет 

взаимодействия с некоторыми компонентами скелета 

мембраны эритроцитов. Для нормального взаимодей-

ствия белков RhAG и Rh необходимы как С-, так 

и N-концевые последовательности белков Rh [8, 11]. 

Нарушение связей между ними приводит к отсутствию 

синтеза самих резусных протеинов и формированию 

резус-дефицитных фенотипов. Примером может слу-

жить так называемый фенотип Rh
null

, при котором 

на эритроцитах отсутствуют все антигены системы 

Резус. Существуют 2 генетические причины появле-

ния данного фенотипа, касающиеся изменений ис-

ключительно в генах RH и RHAG.

Во-первых, аморфный тип Rh
null

 является следст-

вием делеции гена RHD и появления гомозиготности 

по молчащим аллелям в локусе RH из-за мутаций в ге-

не RHCE (делеция 2 нуклеотидов в кодонах 322 

и 323 7-го экзона и замена нуклеотидов ТСА на С), 

приводящих к разрыву рамки считывания генетиче-

ского материала. Синтезированный на основе такого 

транскрипта потенциальный белок состоял из 398 вме-

сто 417 аминокислот и имел 10 вместо 12 трансмем-

бранных цепей [8]. Другой причиной появления 

аморфного типа Rh
null

 может быть мутация в интроне 

4 – замена T на G на границе с 4-м экзоном, которая 

активирует 3 скрытых сплайсинговых сайта. Из них 

2 генерируют транскрипты, присоединямые к нукле-

отидам 16 и 11 интрона 4, после чего обнаруживаются 

стоп-кодоны в 7-м и 5-м экзонах соответственно. Ак-

тивация 3-го скрытого сплайсингового сайта иници-

ирует появление транскрипта, который способствует 

делеции последнего, 6-го нуклеотида в 4-м экзоне 

и формированию стоп-кодона [12]. C. H. Huang и со-

авт. также описали мутации, приводящие к делеции 

4-го и 5-го экзонов в гене RHCE [12]. Феномен Rh
null

 

ассоциирован с отсутствием или снижением экспрес-

сии иных гликопротеинов (RhAG, CD47, LW, глико-

форин B), входящих в гетерополимерный резусный 

комплекс [8].

Во-вторых, регуляторный тип фенотипа Rh
null

 

встречается наиболее часто и является следствием го-

мозиготности по супрессорному мутантному аллелю 

гена RHAG, подавляющему синтез антигенов Rh. Все 

мутации в гене RHAG, приводящие к сдвигу рамки 

считывания (сплайсинговые [13] или несмысловые 

мутации [14]), приводят к незавершенной или поздней 

конечной трансляции белковой молекулы. Такой же 

эффект имеют и несмысловые мутации, приводящие 

к замене единичных аминокислот в протеине RhAG 

[15, 16]. Иными словами, любые мутации в гене RHAG 

приводят к синтезу неполноценного протеина, неспо-

собного формировать функционирующий комплекс 

с белковой молекулой системы Резус. Лица с феноти-

пом Rh
null 

регуляторного типа передают своему потом-

ству нормально функционирующие гены системы 

резус, поскольку сами гены RHD и RHCE не поврежде-

ны. Описан случай полной делеции гена RHAG, кото-

рая привела к формированию Rh
null

-фенотипа [17].

К регуляторному Rh
null

-фенотипу относят фенотип 

Rh
mod

. Первоначально предполагали, что экспрессия 

антигена D сильно угнетена вследствие гомозиготно-

сти по супрессорному гену XQ, расположенному на ау-

тосомной хромосоме, не связанной с хромосомой 

1 [18]. Позже было установлено, что различные нуклео-

тидные замены в гене RHAG ответственны за повре-

ждение белка RhAG. Описан вариант фенотипа Rh
mod

, 

при котором в белковой молекуле имеется единствен-

ная замена аминокислоты серина на аспаргин в пози-

ции 79 и отмечается снижение количества молекул 

на эритроците [6]. Сами гены RHD и RHCE не повре-

ждены, но на эритроцитарной мембране присутствует 

малое количество протеинов Rh, выявляемых только 

в методах адсорбции-элюции, не применяемых в ру-

тинной практике (ложный D-отрицательный фено-

тип).

Гены RHD фланкированы 2 фрагментами ДНК, 

названными резусными боксами (Rhesus boxes). Вы-

сокая степень гомологии ДНК резусных боксов спо-

собствует неравновесному кроссинговеру между ни-

ми, выпадению целого гена RHD и появлению 

2 гаплотипов cde [2, 19, 20]. Описанный D-отри-
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

цательный фенотип встречается в основном у пред-

ставителей белой расы и передается по наследству. 

Его имеют около 17 % россиян [21], а у представите-

лей негроидной расы делеция целого гена RHD встре-

чается в 43 % случаев [22]. Описан эпизод полного 

выпадения гена RHD в процессе химиотерапии хро-

нического миелолейкоза (ХМЛ), т. е. приобретенный 

D-отрицательный фенотип [23].

Этот фенотип может формироваться при возник-

новении функционально неактивных аллелей гена 

RHD вследствие несмысловых мутаций (например, 

RHD (Q41X), RHD (Y330X) [24]), выпадения каких-ли-

бо его нуклеотидов (например, RHD (488 del 4), он 

характеризуется выпадением 4 нуклеотидов в 4-м эк-

зоне [25]) или целых экзонов, приводящих к неспо-

собности измененных генов кодировать синтез белка 

Rh. Делецию экзонов гена RHD чаще встречали у лиц 

с фенотипами D–Сe и D–cE [26], D–CCee [27], D–

CCEE [28].

D-отрицательный фенотип может формироваться 

вследствие замен единичных нуклеотидов в гене RHD, 

которые способствуют появлению стоп-кодона. При-

мером может служить появление гена RHCE*ceHAR, 

когда в нормальном гене RHD происходит единичная 

замена C на T в позиции 121 [24], или замена 5-го эк-

зона гена RHce эквивалентным экзоном гена RHD [29, 

30]. Доказано, что антиген R
0

Har является иммуноген-

ным для резус-отрицательных пациентов [30]. Такой 

генотип иногда обозначают как RHD+D- аллели, 

или D при обозначении берут в скобки, например 

(D) Ce / Ce.

Для представителей негроидной расы характерно 

появление генотипа RHD+ с D-отрицательными ал-

лелями (D-отрицательный фенотип) вследствие отсут-

ствия активности гена RHD, обусловленного в основ-

ном 2 молекулярными механизмами:

– появление псевдогена RHD (RHDψ) (43–66 %), 

возникающего вследствие вставки 37 пар оснований 

на границе интрона 3 и 4-го экзона, приводящей 

к сдвигу рамки считывания, появлению стоп-кодона 

в экзоне 6 [22]. Псевдоген RHDψ у лиц белой расы 

встречается с частотой 1:14 748 [31];

– возникновение гибридных генов RHD-CE-D 

(15 %) вследствие генной конверсии между экзонами 

генов RHD и RHCE. Такие гибридные гены не способ-

ны кодировать синтез антигена D на поверхности 

мембраны эритроцитов. Они часто ассоциированы 

с гаплотипом CdeS [2]. У людей европеоидной расы 

чаще встречаются гибридные гены RHD-CE (2-9)-D 

[32] и RHD-CE (4-7) – D [33].

Причиной ложного D-отрицательного фенотипа 

могут быть варианты антигена D, не распознаваемые 

серологическими методами, применяемыми в рутин-

ной практике, например типы weak D или DEL. По-

явление слабых вариантов антигена D обусловлено 

аминокислотными заменами в трансмембранной 

или внутриклеточной частях белковой молекулы, воз-

никающими вследствие нуклеотидных замен в гене 

RHD [34]. В настоящее время выявлен 81 тип антигена 

weak D [35].

H. Moussa и соавт. [36] описали случаи расхожде-

ния между результатами серологических тестов фено-

типирования и молекулярных методов исследования, 

когда не были выявлены такие варианты слабого ан-

тигена D, как weak D типы 11, 29, 4.0 и парциальный 

D тип DBT-1. P. Gowland и соавт. [37], суммируя све-

дения из 3 банков крови Швейцарии, показали, 

что только молекулярные методы позволили иденти-

фицировать RHD weak типы 11, 31, 38, аллели 

RHD*delEx10.5.4 kb (weak D), RHD*DVL-2 (weak D), 

RHD*IVS3+5G>A (weak D) и DEL, не выявленные 

при рутинном серологическом скрининге.

Вариантом антигена D, не распознаваемым моно-

клональными анти-D-реактивами, но идентифициру-

емым методами адсорбции-элюции [37], является 

фенотип DEL (D
el
), часто встречающийся у предста-

вителей монголоидной расы [38–40]. Молекулярная 

основа данного варианта гена RHD – делеция 1013 пар 

оснований между интронами 8 и 9, выпадение почти 

всего экзона 9 и присутствие аллеля 1227А [41, 42]. 

Эритроциты с антигеном DEL обычно идентифици-

руют как RhD-отрицательные при использовании се-

рологических методов. Этот антиген иногда нельзя 

выявить даже методами адсорбции и элюции [43], хо-

тя азиатский его тип имеет все эпитопы RhD-белка 

[44]. Aнтиген RhDEL имеет клиническое значение, 

так как вызывает аллоиммунизацию у RhD-

отрицательных реципиентов [45, 46], и доноры с таким 

антигеном должны быть отнесены к резус-положи-

тельным [28].

Иммуногематологи все больше сходятся во мнении, 

что для предупреждения анти-D-аллоиммунизации ре-

зус-отрицательных реципиентов необходимо выполнять 

генотипирование по локусу RHD D-отрицательных до-

норов. Швейцарский иммуногематолог P. Gowland и со-

авт. показали, что из 26 243 D-отрицательных доноров 

65 (0,25 %) имели аллели гена RHD, и 31 из них были 

отнесены к D-положительным после проведения иссле-

дования на молекулярном уровне [37], 28 из которых 

имели фенотип RhCcee. Иными словами, проведение 

генотипирования генов RHD особенно актуально при 

определении у доноров фенотипов с изолированными 

антигенами С и / или Е (без антигена D) ввиду редкой 

частоты их в популяции.

Цель нашей работы – изучение молекулярных 

основ D-отрицательного фенотипа у россиян.

Материалы и методы

Мы выполняли фенотипирование эритроцитов 

по системе Резус в реакции агглютинации на плоско-

сти Цоликлонами IgM-класса со специфичностями 

анти-D, анти-С, анти-Сw, анти-с, анти-Е, анти-е про-

изводства ООО «Гематолог» (Москва) и в гелевых кар-

тах с IgM антителами фирмы «BioRad», США. При от-
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

рицательном результате с моноклональным антителом 

анти-D проводили: реакцию солевой агглютинации 

в 96-луночных планшетах для иммунологических ре-

акций с полными моноклональными антителами ан-

ти-D (ЭритротестТМ-Цоликлон анти-D Супер произ-

водства ООО «Гематолог» (Москва)) 2 серий, 

непрямой антиглобулиновый тест с неполными моно-

клональными антителами анти-D 2 серий (Эритроте-

стТМ-Цоликлон анти-D производства ООО «Гемато-

лог» (Москва)) в пробирках с последующей детекцией 

агглютинации на плоскости и в геле, содержащем ан-

тиглобулиновую сыворотку («Bio-Rad», США). 

Для выявления фиксирования неполных анти-D-ан-

тител на исследуемых и контрольных эритроцитах 

(D-положительных и D-отрицательных) после прове-

денной инкубации применяли в реакции на плоскости 

антиглобулиновую сыворотку 3 серий производства 

ООО «Гематолог» (Москва).

Геномную ДНК выделяли с помощью реактивов 

фирмы «BAG» (Германия) по методике производителя. 

Концентрацию и чистоту ДНК определяли на спект-

рофотометре. Одна оптическая единица (OD) соответ-

ствовала концентрации ДНК 50 нг / мкл. Чистота 

ДНК, определяемая по отношению показателей 

при 260 и 280 нм (OD 260 / 280), составляла 1,6–1,8, 

концентрация конечной ДНК – 50–100 нг / мкл.

Метод полимеразной цепной реакции (ПЦР) вы-

полняли с праймерами для выявления генотипов си-

стемы резус (RH-Type) и вариантов антигена Dweak 

(Weak D-Type) производства фирмы «BAG» (Герма-

ния). Детекцию полученных результатов осуществ-

ляли посредством электрофореза продуктов ампли-

фикации в 2 % агарозном геле, содержащем 

бромистый этидий (1 мкг / мл) в TBE-буфере при на-

пряженности электрического поля 10–15 В / см. 

В лунки геля вносили по 10 мкл амплификационной 

смеси. Результаты визуализировали в ультрафиолето-

вом свете (λ = 310 нм) при помощи трансиллюмина-

тора в виде полос ярко-оранжевого цвета. Наличие 

полос амплификации внутреннего положительного 

контроля свидетельствовало о корректности прове-

денной ПЦР.

Результаты

В 2014 г. определение фенотипа эритроцитов 

системы Резус выполнено у 3205 человек, из них 

D-отрицательный фенотип выявлен у 481 (15 %). 

Генотипирование для идентификации причины 

D-отрицательного фенотипа проведено у 9 человек.

По реакции агглютинации на плоскости с анти-

D-моноклональным антителом все исследуемые 

образцы эритроцитов были идентифицированы как 

D-отрицательные (таблица). Один образец эритро-

цитов имел фенотип ccdee (№ 1), 4 образца – Ccdee 

(№ 5, 7, 8, 9), 3 – ccdEe (№ 2, 3, 6) и 1 – ССdee (№ 4). 

В реакциях солевой агглютинации, в гелевых картах 

все исследуемые эритроциты не реагировали с анти-

D-реактивом, за исключением эритроцитов пациен-

тки А. (№ 3), которые агглютинировались в разведе-

нии анти-D-антитела 1:32 (положительный контроль 

в среднем 1:4000). В непрямой пробе Кумбса с анти-

D-моноклональными антителами IgG эритроциты 

№ 1, 5–9 не агглютинировались антиглобулиновой 

сывороткой, но она агглютинировала эритроциты 

пациенток Б. (№ 2) и А. (№ 3) после инкубации с не-

полными анти-D-антителами. Агглютинация была 

мелкая и формировалась на 2-й и 3-й минуте соот-

ветственно, в то время как контрольные D-поло-

жительные эритроциты склеивались в течение 10 с. 

Эритроциты Ч. (№ 4) после проведения непрямой 

пробы Кумбса показали положительный результат 

на 4+ только при использовании гелевых карт с ан-

тиглобулиновой сывороткой.

Генотипирование позволило выявить у 7 обсле-

дованных лиц присутствие гена RHD: у № 1 – RHDψ, 

у № 2, 3 – weak D type 2, у № 4 – RHD weak type 15 

Фенотипы и генотипы D-отрицательных обследованных лиц

№ Обследуемое лицо
Генотип

Фенотип

RHD RHCE

1 З. Dψ сc*ee ccdee

2 Б. weak D type 2 сc*Ee ccdEe

3 А. weak D type 2 сc*Ee ccdEe

4 Ч. weak D type 15 СС*ее ССdее

5 М. weak D type 20 Cc*ee Ccdee

6 Л. weak D type 20 сc*Ee ccdEe

7 П. D– Cc*ee Ccdee

8 И. D– Cc*ee Ccdee

9 К. D– Cc*ee Ccdee



68
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
3

’2
0

1
5

  
 Т

О
М

 1
0

  
 

  
O

N
C

O
G

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  

3
’2

0
1

5
  

V
O

L
. 

1
0

Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

и у № 5, 6 – RHD weak type 20. Пациенты № 7–9 гена 

RHD не имели. Генотип локуса RHCE у всех обсле-

дованных лиц соответствовал определенному фено-

типу.

Заключение

Представительство антигенных детерминант сла-

бых вариантов D на эритроцитах колеблется довольно 

значительно. При очень низкой их экспрессии они 

не выявляются серологическими методами. Нам уда-

лось выявить 1 случай истинного (RHDψ) и 5 случаев 

ложного D-отрицательного фенотипа (RHD weak type 

2 – 2 случая, RHD weak type 15 – 1 случай и RHD weak 

type 20 – 2 случая). Молекулярная основа выявленных 

вариантов слабого антигена D: для RHD weak type 2 ха-

рактерны нуклеотидные замены 1154G>C [34]; для RHD 

weak type 15–845G>A [34]; для RHD weak type 20 – 

1250T>C [47]. У этих лиц фенотип антигенов системы 

резус был определен как ccdee, Ccdee, CСdee и ccdEe.

Принято считать, что варианты антигена RHD 

weak type 2 и RHD weak type 20 чаще ассоциированы 

с фенотипом ccdEe [48]. Нам удалось показать, 

что эритроциты с RHD weak type 20 могут иметь фено-

тип Ccdee. В 5 случаях мы подтвердили ассоциацию 

вариантов слабого антигена D с присутствием антиге-

нов С или Е.

На наш взгляд, важно применять молекулярные 

методы исследования для установления истинной ре-

зус-принадлежности у D-отрицательных лиц, особен-

но доноров эритроцитов с фенотипами, содержащими 

антигены С и / или Е. Особенно это важно для доноров 

крови в целях предупреждения аллоиммунизации ре-

зус-отрицательных больных, поскольку иммуноген-

ность вариантов антигена D изучена недостаточно 

полно. Для больных эта же проблема актуальна в свете 

возможности переливания эритроцитсодержащих сред 

от резус-положительных доноров с целью более береж-

ного использования донорских резус-отрицательных 

эритроцитов. Моноклональные анти-D- антитела 

должны распознавать наиболее часто встречающиеся 

варианты антигена D, так же как и антиглобулиновая 

сыворотка должна выявлять адсорбированные на эри-

троцитах антитела при постановке непрямой пробы 

Кумбса. Непрямой антиглобулиновый тест, применя-

емый для идентификации слабых вариантов антигена 

D, должен быть дополнен молекулярными методами 

исследования. Особенно актуально данное предложе-

ние для специалистов станций переливания крови Рос-

сийской Федерации, которые отходят от классических 

иммуногематологических методов, заменяя их гелевы-

ми технологиями. Как показали наши исследования, 

в гелевых картах не всегда можно определить слабые 

варианты антигена D. Некоторые антигены weak D мы 

выявили только с помощью классической непрямой 

пробы Кумбса с идентификацией фиксации неполных 

анти-D антител в гелевых картах с антиглобулином, 

в то время как агглютинация эритроцитов, нагружен-

ных неполными анти-D-антителами, при использова-

нии обычной антиглобулиновой сыворотки на плоско-

сти отсутствовала.
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Введение

Антиген D (RhD) – один из основных антигенов 

эритроцитов человека, входит в систему Резус, насчи-

тывающую в настоящее время 59 антигенов. Антигены 

системы Резус кодируются 2 генами: RHD и RHCE, 

расположенными на коротком плече хромосомы 

1 (1p34.3-1p36.1), они определяют биосинтез полипеп-

тида, состоящего из 417 аминокислот. Гидрофобные 

белки пронизывают мембрану эритроцита в 12 местах, 

образуя 6 петель, состоящих из внеклеточной, внутри-

мембранной и внутриклеточной частей и имеющих 

внутримембранные N- и C-концевые последователь-

ности.

Классический антиген D состоит из 36 составных 

частей (эпитопов) [1]. Среди множества его вариантов 

принято выделять 3 основных: слабый антиген D – 

D weak (его количество на эритроците снижено), пар-

циальный, у которого отсутствует какой-либо из эпи-

топов (лица с таким антигеном D могут вырабатывать 

антитела к отсутствующим у них эпитопам), и DEL [2]. 

Эритроциты с антигеном DEL обычно идентифици-

руют как RhD-отрицательные при использовании се-

рологических методов.

Первым сообщил о существовании варианта ан-

тигена D, обозначенного как Du, F. Stratton в 1946 г. 

[3]. Термином Du обозначали антиген D на тех эри-

троцитах, которые не агглютинировались полными 

IgM анти-D-антителами, но показывали положи-

тельный результат с IgG-антителами в непрямом 

антиглобулиновом тесте. Чистых анти-Du-антител 

не выделено: все резус-отрицательные больные вы-

рабатывали антитела со специфичностью анти-D 

после переливания Du-положительных эритроцитов, 

что указывало исключительно на количественные 

различия между антигенами D и Du. Поэтому в 1992 г. 

антиген Du переименовали в антиген weak D [4]. 

В настоящее время описано более 80 вариантов это-

го антигена, появление которых обусловлено мута-

циями в гене RHD, приводящими к аминокислотным 

заменам, в основном в трансмембранной и внутри-

клеточной частях белковой молекулы антигена RhD 

[5]. Количество антигена D на 1 эритроците у лиц 

с weak D варьирует от 60 до 3800, в то время как у па-

циентов с «нормальным» D – 13 000–24 000 [6]. 

Позднее A.S. Wiener и L. J. Unger [7], P. Tippett 

и R. Sanger [8] выявили больных с нормальным 

или ослабленным антигенами D, способными выра-

батывать анти-D-антитела. Исследователи пришли 

к заключению о существовании парциального вари-

анта антигена D, имеющего качественные отличия 

от «нормального» D.

Филогенез гена RHD человека доказывает сущест-

вование 4 главных кластеров, которые выделяют 

по аллелям, отличающимся от обычных аллелей гена 

RHD и включающим варианты антигена D с дополни-

тельными аминокислотными заменами: DIV, DAU, 

слабый weak D type 4 и Евразийский [9–11]. Кластеры 

weak D type 4, DIV a и DAU ассоциированы с гаплоти-
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пом cDe и встречаются преимущественно у предста-

вителей негроидной расы, в то время как гаплотипы 

Cde и cDE ассоциированы с Евразийским кластером 

[12] и представлены у людей европеоидной расы.

DAR1 (DAR, weak D type 4.2) принадлежит к кла-

стеру антигена weak D type 4. Варианты антигена RhD 

DAR и weak D type 4.2 были выявлены у людей с анти-

D-антителами. Эти 2 варианта антигена имеют одни 

и те же 3 замены нуклеотидов в гене RHD и 3 амино-

кислотные замены (602C>G (T201R), 667T>G (F223V), 

1025T>C (I342T)), но отличаются только по одной 

единичной синонимичной мутации гена (957G>A 

(V319V)), не влияющей на фенотип RhD [6, 13]. Сле-

довательно, антигены weak D type 4 и DAR являются 

вариантами антигена D с идентичным фенотипом 

и почти идентичным генотипом, хотя 1-й относят 

к слабому варианту антигена D, а 2-й – к парциально-

му антигену D.

В повседневной практике иммуногематологов ан-

тиген weak D можно определить серологическими ме-

тодами по отсутствию или формированию мелкой 

агглютинации исследуемых эритроцитов с анти-D-ре-

агентами на плоскости и по положительному резуль-

тату непрямой пробы Кумбса (непрямой антиглобули-

новый тест), в которой агглютинация исследуемых 

эритроцитов формируется с временным отставанием 

по сравнению с положительным контролем. В реак-

ции солевой агглютинации исследуемые эритроциты 

реагируют с анти-D-реагентом в более низком титре 

по сравнению с положительным контролем (стандарт-

ные D-положительные эритроциты). Но серологиче-

ские методы не позволяют определить тип антигена 

weak D. Это можно сделать только с помощью моле-

кулярных исследований. В научно-клинической лабо-

ратории трансфузиологической иммуногематологии 

Гематологического научного центра (ГНЦ) начата та-

кая работа в рамках научно-исследовательской тема-

тики. Ранее мы уже описали случаи выявления анти-

гена weak D type 15 [14] и редкого аллеля Аel системы 

АВО [15]. В данной статье мы приводим серологиче-

ские характеристики антигена weak D type 4.2, входя-

щего в категорию антигенов DAR.

В нашу лабораторию обратилась женщина К. для 

уточнения резус-принадлежности. По данным разных 

лабораторий г. Москвы у нее выявляли то положитель-

ный, то отрицательный резус-фактор.

Материалы и методы

Мы исследовали стандартные резус-положитель-

ные и резус-отрицательные эритроциты, эритроциты 

и ДНК из лейкоцитов периферической крови.

Групповую принадлежность выявляли по системам 

АВО и Pезус в реакции агглютинации на плоскости 

цоликлонами соответствующей специфичности 

IgM-класса. Антиген D определяли в реакции солевой 

агглютинации в планшетах с полными моноклональ-

ными анти-D-антителами (ЭритротестТМ-Цоликлон 

анти-D Супер) 2 серий, непрямой антиглобулиновый 

тест (непрямая проба Кумбса) с неполными монокло-

нальными антителами анти-D 2 серий (ЭритротестТМ-

Цоликлон анти-D) проводили в пробирках и в геле 

(фирма «Bio-Rad», США). Антиглобулиновую сыво-

ротку 3 серий применяли для выявления фиксирова-

ния неполных анти-D-антител после проведенной 

инкубации на исследуемых и контрольных эритроци-

тах. Все реактивы произведены фирмой ООО «Гема-

толог» (Москва).

Геномную ДНК выделяли с помощью реактивов 

фирмы «BAG» (Германия) по методике производителя. 

Концентрацию и чистоту ДНК определяли на спект-

рофотометре. Одна оптическая единица (OD) соответ-

ствовала концентрации ДНК 50 нг / мкл. Чистота 

ДНК, определяемая по отношению показателей 

при 260 и 280 нм (OD 260 / 280), составляла 1,6–1,8, 

концентрация конечной ДНК – 50–100 нг / мкл.

Метод полимеразной цепной реакции (ПЦР) 

применяли с праймерами для выявления вариантов 

антигена D: weak D (Weak D-Type) и парциального D 

(Partial D-Type), также RH-Type производства фирмы 

«BAG» (Германия) по программе производителя. Де-

текцию полученных результатов осуществляли по-

средством электрофореза продуктов амплификации 

в 2 % агарозном геле, содержащем бромистый этидий 

(1 мкг / мл) в Трис-боратном электродном (TBE) бу-

фере при напряженности электрического поля 10–

15 В / см. В лунки геля вносили по 10 мкл амплифи-

кационной смеси. Результаты визуализировали 

в ультрафиолетовом свете (λ = 310 нм) при помощи 

трансиллюминатора в виде полос ярко-оранжевого 

цвета. Наличие полос амплификации внутреннего 

положительного контроля свидетельствовало о кор-

ректности проведенной ПЦР.

Результаты

Определение групповой принадлежности по сис-

темам АВО и Pезус на плоскости показало наличие 

группы крови В (III) с фенотипом системы Pезус 

ccDweakee. С Цоликлоном анти-D супер на плоскости 

мелкие агглютинаты исследуемых эритроцитов появ-

лялись после 2-й минуты. В реакции солевой агглю-

тинации в круглодонных планшетах с тем же реакти-

вом эритроциты склеивались в разведении антител 

1:32. Контрольные резус-положительные эритроциты 

реагировали в разведении антител 1:2000. В гелевых 

колонках с полными анти-D-антителами результат 

оценивали на 2+. В непрямом антиглобулиновом тесте 

в пробирках при использовании цоликлона с анти-D-

антителами IgG-класса исследуемых эритроцитов аг-

глютинация появлялась на 2-й минуте, в то время 

как агглютинация с резус-положительными стандарт-

ными эритроцитами – на 10-й секунде. В непрямом 

антиглобулиновом тесте, выполненном в гелевых кар-

тах с тем же Цоликлоном анти-D, идентифицирован 

положительный результат на 4+ (табл.).
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Генотипирование с праймерами набора Weak D-

Type позволило выявить ген weаk D type 4.2 (DAR), 

Partial D-Type – DAR (weаk D type 4.2), D-Type – cc ee. 

Таким образом, генотип системы Pезус К. идентифи-

цирован как cc weаk D type 4.2 (DAR) еe.

Заключение

Современные молекулярные методы исследова-

ния позволяют идентифицировать редкие аллели ге-

Результаты серологических реакций с полными и неполными анти-D-антителами (время появления агглютинации, разведение реагентов, сила 

реакции)

Эритроциты

Методы исследования

Полные анти-D-антитела Неполные анти-D-антитела

Плоскость
Солевая

агглютинация
Гелевый

Непрямая проба 

Кумбса в пробирках

Непрямая проба 

Кумбса в колонках 

с гелем

Пациентка К. 2-я минута 1:32 2+ 2-я минута 4+

D+ 10-я секунда 1:2000 4+ 10-я секунда 4+

D– Отрицательный Отрицательный Отрицательный Отрицательный Отрицательный

нов RHD, продукты которых определяют серологиче-

скими методами как слабый вариант антигена D. 

Описанный антиген можно отнести и к слабому, 

и к парциальному вариантам антигена D, поэтому по-

тенциальным реципиентам с данным вариантом ан-

тигена показано переливание эритроцитов от резус-

отрицательных доноров. Доноров с подобным 

антигеном следует относить к резус-положительным 

лицам.
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Введение

Тромботические осложнения сопровождают или 

являются причиной широкого круга патологических 

и физиологических состояний: атеросклероз, инфаркт, 

инсульт, беременность, сепсис, состояние после трав-

мы, хирургической операции и т. д. В настоящее время 

для их лечения и профилактики разработали множе-

ство разнообразных антитромботических препаратов 

[1], среди которых есть прямые и непрямые ингиби-

торы факторов свертывания, антагонисты активации 

тромбоцитов, рецепторов адгезии, сигнальных моле-

кул тромбоцитов.

Интегральные лабораторные тесты гемостаза 

в диагностике гиперкоагуляции и оценке риска тромбоза

Е.Н. Липец1, 2, Ф.И. Атауллаханов1–4, М.А. Пантелеев1–4

1 ФНКЦ детской гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева; Россия, 117997, Москва, ул. Саморы Машела, 1; 
2 Центр теоретических проблем физико-химической фармакологии РАН;  

Россия, 119991, Москва, ул. Косыгина, 4;
3 ООО «Гемакор»; Россия, 125319, Москва, 4-я ул. 8 Марта, 3;

4 Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова; Россия, 119991, Москва, ул. Ленинские горы, 1
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Часть I. Патофизиология гиперкоагуляции и тромбоза 

Тромбоз является смертельно опасным нарушением системы гемостаза, возникающим при различных патологиях и состояниях, начи-

ная от беременности и состояния после операции до онкологии, сепсиса и инфаркта. Несмотря на доступность разнообразных анти-

коагулянтов и большой накопленный клинический опыт, подтверждающий их эффективность, тромбоз остается одной из главных 

причин смертности и заболеваемости в современном мире. Во многом это объясняется тем, что традиционные лабораторные тесты 

свертывания крови недостаточно чувствительны к гиперкоагуляции и их сложно использовать для оценки риска тромбоза. Специфи-

ческие молекулярные маркеры, определяющие процесс свертывания (D-димеры, фибринопептид, тромбин-антитромбиновый комплекс), 

более эффективны, однако также обладают большим количеством недостатков. Возможным решением является использование ин-

тегральных тестов, которые in vitro имитируют большинство физиологических процессов, протекающих в организме в процессе оста-

новки кровотечения. В I части данной работы обсуждаются биохимические процессы, вызывающие риск тромбоза.

Ключевые слова: интегральные тесты гемостаза, гиперкоагуляция, тромбоз, D-димеры, фибронопептид, антитромбиновый 

комплекс

DOI: 10.17650/1818-8346-2015-10-3-73-91

Integrated laboratory coagulation tests in hypercoagulation diagnosis and thrombosis risk assessment
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Part I. The pathophysiology of thrombosis and hypercoagulation

Thrombosis is a fatal hemostatic disorders occurring in various conditions ranging from pregnancy and surgery to cancer, sepsis and heart 

attack. Despite the availability of different anticoagulants and accumulated clinical experience, proving their effectiveness, thrombosis re-

mains a major cause of morbidity and mortality. This is largely due to the fact that conventional laboratory coagulation tests are not suffi-

ciently sensitive to the hypercoagulable state, and they are difficult to use for assessing the risk of thrombosis. Specific molecular markers 

(D-dimers, fibrinopeptide, thrombin-antithrombin complex) are more effective, but also have a large number of disadvantages. A possible 

solution is the use of integrated test, which simulate in vitro the majority of the physiological coagulation processes. In the first part of this 

paper the biochemical processes that cause the risk of thrombosis were discussed.

Key words: integral coagulation tests, hypercoagulation, thrombosis, D-dimers, fibrinopeptide, antithrombin complex
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Однако остаются нерешенными вопросы лабора-

торной идентификации пациентов с риском тромбоза 

и проблемы индивидуального подбора и коррекции 

доз антитромботических препаратов у конкретного 

пациента. Всегда существует риск развития кровоте-

чений (1–3 % при применении антитромботических 

препаратов в рекомендуемых дозах), а мозговые кро-

воизлияния могут привести к не менее фатальным 

последствиям, чем тромбоз. Традиционные коагуля-

ционные тесты нечувствительны и неприменимы 

для оценки риска тромбоза. Возможным решением 

является использование интегральных тестов [2–4], 

которые in vitro имитируют большинство физиологи-

ческих процессов остановки кровотечения.

Чтобы лучше понять проблему оценки риска тром-

боза и прогнозирования его развития с использовани-

ем диагностических тестов in vitro, необходимо обсу-

дить биохимические процессы, лежащие в основе 

формирования тромба.

Венозный тромбоз

Подробный разбор современных представлений 

о патогенезе венозных тромбозов можно найти в осно-

вополагающих работах последних лет [5, 6]. Однако 

основные его принципы были сформулированы 

еще Р. Вирховым в 1859 г., описавшим природу тром-

боза в знаменитой триаде – теории возникновения 

тромбофлебита: травма внутренней стенки вен; сни-

жение скорости тока венозной крови; повышение 

свертываемости крови [7]. Хорошо известно, что ве-

нозные тромбы образуются в основном за счет поли-

меризации фибрина (так называемые красные тром-

бы, богатые фибрином, в котором застревают 

эритроциты), а адгезия тромбоцитов играет незначи-

тельную роль или вообще не имеет значения. Прикре-

пление венозного тромба к стенке сосуда также про-

исходит за счет фибрина [8], при этом в большинстве 

случаев стенка сосуда остается неповрежденной [9]. 

Наиболее вероятный механизм, запускающий тром-

боз, – активация клеток сосудистого эндотелия. 

При застое кровотока, воспалении и / или гипоксии 

эндотелиальные клетки секретируют тельца Вайбеля–

Палладе, в которых содержится фактор Виллебранда 

(VWF) и Р-селектин. К ним могут прикрепляться 

тромбоциты, моноциты, нейтрофилы [10], а также ми-

кровезикулы (МВ), образованные перечисленными 

клетками. Под действием гипоксии, цитокинов и ли-

пополисахаридов моноциты экспрессируют тканевой 

фактор (TF) [11], непосредственно активирующий 

свертывание. Дополнительным источником ТF могут 

быть МВ, образованные моноцитами, раковыми клет-

ками [12] и, возможно, нейтрофилами [10]. Сущест-

венную роль может играть контактная активация ней-

трофильными внеклеточными ловушками (neutrophil 

extracellular traps, NETs) внеклеточного хроматина 

на гистонах [10]; возможно, определенный вклад вно-

сят тромбоцитарные и эндотелиальные МВ [13]. В за-

висимости от баланса между прокоагулянтными фак-

торами, их ингибиторами и системой фибринолиза 

активация эндотелия может приводить к формирова-

нию тромба.

Артериальный тромбоз

Артериальные тромбозы возникают в основном 

при разрушении атеросклеротической бляшки. 

При этом на поверхность выходят коллаген, VWF и ТF. 

Из-за высокой скорости кровотока в артериях основ-

ной механизм артериального тромбоза – агрегация 

тромбоцитов (поток крови размывает факторы свер-

тывания, но зато ускоряет доставку тромбоцитов к ме-

сту повреждения), а образование фибрина – вторич-

ный фактор, стабилизирующий тромб [14, 15]. Это 

подтверждается преобладанием тромбоцитов в таком 

тромбе (так называемом белом тромбе) и эффектив-

ностью препаратов, угнетающих адгезию тромбоцитов 

[16]. Риск артериального тромбоза повышен при на-

рушении адгезии и агрегации тромбоцитов вследствие 

повышения концентрации VWF, снижения металло-

протеиназы, которая расщепляет VWF на мелкие, ме-

нее прокоагулянтные фрагменты (фермент AD-

AMTS13) [17], а также при усиленной агрегации 

тромбоцитов in vitro в ответ на активацию низкими 

концентрациями аденозиндифосфата и / или адрена-

лина (синдром липких тромбоцитов) [18].

Однако даже в плазме пациентов, страдающих ар-

териальным тромбозом, есть индикаторы гиперактив-

ности плазменного свертывания: циркулирующие 

фактор XIa и ТF выявляются у пациентов после ише-

мических цереброваскулярных событий [19], а также 

у больных со стабильной стенокардией [20], систоли-

ческой дисфункцией на фоне ишемической кардио-

миопатии [21]. В некоторых экспериментальных мо-

делях артериального тромбоза у животных в тромбах 

были обнаружены моноцитарные и эндотелиальные 

МВ [12]. Даже терапия 2 препаратами, угнетающими 

агрегацию тромбоцитов при остром коронарном син-

дроме, не способна предотвратить 10 % риска рециди-

ва в течение следующего года, тогда как добавление 

ривароксабана достоверно снижает этот риск [22]. Эти 

данные свидетельствуют о том, что в формировании 

артериального тромбоза нельзя не учитывать значения 

свертывания крови.

Микрососудистый тромбоз

Первоначально патогенез тромбоза в основном 

изучали на крупных сосудах. Однако в последнее время 

больше внимания стало уделяться окклюзии микро-

циркуляторного русла [23]. Вероятно, в значительной 

степени это произошло благодаря развитию видеоми-

кроскопических экспериментальных моделей тромбо-

за на этом уровне [24]. Развитие микротромбоза, 

как правило, связано с высвобождением TF различны-

ми клетками, разрушением ингибитора пути TF (TFPI) 

эластазой нейтрофилов и активацией фактора 
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XII NETs [25]. Микрососудистый тромбоз наблюдается 

при многих заболеваниях (сепсис [26], онкологические 

заболевания [27], инфаркт [28], тромбоцитопеническая 

пурпура [29]) и является основным механизмом разви-

тия диссеминированного внутрисосудистого сверты-

вания и полиорганной недостаточности [30]. Среди 

всех типов тромбозов тромбоз микроциркуляторного 

русла больше всего сопряжен с общим повышением 

коагуляционного потенциала плазмы, гиперкоагуля-

цией [31].

Гиперкоагуляционное состояние при конкретных 

патологиях

Как правило, под термином «гиперкоагуляция» 

понимают повышенную склонность крови к сверты-

ванию, возникающую под действием различных мо-

лекулярных механизмов, перечисленных ниже. Этот 

термин является наиболее общим и нейтральным. 

В российской медицинской литературе есть клиниче-

ское понятие гиперкоагуляционного синдрома: 

по определению академика А. И. Воробьева, это «со-

стояние организма, характеризующееся повышенной 

готовностью крови к свертыванию, но до появления 

тромбозов не имеющее характерной клинической кар-

тины». В международной печати употребляется близ-

кое понятие неявного диссеминированного внутрисо-

судистого свертывания (ДВС), или скрытого ДВС 

(non-overt DIC): состояние напряженного гемостаза, 

до поры компенсируемого антисвертывающими про-

цессами и не проявляющегося клинически.

Гиперкоагуляция при онкологических заболевани-

ях, как правило, ассоциируется с экспрессией ТF, ра-

кового прокоагулянта и адгезионных молекул. В слу-

чае колоректального рака повышение экспрессии ТF 

вызывается K-RAS-онкогеном и инактивацией гена 

супрессии опухоли p53 [32]. Часть циркулирующего 

TF находится на МВ [33, 34], которые также ускоряют 

свертывание за счет содержащегося на их поверхности 

фосфатидилсерина. Раковый прокоагулянт представ-

ляет собой цистеиновую протеазу, активирующую 

фактор X [35]. Однако не показано, что его наличие 

создает риск возникновения тромбоза. В модели 

на мышах M. Demers и D. Wagner показали, что NETs 

вносят существенный вклад в гиперкоагуляцию 

при онкологии [36]. Адгезионные молекулы, осу-

ществляющие прямое взаимодействие опухолевых 

клеток с эндотелием, тромбоцитами и лейкоцитами, 

могут вызвать формирование тромбоцитарных микро-

тромбов [37].

При нормальной беременности повышается уро-

вень фибриногена (Fg), факторов VII, VIII, X и VWF. 

Вследствие повышения уровня связывающего протеин 

S компонента комплемента C4b снижается уровень 

свободного протеина S. Уровень ингибитора актива-

тора плазминогена 1-го типа (PAI-1) увеличивается 

в 5 раз [38]. В течение III триместра в плаценте активно 

синтезируется PAI-2 и его концентрация резко увели-

чивается [39]. Для некоторых осложнений беременно-

сти были зафиксированы повышенные концентрации 

эндотелиальных МВ и МВ, несущих ТF [40, 41].

Гормональные контрацептивы вызывают увеличе-

ние концентрации фибриногена, протромбина (фак-

тора II), факторов VII, VIII, X и уменьшение ингиби-

торов свертывания, таких как антитромбин (AT-III), 

Причины гиперкоагуляции при различных состояниях

Заболевание 
или состояние

Активирующий 
материал

Повышенный 
уровень прокоагу-
лянтных факторов 

свертывания

Сниженный уро-
вень ингибиторов 

свертывания

Нарушения 
фибринолиза

Другие гемостати-
ческие нарушения

Тип тромбоза

Рак ТF, NETs, MВ  –  –  – 

Раковый прокоа-

гулянт, адгезион-

ные молекулы

Венозная тромбо-

эмболия

Беременность ТF, МВ Fg, VII, VIII, X Свободный PS PAI-1, PAI-2

Тромбоцитопе-

ния, активация 

тромбоцитов, 

VWF

Венозная тромбо-

эмболия, артери-

альный тромбоз

Прием ораль-

ных контрацеп-

тивов

 – Fg, II, VII, VIII, X AT-III, PS, TFPI tPA, PAI-1  – 
Венозный тром-

боз

Диабет

TF, тромбоцитар-

ные, моноцитар-

ные, эндотелиаль-

ные МВ

Fg, II, V, VII, 

VIII, X

AT-III, PC, эндо-

телиальный ТМ
PAI-1, tPA

Увеличена адге-

зия, агрегация 

тромбоцитов, 

активация лейко-

цитов, VWF↑

Артериальный 

тромбоз, венозная 

тромбоэмболия

ДВС ТF, МВ  – 
AT-III, PC, PS, 

TFPI
PAI-1

Активация тром-

боцитов и лейко-

цитов эндотокси-

нами

Микрососуди-

стый тромбоз
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протеин S, TFPI. Стимулируется также фибринолиз: 

активность тканевого активатора плазминогена (tPA) 

увеличена, а PAI-1 – уменьшена [42].

Диабет ведет к увеличению адгезии и агрегации 

тромбоцитов, а также к зависящей от тромбоцитов 

продукции тромбина. Изменения в активационном 

потенциале тромбоцитов происходят на стадии мега-

кариоцитов. Лейкоциты также активированы и экспо-

нируют аминофосфолипиды и ТF, экспрессируют 

адгезионные молекулы, ведущие к образованию тром-

боцитарно-лейкоцитарных агрегатов и взаимодейст-

вию лейкоцитов с эндотелием. Наблюдается дисфунк-

ция эндотелия. Концентрации VWF, фактора VII и Fg 

повышены, AT-III, протеина С (PC), эндотелиально-

го тромбомодулина (TM) понижены. Тромбоциты, 

моноциты, эндотелий образуют МВ. Уровень PAI-1 

и tPA снижен [43].

Заключение

Таким образом, существует несколько непосред-

ственных причин высокого риска системного тром-

боза. Во-первых, в крови могут присутствовать непо-

средственные активаторы свертывания – МВ, 

активирующие свертывание по контактному пути 

[44], ТF, циркулирующий на клетках или МВ (при ра-

ке или диабете), фактор XIa (ишемические церебро-

васкулярные события, стабильная стенокардия), ра-

ковый прокоагулянт, бактерии. Другая категория 

включает механизмы, не активирующие свертывание 

сами, но ускоряющие рост сгустка, сдвигая баланс 

свертывания: увеличение концентрации, активности 

или времени жизни прокоагулянтных факторов (вро-

жденные нарушения, беременность, оральные кон-

трацептивы, такие мутации, как протромбин 

G20 210A [45], фактор V Лейдена [46, 47], уменьшен-

ные концентрация или активность противосверты-

вающих молекул (наследственный или приобретен-

ный дефицит AT-III, PS, PC [48, 49]), сниженный 

фибринолиз, ADAMTS13, повышение VWF [17]. Дан-

ные для нескольких протромботических состояний 

представлены в таблице, в которой сделана попытка 

соотнести механизмы прокоагулянтных изменений, 

патологии, вызывающие их, и тип вызываемого ими 

тромбоза.
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Введение

Природа предрасположенности индивидуума 

к тромбозу может быть локальной или глобальной. 

Локальные факторы, такие как повреждение стенки 

сосуда, формирование атеросклеротической бляшки 

или замедление тока крови, естественно, остаются 

за пределами возможностей функциональных лабора-

торных тестов на свертывание (хотя нельзя исключать 

возможность косвенно измерить в крови некоторые 

маркеры воспаления и повреждения сосудов). Другие 

тромботические события могут быть напрямую связа-

ны с глобальными изменениями в составе крови. Эти 

систематические прокоагулянтные изменения назы-

вают гиперкоагуляцией. Когда тромбоз напрямую свя-

зан с гиперкоагуляцией, существует несколько спосо-

бов ее выявить.

Один способ – определение конкретной причины 

гиперкоагуляции: изменение концентраций прокоа-

гулянтных факторов и ингибиторов, факторов фи-

бринолиза, фактора Виллебранда, наличие циркули-

рующих активных факторов, микровезикул (МВ). 

Такие исследования, без сомнения, важны, но коли-

чество возможных причин очень велико, и некоторые 

из них (например, пикомолярные концентрации 

циркулирующих факторов: XIa и тканевой фактор – 

TF) крайне сложны для измерений. Кроме того, от-

дельная информация о специфических причинах 

не дает представления о способности крови к свер-

тыванию в целом, а значимость изменений отдель-

ных компонентов для полной системы может быть 

не очевидной, особенно когда есть несколько изме-

нений, отклоняющих баланс системы свертывания 

в разные стороны.

Другой подход – использование молекулярных 

маркеров процесса тромбообразования: D-димеры, 

фибринопептид А, растворимые фибрин-мономер-

ные комплексы (РФМК), тромбин-антитромбиновые 

комплексы (ТАТ), фрагменты активации протромби-

на F1 + 2. Эта стратегия широко используется и име-

ет огромную клиническую значимость, но ее главный 

недостаток в том, что перечисленные маркеры пока-

зывают следы уже произошедшего или идущего в на-

стоящий момент свертывания, но не потенциал сис-

темы свертывания в ответ на активацию. В случае 

диссеминированного внутрисосудистого свертыва-

ния (ДВС) может быть очень высокий уровень D-ди-

меров одновременно с отсутствием способности крови 

свернуться в результате исчерпания предшественни-

ков прокоагулянтных факторов.

Возможным решением являются интегральные 

или глобальные тесты гемостаза [1–3], которые ими-

тируют патофизиологические процессы с большей 

точностью, позволяя оценить потенциал системы ге-

мостаза в целом. В этих тестах обычно используются 

низкие концентрации активаторов (тест генерации 

тромбина, тромбоэластография) или активаторы, ло-

кализованные на поверхности (тромбодинамика, про-

точные камеры). Это может делать тесты особенно 

Часть II. Чувствительность интегральных тестов к гиперкоагуляционным состояниям

В данной работе представлен обзор существующих данных относительно способности интегральных тестов, как уже введенных 

в клиническую практику, так и новых (тест генерации тромбина, тромбоэластография, тромбодинамика, перфузионные каме-

ры), оценивать риск тромбоза при различных патологиях. Мы пришли к выводу, что существующие интегральные тесты могут 

стать важным инструментом в диагностике гиперкоагуляции. Однако имеющийся в настоящее время недостаток стандарти-

зации препятствует их применению: различные тесты и любые их модификации различаются по чувствительности и специфич-

ности для каждого патологического состояния. Кроме того, даже в тех ситуациях, когда тесты могут достоверно выявлять 

группы пациентов с различной степенью риска тромбоза, их применение в клинической практике для принятия решений часто 

затруднительно, так как различия между такими группами статистически достоверны, однако диапазоны норм и пациентов 

значительно перекрываются.

Ключевые слова: интегральные тесты гемостаза, гиперкоагуляция, тромбоз, активированное частичное тромбопластиновое 

время, тест генерации тромбина, тромбоэластография, тромбодинамика, онкологические заболевания, беременность, сахарный 

диабет

Part II. The sensitivity of integral tests to hypercoagulable states

In the second part we present a review of the existing data about ability of integrated tests, as already introduced in clinical practice, and the 

new (test of thrombin generation, thromboelastography, thrombodynamics, perfusion chamber) to assess the risk of thrombosis in different 

pathologies. We can conclude that the existing integrated tests can be an important tool in the diagnosis of hypercoagulation. However, lack 

of standardization prevents their use: various tests and modifications of each test are different in sensitivity and specificity for each patho-

logical condition. Furthermore, even in situations where the tests can reliably identify a group of patients with different degrees of thrombosis 

risk, their use in clinical practice is often difficult, since the differences between these groups were statistically significant, but the normal 

range and patients significantly overlap. 

Key words: global assays of hemostasis, hypercoagulation, thrombosis, activated partial thromboplastin time, thrombin generation, thromb-

elastography, thrombodynamics, cancer, pregnancy, diabetes mellitus
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

чувствительными к низким концентрациям патологи-

ческих активаторов свертывания в кровотоке.

Цель настоящего обзора – систематизация суще-

ствующих данных о способности интегральных тестов 

детектировать гиперкоагуляцию и выявлять риск 

тромбоза.

Активированное частичное тромбопластиновое время 

(АЧТВ) и международное нормализованное отношение 

(МНО): можно ли их отнести к интегральным тестам?

В настоящее время первичную оценку системы 

гемостаза проводят по тестам: АЧТВ и протромбино-

вое время (ПВ). В первую очередь, они чувствительны 

к дефицитам факторов свертывания, что обычно при-

водит к их удлинению. Укорочение времени сверты-

вания наблюдается редко и часто объясняется ошиб-

ками на преаналитическом этапе (который в целом 

имеет большое значение в диагностике гиперкоагуля-

ции, так как очень легко вызвать гиперкоагуляцию 

недостаточно аккуратным обращением с цельной кро-

вью). Хотя в единичных работах 1970–90-х годов 

встречается упоминание об укорочении ПВ в состоя-

ниях с повышенным риском тромбоза [4, 5], в насто-

ящее время применение ПВ (в стандартизированном 

варианте – МНО) в отношении к тромбозу обычно 

ограничивается оценкой эффективности дозы антаго-

нистов витамина К [6].

Некоторые протромботические факторы риска 

могут быть обнаружены по изменению АЧТВ. А. Mina 

и соавт. показали, что сокращение АЧТВ достоверно 

отражает отклонения в концентрации факторов V, 

VIII, XI, XII, концентрации антигена и коллагенсвя-

зывающей активности фактора Виллебранда, содер-

жание прокоагулянтных фосфолипидов, измеренное 

методом XACT (Xa clotting time) [7]. Сокращение 

АЧТВ также коррелирует с высоким уровнем маркеров 

генерации тромбина и образования фибрина: фраг-

ментами протромбина F1 + 2, ТАТ (см. выше) 

и D-димерами [8]. Сокращение АЧТВ является фак-

тором риска тромбоза глубоких вен. В группе пациен-

тов, имеющих отношение АЧТВ (отношение времени 

свертывания в исследуемом образце ко времени свер-

тывания в контрольной плазме) меньше 5 проценти-

лей от распределения нормальных доноров, отноше-

ние шансов (ОШ) для тромбоза глубоких вен было 2,4 

и не зависело от наследственных тромбофилий. Ме-

диана отношения АЧТВ для группы пациентов была 

0,97 (диапазон 0,75–1,41), для контрольной группы – 

1,00 (диапазон: 0,72–1,33) (р < 0,001) [9]. Проспектив-

ное исследование группы из 918 пациентов со спон-

Таблица 1. Чувствительность отношения АЧТВ к различным гиперкоагуляционным состояниям

Причина 
гиперкоагуляции

Число 
пациентов

Диапазон значений

Достоверность
Предсказа-

тельная сила
Ссылка Комментарии

Контрольная 
группа,

среднее ± СО, 
если не подпи-

сано иначе

Группа с гипер-
коагуляцией,

среднее ± СО, 
если не подпи-

сано иначе

ВТЭ

605;

1290 – конт-

рольная 

группа

Медиана (диа-

пазон)

1,00 (0,72–

1,33) 

Медиана (диа-

пазон) 0,97 

(0,75–1,41) 

< 0,001

Отношение 

АЧТВ < 0,87 

ОШ 2,4

[9]

Ретроспектив-

ное исследо-

вание

Рецидив после 

спонтанного ВТЭ

918 с ВТЭ;

101 – с реци-

дивом

0,97 ± 0,09 0,93 ± 0,09 0,001

Отношение 

АЧТВ < 0,95 

ОР 1,79

[10]

Проспектив-

ное исследо-

вание. Тест 

проводился 

через 3 нед 

после прекра-

щения анти-

коагулянтной 

терапии

Рецидив после 

спонтанного ВТЭ

628 с ВТЭ;

71 – с рециди-

вом

 –  –  – 

Отношение 

АЧТВ < 0,90

ОР 2,38 отно-

сительно отно-

шения АЧТВ 

> 1,05

[11]

Проспектив-

ное исследо-

вание. Тест 

проводился 

через 3–4 нед 

после прекра-

щения анти-

коагулянтной 

терапии

Сахарный диабет 

2-го типа

60;

57– контроль-

ная группа

Медиана (ди-

апазон) 0,93 

(0,71–1,34) 

Медиана (диа-

пазон)

1,03 (0,79–

1,27) 

0,43  – [19]  – 
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

танным венозным тромбозом показало, что отношение 

АЧТВ было достоверно больше у пациентов без реци-

дива тромбоза (0,97 ± 0,09 против 0,93 ± 0,09; 

p < 0,001). Относительный риск (ОР) рецидива у па-

циентов с отношением АЧТВ < 0,95 был 1,7 [10]. 

C. Legnani и соавт. обнаружили, что риск рецидива 

венозного тромбоза после отмены антикоагулянтов 

у пациентов с отношением АЧТВ ≤ 0,9 более чем 

в 2 раза выше относительно контрольной группы 

(ОР 2,38) [11]. Данные о предсказательной силе АЧТВ 

представлены в табл. 1.

Важной модификацией метода АЧТВ является так 

называемый анализ формы сигнала сгустка (clot 

waveform analysis), в котором анализируется вся кривая 

изменения оптической плотности, а не только время 

свертывания. Такую модификацию, в отличие 

от обычного теста АЧТВ, однозначно относят к гло-

бальным тестам [1–3]. В частности, появление двух-

фазной кривой в этом методе оказалось чувствитель-

ным и специфичным ранним признаком развития 

ДВС (85 % и 92 % соответственно) [12]. Двухфазная 

форма объясняется преципитацией C-реактивного 

белка (СРБ) c липопротеинами очень низкой плотно-

сти (ЛПНП) при добавлении Са [13].

Таким образом, сокращение АЧТВ отражает не-

которые прокоагулянтные сдвиги в плазме, в пер-

вую очередь увеличение концентраций или актив-

ности предшественников факторов свертывания. 

Например, в работе C. Legnani и соавт. повышен-

ный риск рецидива венозного тромбоза исчез после 

корректировки ОР на концентрации факторов VIII, 

IX и XI, и сами концентрации факторов обладали 

большей предсказательной силой риска рецидива 

(ОР 2,38 для отношения АЧТВ < 0,9; ОР 3,01; 3,06; 

2,14 для повышенных концентраций факторов VIII, 

IX и XI соответственно) [11]. В то же время тром-

бофилические факторы риска G1691A – фактор V 

и G20210A – фактор II достоверно не отличались 

в группах с нормальным и укороченным АЧТВ [8]. 

На появление в крови активирующих частиц 

или факторов АЧТВ, по-видимому, не реагирует. 

Вероятно, сильная внешняя активация в АЧТВ 

(и еще более сильная в МНО) не позволяет увидеть 

более слабую активацию от исходно присутствую-

щих в плазме тканевого фактора (ТF), фактора XIa 

или МВ. Путь протеина С (PС) не работает в АЧТВ, 

если не добавлен активированный протеин 

С (aPС), но даже тогда тест генерации тромбина, 

использующий тот же подход, оказывается более 

чувствительным к нарушениям в пути РС [14]. 

АЧТВ совсем не учитывает фибринолиз. Вероятно, 

по перечисленным причинам АЧТВ не имеет пред-

сказательной силы тромботических осложнений 

у пациентов после операций [15, 16], травм [17], 

с диабетом [18, 19] и онкологическим заболевани-

ем [20]. Данные в отношении беременности проти-

воречивы [21, 22].

Гиперкоагуляция и тест генерации тромбина (ТГТ)

ТГТ – один из 2 наиболее разработанных и изу-

ченных интегральных тестов гемостаза. В данном ме-

тоде по скорости расщепления субстрата к тромбину 

рассчитывается зависимость концентрации тромбина 

от времени, имеющая, как правило, характерную ко-

локолообразную форму [23]. Наиболее широко ис-

пользуются такие параметры кривой генерации тром-

бина, как эндогенный тромбиновый потенциал (ЭТП, 

площадь под кривой генерации тромбина) и пик кон-

центрации тромбина (IIa max), их корреляция с кли-

нической картиной показана в ряде работ. Интересно, 

что большая часть кривой генерации тромбина реги-

стрируется после образования сгустка. Значение этого 

факта все еще является предметом обсуждения [24].

В настоящее время существует множество модифи-

каций ТГТ, включая несколько коммерчески доступных 

и даже встроенных в стандартные многофункциональ-

ные коагулометры. Чаще всего для теста выбирают сво-

бодную от тромбоцитов плазму с добавлением искусст-

венных фосфолипидов, можно также использовать 

богатую тромбоцитами плазму. Активируют пикомо-

лярными концентрациями ТF, хотя могут применяться 

и другие активаторы. Тест может проводиться с добав-

лением тромбомодулина (ТМ), активаторов PС или са-

мого aPС для выяснения работы пути PС.

A. Tripodi и соавт. обнаружили, что пациенты с по-

вышенной генерацией тромбина в присутствии ТМ 

имеют более высокий риск повторной венозной тром-

боэмболии (ВТЭ). ОР рецидива венозного тромбоза 

у пациентов с ЭТП > 960 нМ·мин или IIa max > 193 нм 

был 3,41 или 4,57 соответственно по сравнению с те-

ми, у которых ЭТП < 563 нМ·мин или IIa max 

< 115 нм. ОР у пациентов с временем задержки свер-

тывания (лаг-таймом) < 14,5 мин был 3,19 по отноше-

нию к пациентам с лаг-таймом > 20,8 мин [25]. Тот же 

результат был получен M. Besser и соавт.: после кор-

ректировки ОР на D-димер, тромбофилии, пол и по-

лучения ответа на вопрос – был ли первый тромбоз 

спровоцирован или нет, высокий ЭТП достоверно 

предсказывал рецидив с ОР 2,6 [26]. В подобном ис-

следовании G. Hron и соавт. у пациентов без повтор-

ного ВТЭ пик генерации тромбина был ниже, 

чем у пациентов с рецидивом (среднее ± стандартная 

ошибка, 350 ± 110 против 420 ± 110 соответственно; 

р < 0,001) [27]. В то же время A. van Hylckama Vlieg 

и соавт. не обнаружили предсказательной силы риска 

тромбоза у ТГТ, но, возможно, это связано с исполь-

зованием другой модификации ТГТ [28]. В работе 

R. Chaireti и соавт. ЭТП в плазме пациентов сразу по-

сле тромбоза было даже несколько ниже в группе, где 

тромбоз потом повторился. Если же брать кровь через 

1–2 мес после отмены антикоагулянтов, ЭТП в этой 

группе был незначительно повышен [29].

В ряде работ показано повышенное значение ЭТП 

у пациентов после ишемического инсульта [30]. По-

вышенный пик значения богатой тромбоцитами плаз-
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

мы предсказывал появление ишемического инсульта 

у женщин и не коррелировал с ишемической болезнью 

сердца (ИБС) (ОР 1,04 для мужчин, 1,7 – для женщин, 

среднее по группам с инсультом и без не различалось) 

[31]. ЭТП повышен практически при любых видах 

тромбофилии, включая полиморфизм G20210A [32], 

дефицит антитромбина [33], V Leiden [34] (с добавле-

нием aPC), дефицит протеина S [35] (с добавлением 

aPC), а также при приеме оральных контрацептивов 

(с добавлением aPC) [36] и онкологических заболева-

ниях [37]. В работах [38, 39] ЭТП был повышен при бе-

ременности, но в [40] ЭТП возрастал в I триместре 

относительно нормы и далее держался постоянным 

в течение всего срока беременности, в то время 

как маркеры активации свертывания D-димеры, 

F1 + 2 и TAT возрастали. Корреляция между параме-

трами ЭТП и D-димерами, F1 + 2, TAT, РФМК отсут-

ствовала. Отсутствие корреляции параметров ТГТ 

с D-димерами, F1 + 2 наблюдали также C. Ay и соавт. 

[37]. У пациентов, страдающих диабетом, наблюдали 

достоверно повышенный пик тромбина [18, 19], веро-

ятно, в связи с повышенным уровнем факторов II, V, 

VII, VIII и X и сниженным уровнем РС [18].

Показано, что есть корреляция пика ТГТ и коли-

чества МВ, особенно в постановке без добавления 

внешних ТF и фосфолипидов (ФЛ) [19]. A. Ollivier 

и соавт. выявили, что лаг-тайм ТГТ в рекальцифици-

рованной плазме является чувствительным параме-

тром для внешнего ТF, в то время как пик ТГТ сильно 

зависит от концентрации ФЛ и слабо – от концентра-

ции ТF. Аналогичный результат в плазме больных ра-

ком был получен в работе F. Debaugnies и соавт. [41]. 

Лаг-тайм ТГТ в рекальцифицированной плазме досто-

верно сокращался при стимуляции крови липополи-

сахаридами [42].

Таким образом, в зависимости от постановки ТГТ 

оказывается чувствительным к разным факторам ги-

перкоагуляции: к уровню факторов II, V, Fg, AT-III 

при высокой концентрации ТF (13,6 рМ); к факторам 

XII, Fg, AT-III, свободному TFPI [43], а также факто-

рам VIII и IX [44] при низкой (1 pM); при добавлении 

ТМ или активатора PС – к нарушениям в пути PС 

[45]; при добавлении только ФЛ – к циркулирующему 

ТF и другим активным факторам; при активации толь-

ко ТF – к липидам, присутствующим в плазме. Сни-

жение концентрации активатора увеличивает чувст-

вительность теста, но увеличивает  и разбросы между 

донорами. Разница между группами с повышенным 

риском тромбоза и без в большинстве рассмотренных 

работ достоверна (табл. 2), но стандартные ошибки 

в подавляющем большинстве случаев пересекаются, 

что затрудняет перенос таких результатов в клиниче-

ские рекомендации. Недостаток стандартизации так-

же ограничивает применение теста, хотя в этом на-

правлении достигнуты существенные успехи [1].

За пределами данного метода остается оценка 

функции фибринолиза и вклада клеток крови. Хотя 

появилась работа по генерации тромбина в цельной 

крови, данные о ее применимости для клинических 

исследований пока отсутствуют [46]; также есть по-

пытки одновременно наблюдать за динамикой тром-

бина и плазмина.

Оценка риска тромбоза с помощью 

тромбоэластографии (ТЭГ)

Наиболее прямой способ характеризовать образо-

вание сгустка – по реометрии, имеющей дополнитель-

ные преимущества независимости от оптических ха-

рактеристик и легкости применения к цельной крови. 

Существует ряд реологических подходов, из них наи-

более изученный – ТЭГ. Это самый ранний тест гемо-

стаза, в котором оценивают формирование сгустка 

в цельной крови, используя вынужденную колебатель-

ную реометрию.

ТЭГ нашла широкое применение в оценке состо-

яния свертывания у пациентов, подвергшихся опера-

ции, как альтернатива АЧТВ и МНО, не чувствитель-

ным к гиперкоагуляции в послеоперационный период 

[15, 47]. Доскональное исследование работ с 1980 

по 2008 г. о возможности ТЭГ предсказывать тромбо-

тические осложнения после операций было проведено 

Y. Dai и соавт. [48]. В большинстве проанализирован-

ных исследований делали заключение об эффектив-

ности ТЭГ. Однако чувствительность и специфичность 

в разных исследованиях варьировали от 0 до 100 % 

и от 62 до 92 % соответственно. ОШ варьировало 

от 1,5 до 27,7 [48]. Разнородность данных не позволи-

ла провести метаанализ. Несколько более поздних 

работ подтверждают предсказательную силу параметра 

максимальной амплитуды (МА): МА либо G (жест-

кость сгустка = 5,000 MA / 100 – MA) у пациентов по-

сле операций является независимым фактором риска 

повторного ишемического инсульта (ОШ 1,192; p = 

0,022) [49], а также других тромботических осложне-

ний, в том числе инфаркта миокарда [50, 51]. Подоб-

ные данные имеются для аналога ТЭГ – ROTEM [47]. 

Параметр МА в основном определяется функцией 

тромбоцитов и концентрацией фибриногена [52], 

что объясняет отсутствие корреляции МА с АЧТВ 

и МНО [49].

ТЭГ показывала гиперкоагуляцию у пациентов 

с раком предстательной железы, наиболее сильную 

в группе на стадии рака с метастазами. В этой группе 

также наблюдали повышенное количество ТF, содер-

жащих МВ. У 7 из 22 пациентов с гиперкоагуляцион-

ной ТЭГ возникли тромботические осложнения, 

в то время как АЧТВ и МНО показывали норму [20]. 

ТЭГ также обнаруживала гиперкоагуляционное состо-

яние у пациентов с раком молочной железы и колорек-

тальным раком [53], опухолями желудочно-кишечного 

тракта, органов дыхания и другими опухолями [54], 

у пациентов после тромбоза глубоких вен (ТГВ) [55], 

но только не после церебрального венозного тромбоза 

[56]. ТЭГ была повышена только у 57 % пациентов 
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

с тромбофилией [57]. Отсутствие чувствительности 

ТЭГ к тромбофилиям подтверждалось также в других 

работах [56, 58]. ТЭГ выявляет гиперкоагуляцию 

при беременности, увеличивающуюся в течение всего 

срока [59–61] по параметрам R, K, alfa, MA.

Подобно ТГТ, ТЭГ выявляет гиперкоагуляцию 

в группах пациентов с известным повышенным ри-

ском тромбоза и в группах пациентов с клинически 

подтвержденным тромбозом. Область чувствительно-

сти ТЭГ отличается от ТГТ: например, ТЭГ лучше ра-

ботает при беременности, но хуже – при тромбофи-

лии. Более широкое применение метода ограничивают 

те же недостатки: разброс между параметрами ТЭГ 

для доноров даже больше, чем в ТГТ, что приводит 

к малому различию в рисках (табл. 3). Также требуется 

дальнейшая стандартизация.

Новые тесты

Существует несколько новых, пока не имеющих 

активного применения в клинической практике интег-

ральных тестов гемостаза, которые кажутся перспек-

тивными, так как учитывают аспекты свертывания, 

отсутствующие в рассмотренных ранее методах. Неко-

торые из них представляют собой модификации уже 

существующих методов (например, существует множе-

ство реологических подходов кроме ТЭГ [62]), в то вре-

мя как другие используют совершенно новые принци-

пы. Ниже мы обсудим методы, для которых имеются 

данные о способности выявлять гиперкоагуляцию.

Генерация тромбина и плазмина

Существует несколько вариаций метода одновре-

менной регистрации тромбина и плазмина [63–65]. 

Усиленное свертывание и подавленный фибринолиз 

выявлены методом суммарного гемостатического по-

тенциала (overall hemostasis potential) у пациентов, 

страдающих диабетом с микроциркуляторными 

осложнениями, у больных с преэклампсией, пожилых 

женщин с коронарной болезнью сердца [63]. Хотя дан-

ные пока очень скудные, метод кажется интересным, 

так как это единственная альтернатива ТЭГ для оцен-

ки функции фибринолиза.

Тромбодинамика

Новая стратегия исследования системы свертыва-

ния предложена в отечественном тесте тромбодина-

мики, созданном как исследовательский инструмент 

почти 20 лет назад и ставшем коммерчески доступным 

в 2012 г. В данном методе по сигналу светорассеяния 

детектируется распространение в пространстве свер-

тывания, активированного от иммобилизованого 

на поверхности TF [66]. Существует вариант метода, 

в котором можно регистрировать зависимость тром-

бина от времени и расстояния от активатора парал-

лельно с фибрином [67].

Основная идея метода заключается в том, чтобы 

учесть пространственную неоднородность свертыва-

ния крови; другими словами, активация свертывания 

и его распространение происходят в пространствен-

но разделенных регионах [68]. Так же как при свер-

тывании in vivo в ране, ТF локализован на поверхно-

сти, а сгусток растет за счет активации и диффузии 

факторов свертывания [69]. Важно отметить, что раз-

деление фазы активации и распространения делает 

тест особенно чувствительным к присутствию акти-

ваторов свертывания в плазме, таких как циркулиру-

ющий ТF [69] или фактор XIa [70]. Скорость роста 

сгустка отражает общий прокоагулянтный потенци-

ал, а образование независимых от активатора спон-

танных центров свертывания показывает наличие 

МВ и долгоживущих факторов свертывания [70]. 

Преаналитическая стандартизация данного теста не-

давно стала доступной [71].

Эти биохимические находки недавно были под-

тверждены в нескольких поисковых исследованиях. 

Состояние гиперкоагуляции, выявленное в тесте 

тромбодинамики у пациентов с сепсисом, подтверди-

лось в дальнейшем повышением уровня D-димеров 

и случаями развития тромбозов [72]. Спонтанное 

свертывание и увеличение скорости роста сгустка на-

блюдались у пациентов с известным риском тромбоза, 

страдающих лимфомами, лимфогранулематозом, 

тромбофилией, гемолитической анемией, острым 

лейкозом, инфарктом миокарда [70]; то же самое по-

лучено в подробном исследовании множественной 

миеломы [73]. В исследовании клинического случая 

была показана возможность обнаружения состояния 

гиперкоагуляции с использованием теста тромбоди-

намики при β-талассемии [74]; тромбоз воротной ве-

ны развился через несколько недель после того, 

как у пациента было выявлено ускорение роста сгуст-

ка. В некоторых из упомянутых работ проводилось 

сравнение результатов тромбодинамики с ТГТ и ТЭГ, 

которые не обнаружили гиперкоагуляции в большин-

стве случаев.

Таким образом, тест тромбодинамики имеет хоро-

шие перспективы как инструмент выявления гипер-

коагуляции и оценки тромботического риска, но не-

обходимы дополнительные клинические исследования 

для установления надежной связи результатов теста 

и риска тромбоза.

Проточные камеры
Образование тромбоцитарно-фибринового тром-

ба в проточных камерах, наблюдаемое при помощи 

микроскопии, является потенциально «окончатель-

ным» интегральным тестом, способным одновремен-

но оценивать функционирование тромбоцитов (вклю-

чая адгезию, агрегацию и прокоагулянтную 

активность) и системы свертывания. Такие приборы 

в настоящее время активно разрабатываются и ис-

пользуются в разных приложениях (см. недавний об-

зор [75]). Обзор этой быстро развивающейся области 

находится за рамками данной статьи. Следует отме-

тить, что есть публикации о способности проточных 
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

камер выявлять гиперкоагуляционные изменения 

в крови [76–78]. Однако клинических исследований 

крайне мало и метод крайне слабо стандартизован 

[79]. Хотя из теоретических представлений проточные 

камеры имеют большой потенциал, пройдет еще не-

мало времени до того, как они войдут в клиническую 

практику.

Заключение

Первый вывод данного анализа: интегральные те-

сты в значительной степени способны выявлять ги-

перкоагуляцию. По сравнению с АЧТВ и МНО чувст-

вительность новых интегральных тестов определенно 

выше и охватывает больший круг патологий и причин 

гиперкоагуляции. Скорее всего это объясняется тем, 

что новые тесты используют меньшие концентрации 

активаторов, не скрывающие эффект циркулирующих 

прокоагулянтных факторов или частиц (или актива-

ция и распространение свертывания пространственно 

разнесены).

Однако существуют серьезные проблемы, ослож-

няющие использование интегральных тестов для 

оценки риска тромбоза. Наиболее важная заключа-

ется в том, что вывод о чувствительности теста, как 

правило, достигается только при рассмотрении боль-

ших групп. Стандартные ошибки велики, и разница 

в средних величинах показателей тестов становится 

достоверной за счет набора большой статистики (см. 

табл. 1–3). Другими словами, если мы пытаемся 

определить границы и отнести пациентов к группам 

с разным риском тромбоза исходя из результатов те-

ста, разница степени риска между этими группами 

в основном невелика. Достаточна ли эта разница, 

чтобы влиять на решения в клинической практике, 

неясно. Некоторые новые тесты показали высокую 

чувствительность, но возможность их применения 

в клинике требует проверки.

Другая проблема – недостаток стандартизации. 

Существует множество вариантов каждого теста, 

в клинических исследованиях часто используют раз-

ные подходы, а чувствительность тестов сильно за-

висит от выбранного протокола. Поэтому может 

быть сложно воспроизвести и интерпретировать 

результаты, полученные в перечисленных в данной 

статье работах. Усилия по стандартизации некото-

рых наиболее разработанных интегральных тестов 

(таких как ТГТ [80–82]) позволяют надеяться, 

что эта проблема может быть решена и интеграль-

ные тесты найдут более широкое практическое при-

менение.

На основании рассмотренных работ авторы собра-

ли в табл. 4 свои выводы об эффективности примене-

ния интегральных тестов, прошедших многочисленные 

клинические испытания при различных патологиях.
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Таблица 4. Эффективность применения интегральных тестов, прошедших значительное количество клинических испытаний, при конкретных 

патологиях (по данным, рассмотренным в статье)

Причины гиперкоагуляции АЧТВ ТГТ ТЭГ

Рецидив ВТЭ + +  – 

Онкологические заболевания - + +

Беременность + / – + / – +

Прием оральных контрацептивов  – + (с добавлением aPC)  – 

Сахарный диабет - +  – 

ДВС
+ (в варианте 

c lot waveform analysis) 
+  – 

Постоперационные тромботические осложнения -  – +

Ишемический инсульт  – 
+ (в богатой тромбо-

цитами плазме) 
+
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Новый препарат компании «Рош» Газива® (обину-

тузумаб) для терапии пациентов с хроническим лим-

фоцитарным лейкозом (ХЛЛ), которые не лечились 

ранее, станет доступен на российском рынке с сентя-

бря 2015 г.

Применение инновационного препарата Газива® 

открывает новые возможности для борьбы специали-

стов здравоохранения и пациентов с неизлечимым 

на сегодняшний день заболеванием ХЛЛ. В Европе 

ХЛЛ является наиболее распространенным видом лей-

козов, составляющим около 25–30 % всех случаев [1, 

2]. Ежегодно в Европе регистрируется около 20 тыс. 

новых случаев ХЛЛ и 13 тыс. человек умирает от этого 

заболевания [3–5].
Уникальность препарата, разработанного в инно-

вационном исследовательском центре компании 

«Рош» в Швейцарии в том, что он более эффективно 

индуцирует антителозависимую клеточную цитоток-

сичность и прямую гибель опухолевых клеток по срав-

нению с негликозилированными анти-CD20-антите-

лами 1-го типа, что проявляется в более выраженной 

противоопухолевой активности. Препарат воздейст-

вует на опухолевые клетки-мишени как непосредст-

венно, так и опосредованно, мобилизуя иммунную 

систему организма.

Эксперты отмечают, что Газива® существенно 

улучшает результаты лечения ХЛЛ и дает пациентам 

возможность жить дольше. «Газива® – новый вариант 

лечения, который помогает добиться у пациентов хо-

рошего ответа на терапию, что в итоге обеспечивает 

более длительную ремиссию», – отмечает Сандра Хор-

нинг, доктор медицины, главный медицинский дирек-

тор и глава глобального подразделения по разработке 

лекарственных препаратов компании «Рош».

Эффективность и безопасность препарата Газива® 

подтверждены в рамках крупного клинического иссле-

дования III фазы CLL11 [1, 6], которое проводилось 

в том числе и в России. Результаты этого исследования 

показали, что Газива® в комбинации с хлорамбуцилом 

в 2 раза увеличивает выживаемость без прогрессиро-

вания (до 29,2 мес) в сравнении с терапией комбина-

цией ритуксимаба и хлорамбуцила, а также общую 

выживаемость пациентов с ХЛЛ (отношение рисков 

для смерти 0,47, 95 % доверительный интервал 0,29–

0,76; р = 0,0014) по сравнению с монотерапией хло-

рамбуцилом. На сегодняшний день Газива® – единст-

венное моноклональное антитело с доказанной более 

высокой эффективностью по сравнению с препаратом 

МабТера® в качестве терапии ХЛЛ 1-й линии.

В ноябре 2013 г. Газива® стал первым разрешенным 

Управлением по контролю качества лекарств и пище-

вых продуктов США для применения препаратом 

из числа тех, которые ранее получили статус «принци-

пиально нового лекарственного средства». Благодаря 

беспрецедентным результатам, подтверждающим эф-

фективность и безопасность препарата, Газива® уже 

сегодня применяется более чем в 40 странах мира, 

включен в Рекомендации National Comprehensive 

Cancer Network® (NCCN), а также в Российские кли-

нические рекомендации по лечению лимфопролифе-

ративных заболеваний.

В настоящее время ведутся и планируются допол-

нительные исследования по применению Газивы® 

(в комбинации с другими препаратами) в терапии це-

лого ряда онкогематологических заболеваний, при ко-

торых анти-CD20-антитела демонстрируют свою  эф-

фективность, чтобы в будущем комбинированное 

лечение смогло уменьшить или устранить необходи-

мость в химиотерапии.

О компании «Рош»

Компания «Рош» входит в число ведущих компаний 

мира в области фармацевтики и является лидером в об-

ласти диагностики in vitro и гистологической диагно-

стики онкологических заболеваний. Стратегия, направ-

ленная на развитие персонализированной медицины, 

позволяет компании «Рош» производить инновационные 

препараты и современные средства диагностики, кото-

рые спасают жизнь пациентам, значительно продлева-

ют и улучшают качество их жизни. Являясь одним 

из ведущих производителей биотехнологических лекар-

ственных препаратов, направленных на лечение онколо-

гических, офтальмологических и аутоиммунных заболе-

ваний, тяжелых вирусных инфекций, нарушений 

центральной нервной системы и пионером в области 

самоконтроля сахарного диабета, компания уделяет 

особое внимание вопросам сочетания эффективности 

своих препаратов и средств диагностики с удобством 

и безопасностью их использования для пациентов.

Компания была основана в 1896 г. в Базеле (Швей-

цария) и на протяжении уже более 100 лет вносит зна-

чительный вклад в мировое здравоохранение. 24 препа-
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рата Рош, в том числе жизненно важные антибиотики, 

противомалярийные и химиотерапевтические препара-

ты, включены в Перечень основных лекарственных 

средств ВОЗ. В 2014 г. штат группы компаний «Рош» 

составили 88 500 сотрудников, инвестиции в исследова-

ния и разработки достигли 8,9 млрд швейцарских фран-

ков, а объем продаж – 47,5 млрд швейцарских франков. 

Компании «Рош» полностью принадлежат Genentech 

(США) и контрольный пакет акций Chugai 

Pharmaceutical (Япония).

Дополнительную информацию о компании «Рош» 

в России можно получить на сайте www.roche.ru.Все то-

варные знаки, использованные или упомянутые в дан-

ном пресс-релизе, защищены законом.
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