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Главная задача журнала «Онкогематология» – публикация современной информации о проведенных клиниче-
ских, клинико-экспериментальных и фундаментальных научных работах, диагностике и лечению онкогематоло-
гических заболеваний, а также вспомогательных материалов по всем актуальным проблемам, лежащим в пло-
скости тематики журнала. 

Цель издания – информировать врачей разных специальностей, которые оказывают консультативную и ле-
чебную помощь больным с онкогематологическими заболеваниями, о современных достижениях в этой области, 
включая новейшие методы диагностики и лечения злокачественных заболеваний системы крови. Журнал явля-
ется междисциплинарным научным изданием, объединяющим врачей различных специальностей – гематологов, 
онкологов, хирургов, лучевых терапевтов, анестезиологов-реаниматологов, патологов, молекулярных биологов  
и др. – для создания комплексного междисциплинарного подхода к терапии в целях повышения эффективности 
лечения пациентов с онкогематологическими заболеваниями.
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Обзоры

Ремиссия без лечения у больных хроническим 
миелолейкозом: обзор литературы

А.Н. Петрова, Е.Ю. Челышева, А.Г. Туркина
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России;  

Россия, 125167 Москва, Новый Зыковский проезд, 4

Контакты: Анна Николаевна Петрова ap996@mail.ru

Терапия ингибиторами тирозинкиназ радикально изменила течение хронического миелолейкоза, значительно повысив выжива-
емость и снизив риск прогрессирования заболевания. У 50–70 % пациентов удается достичь низкого или неопределяемого уровня 
минимальной остаточной болезни – глубокого молекулярного ответа. Длительная терапия ингибиторами тирозинкиназ пример-
но у трети больных сопровождается развитием токсичности и снижает качество жизни, что определяет актуальность вопро-
са безопасного прекращения лечения. 
В условиях клинических исследований у больных с длительным глубоким молекулярным ответом показана возможность сохране-
ния ремиссии без лечения примерно в 40–60 % случаев; при этом все пациенты с молекулярным рецидивом вновь достигают ремис-
сии после возобновления терапии ингибиторами тирозинкиназ. В настоящее время проводится поиск клинических и молекулярно-
генетических факторов для определения групп пациентов, имеющих наибольшую вероятность сохранения ремиссии без лечения.
Предполагается, что прекращение терапии ингибиторами тирозинкиназ может улучшить качество жизни пациентов, однако 
в 30 % случаев наблюдается синдром отмены, проявляющийся возникновением или ухудшением ранее существующего болевого 
синдрома в суставах, мышцах и костях. Механизмы развития этого явления на данный момент неясны.
Таким образом, многие вопросы, касающиеся ремиссии без лечения, требуют изучения, что определяет важность проведения 
клинических исследований в этой области. 

Ключевые слова: хронический миелолейкоз, ингибитор тирозинкиназ, глубокий молекулярный ответ, ремиссия без лечения
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Treatment-free remission in patients with chronic myeloid leukemia: literature review

A.N. Petrova, E.Yu. Chelysheva, A.G. Turkina
National Research Center for Hematology, Ministry of Health of Russia; 4 Novyy Zykovskiy Proezd, Moscow 125167, Russia

Tyrosine kinase inhibitors have radically changed the course of chronic myeloid leukemia, significantly increasing survival and reducing 
the risk of disease progression. Nearly 50–70 % of patients achieve a consistently low or undetectable level of minimal residual disease – 
a deep molecular response. The long-term tyrosine kinase inhibitors treatment in about one-third of patients is accompanied by toxicity 
which impairs the quality of life. Therefore, the safe treatment discontinuation is relevant.
The results of clinical trials have shown 40-60% possibility of maintaining treatment-free remission in patients with long-term deep molecu-
lar respons; however, all patients with molecular relapse regain molecular remission after the resumption of tyrosine kinase inhibitors thera-
py. Currently, clinical and biological factors associated with maintaining treatment-free remission are being studied.
It is assumed that cessation of tyrosine kinase inhibitors therapy can improve the quality of life, but approximately 30 % of patients are re-
porting musculoskeletal pain – so called “withdrawal syndrome” – that begins or worsens after stopping tyrosine kinase inhibitors therapy. 
The mechanisms for the development of this phenomenon are currently unclear.
Thus, many aspects concerning treatment-free remission require to be studied, which determines the importance of clinical trials in this area.
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Введение
С момента внедрения ингибиторов тирозинкиназ 

(ИТК) в клиническую практику ежедневный прием 
этих препаратов является стандартом терапии 

хронического миелолейкоза (ХМЛ). Пожизненная 
терапия ИТК многократно уменьшает риск про г-
рессирования заболевания до продвинутых фаз, 
однако лечение у значительной части пациентов 
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сопровождается развитием токсичности, что снижа-
ет качество жизни.

Десятилетия спустя исследователи ставят перед 
собой новую цель – достижение длительной глубокой 
ремиссии без необходимости пожизненного приема 
ИТК.

Результаты современных исследований показыва-
ют, что больные ХМЛ, у которых достигнут стабиль-
ный глубокий молекулярный ответ (МО), могут без-
опасно прекратить терапию без возникновения 
рецидива. Более того, те, у кого возникает молекуляр-
ный рецидив, вновь достигают ремиссии после возоб-
новления лечения ИТК. На основании накопленной 
информации о ремиссии без лечения (РБЛ) в совре-
менных рекомендациях предлагается изменить такти-
ку ведения больных ХМЛ, у которых был получен 
стабильный глубокий МО на фоне длительной тера-
пии ИТК.

Однако с учетом потенциальных рисков, ассоци-
ированных с прекращением лечения, необходимо 
разработать оптимальные критерии безопасной оста-
новки терапии ИТК в широкой клинической практике.

Успехи терапии ингибиторами тирозинкиназ
Кардинальное изменение прогноза ХМЛ стало 

возможно благодаря внедрению первого ИТК (имати-
ниб) и ИТК 2-го поколения (ИТК2) (нилотиниб,  
дазатиниб, бозутиниб). Естественное течение заболе-
вания кардинально изменилось [1], и общая выжива-
емость больных ХМЛ значительно возросла, более 
того, отмечается тенденция к увеличению летальности 
от причин, не связанных с ХМЛ [2].

По данным отечественных и зарубежных авторов, 
у больных с хронической фазой ХМЛ, получавших 
терапию иматинибом в 1-й линии, 10-летная общая 
выживаемость составляет 85–87 % [3–5]. Результаты 
исследований, проводимых в крупных научных цент-
рах, часто лучше, чем результаты реальной клиниче-
ской практики, однако данные популяционных реги-
стров также подтверждают повышение выживаемости 
с внедрением ИТК. Относительная 5-летняя выжива-
емость за первое десятилетие применения ИТК соста-
вила около 70 %, тогда как в предшествующий период 
времени, когда интерферон (ИФН) или аллогенная 
трансплантация костного мозга были стандартами 
лечения ХМЛ, относительная выживаемость пациен-
тов была ниже на 10–20 % [6].

В результате применения современной терапии 
ИТК относительная выживаемость больных ХМЛ 
в настоящее время близка к таковой в общей популя-
ции. С учетом того, что в развитых странах средний 
возраст популяции постоянно увеличивается, можно 
предположить, что заболеваемость ХМЛ будет расти, 
а число пациентов неуклонно увеличиваться. Ежегод-
но в Европе диагностируют 5000 новых случаев болез-
ни. По прогнозам исследований, в США пик распро-
страненности ХМЛ будет достигнут в 2050 г., число 

пациентов увеличится в 9 раз по сравнению с 2000 г. 
и составит примерно 180 тыс. [7]. С учетом этих дан-
ных пожизненное обеспечение ИТК все возрастающе-
го числа больных становится ощутимым финансовым 
бременем для государства и довольно часто для самих 
пациентов с ХМЛ.

Глубокий молекулярный ответ
В исследовании III фазы IRIS, в котором изуча-

лась эффективность иматиниба по сравнению с тера-
пией ИФН и цитарабином, полный цитогенетический 
ответ (ПЦО) наблюдался у 73,8 % пациентов, приме-
нявших иматиниб, и у 8,5 % пациентов, получавших 
терапию ИФН [8]. При терапии ИТК был достигнут 
настолько низкий уровень минимальной остаточной 
болезни (МОБ), что у большинства пациентов приме-
нение стандартного цитогенетического исследования 
было неинформативно после 6 мес лечения иматини-
бом, и для оценки МО требовался более чувствитель-
ный метод [9]. Такой терапевтический успех способ-
ствовал широкому внедрению молекулярного 
мониторинга методом количественной полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) в режиме реального времени, 
определяющей уровень химерного транскрипта BCR-
ABL с чувствительностью 10–4–10–5. Цели терапии все 
больше стали основываться на результатах молекуляр-
ных исследований, что было изложено в соответству-
ющих зарубежных руководствах [10, 11] и российских 
клинических рекомендациях по диагностике и лече-
нию ХМЛ [12].

Достижение большого МО (БМО); (уровень BCR-
ABL ≤0,1 %) в 1-й год терапии ИТК – приоритетная 
цель лечения, так как предполагает очень высокий 
уровень выживаемости без прогрессирования [10, 12]. 
У части пациентов, достигших БМО, продолжение 
терапии ИТК ведет к постепенному углублению МО, 
вплоть до неопределяемого уровня транскрипта BCR-
ABL [13]. Порог определяемого уровня МОБ зависит 
от чувствительности используемого метода анализа. 
Поэтому было принято решение уйти от понятия не-
определяемого уровня МОБ к фиксированным значе-
ниям глубины МО [14].

Определение глубокого МО в настоящее время 
включает:

• глубокий МО4 (МО4) – МО с определяемым 
уровнем транскрипта BCR-ABL ≤0,01 % 
по международной шкале (IS) (или снижение 
уровня экспрессии транскрипта BCR-ABL 
на 4 порядка (4 логарифма) по сравнению 
с исходным уровнем), включая отсутствие 
определяемого транскрипта BCR-ABL при на-
личии >10 тыс. копий транскрипта ABL;

• глубокий МО4,5 (МО4,5) – МО с определя-
емым уровнем транскрипта BCR-ABL 
≤0,0032 % (IS) (или снижение уровня экспрес-
сии транскрипта BCR-ABL на 4,5 логарифма 
по сравнению с исходным уровнем), включая 
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отсутствие определяемого транскрипта BCR-
ABL при наличии >32 тыс. копий транскрипта 
ABL;

• глубокий МО5 (МО5) – МО с определяемым 
уровнем транскрипта BCR-ABL ≤0,001 % (IS) 
или неопределяемый уровень BCR-ABL 
при наличии >100 тыс. копий транскрипта 
ABL.

Образцы крови, содержащие <10 тыс. или <32 тыс. 
копий транскрипта ABL, считаются не подлежащими 
оценке в отношении глубокого МО4 и глубокого 
МО4,5 соответственно.

Вероятно, при эффективной терапии уровень 
МОБ должен снижаться до тех пор, пока лечение про-
должается. Следует отметить более высокий процент 
достижения глубокого МО4,5 при применении тера-
пии ИТК2 по сравнению с иматинибом, что было 
показано в клинических исследованиях ENESTnd 
и DASISION. В исследовании III фазы ENESTnd ча-
стота достижения МО4,5 за 5 лет терапии составила 
54 % для нилотиниба в дозе 600 мг против 31 % 
для иматиниба в дозе 400 мг [15]. В исследовании  
DASISION, в котором сравнивалась терапия дазати-
нибом в дозе 100 мг с терапией иматинибом в дозе 
400 мг, МО4,5 был достигнут за 5 лет терапии в 42 
и 33 % случаев соответственно [16].

Проблемы длительной терапии ингибиторами 
тирозинкиназ
Больные ХМЛ вынуждены продолжать лечение 

непрерывно в течение многих лет, и со временем 
на первый план для них выходит проблема нежела-
тельных явлений приема ИТК. У пациентов, получа-
вших терапию различными ИТК, приблизительно 
в трети случаев наблюдаются побочные эффекты 
средней и тяжелой степени тяжести, обусловленные 
приемом ИТК [17]. Важно, что тяжесть побочных 
эффектов не уменьшается с течением времени. Иссле-
дования выявили нарушение как физического, так 
и психического состояния у пациентов с ХМЛ в воз-
расте до 60 лет, принимавших иматиниб, в возрасте 
старше 60 лет состояние здоровья обычно соответст-
вовало возрастным нормам [18].

В результате длительной терапии ИТК2 постепен-
но нарастает частота менее распространенных, но бо-
лее тяжелых нежелательных явлений, возникающих 
в течение месяцев и даже лет лечения. Эти нежела-
тельные явления включают плевральный выпот и ле-
гочную гипертензию при терапии дазатинибом [19] 
и сосудистые события (ишемическая болезнь сердца, 
окклюзионные заболевания периферических артерий, 
нарушение мозгового кровообращения) при лечении 
нилотинибом [20]. Иматиниб относительно безопасен 
в плане возникновения таких серьезных побочных 
эффектов, однако описаны случаи прогрессирующего 
снижения клубочковой фильтрации [21]. Для женщин 
детородного возраста, больных ХМЛ, важным фактом 

является установленная в исследованиях тератоген-
ность ИТК [22].

Очевидно, что для многих пациентов с ХМЛ 
при стабильной глубокой ремиссии заболевания акту-
альна возможность безопасного прерывания лечения 
ИТК и наблюдения без терапии [23].

Первые клинические исследования по изучению 
ремиссии без лечения
Сохранение стабильно низкого уровня МОБ 

без необходимости продолжения терапии принято 
обозначать термином «ремиссия без лечения».

В 2002 г. F. X. Mahon и соавт. докладывали о резуль-
татах наблюдения без лечения небольшой группы 
пациентов, достигших ПЦО на фоне терапии ИФН 
и имеющих неопределяемый уровень BCR-ABL. Вы-
живаемость без потери ПЦО не отличалась в группе 
больных, прекративших лечение, по сравнению 
с контрольной группой пациентов, остававшихся 
на терапии ИФН, и составила 53 % [24].

В 2004 г. французской группой исследователей 
было организовано пилотное исследование STIM-
Pilot по прекращению терапии у 12 пациентов, имею-
щих в течение длительного времени неопределяемый 
уровень BCR-ABL. Результатом явилось сохранение 
молекулярной ремиссии у 6 (50 %) пациентов при сро-
ке наблюдения 24 мес [25].

Возможность длительного наблюдения большой 
группы больных ХМЛ (n = 100) без терапии ИТК впер-
вые была описана в проспективном многоцентровом 
исследовании STIM (STop IMatinib). В исследование 
включались пациенты, получавшие терапию имати-
нибом не менее 3 лет, у которых в течение 2 лет и более 
сохранялся неопределяемый уровень МОБ. Половина 
пациентов до терапии иматинибом получала лечение 
ИФН. Вероятность поддержания глубокого МО в те-
чение как минимум 12 мес составила 41 % [26]. После-
дующее наблюдение этой группы пациентов (исследо-
вание STIM1) подтвердило стабильность сохранения 
ремиссии без лечения в течение длительного срока: 
5-летняя выживаемость без молекулярного рецидива 
составила 38 % [27].

В австралийском исследовании TWISTER сооб-
щалось о практически идентичных результатах у 40 
пациентов со схожими клиническими характери-
стиками [28]. В обоих исследованиях отмечено, что 
у большинства пациентов был восстановлен глубо-
кий МО в течение 3–6 мес после возобновления 
терапии иматинибом. В TWISTER лечение возоб-
новлялось при потере отрицательного уровня МОБ 
в 2 последовательных анализах; в STIM – 
при 10-кратном (1 логарифм) увеличении уровня 
BCR-ABL.

Таким образом, первые исследования выявили 
основные важные закономерности при наблюдении 
больных ХМЛ в ремиссии без терапии: 1) большинст-
во молекулярных рецидивов (до 95 %) возникали 
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в первые 6 мес после прекращения лечения, а на более 
поздних сроках наблюдения такие случаи были еди-
ничными; 2) глубокий МО восстанавливался при во-
зобновлении терапии, что доказывало безопасность 
применения подхода РБЛ.

Изменение критериев включения и возобновления 
терапии в более поздних клинических исследованиях
Во французском наблюдательном исследовании 

A-STIM (Аccording-STIM) в группе из 80 пациентов 
применяли те же критерии включения, что и в более 
ранних исследованиях, однако в A-STIM впервые 
использовали менее строгое определение молекуляр-
ного рецидива как критерия для возобновления лече-
ния [29]. Пациенты, потерявшие неопределяемый 
уровень транскрипта BCR-ABL, оставались под на-
блюдением без терапии и возобновляли лечение има-
тинибом только при потере БМО (BCR-ABL >0,1 %). 
При этом доля пациентов с сохранявшимся БМО со-
ставила 61 % при сроке наблюдения 2 года. Примеча-
тельно, что у половины пациентов, сохраняющих РБЛ, 
периодически или постоянно определялся транскрипт 
BCR-ABL в периферической крови, однако в течение 
более чем 2 лет у этих больных не произошло потери 
БМО. Результаты A-STIM продемонстрировали, 
что появление / сохранение низкого уровня транскрип-
та BCR-ABL после прекращения лечения не обяза-
тельно ведет к рецидиву заболевания.

Согласно результатам корейского исследования 
KIDS (Korean Imatinib Discontinuation Study), которое 
включило 90 пациентов, получавших иматиниб, 59 % 
больных сохраняли БМО в течение 2 лет [30]. 
Как и в других исследованиях по прекращению тера-
пии иматинибом, в большинстве случаев потеря БМО 
происходила вскоре после отмены терапии: медиана 
времени до потери БМО составила 3,3 мес.

В 2013 г. французская группа исследователей опу-
бликовала промежуточные результаты исследования 
STIM2, которое включало только пациентов, получав-
ших иматиниб de novo, без предшествующей терапии 
ИФН. Предварительный анализ показал частоту РБЛ, 
схожую с таковой в исследованиях KIDS и A-STIM, – 
около 60 % [31]. Поскольку в настоящее время все 
пациенты получают ИТК de novo, клинические иссле-
дования, подобные STIM2, дали возможность изучить 
влияние терапии иматинибом и шкалы риска Sokal 
на поддержание РБЛ без влияния на результат эффек-
тов предшествующей терапии ИФН.

В самом крупном (n = 821) международном мно-
гоцентровом исследовании EURO-SKI впервые ис-
пользовались менее строгие критерии включения, 
чем в более ранних исследованиях: длительность те-
рапии не менее 3 лет, глубокий МО4,0 в течение 
как минимум 12 мес; показанием для возобновления 
лечения являлась потеря БМО. В EURO-SKI вошли 
пациенты, получавшие терапию иматинибом (как de 
novo, так и после ИФН), нилотинибом и дазатинибом 

в любой линии терапии, однако пациенты с предше-
ствующей резистентностью к терапии ИТК не вклю-
чались. Исследование в настоящий момент продолжа-
ется. По результатам предварительного анализа 
выживаемость без молекулярного рецидива снижалась 
с течением времени и составила 60, 56, 49 и 47 % через 
6, 12, 24 и 36 мес соответственно [32]. Результаты 
EURO-SKI подтверждают вероятность развития позд-
них рецидивов и необходимость регулярного молеку-
лярного мониторинга в течение всего периода наблю-
дения без терапии.

Клинические исследования по изучению ремиссии 
без лечения после отмены ингибиторов тирозинкиназ 
2‑го поколения (нилотиниба, дазатиниба)
Исследования по прекращению терапии ИТК2 

стартовали относительно недавно, но результаты не-
скольких из них уже опубликованы. Данные представ-
ляют большой интерес, так как терапия ИТК2 в 1-й 
линии при ХМЛ ассоциирована с более быстрым 
снижением уровня транскрипта BCR-ABL и более 
высокой частотой достижения глубокого МО по срав-
нению с иматинибом [15, 31]. Переход на нилотиниб 
во 2-ю линию лечения также повышает вероятность 
достижения глубокого МО [33]. Эти данные позволи-
ли предположить, что терапия ИТК2 может повысить 
вероятность успеха применения стратегии РБЛ. Одна-
ко в настоящий момент в исследованиях не получено 
информации о повышении вероятности сохранения 
РБЛ после прекращения терапии дазатинибом или ни-
лотинибом по сравнению с иматинибом.

Прекращение терапии нилотинибом наиболее 
изучено в нескольких исследованиях. В проспектив-
ное исследование ENESTfreedom включались боль-
ные, получавшие нилотиниб в 1-й линии терапии 
и достигшие МО4,5. После фазы консолидации, 
длившейся 1 год, 190 пациентов, сохранивших в тече-
ние этого времени глубокий МО4,5, вступили в фазу 
наблюдения без терапии [34]. В исследовании 
ENESTор также после 1 года консолидации наблюда-
лись без терапии 126 больных, получавших нилотиниб 
во 2-й линии после непереносимости или неудачи 
лечения иматинибом [35]. Потеря БМО являлась кри-
терием возобновления лечения в обоих исследовани-
ях. По предварительным результатам, частота сохра-
нения РБЛ через 12 мес наблюдения составила 51 % 
в ENESTfreedom и 58 % в ENESTор. Следует отметить, 
что при сравнении групп пациентов, перешедших 
на нилотиниб во 2-й линии терапии вследствие рези-
стентности и непереносимости, не было получено 
статистически значимых различий в частоте РБЛ [35].

Однако в других исследованиях по прекращению 
терапии ИТК2 фактор предшествующей резистентно-
сти имел значение для сохранения РБЛ. Японское 
проспективное исследование DADI включало 63 па-
циента, получавших дазатиниб во 2-й линии терапии 
[36]. Прерыванию лечения предшествовала фаза 
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консолидации в течение 1 года. Большинство пациен-
тов были переведены на дазатиниб из-за непереноси-
мости иматиниба либо по их собственному желанию; 
лишь у 21 % больных были признаки резистентности 
по критериям ELN. Лечение возобновлялось при по-
тере МО4, подтвержденной однократно. Частота РБЛ 
составила 58 % среди пациентов, перешедших на да-
затиниб вследствие непереносимости, тогда как у па-
циентов с резистентностью или субоптимальным от-
ветом на иматиниб – лишь 8 %.

Более низкая частота РБЛ у пациентов на фоне 2-й 
линии лечения после неудачи терапии иматинибом 
также наблюдалась по данным французского исследо-
вания STOP 2G-TKI [37]. Исследование включало 
пациентов, получавших нилотиниб или дазатиниб 
в 1-й или последующих линий терапии в течение 3 лет 
и более при длительности МО4,5 не менее 2 лет. 
При этом отрицательное влияние резистентности 
к иматинибу в анамнезе было менее выражено. Так, 
частота РБЛ к 12 мес наблюдения составила 42 % 
у пациентов, переведенных на ИТК2 из-за субопти-
мального ответа или резистентности к иматинибу, 
против 67 % пациентов с оптимальным ответом, пе-
реведенных на терапию ИТК2 вследствие неперено-
симости.

Прогностические факторы сохранения ремиссии 
без лечения
Результаты исследований показали, что при ста-

бильном глубоком МО возможно безопасное прекра-
щение лечения при условии регулярного мониторин-
га уровня экспрессии BCR-ABL [26–28, 32, 35, 37]. 
Общими чертами для всех исследований РБЛ являет-
ся включение пациентов с длительностью предшест-
вующей терапии ИТК не менее 3 лет и стабильным 
глубоким МО (МО4–МО4,5) сроком не менее 1–2 лет. 
Однако выживаемость без молекулярного рецидива 
после отмены ИТК, по данным разных исследований, 
варьирует от 40 до 60 % [38]. Поэтому для определения 
группы пациентов, у которых наиболее высока веро-
ятность сохранения РБЛ, в настоящее время прово-
дится поиск клинических факторов, потенциально 
влияющих на успех данного подхода.

Изучено большое число параметров, прогнозиру-
ющих вероятность сохранения РБЛ: возраст, пол, тип 
транскрипта BCR-ABL (b2a2 по сравнению с b3a2), 
группа риска Sokal, предлеченность ИФН, различные 
ИTK, достижение раннего МО через 3 мес после на-
чала терапии, время до достижения глубокого МО, 
субоптимальный ответ или резистентность к ИТК, 
общая длительность терапии ИTK, глубина (МО4 
против МО4,5) и продолжительность глубокого МО, 
сопутствующие заболевания, наличие синдрома отме-
ны ИTK, количество NK-клеток и субпопуляции Т-
лимфоцитов.

Среди вышеперечисленных параметров общая 
продолжительность терапии ИТК наиболее часто 

отмечается исследователями как значимый фактор 
прогноза сохранения РБЛ. В исследовании STIM1 
вероятность сохранения РБЛ при сроке терапии ИТК 
более или менее 4,5 года перед прекращением терапии 
составила 50 % против 22 % соответственно [27], 
в EURO-SKI при длительности терапии более 5,8 го-
да – 63 % против 41 % для больных, получавших те-
рапию меньше этого срока [32]. В канадском исследо-
вании TRAD при сопоставлении результатов 
при сроке терапии ИТК более и менее 8,7 года веро-
ятность сохранения РБЛ составила 80,5 и 34,6 % соот-
ветственно [39].

Спорным остается вопрос о значении глубины МО 
(МО4 против МО4,5) на момент отмены терапии. 
В ряде исследований отмечено, что более глубокий 
МО коррелирует с высокой вероятностью сохранения 
РБЛ [39–41], в то время как в предварительном ана-
лизе крупнейшего на сегодняшний день исследования 
EURO-SKI не выявлено статистически значимого 
влияния глубины МО [32].

В нескольких исследованиях сообщается, что про-
должительность глубокого МО также является важ-
ным фактором сохранения РБЛ. По данным EURO-
SKI, при длительности глубокого МО более 3,1 года 
и менее 3,1 года вероятность сохранения БМО к 6 мес 
отмены терапии составила 61 и 44 % соответственно. 
При этом каждый дополнительный год поддержания 
на лечении MО4,0 увеличивал вероятность сохранения 
РБЛ к 6 мес отмены терапии на 3 % [32]. Аналогичным 
образом в исследовании TRAD показано, что вероят-
ность сохранения РБЛ к 6 мес возрастает по мере 
увеличения длительности MО4,0 на фоне терапии 
иматинибом и составляет 41, 70,4 и 94,4 % для сроков 
поддержания МО4 в течение ≤7,8; >7,8 и ≥10,6 года 
соответственно [39].

Однако продолжительность глубокого МО, как 
правило, взаимосвязана с продолжительностью воздей-
ствия ИTK. Результаты исследования EURO-SKI пока-
зали, что именно длительность глубокого МО является 
более важным фактором успеха поддержания РБЛ, 
чем длительность терапии [32]. Этот результат может 
просто отражать тот факт, что более быстрое достиже-
ние МО на фоне терапии ИТК является показателем 
чувствительности лейкозных клеток к воздействию 
ИТК и может быть предиктором более длительного 
сохранения глубокого МО. В некоторых исследованиях 
показано, что ранний МО положительно влияет на ве-
роятность достижения глубокого МО, а в дальнейшем 
и на вероятность сохранения РБЛ [28, 42].

Как было показано в исследованиях DADI и STOP 
2G-TKI, предшествующая резистентность к терапии 
ИТК (в соответствии с критериями ELN) является 
важным предиктором низкой вероятности сохранения 
РБЛ [35, 37].

Другие факторы прогноза, ассоциированные с бо-
лее высокой частотой развития молекулярного реци-
дива, включая молодой возраст [41, 42] и высокую 
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группу риска по Sokal [26, 28], реже упоминаются как 
значимые для сохранения РБЛ. Терапия ИФН, пред-
шествующая ИТК, отмечается некоторыми исследо-
вателями как предиктор поддержания РБЛ [26].

В России в 2017 г. подведены итоги наблюдатель-
ного исследования РБЛ, включившего 70 пациентов 
с глубоким МО (как минимум МО4,0) в течение не ме-
нее 1 года на момент прекращения лечения, и остано-
вивших лечение по разным причинам (токсичность 
ИТК, беременность, желание пациентов, отсутствие 
обеспечения ИТК). Включались пациенты, получав-
шие лечение иматинибом и ИТК2 как в 1-й, так 
и во 2-й линии терапии, в том числе с предшествую-
щей резистентностью к ИТК. Выживаемость без тера-
пии через 6, 12 и 24 мес наблюдения составила 69, 50 
и 39 % соответственно, что сопоставимо с междуна-
родными данными, однако следует учесть, что 9 % 
больных возобновляли терапию без потери БМО. 
Единственным достоверно значимым для прогноза 
сохранения РБЛ фактором оказалась группа риска 
Sokal, хотя наблюдалась тенденция к большей вероят-
ности сохранения БМО у больных с длительностью 
МО4 более 2 лет на момент включения и терапией 
ИФН в анамнезе. В данном исследовании не отмечено 
отрицательного влияния предшествующей резистент-
ности к терапии 1-й линии иматинибом на вероят-
ность сохранения РБЛ, что может быть связано с ма-
лым числом наблюдений [43].

Повторное прекращение терапии
Пациентам с молекулярным рецидивом после 

первой попытки сохранения РБЛ вновь возобновля-
ется терапия, в большинстве случаев тем же ИТК. 
Недавно французской группой исследователей описа-
на возможность сохранения РБЛ в случае повторной 
отмены терапии. В исследование RE-STIM включа-
лись больные с неудачей первой попытки отмены 
ИТК в ходе различных клинических испытаний 
(STIM, A-STIM, EUROSKI), у которых после возоб-
новления терапии сохранялся в течение ≥1 года не-
определяемый уровень транскрипта BCR-ABL при чув-
ствительности 4,5 логарифма (медиана длительности 
2-го периода терапии 2,1 года). Вероятность повторно-
го сохранения РБЛ составила 35 % через 3 года наблю-
дения [44]. Однако важно отметить, что критерии мо-
лекулярного рецидива в ходе первой попытки РБЛ 
различались – у части больных это была потеря не-
определяемого МО4,5, у других – потеря БМО.

В исследовании RE-STIM выявлена зависимость 
сохранения РБЛ как при первой, так и при второй 
попытке отмены терапии от уровня МОБ через 3 мес 
в ходе первого периода наблюдения без лечения. 
В подгруппах пациентов, сохранявших неопределя-
емый МО4,5 и потерявших МО4,5, но сохранявших 
БМО через 3 мес после первой попытки РБЛ, вероят-
ность повторного поддержания РБЛ составила 46 
и 31 % соответственно. Примечательно, что у всех 

больных, потерявших БМО к 3 мес первого периода 
наблюдения без терапии, при повторной отмене также 
развился молекулярный рецидив [44]. Таким образом, 
при использовании потери БМО как критерия моле-
кулярного рецидива неудача попытки РБЛ представ-
ляется отрицательным фактором для успешного по-
вторного наблюдения без терапии.

Согласно данным RE-STIM частота сохранения 
РБЛ в течение первого периода без терапии также 
достоверно больше в группе пациентов, сохранявших 
неопределяемый МО4,5 к 3 мес, по сравнению с боль-
ными, потерявшими его: 72 % против 27 % через 
36 мес наблюдения. Сходные данные получены в ис-
следовании STOP 2G-TKI, в котором сохранение 
МО4,5 к 3 мес после отмены ИТК также явилось бла-
гоприятным маркером поддержания РБЛ, вероятность 
которой составляла 81,8 % против 17,8 % у пациентов, 
потерявших MО4,5 к этому сроку [37].

Безопасность пациентов, участвующих  
в клинических исследованиях ремиссии без лечения
Решающим условием для безопасного наблюдения 

больных в РБЛ является своевременный молекуляр-
ный контроль методом ПЦР, который обычно прово-
дится ежемесячно в первые полгода после прекраще-
ния лечения и далее 1 раз в 2–3 мес. Также важно, 
чтобы молекулярное исследование выполнялось 
в стандартизированной лаборатории и результат вы-
ражался по международной шкале, только в этом 
случае значения БМО и глубокого МО могут быть 
определены достоверно.

У пациентов с молекулярным рецидивом в усло-
виях клинических исследований терапия быстро воз-
обновлялась, чаще всего с использованием того же 
ИТК, что и до прекращения лечения (за исключением 
ситуаций, когда необходима была смена терапии, на-
пример в случае развития значительной токсичности).

Согласно результатам клинических исследований 
РБЛ у большинства пациентов был восстановлен глу-
бокий МО после возобновления лечения ИТК [27, 28, 
32, 34–37, 41, 43], что свидетельствует о безопасности 
наблюдения без терапии в отношении развития вто-
ричной резистентности при условии строгого молеку-
лярного контроля и своевременного возобновления 
терапии. Среди всех опубликованных данных имеют-
ся лишь 2 исключения. В первом случае потеря БМО 
сопровождалась появлением мутации гена BCR-ABL 
F359V, определяющей резистентность к нилотинибу 
[34]. В исследовании A-STIM у 1 пациента произошла 
трансформация заболевания в лимфоидный бластный 
криз. Этот пациент отличался от современной попу-
ляции больных ХМЛ тем, что терапия иматинибом 
была начата у него через 10 лет от момента постановки 
диагноза. БМО был потерян после прекращения тера-
пии, восстановлен после возобновления лечения, од-
нако через 8,5 мес у пациента развился бластный криз 
[29]. Несмотря на то что формально связь с попыткой 
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остановки терапии не была установлена, в текущих 
и будущих исследованиях требуется настороженность 
в отношении развития подобной ситуации.

Синдром отмены терапии ингибиторами тирозинкиназ
Предполагается, что прекращение терапии приведет 

к исчезновению побочных эффектов ИТК, и действи-
тельно, большинство нежелательных явлений, связан-
ных с лечением, регрессируют после отмены терапии 
[45]. Однако, по данным исследований, примерно 
в 30 % случаев наблюдается появление или ухудшение 
ранее существующего болевого синдрома в суставах, 
мышцах и костях, а в некоторых случаях – кожный зуд. 
Перечисленные симптомы расцениваются исследова-
телями как синдром отмены терапии ИТК [46], который 
возникает чаще всего через несколько недель после 
отмены лечения, может сохраняться в течение несколь-
ких месяцев, исчезает самостоятельно, либо после на-
значения анальгетиков или нестероидных противово-
спалительных препаратов. В редких случаях при 
развитии синдрома отмены требуется назначение пред-
низолона [46]. После возобновления терапии у пациен-
тов с молекулярным рецидивом проявления синдрома 
отмены быстро купируются [46, 47]. Развитие синдрома 
отмены описано как после применения иматиниба [40, 
48], так и после ИТК2 [34, 49].

Предположительно возникновение синдрома отме-
ны связано с BCR-ABL-независимыми эффектами 
ИТК [50], однако точные патофизиологические меха-
низмы этого явления в настоящее время требуют изуче-
ния. Известно об исследовании связи развития синдро-
ма отмены с повышением активности воспалительных 
маркеров и креатинфосфокиназы [40, 46, 48], а также 
с наличием электролитных нарушений [48], однако 
статистически значимых отклонений не описано.

В исследовании ENESTfreedom было отмечено 
более частое появление мышечно-скелетного болево-
го синдрома у женщин [34], а японской группой ис-
следователей показана взаимосвязь синдрома отмены 
и низкой массы тела [48].

Во французской когорте пациентов, участвующих 
в исследованиях STIM2 и EURO-SKI, описана взаи-
мосвязь длительности предшествующей терапии ИТК 
и наличия заболеваний опорно-двигательной системы 
в анамнезе [51]. По данным KIDS, большая длитель-
ность терапии иматинибом также названа фактором 
прогноза развития синдрома отмены [40].

В исследовании KIDS отмечено, что у пациентов 
с синдромом отмены более высока вероятность под-
держания РБЛ [40], однако эти данные не подтвержда-
лись другими исследователями [46].

Оценка качества жизни пациентов во время терапии 
ингибиторами тирозинкиназ и после ее прекращения
В настоящее время в международном гематологи-

ческом сообществе при оценке эффективности и без-
опасности лечения больных ХМЛ все большее 

внимание уделяется оценке информации, полученной 
непосредственно от больного и позволяющей судить 
об эффекте проводимого лечения, а также о его рисках 
с точки зрения самого пациента [52].

У больных ХМЛ с глубоким МО, длительно полу-
чающих лечение ИТК, клиническая симптоматика 
и жалобы часто связаны не с основным заболеванием, 
а с нежелательными явлениями терапии и сопутству-
ющей патологией. В связи с тем что одна из основных 
целей ведения больных ХМЛ без терапии – обеспе-
чить максимально высокое качество жизни пациентов, 
важной является комплексная оценка их состояния, 
которая должна включать наряду с клиническими 
показателями информацию о качестве жизни [53]. 
Следует отметить, что данных о качестве жизни и сим-
птомах у больных ХМЛ с хронической фазой с глубо-
ким МО, длительно получающих лечение ИТК, мало 
и они не систематизированы, а исследования, посвя-
щенные оценке качества жизни у больных ХМЛ после 
прекращения терапии ИТК, единичны.

Предполагается, что прекращение терапии ИТК 
может улучшить качество жизни пациентов, однако 
в международном исследовании ENESTop Study 
по прекращению лечения нилотинибом во 2-й линии 
были зарегистрированы минимальные изменения 
показателей качества жизни после прерывания тера-
пии. Вероятно, такой результат связан с высокоселек-
тированной популяцией пациентов в данном иссле-
довании, не имевших непереносимости терапии 
нилотинибом в течение минимум 3 лет перед останов-
кой терапии и с исходно высокими показателями ка-
чества жизни на скрининге [54].

Проблема, которая в настоящее время также не-
достаточно изучена – психологическое воздействие 
прекращения лечения. Некоторые пациенты могут 
испытывать значительный страх возникновения ре-
цидива. Так, в итальянском исследовании около 50 % 
пациентов отмечали, что опасаются потери ремиссии 
заболевания [55].

Проблемы ведения больных в фазе ремиссии без лечения
У небольшого числа пациентов (около 2–3 % 

впервые диагностированных случаев ХМЛ), имеющих 
атипичные транскрипты BCR-ABL (р190 / е1а2, 
р230 / е19а2), трудно мониторировать уровень транс-
крипта, измеренный по международной шкале [14]. 
Такие пациенты не могут быть кандидатами для уча-
стия в исследовании РБЛ, так как у них молекулярные 
показатели (достижение БМО или МО4,5) часто 
не могут быть точно измерены. Если исходный (до ле-
чения) тип транскрипта BCR-ABL неизвестен, суще-
ствует вероятность, что такие пациенты имеют ати-
пичный транскрипт и определяемый у них в процессе 
терапии низкий уровень BCR-ABL является ложным.

Согласно существующим рекомендациям пациен-
там, имеющим в анамнезе резистентность к терапии 
ИТК, наблюдение без лечения противопоказано [11, 
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56], и прекращение терапии у таких больных в условиях 
реальной клинической практики является крайне спор-
ным подходом с учетом высокого риска развития реци-
дива по результатам нескольких исследований [35, 37].

Почти все данные о РБЛ касаются больных в хро-
нической фазе ХМЛ. Маловероятно, что у пациентов 
с фазой акселерации или с бластным кризом в анам-
незе когда-либо будет возможна попытка достижения 
РБЛ вне клинического исследования.

Существующая информация относится к опыту 
достижения РБЛ у взрослых, а данные о РБЛ в дет-
ском возрасте очень ограниченны, так как случаи 
ХМЛ у детей редки [57, 58]. Эта область очень важна 
для изучения исследователями, поскольку продолжи-
тельность лечения у детей и подростков намного 
больше и вероятность развития токсичности возра-
стает. В частности, для таких пациентов характерны 
проблемы, связанные с ростом и нарушением мета-
болизма в костной ткани [59].

Области будущего исследования
С учетом того, что примерно у 30 % больных по-

сле отмены лечения возникает синдром отмены тера-
пии ИТК, открытыми для изучения вопросами оста-
ются как механизмы его развития, так и пути его 
предупреждения. В настоящее время в Великобрита-
нии проводится исследование деэскалации доз ИТК 
у пациентов со стабильным БМО и глубоким МО4, 
предварительные результаты которого показали без-
опасность такого подхода в обеих группах больных, 
а также снижение частоты и степени выраженности 
болевого синдрома, описываемого при полной отме-
не терапии ИТК [60]. Возможность улучшения ре-
зультатов РБЛ или минимизации проявлений синдро-
ма отмены при постепенном снижении дозы ИТК, 
предшествующем полной отмене лечения, является 
предметом изучения в будущем.

Различные исходы у пациентов, участвующих в ис-
следованиях РБЛ и имеющих одинаковый уровень 
МОБ перед остановкой терапии, доказывают большое 
влияние дополнительных биологических факторов. 
Значимый поиск таких факторов проводится в области 
иммунологии. В некоторых исследованиях обнаружено 
увеличение количества NK-клеток (или их функцио-
нальных субпопуляций) у пациентов, сохраняющих 
РБЛ, по сравнению с теми, у кого произошел молеку-
лярный рецидив [61, 62]. Возможно, в патологический 
процесс при ХМЛ вовлекаются различные иммуноло-
гические эффекторы, такие как цитотоксические Т-
лимфоциты, равно как и NK-клетки [63]. Какие из би-
ологических маркеров более важны, пока неясно, 
и на текущий момент ни в одном исследовании не бы-
ло продемонстрировано их самостоятельной (незави-
симо от клинических данных) прогностической 

значимости. Выявление биомаркеров, предопределяю-
щих высокую вероятность поддержания РБЛ, может 
стать дополнительным фактором при решении вопроса 
об отмене терапии ИТК.

Значительный прогресс достигнут в количествен-
ной оценке уровня экспрессии BCR-ABL методом 
ПЦР, но погрешность измерения данного метода на-
растает за счет стохастических эффектов по мере 
уменьшения уровня определяемой мишени. Более 
чувствительными методами, которые могли бы ниве-
лировать эту погрешность, являются цифровая (digital) 
ПЦР [64] и BCR-ABL1 геномная ДНК-ПЦР [65]. 
Исследователи сравнивали количественное определе-
ние BCR-ABL методом ДНК- и РНК-ПЦР в серии 
проб и показали, что разные пациенты могут иметь 
более высокую или низкую экспрессию матричной 
РНК BCR-ABL при сопоставимом количестве лейкоз-
ных клеток [65]. Вследствие этих индивидуальных 
различий количественное измерение РНК-ПЦР 
не всегда позволяет оценить истинный уровень МОБ 
у некоторых пациентов. Несмотря на то что ДНК-
ПЦР и цифровая ПЦР пока не доступны в широкой 
клинической практике, возможно, эти исследователь-
ские инструменты позволят в будущем более точно 
оценить взаимосвязь уровня МОБ и исход РБЛ.

Заключение
Имеющиеся результаты клинических исследова-

ний показывают возможность безопасной отмены 
терапии ИТК у пациентов с ХМЛ, соответствующих 
определенным критериям. Оптимальные для поддер-
жания РБЛ критерии в настоящее время являются 
предметом для обсуждения. Есть свидетельства о том, 
что более длительный срок лечения и / или глубокого 
МО ассоциирован с большей вероятностью поддержа-
ния РБЛ, в то время как резистентность к предшест-
вующей терапии ИТК в настоящее время рассмат-
ривается как относительное противопоказание 
к попытке РБЛ. По-видимому, следует избегать обоб-
щения прогностической ценности какого-либо одно-
го фактора и в каждом случае оценивать риск и пользу 
прекращения терапии у конкретного пациента по со-
вокупности всех данных.

До сих пор многие вопросы, касающиеся РБЛ, 
требуют изучения, что определяет важность продол-
жения проспективных клинических исследований. 
Тем не менее в настоящее время международными 
экспертными группами в рекомендации по терапии 
ХМЛ уже включена возможность применения РБЛ 
в широкой клинической практике, предложены ос-
новные критерии отбора и организации наблюдения 
пациентов [11, 38, 56]. Применение РБЛ позволит 
перейти от пожизненного лечения к терапии с воз-
можностью ее завершения.
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MALT‑лимфома и эрозивно‑язвенные поражения желудка: 
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Из-за выраженного полиморфизма эндоскопических проявлений МАLT-лимфомы желудка, зачастую имитирующих воспалитель-
ные изменения различной этиологии, возникают сложности своевременной диагностики данного заболевания. Настороженность 
врача-эндоскописта и применение комплексных подходов к эндоскопической диагностике с учетом разработанных критериев 
дифференциации, несомненно, позволят улучшить результаты лекарственного лечения.

Ключевые слова: MALT-лимфома, лимфома желудочно-кишечного тракта, эндоскопическая диагностика лимфом, неходжкинская 
лимфома желудка, Helicobacter pylori, эндосонография, гастритоподобный вариант неходжкинской лимфомы желудка, антихе-
ликобактерная терапия, эрадикационная терапия
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MALT lymphoma and erosive and ulcerative lesions of the stomach: modern diagnostic approaches  
and own clinical observation
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Due to the pronounced polymorphism of stomach MALT-lymphoma endoscopic manifestations, often mimicking inflammatory changes  
of various etiologies, difficulties arise in the timely diagnosis of this disease. The alertness of the endoscopist and the use of integrated ap-
proaches to endoscopic diagnosis, taking into account the existing criteria for differential diagnosis, will undoubtedly improve the results  
of treatment. 
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Helicobacter pylori, endosonography, gastritis-like variant of stomach non-Hodgkin’s lymphoma, anti-Helicobacter pylori therapy, eradi-
cation therapy
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MALT‑лимфома. Общие положения
В течение последних лет произошли значительные 

изменения в представлениях о неходжкинской лим-
фоме (НХЛ) в целом и MALT-лимфоме (mucosa-
associated lymphoid tissue – лимфома из лимфоидной 
ткани, ассоциированная со слизистыми оболочками) 
в частности. Несмотря на достигнутые успехи в диа-
гностике и лечении НХЛ, отмечается неуклонная 
тенденция роста заболеваемости. В России лимфомы 
составляют 2,8 % от числа всех злокачественных опу-
холей. Заболеваемость среди мужчин составляет 6,8 
на 100 тыс. населения, среди женщин – 5,0 на 100 тыс. 
населения [1].

Среди всех НХЛ на долю экстранодальных лим-
фом гастроинтестинального тракта приходится от 14 
до 27 % всех экстранодальных поражений, что состав-
ляет 1–10 % всех злокачественных опухолей желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ), при этом в 50–75 % 
случаев поражается желудок, в 20–35 % – тонкая 
кишка, в 5–10 % – толстая кишка [2].

В настоящее время показано, что в желудке могут 
развиваться лимфомы с различным потенциалом зло-
качественности разных морфоиммунологических ва-
риантов, однако среди первичных лимфом желудка 
наиболее часто встречается MALT-лимфома.

Согласно современным данным MALT-лимфома 
желудка представляет собой экстранодальную В-кле-
точную лимфому маргинальной зоны (MALT-тип), 
развивающуюся на фоне длительного воспалитель-
ного процесса. Установлено, что 90 % больных 
MALT-лимфомой инфицированы Helicobacter pylori, 
а приблизительно 75 % H. pylori-положительных же-
лудочных MALT-лимфом достигают полной ремиссии 
только путем элиминации этой бактерии. На фоне 
длительного антигенного воздействия на слизистую 
оболочку желудка, обусловленного H. pylori, форми-
руются хронические воспалительные изменения, пре-
имущественно в антральном и препилорическом от-
делах [3]. Помимо этого, H. pylori непосредственно 
и посредством цитотоксина вызывает активизацию 
Т-лимфоцитов и макрофагов. Цитокины вызывают 
пролиферацию В-клеток и способствуют развитию 
лимфоидных фолликулов, агрегатов лимфоцитов 
в толще слизистой оболочки желудка. Таким образом, 
возникает и разрастается организованная лимфоидная 
ткань. Под влиянием перманентной антигенной сти-
муляции в В-лимфоцитах могут происходить различ-
ные молекулярно-генетические повреждения, в част-
ности возникают следующие генетические аберрации: 
t(11;18)(q21;q21), t(1;14)(p22;q32) и t(14;18)(q32;q21). 
В 30–50 % случаев зрелоклеточных MALT-лимфом 
определяют высокоспецифичную транслокацию 
t(11;18), которую не отмечают при других вариантах 
лимфом. Эта транслокация приводит к образованию 
и экспрессии химерного сливного продукта генов 
AP12-MLT, обладающего антиапоптотическим дейст-
вием [4]. Параллельно с нарушением пролиферации 

снижается активность важного супрессора опухоли – 
гена bcl10. Совокупность этих факторов приводит 
к активации NF-κB, который транслоцируется в ядро 
и активирует онкогены [5, 6].

Для MALT-лимфом характерна низкая пролифе-
ративная активность, что отражает основной патоге-
нетический механизм этих опухолей – дефект апо-
птоза. Транслокация t(11;18) ассоциируется с более 
агрессивным течением MALT-лимфом. По данным 
ряда авторов, при наличии этой транслокации ремис-
сии опухоли после эрадикации H. pylori с помощью 
антибиотиков не происходит.

Ранняя диагностика MALT-лимфомы желудка 
сложна из-за отсутствия клинических проявлений 
заболевания либо наличия у пациента неспецифиче-
ских жалоб, характерных для многих заболеваний 
ЖКТ (боли в эпигастральной области, изжога, отрыж-
ка, рвота) [7].

Диагностика и дифференциальная диагностика
Диагностика MALT-лимфомы основывается 

на эндоскопическом и морфологическом исследова-
ниях. При этом ранняя диагностика лимфом ЖКТ 
проблематична, поскольку при локализации опухоли 
в ЖКТ не возникает патогномоничных для НХЛ сим-
птомов. Больные жалуются на общую слабость, тош-
ноту, рвоту, отсутствие аппетита и снижение массы 
тела. Эти жалобы нивелируются симптомами интер-
куррентных заболеваний, тем самым ограничивая 
возможности правильной интерпретации жалоб боль-
ных. При подобных обстоятельствах для установления 
лимфомы ЖКТ неоспоримое значение приобретают 
эндоскопические и рентгенологические методы ис-
следования. Целями этих методов диагностики, 
в частности эндоскопических, выступают ревизия 
различных отделов ЖКТ, выявление новообразований 
с возможным забором материала для бактериологиче-
ского, цитологического, гистологического и иммуно-
гистохимического исследования.

Для эндоскопической диагностики лимфом ЖКТ 
важными критериями являются знания о внешнем 
виде злокачественных неэпителиальных новообразо-
ваний. Уже в первой классификации сарком желудка 
в 1921 г. были отмечены экзогастрические, эндога-
стрические, экзоэндогастрические и инфильтратив-
ные формы роста опухоли. Затем была выделена 
смешанная форма роста (З. И. Карташев, 1938).

Макроскопические проявления этих опухолей 
в пищеварительном тракте в целом весьма вариабель-
ны и зависят от степени дифференцировки клеток, 
характера и темпа роста опухоли, распространенности 
по отношению к стенке органа. В работе А. А. Маша-
лова отмечается, что дифференцированные формы 
лимфом желудка имеют большую склонность к ин-
фильтративному росту, преимущественно по собствен-
ной пластинке слизистой оболочки и подслизистому 
слою, что приводит к резкому утолщению складок, 
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4на поверхности которых часто визуализируются поли-

повидные разрастания и поверхностные эрозии [5]. 
Дальнейшее увеличение массы опухоли приводит 
к появлению обширных плоских новообразований, 
утолщению стенки органа, уменьшению просвета, 
а также к снижению эластичности и замедлению пе-
ристальтики на пораженных участках. При менее 
дифференцированных опухолях отмечается их склон-
ность к инвазивному росту с образованием язв непра-
вильной формы и мелкобугристым дном. При этом 
зачастую язвы глубокие и являются источником раз-
личного рода осложнений. Все эти изменения в же-
лудке стало возможным видеть с помощью эндоскопа. 
По данным И. В. Поддубной, инфильтративная форма 
роста опухоли встречается наиболее часто (50 %), 
экзофитная форма – в 20–25 % случаев, реже отмеча-
ются смешанная и язвенная формы (менее 15 %). 
Этим может объясняться высокая частота осложнений 
в виде кровотечения, перфорации, развития перито-
нита, кишечной непроходимости с высокой смертно-
стью от осложнений (12–19 %) [3, 6].

Информативность эндоскопической диагностики 
ЖКТ возрастает еще за счет сведений о микроскопи-
ческих особенностях возникновения и развития 
лимфомы. Согласно последним представлениям 
лимфома возникает из мутированных В- и Т-лимфо-
цитов лимфоидных фолликулов, которые диффузно 
располагаются преимущественно в собственной пла-
стинке слизистой оболочки на всем протяжении 
ЖКТ. Несмотря на то что в норме в толще слизистой 
оболочки желудка лимфоидной ткани не существует, 
она возникает и разрастается в ответ на длительно 
текущий бактериальный воспалительный процесс 
в желудке, ассоциированный с H. pylori. При этом 
в большей степени лимфоидная ткань скапливается 
в дистальном (в антральном и препилорическом) 
отделе желудка.

В настоящее время техническое усовершенствова-
ние эндоскопической аппаратуры позволило не толь-
ко визуализировать эндоскопическую картину участка 
патологии, ее структурную характеристику в режиме 
увеличения, но и сохранять видеозапись для динами-
ческого наблюдения за больным.

По свидетельству многих авторов, при эндоскопи-
ческом исследовании по ряду признаков можно визу-
ально установить границы новообразований, получить 
достоверную информацию о состоянии поверхности 
слизистой оболочки, оценить перистальтику, инстру-
ментально пропальпировать опухоль, правильно опре-
делить ее характер, взять материал для морфологиче-
ского исследования. Независимо от локализации 
первичной опухоли обеспечивается тщательное иссле-
дование отделов органа в связи с возможным мульти-
центричным характером ее роста или наличием интра-
муральных метастазов.

Направление увеличительной эндоскопии и ис-
следования в узком спектре света в последнее время 

занимают одно из ведущих мест в уточняющей диа-
гностике патологии желудка, так как способствуют 
прослеживать различные типы эпителия в разных 
отделах желудка, изменения архитектоники слизистой 
оболочки желудка, ее неоднородность, нерегуляр-
ность, которая появляется при том или ином патоло-
гическом процессе, а также оценивать состояние ми-
крососудистого рисунка слизистой оболочки.

В настоящее время в целях повышения качества 
и точности эндоскопической диагностики стало воз-
можным применение в повседневной практике врача-
эндоскописта витального окрашивания. Для виталь-
ной окраски слизистой оболочки желудка используют 
красители, которые по механизму действия подразде-
ляются на 3 группы: 1) контрастные; 2) абсорбирую-
щие; 3) реактивные.

Проведение эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) 
с витальной окраской слизистой оболочки желудка 
позволяет визуализировать невидимые при обычном 
осмотре патологические очаги (в том числе очаги опу-
холевого роста), выполнять их прицельную биопсию, 
получать адекватный биопсийный материал для мор-
фологического исследования, уточнять истинный 
характер измененных участков слизистой оболочки, 
планировать и проводить лечение с учетом реальной 
распространенности опухоли.

При имеющихся трудностях визуальной диффе-
ренциации эндоскопической картины целесообраз-
ным считается применение наиболее расширенных 
методик забора материала для морфологического 
исследования. Наиболее важным для верификации 
диагноза является правильно выбранный участок 
для взятия биопсии. Этому способствует использо-
вание таких современных уточняющих эндоскопи-
ческих диагностических методик, как прижизнен-
ная окраска слизистой оболочки, увеличительная 
эндоскопия, узкоспектральный анализ, эндосоно-
графия.

Также для улучшения морфологической верифи-
кации диагноза лимфопролиферативного поражения 
желудка в последнее время стали применять способ 
эндоскопической резекции слизистой оболочки и ча-
стично подслизистого слоя, а также аспирационную 
цитобиопсию опухоли под контролем эндосонографа. 
Эндоскопическая резекция слизистой оболочки 
как диагностическая процедура показала свою высо-
кую информативность. По данным различных авто-
ров, ее диагностическая ценность при лимфомах же-
лудка достигает 97 %.

В последние годы не вызывает сомнений необхо-
димость совершенствования догоспитальной уточня-
ющей диагностики заболеваний ЖКТ. На современ-
ном этапе ведущая роль в уточнении характера 
поражения верхних отделов ЖКТ отводится эндосо-
нографическому методу [8].

Эндоскопическая картина гастритоподобной фор-
мы НХЛ желудка наиболее вариабельна и по преобла-
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4 данию макроскопических признаков может прояв-

ляться в виде:
• антрального гастрита;
• эрозивного гастрита;
• очагового гиперпластического гастрита;
• смешанного гастрита.
Естественно, такое деление является относительно 

условным, и эти формы выделяются нами по преобла-
данию наиболее выраженных указанных признаков, 
симулирующих ту или иную форму гастрита.

Анализ данных, которые мы получили в процессе 
научной работы, проведенной в отделении эндоско-
пии и отделении химиотерапии гемобластозов, пока-
зал, что чаще всего (33,4 %) отмечался поверхностный 
антральный гастрит, вторым по частоте был эрозив-

ный гастрит (25,0 %), с одинаковой частотой (22,2 %) 
встречаются очаговый гиперпластический гастрит 
и смешанный гастрит.

При гастритоподобной форме НХЛ желудка в виде 
антрального гастрита, как следует из самого определе-
ния, визуальные проявления опухоли симулируют 
воспалительные изменения в антральном отделе же-
лудка, которые отмечены нами в 33,4 % случаев. При 
сохраненной эластичности стенок желудка наблюда-
ются пастозность, разрыхленность и очаговая гипер-
емия слизистой оболочки антрального отдела желудка, 
чередующаяся с участками белесоватого цвета, ее 
повышенная контактная кровоточивость. Как и при 
других вариантах, характерно появление стекловид-
ного блеска (рис. 1). При осуществлении биопсии 

Рис. 1. Гастритоподобный вариант неходжкинской лимфомы желудка (стрелки) в виде антрального эрозивного гастрита (а, б) и поверхност-
ного гастрита в теле желудка (в, г)
Fig. 1. Gastritis-like variant of non-Hodgkin lymphoma of the stomach (arrows) in the form of antral erosive gastritis (а, б) and surface gastritis in the body of 
the stomach (в, г)

а

в

б

г
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подвижность и эластичность слизистой оболочки 
снижены, отмечается ее фрагментация.

Изменения при НХЛ желудка в виде эрозивного 
гастрита отмечаются в 25,0 % случаев и характеризу-
ются наличием множественных поверхностных 
острых эрозий неправильной или щелевидной формы 
на фоне пастозной, неравномерно гиперемирован-
ной слизистой оболочки с усиленным сосудистым 
рисунком. Участки эрозий могут локализоваться 
в различных отделах желудка, чередуясь с неизменен-
ной слизистой оболочкой, либо занимать изолиро-
ванную, ограниченную зону (рис. 2). Эластичность 
стенок остается, как правило, сохраненной или сни-
жена незначительно.

Неходжкинская лимфома желудка в виде очагового 
гиперпластического гастрита отмечается в 22,2 % слу-
чаев и характеризуется умеренным неравномерным 
утолщением складок на ограниченном участке чаще 
по большой кривизне и в проксимальном отделе же-
лудка иногда с переходом на переднюю или заднюю 
стенку. Эластичность стенки сохранена, подвижность 
складок может быть сохраненной или сниженной. 
Поверхность складок покрыта вязкой стекловидной 
слизью, разрыхлена. При инсуфляции складки слизи-
стой оболочки пораженного участка, как правило, 
не расправляются полностью.

Диагноз устанавливают на основании иммуноги-
стохимического исследования материала гастробио-
птата [III, A] с обязательным подтверждением наличия 
инфекции H. pylori одним из референтных методов.

Для MALT-лимфомы при световой микроскопии 
характерны следующие гистологические свойства: 
плотный лимфоидный инфильтрат в собственной 
пластинке слизистой оболочки, формирование фол-
ликулоподобных скоплений лимфоцитов нередко 
со светлыми (герминативными) центрами, а также 
изредка отдельные рассеянные в инфильтрате транс-
формированные бласты. Главным морфологическим 

признаком является наличие так называемых лимфо-
эпителиальных поражений в виде внедрения лимфо-
цитов через базальные мембраны в структуры слизи-
стых оболочек желез с их частичным или полным 
разрушением.

В настоящее время специфичных иммуногистохи-
мических маркеров для MALT-лимфом не выявлено. 
Диагноз остается диагнозом исключения; отмечаются 
реакции с общими маркерами В-лимфоцитов CD20, 
CD43, CD79. Реакция с антителами к CD5, CD10, 
CD23, как правило, отрицательная, что позволяет 
проводить дифференциальную диагностику с лимфо-
мами из малых лимфоцитов, в частности из клеток 
мантии, и с фолликулярными лимфомами (табл. 1) [9].

Ультразвуковое исследование (УЗИ) показано 
для исключения поражения региональных лимфати-
ческих узлов и инфильтрации стенки желудка [III, A]. 
Комплексное обследование должно включать общий 
анализ крови с подсчетом формулы, биохимический 
анализ крови с определением уровня лактатдегидро-
геназы и β2-микроглобулина, компьютерную томогра-
фию органов грудной клетки, брюшной полости 
и малого таза, а также исследование аспирата и трепа-
нобиоптата костного мозга [IV, C]. Позитронно-эмис-
сионная томография имеет небольшую диагностиче-
скую ценность, и необходимость применения метода 
сомнительна [IV, D].

Для выявления пациентов с маловероятным отве-
том на антибактериальную терапию в дополнение 
к стандартному иммуноморфологическому исследо-
ванию желательно дополнительное определение 
t(11;18) методом флуоресцентной гибридизации in situ 
[III, B] [10].

Дополнительным достоверным методом, позволя-
ющим оценить изменения структуры стенки желудка 
и регионарные лимфатические узлы, является эндо-
сонография [11]. При MALT-лимфомах (гастритопо-
добной форме) отмечается неравномерное утолщение 

Рис. 2. Гастритоподобный вариант неходжкинской лимфомы желудка: а – в виде эрозивного гастрита; б – в виде острого эрозивно-
геморрагического гастрита; в – по типу эрозивного гастрита (MALT-лимфома желудка). MALT-лимфома – лимфома из лимфоидной ткани, 
ассоциированная со слизистыми оболочками
Fig. 2. Gastritis-like variant of non-Hodgkin lymphoma of the stomach: а – in the form of erosive gastritis; б – in the form of acute erosive hemorrhaging 
gastritis; в – by type of erosive gastritis (MALT lymphoma of the stomach). MALT lymphoma of the stomach is mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma
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слизистого слоя за счет очаговой или диффузной 
лимфоидной инфильтрации, нередко распространя-
ющейся в подслизистый слой. Измененные участки 
слизистой оболочки могут чередоваться с неизменен-
ными. При наличии эрозий отмечаются нарушение 
целостности слизистого слоя, его локальное утолще-
ние и очаги гиперэхогенности в центре эрозий за счет 
фибринозных наложений (табл. 2) [8].

При диагностике MALT-лимфомы следует учиты-
вать, что наблюдаемые при данной патологии эндоско-
пические изменения слизистой оболочки желудка 

однотипны с воспалительными изменениями, характер-
ными для целого ряда заболеваний верхних отделов 
ЖКТ, проявляющихся эрозивно-язвенными дефектами.

Несмотря на мировое снижение распространен-
ности язвенной болезни, эрозивно-язвенные поражения 
желудка и двенадцатиперстной кишки по-прежнему 
остаются частой патологией верхних отделов ЖКТ. 
Один из самых удобных с практической точки зрения 
алгоритмов, определяющих последовательность дей-
ствий врача при эрозивно-язвенном поражении же-
лудка, представлен в Южнокорейских рекомендациях 

Таблица 1. Иммунофенотипические свойства неоплазий из В-лимфоцитов

Table 1. Immunophenotypic characteristics of B-cell neoplasms

Тип лимфомы 
Lymphoma type

CD5 CD10 CD23 CD43

MALT-лимфома 
MALT lymphoma

 –  –  – +

Лимфома из мелких лимфоцитов 
Small lymphocytic lymphoma +  – + +

Фолликулярная лимфома 
Follicular lymphoma

 – + – / +  – 

Лимфома из клеток мантийной зоны 
Mantle cell lymphoma + – / +  – +

Примечание. MALT-лимфома желудка – лимфома из лимфоидной ткани, ассоциированная со слизистыми оболочками. 
Note. MALT lymphoma of the stomach is mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma.

Таблица 2. Эндосонографические дифференциально-диагностические критерии неходжкинской лимфомы желудка и хронического гастрита, 
ассоциированного с Helicobacter pylori

Table 2. Endosonographic criteria for differential diagnosis of non-Hodgkin lymphoma of the stomach and chronic gastritis associated with Helicobacter 
pylori

Эндосонографический дифференциально-ди-
агностический критерий 

Endosonographic criterion for differential diagnosis

Критерий, характерный для хрониче-
ского гастрита 

Criterion specific to chronic gastritis

Критерий, характерный для неходж-
кинской лимфомы желудка 

Criterion specific to non-Hodgkin lymphoma 
of the stomach

Слой стенки желудка, из которого исходит 
опухоль 
Layer of the stomach wall where the tumor originates

Слизистый 
Mucosa

Глубокие слои слизистого слоя 
и подслизистый слой 

Depp layers of the mucosa and submucosa

Слой стенки желудка, по которому распро-
страняется патологический процесс 
Layer of the stomach wall where the pathological 
process spreads

Слизистый 
Mucosa

Подслизистый 
Submucosa

Мультицентричность 
Multicentricity

 – +

Эхогенность 
Echogenicity

Снижена, в пределах слизистого 
слоя 

Decreased, within the mucosa

Снижена или гетероэхогенная 
с гипоэхогенными включениями 

Decreased or heteroechogenic with 
hypoechogenic inclusions

Состояние стенки желудка 
Condition of the stomach wall

Пятислойная, структура слоев 
не нарушена 

Five layers, intact layer structure

Резкое утолщение подслизистого 
слоя, может быть отсутствие 

дифференцировки слоев стенки 
желудка 

Dramatic thickening of the submucosa, 
possible absence of layers differentiation
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по лечению язвенной болезни, неосложненной кро-
вотечением (рис. 3) [12].

Работы 1980-х и 1990-х годов показывали, 
что при язве двенадцатиперстной кишки и в 70 % 
случаев при язве желудка распространенность инфек-
ции H. pylori составляет 90 % [13]. Однако эпидемио-
логические исследования последних 20–30 лет отра-
зили тенденцию к резкому снижению заболеваемости, 
темпов госпитализации и смертности от H. pylori-ас-
социированной патологии, что, по-видимому, можно 
связать с постоянным улучшением социально-эконо-
мических и гигиенических условий, появлением со-
временных антисекреторных препаратов, а также 
с широким внедрением в клиническую практику 
эрадикационной терапии [14, 15].

Помимо H. pylori следует учитывать возможность 
существования в желудке нехеликобактерной инфек-
ции. Как правило, эти виды (Helicobacter suis, 
Helicobacter salomonis, Helicobacter felis, Helicobacter 
heilmannii) относятся к зоонозным инфекциям, более 
характерным для стран Азии, где их частота достига-
ет 2–6 %. Данные микроорганизмы имеют сходные 
бактериологические особенности с H. pylori, вызыва-
ют аналогичные клинические проявления и могут 
приводить к язвенной болезни, аденокарциноме 
желудка и MALT-лимфоме. Наличие менее выражен-
ной, чем у H. pylori, собственной уреазной активно-
сти, а также более низкая плотность колонизации 
нехеликобактерных видов гастритов часто являются 
причиной несовпадения результатов диагностиче-
ских методов [16].

При подтвержденном несколькими тестами отсут-
ствии H. pylori основным фактором язвенного пораже-
ния верхних отделов ЖКТ следует считать прием несте-
роидных противовоспалительных препаратов (НПВП) 

и аспирина, что особенно ожидаемо среди пожилого 
населения. Существует высокая вероятность злоупо-
требления, чаще всего неумышленного, данными 
препаратами, когда пациенты не подозревают о при-
еме безрецептурных лекарств, содержащих НПВП. 
Применение НПВП увеличивает риск осложнений 
язвенной болезни в 4 раза, аспирина – в 2 раза. 
Осложнения приема НПВП в значительной степени 
обусловлены коморбидностью, возрастом и сопутст-
вующей терапией [17, 18].

Так, применение НПВП или аспирина с селектив-
ными ингибиторами обратного захвата серотонина, 
кортикостероидами, антагонистами альдостерона 
или антикоагулянтами существенно увеличивает риск 
развития желудочно-кишечного кровотечения [19]. 
Результаты некоторых исследований показали связь 
использования аспирина с повышенным риском яз-
венной болезни у пациентов с генетическими поли-
морфизмами (T-1676C, PSCA rs2 294 008), но клини-
ческая значимость этих исследований до конца 
не ясна [20].

Следует иметь в виду, что на практике многие паци-
енты, обычно принимающие НПВП или аспирин, од-
новременно имеют инфекцию H. pylori. Взаимодейст-
вие этих 2 факторов при язвенной болезни является 
спорным. Результаты рандомизированных контроли-
руемых исследований показали, что искоренение  
H. pylori имеет преимущества у пациентов, которые 
только начинают принимать НПВП, но не у тех, кто на-
ходится на длительном лечении, что нашло отражение 
в последних Маастрихтских консенсусах [21]. Метаана-
лиз наблюдательных исследований [22] показал, что не-
осложненное язвенное заболевание было более распро-
странено в группе H. pylori-положительных пациентов, 
чем у пациентов с отсутствием инфекции (отношение 

Рис. 3. Последовательность действий врача при труднорубцующейся язвенной болезни (D. Y. Cheung и соавт.)

Fig. 3. The sequence of actions in case of poorly healing peptic ulcer (D. Y. Cheung et al.)

Оценить комплаенс / Evaluation of compliance

Повторная оценка Helicobacter pylori статуса (исключить ложноотрицательный результат) / Reassessment of Helicobacter pylori status (exclude 
false negative results)

Исключить прием нестероидных противовоспалительных препаратов / Exclude the possible use of non-steroidal anti-inflammatory drugs

Удостовериться, что пациент бросил курить / Make sure the patient quit smoking

Исключить симптоматические язвы / Exclude symptomatic ulcers

Оценить возможность наличия метастазов, инфекционных заболеваний, применения кокаина, болезни Крона / Assess the possibility of 
metastases, infectious diseases, cocaine use, Crohn΄s disease
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4 рисков 2,12; 95 % доверительный интервал 1,68–2,67). 

Авторы сделали вывод о том, что как инфекция 
H. pylori, так и использование НПВП / аспирина неза-
висимо повышает риск язвенной болезни.

Помимо аспирина и НПВП к ульцерогенным ле-
карственным средствам относятся медикаменты,  
содержащие хлористый калий (бертолетова соль), бис-
фосфонаты, клопидогрел, кортикостероиды, проти-
воопухолевые химиотерапевтические агенты и мико-
фенолата мофетил [23].

У молодых пациентов, особенно с перфоративны-
ми формами язвенной болезни, в круг дифференци-
альной диагностики следует включать применение 
крэк-кокаина – кристаллической формы кокаина, 
представляющей собой смесь солей кокаина с пище-
вой содой и использующейся путем не вдыхания, 
а выкуривания [24]. Точный механизм повреждающе-
го действия крэка остается неясным. Установлено, 
что кокаин блокирует обратный захват норэпинефри-
на и дофамина пресинаптическими окончаниями 
и действует как мощный симпатомиметический агент, 
что, в свою очередь, приводит к увеличению произ-
водства эндотелина и уменьшению производства ок-
сида азота. Обычно возникновение патологических 
изменений в слизистой оболочке связывают с местной 
ишемией, вызванной глубокой вазоконстрикцией [25].

В последнее время на фоне снижения инфициро-
ванности H. pylori все большее внимание привлекают 
случаи идиопатической язвенной болезни, при которых 
не удается выявить H. pylori, отсутствует связь с приемом 
лекарственных препаратов и нет признаков симптома-
тических язв. В зависимости от времени проведения, 
страны и дизайна исследований частота идиопатических 
язв колеблется от 2 до 35 % [26]. Отличительными чер-
тами, свидетельствующими об автономном характере 
данной подгруппы язвенной болезни, являются более 
выраженные клинические симптомы, старший возраст, 
полиморбидность, меньшая восприимчивость к терапии 
ингибиторами протонной помпы и высокая частота 
рецидивирования [27, 28].

Среди факторов риска идиопатической язвы рас-
сматриваются психологический стресс и курение. 
Показательными исследованиями, свидетельствую-
щими в пользу данного факта, принято считать рабо-
ты T. Kanno и соавт., проанализировавших частоту 
идиопатической язвенной болезни за год до Великого 
землетрясения Восточной Японии магнитудой 9,1 бал-
ла, произошедшего в 2011 г., и через 3 мес после него 
[29]. После землетрясения и цунами частота язвенной 
болезни в целом возросла в 1,5 раза, а частота ее иди-
опатической формы увеличилась с 13 % в 2010 г. 
до 24 % после бедствия.

Курение является не только независимым факто-
ром риска язвенной болезни, но и связано с увеличе-
нием частоты труднорубцующихся язв [30]. Результа-
ты популяционных исследований демонстрируют 
удвоение частоты встречаемости пептической язвы 

у курильщиков или бывших курильщиков (11,43 
и 11,52 %) по сравнению с группой пациентов без дан-
ной привычки (6,0 %) [31]. Желудочно-кишечные 
эффекты, вызванные курением сигарет, частично 
связаны с большим количеством твердых частиц, по-
ступающих в организм курильщика. Так, количество 
никотина в желудочном соке в 10 раз выше, чем в ар-
териальной крови, и в 80 раз выше, чем в венозной 
крови. Хроническое курение сигарет (стаж курения 
более 2 лет) ведет к увеличению уровня гастрина, се-
креции соляной кислоты, снижает синтез простаглан-
динов и выработку бикарбонатов. Более того, вазокон-
стрикторные и прокоагулянтные характеристики 
сигаретного дыма изменяют микроциркуляцию и зна-
чительно снижают приток крови к слизистой оболоч-
ке ЖКТ [32]. В нескольких исследованиях показано, 
что сигаретный дым и его активные ингредиенты, 
снижая уровень антиоксидантов в слизистой оболоч-
ке, повышают риск заражения H. pylori [33].

Стрессовые язвы, возникающие в экстремальных 
ситуациях, относят к группе симптоматических язв. 
Как правило, это острые, чаще поверхностные и мно-
жественные язвенные поражения гастродуоденальной 
зоны, возникающие у тяжелых больных на фоне ожо-
гов (язвы Курлинга), тяжелых травм, включая цере-
бральные (язвы Кушинга), сепсиса, геморрагического 
шока, при обморожениях, критических состояниях 
у больных с тяжелой легочной, сердечной, почечной 
и печеночной недостаточностью, столбняком, полио-
миелитом, брюшным тифом, разлитым перитонитом 
и другими тяжелыми заболеваниями. Клиническими 
особенностями стрессовых язв являются их малосим-
птомность, наклонность к желудочно-кишечным кро-
вотечениям (их частота достигает 40–45 %), повыше-
ние частоты летальных исходов, обусловленных 
тяжелым течением фоновых заболеваний [34]. Чаще 
всего такие симптоматические стрессовые язвы обра-
зуются в слизистой оболочке дна и тела желудка, ре-
же – в двенадцатиперстной кишке.

Отдельные характеристики симптоматических язв, 
возникающих на фоне тяжелых соматических заболе-
ваний, представлены в табл. 3 [35].

Ряд таких инфекционных заболеваний, как тубер-
кулез, сифилис, стронгилоидоз, мукормикоз, цито-
мегаловирус или вирус герпеса, могут проявляться 
эрозивно-язвенными дефектами, как правило, с ре-
фрактерным течением. Важно отметить, что желудоч-
ные проявления цитомегаловирусной инфекции могут 
встречаться и у иммунокомпетентных лиц. В таком 
случае, как правило, эрозивно-язвенные дефекты за-
живают на фоне стандартной кислотосупрессивной 
терапии и не требуют дополнительного противовирус-
ного лечения [36].

С учетом глобализации культурных кулинарных 
практик следует также учитывать возможность зараже-
ния анизакидозом даже у лиц, не проживающих в при-
брежных регионах или традиционно потребляющих 
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сырую, маринованную или плохо приготовленную 
рыбу и морепродукты. В литературе представлен ряд 
клинических случаев данного инфекционного заболе-
вания, проявляющегося желудочной язвой, в том числе 
осложненной кровотечением [37–39].

Принципиальное значение для выбора лечебной 
тактики и прогноза заболевания имеет дифференци-
альный диагноз между доброкачественными язвенны-
ми поражениями, малигнизацией в краях хронических 
язв и первичной инфильтративно-язвенной формой 

Таблица 3. Отличительные особенности гастродуоденальных язв при хронических соматических заболеваниях

Table 3. Distinctive features of gastroduodenal ulcers in chronic somatic diseases

Вид язв 
Type of ulcers

Патогенетический механизм 
Pathogenesis

Особенность 
Feature

Гепатогенные 
Hepatogenic

Снижение инактивации гистамина и гастрина 
в печени, гиперпродукция соляной кислоты; 
нарушение кровотока в портальной системе; 
снижение секреции желудочной слизи 
Decreased inactivation of histamine and gastrin in the 
liver, hyperproduction of hydrochloric acid; impaired 
blood flow in the portal system; decreased secretion of 
gastric mucus

Чаще при циррозах (до 27 %). Преимуществен-
но в желудке, стертая клиника, частые кровоте-
чения, низкая эффективность терапии 
More frequently with cirrhosis (up to 27 %). 
Mostly in the stomach, not obvious symptoms, frequent 
bleeding, low therapy efficacy

Панкреатогенные 
Pancreatogenic

Снижение секреции гидрокарбонатов 
Decreased bicarbonate secretion

У 8–24 % больных хроническим панкреатитом, 
чаще в двенадцатиперстной кишке. Возникают 
остро, меньшая склонность к кровотечению 
In 8–24 % of patients with chronic pancreatitis, more 
frequently in duodenum. 
Acute, less tendency to bleeding

Гипоксические 
(при сердечно-сосу-
дистых заболеваниях) 
Hypoxic (in cardiovascular 
disease) 

Резкое снижение трофики, ишемия слизистой 
оболочки, нарушение показателей свертывае-
мости крови 
A severe decrease in tissue trophism, mucosal ischemia, 
impaired blood coagulation

Большие и гигантские размеры, множествен-
ные, скудная клиника, характерны кровотече-
ния 
Large and giant sizes, multiple, not obvious symptoms, 
frequent bleeding

При хронических 
неспецифических 
заболеваниях легких 
In chronic non-specific 
lung diseases

Гипоксия и гиперкапния, вызывающая спазм 
артерий подслизистого слоя стенки желудка. 
Побочное действие используемых лекарствен-
ных средств 
Hypoxia and hypercapnia, causing arterial spasm in 
submucosal layer of the stomach wall. Side effects of drugs 
used

У 9,2–30,0 % больных. Желудочная локализа-
ция, слабая выраженность болевого синдрома, 
отсутствие связи боли с приемом пищи, 
наклонность к кровотечениям, наличие 
у больных хронической дыхательной недоста-
точности 
In 9.2–30 % of patients. Gastric localization, weak 
severity of pain, no association of pain with eating, 
tendency to bleeding, the presence of chronic respiratory 
failure in patients

При хронической 
почечной недостаточ-
ности 
In chronic renal failure

Уменьшение разрушения в почках гастрина. 
Повреждающее влияние на слизистую оболоч-
ку желудка уремических токсических веществ. 
Нарушение электролитного обмена и кислот-
но-щелочного равновесия 
Reducing gastrin destruction in kidneys. Damaging effect 
on stomach mucosa of uremic toxic substances. Impaired 
electrolyte metabolism and acid-base balance

В 3,0–7,4 % случаев. Чаще у пациентов 
на системном гемодиализе, после транспланта-
ции, локализуются в двенадцатиперстной 
кишке, склонны к выраженным кровотечениям 
In 3.0–7.4 % of cases. More frequently in patients on 
systemic hemodialysis, after transplantation, duodenum 
localization, tendency to severe bleeding

При сахарном диабете 
In diabetes

Диабетическая микроангиопатия, стрессовые 
ситуации (гиперацидотическая кома, оператив-
ные вмешательства), ульцерогенное действие 
инсулина 
Diabetic microangiopathy, stressful situations (hyperaci-
dotic coma, surgical interventions), insulin ulcerogenic 
effect

В 0,25–7,3 % случаев. Обычно в желудке, 
стертая клиническая картина, сочетаются 
с эрозиями, высокая частота кровотечений 
In 0.25–7.3 % of cases. Usually in the stomach, not 
obvious symptoms, accompanied by erosion, high 
bleeding frequency

Синдром Золлинге-
ра–Эллисона 
Zollinger–Ellison 
Syndrome

Резкая гиперсекреция соляной кислоты 
как результат наличия гастринпродуцирующей 
опухоли (чаще в поджелудочной железе) 
Hypersecretion of hydrochloric acid as a result of 
gastrin-producing tumor (usually in the pancreas) 

Язвы множественные, локализуются в желудке, 
двенадцатиперстной кишке, тощей кишке, 
пищеводе. Выраженные болевые ощущения, 
упорная диарея 
Multiple ulcers are localized in the stomach, duodenum, 
jejunum, esophagus. Severe pain, persistent diarrhea
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4 рака желудка. На фоне антисекреторной терапии воз-

можна временная эпителизация изъязвления при кар-
циноме с последующим ухудшением при прогрессии 
опухоли. Решающую роль в дифференциальной диаг-
ностике рака и язвы желудка имеет эндоскопическое 
исследование с прицельной множественной биопсией. 
С учетом возможности ложно отрицательных резуль-
татов биопсию следует проводить повторно, вплоть 
до полного заживления язвы, с взятием при каждом 
исследовании не менее 4 кусочков ткани. Злокачест-
венное поражение чаще характеризуется большими 
размерами изъязвления локализацией язвенного де-
фекта на большой кривизне желудка, повышением 
скорости оседания эритроцитов и гистаминустойчи-
вой ахлоргидрией [40].

Таким образом, тактика ведения пациентов с эро-
зивно-язвенными поражениями слизистой оболочки 
желудка требует глубоких знаний врача по очень ши-
рокому спектру заболеваний, входящих в круг диффе-
ренциальной диагностики и остается сложной врачеб-
ной проблемой.

Лечение MALT‑лимфомы
Алгоритм лечения пациентов с MALT-лимфомой 

определяется в зависимости от распространенности 
процесса. В течение долгого времени хирургическое 
лечение MALT-лимфомы желудка являлось стандар-
том, однако 5-летняя выживаемость пациентов со-
ставляла 60 %, что сопоставимо с результатами кон-
сервативного лечения. Также в 50 % случаев после 
оперативного вмешательства были отмечены как ран-
ние, так и отсроченные осложнения [41].

При локализованных формах заболевания 1-й 
линией лекарственной терапии является эрадикация 
H. pylori (антибиотикотерапия). У пациентов, не отве-
тивших на указанную терапию, к полной ремиссии 
приводит 2-я линия антихеликобактерной терапии. 
Прежде чем констатировать резистентность к прове-
денному лечению и переходить ко 2-й линии терапии,  
рекомендуется выжидательная тактика в течение 
12 мес после 1-й линии эрадикационной терапии [42].

Первое эндоскопическое исследование с множе-
ственной биопсией должно быть проведено через 
2–3 мес после окончания терапии. Далее для монито-
ринга гистологической регрессии лимфомы исследо-
вание должно повторяться как минимум 2 раза в год 
на протяжении первых 2 лет.

MALT-лимфома желудка отличается лимитиро-
ванной способностью к дистанционному метастази-
рованию и гистологической трансформации. Описаны 
транзиторные локальные рецидивы, имеющие тенден-
цию к самоограничению (самокупированию), особен-
но при отсутствии реинфицирования H. pylori [10].

Один из важных аспектов MALT-лимфомы – воз-
можность существования Н. pylori-негативных форм 
заболевания, при которых терапией 1-й линии также 
являются антибиотики [43]. Существует несколько 

возможных предположений, почему H. pylori-негатив-
ные желудочные MALT-лимфомы реагируют на анти-
биотикотерапию. Одно из них заключается в том, 
что такие пациенты возможно инфицированы други-
ми бактериями, отличными от H. pylori, и эрадикаци-
онная терапия оказывает бактерицидный эффект 
на эти виды [44]. Другим объяснением является имму-
номодулирующий эффект кларитромицина, включен-
ного в состав эрадикационных схем [45, 46].

При неэффективности антихеликобактерной тера-
пии лучевая терапия считается методом выбора у па-
циентов с ранними стадиями MALT-лимфомы [47].

У пациентов, не ответивших на антибактериаль-
ную и лучевую терапию, а также при диссеминирован-
ной стадии заболевания показано проведение имму-
нохимиотерапии (режимы, рекомендованные при 
фолликулярной лимфоме 1–2-го цитологического 
типа) [43].

Клинический случай
Пациентка Г., 69 лет, была госпитализирована 

в плановом порядке в отделение гастроэнтерологии 
в августе 2017 г. с жалобами на чувства переполнения 
в эпигастральной области, быстрого насыщения, сниже-
ние аппетита, потерю массы тела на 10 кг за последние 
3 мес на фоне соблюдения жесткой диеты и склонность 
к запорам в целях проведения индукционного курса био-
логическим препаратом (ритуксимаб) по поводу MALT-
лимфомы желудка.

Из анамнеза заболевания известно, что в марте 
2017 г. пациентка стала отмечать появление чувства 
«раннего насыщения» и «переполнения» в эпигастрии 
после обильного приема пищи, в связи с чем сократила 
объем порции в каждый прием пищи с положительным 
клиническим эффектом: диспептические проявления 
регрессировали. В мае 2017 г. с диагностической целью 
пациентка выполнила эндоскопическое исследование 
ЖКТ. При илеоколоноскопии данные о наличии органи-
ческой патологии кишечника не получены. При ЭГДС 
в антральном отделе выявлены эрозии и плоские язвы 
под фибрином от 0,3 до 0,5 см в диаметре. Быстрый 
уреазный тест на наличие Н. pylori положительный.

При морфологическом исследовании биоптатов об-
наружены признаки хронического Н. pylori-ассоцииро-
ванного антрального гастрита с умеренным воспали-
тельным компонентом и активностью, эрозированием, 
участками эпителия регенераторного типа, слабая 
степень обсеменения Н. pylori (+).

В связи с выявленными эндоскопическими изменени-
ями пациентка обратилась к гастроэнтерологу. Состо-
яние расценено как хронический Н. pylori-ассоциирован-
ный гастрит с эрозивно-язвенным поражением 
антрального отдела желудка. Рекомендовано проведение 
эрадикационной квадротерапии по схеме: кларитроми-
цин 1000 мг / сут, амоксициллин 2000 мг / сут, висмута 
трикалия дицитрат 240 мг / сут, пантопразол 40 мг / сут 
в течение 14 дней, бифиформ.
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При контрольном эндоскопическом исследовании 
через 1 мес после окончания эрадикационной терапии 
была отмечена отрицательная динамика в виде увели-
чения количества эрозий в антральном отделе желудка 
и размеров язвенных дефектов до 1,0 × 0,5 см по большой 
кривизне желудка, появления контактной ранимости. 
Быстрый уреазный тест резко положительный.

По результатам морфологического исследования  
(5 биоптатов) в одном из биоптатов отмечена картина 
хронической язвы антрального отдела желудка с очага-
ми интраэпителиальной неоплазии низкой степени 
в краевом эпителии, наличием значительного количест-
ва эозинофильных лейкоцитов в грануляционной ткани 
в области дна язвы.

В 2 биоптатах выявлены фрагменты слизистой 
оболочки тела желудка с неравномерным избыточным 
плотным инфильтратом, состоящим преимущественно 
из зрелых лимфоцитов, с выраженной очаговой атрофи-
ей и вытеснением желез, проникающим в глубокие отде-
лы собственной пластинки и в мышечную пластинку 
слизистой оболочки, с наличием феноменалимфо-эпите-
лиального поражения (рис. 4). По данным 

морфологического исследования было высказано предпо-
ложение о MALT-лимфоме желудка.

В биоптате определяются типичные гистологичес-
кие признаки: 1) плотный лимфоидный инфильтрат 
с нарушением гистоструктуры слизистой оболочки 
желудка с участками утолщения последней; 2) вытес-
нение желез и замещение лимфоидной тканью; 3) фор-
мирование фолликулоподобных скоплений лимфоидной 
ткани; 4) феномен «лимфоэпителиального поражения» 
(проникновение лимфоцитов через базальную мембрану 
в межэпителиальные пространства желез с атрофией 
последних); 5) распространение инфильтрации на мы-
шечную пластинку слизистой оболочки; 6) возможно 
эрозирование и изъязвление.

В целях верификации диагноза пациентке было про-
ведено иммуногистохимическое исследование (рис. 5).

Данные гистологической картины и иммунофенотип 
опухоли желудка соответствуют экстранодальной 
маргинальной зоне лимфомы, ассоциированной со слизи-
стыми оболочками (MALT-лимфоме).

В связи с выявленными инструментально-морфоло-
гическими изменениями пациентка была консультиро-
вана онкологом отделения химиотерапии гемобластозов 
отдела гематологии и трансплантации костного мозга 
НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина.

В клиническом и биохимическом анализах крови от-
клонений от нормы не обнаружено. По результатам 
мультиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) 
органов брюшной полости, грудной клетки и малого та-
за с внутривенным контрастированием очаговых и ин-
фильтративных изменений в легких не выявлено. Органы 
малого таза без патологии. Обращают на себя внимание 
лимфатические узлы, локализующиеся по малой кривиз-
не желудка в групповом скоплении до 9 мм, а также 
визуализируются лимфатические узлы в воротах селе-
зенки до 5 мм, между головкой поджелудочной железы 
и нижней полой веной до 8 мм, в брыжейке толстой 
кишки до 6 мм, все группы с признаками накопления 
контрастного препарата.

В целях контроля эрадикации Н. pylori был проведен 
13С-уреазный дыхательный тест; результат отрица-
тельный.

Рис. 4. Биоптат слизистой оболочки тела желудка с признаками 
MALT-лимфомы. Окраска альциановым синим (из личного архива  
к.м.н. С. Л. Воробьева). MALT-лимфома – лимфома из лимфоидной тка-
ни, ассоциированная со слизистыми оболочками
Fig. 4. Biopsy of stomach body mucosa with signs of MALT lymphoma. 
Stained with Alcian blue (from the personal archive of S. L. Vorobyov, PhD). 
MALT lymphoma is mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma

Рис. 5. Стандартный иммуногистохимический профиль: CD20+++ (пролиферация малых В-лимфоцитов, рисунок слева), CD3– (Т-лимфоциты 
определяются в неопухолевых клетках окружения, рисунок справа), СD10– , CyD1– , СD23– (из личного архива к.м.н. С. Л. Воробьева)
Fig. 5. Standard immunohistochemical profile: CD20+++ (proliferation of small B-lymphocytes, figure left), CD3– (T-lymphocytes are detected in non-tumor 
environment cells, figure right), СD10– , CyD1– , СD23– (from the personal archive of S. L. Vorobyov, PhD)
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4 По данным УЗИ периферических лимфатических 

узлов и забрюшинного пространства отклонений не вы-
явлено.

При повторном исследовании (ЭГДС, УЗИ) в ан-
тральном отделе желудка по большой кривизне передней 
и задней стенок сохранялись эрозивно-язвенные пораже-
ния от 5 до 9 мм в диаметре с налетом фибрина, слизи-
стая оболочка с признаками инфильтрации, гиперемии 
и полнокровными сосудами. При выполнении УЗИ желуд-
ка (частота сканирования 12 МГц) отмечена картина 
гипоэхогенного образования в пределах слизистого и под-
слизистого слоев, толщина которых достигает 8 мм. 
По ходу левой желудочной артерии по малой кривизне 
визуализируются лимфатические узлы от 5–6 до 13 мм 
в диаметре, гипоэхогенные, с ровными четкими конту-
рами. Заключение: визуальная картина гастритоподоб-
ной формы лимфомы желудка.

Установлен диагноз: MALT-лимфома желудка с по-
ражением парагастральных лимфатических узлов 
(Т1N1M0) по Лугано IIЕ1.

Пациентке было рекомендовано проведение индук-
ционного курса генно-инженерного биологического пре-
парата ритуксимаб в дозе 700 мг (из расчета дозы 
375 мг / м2) парентерально с кратностью 1 раз в неделю 
№ 4, затем 4 введения препарата в той же дозе с интер-
валом в 2 мес, всего 8 введений.

Из анамнеза жизни: аллергологический анамнез 
не отягощен. Со стороны матери наследственность 
отягощена по сердечно-сосудистой патологии. Вредные 
привычки отрицает.

После 50 лет в течение 18 лет пациентка отмечала 
ежегодные острые респираторные заболевания с обо-
стрением хронического бронхита, в связи с чем проводи-
лась антибиотикотерапия (азитромицин, амоксициллин 
+ клавулановая кислота) с последующим приемом про-
биотиков. После вакцинации «Пневмо 23» в 2016 г. обо-
стрения не возникали.

В связи с варикозным расширением вен нижних ко-
нечностей больная принимала аспирин в течение 3 лет 
(2014–2017 гг., отмена в июле 2017 г.) в дозе 75 мг, 
а также курсами детралекс. У пациентки диагности-
рован хронический цистит.

В 2006 г. пациентка проходила стационарное лечение 
с диагнозом обострения хронического панкреатита. 
При ЭГДС впервые были обнаружены эрозивные измене-
ния в антральном отделе желудка. Назначена терапия 
ингибиторами протонной помпы с положительной кли-
нической динамикой, однако при контрольной ЭГДС че-
рез 2 мес отмечено сохранение эрозивных поражений. 
Тактика врачей не изменилась, дополнительной терапии 
не проводилось.

Ретроспективное наблюдение представляет несом-
ненный интерес. Есть основания полагать, что эрозив-
ные изменения в антральном отделе желудка в 2006 г. 
(на тот момент аспирин пациентка не принимала, 
что исключает НПВП-гастропатию) уже представля-
ли собой MALT-лимфому желудка с эрозиями, которые 

без специфической терапии не заживали. Ежегодное 
(а иногда 2 раза в год) проведение антибиотикотерапии 
(по поводу обострения хронического бронхита) в неадек-
ватной схеме лечения для эрадикации Н. pylori, вероятно, 
резко уменьшало число микроорганизмов и таким обра-
зом снижало антигенную нагрузку в ткани, что способ-
ствовало длительному бессимптомному протеканию 
процесса. Однако с 2016 г. после вакцинации «Пневмо 23» 
антибиотикотерапия не проводилась, что и вызвало 
прогрессирование данного заболевания.

При поступлении в отделение состояние у пациен-
тки удовлетворительное, сознание ясное, положение 
активное. Телосложение нормостеническое. Рост 
164 см, масса тела 77 кг, индекс массы тела 28 кг / м2. 
Кожный покров физиологической окраски, на коже ту-
ловища определяются единичные кератомы. Перифери-
ческие лимфатические узлы не пальпируются. Над лег-
кими выслушивается жесткое дыхание, хрипов нет, 
частота дыхания 16 в минуту. Тоны сердца приглушены, 
ритмичные, частота сердечных сокращений 64 в мину-
ту, артериальное давление 110 / 75 мм рт. ст. Живот 
участвует в акте дыхания, не вздут, симметричный. 
При поверхностной пальпации живот безболезненный, 
мягкий. Симптомы раздражения брюшины отсутству-
ют. Печень не выступает из-под края реберной дуги, 
селезенка не пальпируется. Симптом поколачивания 
отрицательный с обеих сторон. Отеков нет.

Индукционный курс по рекомендованной схеме про-
водился стационарно в гастроэнтерологическом отде-
лении с сентября 2017 г. по июнь 2018 г.

В октябре 2017 г. при выполнении эндоскопического 
контроля (после 4 инфузий генно-инженерного биологи-
ческого препарата) получена положительная динамика 
в виде отсутствия эрозивно-язвенных поражений же-
лудка и выявления рубцов тела и антрального отдела 
желудка на фоне атрофического гастрита. Визуальная 
картина расценена как эндоскопическая ремиссия на фо-
не проводимой терапии. Согласно данным гистологиче-
ского исследования (2 биоптата из рубца антрума же-
лудка) морфологических признаков MALT-лимфомы 
в объеме исследованного материала не выявлено. По ре-
зультатам плановой контрольной МСКТ (январь 2018 г.) 
органов грудной клетки, брюшной полости и забрюшин-
ного пространства, малого таза с внутривенным болюс-
ным контрастированием отмечена картина стабильных 
парагастральных лимфатических узлов. В остальном 
визуальная картина прежняя.

За время проведения инфузий пациентке потребова-
лось стационарное лечение в городской инфекционной 
больнице по поводу опоясывающего герпеса, гангионеврита 
LI–LII, в связи с чем плановый эндоскопический контроль 
был перенесен на май 2018 г. По результатам ЭГДС визу-
альная картина прежняя и соответствует эндоскопиче-
ской ремиссии на фоне специфического лечения. При мор-
фологическом исследовании выявлены признаки 
хронического антрального гастрита с незначительным 
воспалительным компонентом, слабой активностью, 
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4выраженным атрофическим компонентом, очаговой нео-

плазией низкой степени. Н. pylori-обсемение.
В 2 биоптатах фрагменты слизистой оболочки тела 

желудка с диффузным умеренным воспалительным ком-
понентом, слабой активностью, распространенной сме-
шанной кишечной метаплазией эпителия, выраженным 
атрофическим компонентом, а также с очаговым не-
равномерным плотным лимфоидным инфильтратом 
с вытеснением желез, распространением в глубокие 
отделы собственной пластинки и мышечную пластинку 
слизистой оболочки, слабым лимфоэпителиальным по-
ражением. Морфологическая картина может соответ-
ствовать MALT-лимфоме желудка.

Результат иммуногистохимического исследования: 
имеющийся инфильтрат представлен смесью В-клеток 
(CD20+, CD19+), формирующих фолликулоподобные 
структуры, в которых определяются элементы сети 
фолликулярных дендритных клеток (CD23+), и малым 
количеством Т-клеток (CD3+, CD5+), расположенных 
диффузно. Большинство клеток инфильтрата экспрес-
сирует bcl2. CD10 и циклин D1 в лимфоидных клетках 
отрицательны. Кi-67 не более 1 %. Заключение: хрони-
ческий атрофический гастрит с умеренным воспали-
тельным компонентом, распространенной кишечной 
метаплазией покровного эпителия. Достоверных данных 
в отношении лимфомы в пределах исследованного мате-
риала не получено.

Пациентке планово проводится динамическое на-
блюдение, включающее МСКТ шеи, органов грудной 
клетки, брюшной полости, забрюшинного пространст-
ва и малого таза, эндоскопический мониторинг (эндо-
скопическое УЗИ), выполняются Strip-биопсии для про-
ведения морфологического и иммуногистохимического 
исследований. На февраль 2019 г. убедительных эндо-
скопических и морфологических признаков MALT-лим-
фомы не получено. Динамическое наблюдение продол-
жается.

Таким образом, основной диагноз: хронический 
атрофический гастрит (эрадикация – май 2017 г.,  
Н. pylori-статус отрицательный по данным 13С-уреаз-
ного дыхательного теста, морфологический метод); 
MALT-лимфома желудка с поражением парагастраль-
ных лимфатических узлов (Т1N1M0) по Лугано IIЕ1; 
эндоскопическая и морфологическая ремиссия на фоне 
биологической терапии ритуксимабом (с сентября 
2017 г. по июнь 2018 г.). Сопутствующие заболевания: 
гипертоническая болезнь II степени; артериальная 
гипертензия I степени; риск сердечно-сосудистых 
осложнений 2; варикозная болезнь; варикозное расши-
рение вен нижних конечностей; хронический цистит 
вне обострения; дивертикулы мочевого пузыря; хрони-
ческий запор; высокая осложненная миопия обоих глаз; 
периферическая витреохориоретинальная дистрофия 
обоих глаз.
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Введение. При развитии иммунологической рефрактерности к трансфузиям донорских тромбоцитов наряду с антитромбоци-
тарными (анти-HLA и анти-HPA) аллоантителами, а также специфическими цитотоксическими Т-лимфоцитами могут 
вырабатываться дополнительные маркеры, такие как тромбоцитассоциированные иммуноглобулины (PAIgG / M / A) и компонен-
ты системы комплемента (PAC3 / C4), что может способствовать повышенному разрушению тромбоцитов при трансфузиях 
и усугублять рефрактерность. Эти маркеры можно выявить с помощью двойного окрашивания тромбоцитов в реакции прямой 
поверхностной иммунофлуоресценции и последующим детектированием методом проточной цитометрии.
Цель исследования – изучить дополнительные факторы, усугубляющие течение рефрактерности к трансфузиям донорских 
тромбоцитов у больных апластической анемией (AA) и гемобластозами.
Материалы и методы. С 9 ноября 2016 г. по 28 апреля 2018 г. в клиниках центра наблюдались 77 больных в возрасте 19–71 года 
(медиана – 36 лет), среди них мужчин – 33, женщин – 44. Распределение больных: АА – 47 (61 %); миелодиспластический синдром 
(МДС) – 10 (13 %); острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) – 20 (26 %). Во всех группах больных проводили определение PAIgG / M / A, 
PAC3 / C4 и сравнительный анализ плотности фиксации по средней интенсивности флуоресценции (СИФ) с помощью двойного 
окрашивания (CD41a-PE; IgA, M, G-FITC; C3 / C4-FITC). Характеристика PAIgG / M / A и PAC3 / C4 подробно изучалась в группе 
больных АА на разных этапах терапии и при развитии рефрактерности к трансфузиям донорских тромбоцитов. В качестве 
отрицательного контроля плотности фиксации иммуноглобулинов и компонентов системы комплемента на тромбоцитах про-
анализированы данные 28 здоровых доноров.
Результаты. Обнаружено, что СИФ PAIgG/M/А и PAC3/С4 была выше во всех группах больных (АА, МДС, ОМЛ) по сравнению 
с донорами. В группах больных АА, ОМЛ, МДС выявляется высокая плотность фиксации на поверхности тромбоцитов PAIgM 
и PAIgА, а также сочетание PAIgM / A, PAIgM / С3 / С4 и PAIgА / С3 / С4. Постоянная трансфузионная нагрузка сопровождается 
появлением PAIgА и PAС3, а при развитии аллоиммунизации и рефрактерности к трансфузиям появляются также PAIgM и PAС4. 
Среди больных АА на фоне постоянной трансфузионной нагрузки с развитием рефрактерности к трансфузиям донорских тром-
боцитов, а также при множественных инфекционных осложнениях обнаруживается высокая плотность фиксации PAIgM, PAIgА, 
а при рецидиве АА наблюдалось повышение СИФ PAС3.
Заключение. В дополнение к применению определенного алгоритма трансфузионной терапии также необходимо осуществлять 
определение PAIgG / M / A и PAC3 / C4 для прогнозирования усиления рефрактерности к трансфузиям донорских тромбоцитов.

Ключевые слова: рефрактерность к трансфузиям донорских тромбоцитов, определение тромбоцитассоциированных иммуногло-
булинов и компонентов системы комплемента, средняя интенсивность флуоресценции, трансфузия концентратов тромбоцитов

Для цитирования: Рахмани А. Ф., Михайлова Е. А., Гальцева И. В. и др. Детекция тромбоцитассоциированных иммуноглобулинов 
и компонентов системы комплемента у больных апластической анемией и гемобластозами. Онкогематология 2019;14(3):38–51.
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Background. In addition to anti-HLA-I and anti-HPA-antibodies and specific cytotoxic T-lymphocytes, another cause of immune refracto-
riness to donor's platelet transfusions could be a platelet-associated different classes immunoglobulins PAIg (G, M, A) and C3 / C4-compo-
nents of complement system (PAC3, PAC4). These markers can be detected by flow cytofluorometry of double-stained platelets. The fixation 
density of immunoglobulins and components of complement systems were measured by the mean fluorescence intensity (MFI).
Objective: to study additional factors that aggravate the course of refractoriness to donor's platelet transfusions in patients with aplastic ane-
mia (AA) and hemoblastosis.
Materials and methods. 77 patients (AA – 47, myelodysplastic syndrome (MDS) – 10, acute myeloid leukemia (AML) – 20) admitted to 
National Research Centre for Hematology during 11.09.2016–04.28.2018 were enrolled in the study. M / f ratio was 33 / 44, median age was 
36 yrs. (19–71 yrs.). Plasmapheresis and cross-matching for PRP selection were used for patients with refractoriness to donor's platelet 
transfusion. PAIg (G, M, A) and PAC3 / C4 detection and density (MFI) were evaluated in all patients by flow cytofluorometry of double-
stained platelets (CD41a-PE; IgA, M, G-FITC; C3 / C4-FITC) and MFI measurement. Patients with AA were investigated on different 
stages of therapy and if refractoriness to donor's platelet transfusion is developed. Blood donors (n = 28) MFI measurement results were es-
tablished as negative control.
Results. It was found that MFI PAIgG/M/А and PAC3/С4 was higher in all groups of the patients (АА, MDS, AML), as compared with do-
nors. MFI of PAIgM and PAIgA in patients were significant higher than MFI of PAIgG and PAC3 / C4. Combination of PAIgM / A, 
PAIgM / C3 / C4 and PAIgA / C3 / C4 were more frequent. Multiple transfusions of PRP were associated with PAIgA and PAC3 detection. De-
velopment of refractoriness to donor's platelet transfusions was accompanied by alloantibodies (HLA-I, HPA) and PAIgM, PAC4 detection. 
In patients of AA group during development of refractoriness to donor's platelet transfusions and multiple infection complications the high 
density of PAIgM and PAIgA were identified. Relapse of AA was accompanied MFI of PAC3 density increment.
Conclusion. In addition to application of a certain transfusion therapy algorithm it is also necessary to detect PAIg (G, M, A) and PAC3 / C4 
for prediction of severe refractoriness to donor's platelet transfusions.

Key words: refractoriness to donor's platelet transfusions, detection of platelet-associated immunoglobulins and complement system compo-
nents, mean fluorescence intensity, platelet concentrate transfusion

For citation: Rakhmani A. F., Mikhaylova E. A., Galtseva I. V. et al. Detection of platelet-associated immunoglobulins and complement sys-
tem components in patients with aplastic anemia and hemoblastosis. Onkogematologiya = Oncohematology 2019;14(3):38–51.

Введение
Трансфузии концентратов тромбоцитов (КТ) в на-

стоящее время являются основным эффективным 
методом профилактики и лечения геморрагических 
осложнений при глубокой тромбоцитопении у боль-
ных с заболеваниями системы крови. Тромбоцитопе-
ния, обусловленная необходимостью проведения за-
местительных трансфузий, развивается в результате 
различных патогенетических механизмов, а также 
является следствием цитостатического воздействия 
лекарственных препаратов [1–3]. Наиболее высокая 
трансфузионная нагрузка, связанная с применением 
КТ, наблюдается у пациентов с острыми лейкозами 
и депрессиями кроветворения, что, в свою очередь, 
часто приводит к аллоиммунизации антигенами 
Human Leukocyte Antigen (HLA) класса I (преимуще-
ственно HLA-А и HLA-В) и специфическими Human 
Platelet Antigens (HPA), что влечет к развитию иммун-
ной рефрактерности [4–6]. Трансфузии донорских 
тромбоцитов у таких пациентов неэффективны и со-
пряжены с риском развития посттрансфузионных 
негемолитических реакций различной степени тяже-
сти. Проведение современного программного лечения 
этой категории больных становится затруднительным, 
у них чаще развиваются выраженный геморрагиче-
ский синдром и инфекционные осложнения, что в ко-
нечном итоге значительно снижает эффективность 
лечения и выживаемость больных этой категории. 
Рефрактерность к трансфузиям донорских тромбо-
цитов может быть обусловлена как иммунными 

факторами (выработка антитромбоцитарных антител 
(анти-HPA, анти-HLA I класса), фиксация антител 
и компонентов комплемента на поверхности тромбо-
цитов, активация цитотоксических Т-лимфоцитов), 
так и неиммунными факторами (лихорадка, сепсис, 
пульмонологические заболевания, инфекции, спле-
номегалия, синдром диссеминированного внутрисо-
судистого свертывания (ДВС-синдром)) [4, 7, 8].

В настоящее время актуальным также является 
поиск новых дополнительных факторов, способствую-
щих быстрому развитию рефрактерности к трансфузи-
ям донорских тромбоцитов, в том числе тромбоцитас-
социированных иммуноглобулинов (platelet-associated 
immunoglobulins, PAIg) и тромбоцитассоциированных 
компонентов системы комплемента C3 / C4 (platelet-
associated complement components, PAC3 / C4).

Как описано в литературе, на поверхности тром-
боцитов имеются Fc-рецепторы, за счет которых 
PAIg и PAC3 / С4 фиксируются на тромбоцитах боль-
ного, что усугубляет течение рефрактерности к про-
водимой трансфузионной терапии КТ [5, 9, 10]. 
В основе образования тромбоцитассоциированных 
иммуноглобулинов и компонентов системы компле-
мента лежит активация тромбоцитов и, вероятно, 
развитие аутоиммунных процессов, при которых 
в результате частых трансфузий и длительных вос-
палительных процессов увеличивается выработка 
иммуноглобулинов, реагирующих не только с тром-
боцитами донора, но и с тромбоцитами реципиента 
[5, 11, 10]. Одним из современных методов детекции 



40
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
3

’2
0

1
9

   
Т

О
М

 1
4

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

1
9

  
V

O
L.

 1
4

Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

тромбоцитассоциированных иммуноглобулинов 
и компонентов системы комплемента у трансфузи-
оннозависимых больных считается проточная ци-
тофлуориметрия [12–14]. Метод стал применяться 
у пациентов с тромбоцитопенией в последние деся-
тилетия и является одним из ведущих методов 
для идентификации тромбоцитассоциированных 
иммуноглобулинов разных классов (IgM, IgG и IgА) 
и компонентов системы комплемента (C3 / C4) [14–
18]. С помощью механизма шеддинга (shed – сход 
с поверхности клетки) тромбоцитассоциированные 
иммуноглобулины могут переходить в плазму боль-
ного в виде циркулирующих иммунных комплексов 
или агрегатов иммуноглобулинов и активированных 
компонентов системы комплемента [19]. Отщепление 
тромбоцитассоциированных иммуноглобулинов 
с мембраны может происходить также при актива-
ции и апоптозе тромбоцитов. При трансфузиях 
тромбоцитов возможен шеддинг гликопротеиновых 
рецепторов мембраны тромбоцитов [19–21]. В резуль-
тате формируется порочный круг за счет образова-
ния специфических циркулирующих антитромбо-
цитарных аллоантител, тромбоцитассоциированных 
иммуноглобулинов и белков системы комплемента, 
усиливающих фагоцитоз и апоптоз тромбоцитов. Все 
это значительно усугубляет рефрактерность и при-
водит к тяжелым геморрагическим осложнениям [15, 
16, 21, 22].

Компонент C3 системы комплемента является 
ключевым белком острой фазы воспалительного про-
цесса, участвует во всех 3 путях активации системы 
комплемента, необходим для опсонизации чу же родных 

клеток и облегчает фагоцитоз. Компонент C4 системы 
комплемента участвует только в классическом пути 
активации комплемента. Классический путь активации 
системы комплемента подразумевает присутствие 
комплексов антиген – антитело. Исследование С3- 
и С4-компонентов системы комплемента используют 
для диагностики, мониторинга и контроля за эффек-
тивностью терапии аутоиммунных заболеваний, для ди-
агностики первичных иммунодефицитов, для оценки 
иммунного статуса при частых инфекционных ослож-
нениях [15, 17].

Цель исследования – изучить дополнительные 
факторы, усугубляющие течение рефрактерности 
к трансфузиям донорских тромбоцитов у больных 
апластической анемией (АА) и гемобластозами (мие-
лодиспластический синдром (МДС) и острый миело-
идный лейкоз (ОМЛ)).

Материалы и методы
Исследование носило проспективный характер 

у пациентов с АА и МДС / ОМЛ в целях выявления 
плотности фиксации (по средней интенсивности флу-
оресценции (СИФ) тромбоцитассоциированных им-
муноглобулинов и компонентов системы комплемен-
та С3 / С4 на поверхности тромбоцитов и определения 
их клинического значения в различных группах боль-
ных: до лечения, на фоне лечения, в ремиссии 
и при рефрактерном течении заболевания, а также 
при развитии рефрактерности к трансфузиям 
и при множественных трансфузиях тромбоцитов 
в анамнезе за период наблюдения с ноября 2016 г. 
по апрель 2018 г. (рис. 1).

Рис. 1. Дизайн исследования. АА – апластическая анемия; ОМЛ – острый миелоидный лейкоз; МДС – миелодиспластический синдром;  
ИСТ – иммуносупрессивная терапия; КТ – концентрат тромбоцитов
Fig. 1. Study design. AA – aplastic anemia; AML – acute myeloid leukemia; MDS – myelodysplastic syndrome; IST – immunosuppressive therapy;  
PC – platelet concentrate

Группа АА (n = 47) /  
AA group (n = 47)

Группа ОМЛ / МДС  
(n = 30) / AML / MDS 

group (n = 30)

Контрольная группа 
здоровых доноров  

(n = 28) / Control group 
of healthy donors  

(n = 28)

Больные АА 
до лечения (n = 15) /  

AA patients before 
treatment (n = 15)

При развитии рефрактерности к КТ  
(n = 14) / In case of PC refractoriness (n = 14)

Больные АА 
в ремиссии (n = 12) / 

AA patients in remission 
(n = 12)

Больные АА на фоне 
ИСТ (n = 12) / AA patients 

during IST (n = 12)

При множественных трансфузиях КТ  
(n = 23) / In case of multiple PC transfusions (n = 23)

Больные 
рефрактерной АА  

(n = 4) / Patients with 
refractory AA (n = 4)

Больные с рецидивом 
АА (n = 15) / Patients 

with AA relapse (n = 15) 

Ноябрь 2016 г. / November 2016 //Основные точки исследования / Main study points//Апрель 2018 г. / April 2018

Дополнительные точки исследования / Additional study points

Плотность 
фиксации (степень MFI – mean 

fluorescence intensity) PAIg и PAC3 / С4 / Fixation Density 
(MFI ‒ mean fluorescence intensity) of PAIg 

and PAC3 / С4

=
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Были выполнены следующие этапы: сформулиро-
ваны критерии включения больных, подписавших 
информированное согласие на обследование и лече-
ние, а также об участии в исследовании (табл. 1).

Всем больным при поступлении в НМИЦ гемато-
логии проводили подробное обследование. Диагноз АА 
устанавливали согласно критериям протокола про-
граммного лечения больных АА [1, 23, 24]: трехростко-
вая цитопения: анемия (уровень гемоглобина <110 г / л), 
гранулоцитопения (количество гранулоцитов <2,0 × 
109 / л), тромбоцитопения (количество тромбоцитов 
<100 × 109 / л); снижение клеточности костного мозга, 
процент бластных клеток менее 2 % и отсутствие мега-
кариоцитов по данным пунктата костного мозга; апла-
зия костного мозга в биоптатах подвздошной кости 
при билатеральной трепанобиопсии.

Больным АА проводили программную иммуносу-
прессивную терапию, включающую курсы лошадино-
го антитимоцитарного глобулина в дозе 20 мг / кг / сут 
в течение 5 дней, длительную терапию циклоспорином 
А с индивидуальным подбором дозы. Повторный курс 
иммуносупрессивной терапии антитимоцитарным 
глобулином выполняли больным при отсутствии 

ге матологического ответа по всем росткам кроветво-
рения через 3 мес и более от предыдущего. В зависи-
мости от клинико-гематологических критериев раз-
личали следующие ответы на иммуносупрессивную 
терапию [23, 25]:

• полная или частичная ремиссия – полная 
или частичная нормализация показателей ге-
мограммы (уровень гемоглобина >100 г / л, 
количество гранулоцитов >1,5 × 109 / л, коли-
чество тромбоцитов >100 × 109 / л) и отсутствие 
потребности в заместительной терапии ком-
понентами донорской крови;

• клинико-гематологическое улучшение пока-
зателей гемограммы (уровень гемоглобина 
>80 г / л, количество гранулоцитов >1 × 109 / л, 
количество тромбоцитов >20 × 109 / л), исчез-
новение или значительное уменьшение зави-
симости от трансфузий компонентами донор-
ской крови.

Рефрактерное течение АА диагностировали 
в случае отсутствия эффекта от проводимой ком би-
нированной иммуносупрессивной терапии через 
6–9 мес от начала лечения.

Таблица 1. Этапы проспективного исследования

Table 1. Stages of a prospective study

Точки исследования 
Study points

АА:
первичные с единичными трансфузиями компонентов 

донорской крови или без них с признаками рефрактерно-
сти к трансфузиям иммунного генеза

с множественными трансфузиями КТ (более 20) 
AA: 

primary, with or without single transfusions of donor blood 
components with immune transfusion refractoriness 

with multiple PC transfusions (more than 20) 

ОМЛ и МДС 
AML and MDS

Здоровые доноры 
(отрицательный 

контроль) 
Healthy donors (negative 

control) 

Основные 
Main

До лечения (ИСТ) 
Before treatment (IST) 

Однократное 
исследование 

в дебюте 
заболевания 

A single investigation 
in disease onset

Однократное
исследование 

Single investigation

После первоначального терапевтического воздействия 
After initial therapy

В период ремиссии заболевания 
In disease remission

При рефрактерном течении основного заболевания 
In case of disease refractoriness

При рецидиве 
In relapse

Дополнительные 
Additional

При развитии рефрактерности к трансфузиям 
With transfusions refractoriness development Нет 

No
Нет 
No

При множественных трансфузиях КТ (более 20) 
With multiple PC transfusions (more than 20) 

Примечание. Здесь и в табл. 2 и 4: АА – апластическая анемия; КТ – концентрат тромбоцитов; ОМЛ – острый миелоидный 
лейкоз; МДС – миелодиспластический синдром; ИСТ – иммуносупрессивная терапия. 
Note. Here and in tables 2 и 4: AA — aplastic anemia; PC — platelet concentrate; AML — acute myeloid leukemia; MDS — myelodysplastic syndrome; 
IST — immunosuppressive therapy.
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Диагноз МДС и ОМЛ также устанавливали соглас-
но критериям протоколов лечения пациентов с МДС 
и ОМЛ [1, 26]. Все больные, включенные в исследова-
ние, получали сопроводительную трансфузионную 
терапию компонентами донорской крови.

В соответствии с заданными критериями в про-
спективное исследование были включены 77 больных, 
которые находились на лечении и обследовании 
в НМИЦ гематологии с 9 ноября 2016 г. по 28 апреля 
2018 г. в возрасте 19–71 года (медиана – 36 лет), среди 
них мужчин – 33, женщин – 44. Распределение боль-
ных по нозологическим вариантам было следующим: 
47 (61 %) пациентов с АА, 10 (13 %) – с МДС, 
20 (26 %) – с ОМЛ (табл. 2).

В качестве отрицательного контроля плотности 
фиксации тромбоцитассоциированных иммуноглобу-
линов и компонентов комплемента проанализирова-
ны данные 28 здоровых доноров в возрасте 22–46 лет 
(медиана – 32 года), среди них мужчин – 21, жен-
щин – 7. Всего выполнено 178 исследований.

Детекция тромбоцитассоциированных иммуноглобу-
линов и компонентов системы комплемента на поверх-
ности тромбоцитов. Был разработан протокол «Детек-
ция тромбоцитассоциированных иммуноглобулинов 
и компонентов системы комплемента с помощью 
двойного окрашивания в реакции прямой поверхност-
ной иммунофлуоресценции методом проточной ци-
тофлуориметрии». За основу был взят иммунный ме-
тод Trombocytest immune (Glycotope Biotechnology) 
для количественного определения иммуноглобулинов 
на поверхности тромбоцитов с помощью проточной 
иммунофлуоресценции [27].

Метод прямой поверхностной иммунофлуорес-
ценции позволяет количественно определить плот-
ность фиксированных иммуноглобулинов на мембра-
не тромбоцитов по СИФ, а также идентифицировать 
класс иммуноглобулинов (IgA, IgM или IgG).

Методика исследования. Материал для исследова-
ния – периферическая кровь с антикоагулянтом эти-
лендиаминтетрауксусной кислотой (ЭДТА) 7,5 мл 
для пациентов с тромбоцитопенией, 2 мл – для доно-
ров. В цитометрические пробирки вносили до 4 мл 

крови и центрифугировали при 150g в течение 15 мин 
для получения плазмы, обогащенной тромбоцитами. 
В цитометрические пробирки переносили всю полу-
ченную обогащенную тромбоцитами плазму, в донор-
ские добавляли 1000 мкл Cell Wash. Далее центрифу-
гировали при 700g в течение 7 мин и выливали 
надосадочную жидкость, потом вносили 2 мл раствора 
Cell Wash, тщательно перемешивали на вортексе. Про-
цесс отмывания повторяли еще 2 раза. В последующем 
переносили осадок в пробирку типа эппендорф и до-
водили до 500 мкл раствором Cell Wash (до деления 
0,5). На гематологическом анализаторе проводили 
подсчет количества выделенных тромбоцитов, полу-
чали Х × 109 клеток / л. Рассчитывали объем суспензии, 
в котором содержится 500 тыс. тромбоцитов. Для это-
го 500 делили на Х = количество мкл, которое нужно 
взять (Y). Далее подготавливали 7 цитометрических 
пробирок (на 1 пациента), в каждую вносили рассчи-
танное количество суспензии и доводили суспензию 
до 50 мкл раствором Cell Wash (50 мкл – Y). В каждую 
пробирку вносили 5 мкл сыворотки новорожденного 
теленка (New born Calf Serum, NBCS), перемешивали 
на вортексе и оставляли минимум на 1 мин при ком-
натной температуре. После этого проводили окраши-
вание античеловеческими кроличьими антителами, 
меченными FITC, к иммуноглобулинам G, A, M 
и конъюгатами к С3-с и С4 (компоненты системы 
комплемента), в качестве отрицательного контроля 
добавляли поликлональные антитела антикроличьи 
(изотипический контроль) FITC меченные (табл. 3).

Содержимое пробирок перемешивали на вортексе 
и инкубировали 15 мин в холодильнике при темпера-
туре +4 °С. Далее проводили отмывание: добавляли 
2 мл Cell Wash и центрифугировали при оборотах 700 g 
в течение 7 мин, после чего выливали надосадочную 
жидкость и перемешивали на вортексе. Двойное окра-
шивание для идентификации и выделения тромбоци-
тов проводили с помощью добавления 5 мкл анти-
CD41а (PE-меченный) в каждую пробирку, 
перемешивали на вортексе и инкубировали 15 мин 
в холодильнике при температуре +4 °С. Далее прово-
дили отмывание: добавляли 2 мл Cell Wash 

Таблица 2. Характеристика больных, включенных в проспективный анализ определения тромбоцитассоциированных иммуноглобулинов и ком-
понентов системы комплемента С3 / С4

Table 2. Characterization of patients included in a prospective analysis of platelet-associated immunoglobulins and C3 / C4 complement components detection

Характеристика 
Characterization

АА (n = 47) 
AA (n = 47) 

МДС (n = 10) 
MDS (n = 10) 

ОМЛ (n = 20) 
AML (n = 20) 

Доноры (n = 28) 
Donors (n = 28) 

Mедиана возраста (диапазон), лет 
Median of age (range), years

30 (19–64) 48 (22–63) 47 (19–71) 32 (22–46) 

Пол, n: 
Gender, n:

мужской 
male
женский 
female

21

26

5

5

7

13

21

7
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

и центрифугировали при оборотах 700 g в течение 
7 мин, после чего выливали надосадочную жидкость. 
Добавляли по 100 мкл Cell Wash в каждую пробирку 
и перемешивали на вортексе. Далее проводили цито-
метрический анализ на проточном цитометре BD 
FACSCanto II (BD-Becton Dickinson).

Цитометрический анализ. Клетки анализировали 
с помощью проточной цитометрии с использованием 
сине-зеленого лазера FACS Calibur (программное 
обеспечение CellQuest).

Идентификацию тромбоцитов проводили по окра-
шиванию моноклональными антителами к CD41a-PE 
с учетом прямого и бокового светорассеивания. Реги-
стрировали не менее 10 000 положительных CD41a-
тромбоцитов в каждом тесте (рис. 2).

Вокруг позитивной популяции CD41a-тромбоци-
тов проводили корректировку по параметрам 
бокового и прямого светорассеяния для исключения 

событий, не относящихся к тромбоцитам (рис. 3). 
Далее выполняли анализ плотности фиксированных 
иммуноглобулинов с помощью цитометрических ги-
стограмм у доноров и больных по пороговой СИФ.

Статистический анализ данных проводили с ис-
пользованием статистического пакета SPSS, версия 
10.0.5 (SPSS Inc.). Применяли методы описательной 
статистики, сравнения выборок, корреляционный 
анализ (коэффициент корреляции Спирмена). Уро-
вень статистической значимости принят <0,05. 
Для оценки достоверности различий в 2 независимых 
выборках использовали непараметрический анализ 
и метод χ2-Пирсона. В целях определения значимости 
факторов использовали подсчет отношения шансов.

Также у больных с заболеваниями системы крови 
и рефрактерностью к трансфузиям донорских тромбо-
цитов применяли зарегистрированный автоматизиро-
ванный тест на совмещение тромбоцитов (индивиду-
альный подбор) с помощью метода адгезии на твердой 
фазе, который позволял одновременно осуществлять 
скрининг антитромбоцитарных аллоантител (HLA 
I класса и HPA) и проводить индивидуальный подбор 
пары донор – реципиент. Этот метод позволял преду-
предить развитие высокой степени аллоиммунизации 
и нежелательных посттрансфузионных реакций, а так-
же способствовал преодолению рефрактерности 
к трансфузиям донорских тромбоцитов, что позволяло 
проводить в полном объеме необходимую терапию ге-
матологическим больным [1, 5, 28].

Результаты
Определение тромбоцитассоциированных 
иммуноглобулинов G, M, A 
и тромбоцитассоциированных компонентов 
системы комплемента C3, C4 у больных 
апластической анемией и гемобластозами
С помощью цитофлуориметрического анализа 

детекции тромбоцитассоциированных иммуноглобу-
линов и компонентов комплемента было проведено 
178 исследований у 77 больных и 28 доноров (конт-
рольная группа). Больные были распределены в зави-
симости от нозологической группы: у больных АА 
(n = 47) проведено 92 исследования, у больных МДС 
(n = 10) – 18, у больных ОМЛ (n = 20) – 40. У доноров 
(n = 28) выполнено 28 исследований.

Для разграничения плотности фиксации PAIg 
и PAC, превышающей или не превышающей порог 
СИФ, проводили исследования на здоровых донорах 
в качестве отрицательного контроля. Из всех исследо-
ваний установили достоверный пороговый уровень 
плотности фиксации (медиана), которую оценивали 
как СИФ: PAIgG = 450 относительных единиц, 
PAIgM = 250 относительных единиц, PAIgA = 300 от-
носительных единиц, PAC3 = 200 относительных 
единиц, PAC4 = 200 относительных единиц. Оценка 
СИФ по каналу FITС отражает плотность фиксации 
и количество фиксированных иммуноглобулинов 

Таблица 3. Конъюгация антителами с суспензией тромбоцитов

Table 3. Antibody conjugation with platelet suspension

№ пробирки 
Tube number

Антитело 
Antibody

Объем сыворотки, мкл 
Serum volume, μl

1 IgG 2 в разбавлении 1:10 
2 in dilution 1:10

2 IgM 1

3 IgA 1

4 GAM 1

5 C3 1

6 C4 1

7 Iso-контроль 
Iso-control

1

Рис. 2. Регион положительных тромбоцитов CD41a
Fig. 2. CD41a positive platelet region
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

и компонентов системы комплемента на мембране 
тромбоцитов (95 % доверительный интервал).

Определение плотности фиксации тромбоцитассо-
циированных иммуноглобулинов и компонентов системы 
комплемента у больных лиц и здоровых доноров. При ис-
следовании обнаружено, что плотность фиксации 
(СИФ) PAIg (G, M, A) и СИФ PAC3 / С4 была выше 
во всех группах больных (АА, МДС, ОМЛ) по сравне-
нию с донорами.

Средние колебания плотности фиксации иммуно-
глобулинов и компонентов комплемента представлены 
в табл. 4. Во всех группах больных СИФ превышала 
достоверный пороговый уровень плотности фиксации, 
т. е. была выше отрицательного контроля доноров, 
что было статистически достоверным (p ≤0,001).

Зависимость плотности фиксации тромбоцитассоци-
ированных иммуноглобулинов и компонентов системы 
комплемента от пола, возраста и диагноза между груп-
пами больных и донорами. При сравнении этих пока-
зателей обнаружено значимое отличие СИФ PAIgM 
(р ≤0,0005), PAIgА (р ≤0,0002), PAС3 (р ≤0,001) и PAС4 

(р ≤0,0002) между группами больных АА, МДС, ОМЛ 
и донорами. Эти параметры являются статистически 
достоверными.

В то же время между этими группами больных 
и донорами по СИФ PAIgG различия были недосто-
верны (р = 0,07).

Зависимости плотности фиксации тромбоцитассо-
циированных иммуноглобулинов и компонентов сис-
темы комплемента от возраста и пола не обнаружено.

Взаимосвязь плотности фиксации тромбоцитассоци-
ированных иммуноглобулинов и компонентов системы 
комплемента. При сравнительном анализе этих иссле-
дований обнаружена сильная корреляция значений 
СИФ между PAIgM и PAIgA (r = 0,7), между PAIgM 
и PAС3 / С4 (r = 0,5), между PAIgА и PAС3 / С4 (r = 0,6), 
между PAС3 и PAС4 (r = 0,5). Эти параметры являют-
ся статистически достоверными. Чаще встречаются 
сочетание иммуноглобулинов IgМ + IgА, сочетание 
иммуноглобулинов с компонентами системы компле-
мента IgМ + С3 / С4, IgА + С3 / С4 и сочетание компо-
нентов системы комплемента С3 + С4.

Рис. 3. Идентификация тромбоцитов: а – выделение тромбоцитов по CD41a; б – корректировка по параметрам бокового и прямого светорас-
сеяния
Fig. 3. Platelet identification: а – platelet selection according to CD41a; б – adjustment by the side and forward light scattering parameters

Таблица 4. Средняя интенсивность флуоресценции тромбоцитассоциированных иммуноглобулинов и компонентов системы комплемента 
в группах больных и доноров, отн. ед.

Table 4. The mean fluorescence intensity of platelet-associated immunoglobulins and complement components in groups of patients and donors, rel. units

Тромбоцитассоциированные иммуноглобули-
ны / компоненты системы комплемента 

Platelet-associated immunoglobulins/complement 
components

АА 
AA

МДС 
MDS

ОМЛ 
AML

Доноры 
Donors

PAIgG 552 (21–4008) 747 (108–5804) 627 (94–5166) 217 (84–709) 

PAIgМ 676 (80–8915) 530 (186–3442) 391 (124–3942) 182 (79–514) 

PAIgA 527 (25–5016) 412 (143–2199) 616 (100–5506) 165 (74–677) 

PAC3 119 (18–614) 223 (76–5434) 210 (54–2606) 47 (23–188) 

PAC4 111 (88–665) 111 (88–665) 149 (96–832) 78 (43–179) 
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Такие сочетания могут свидетельствовать о том, 
что у больных, получающих множественные трансфу-
зии тромбоцитов, дополнительным фактором, связан-
ным с механизмом разрушения тромбоцитов, может 
являться антителоопосредованный и комплементзав-
исимый цитолиз, а также фагоцитоз. В то же время 
известно, что IgA не фиксирует комплемент и наличие 
PAС3 / С4 в этом случае может быть обусловлено 
PAIgM или IgG, которые затем диссоциировали с по-
верхности тромбоцитов.

Зависимость плотности фиксации PAIgА и РАС3 
от количества трансфузий у больных с рефрактерностью 
к трансфузиям донорских тромбоцитов. При сравнении 
параметров высокой плотности фиксации PAIgА с чи-
слом предшествующих трансфузий тромбоцитов об-
наружено достоверное увеличение плотности фикса-
ции PAIgА с увеличением количества трансфузий КТ 
у рефрактерных к трансфузиям больных, статистиче-
ски этот параметр достоверен (р <0,02). Также отмеча-
ется тенденция увеличения плотности фиксации РАС3 
с ростом числа предшествующих трансфузий тромбо-
цитов (р = 0,07).

У больных с рефрактерностью и с множественны-
ми трансфузиями (Ме = 22) тромбоцитов плотность 
фиксации PAIgА была выше по сравнению с другими 
PAIg. Видимо, это связанно с высокой трансфузион-
ной нагрузкой.

Зависимость плотности фиксации PAIgM от рефрак-
терности к трансфузиям донорских тромбоцитов. 
При сравнении параметров наличия или отсутствия 
рефрактерности установлено, что у больных с рефрак-
терностью к трансфузиям тромбоцитов обнаружено 
достоверно более высокое значение СИФ PAIgM 
по сравнению с больными, у которых не было рефрак-
терности к трансфузиям, что является статистически 
достоверным (р <0,02). В общей группе с рефрактер-
ностью к трансфузиям выявлено 36 случаев, превыша-
ющих порог плотности фиксации PAIgM, 28 случаев – 
ниже порога фиксации PAIgM. В общей группе 
без рефрактерности к трансфузиям выявлен 31 случай, 
превышающий порог плотности фиксации PAIgM, 
46 случаев – ниже порога фиксации PAIgM.

Эти данные говорят о том, что на фоне рефрактер-
ности с постоянной трансфузионной нагрузкой появ-
ляются иммуноглобулины класса М, которые могут 
приводить к снижению эффективности проводимой 
трансфузионной терапии КТ.

Зависимость плотности фиксации PAIgМ, PAIgA 
и PAC3 от частоты реагирования аллоантител у больных 
с рефрактерностью к трансфузиям донорских тромбоци-
тов. При сравнении плотности фиксации PAIg 
и PAC3 / С4 и частоты реагирования была выявлена 
зависимость СИФ PAIgA и PAC4 от высокой частоты 
реагирования аллоантител, что является статистиче-
ски достоверным для PAIgA (р <0,04), PAC4 (p <0,02). 
Также имеется тенденция взаимосвязи наличия высо-
кой плотности фиксации PAIgМ (р = 0,08) и высокой 

частоты реагирования. Связи с PAIgG и PAC3 не об-
наружено.

Эти данные свидетельствуют о том, что у рефрак-
терных к трансфузиям больных дополнительно с ан-
титромбоцитарными аллоантителами цитотоксиче-
ское действие могут проявлять PAIgM, PAIgA и PAC4, 
что может существенно затруднять подбор пары до-
нор – реципиент в иммунологических тестах.

Таким образом, во всех исследованиях плотность 
фиксации иммуноглобулинов и компонентов систе-
мы комплемента на поверхности тромбоцитов была 
выше порогового уровня СИФ. Высокая плотность 
фиксации IgM и IgA в сочетании с компонентами 
системы комплемента IgМ + С3 / С4, IgА + С3 / С4, 
а также высокая плотность фиксации сочетания 
компонентов системы комплемента С3 + С4 могут 
свидетельствовать об иммунной аутоагрессии, 
что в результате приводит к антителоопосредован-
ному и комплементзависимому цитолизу тромбоци-
тов у больных, получавших множественные транс-
фузии тромбоцитов.

Определение тромбоцитассоциированных 
иммуноглобулинов классов G, M, A 
и тромбоцитассоциированных компонентов 
системы комплемента C3, C4 у больных 
апластической анемией
Группа больных АА была наиболее подробно из-

учена по параметрическим факторам. Всего проана-
лизированы данные 47 больных и проведено 92 иссле-
дования на разных этапах терапии с постановкой проб 
PAIg по классам (G, M, A) и PAC3 / С4.

Снижение значения плотности фиксации (СИФ) 
PAIg и PAC было выявлено в 333 случаях, повыше-
ние – в 133. Из них значения СИФ по классам имму-
ноглобулинов: снижение СИФ PAIgG – 66, повыше-
ние – 26; снижение СИФ PAIgM – 54, 
повышение – 38; снижение СИФ PAIgА – 65, повы-
шение – 33.

Значения СИФ среди компонентов комплемента 
PAC3: снижение – 77, повышение – 15; PAC4: сниже-
ние – 71, повышение – 21. Таким образом, больше 
всего положительных значений СИФ выявляли среди 
PAIgM (41 %) и PAIgА (29 %).

Значения СИФ PAIgМ и PAIgА у больных АА на фо-
не трансфузий тромбоцитов и без трансфузий тромбоци-
тов. При сравнении параметров было установлено, 
что больные, которые были зависимы от трансфузий 
донорских КТ, имели повышенную плотность фикса-
ции тромбоцитассоциированных иммуноглобулинов 
и компонентов системы комплемента, в отличие 
от больных, которым не проводились трансфузии 
донорских КТ в течение 1 мес и более (рис. 4). Причем 
плотность фиксации PAIgМ у трансфузионнозависи-
мых больных была выше (648 относительных единиц) 
по сравнению с другими иммуноглобулинами и ком-
понентами системы комплемента. Достоверные 
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различия наблюдались между PAIgМ (р ≤0,009) 
и PAIgА (р ≤0,02).

Зависимость активности циркулирующих антитром-
боцитарных аллоантител от значений СИФ PAIgM, 
PAIgA и PAС4 у больных АА. При сравнении параметров 
было установлено, что у больных с высокой активно-
стью антитромбоцитарных аллоантител, которая обо-
значалась в условных единицах (Relative Units-RU), 
обнаружены корреляция и достоверное увеличение 
плотности фиксации PAIgM (r = 0,5; p = 0,0001); PAIgA 
(r = 0,7; p = 0,0001) и PAС4 (r = 0,6; p = 0,0001). Зависи-
мости между активностью антитромбоцитарных алло-
антител и PAIgG и PAС3 не обнаружено (рис. 5).

Таким образом, у больных с высокой активностью 
антитромбоцитарных аллоантител дополнительно  
обнаруживается высокая плотность фиксации тром-
боцитассоциированных иммуноглобулинов и компо-
нентов системы комплемента, в отличие от больных 
с низкой активностью антитромбоцитарных алло-
антител, что в последующем может затруднять подбор 
совместимой пары донор – реципиент.

Зависимость рефрактерности к трансфузиям от ко-
личества трансфузий тромбоцитов в анамнезе. При срав-
нении параметров было установлено, что больные 
с рефрактерностью к трансфузиям донорских тромбо-
цитов в анамнезе имели большее количество трансфу-
зии тромбоцитов (М = 35 (3–141)), чем больные 
без рефрактерности (М = 15 (0–82)), что является 
статистически достоверным (р = 0,0018).

Зависимость плотности фиксации PAIgM и PAС3 / С4 
от клинического статуса. При исследовании зависимости 
между PAIg, PAC и клиническим статусом у больных 

АА обнаружено, что СИФ PAC3 была выше у больных 
при рецидиве заболевания (рис. 6), что является стати-
стически достоверным (р = 0,0485). Имеется также 
тенденция повышения при рецидиве СИФ PAIgM 
(p = 0,0567) и СИФ PAС4 (p = 0,0562).

Зависимость плотности фиксации PAIgM и PAIgА 
от наличия инфекционных осложнений. При исследова-
нии обнаружено, что у больных с множественными 
инфекционными осложнениями отмечается высокая 
плотность фиксации PAIgM и PAIgA, что является 
статистически достоверным (р = 0,0062, р = 0,0022 
соответственно). В то же время связь PAC3 с инфек-
ционными осложнениями у больных АА была недо-
стоверна (р = 0,0975).

Инфекционные осложнения всегда сопровожда-
ются большим выбросом провоспалительных цитоки-
нов, которые, в свою очередь, стимулируют образова-
ние иммуноглобулинов (IgM, IgA).

Зависимость плотности фиксации PAIgM и PAIgА 
от наличия предшествующих трансфузий за последние 
3 мес. При исследовании обнаружено, что у больных, 
которым проводили трансфузии тромбоцитов в по-
следние 3 мес, отмечается высокая плотность фикса-
ции PAIgM / A, в отличие от больных, которым не про-
водили трансфузии тромбоцитов в последние 3 мес. 
Статистически параметры являются достоверными 
для СИФ PAIgM (р = 0,0033) и СИФ PAIgА 
(р = 0,0461).

У больных с множественными трансфузиями  
первыми выявляются PAIgM, которые могут приво-
дить в дальнейшем к неэффективным трансфузиям  
тромбоцитов.

Рис. 4. Среднее значение средней интенсивности флуоресценции в группе больных апластической анемией с трансфузиями концентратов тром-
боцитов (КТ) и без трансфузий
Fig. 4. The average mean fluorescence intensity value in aplastic anemia patients with and without platelet concentrate (PC) transfusions

0

200

100

300

400

500

600

700
Ср

ед
не

е з
на

че
ни

е с
ре

дн
ей

 ин
те

нс
ив

но
ст

и ф
лу

ор
ес

це
нц

ии
 / M

ea
n 

flu
or

es
ce

nc
e i

nt
en

sit
y

IgG IgM IgA C3 C4

Трансфузии КТ есть / With PC transfusions

Трансфузий КТ нет / without PC transfusions529

317

648

223

572

262

119
95

329

141



47

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

3
’2

0
1

9
   

Т
О

М
 1

4
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

1
9

  
V

O
L.

 1
4

Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Рис. 5. Зависимость среднего значения активности антитромбоцитарных аллоантител от значений средней интенсивности флуоресценции 
PAIg / PAC у больных апластической анемией
Fig. 5. The dependence of the mean activity of antiplatelet alloantibodies from mean fluorescence intensity of PAIg / PAC in aplastic anemia patients

Рис. 6. Значения средней интенсивности флуоресценции тромбоцитассоциированных иммуноглобулинов и компонентов системы комплемента 
в зависимости от степени тяжести заболевания и клинического статуса
Fig. 6. Mean fluorescence intensity values of platelet-associated immunoglobulins and complement components, depending on the disease severity and clinical status
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Зависимость плотности фиксации PAIgM от рефрак-
терности к трансфузиям донорских тромбоцитов. 
При исследовании обнаружено, что у больных с высо-
кой частотой реагирования аллоантител и рефрактер-
ностью к трансфузиям тромбоцитов отмечалась высо-
кая плотность фиксации и PAIgM, в отличие 
от больных без рефрактерности, что является стати-
стически достоверным (р = 0,0428). Появление PAIgM 
может способствовать в дальнейшем неэффективным 
трансфузиям донорских тромбоцитов.

Обсуждение
У гематологических больных с зависимостью 

от трансфузий донорских тромбоцитов в течение 
длительного времени, а также при развитии аллоим-
мунизации с последующей рефрактерностью 
к трансфузиям появляются как аллоиммунные ан-
титромбоцитарные антитела, так и тромбоцитассо-
циированные иммуноглобулины и тромбоцитассо-
циированные компоненты системы комплемента. 
Детекцию тромбоцитассоциированных иммуногло-
булинов и компонентов системы комплемента про-
водили с помощью двойного окрашивания в реак-
ции прямой поверхностной иммунофлуоресценции 
методом проточной цитофлуориметрии. Появление 
PAIg / PAC3 / С4 может быть связано как с общей вос-
палительной реакцией, выбросом провоспалитель-
ных цитокинов и активацией тромбоцитов, так 
и с развитием аутоиммунных процессов в отноше-
нии собственных тромбоцитов. Эти процессы раз-
рушают тромбоциты, что усугубляет развитие тром-
боцитопении. У больных с высокой активностью 
антитромбоцитарных аллоантител дополнительно 
обнаруживается высокая плотность фиксации тром-
боцитассоциированных иммуноглобулинов и ком-
понентов системы комплемента, в отличие от боль-
ных с низкой активностью антитромбоцитарных 
аллоантител. Это может свидетельствовать о воз-
можной циркуляции иммуноглобулинов в виде 
циркулирующих иммунных комплексов в плазме 
больного, что в последующем может влиять на им-
мунологическую реакцию индивидуального подбо-
ра пары донор – реципиент.

По данным опубликованных работ [8, 12–14, 17, 
18], исследование плотности фиксации тромбоци-
тассоциированных иммуноглобулинов и компонен-
тов системы комплемента у больных с иммунной 
формой тромбоцитопении (иммунная тромбоцито-
пения, вторичные тромбоцитопении) и с неиммун-
ной формой (цирроз печени, сепсис, спленомегалия, 
острые лейкозы) чаще всего проводят методом про-
точной цитофлуориметрии. Как свидетельствуют 
данные зарубежных авторов, IgG встречаются чаще 
при иммунных формах тромбоцитопений – в 66 % 
случаев (причем при иммунной тромбоцитопении – 
в 50 % случаев), при неиммунных – в 10 %. Другие 
классы IgM, IgA и PAC3 детектируются практически 

одинаково как при иммунных, так и при неиммун-
ных формах тромбоцитопении. При инфекциях 
и сепсисе чаще выявляются на тромбоцитах IgG 
в сочетании с PAC3. Высокая плотность PAIgG, PAC3 
и РАIgG в изолированной форме наблюдается при ге-
патитах и циррозах печени. Наличие высокой плот-
ности тромбоцитассоциированных РАIgG / M может 
активировать компонент системы комплемента С3. 
Фиксация компонента системы комплемента С3 
происходит в присутствии иммуноглобулинов. Со-
четание РАIgG / M встречается в 90 % случаев 
как при иммунных, так и при неиммунных формах 
тромбоцитопений. Изолированная высокая плот-
ность PAIgM встречается при синдроме Эванса. 
PAIgG / M, особенно PAIgM, обладают комплемент-
связывающей способностью. Опубликованных ра-
бот, связанных с определением тромбоцитассоци-
ированных иммуноглобулинов классов G, M, A 
и компонентов системы комплемента C3, C4, а также 
с определением их значения и взаимосвязи с клини-
ческими особенностями течения заболевания у боль-
ных АА не найдено.

В нашем исследовании у больных АА и гемобласто-
зами выявляется высокая частота фиксации на поверх-
ности тромбоцитов PAIgM и PAIgА, а также сочетания 
PAIgM / A, PAIgM / С3 / С4 и PAIgА / С3 / С4. Высокая плот-
ность фиксации иммуноглобулинов и компонентов си-
стемы комплемента, как правило, приводит к антитело-
опосредованному и комплементзависимому цитолизу 
с последующим фагоцитозом тромбоцитов клетками 
ретикулоэндотелиальной системы в селезенке и печени. 
Постоянная трансфузионная нагрузка сопровождается 
появлением PAIgА и PAС3, а при развитии аллоиммуни-
зации и рефрактерности к трансфузиям появляются 
также PAIgM и PAС4, которые приводят в дальнейшем 
к неэффективным трансфузиям тромбоцитов. Фикси-
руясь на тромбоцитах больного, эти иммуноглобулины 
в сочетании с компонентами системы комплемента 
С3 / С4 могут затем отщепляться от поверхности, цирку-
лировать в периферической крови в составе иммунных 
комплексов, что усугубляет течение рефрактер ности 
к трансфузиям донорских тромбоцитов. У аллоиммуни-
зированных больных тромбоцитас социированные им-
муноглобулины могут реагировать со специфическими 
антитромбоцитарными аллоантителами в иммунологи-
ческих тестах и снижать вероятность подбора совмести-
мых пар донор – реципиент, поэтому выявление PAIg 
желательно осуществлять заблаговременно. Также нами 
отмечено, что у рефрактерных к трансфузиям больных 
АА с высокой степенью аллоиммунизации обнаружива-
ется высокая плотность PAIgM (p = 0,0428), способству-
ющая повышенному разрушению тромбоцитов, в том 
числе и донорских. Множественные инфекционные 
осложнения и высокая трансфузионная нагрузка донор-
скими тромбоцитами у больных АА приводят к появле-
нию тромбоцитассоциированных иммуноглобулинов. 
Инфекционные осложнения всегда сопровождаются 
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большим выбросом провоспалительных цитокинов, 
которые, в свою очередь, стимулируют образование 
иммуноглобулинов (IgM, IgA). При рецидиве АА выяв-
ляется высокая плотность фиксации РАС3 (p = 0,0485), 
PAС4 (p = 0,0562) и PAIgM (p = 0,0567). Рецидив АА – 
прогрессирование заболевания, обусловленное появле-
нием активированных субклонов Т-лимфоцитов, 
что приводит к выбросу большого количества провоспа-
лительных цитокинов (TNFa, IFNγ, IL-2, IL-6, IL-8), 
подавляющих пролиферацию клеток ранних предшест-
венников кроветворения и усиливающих апоптоз гемо-
поэтических стволовых клеток, что приводит к развитию 
цитопении, появлению зависимости от трансфузий ком-
понентами донорской крови.

Многократные трансфузии КТ часто приводят 
к развитию аллоиммунизации донорскими аллоанти-
генами тромбоцитов с образованием полиспецифиче-
ских аллоантител, что в дальнейшем сводит к нулю 
вероятность подбора пар донор – реципиент и усугу-
бляет течение рефрактерности к трансфузиям, приводя 
к некупируемым геморрагическим осложнениям. От-
носительно высокая частота обнаружения PAIgM, 
PAIgА и PAC3 / С4 у больных АА с множественными 
трансфузиями КТ в нашем исследовании может свиде-
тельствовать об иммунологической атаке тромбоцитов 
и донора, а также реципиента в результате аутоиммун-
ных процессов и сверхактивации и апоптоза тромбоци-
тов под действием провоспалительных цитокинов 
как следствие множественных трансфузий у гематоло-
гических больных с данными заболеваниями.

Заключение
Таким образом, на основании проведенных  

исследований обнаружено, что у больных АА и 

ге мо бластозами при развитии рефрактерности к транс-
фузиям донорских тромбоцитов чаще выявляется 
повышенная плотность фиксации IgM, IgA и ком-
понентов системы комплемента С3, С4 на мембране 
тромбоцитов.

Установлено, что на фоне постоянной трансфу-
зионной нагрузки с развитием аллоиммунизации 
и рефрактерности к трансфузиям КТ, а также при мно-
жественных инфекционных осложнениях и особен-
ностях течения АА появляются тромбоцитассоции-
рованные IgM, IgA и тромбоцитассоциированные 
компоненты системы комплемента С3, С4.

Эти факты свидетельствуют о том, что у больных 
АА и гемобластозами с длительным трансфузионным 
анамнезом и высоким риском развития рефрактерно-
сти к трансфузиям донорских тромбоцитов необходи-
мо заблаговременно осуществлять детекцию тромбо-
цитассоциированных иммуноглобулинов (классов G, 
M, A) и тромбоцитассоциированных компонентов 
системы комплемента (C3, C4). При развитии рефрак-
терности к трансфузиям донорских тромбоцитов по-
мимо применения определенного алгоритма трансфу-
зионной терапии с использованием индивидуального 
подбора и лечебного плазмафереза также необходимо 
проводить детекцию тромбоцитассоциированных им-
муноглобулинов (классов G, M, A) и компонентов 
системы комплемента (C3, C4) в динамике.

Следует подчеркнуть, что наличие тромбоцитас-
социированных иммуноглобулинов (классов G, M, A) 
и тромбоцитассоциированных компонентов системы 
комплемента (C3, C4) снижает эффективность инди-
видуального подбора пар донор – реципиент, тем са-
мым усугубляет развитие рефрактерности к трансфу-
зиям донорских тромбоцитов.
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Выявление распространенных и новых редких типов слабого 
антигена RhD у больных с заболеваниями системы крови 

и здоровых лиц

Л.Л. Головкина, Р.С. Каландаров, О.С. Пшеничникова, В.Л. Сурин, А.Г. Стремоухова,  
Т.Д. Пушкина, Б.Б. Хасигова

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России;  
Россия, 125167 Москва, Новый Зыковский проезд, 4а

Контакты: Лариса Леонидовна Головкина largol@mail.ru

Введение. Фенотип системы Резус определен у 404 лиц с проблемами в идентификации групповой принадлежности. Генетическое 
типирование вариантов антигена RhD выполнено 73 индивидуумам. 
Цель исследования – дать молекулярно-серологическую характеристику слабых вариантов антигена RhD системы Резус. 
Материалы и методы. Использовали следующие методы: метод определения резус-фенотипа в прямой агглютинации на плоско-
сти с применением Цоликлонов анти-D, анти-С, анти-с, анти-Сw, анти-Е и анти-e; гелевый метод определения резус-феноти-
па; методы генетического типирования антигена RhD; методы определения антигена RhD в непрямой пробе Кумбса в классиче-
ском варианте и в геле; метод определения антигена RhD в агглютинации в солевой среде.
Результаты. Серологическими методами выявлено 73 образца эритроцитов с ослабленным антигеном RhD. Молекулярными 
методами определены причины ослабления экспрессии антигена: идентифицировано 3 типа слабого антигена RhD, часто встре-
чающихся у россиян (RHD*D weak type 1–3), и впервые выявлены еще 3 типа – RHD*D weak type 67, RHD(G255R) и RHD(JVS5-
38del4). Дана серологическая характеристика разных типов слабого антигена RhD. Показано, что предположить присутствие 
вариантных антигенов можно по расхождению результатов в методах прямой агглютинации с Цоликлонами и в геле. Эритро-
циты со слабыми антигенами RhD можно распознать по ослаблению или отсутствию агглютинации с Цоликлоном анти-D и 
силе реакции в гелевом методе на 3+…4+. 
Заключение. Конкретные типы слабого антигена RhD могут быть установлены только при генетическом исследовании. Сероло-
гически слабые варианты антигенов могут быть выявлены при использовании моноклональных антител как минимум 2 серий или, 
что предпочтительнее, применением 2 разных методик.

Ключевые слова: ген RHD, генетическое типирование, тип слабого антигена RhD, Цоликлон, непрямая проба Кумбса, реакция 
агглютинации в солевой среде, гелевый метод

Для цитирования: Головкина Л.Л., Каландаров Р.С., Пшеничникова О.С. и др. Выявление распространенных и новых редких типов 
слабого антигена RhD у больных с заболеваниями системы крови и здоровых лиц. Онкогематология 2019;14(3):52–9.

DOI: 10.17 650 / 1818-8346-2019-14-3-52-59

Identification of common and new rare types of weak RhD antigen in patients with blood diseases and healthy person

L.L. Golovkina, R.S. Kalandarov, O.S. Pshenichnikova, V.L. Surin, A.G. Stremoukhova, T.D. Pushkina, B.B. Khasigova
National Research Center for Hematology, Ministry of Health of Russia; 4а Novyy Zykovskiy Proezd, Moscow 125167, Russia

Background. Rhesus phenotype has been determined in 404 persons which have problems with blood groups identification. Genetic typing of 
antigen RhD variants was performed in 73 individuals. 
Objective of the work was to give molecular and serological characteristics of the antigen RhD weak types. 
Materials and methods. Method of rhesus phenotype determination in direct agglutination test on plane by using of anti-D, anti-C, anti-c, 
anti-Cw, anti-E and anti-e monoclonal antibodies; gel method of rhesus phenotype determination; methods of genetic typing of RhD; methods 
of antigen RhD determination in the classic indirect antiglobulin test and in the gel indirect antiglobulin test; method of antigen RhD deter-
mination in the saline agglutination test. 
Results. Serological methods identified 73 red blood samples with the weakened expression of RhD antigen. Molecular methods showed the 
reasons of weakness of antigen expression. Three RHD*D weak types which are common in Russians (RHD*D weak type 1–3) were identi-
fied and for the first time 3 types were found – RHD*D weak type 67, RHD(G255R) and RHD(JVS5-38del4). Serological characteristic of 
RhD weak types was given. It was shown that combined using of monoclonal antibodies in direct agglutination test and in gel is the most ef-
fective serological method of the antigen variants detection. Red blood cells with weak RhD antigens can be recognized by weakness or ab-
sence of agglutination with monoclonal antibodies on plane if agglutination in gel was 3+- 4+. 
Conclusion. Concrete weak RhD variants can be determined only by genetic typing. Serologically weak antigen variants can be detected by 
using of at least two series of monoclonal antibodies or by using of two different methods (it is preferable). 
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Key words: RHD gene, genetic typing, direct sequencing, weak type RhD antigen,  indirect Coombs test, saline agglutination test, gel method

For citation: Golovkina L.L., Kalandarov R.S., Pshenichnikova O.S. et al. Identification of common and new rare types of weak RhD anti-
gen in patients with blood diseases and healthy person. Onkogematologiya = Oncohematology 2019;14(3):52–9.

Введение
В системе Резус различают 2 гена RHD и RHCE, 

которые имеют высокую степень гомологии [1]. Ген 
RHD определяет синтез белковой молекулы антигена 
RhD и его различные (в зависимости от аллели RHD) 
варианты, количество которых уже трудно подсчитать 
из-за постоянного обновления базы данных вследст-
вие открытия новых аллелей. Причинами формирова-
ния аллельных вариантов генов RHCE и RHD являют-
ся единичные или многочисленные мутации 
в кодирующих областях, сплайсинговые мутации 
или замещения частей гена RHCE на части гена RHD 
и, наоборот, с формированием гибридных генов 
RHCE-D-CE или RHD-CE-D [2].

Алгоритм определения присутствия антигенов 
системы Резус различен для антигена RhD и антигенов 
RhСсЕе, что связано с различной иммуногенностью 
указанных белков. Выявление антигена RhD происхо-
дит в 2 этапа: сначала выполняют методики, основан-
ные на прямой реакции агглютинации эритроцитов 
с иммуноглобулином (Ig) класса M (полными) анти-
D-антителами, а при отрицательном результате вы-
полняют более чувствительные серологические реак-
ции с использованием анти-D-антител класса IgG 
(неполные антитела).

Классический антиген RhD имеет сложное строе-
ние: его структура состоит из 37 составных частей 
(эпитопов) [3]. В зависимости от количества антиген-
ных детерминант и эпитопов различают 3 основных 
варианта антигена RhD: слабый – RhD weak (количе-
ство антигенных детерминант на эритроците снижено 
по сравнению с классическим антигеном), парциаль-
ный – RhD partial (отсутствие какого-либо эпитопа) 
и DEL [4, 5].

Первым сообщил о существовании слабых вари-
антов антигена RhD, обозначенных как Du, F. Stratton 
в 1946 г. [6]. Термином Du называли антиген RhD, 
который не выявляли реактивами на основе полных 
анти-D-антител, но обнаруживали в непрямом анти-
глобулиновом тесте. Чистых анти-Du-антител не вы-
делено: D-отрицательные больные после переливания 
им эритроцитов с антигеном Du вырабатывали анти-
тела со специфичностью анти-D, что доказывало су-
ществование только количественных различий между 
антигенами D и Du. Поэтому в 1992 г. антиген Du пе-
реименовали в антиген RhD weak (RhD слабый) [7].

В настоящее время описано более 161 типа этого 
антигена, которые обозначают как D weak type 1–161 
или по нуклеотидным заменам в гене (http://www.
rhesusbase.info) [8]. В большинстве случаев появление 

новых фенотипов RhD weak обусловлено генетическими 
причинами: изменениями нуклеотидных последова-
тельностей или в самом гене RHD, или в его ближайшем 
окружении. Мутационные процессы чаще происходят 
в виде замены единичных нуклеотидов и возникают 
в экзонах (смысловые мутации), что приводит к заменам 
единичных аминокислот во внутриклеточной 
или трансмембранной частях белка RhD [9, 10].

Все аминокислотные замены у аллелей RHD*D 
weak можно объединить в кластеры. Единичные заме-
ны аминокислот чаще затрагивают регион между 
аминокислотами 267 и 397, реже – в позициях 2–13, 
149, 179–225 белковой молекулы. В позициях 2–13, 
149, 179–225 часто могут происходить и множествен-
ные аминокислотные замены [9].

F. F. Wagner и соавт. представили доказательства 
взаимосвязи смысловых мутаций в гене RHD и умень-
шения экспрессии антигена RhD вследствие сниже-
ния интеграции резусного белка в мембрану эритро-
цитов [9]. Они доказали большое значение 
аминокислотных последовательностей в позициях 
295–385 для оптимальной интеграции белка RhD 
в мембрану. Количество встраиваемых в мембрану 
эритроцита молекул белка RhD зависит от локализа-
ции аминокислотных замен в нем: чем ближе к вну-
триклеточной части молекулы белка RhD происходят 
аминокислотные замены, тем больше антигенных 
детерминант формируется на самой мембране.

Способность анти-D-антител связываться с эри-
троцитами зависит от строения эпитопов и их количе-
ства на эритроцитах. Чем больше антигенных детер-
минант присутствует на эритроците, тем легче 
их выявлять серологическими методами. В норме 
в зависимости от гаплотипов эта величина составляет 
от 13 283 на эритроцитах с фенотипом CcDee до 24 509 
на эритроцитах с фенотипом CcDEe [11]. Количество 
детерминант антигена RhD на одном эритроците у лю-
дей с D weak варьирует в широких пределах – от 60 
до 3800 [12]. Большинство типов RhD weak, ассоции-
рованных с аминокислотными заменами в трансмем-
бранной части белка, расположенной близко к внеш-
ней мембране эритроцитов, имеют очень низкую 
плотность антигенных детерминант – менее 500 на 
эритроцит. Интерес представляют эритроциты D weak 
type 7, у которых замененная аминокислота находится 
глубоко в трансмембранной части 11-й петли белка 
RhD, т. е. близко к цитоплазме эритроцита: количест-
во антигена RhD составляет 2400 на эритроцит. Плот-
ность эпитопов (антигенных детерминант) RhD 
на эритроцитах колеблется среди эритроцитов одного 
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и того же типа D weak [11]. Кроме этого, выявлены 
связь типов D weak с определенным гаплотипом и по-
стоянство этого феномена [12].

Изучение филогенеза гена RHD человека привело 
к пониманию того, что существует 4 главных класте-
ра гена, отличающихся от обычных аллелей гена RHD 
по дополнительным аминокислотным заменам: DIV, 
DAU, D weak type 4 и евразийский [13–15]. Аллели 
гена RHD кластеров D weak type 4, DIVa и DAU пред-
ставлены в гаплотипе с RHCE*ce (фенотип сDе) 
и встречаются преимущественно у представителей 
негроидной расы, в то время как гаплотипы RHCE*Сe 
и RHCE*cЕ (фенотипы Cde и cDE) ассоциированы 
с аллелями гена RHD евразийского кластера [16] 
и чаще встречаются у представителей белой расы.

Существуют расовые и популяционные различия 
в частоте встречаемости типов антигена RhD weak. 
Антигены RhD weak types 1–3 в 93 % случаев встреча-
ются среди лиц белой расы [9]. Антиген RhD weak type 
3 чаще встречается у жителей Загребского региона 
Хорватии [17], очень редкий RhD weak type 38 
(Gly278Asp) − у португальцев [18], RhD weak type 42 – 
у жителей Квебека, потомков переселившихся в Ка-
наду европейцев [19]. Первые сведения о частоте ти-
пов слабого антигена RhD у россиян приведены 
по результатам генотипирования 63 человек в работе 
Л. Л. Головкиной и соавт. в 2016 г. [20]. В настоящей 
работе описаны новые результаты исследования 
в данном направлении.

Цель исследования – описать молекулярно-сероло-
гические свойства разных типов слабого антигена RhD.

Материалы и методы
Материалом исследования были эритроциты пе-

риферической крови 404 лиц и ДНК 73 лиц с ослаблен-
ной экспрессией антигена RhD, выявленной при пер-
вичном определении в реакции агглютинации 
на плоскости (метод 1) моноклональными анти-D 
класса IgM двух серий (ЭРИТРОТЕСТ™-Цоликлон 
анти-D супер, Гематолог, Россия). С эритроцитами, 
экспрессия антигена RhD на которых была ослаблена, 
проводили реакцию солевой агглютинации с теми же 
полными моноклональными антителами анти-D 
(ЭРИТРОТЕСТТМ-Цоликлон анти-D супер, Гематолог, 
Россия) двух серий в 96-луночных планшетах (метод 2) 
и в гелевых ID-картах Diaclon ABO/D+Reverse Grouping 
с анти-D IgM+IgG антителами (Bio-Rad, Швейцария) 
(метод 3). Далее выполняли непрямой антиглобули-
новый тест с неполными моноклональными антите-
лами анти-D двух серий (ЭРИТРОТЕСТТМ-Цоликлон 
анти-D, Гематолог, Россия) в пробирках (классическая 
непрямая проба Кумбса − метод 4) и в гелевых ID-кар-
тах LISS/Coombs (с антиглобулиновым реактивом, 
состоящим из смеси кроличьих анти-IgG- и монокло-
нальных анти-C3d-антител, Bio-Rad, Швейцария) 
(метод 5). Активным компонентом препарата 
ЭРИТРОТЕСТ™-Цоликлон анти-D была смесь 4 

моноклональных антител класса IgG1, направленных 
к разным эпитопам (6.5, 6.3 и 6.2) антигена D. Анти-
глобулиновую сыворотку 3 серий (смесь кроличьей 
антисыворотки против IgG человека и моноклональных 
анти-С3d-антител, Гематолог, Россия) применяли 
для выявления фиксированных неполных анти-D-
антител на исследуемых и контрольных эритроцитах 
после проведенной инкубации при постановке клас-
сической непрямой пробы Кумбса. Для контрольных 
исследований использовали стандартные D-положи-
тельные и D-отрицательные эритроциты. Во всех 
методах реакция агглютинации с контрольными D-
отрицательными эритроцитами не формировалась. 
Агглютинация со стандартными D-положительными 
эритроцитами формировалась: в методах 1 и 4 – со 2–3-й 
секунды, в методе 2 – до разведения анти-D-монокло-
нальных антител 1:2000–1:4000, в методах 3 и 5 – на 4+.

Геномную ДНК выделяли с помощью реактивов 
фирмы BAG (Германия) по методике производителя 
и по стандартной методике депротеинизации фенолом 
после лизиса протеиназой К. Концентрацию и чисто-
ту ДНК определяли на спектрофотометре. Одна опти-
ческая единица (OD) соответствовала концентрации 
ДНК 50 нг / мкл. Чистота ДНК, определяемая по отно-
шению 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 выполняли 
с праймерами для выявления генотипов системы Резус 
(RH-TYPE) и 12 типов гена RHD*Dweak (Weak D-TYPE, 
BAG, Германия). Детекцию полученных результатов 
осуществляли посредством электрофореза продуктов 
амплификации в 2 % агарозном геле, содержащем бро-
мистый этидий (1 мкг / мл) в TBE-буфере при напря-
женности электрического поля 10–15 В / см. В лунки 
геля вносили по 10 мкл амплификационной смеси. 
Результаты визуализировали в ультрафиолетовом свете 
(λ = 310 нм) с помощью трансиллюминатора в виде 
полос ярко-оранжевого цвета. Наличие полос ампли-
фикации внутреннего положительного контроля сви-
детельствовало о корректности проведенной полиме-
разной цепной реакции.

Аллельные варианты гена RHD устанавливали 
также методом прямого секвенирования по Сэнгеру. 
Олигонуклеотидные праймеры синтезировали в фир-
ме Синтол (Россия). Секвенирование проводили 
в ЦКП «Геном» (Москва) с помощью набора реакти-
вов ABI PRISM®BigDyeTM Terminator v. 3.1 с после-
дующим анализом продуктов реакции на автоматиче-
ском секвенаторе ДНК ABI PRISM 3100Avant (Applied 
Biosystems, США).

Результаты
В 2017–2019 гг. (по июнь включительно) определе-

ние резус-фенотипа эритроцитов было выполнено 
у 404 человек, лиц с заболеваниями системы крови 
и здоровых лиц, у которых были проблемы 
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

в идентификации эритроцитарного фенотипа системы 
Резус. Ослабление экспрессии антигена RhD выявлено 
у 73 лиц, которым было проведено генотипирование 
для идентификации типов антигена RhD weak после 
получения информированного согласия. Часто встре-
чающиеся типы RHD*D weak type 1–3 были определены 
у 70 лиц (табл. 1). Вариант RHD*D weak type 1 во всех 
случаях (n = 18) сочетался с фенотипом CcDwee, вари-
ант RHD*D weak type 3 сочетался с тем же фенотипом 
в подавляющем большинстве случаев – у 42 из 44 лиц, 
еще у 1 человека определили фенотип CCDwee. Один 
образец эритроцитов с RHD*D weak type 3 имел неха-
рактерный фенотип ccDwee. Вариант RHD*D weak 
type 2 во всех случаях сочетался с относительно редким 
фенотипом ccDwEe. Серологические характеристики 
эритроцитов приведены в табл. 2.

Агглютинация эритроцитов RhD weak type 1 с Цо-
ликлоном анти-D супер класса IgM на плоскости 
(метод 1) формировалась ко 2–3-й минуте и была 
мелкой. В реакции солевой агглютинации (метод 2) 
разведение анти-D IgM-антител колебалось от 1:2 
до 1:32. В методе 3 получен положительный результат 
на 1+…3+. В непрямом антиглобулиновом методе 
в классической постановке (метод 4) агглютинация 
эритроцитов появлялась в интервалах на 1–3 мин 
позже агглютинации эритроцитов с нормальным ан-
тигеном RhD, а в гелевых картах (метод 5) сила реак-
ции была на 1+…3+.

Агглютинация эритроцитов RhD weak type 2 с Цо-
ликлоном анти-D класса IgM (метод 1) отсутствовала 
у всех 8 образцов эритроцитов. В реакции солевой 
агглютинации (метод 2) положительный результат 
получен в разведении анти-D IgM-антител от 1:8 
до 1:64. В гелевых картах (метод 3) наблюдали реакцию 
на 1+…2+ в 2 из 8 образцов. Методы, основанные 
на непрямом антиглобулиновом тесте, были более 
чувствительны. В непрямой пробе Кумбса в классиче-
ской постановке (метод 4) агглютинация эритроцитов 

появлялась в интервалах на 2–3 мин позже агглюти-
нации эритроцитов с нормальным антигеном RhD, 
а в гелевых картах (метод 5) сила реакции была на 4+ 
только у 4 из 8 образцов эритроцитов.

Эритроциты с RhD weak type 3 формировали 
на плоскости мелкую агглютинацию в основном 
к 1–3-й минутам (метод 1). В реакции солевой агглю-
тинации разведение анти-D моноклонального реаген-
та колебалось от 1:8 до 1:1024, в гелевых картах сила 
реакции составляла от 2+ до 4+. Методы с примене-
нием неполных анти-D-антител (методы 4 и 5) позво-
ляли выявить присутствие антигена RhD weak во всех 
образцах эритроцитов, сила реакции в геле составляла 
от 3+ до 4+.

Были идентифицированы 3 новых аллельных вари-
анта гена RHD: Dweak type 67, Dweak type G255R, Dweak 
type (IVS5-38del4) (см. табл. 1). Эритроциты с антиге-
ном RhD weak type 67 не реагировали с Цоликлоном 
анти-D супер на плоскости, но взаимодействовали с 
анти-D в реакции солевой агглютинации в разведении 
1:2 (разведение в контроле 1:4000), а также в классиче-
ской непрямой пробе Кумбса (мелкая агглютинация ко 
2-й минуте) и в гелевом методе в ID-картах LISS/
Coombs (сила агглютинации 3+) и в картах ID Diaclon 
(сила агглютинации 1+) (см. табл. 2). Эритроциты, экс-
прессирующие RhD (G255R), не взаимодействовали 
с Цоликлоном анти-D супер на плоскости и не реаги-
ровали в гелевом методе в картах ID Diaclno, но реаги-
ровали с анти-D в реакции агглютинации в солевой 
среде в разведении 1:2 (разведение в контроле 1:2000), 
в классической непрямой пробе Кумбса (мелкая агглю-
тинация ко 2-й минуте) и в гелевом методе в ID-кар-
тах LISS / Coombs (сила агглютинации 4+), однако по-
казали отрицательный результат в гелевом методе в 
картах ID Diaclon. Эритроциты, содержащие тип RhD 
(IVS5-38del4), не реагировали с Цоликлоном анти-D 
на плоскости и с анти-D в реакции солевой агглютина-
ции (разведение в контроле 1:4000), но показали 

Таблица 1. Типы слабых вариантов антигена D

Table 1. Types of D weak antigen variants

Тип RHD*D weak 
Type of RHD*D weak

Полиморфизм 
Polymorphism

Фенотип 
Phenotype

Число обследованных 
пациентов 

Number of patients

D weak type 1 c.809T>G р.Val270Gly CcDwee 18

D weak type 2 1154G>C р.Gly385Ala ccDwEe 8

D weak type 3 c.8 C>G р.Ser3Cys
CcDwee
ccDwee
CCDwee

42
1
1

D weak type 67 c.722C>T р.Thr241Ile ccDwEe 1

D weak type G255R c.763G>A р.Gly255Arg CcDwee 1

D weak type JVS5-38del4 c.802-38 del tctc – нет данных 
c.802-38 del tctc – no data   

CcDwee 1
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положительный результат в классическом варианте 
непрямой пробы Кумбса (мелкая агглютинация к 4-й 
минуте) и в гелевом методе в ID-картах LISS / Coombs 
(сила агглютинация 4+) (реакцию в гелевом методе в 
картах ID Diaclon не выполняли).

Обсуждение
Эритроциты с разными типами антигена RhD weak 

демонстрируют разнообразие серологических свойств, 
вплоть до отсутствия реакции агглютинации в методах 
с применением анти-D-реагентов [21], что доказыва-
ет необходимость совершенствования генетического 
типирования и его широкого внедрения в практи-
ческую трансфузиологию в целях профилактики  
аллоиммунизации реципиентов и развития у них 
посттранс фузионных осложнений.

Наше исследование продолжает работу по изучению 
причин ослабления экспрессии антигена RhD у росси-
ян, что позволит при увеличении объема сведений дать 
иммуногенетическую характеристи ку российской по-
пуляции. По объединенным сведе ниям представленной 
и ранее опубликованных [20, 22] работ, можно конста-
тировать выявление у обсле дованных 136 россиян 
9 типов гена RHD*D weak. Чаще всего у обследованных 
лиц встречались типы RHD*D weak type 3 (55,15 %) 
и RHD*D weak type 1 (26,47 %), в том числе в 1 случае 
RHD*D weak type 1.1 (0,735 %). Остальные 7 типов гена 
RHD*D weak имели следующие частоты: RHD*D weak 
type 2 – 12,5 %, RHD*D weak type 15 – 2,21 %, RHD*D 

weak type 4.2 (DAR), type 6, type 67, RHD (G255R), RHD 
(IVS5-38del4) – по 0,735 % каждый.

Первое упоминание делеции 4 нуклеотидов – 
c.802-38deltctc – в интроне 5 гена RHD, повлекшей 
формирование фенотипа RhDel с количеством D-
детерминант 26 на 1 эритроцит, было описано в пу-
бликации T. Wagner и соавт. как RHD (IVS5-38deltctc) 
[23] (по классификации ISBT RHD*01N.58). Для эри-
троцитов с фенотипом RhDel характерно малое  
количество антигенных детерминант без утраты ка-
ких-либо эпитопов, но иммуногенность для D-отри-
цательных реципиентов. При исследовании таких 
эритроцитов серологическими методами присутствие 
RhD-антигена может быть пропущено, что представ-
ляется опасным, поскольку такой донор будет отнесен 
к D-отрицательному контингенту. В исследованиях 
P. L. Mollison и соавт. установлено, что для аллоимму-
низации D-отрицательных реципиентов достаточно 
попадания в их организм всего 30 микролитров  
D-положительных эритроцитов [24] или суммарно 
от 10 до 30 тыс. D-детерминант, т. е. значительно 
меньше, чем на всех эритроцитах с фенотипом RhDel, 
описанном T. Wagner и соавт. Фенотип RhDel относят 
к евразийскому кластеру. В работах I. von Zabern и 
W.A. Flegel были описаны доноры с делецией IVS5-
38del4 в гене RHD, но без нарушения экспрессии 
антигена на эритроцитах, что указывало, по их мне-
нию, на вариант полиморфизма коротких тандемных 
повторов [25]. В нашем случае антиген RhD 

Таблица 2. Серологическая характеристика эритроцитов с разными типами weak D

Table 2. Serological characterization of red blood cells with different types of weak D

№
Тип weak D 
Type of weak 

D

Реакция прямой агглютинации c aнти-D IgM 
Direct agglutination reaction with anti-D IgM

Реакция непрямой агглютинации 
c aнти-D IgG 

Indirect agglutination reaction with anti-D IgG

Метод 1
(время появления 

агглютинации), мин 
Method 1 

(time of agglutination 
occurrence), minute

Метод 2
(разведение 

антител) 
Method 2 

(antibodies dilution)

Метод 3
(IgM + IgG) (сила 

агглютинации) 
Method 3 

(IgM + IgG) 
(agglutination strength)

Метод 4
(время появления 

агглютинации), мин 
Method 4 

(time of agglutination 
occurrence), minute

Метод 5
(сила агглюти-

нации) 
Method 5 

(agglutination strength)

1
D weak 
type 1

2–3 1:2–1:32 1+…3+ 1–3 1+…3+

2
D weak 
type 2

Отрицательная 
Negative

1:8–1:64 1+…2+ 2–3 4+

3
D weak 
type 3

1–3 1:8–1:1024 2+…4+ 20 с – 2 мин 3+…4+

4
D weak 
type 67

Отрицательная 
Negative

1:2 1+ 2 3+

5
D weak type
RH G255R

Отрицательная 
Negative

1:2 Отрицательная 
Negative

2 4+

6
D weak type 
JVS5

Отрицательная 
Negative

Отрицательная 
Negative

Нет данных 
No data

4 4+
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(IVS5-38del4) выявляли только в непрямой пробе 
Кумбса, что указывало на снижение его экспрессии. 
Возможно, следует исследовать присутствие парци-
альных антигенов RhDFR-1 и RhDFR-3, которые 
тесно связаны с делецией IVS5-38del4 [25].

Мутация RHD(G255R) была описана в базе GenBank 
под номером JQ405 074 в 2012 г. с характерной заменой 
нуклеотидов c.G763A, которая приводила к замене 
глицина на аргинин в позиции 255 белковой молекулы. 
Позже эта мутация была описана Y. Fichou и соавт. [26]. 
Серологическую характеристику эритроцитов донора 
с этой мутацией описали A. Doescher и соавт. 
в RhesusBase [8] в том же году: присутствие антигена 
RhD можно было четко подтвердить в реакции агглю-
тинации с неполными анти-D-антителами – сила ре-
акции колебалась от 2+ до 3+ с моноклональными 
антителами от разных гибридом, с полными анти-D-
антителами сила реакции составила 1+. В нашем на-
блюдении эритроциты донора не реагировали с Цоли-
клонами анти-D на плоскости (метод 1), но показали 
положительный результат с теми же реактивами в ре-
акции солевой агглютинации (за счет увеличения вре-
мени инкубации) (метод 2) и в непрямой пробе Кумбса 
с анти-D IgG-антителами (методы 3 и 4): в классиче-
ском варианте исполнения методики время появления 
агглютинации отставало от положительного контроля 
на 2 мин, а в гелевом методе в картах LISS / Coombs 
силу реакции оценивали на 4+.

Формирование гена RHD*D weak type 67 связано 
с заменой с.С722Т (GenBank FM201787, 2008), что при-
водит к появлению аминокислоты изолейцина в по-
зиции 241 белковой молекулы – p.T241I. Аллель отно-
сят к евразийскому кластеру D. Серологические 
свойства антигена не были описаны. В нашем иссле-
довании (см. табл. 2) показано, что указанный антиген 
можно определить с помощью анти-D IgM-антител 
в реакции солевой агглютинации, но лучше он выяв-
ляется при непрямой пробе Кумбса с анти-D IgG-ан-
тителами c помощью гелевой методики: силу агглю-
тинации оценивали на 4+. Таким образом, результаты 
наших исследований дополняют сведения по сероло-
гической характеристике редких аллельных вариантов 
слабого антигена RhD.

Выявление антигенов RhD weak как у доноров, так 
и у реципиентов имеет большое значение для профи-
лактики анти-D-аллоиммунизации. При этом наибо-
лее эффективным методом определения типа RHD*D 
weak является генотипирование. Генотипирование 
доноров важно для предупреждения аллоиммунизации 
резус-отрицательных лиц, которым могут быть пере-
литы эритроциты, содержащие антиген RhD weak. 
Такой подход позволяет предупредить образование 
анти-D-антител у 98–99 % пациентов [27]. Доноры, 
на эритроцитах которых присутствует антиген RhD 
weak, должны быть отнесены к резус-положительным, 
и их кровь не должна быть перелита резус-отрицатель-
ным пациентам. Для пациентов это имеет значение 
в контексте тактики переливания эритроцитсодержа-
щих сред. Например, в американской трансфузиоло-
гической практике рекомендовано переливание реци-
пиентам с RhD weak type 1–3 эритроцитов 
от D-положительных доноров для экономии резус-
отрицательных эритроцитсодержащих сред. Беремен-
ным женщинам с теми же типами слабого антигена 
RhD не рекомендовано введение антирезусного им-
муноглобулина. Американские специалисты по транс-
фузиологии разработали рекомендации, согласно 
которым постулируется обязательное проведение ге-
нотипирования для выявления гена RHD*D weak 
и идентификации его типов [28]. Важно идентифици-
ровать присутствие парциальных вариантов антигена 
RhD у реципиентов, так как они будут вырабатывать 
антитела к отсутствующим у них эпитопам.

Заключение
Варианты антигенов RhD могут быть идентифи-

цированы только при молекулярно-генетическом ис-
следовании. Серологически слабые варианты антиге-
нов могут быть выявлены при использовании 
моноклональных антител как минимум 2 серий или, 
что предпочтительнее, применением 2 разных мето-
дик. Наиболее надежным методом серологического 
определения слабых антигенов является гелевый ме-
тод. Присутствие аллельных вариантов антигенов RhD 
можно заподозрить по расхождению результатов раз-
ных серологических методов исследования.
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Роль парапротеинов в поражении почек у пациентов  
с лимфопролиферативными заболеваниями

О.Н. Писаревская, А.Н. Котельникова, С.П. Казаков, Н.П. Потехин, О.А. Рукавицын
ФГБУ «Главный военный клинический госпиталь им. Н.Н. Бурденко» Минобороны России;  

Россия, 105094 Москва, Госпитальная площадь, 3

Контакты: Ольга Николаевна Писаревская sefeta@rambler.ru

Введение. Течение лимфопролиферативных заболеваний, при которых пролиферация злокачественного клона сопровождается 
секрецией парапротеинов, часто осложняется поражением почек. Возможно поражение почек связано с физико-химическими 
свойствами моноклональных белков.
Цель исследования – определить взаимосвязь между типом моноклонального парапротеина, уровнем его секреции и поражением 
почек при лимфопролиферативных заболеваних.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ данных 108 пациентов с лимфопролиферативными заболеваниями, 
сопровождающимися парапротеинемией и поражением почек. Возраст пациентов составил 31–86 лет (медиана 62,5 года). 
У 78 из 108 пациентов диагностировали хроническую болезнь почек (ХБП). Диагностику ХБП проводили в соответствии с кли-
ническими рекомендациями KDIGO 2012.
Результаты. У пациентов с множественной миеломой ХБП III стадии диагностирована в 28 (35,9 %) случаях, IV стадии – 
в 14 (17,9 %), V стадии – в 19 (24,4 %). К группе высокого риска развития ХБП относились 10 (9,3 %) из 30 пациентов без ХБП. 
У 91 пациента диагностировали сопутствующие заболевания, предрасполагающие к развитию поражения почек. В группе паци-
ентов с парапротеинемическими гемобластозами в сочетании с ХБП абсолютное большинство составляли пациенты с наличием 
парапротеинов крови IgGκ и IgGλ, свободных легких цепей (СЛЦ), белка Бенс-Джонса (BJ) в моче. При этом значительно реже 
встречались пациенты с секрецией парапротеинов IgDλ, IgAλ, IgАκ и IgМκ. Наибольший уровень патологических Ig всех классов 
и их структурных компонентов и фрагментов наблюдался у пациентов с III стадией ХБП, что характерно и для других лабора-
торных маркеров при ХБП. Отмечена отрицательная корреляция скорости клубочковой фильтрации (СКФ) c СЛЦκ в крови 
(r = –0,21), СКФ c BJκ (r = –0,35), СКФ c СЛЦλ в крови (r= –0,13), СКФ c BJλ, что говорит о тенденции к повреждающему 
воздействию на почки СЛЦ и белка BJ.
Заключение. У пациентов с лимфопролиферативными заболеваниями, сопровождающимися моноклональной секрецией 
парапротеина и поражением почек с развитием ХБП, в большинстве случаев в крови определялись парапротеины IgGκ, 
IgGλ, СЛЦκ и СЛЦλ, белок BJ в моче. Значительно реже определялись в сыворотке парапротеины IgАκ, IgАλ, IgМκ, IgМλ, 
IgDλ. Наибольший уровень патологических Ig и их структурных компонентов отмечен у пациентов с III стадией ХБП. 
Cвязи с количественным уровнем, типом парапротеина и повреждением почек не выявлено. Отмечена роль СЛЦ и белка 
BJ в развитии нефропатии. Результаты исследования также показывают, что по мере развития заболевания и пораже-
ния почек с последующим прогрессированием стадии ХБП у пациентов с лимфопролиферативными заболеваниями и про-
теинемиями отмечается тенденция к временному снижению протеинурии и компенсаторному увеличению количества 
парапротеинов в крови. Это может рассматриваться как один из компенсаторных патофизиологических механизмов 
защитной функции почек.

Ключевые слова: лимфопролиферативное заболевание, парапротеины, поражение почек

Для цитирования: Писаревская О.Н., Котельникова А.Н., Казаков С.П. и др. Роль парапротеинов в поражении почек у пациентов 
с лимфопролиферативными заболеваниями. Онкогематология 2019;14(3):60–8.

DOI: 10.17650/1818-8346-2019-14-3-60-68

The role of paraproteins in kidney damage in patients with lymphoproliferative diseases

O.N. Pysarevskaya, A.N. Kotelnikova, S.P. Kazakov, N.P. Potekhin, O.A. Rukavitsyn
N.N. Burdenko Main Military Clinical Hospital, 3 Gospital’naya Ploshchad’, Moscow 105094, Russia

Background. The course of lymphoproliferative diseases, in which the proliferation of a malignant clone is accompanied by the secretion of 
paraproteins, is often complicated by kidney damage. Perhaps kidney damage is associated with the physicochemical properties of monoclo-
nal proteins.
The objective of the study was to determine the relationship between the type of monoclonal paraprotein, its level of secretion, and kidney 
damage in lymphoproliferative diseases
Materials and methods. A retrospective analysis of the data of 108 patients with lymphoproliferative diseases accompanied by paraprotein-
emia and kidney damage was performed. The age of the patients was 31–86 years (median 62.5 years). 78 out of 108 patients were diag-
nosed with chronic kidney disease (CKD). CKD was diagnosed in accordance with the clinical guidelines of KDIGO 2012.
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Results. In patients with multiple myeloma, stage III CKD was diagnosed in 28 (35.9 %) cases, stage IV – in 14 (17.9 %), stage V – in 
19 (24.4 %). High risk group for CKD included 10 (9.3 %) of 30 patients without CKD. 91 patients were diagnosed with concomitant dis-
eases predisposing to the development of kidney damage. In the group of patients with paraproteinemic hemoblastosis in combination with 
CKD, the vast majority were patients with the presence of IgGκ and IgGλ blood paraproteins, free light chains (FLC), and Bence-Jones pro-
tein (BJ) in the urine. At the same time, patients with the secretion of IgDλ, IgAλ, IgAκ and IgMκ paraproteins were much less common.
The highest level of pathological Ig of all classes and their structural components and fragments was observed in patients with stage III CKD, 
which is also characteristic of other laboratory markers in CKD. A negative correlation of glomerular filtration rate (GFR) with FLCκ  in the 
blood (r = –0.21), GFR with BJκ (r = –0.35), GFR with FLCλ in the blood (r = –0.13), GFR c BJλ, which indicates a tendency to damage 
the kidneys of FLC and protein BJ.
Conclusion. In patients with lymphoproliferative diseases accompanied by monoclonal secretion of paraprotein and kidney damage with the 
development of CKD, in most cases IgGκ, IgGλ, FLCκ and FLCλ were determined in the blood, and protein BJ in urine. IgAκ, IgAλ, IgMκ, 
IgMλ, IgDλ paraproteins were determined much less frequently in serum. The highest level of pathological Ig and their structural components 
was observed in patients with stage III CKD. No association with quantitative level, type of paraprotein, and kidney damage was found. The 
role of FLC and BJ protein in the development of nephropathy is noted. The results of the study also show that with the development of the 
disease and kidney damage with subsequent progression of the stage of CKD in patients with lymphoproliferative diseases and proteinemia, 
there is a tendency to a temporary decrease in proteinuria and a compensatory increase in the number of paraproteins in the blood. This can 
be considered as one of the compensatory pathophysiological mechanisms of the protective function of the kidneys.

Key words: lymphoprolifetive disease, paraproteins, kidney damage

For citation: Pysarevskaya O.N., Kotelnikova A.N., Kazakov S.P. et al. The role of paraproteins in kidney damage in patients with lympho-
proliferative diseases. Onkogematologiya = Oncohematology 2019;14(3):60–8.

Введение
Имеется ряд заболеваний, у которых пролифера-

ция клеток патологического клона сопровождается 
секрецией патологического иммуноглобулина (Ig) 
(парапротеина). Эти нозологии, ассоциированные 
с парапротеинами, можно разделить на 3 основные 
группы: предзаболевания, наиболее значительную 
группу онкологических (в основном онкогематологи-
ческих) заболеваний и неонкологические заболевания.

К предзаболеваниям относятся моноклональная 
гаммапатия неясного генеза (monoclonal gammopathy 
of undetermined significance, MGUS), асимптоматиче-
ская (тлеющая) миелома. К группе онкологических 
заболеваний – В-клеточные лимфопролиферативные 
заболевания, которые представляют собой опухоли 
системы В-лимфоцитов, дифференцирующихся до ста-
дии секреции Ig, к ним относятся множественная 
миелома (ММ), макроглобулинемия Вальденстрема, 
солитарная плазмоцитома, некоторые неходжкинские 
лимфомы (лимфома из клеток маргинальной зоны 
селезенки, фолликулярная лимфома, диффузная  
В-крупноклеточная лимфома, хронический лимфо-
лейкоз / мелкоклеточная лимфоцитарная лимфома, 
волосатоклеточный лейкоз, лимфома Ходжкина,  
Т-клеточные лимфомы, болезнь тяжелых цепей). Па-
ранеопластическая нефропатия нередко встречается 
и при солидных опухолях (рак легких, желудка, почки, 
тимома, урогенитальный рак) [1]. Неонкологические 
заболевания – амилоидоз, болезнь Кастлемана, пара-
протеинемическая полинейропатия, POEMS-синдром, 
криоглобулинемия с продукцией моноклонального 
ревматоидного фактора, холодовая гемолитическая 
анемия (моноклональная), микседематозный лишай 
(склеромикседема), аутоиммунный тиреоидит 

Хашимото и др. Часто лимфопролиферативные забо-
левания с секрецией парапротеинов протекают с по-
ражением почек.

Поражение почек может быть осложнением ранее 
диагностированного В-клеточного заболевания 
или его первым проявлением.

Множественная миелома – В-клеточная злокаче-
ственная опухоль, морфологическим субстратом ко-
торой являются плазматические клетки, продуцирую-
щие патологические Ig разных классов и / или 
их структурные компоненты – свободные легкие цепи 
(СЛЦ) [2, 3]. ММ составляет 1,3 % всех злокачествен-
ных новообразований и 15 % гематологических зло-
качественных опухолей [4]. У большинства больных 
ММ появляется парапротеин – моноклональный бе-
лок, который можно обнаружить в сыворотке крови, 
или его фрагменты – СЛЦ, которые можно опреде-
лить в сыворотке крови и моче. Уровень общего белка 
сыворотки, как правило, повышен, а при электрофо-
резе в зоне глобулинов образуется острый пик, назы-
ваемый М-градиентом [5].

Повреждение почек – распространенное ослож-
нение ММ. Почечная недостаточность развивается 
у 20–40 % пациентов с ММ и является прогностиче-
ски неблагоприятным фактором, расценивается 
как 2-я по частоте причина смерти больных после 
инфекционных осложнений [6].

В структуре поражения почек при ММ миеломная 
нефропатия составляет 60–80 %. В патогенезе миелом-
ной нефропатии имеют значение высокая концентра-
ция СЛЦ в сыворотке крови и экскреция их в просвет 
почечных канальцев [7]. Риск развития миеломной 
нефропатии высок при концентрации моно клональных 
СЛЦ в сыворотке более 500–1000 мг / л, количестве 
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белка Бенс-Джонса (BJ) в моче >2 г / сут [3]. Клиниче-
ски миеломная нефропатия чаще всего проявляется 
протеинурией, почечной недостаточностью, реже – не-
фротическим синдромом, гематурией. Развитию почеч-
ной недостаточности предшествует более или менее 
длительная протеинурия с наличием белка BJ. Выявле-
ние даже следовой секреции белка BJ играет важную 
роль в правильной диагностике и своевременном вы-
явлении осложнений заболевания, в частности болез-
ней отложения моноклональных СЛЦ и АL-амилоидо-
за. Генез этих осложнений обусловлен образованием 
депозитов моноклональных СЛЦ. Морфологические 
изменения гетерогенны. Миеломная цилиндр-нефро-
патия (cast-нефропатия, миеломная почка) встречается 
в 80 % случаев, AL-амилоидоз – в 10–20 %, болезнь 
депозитов легких цепей диагностируют у 5–10 % боль-
ных. Возможны редкие варианты: парапротеинассоци-
ированный гломерулонефрит, иммунотактоидная не-
фропатия, хронический тубулоинтерстициальный 
нефрит, плазмоклеточная инфильтрация [4]. Вариант 
поражения почек определяется физико-химическими 
характеристиками моноклональных белков. При боль-
шой массе опухоли происходит секреция значительно-
го количества моноклональных Ig или их фрагментов 
(СЛЦ), при заболеваниях с низкой пролиферативной 
активностью и низкой степенью злокачественности 
патогенность моноклональных белков определяется 
не их количеством, а структурными особенностями [8].

За несколько лет до развития ММ практически 
у всех пациентов выявляется MGUS [9, 10]. Термин 
«моноклональная гаммапатия неопределенного зна-
чения» введен R. Kyle в 1978 г. [11] для обозначения 
состояния, характеризующегося наличием в сыворот-
ке крови небольшого количества М-протеина, кото-
рое, долгое время оставаясь у части больных доброка-
чественным, является предстадией ММ и других 
лимфопролиферативных заболеваний [12]. 
O. Landgren и соавт. провели проспективное исследо-
вание, сформировав группу из 71 пациента с развив-
шейся ММ, включенных в US PLCO (Prostate, Lung, 
Colorectal and Ovarian). В промежутке 2,0–9,8 года 
до развития ММ были получены образцы сыворотки, 
их исследовали на наличие М-градиента (электрофо-
рез / иммунофиксация) и СЛЦκ / λ. MGUS выявлялась 
в 100 % (87,2–100 %), 98,3 % (90,8–100 %), 97,9 % 
(88,9–100 %), 94,6 % (81,8–99,3 %), 100 % (86,3–
100 %), 93,3 % (68,1–99,8 %) и 82,4 % (56,6–96,2 %) 
случаев за 2, 3, 4, 5, 6, 7 и 8+ лет до установления  
диагноза ММ соответственно [9].

Изучение поражения почек при MGUS привело 
к выделению отдельной группы почечной патологии, 
для того чтобы подчеркнуть патогенетическую роль 
парапротеинемии и вывести ряд состояний из разря-
да «доброкачественной» MGUS. В 2012 г. N. Leung 
и соавт. выделили пациентов с MGUS, у которых 
повреждение почек М-компонентом привело к по-
чечной недостаточности, был введен термин 

«моноклональная гаммапатия почечного значения» 
(monoclonal gammopathy of renal significance, MGRS). 
Выделение отдельной группы почечной патологии 
позволяет определить причинно-следственные связи 
малых В-клонов с поражениями почек, главным 
образом за счет секретируемых этими клонами Ig 
или их фрагментов, и без непосредственной связи 
с пролиферацией В-клеток [13].

Поражение почек при лимфомах встречается реже, 
чем при ММ, частота достоверно неизвестна [14]. 
При неходжкинских лимфомах поражение почек об-
наруживается в основном при прогрессировании 
или рецидиве заболевания. Наиболее часто (40 %) 
вовлечение почек определяется при хроническом лим-
фолейкозе / лимфоме из малых лимфоцитов, несколько 
реже (20 %) – при неходжкинских лимфомах (диффуз-
ной В-крупноклеточной лимфоме и NK / T-клеточной 
лимфоме) [15]. Морфологически выявляются лимфо-
идная инфильтрация, гломерулопатии, AL-амилоидоз, 
тромботическая микроангиопатия. Не исключается 
роль парапротеина, СЛЦ, криоглобулинов в генезе 
нефропатии при лимфомах [16]. Реже в результате  
аутоиммунного поражения при злокачественных лим-
фомах возможно развитие гломерулонефрита без па-
рапротеинемии и криоглобулинемии [17].

Какой тип парапротеина, какое его количество 
и в течение какого времени приводит к развитию по-
вреждения почек у пациентов с ММ, парапротеине-
мическими гемобластозами и другими лимфопроли-
феративными заболеваниями с секрецией 
парапротеина, до конца не ясно.

Цель исследования – определить взаимосвязь меж-
ду моноклональной секрецией парапротеина и пора-
жением почек при ММ и других лимфопролифератив-
ных заболеваний. Выяснить имеют ли значение 
уровень секреции и тип парапротеина в развитии по-
чечной патологии.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ данных 

108 пациентов (81 мужчины, 27 женщин) в возрасте 
31–86 лет (медиана – 62,5 года), пролеченных в усло-
виях гематологического центра и отделения гемодиа-
лиза ГВКГ им. Н. Н. Бурденко. Основные демогра-
фические характеристики пациентов представлены 
в табл. 1. В исследование были включены пациенты 
с лимфопролиферативными заболеваниями, сопро-
вождающимися парапротеинемией, также у них были 
выявлены повреждения почек (морфологическая 
верификация – 3 пациента), у 78 обнаружена нефро-
патия, диагностирована хроническая болезнь почек 
(ХБП). Группу сравнения составили 30 пациентов 
без повреждения почек.

Диагностику ХБП проводили в соответствии 
с клиническими рекомендациями KDIGO 2012 (Clin-
ical Practice Guideline for the Evaluation and Manage-
ment of Chronic Kidney Disease) [18]. Из 108 пациентов 
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91 (84,3 %) – с ММ, 2 (1,9 %) – с солитарной плазмо-
цитомой, 3 (2,8 %) – с лимфоплазмоцитарной лимфо-
мой, 2 (1,9 %) – с плазмоклеточным лейкозом, 6 
(5,6 %) – с макроглобулинемией Вальденстрема, 
1 (0,9 %) – с хроническим лимфолейкозом, 1 (0,9 %) – 
с Т-клеточной лимфомой, 1 (0,9 %) – с фолликуляр-
ной лимфомой, 1 (0,9 %) – с диффузной В-крупно-
клеточной лимфомой. Пациенты с ММ распределены 
по стадиям ISS и D&S. Стадию по ISS определяли 
у 89 пациентов, из них I стадия отмечена у 11 (12,4 %), 
II стадия – у 16 (18,0 %), III стадия – у 62 (69,7 %) 
пациентов. Из 92 пациентов стадия IА по D&S была 
у 2 (12,4 %) пациентов, стадия IIА – у 16 (17,4 %), 
стадия IIВ – у 9 (9,8 %), IIIА – у 27 (29,3 %), IIIВ – 
у 38 (41,3 %). Из 6 пациентов с неходжкинскими лим-
фомами стадия IА отмечена у 2 (33,3 %) больных, 
стадия IIIА – у 1 (16,7 %), IVВ стадия – у 3 (50,0 %). 
У 1 пациента с хроническим лимфолейкозом диагно-
стирована стадия С по классификации Binet.

Статистическую обработку результатов исследова-
ния осуществляли с использованием приложения 
Microsoft Excel и пакета статистического анализа дан-
ных Statistica 10 для Windows (StatSoft Inc., США). 
Анализировали временные параметры, под точкой 
отсчета понимали начало терапии в условиях ГВКГ 
им.  Н. Н. Бурденко. Различия считали статистически 
значимыми при p <0,05. Значимость различий между 
группами по частоте достижения объективного ответа 
выполнена с помощью непараметрического χ2-
критерия. 

Результаты 
В исследовании оценивали общий соматический 

статус, общий анализ крови и мочи, биохимический 
анализ крови, иммунохимический анализ крови и мо-
чи, хромосомные аберрации и мутационный статус, 
результаты морфологического и цитогенетического 
исследований костного мозга, данные лучевых мето-
дов исследований.

Общий соматический статус оценивали по шкале 
ECOG. Из 108 пациентов ECOG 2 имели 45 (41,7 %), 
ECOG 3 – 41 (38,0 %), ECOG 4 – 7 (38,0 %) больных. 
Очаги деструкции в костях выявлены у 82 (75,9 %) 
пациентов, мягкотканный компонент зафиксирован 
у 42 (38,9 %) больных. У 20 (18,5 %) определялась ге-
патомегалия, у 9 (8,3 %) – спленомегалия. Из 30 па-
циентов без ХБП 10 (9,3 %) относились к группе вы-
сокого риска развития ХБП. ХБП III стадии 
диагностирована у 28 (35,9 %) пациентов, IV стадии – 
у 14 (17,9 %), V стадии – у 19 (24,4 %). Стернальная 
пункция выполнена 100 пациентам, у 69 (69 %) из них 
плазматических клеток в костном мозге обнаружено 
>10 %. За время наблюдения умерли 19 больных. Ци-
тогенетическое исследование выполнено 16 больным. 
Неблагоприятные хромосомные аберрации выявлены 
у половины пациентов, которым было проведено 
FISH-исследование (флуоресцентная in situ гибриди-
зация). У 8 (61,5 %) пациентов обнаружена del (13q), 
у 1 (7,7 %) – del (17p), у 1 (7,7 %) – трисомия хромо-
сомы 17, у 3 (23,1 %) – моносомия хромосомы 13 
(табл. 2).

У 91 пациента диагностированы сопутствующие 
заболевания, которые явились предраспологающими 
факторами к развитию поражения почек (табл. 3).

Медиана скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) по Кокрофту–Голту у 108 пациентов составила 
39,0 мл / мин (интерквартильный размах 4,4–
182,4 мл / мин). У 61 (56,5 %) пациента СКФ была 
менее 60 мл / мин (табл. 4).

Уровень лактатдегидрогеназы измеряли у 107 па-
циентов, медиана составила 387 МЕ / л, интерквар-
тильный размах – 138–3516 МЕ / л. Уровень лактатде-
гидрогеназы >450 МЕ / л зарегистрирован у 40 (37,4 %) 
больных. У 99 пациентов определен уровень 

Таблица 1. Основные демографические характеристики пациентов 
(n = 108)

Table 1. The main demographic characteristics of patients (n = 108)

Характеристика 
Parameter

n  %

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

 

81 

27 

 

75 

25 

Возраст, лет: 
Age, years:

<65
65–69
≥70

 

61
21
26

 

56,5
19,4
24,1

Таблица 2. Характеристика хромосомных аберраций и мутационного 
статуса

Table 2. Chromosomal aberrations and mutational status

Характеристика 
Parameter

n  %

IVGH мутационный статус (n = 16): 
IVGH mutational status (n = 16)

мутированный 
mutated
немутированный 
non-mutated

 

8 

8 

 

50,0 

50,0 

Хромосомные аберрации FISH (n = 13): 
Chromosomal aberrations by FISH (n = 13)

del17р (р53)
моносомия хромосомы 13 
chromosome 13 monosomy
трисомия хромосомы 17 
chromosome 17 trisomy
del (13q14.3) 

 

1
3 

1 

8

 

7,7
23,1 

7,7 

61,5

Примечание. FISH – флуоресцентная in situ гибридизация. 
Note. FISH – fluorescence in situ hybridization.
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β2-микроглобулина, медиана – 6,18 мг / л, интерквар-
тильный размах – 1,9–72,8 мг / л. Уровень 
β2-микроглобулина ≥3,5 мг / л, но <5,5 мг / л отмечен 
у 22 (22,2 %) пациентов; ≥5,5 мг / л – у 56 (56,6 %). 
Общий белок в крови определяли у 108 пациентов, 
медиана уровня составила 79,5 г / л, интерквартильный 
размах – 45–160 г / л. Уровень общего белка >90 г / л 
зафиксирован у 40 (37 %) пациентов. Уровень альбу-
мина определяли у 107 пациентов, медиана – 46,7 г / л, 
интерквартильный размах – 23–70,4 г / л. Уровень 
альбумина ≤35 г / л отмечен у 25 (23,4 %) больных. 
Уровень С-реактивного белка измеряли у 78 пациен-
тов, медиана – 7,7 мг / л, интерквартильный размах – 
0,4–113 мг / л. Уровень креатинина составил 37–
1936 мкмоль / л, медиана – 125,5 мкмоль / л. Уровень 
креатинина ≥177 мкмоль / л имели 35 (32,4 %) пациен-
тов. Уровень калия определяли у 85 пациентов, ме-

диана – 4,5 ммоль / л, интерквартильный размах – 
2,4–6,9 ммоль / л. Уровень калия 3,5–5,4 ммоль / л 
зафиксирован у 70 (82,4 %) пациентов, >5,4 ммоль / л – 
у 13 (15,3 %). Уровень кальция определяли у 100 боль-
ных, медиана – 2,3 ммоль / л, интерквартильный  
размах составил 1,0–3,3 ммоль / л. Уровень каль-
ция >2,5 ммоль / л наблюдался у 20 (20 %) пациентов 
(табл. 5).

Уровень белка в моче составил 0–27,3 г / л. Протеи-
нурия ≥0,1 г / л наблюдалась у 85 (78,7 %) пациентов. 
Относительная плотность мочи: медиана – 1,015, ин-
терквартильный размах – 1,003–1,030. Относительная 
плотность <1,010 зафиксирована у 18 (16,7 %) пациен-
тов, >1,025 – у 2 (1,9 %). Лейкоциты в моче >5 в поле 
зрения зафиксированы у 30 (27,8 %) пациентов, эри-
троцитурия >2 в поле зрения – у 26 (24,1 %) пациентов. 
Цилиндры в моче наблюдались у 19 (17,6 %) больных; 
соли в моче – у 11 (10,2 %), из них у 6 (46,2 %) пациен-
тов были ураты, у 4 (30,8 %) – оксалаты, у 3 (23,1 %) – 
фосфаты. Медиана уровня гемоглобина у 108 паци-
ентов составила 98 г / л, интерквартильный 
размах – 40–186 г / л. Уровень гемоглобина <100 г / л 
определялся у 55 (50,9 %) пациентов. Уровень тромбо-
цитов <100 × 109 / л определяли у 10 (9,3 %) пациентов, 
медиана – 186,5 × 109 / л, интерквартильный размах – 
19–480 × 109 / л. Скорость оседания эритроцитов по Ве-
стергрену измеряли у 75 пациентов, >20 мм / ч она от-
мечена у 67 (89,3 %) пациентов.

У пациентов с ХБП определялись в крови моно-
клональные секреции:

• IgGκ – у 25 пациентов (среднее арифметиче-
ское (М) 37,2 г/л, стандартное отклонение (σ) 
± 26,7 г/л, медиана 40,3 г/л, межквартильный 
размах 16,3–53,1 г/л);

Таблица 3. Сопутствующие заболевания (n = 91)

Table 3. Concomitant diseases (n = 91)

Заболевание 
Disease

n  %

Кисты почек 
Kidney cysts

24 26,4

Рак левой почки, Т2N0М0 
Left kidney cancer, T2N0M0

1 1,1

Хронический пиелонефрит 
Chronic pyelonephritis

11 12,1

Мочекаменная болезнь 
Urolithiasis

14 15,4

Удвоение почек 
Duplex kidney

2 2,2

Нефроптоз 
Nephroptosis

2 2,2

Липома правой почки 
Right kidney lipoma

1 1,1

Сахарный диабет 
Diabetes mellitus

17 18,7

Гипертоническая болезнь 
Hypertonic disease

68 74,7

Ишемическая болезнь сердца 
Coronary heart disease

53 58,2

Таблица 4. Показатели скорости клубочковой фильтрации по Кок-
рофту–Голту (n = 108)

Table 4. Cockcroft–Gault glomerular filtration rates (n = 108)

Скорость клубочковой фильтрации, 
мл / мин 

Glomerular filtration rate, ml / min
n  %

<60 61 56,5

≥60 47 43,5

Таблица 5. Показатели биохимического и иммунохимического анали-
зов сыворотки крови (n = 108)

Table 5. Serum biochemical and immunochemical analyzes (n = 108)

Показатель 
Parameter

n  %

Уровень лактатдегидрогеназы (n = 107), 
МЕ / л: 
Lactate dehydrogenase level (n = 107), IU / L:
≤450
>450

 
 

67
40

 
 

62,6
37,4

Уровень β2-микроглобулина (n = 99), мг / л: 
β2-microglobulin level (n = 99), mg / L:

<3,5
≥3,5, но <5,5
≥5,5

 

21
22
56

 

21,2
22,2
56,6

Уровень альбумина (n = 107), г / л: 
Albumin level (n = 107), g / L:
≤35
>35

 

25
82

 

23,4
76,6
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

• IgGλ – у 18 пациентов (М 25,8 г/л, σ ± 22,1 г/л, 
медиана 18,8 г/л, межквартильный размах 
10,2–38,7 г/л);

• IgАκ – у 7 пациентов (М 31,7 г/л, σ ± 15 г/л, 
медиана 26,6 г/л, межквартильный размах 
18,6–46,7 г/л);

• IgАλ – у 5 пациентов (М 28,2 г/л, σ ± 18,4 г/л, 
медиана 22,8 г/л, межквартильный размах 
17,1–45,2 г/л);

• IgМκ – у 2 пациентов (М 32,1 г/л, σ ± 18,5 г/л, 
медиана 32,1 г/л, межквартильный размах 
19–45,1 г/л);

• IgМλ – у 2 пациентов (М 15,5 г/л, σ ± 2,8 г/л, 
медиана 15,5 г/л, межквартильный размах 
13,5–17,5 г/л);

• IgDλ – у 5 пациентов (М 5,4 г/л, σ ± 8,8 г/л, 
медиана 0 г/л, межквартильный размах 
0–6,6 г/л);

• BJκ – у 12 пациентов (М 2,0 г/л, σ ± 3,1 г/л, меди-
ана 1,3 г/л, межквартильный размах 0,1–2,6 г/л);

• BJλ – у 10 пациентов (М 3,8 г/л, σ ± 2,7 г/л, 
медиана 4,2 г/л, межквартильный размах 1,4–
5,1 г/л).

• СЛЦκ – у 21 пациента (М 2819,6 мг/л, σ ± 
6920,4 мг/л, медиана 137 мг/л, межквартиль-
ный размах 16,6–2003 мг/л);

• СЛЦλ – у 22 пациентов (М 2005,7 мг/л, σ ± 
3896,4 мг/л, медиана 435,5 мг/л, межквартиль-
ный размах 9,6–1640 мг/л);

• соотношение СЛЦκ/λ – у 13 пациентов (М 
11,0 мг/л, σ ± 19,3 мг/л, медиана 1,6 мг/л, 
межквартильный размах 0,2–6,8 мг/л).

У 36 пациентов с ХБП в моче определялся белок 
BJ (М 58,3 мг/л, σ ± 25,1 мг/л, медиана 61,7 мг/л, 
межквартильный размах 43,0–83,9 мг/л). 

У пациентов без ХБП определялись в крови моно-
клональные секреции: 

• IgGκ – у 8 пациентов (М 43,9 г/л, σ ± 20,1 г/л, 
медиана 48,2 г/л, межквартильный размах 
33,5–58,1 г/л);

• IgGλ – у 8 пациентов (М 15,4 г/л, σ ± 14,5 г/л, 
медиана 11,4 г/л, межквартильный размах 
4,5–24,6 г/л);

• IgАκ – у 5 пациентов (М 44,0 г/л, σ ± 19,5 г/л, 
медиана 52,4 г/л, межквартильный размах 
46,0–54,8 г/л);

• IgАλ – у 1 пациента с секрецией 18,1 г/л;
• IgМκ – у 1 пациента с секрецией 10,4 г/л;
• IgМλ – у 1 пациента с секрецией 38,4 г/л;
• IgDλ – у 1 пациента со следовой секрецией 

парапротеина;
• BJκ – у 5 пациентов (М 0,4 г/л, σ ± 0,5 г/л, меди-

ана 0,2 г/л, межквартильный размах 0,2–0,5 г/л);
• BJλ – у 1 пациента с секрецией 0,7 г/л;
• СЛЦκ– у 11 пациентов (М 6634,9 мг/л, σ ± 

20283 мг/л, медиана 69,5 мг/л, межквартиль-
ный размах 2,0–1308 мг/л);

• СЛЦλ – у 11 пациентов (М 1074,4 мг/л, σ ± 
2060 мг/л, медиана 20,7 мг/л, межквартильный 
размах 9,0–2000 мг/л);

• соотношение СЛЦκ/λ – у 8 пациентов 
(М 21,6 мг/л, σ ± 52,0 мг/л, медиана 2,0 мг/л, 
межквартильный размах 0,7–8,9 мг/л). 

У 5 пациентов без ХБП в моче определялся белок 
BJ (М 56,8 г/л, σ ± 20,1 г/л, медиана 45,2 г/л, межквар-
тильный размах 41,9–68,8 г/л). 

В моче у 1 пациента определялись СЛЦ, в связи 
с чем данные по экскреции СЛЦ с мочой не представ-
лены. В табл. 6 отражены фенотипические особенно-
сти моноклональных парапротеинов у пациентов 
с лимфопролиферативными заболеваниями, отраже-
ны те показатели, у которых отмечена взаимосвязь.

Число пациентов без ХБП и с ХБП с наличием 
белка BJκ составило 16,7 и и 14,1 % соответственно  
(χ2 = 0,1; р = 0,7), что статистически незначимо; с на-
личием белка BJλ – 3,3 и 12,8 % (χ2 = 2,5; р = 0,1), что 
статистически незначимо, но есть тенденция к повре-
ждающему воздействию на почки; с наличием белка 
BJ в моче – 16,7 и 46,2 % (χ2 = 8,6; р = 0,003), что ста-
тистически значимо. Таким образом, можно сделать 
вывод о том, что выделение белка BJ с мочой является 
диагностическим и прогностическим критерием при 
повреждении почек.

Число пациентов без ХБП и с ХБП с секрецией 
моноклонального парапротеина, представленного 
IgGκ, составило 26,7 и 30,8 % соответственно (χ2 = 0,2; 
р = 0,7), с секрецией моноклонального парапротеина 
IgGλ – 26,7 и 23,1 % (χ2 = 0,2; р = 0,7), что статистиче-
ски незначимо.

Число пациентов без ХБП и с ХБП с секрецией 
парапротеина IgАκ – 16,7 и 9,0 % соответственно 
(χ2 = 0,3; р = 0,25), IgАλ – 3,3 и 6,4 % (χ2 = 0,4; р = 0,5), 
что статистически незначимо. 

Моноклональные парапротеины, представленные 
IgDλ, IgМκ и IgМλ, встречались у небольшого числа 
пациентов: IgDλ – у 5 (интерквартильный размах от 
20,3 г/л до следового количества); IgDκ – ни у одного; 
IgМκ – у 3 (интерквартильный размах 45–10,4 г/л); 
IgМλ – у 3 (интерквартильный размах 38,4–13,5 г/л).

Пациенты без ХБП и с ХБП с секрецией СЛЦλ 
составили 36,7 и 28,2 % соответственно (χ2 = 0,7; р = 
0,4), с секрецией СЛЦκ – 36,7  и 26,9 % (χ2 = 0,98; р = 
0,32), т. е. статистической значимости не выявлено. 
Соотношение СЛЦκ/λ в группах пациентов без ХБП 
и с ХБП – 26,7 и 16,7 % соответственно (χ2 = 1,38; р = 
0,23), что статистически незначимо. 

Для проверки нашей гипотезы о роли парапроте-
инов в развитии нефропатии использовали χ2-
критерий, сравнительный анализ процента пациентов 
в 2 подгруппах (с ХБП, без ХБП), у которых выявляли 
определенный тип парапротеина. При оценке связи 
парапротеинов и СЛЦ с развитием ХБП (р >0,05) ста-
тистически значимых различий между 2 группами 
пациентов не выявлено, отсутствует достоверная 
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

взаимосвязь поражения почек и типа парапротеина. 
При сравнении в 2 группах (с ХБП, без ХБП), у кото-
рых выявили определенный тип парапротеина, ис-
пользовали непараметрический статистический кри-
терий Манна–Уитни (U-test), при этом статистически 
значимых различий не получено.

Для оценки статистической взаимосвязи между 
типом парапротеина, СЛЦ и наличием ХБП исполь-
зовали метод корреляционного анализа Спирмена 
(табл. 7). 

Отмечена отрицательная корреляция СКФ с СЛЦκ 
в крови (r = –0,21), СКФ с СЛЦλ в крови (r = –0,13), 
а также СКФ с белком BJκ (r = –0,35), СКФ с белком 
BJλ (r = –0,31), что может свидетельствовать о тенден-
ции к повреждающему воздействию на почки СЛЦ 
и белка BJ. Также отмечена отрицательная корреляция 
секреции моноклонального парапротеина, представ-
ленного IgАκ, в крови с ХБП (r = –0,36), что может 
свидетельствовать об отсутствии взаимосвязи между 
количеством парапротеина класса IgАκ и развитием 
повреждения почечных структур у пациентов с лим-
фопролиферативными заболеваниями. Коэффициент 
корреляций между парапротеином IgGκ и СКФ соста-
вил r = 0,25, что говорит о меньшем влиянии IgGκ 
на снижение СКФ.

Обсуждение
В группе пациентов с парапротеинемическими 

гемобластозами в сочетании с ХБП абсолютное боль-
шинство составили больные с наличием парапротеина 
крови IgGκ и IgGλ, СЛЦ, белка BJ в моче. При этом 
значительно реже встречались пациенты с секрецией 
парапротеинов IgDλ, IgAλ, IgАκ и IgМκ. Наибольший 

уровень патологических Ig всех классов и их структур-
ных компонентов и фрагментов наблюдался у паци-
ентов с III стадией ХБП, что характерно и для других 
лабораторных маркеров при ХБП [19–21]. Отмечена 
отрицательная корреляция СКФ c СЛЦ в крови, СКФ 
c белком BJ, что свидетельствует о тенденции к повре-
ждающему воздействию на почки СЛЦ

 
и белка BJ. 

Проведенный корреляционный анализ не выявил 
взаимосвязи между типом парапротеина и уровнем его 
секреции в крови у пациентов с лимфопролифератив-
ными заболеваниями.

Заключение
Таким образом, результаты исследования пока-

зывают, что по мере развития заболевания и пораже-
ния почек с последующим прогрессированием стадии 
ХБП у пациентов с лимфопролиферативными забо-
леваниями и протеинемиями отмечается тенденция 
к временному снижению протеинурии и компенса-
торному увеличению количества парапротеинов 
в крови. Это может рассматриваться как один из ком-
пенсаторных патофизиологических механизмов  
защитной функции почек. В исследовании также 
обнаружено отсутствие взаимосвязи между количе-
ственным уровнем секреции патологического моно-
клонального компонента, его клональности (моно-
клонального, олигоклонального) в соответствии 
с выявленным фенотипом, фенотипическими харак-
теристиками патологического парапротеина и повре-
ждением почек при парапротеинемических гемобла-
стозах. Однако можно отметить, что есть некоторая 
взаимосвязь между белками BJ, СЛЦ и их поврежда-
ющим действием на почки.
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Редкие гематологические заболевания: трудности диагностики

Особенности цитогенетической диагностики синхронно 
протекающих хронического лимфолейкоза  

и миелодиспластического синдрома:  
описание клинического случая

М.А. Кислицына, Т.Н. Обухова, А.В. Кохно, Л.А. Гребенюк, А.В. Лучкин, Л.А. Кузьмина, В.Н. Двирнык,  
А.М. Ковригина, И.В. Гальцева, Б.В. Бидерман, В.В. Троицкая, Е.Н. Паровичникова
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России;  

Россия, 125167 Москва, Новый Зыковский проезд, 4

Контакты: Мария Анатольевна Кислицына makislitsyna@gmail.com

При хроническом лимфолейкозе значительно увеличен риск развития вторых опухолей, в том числе опухолевых заболеваний сис-
темы крови, с которыми чаще всего связывают применение аналогов пуриновых нуклеозидов и алкилирующих препаратов в те-
рапии хронического лимфолейкоза. Сочетанное выявление данного заболевания и различных гематологических опухолей – редкое 
событие в гематологической практике. Применение цитогенетического метода исследования позволяет не только дифференци-
ровать 2 опухоли, но и подтверждать различие генетических нарушений в разных клонах и на разных уровнях дифференцировки 
клеток. 
В настоящей статье представлен клинический случай синхронного течения хронического лимфолейкоза и миелодиспластическо-
го синдрома с 2 клонами с различными цитогенетическими аномалиями – частичной трисомией хромосомы 12 и делецией длин-
ного плеча хромосомы 5, сформированными на разных уровнях дифференцировки клеток.

Ключевые слова: хронический лимфолейкоз, миелодиспластический синдром, цитогенетическое исследование, делеция 5q, частич-
ная трисомия 12, синхронные опухоли 

Для цитирования: Кислицына М.А., Обухова Т.Н., Кохно А.В. и др. Особенности цитогенетической диагностики синхронно про-
текающих хронического лимфолейкоза и миелодиспластического синдрома: описание клинического случая. Онкогематология 
2019;14(3):69–76.

DOI: 10.17650/1818-8346-2019-14-3-69-76

Features of cytogenetic diagnosis of simultaneous chronic lymphocytic leukemia and myelodysplastic syndrome:  
clinical case report

M.A. Kislitsyna, T.N. Obukhova, A.V. Kokhno, L.A. Grebenyuk, A.V. Luchkin, L.A. Kuzmina, V.N. Dvirnyk,  
A.M. Kovrigina, I.V. Galtseva, B.V. Biderman, V.V. Troitskaya, E.N. Parovichnikova

National Research Center for Hematology, Ministry of Health of Russia; 4 Novyy Zykovskiy Proezd, Moscow 125167, Russia

In chronic lymphocytic leukemia, the risk of second tumors including hematological malignancies, with which the use of purine nucleosides 
and alkylating agents in treatment of chronic lymphocytic leukemia is most often associated, is significantly increased. Concurrent detection 
of this disease and various hematological tumors is a rare occurrence in hematological practice. Use of cytogenetic method  
or analysis allows to  differentiate between 2 tumors and confirm differences in genetic abnormalities in different clones and on different  
levels of cell differentiation. 
This article presents a clinical case of simultaneous chronic lymphocytic leukemia and myelodysplastic syndrome with 2 clones with different 
cytogenetic abnormalities: partial trisomy of chromosome 12 and deletion of the long arm of chromosome 5 formed at different levels of cell 
differentiation.

Key words: chronic lymphocytic leukemia, myelodysplactic syndrome, cytogenetic analysis, deletion 5q, partial trisomy 12, concurrent neo-
plasm

For citation: Kislitsyna M.A., Obukhova T.N., Kokhno A.V. et al. Features of cytogenetic diagnosis of simultaneous chronic lymphocytic  
leukemia and myelodysplastic syndrome: clinical case report. Onkogematologiya = Oncohematology 2019;14(3):69–76.
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Редкие гематологические заболевания: трудности диагностики

Введение
Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) – клональное 

лимфопролиферативное заболевание, характеризую-
щееся накоплением атипичных зрелых 
CD5 / CD19 / CD23-положительных В-лимфоцитов 
преимущественно в крови, костном мозге, лимфати-
ческих узлах, печени и селезенке. Известно, 
что у больных ХЛЛ увеличена частота возникновения 
вторых опухолей, среди которых самыми распростра-
ненными являются меланома и другие опухоли кожи 
[1, 2]. По данным популяционных исследований, риск 
развития злокачественных новообразований при ХЛЛ 
увеличен в 2 раза и более, а риск развития меланомы 
в 8–22 раза в зависимости от возраста [3]. В некоторых 
исследованиях сообщается о высоком риске развития 
неходжкинских лимфом, множественной миеломы 
и острого миелоидного лейкоза (ОМЛ) при ХЛЛ [2, 4].

В мировой и отечественной литературе представ-
лены данные о сочетании ХЛЛ и опухолевых заболе-
ваний системы крови. Описаны случаи развития 
множественной миеломы, волосатоклеточного лейко-
за, периферической Т-клеточной лимфомы, хрониче-
ского миелолейкоза и Ph-негативных хронических 
миелопролиферативных заболеваний, миелодиспла-
стического синдрома (МДС) и ОМЛ одновременно 
с ХЛЛ или последовательно [5–11]. В развитии вторых 
опухолей определенную роль играют такие факторы, 
как иммунодефицит, характерный для больных ХЛЛ, 
генетическая нестабильность и постоянная антиген-
ная стимуляция [3, 11]. По мнению ряда авторов, 
предшествующая химиотерапия повышает риск воз-
никновения злокачественных образований [12, 13].

Синхронное развитие ХЛЛ и МДС у одного паци-
ента является крайне редким событием в гематологи-
ческой практике. По данным анализа 1196 больных 
с МДС без предшествующей терапии, проведенного 
L. Florensa и соавт., частота встречаемости ХЛЛ у боль-
ных с МДС составляет лишь 0,5 % [14]. В литературе 
представлены единичные случаи синхронного выяв-
ления ХЛЛ и МДС. Большинство случаев МДС и ОМЛ 
описаны у больных ХЛЛ, получавших терапию анало-
гами пуриновых нуклеозидов (флударабин) и алкили-
рующими препаратами (хлорамбуцил и циклофосфа-
мид), с миелотоксическим действием которых 
связывают возникновение вторичных миелоидных 
опухолей [11–13, 15]. Медиана времени развития МДС 
и ОМЛ составляет 6,4 года от установления диагноза 
ХЛЛ и 5 лет от начала лечения [13].

В исследовании F. P. Tambaro и соавт. показано, 
что медиана времени развития МДС и ОМЛ у больных 
ХЛЛ без предшествующей химиотерапии значительно 
меньше, чем у больных, получавших лечение, – 21 
и 54 мес соответственно [15]. Кроме этого, в данном 
исследовании выявлены достоверные различия выжи-
ваемости в группах больных без лечения ХЛЛ и полу-
чавших более 2 курсов химиотерапии: медиана общей 
выживаемости составила 37 и 6 мес соответственно.

Патогенез 2 синхронно протекающих заболеваний 
до конца неизвестен. Существует 2 гипотезы возник-
новения синхронно протекающих гематологических 
опухолей: генетические нарушения происходят в раз-
ных клетках-предшественниках либо в одной стволо-
вой гемопоэтической клетке. Y. Kikushige и соавт. 
предположили, что клетки ХЛЛ происходят не из диф-
ференцированных зрелых лимфоцитов, а из гемопоэ-
тических стволовых клеток (ГСК) [16]. В связи с этим 
изучение генетической структуры ГСК при ХЛЛ явля-
ется предметом особого интереса. Использование 
гистологического, иммунофенотипического (ИФТ) 
и цитогенетического методов исследования позволяет 
дифференцировать гематологические опухоли. В то же 
время только цитогенетическая диагностика предо-
ставляет возможность подтверждать независимое про-
исхождение опухолевых клонов [17–21].

Мы представляем клинический случай синхрон-
ного течения ХЛЛ и МДС с трансформацией в ОМЛ, 
в котором выполненное цитогенетическое исследова-
ние позволило доказать независимое возникновение 
2 опухолевых клонов на разном уровне дифференци-
ровки клеток.

Клинический случай
У больного, 57 лет, в ноябре 2015 г. при диспансери-

зации по данным клинического анализа крови был выявлен 
лимфоцитоз 3,7 × 10 9 / л при уровне лейкоцитов 5,4 × 
10 9 / л. Был предположен диагноз ХЛЛ, но от дальнейше-
го обследования пациент отказался. В течение года 
нарастали лейкоцитоз (23,9 × 10 9 / л) и лимфоцитоз 
(15,2 × 10 9 / л), развились анемия (93 г / л) и тромбоцито-
пения (92 × 10 9 / л), выявлены лимфаденопатия, сплено-
мегалия. В октябре 2016 г. по месту жительства (г. Ка-
луга) пациенту было проведено ИФТ-исследование 
костного мозга и периферической крови, по результатам 
которого выявлены 2 клеточные популяции, соответст-
вующие бластным клеткам миелоидной направленности 
(12 %) и атипичным В-лимфоцитам (35 %). В миело-
грамме на момент обследования выявлено 3 % бластных 
клеток и 71 % лимфоидных клеток.

При обследовании в НМИЦ гематологии в ноябре 
2016 г. в гемограмме обнаружены анемия (113 г / л), 
тромбоцитопения (83 × 10 9 / л), нейтропения (0,2 × 
10 9 / л) и лимфоцитоз (6,8 × 10 9 / л). В миелограмме – 
14,8 % бластных клеток, 48,0 % лимфоидных кле-
ток, редукция эритроидного и гранулоцитарного 
ростков, отсутствие мегакариоцитов. При ИФТ-
исследовании клеток крови и костного мозга было 
подтверждено наличие 2 клеточных клонов со следу-
ющими фенотипами:

• CD45+CD19κ+CD20low+CD23+CD5+CD22+ 
CD11c+CD25+CD38+CD43+CD38+CD43+ 
CD81+CD200+ (71 % в крови, 38 % в костном 
мозге), характерный для ХЛЛ;

• CD45+CD117+CD34+CD33+CD13+CD38+ 
CD11c+ (18 % в костном мозге, кровь 
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не исследовали), соответствующий бластам 
миелоидной направленности.

При иммунохимическом исследовании крови и мочи 
моноклональной секреции не выявлено. При гистологи-
ческом и иммуногистохимическом исследованиях трепа-
нобиоптата определялась картина композитной опухо-
ли миелоидной и лимфоидной природы: участки 
гиперклеточного костного мозга с признаками дисмие-
лопоэза по 3 росткам кроветворения («блок» созревания 
гранулоцитарного ростка, дизэритропоэз в виде мегало-
бластоидных форм эритрокариоцитов, сниженное коли-
чество диспластичных мегакариоцитов), скопления 
CD34+ бластных клеток и крупные скопления В-лимфо-
цитов (CD5+CD20+CD23+).

В целях определения мутационного статуса генов 
вариабельного региона тяжелой цепи иммуноглобулинов 
(IGHV), имеющего прогностическое значение при ХЛЛ, 
было выполнено молекулярное исследование крови, по ре-
зультатам которого выявлен немутированный вариант 
генов IGHV (неблагоприятный прогноз в случае ХЛЛ).

Стандартное цитогенетическое исследование 
(СЦИ) клеток костного мозга и периферической крови 
проводили с использованием различных видов культур: 
1) краткосрочная (24 ч) культура без стимуляторов 
деления клеток; 2) 72-часовая культура с применением 
комбинации В-клеточных митогенов липополисахарида 
и TPA (LPS + TPA); 3) 72-часовая культура с примене-
нием комбинации олигонуклеотида DSP30 и интерлей-
кина 2 (DSP30 + IL-2). В краткосрочной культуре 
костного мозга выявлена делеция длинного плеча хромо-
сомы 5 – del(5)(q15q33). В культуре с LPS + TPA обна-
ружен дериват хромосомы 16 – предположительно на-
личие дополнительного участка длинного плеча 
хромосомы 12 (12q14→12qter) на длинном плече 

хромосомы 16 (частичная трисомия 12). Два клона од-
новременно выявлены в периферической крови при куль-
тивировании с DSP30 + IL-2: del(5)(q15q33) в 45 % 
клеток и дериват хромосомы 16 в 30 % клеток (рис. 1).

При флуоресцентной гибридизации in situ (FISH) 
мононуклеаров крови с ДНК-зондом (Vysis CLL FISH 
Probe Kit, Abbott, США) характерные для ХЛЛ хромосом-
ные нарушения (делеции 11q22, 13q14, 17p13 и трисо-
мия 12) не выявлены. Проведено FISH-исследование 
с использованием ДНК-зонда к локусу 12q15 и центроме-
ре 12 (XL MDM2, Metasystems, Германия), которое обна-
ружило дополнительный сигнал от локуса 12q15 в 30 % 
ядер мононуклеаров крови и 21 % клеток аспирата 
костного мозга, что подтвердило наличие частичной 
трисомии 12q (рис. 2a).

При FISH-исследовании с ДНК-зондом (XL 
5q31 / 5q33 / 5p15, Metasystems, Германия) делеция 5q об-
наружена в 71 % мононуклеаров крови и 75 % клеток 
костного мозга (рис. 2б). Сочетанное применение ДНК-
зондов к локусам 12q15 и 5р15, 5q31, 5q33, центромере 
12 при исследовании клеток культуры с DSP30 + IL-2 
подтвердило наличие 2 неродственных цитогенетиче-
ских клонов, выявленных при СЦИ. Дополнительный 
сигнал от локуса 12q15 и отсутствие сигналов от локу-
сов 5q31 и 5q33 визуализировались в разных клетках; оба 
хромосомных нарушения – делеция 5q и трисомия 12q – 
ни в одной клетке не обнаружены (рис. 3).

При помощи метода позитивной иммуномагнитной 
селекции (CD34 MicroBead Kit human, Miltenyi Biotec, 
Германия) была выделена клеточная линия ГСК (CD34+) 
и проведено цитогенетическое исследование. FISH-
анализ показал наличие только делеции 5q (в 84 % ядер) 
и отсутствие трисомии 12q в клетках CD34+. Молеку-
лярное исследование в целях определения мутации гена 

Рис. 1. Стандартное цитогенетическое исследование клеток крови с использованием при культивировании олигонуклеотид DSP30 и интерлейкин 2. 
Выявлены 2 независимых клона: с делецией длинного плеча хромосомы 5 – del(5)(q15q33) и с дериватом хромосомы 16 – der(16)
(16pter→16q23::12q13→12qter): а – кариотип: 46,XY,del(5)(q15q33); б – кариотип: 46,XY,der(16)(16pter→16q23::12q13→12qter)
Fig. 1. Chromosome banding analysis of blood cells using DSP30 oligonucleotide and interleukin 2 in cultivation. Two independent clones were identified: with 
deletion of the long arm of chromosome 5 – del(5)(q15q33) and with a derivative of chromosome 16 – der(16)(16pter→16q23::12q13→12qter):  
а – karyotype: 46,XY,del(5)(q15q33); б – karyotype: 46,XY,der(16)(16pter→16q23::12q13→12qter)

а б



72
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
3

’2
0

1
9

   
Т

О
М

 1
4

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

1
9

  
V

O
L.

 1
4

Редкие гематологические заболевания: трудности диагностики

ТР53 проводили в 2 популяциях клеток – в клетках пе-
риферической крови и ГСК, в обеих популяциях мутация 
гена ТР53 не определялась.

На основании полученных данных был сформулирован 
диагноз, отражающий синхронное течение 2 заболева-
ний: МДС с избытком бластов 2 (МДС-ИБ2; Всемирная 
организация здравоохранения, 2017), 2-я (промежуточ-
ная) группа риска (IPSS), высокая группа риска (IPSS-R) 
и ХЛЛ, стадия В по классификации J. Binet, промежу-
точная группа риска (международный прогностический 
индекс).

С учетом отсутствия у пациента показаний к ле-
чению ХЛЛ была начата 1-я линии терапия МДС 
по программе DacIdaAra-C (децитабин, идарубицин, 
цитарабин). После 1-го курса терапии в миелограмме 
выявлены 0,8 % бластов и выраженная инфильтрация 
лимфоидными клетками (93 %). При СЦИ клеток 
костного мозга обнаружена несбалансированная транс-
локация der(16)(16pter→16q23::12q13→12qter) в 5 % 
клеток, методом FISH делеция 5q не определялась. 
На основании полученных результатов констатирова-
на костно-мозговая и цитогенетическая ремиссии 
МДС. Планировалось выполнение аллогенной транс-
плантации ГСК (алло-ТГСК) от неродственного доно-
ра. Специфическая терапия МДС в этот период време-
ни не проводилась.

Через 3 мес после окончания 1-го курса полихимио-
терапии сохранялась умеренная трехростковая цитопе-
ния (уровни гемоглобина 110 г / л, эритроцитов 3,5 × 
10 12 / л, тромбоцитов 55,0 × 10 9 / л, лейкоцитов 5,5 × 
10 9 / л, лимфоциты 83 %), была выявлена бластемия 
(14 %). В миелограмме – 29 % бластных клеток и 63 % 

лимфоцитов. При FISH-исследовании аспирата кост-
ного мозга определены делеция 5q в 40 % ядер, частичная 
трисомия 12 в 30 % ядер. Таким образом, диагностиро-
вана трансформация МДС в ОМЛ. Проведение полихи-
миотерапии было продолжено по той же схеме. После 
достижения полной клинико-гематологической и цито-
генетической ремиссии была выполнена разнополая алло-
ТГСК от неродственного донора.

Через 2,5 мес после алло-ТГСК отмечено полное до-
норское кроветворение с полным восстановлением пока-
зателей крови. При FISH-исследовании выявлено 2 % 
ядер с мужским кариотипом и 98 % ядер с женским 
кариотипом, делеция 5q не определялась. Проводили се-
ансы фотофереза и иммуносупресивной терапии по по-
воду кожной формы острой реакции «трансплантат 
против хозяина».

Через 4 мес после алло-ТГСК у пациента зареги-
стрирован рецидив ОМЛ. При контрольном обследова-
нии в миелограмме – 17,6 % бластных клеток и 19,6 % 
лимфоцитов. По данным ИФТ-исследования обнаруже-
ны популяция бластных клеток миелоидной направлен-
ности (30 %) и остаточная популяция клеток ХЛЛ 
(2,068 %). При СЦИ клеток костного мозга определял-
ся нормальный женский кариотип, при FISH-анализе 
в 40 % ядер выявлены мужской кариотип (клетки реци-
пиента) и делеция 5q, частичная трисомия 12 опреде-
лена в 2,5 % ядер. В целях индукции ремиссии был про-
веден курс полихимиотерапии по программе «7 + 3» 
с митоксантроном, после которого в миелограмме вы-
явлено 0,8 % бластных клеток и 2,8 % лимфоцитов, 
зарегистрирована цитогенетическая ремиссия ОМЛ 
(методом FISH делеция 5q и частичная трисомия 12 
не обнаружены) и 100 % донорский химеризм. В течение 
всего периода наблюдения больной получал иммуносу-
прессивную терапию по поводу реакции «трансплантат 
против хозяина».

Через 1 мес в костном мозге пациента появились 
клетки реципиента (5 % по результатам FISH), сохра-
нялась тромбоцитопения. Начата терапия азаци тидином, 

а б

Рис. 2. FISH-исследование: а – с ДНК-зондом к локусу 12q15 и цент-
ромере хромосомы 12: в нормальном ядре визуализируется 2 зеленых 
сигнала от центромеры 12 и 2 красных сигнала от локуса 12q15; в ядре 
с частичной трисомией 12q – 2 сигнала от центромеры и 3 сигнала от 
12q15; б – с ДНК-зондом к локусам 5р15, 5q31 и 5q33: в нормальном 
ядре визуализируется 2 голубых сигнала от локуса 5р15, 2 красных сиг-
нала от локуса 5q31 и 2 зеленых сигнала от локуса 5q33; в ядре с деле-
цией 5q15–q33 – 2 сигнала от локуса 5р15 и по 1 сигналу от локусов 
5q31 и 5q33
Fig. 2. FISH analysis: а – with DNA probe for locus 12q15 and 
the  centromere of chromosome 12: in a normal nucleus 2 green signals from 
the centromere 12 and 2 red signals from locus 12q15 are visualized;  
in a nucleus with partial trisomy 12q: 2 signals from the centromere and 3 
signals from 12q15; б – with DNA probe to loci 5р15, 5q31 and 5q33: in a 
normal nucleus 2 blue signals from locus 5р15, 2 red signals from locus 5q31 
and 2 green signals from locus 5q33 are visualized; in a nucleus with 5q15–
q33 deletion: 2 signals from locus 5р15 and 1 signal from loci 5q31 and 5q33

а б

Рис. 3. FISH-исследование с использованием комбинации ДНК-зондов 
к локусу 12q15, центромере хромосомы 12 и к локусам 5р15, 5q31, 5q33: 
а – в ядре с частичной трисомией 12 не выявлена делеция 5q;  
б – в метафазе с делецией 5q не выявлена частичная трисомия 12 
Fig. 3. FISH analysis using a combination of DNA probes for locus 12q15, 
the centromere of chromosome 12 and loci 5р15, 5q31, 5q33: а – in a nucleus 
with partial trisomy 12, no 5q deletion is detected; б – in the metaphase with 
5q deletion, no partial trisomy 12 is detected 
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но после 3-го курса был констатирован цитогенетический 
рецидив заболевания: в 15 % клеток определялись мужской 
кариотип (клетки пациента) и делеция 5q при FISH-
исследовании (в 1 % ядер определялась частичная три-
сомия 12) с последующим развитием развернутого реци-
дива ОМЛ.

Несмотря на проводимую сочетанную терапию аза-
цитидином в сочетании с венетоклаксом и последующим 
курсом «7 + 3» с митоксантроном, больной скончался 
от рефрактерного рецидива на фоне тяжелых инфекци-
онных осложнений в период миелотоксического аграну-
лоцитоза.

Обсуждение
Наиболее часто в случаях сочетания ХЛЛ и МДС 

описываются вторичные МДС, возникающие у боль-
ных ХЛЛ после проведенной химиотерапии [11–13]. 
Однако возможно синхронное выявление 2 онкогема-
тологических заболеваний, и такое событие крайне 
редкое в гематологической практике. Синхронным 
считается обнаружение 2 первичных опухолей, не яв-
ляющихся рецидивом или метастазированием одной 
опухоли в другую, одновременно и последовательно 
в течение 6 мес, а метахронным – диагностирование 
2 опухолей в период более 6 мес [22].

В представленном нами случае ХЛЛ и МДС были 
диагностированы одновременно в сентябре 2016 г. 
Однако в ноябре 2015 г. в клиническом анализе крови 
был выявлен лимфоцитоз, но дальнейшее обследова-
ние не проводилось в течение 10 мес, поэтому в дан-
ном случае 2 гематологических заболевания тракто-
вались как синхронно выявленные. Тактика терапии 
в таких случаях определяется стадией каждого забо-
левания и ведущими клиническими симптомами. 
В данном клиническом наблюдении тяжесть состоя-
ния была определена МДС-ИБ2 с показаниями к на-
чалу лечения, в то время как при ХЛЛ со стадией 
В по классификации J. Binet не требовалось проведе-
ния специфической терапии. С учетом 2 онкогемато-
логических заболеваний, одно из которых было отне-
сено к группе высокого риска, при котором было 
предусмотрено проведение алло-ТГСК, больному 
выполнялась только терапия МДС, на фоне чего через 
3 мес произошла трансформация в ОМЛ. После до-
стижения ремиссии ОМЛ была выполнена алло-
ТГСК, после которой диагностировано полное до-
норское кроветворение. На момент рецидива ОМЛ 
после алло-ТГСК определялись минимальные при-
знаки ХЛЛ – по результатам ИФТ-исследования 
популяция клеток ХЛЛ составила 2,068 %, при FISH-
исследовании частичная трисомия 12 была выявлена 
в 2,5 % ядер. По данным литературы, трансплантация 
ГСК в случае синхронно протекающих гематологиче-
ских заболеваний может быть эффективным методом 
лечения как МДС, так и ХЛЛ [23].

До сегодняшнего дня патогенез синхронно про-
текающих опухолей до конца не изучен и остается 

откры тым вопрос об их независимом происхождении. 
Цитогенетическое исследование позволяет выявлять 
неродственные клоны с хромосомными нарушениями 
и подтверждать независимое происхождение 2 опухо-
левых заболеваний [17–21]. Однако в литературе пред-
ставлено небольшое количество клинических случаев 
синхронного течения ХЛЛ и МДС / ОМЛ, в которых 
выполненное цитогенетическое исследование позво-
лило выявить различные хромосомные нарушения 
в опухолевых клонах.

Нами были проанализированы опубликованные 
в литературе 14 клинических случаев синхронного 
течения ХЛЛ и МДС / ОМЛ, в 11 из которых представ-
лены результаты цитогенетического исследования [17, 
19, 24–32]. В 3 случаях при СЦИ выявлены различные 
хромосомные аберрации в 2 опухолевых клонах ХЛЛ 
и МДС / ОМЛ: в 1 – трисомия 12 и делеция длинного 
плеча хромосомы 5; в 1 – трисомия 12 в сочетании 
с делецией del(14)(q21) и трисомия 84; в 1 – комплекс-
ные нарушения кариотипа в обоих клонах клеток 
[17–19]. Следует отметить, что в проанализированных 
работах при СЦИ для стимулирования В-лимфоцитов 
использовались стандартные В-клеточные и Т-клеточ-
ные митогены: LPS, TPA, Pokeweed (PWM) и фитоге-
магглютинин. У большинства пациентов в стимули-
рованных культурах не определялись хромосомные 
нарушения, характерные для ХЛЛ, что может быть 
связано с низкой митотической активностью опухо-
левых В-лимфоцитов и делением остаточной популя-
ции неопухолевых клеток. В нашем исследовании 
при культивировании использовали 2 комбинации 
митогенов: LPS + TPA и DSP30 + IL-2, последний 
из которых является специфическим активатором 
деления опухолевых клеток ХЛЛ [33].

В нашем клиническом случае при СЦИ в 1 клоне 
выявлена изолированная частичная трисомия 12, 
в другом – изолированная делеция 5q. В литературе 
у больных ХЛЛ описаны случаи выявления частичной 
трисомии 12, которая может быть представлена дупли-
кацией всего длинного плеча или его части, включа-
ющей регион q13q22, или несбалансированной транс-
локацией с дополнительным длинным плечом 
хромосомы 12 на деривате другой хромосомы [34]. 
В проведенном нами исследовании обнаружена несба-
лансированная транслокация – выявлен дополнитель-
ный участок длинного плеча хромосомы 12 на длин-
ном плече хромосомы 16. FISH-исследование 
показало преобладание клона с делецией 5q как в клет-
ках костного мозга, так и в мононуклеарах крови – 75 
и 71 % соответственно. Использование комбинации 
зондов позволило подтвердить различие 2 неродствен-
ных клонов, выявленных при СЦИ: делеция 5q и ча-
стичная трисомия 12 определялись в разных клетках; 
оба хромосомных нарушения ни в одной клетке не об-
наруживались. В мировой литературе представлен 
только 1 случай выявления ХЛЛ и МДС с трисомией 
12 и делецией 5q [19].
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Определяемые при цитогенетическом исследова-
нии хромосомные нарушения имеют важное прогно-
стическое значение как при ХЛЛ, так и при МДС [35, 
36]. Характерные хромосомные аберрации, такие 
как делеции 11q22, 13q14, 17p13 и трисомия 12, опре-
деляются методом FISH у 80 % больных ХЛЛ [37]. 
Трисомия 12 является одной из наиболее часто встре-
чающихся хромосомных аберраций и определяет про-
межуточный прогноз у пациентов с ХЛЛ [37]. В иссле-
довании P. Strati и соавт. показано, что в группе 
больных ХЛЛ с трисомией 12 риск развития вторых 
опухолей достоверно выше, чем в группах с другими 
хромосомными нарушениями [38]. Интерстициальная 
делеция 5q, в том числе региона q15q33, – одна из наи-
более часто выявляемых хромосомных аберраций 
при МДС. Прогностическое значение делеции 5q за-
висит от наличия дополнительных хромосомных 
аномалий, мутаций в различных генах, в частности 
в гене ТР53, и количества бластных клеток в костном 
мозге [39, 40]. В представленном клиническом случае, 
несмотря на отсутствие мутаций в гене ТР53 и допол-
нительных хромосомных аномалий, за счет увеличе-
ния бластных клеток МДС был отнесен к группам 
высокого риска по 2 прогностическим шкалам (IPSS, 
IPSS-R).

Немногочисленные зарубежные публикации по-
священы изучению хромосомных нарушений, 

характерных для ХЛЛ, как в опухолевых лимфоцитах, 
так и в ГСК [41–44]. В ряде случаев в ГСК были выяв-
лены часто встречающиеся при ХЛЛ хромосомные 
нарушения, в том числе и трисомия 12 [41, 42]. Одна-
ко в других исследованиях хромосомные аберрации 
в ГСК у больных ХЛЛ не обнаруживались [43, 44]. 
У нашего пациента в клетках CD34+ частичная три-
сомия 12 не была выявлена, обнаружена только деле-
ция 5q. В нашем случае синхронного течения ХЛЛ 
и МДС с трансформацией в ОМЛ были определены 
2 неродственных цитогенетических клона, сформи-
рованных на разных уровнях дифференцировки 
клеток: 1-й клон с del(5)(q15q33), характерной для 
МДС, 2-й – с несбалансированной транслокацией  
der(16)(16pter→16q23::12q13→12qter), являющейся слу-
чаем частичной трисомии 12, характерной для ХЛЛ.

Заключение
Таким образом, в представленном клиническом 

случае цитогенетическое исследование позволило вы-
явить 2 независимых опухолевых клона с характерными 
для ХЛЛ и МДС хромосомными аберрациями, сформи-
рованными на разных уровнях дифференцировки. Вы-
явленные аномалии кариотипа учитывались при опре-
делении прогноза каждого заболевания и выборе 
тактики терапии, а также служили цитогенетическими 
маркерами эффективности проводимого лечения.
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Инфекционные осложнения, вызванные Enterobacterales  
с продукцией карбапенемаз, у пациентов  

с заболеваниями системы крови

К.С. Тандилова, Г.А. Клясова
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России;  

Россия, 125167 Москва, Новый Зыковский проезд, 4

Контакты: Кристина Сергеевна Тандилова kristina.tandilova@gmail.com

Инфекции, вызванные Enterobacterales с продукцией карбапенемаз, характеризуются высокой летальностью, достигающей 60 % 
и более у пациентов с заболеваниями системы крови. Частота этих инфекций неуклонно возрастает, а возможности терапии 
остаются весьма ограниченными. В данном обзоре представлена характеристика инфекционных осложнений, вызванных Entero-
bacterales c продукцией карбапенемаз, выделены факторы риска возникновения этих инфекций, а также описан алгоритм  
их лечения.

Ключевые слова: Enterobacterales с продукцией карбапенемаз, гемобластоз, колонизация, полирезистентные бактерии, инфекция
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Infectious complications caused by carbapenemase-producing Enterobacterales in patients with hematological disorders
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National Research Center for Hematology, Ministry of Health of Russia; 4 Novyy Zykovskiy Proezd, Moscow 125167, Russia

Mortality rates approaching 60 % have been reported in hematological patients with infections caused by carbapenemase-producing Entero-
bacterales. The incidence of these infections is rapidly increasing, whereas the therapeutic options are limited. This review represents cha-
racteristics of infections caused by carbapenemase-producing Enterobacterales in patients with hematological disorders, highlights risk fac-
tors and management options of these infections.

Key words: carbapenemase-producing Enterobacterales, hemoblastosis, colonization, multidrug-resistant bacteria, infection
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Введение
В настоящее время наряду с успехами в лечении 

больных с заболеваниями системы крови возрастает 
частота инфекционных осложнений, вызванных по-
лирезистентными бактериями [1]. Наибольшую угро-
зу представляют Enterobacterales с продукцией карба-
пенемаз. В этих случаях резистентность обусловлена 
продукцией ферментов – карбапенемаз, которые ги-
дролизуют β-лактамное кольцо, входящее в структуру 
молекулы карбапенемов.

Согласно молекулярной классификации 
R. P. Ambler, предложенной в 1980 г., карбапенемазы 
входят в состав 3 классов β-лактамаз – A, B и D 
(табл. 1) [2]. Ферменты классов A и D содержат ами-
нокислотный остаток серина в активном центре и яв-
ляются сериновыми протеиназами. Класс B объеди-
няет металло-β-лактамазы, в активном центре которых 

находятся атомы цинка. Основными представителями 
карбапенемаз класса A являются KPC (Klebsiella 
pneumoniae carbapenemase), класса B – VIM (Verona 
integron-encoded metallo-β-lactamase), NDM (New 
Delhi metallo-β-lactamase), IMP (imipenemase), класса 
D – тип OXA (oxacillinase) с преобладанием OXA-48 
у изолятов Enterobacterales.

Наличие карбапенемаз у микроорганизмов 
определяет их устойчивость ко всем β-лактамам 
и нередко к препаратам других классов противоми-
кробных средств. Это связано с тем, что большин-
ство генов, кодирующих продукцию карбапенемаз, 
локализованы на плазмидах, обмен которыми мо-
жет происходить между бактериями вследствие 
горизонтального переноса. Нередко плазмиды мо-
гут нести детерминанты устойчивости к антибиоти-
кам различных групп [3, 6].
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Первое сообщение о выделении Enterobacterales 
с продукцией ферментов, способных гидролизовать 
карбапенемы, относится к 1993 г. [7]. Изолят Entero-
bacter cloacae был выделен в 1990 г. из содержимого 
подкожного абсцесса у больного, находившегося 
на лечении в госпитале г. Парижа. Этот изолят был 
устойчивый к имипенему, причем на момент его де-
текции больной получил только 1 инфузию имипене-
ма. Резистентность к карбапенемам была обусловлена 
наличием гена, имевшего хромосомную локализацию 
и ответственного за продукцию новых β-лактамаз 
класса А – NMCA-тип [8].

Позднее, в 2001 г., поступила информация о детек-
ции изолята Enterobacterales с продукцией карбапене-
маз, имевших плазмидную локализацию гена, которые 
впервые были обнаружены у Klebsiella pneumoniae и вы-
делены от больного в США в 1996 г. [9]. Данному типу 
карбапенемаз было присвоено название Klebsiella 
pneumoniae carbapenemase (KPC). Клиническая значи-
мость карбапенемазопродуцирующих микроорганиз-
мов была определена позднее, когда появились публи-
кации о госпитальных вспышках инфекций, выз ванных 
микроорганизмами с подобным механизмом резистент-
ности (рис. 1). Первая вспышка госпитальной инфек-
ции, вызванной Enterobacterales с продукцией карбапе-
немаз, была зарегистрирована в 2004 г. в США, затем 
в 2007 г. – в Израиле [10, 11]. Первое сообщение 
о вспышке на территории Европы относится к 2009 г. – 
в Греции, а позднее (в 2011 г.) – в Италии [12, 13]. К на-
стоящему времени Enterobacterales с продукцией кар-
бапенемаз встречаются практически повсеместно, 
и число сообщений об инфекциях, вызванных данными 
микроорганизмами, неуклонно растет. Следует отме-
тить неоднородность доминирующих типов карбапене-
маз в разных географических регионах. Так, в странах 
Северной и Южной Америки, Италии, Греции преобла-
дают продуценты KPC, в Турции и большинстве реги-
онов России – ОХА-48, в Индии – NDM, в странах 
Азии и Австралии – IMP [3, 6, 14].

Для определения эпидемически значимых клонов 
бактерий и их генетического родства применяется 

Рис. 1. Сообщения о госпитальных вспышках инфекций, вызванных Enterobacterales с продукцией различных типов карбапенемаз [3, 6, 10–15]
Fig. 1. Hospital outbreak reports of infection caused by Enterobacterales producing various types of carbapenemases [3, 6, 10–15]

Таблица 1. Классификация карбапенемаз, продуцируемых Enterobac-
terales [2–5]

Table 1. Classification of carbapenemases produced by Enterobacterales 
[2–5]

Молекуляр-
ный класс 

Molecular class

Группы β-лактамаз 
β-lactamases groups

Тип карбапенемаз, 
примеры 

Types of carbapenemases, 
examples

A Сериновые 
Serine

KPC, GES-5, IMI, 
NMCA, SME

B
Металло-β-
лактамазы  
Metallo-β-lactamases

VIM, NDM, IMP, 
SIM, GIM, SPM

D Сериновые 
Serine

OXA-48, OXA-58, 
OXA-23

NDM
Канада/Canada

(2012)

NDM
Колумбия/Colombia

(2013)

IMP
Австралия/Australia

(2007)

IMP
Китай/China

(2014)

IMP
Япония/Japan

(2007)

NDM
США/USA

(2014)

KPC
США/USA

(2004)

KPC
Китай/China

(2013)

KPC
Израиль/Israel

(2011)

KPC
Бразилия/Brazil (2011)

Уругвай/Uruguay (2012)

KPC
Германия/Germany (2010)
Финляндия/Finland (2014)

OXA-48
Франция/France (2011)
Испания/Spain (2011)

Ирландия/Ireland (2012)
Великобритания/UK (2013)

Греция/Greece (2009)
Нидерланды/The Netherland (2014)

Германия/Germany (2010)

OXA-48
Россия, Москва/Russia, Moscow (2012)

OXA-48
Турция/Turkey

(2014)

KPC
Греция/Greece (2009)

Франция/France (2010)
Италия/Italy (2011)

NDM
Индия/India

(2010)

NDM
Греция/Greece

(2014)

NDM
ЮАР/RSA

(2015)
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метод мультилокусного секвенирования-типирования 
(МЛСТ). Наибольшее значение придается изолятам, 
принадлежащим к клональной группе 258 (clonal 
group, CG), которые получили наиболее широкое 
распространение и определяются как в странах Север-
ной и Южной Америки, так и на территории ряда ев-
ропейских стран [16]. Для микроорганизмов, принад-
лежащих к данной генетической линии, характерны 
быстрое приобретение резистентности к антибиоти-
кам, высокая частота бессимптомного носительства, 
а инфекции развиваются в основном у тяжелых имму-
нокомпрометированных больных.

На территории России среди Enterobacterales 
встречаются продуценты всех глобально распростра-
ненных типов карбапенемаз – OXA-48, NDM, VIM, 
KPC [17–19]. Впервые в России продукция карбапе-
немаз у Enterobacterales была зарегистрирована у изо-
лята Escherichia coli с продукцией металлофермента 
VIM-4, который был выделен в 2006 г. из мочи боль-
ного с черепно-мозговой травмой в Москве [20]. 
В 2012 г. поступило сообщение о первой госпитальной 
вспышке инфекции, вызванной K. pneumoniae c про-
дукцией OXA-48, которая была зарегистрирована 
в центре нейрохирургии имени академика Н. Н. Бур-
денко [21]. В 2013 г. Е. П. Баранцевич и соавт. был де-
тектирован металлофермент NDM-1 у изолята 
K. pneumoniae в Санкт-Петербурге, а в 2014 г. другая 
исследовательская группа из Санкт-Петербурга сооб-
щила о выделении изолятов K. pneumoniae и E. cloacae 
c продукцией KPC-2 [22, 23]. Доля изолятов с продук-
цией карбапенемаз среди Enterobacterales, выделенных 
в России, составляет 7,8–9,2 % [17, 18]. В России 
преобладает тип карбапенемаз OXA-48 (75 %), 
за исключением Санкт-Петербурга, где встречается 
немалая доля металлоферментов NDM (77 %) [17, 19].

В единичных публикациях, представленных в Рос-
сии и посвященных анализу данных МЛСТ, выявлено 
генетическое разнообразие изолятов Enterobacterales 
с продукцией карбапенемаз [17, 24]. Наиболее распро-
странены изоляты, принадлежавшие к сиквенс-типам 
(sequence type, ST) ST395 (38 %) и ST147 (19 %), кото-
рые не входят в CG258 [24]. В Санкт-Петербурге также 
было отмечено генетическое разнообразие среди  
Enterobacterales и выделены изоляты, принадлежав-
шие к CG258 [17].

Характеристика инфекций, вызванных Enterobacterales 
с продукцией карбапенемаз, у больных с заболеваниями 
системы крови
Больные опухолями системы крови и реципиен-

ты трансплантата гемопоэтических стволовых клеток 
(ТГСК) находятся в группе риска развития инфек-
ций, вызванных бактериями с продукцией карбапе-
немаз. Это обусловлено наличием ряда факторов 
у этих больных, таких как нейтропения и мукозит, 
длительный период пребывания в стационаре, частое 
применение антибиотиков широкого спектра [25, 26]. 

Причем у данной категории больных частота этих 
инфекций неуклонно возрастает. Согласно результа-
там различных исследований доля бактериемии, 
вызванной карбапенемоустойчивыми Enterobactera-
les, у больных с заболеваниями системы крови соста-
вила от 5 до 18 % среди грамотрицательных возбуди-
телей инфекций кровотока [26]. По результатам 
многоцентрового исследования, проведенного 
в 52 центрах Италии, было отмечено увеличение 
карбапенемоустойчивых K. pneumoniae с 0,4 до 2,9 % 
в структуре возбудителей инфекций кровотока у ре-
ципиентов аллогенных ТГСК в период с 2010 
по 2013 г. [25]. Другими исследователями из Италии 
было показано, что среди K. pneumoniae, вызвавших 
инфекции кровотока, доля карбапенемоустойчивых 
изолятов возросла с 21,4 до 75,9 % в период с 2010 
по 2013 г. [1].

Среди возбудителей инфекций, вызванных карба-
пенемоустойчивыми Enterobacterales, преобладают 
K. pneumoniae у больных с заболеваниями системы 
крови. Основная доля публикаций содержит инфор-
мацию о продуцентах карбапенемаз KPC, реже – 
OXA-48 и NDM. Это может быть обусловлено тем, 
что большинство сообщений поступает из Италии 
и США, где среди карбапенемаз преобладает тип KPC.

Число публикаций по инфекциям, вызванным 
карбапенемазопродуцирующими Enterobacterales, 
у больных с заболеваниями системы крови невелико. 
В исследовании L. Pagano и соавт. (Италия) было пред-
ставлено сообщение по 26 больным с бактериемией, 
вызванной K. pneumoniae с продукцией KPC [27]. Сре-
ди пациентов с инфекцией, вызванной продуцентами 
карбапенемаз, преобладали больные острыми миело-
идными лейкозами (53,8 %), причем в полной ремис-
сии находились 46,1 % больных, а у 73,1 % пациентов 
на момент развития инфекции была зарегистрирована 
нейтропения (гранулоцитов <0,5 × 109 / л) длительно-
стью более 10 дней. Показатели летальности были 
статистически значимо выше среди больных с бакте-
риемией, вызванной Enterobacterales с продукцией 
карбапенемаз, и составили 57,6 % против 14,0 %  
(p <0,0002) при инфекциях, вызванных иными грам-
отрицательными возбудителями.

В публикацию I. I. Balkan и соавт. (Турция) были 
включены 36 больных с бактериемией, вызванной 
Enterobacterales с продукцией карбапенемаз OXA-48 
[28]. Летальные исходы статистически значимо чаще 
отмечались у больных гемобластозами (p = 0,015) 
и имевших нейтропению более 10 дней (p = 0,044).

В работе исследовательской группы из Греции 
были проанализированы 50 случаев бактериемии, 
вызванной K. pneumoniae с продукцией KPC (96 %) 
и VIM (4 %), из них 48 (96 %) больных имели гемобла-
стоз, а 2 (4 %) – апластическую анемию [29]. У 37 
(74 %) пациентов был диагностирован сепсис, у 13 
(26 %) – септический шок. Полимикробная бактери-
емия была детектирована у 5 (10 %) больных, и наряду 
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с K. pneumoniae, продуцирующей карбапенемазы, од-
новременно из гемокультуры были выделены Pseudo-
monas aeruginosa, Enterococcus faecium, Prevotella spp. В 9 
(18 %) из 50 случаев удалось установить источник 
бактериемии, из них в 5 (55,6 %) была катетер-ассо-
циированная инфекция, в 2 (22,2 %) – пневмония, в 2 
(22,2 %) – инфекции мочевыводящих путей. У всех 
больных (n = 50) на момент развития инфекции опре-
делялась нейтропения. Медиана пребывания больных 
в стационаре до развития инфекции составила 22 дня, 
медиана длительности нейтропении – 10,5 дня. По-
вторные эпизоды инфекции, вызванной продуцента-
ми карбапенемаз, развились у 8 (16 %) больных. 
У 84 % изолятов Enterobacterales с продукцией карба-
пенемаз значения минимальной подавляющей кон-
центрации (МПК) меропенема превышали 8 мкг / мл. 
Общая 14-дневная летальность составила 50 %. Ле-
тальные исходы были ассоциированы с неразрешен-
ной нейтропенией (отношение рисков (ОР) 19,28; 
95 % доверительный интервал (ДИ) 2,31–160,69; 
p = 0,006), развитием септического шока (ОР 3,04; 
95 % ДИ 1,06–8,78; p = 0,04) и терапией одним анти-
биотиком, активным in vitro (ОР 3,95; 95 % ДИ 1,23–
12,65; p = 0,02).

В исследование из США были включены 18 боль-
ных гемобластозами и инфекциями кровотока,  
вызванными карбапенемоустойчивыми микроорга-
низмами [30]. Из гемокультуры преобладало выделе-
ние изолятов K. pneumoniae (78 %), далее следовали 
E. cloacae (17 %) и сочетание бактерий (5 %). Боль-
шинство изолятов (87,5 %) были продуцентами кар-
бапенемаз группы KPC, из них 90 % принадлежали 
к CG258, у 43 % изолятов значения МПК меропене-
ма превышали 8 мкг / мл. Повторные эпизоды инфек-
ции, вызванной карбапенемоустойчивыми бактери-
ями, возникли у 2 (11,1 %) больных. Летальные 
исходы были у 10 (56,0 %) больных, у 9 из них сохра-
нялась нейтропения. В исследовании выжили все 
пациенты, имевшие длительность нейтропении 
до 14 дней, и была отмечена гибель всех больных 
при более длительной нейтропении.

В многоцентровом исследовании, проведенном 
в Италии, была представлена характеристика инфек-
ционных осложнений, вызванных продуцентами кар-
бапенемаз у 112 реципиентов ТГСК с 2010 по 2013 г. 
[25]. Частота развития подобных инфекций у реципи-
ентов аутологичной ТГСК составила 0,4 % (от 0,1 % 
в 2010 г. до 0,7 % в 2013 г.), аллогенной ТГСК – 2 % 
(от 0,4 % в 2010 г. до 2,9 % в 2013 г). У 84 (75 %) боль-
ных на момент развития инфекционных осложнений 
констатировали нейтропению, у 27 (31 %) – реакцию 
«трансплантат против хозяина», из них у 12 (44,4 %) 
была кишечная форма. Ведущим проявлением инфек-
ции, вызванной Enterobacterales с продукцией карба-
пенемаз, была бактериемия (88,4 %). Летальность 
в течение 90 дней была статистически значимо выше 
у реципиентов аллогенной ТГСК в сравнении 

с больными после аутологичной ТГСК (70,1 % против 
16,0 %; p <0,0001). Статистически значимыми факто-
рами летального исхода при инфекции, вызванной 
карбапенемоустойчивыми K. pneumoniae, явились 
развитие инфекционного процесса до ТГСК и неадек-
ватная противомикробная терапия.

Факторы риска развития инфекций, вызванных 
Enterobacterales с продукцией карбапенемаз, у больных 
с заболеваниями системы крови
Согласно международным рекомендациям экспер-

тов ECIL-4 (4th European Conference on Infections in 
Leukaemia) факторами риска развития инфекций, 
вызванных полирезистентными бактериями, являют-
ся колонизация слизистой оболочки кишечника дан-
ными микроорганизмами, применение антибиотиков 
широкого спектра в течение последнего месяца, тяже-
лое состояние больного, обусловленное прогрессией 
опухоли системы крови или тяжелыми инфекцион-
ными осложнениями (сепсис, пневмония), госпи-
тальная инфекция, длительное пребывание в стацио-
наре и / или повторные госпитализации, наличие 
мочевого катетера, пожилой возраст, а также пребы-
вание в отделении реанимации и интенсивной тера-
пии (ОРИТ) [31].

В исследованиях, посвященных анализу факторов 
риска развития инфекций, вызванных карбапенемо-
устойчивыми Enterobacterales, отводится весомое зна-
чение колонизации слизистой оболочки кишечника 
данными микроорганизмами. У больных с опухолями 
системы крови под воздействием противоопухолевых 
препаратов развиваются мукозит и нейтропения, 
тем самым создаются все условия для транслокации 
кишечной микрофлоры в кровоток и развития сепси-
са, а применение антибиотиков широкого спектра 
индуцирует селекцию резистентных микроорганизмов 
[32–35]. Имеется немало публикаций, оценивающих 
вероятность развития инфекций кровотока у больных 
с колонизацией слизистой оболочки кишечника эти-
ми бактериями. Частота развития инфекций, вызван-
ных карбапенемоустойчивыми Enterobacterales, 
у больных с колонизацией в отделениях гематологии 
достигала 58 %, в ОРИТ – от 22,6 до 69,0 % в зависи-
мости от категории больных [33, 34].

Вполне определенно, что не у каждого больного 
с колонизацией карбапенемоустойчивыми Enterobac-
terales развивается инфекция, вызванная данными 
микроорганизмами. В связи с этим M. Giannella и со-
авт. (Италия) была создана шкала, оценивающая ве-
роятность развития инфекции у больных с колониза-
цией слизистой оболочки кишечника Enterobacterales 
с продукцией карбапенемаз на основании факторов 
риска [35]. В исследование были включены больные 
терапевтического, хирургического, гематологическо-
го, онкологического профилей. Статистически значи-
мыми предикторами развития инфекции, вызванной 
карбапенемоустойчивыми Enterobacterales, явились 
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такие факторы, как пребывание в ОРИТ, наличие ге-
мобластоза, колонизация 2 и более локусов продуцен-
тами карбапенемаз, наличие центрального венозного 
катетера, проведение искусственной вентиляции лег-
ких, парентерального питания, операция на органах 
брюшной полости, химиотерапия и / или радиотера-
пия, нейтропения, предшествующая терапия карбапе-
немами и аминогликозидами. В процессе многофак-
торного анализа были редуцированы факторы риска 
и к ним были отнесены пребывание в ОРИТ, абдоми-
нальная операция, химиотерапия и / или радиотера-
пия, колонизация слизистой оболочки 2 и более локу-
сов (табл. 2). Каждому фактору риска было присвоено 
определенное количество баллов. Вероятность разви-
тия инфекции у больных без факторов риска (0 бал-
лов) составила 4 %, при наличии от 3 до 10 баллов – 
26 %, от 11 до 14 баллов – 61 %, от 15 и более – 100 %.

С учетом высоких показателей летальности среди 
больных после ТГСК с инфекцией, вызванной про-
дуцентами карбапенемаз, экспертами из Италии 
было предложено оценивать риск неблагоприятного 
исхода у больных, колонизированных или имевших 
инфекцию карбапенемоустойчивыми Enterobactera-
les, до выполнения ТГСК и в части случаев рассма-
тривать отсрочку в выполнении трансплантации [36]. 
В то же время следует отметить, что колонизация 
слизистых оболочек продуцентами карбапенемаз 
не была признана экспертами абсолютным противо-
показанием к выполнению ТГСК. Позднее A. Forcina 
и соавт. продемонстрировали возможность «конт-
роля» в стационаре над инфекциями, вызванными 
Enterobacte rales с продукцией карбапенемаз, что при-
вело к статистически значимому снижению кумуля-
тивной частоты развития подобных инфекций кро-
вотока с 4,6 до 1,6 % (р = 0,01) и летальных исходов 
при этих инфекциях с 62,5 до 16,6 % у больных, ко-
торым выполнялась ТГСК [37]. Такое снижение было 
достигнуто после внедрения в практику дополнитель-
ных мер инфекционного контроля и деэскалацион-
ного подхода в назначении антибиотиков у пациен-
тов с колонизацией карбапенемазопродуцирующими 
микроорганизмами. Дополнительные меры инфек-
ционного контроля включали еженедельное взятие 
мазков со слизистой оболочки прямой кишки в целях 
мониторинга колонизации полирезистентными бак-
териями, больных с колонизацией помещали в от-
дельные палаты, медицинский персонал осуществлял 
обработку рук антисептическим раствором до и после 
контакта с больным, ежедневно в палатах проводи-
лась влажная уборка с применением антисептических 
растворов. При фебрильной нейтропении больным, 
имевшим колонизацию слизистой оболочки кишеч-
ника продуцентами карбапенемаз, назначали комби-
нацию из 2 и более антибиотиков, активных in vitro 
против изолята, выделенного со слизистой оболочки 
кишечника (колистин, тигециклин, гентамицин, 
меро пенем, эртапенем) с последующей деэскалацией 

и модификацией противомикробной терапии, если 
инфекция не была вызвана продуцентами карбапе-
немаз.

Деколонизация слизистой оболочки кишечника 
Enterobacterales c продукцией карбапенемаз
Имеется ряд публикаций, посвященных деколо-

низации кишечника Enterobacterales с продукцией 
карбапенемаз [38–42]. Во всех случаях до проведения 
деколонизации исследовали чувствительность Entero-
bacterales, колонизирующих слизистую оболочку ки-
шечника, к противомикробным препаратам и только 
после этого назначали антибиотик, к которому микро-
организмы были чувствительными in vitro. В работе 
ученых из Израиля были представлены данные 
15 больных с заболеваниями системы крови и колони-
зацией слизистой оболочки кишечника K. pneumoniae 
с продукцией карбапенемаз [38]. Для эрадикации 
полирезистентных бактерий со слизистой оболочки 
кишечника применяли гентамицин в дозе по 80 мг 
4 раза в сутки перорально. Медиана длительности при-
ема гентамицина составила 27 дней (7–90 дней). В пе-
риод применения гентамицина регулярно (1–3 раза 
в неделю) выполняли микробиологическое исследо-
вание мазков со слизистой оболочки кишечника. Де-
колонизация карбапенемоустойчивых бактерий была 
достигнута у 66 % больных. Инфекции, вызванные 
полирезистентными K. pneumoniae, развились 
у 8 (53 %) больных, и в их число вошли не только 
больные, у которых сохранялась колонизация проду-
центами карбапенемаз (n = 4), но и пациенты с эради-
кацией бактерий со слизистой оболочки кишечника 

Таблица 2. Факторы риска развития инфекции, вызванной карба-
пенемоустойчивыми Enterobacterales, у больных с колонизацией слизи-
стой оболочки данными микроорганизмами (шкала M. Giannella) [35]

Table 2. Risk factors for infection caused by carbapenem-resistant 
Enterobacterales in patients with colonization of gut by these bacteria 
(Giannella risk score) [35]

Фактор риска 
Risk factor

Баллы 
Scoring 

point

Пребывание в ОРИТ 
Admission to ICU

2

Абдоминальная операция 
Abdominal surgery

3

Химиотерапия и/или радиотерапия 
Chemotherapy and/or radiotherapy

4

Колонизация слизистой оболочки 2 локусов 
Colonization at site besides stool

5

Каждый дополнительный локус колонизации 
Each additional site of colonization

5

Примечание. ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной 
терапии. 
Note. ICU – intensive care unit.
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(n = 4). У всех больных с персистирующей колониза-
цией (n = 4) был летальный исход.

Позднее теми же исследователями была представ-
лена работа, в которую были включены 50 больных 
с колонизацией кишечника карбапенемоустойчивыми 
Enterobacterales [39]. Среди пациентов преобладали 
больные с заболеваниями системы крови (n = 34; 
68 %). В большинстве случаев у пациентов определя-
лась колонизация слизистой оболочки кишечника  
K. pneumoniae (n = 43; 86 %), далее следовали E. coli  
(n = 4; 8 %), Enterobacter spp. (n = 2; 4 %), Citrobacter 
spp. (n = 1; 2 %). В целях эрадикации карбапенемо-
устойчивых микроорганизмов со слизистой оболочки 
кишечника применяли гентамицин у 26 (52 %) боль-
ных, колистин – у 16 (32 %), сочетание гентамицина 
и колистина – у 8 (16 %) больных. Исследователи 
помещали порошок антибиотиков в капсулы, пред-
назначенные для перорального применения. Доза 
гентамицина составляла по 80 мг 4 раза в сутки, коли-
стина – по 100 мг 4 раза в сутки. Частота деколониза-
ции полирезистентных микроорганизмов была сопо-
ставимой у больных, получавших гентамицин (42 %), 
колистин (50 %), сочетание обоих препаратов 
(37,5 %), и была статистически значимо выше, 
чем в группе контроля со спонтанной эрадикацией 
(7 %; p <0,001, р <0,001, p = 0,004 соответственно). 
Летальность в группе пациентов, которым проводи-
лась деколонизация, была статистически значимо 
ниже, чем в конт рольной группе (22 % против 53 %; 
p <0,001). Однако сравниваемые группы больных бы-
ли несопоставимы по ряду показателей. Пациенты, 
вошедшие в группу контроля, были статистически 
значимо старше и имели больше коморбидных состо-
яний по сравнению с больными, получавшими анти-
биотики для деколонизации.

В исследовании из Испании деколонизация изо-
лятов K. pneumoniae с продукцией KPC проводилась 
44 больным, группу контроля составили 33 пациента 
[40]. Статистически значимых различий (возраст, тя-
желые сопутствующие заболевания) между группами 
больных не было отмечено. Для деколонизации при-
меняли аминогликозиды (у 63,6 % больных – гента-
мицин, у остальных – неомицин или стрептомицин). 
Среди больных, которым назначали антибиотики 
для деколонизации, в сравнении с группой контроля 
было зарегистрировано статистически значимо мень-
ше инфекций, вызванных Enterobacterales с продук-
цией карбапенемаз (4,5 % против 39,4 %; p <0,001), 
и летальных исходов (25,0 % против 54,5 %; p <0,008). 
По результатам многофакторного анализа оказалось, 
что применение аминогликозида в целях деколониза-
ции Enterobacterales с продукцией карбапенемаз яви-
лось предиктором выживаемости у больных с колони-
зацией кишечника этими бактериями.

Другое исследование (Италия) включало 50 боль-
ных различного профиля и колонизацией слизистой 
оболочки кишечника K. pneumoniae с продукцией 

KPC [41]. Все карбапенемоустойчивые изоляты были 
чувствительными к гентамицину. Частота деколони-
зации составила 68 %. У 27 (54 %) больных в процессе 
проведения деколонизации возникли различные ин-
фекции, причем у 18 (67 %) из них – инфекции кро-
вотока, вызванные K. pneumoniae с продукцией карба-
пенемаз. При анализе летальных исходов оказалось, 
что число случаев, вызванных карбапенемазопроду-
цирующими K. pneumoniae, было статистически зна-
чимо меньше среди больных, у которых достигнута 
эрадикация этих микроорганизмов на слизистой обо-
лочке кишечника, и составило 15 % против 73 % 
(p <0,001) при персистирующей колонизации. Общая 
частота летальных исходов была сопоставимой в обеих 
группах. В процессе применения гентамицина в целях 
деколонизации было отмечено, что у 25 % больных 
появились гентамицинустойчивые изоляты на слизи-
стой оболочке кишечника.

Таким образом, суммируя представленные иссле-
дования по деколонизации, следует отметить, 
что большинство исследований относились к наблю-
дательным, а не к рандомизированным; не у всех 
больных была достигнута эрадикация Enterobacterales 
с продукцией карбапенемаз, развивались инфекции, 
у части больных возникала реколонизация этими бак-
териями, появлялась резистентность к аминогликози-
дам, использованным для деколонизации, что, в свою 
очередь, приводило к ограничению в выборе антиби-
отиков для последующего лечения инфекций. Так, 
частота реколонизации кишечника Enterobacterales 
с продукцией карбапенемаз достигала 30 %, а появле-
ние резистентности к аминогликозидам во время 
их приема для деколонизации составляло 14–25 % [39, 
40]. Экспертами Европейского общества по клиниче-
ской микробиологии и инфекционным болезням 
(European Society of Clinical Microbiology and Infectious 
Diseases, ESCMID) не было рекомендовано назначе-
ние противомикробных препаратов больным в целях 
деколонизации карбапенемоустойчивых Enterobacte-
rales со слизистых оболочек [42]. Такое заключение 
было сделано по причине невысоких показателей 
эрадикации продуцентов карбапенемаз, высокой ча-
стоты реколонизации, отсутствия убедительных данных 
в пользу статистически значимого снижения частоты 
инфекций, вызванных карбапенемоустойчивыми 
Enterobacterales, и летальности.

Лечение инфекций, вызванных Enterobacterales 
с продукцией карбапенемаз
Число публикаций по лечению инфекций, вызван-

ных Enterobacterales с продукцией карбапенемаз, не-
велико, и в них, как правило, была проанализирована 
эффективность применения антибиотиков в много-
профильном стационаре, а не у отдельных категорий 
больных. Полагают, что для лечения инфекций,  
вызванных полирезистентными бактериями, предпоч-
тительнее назначать сочетание противомикробных 
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препаратов [43]. Так, по данным ряда исследований, 
проведенных у больных различных профилей, пока-
затели летальности при монотерапии инфекций, 
вызванных карбапенемоустойчивыми микроорганиз-
мами, варьировали от 26,4 до 89,6 %, а при использо-
вании комбинированных режимов терапии – от 13,3 
до 58,6 % [44].

На частоту летальных исходов оказывали влияние 
не только число используемых противомикробных 
препаратов, но также и локализация инфекционного 
процесса, тяжесть состояния, профиль больных и дру-
гие факторы. В исследование C. de Maio Carrihlo и со-
авт. были включены 127 больных с инфекциями, 
вызванными карбапенемоустойчивыми Enterobacte-
rales, из них ведущими были пневмония (n = 52; 
41,0 %) и инфекция мочевыводящих путей (n = 51; 
40,2 %) [45]. Летальность среди больных с пневмони-
ей была выше и составила 61,4 % против 27,3 % 
у больных с инфекциями мочевыводящих путей, при-
чем в лечении инфекций мочевыводящих путей, выз-
ванных карбапенемоустойчивыми Enterobacterales, 
у 96,5 % больных был применен 1 антибиотик.

Исследовательской группой INCREMENT была 
разработана шкала, оценивающая вероятность леталь-
ного исхода у больных с инфекциями кровотока, выз-
ванными Enterobacterales с продукцией карбапенемаз 
(INCREMENT-carbapenemase-producing Enterobactera-
les, INCREMENT-CPE) [46]. Ретроспективное иссле-
дование, проведенное в период с 2004 по 2013 г., вклю-
чало 468 больных из 37 центров 12 стран Европы. 
Целью работы явилось определение вероятности ле-
тального исхода у больных с инфекциями кровотока, 
вызванными Enterobacterales с продукцией карбапене-
маз. В этом исследовании доля пациентов ОРИТ соста-
вила 36 %, иммунокомпрометированных больных – 
16 %. Среди возбудителей инфекции преобладали 
K. pneumoniae (86 %) с продукцией карбапенемаз KPC 
(75 %). Общая летальность при этих инфекциях в тече-
ние 14 и 30 дней была сопоставимой – 35 и 44 % соот-
ветственно. Шкала INCREMENT-CPE включала кли-
нические параметры инфекционного процесса, 
и каждому из этих параметров были присвоены баллы 
согласно результатам статистического анализа (табл. 3). 
В шкалу INCREMENT-CPE, помимо клинических 
характеристик инфекции, были включены шкала Pitt 
(табл. 4), определяющая вероятность летального исхода 
при бактериемии, и индекс коморбидности M. Charlson 
(табл. 5), определяющий вероятность летального исхо-
да в зависимости от возраста, наличия тех или иных 
коморбидных состояний и их степени тяжести [46–48].

В дальнейшем учеными из Испании было проведе-
но проспективное наблюдательное исследование на ба-
зе крупной университетской клиники, целью которого 
было создание алгоритма противомикробной терапии 
на основании объединения шкалы M. Giannella, разра-
ботанной для определения вероятности развития ин-
фекции у больных с колонизацией Enterobacterales 

с продукцией карбапенемаз, и шкалы INCREMENT-
CPE, определяющей вероятность летального исхода 
у больных с инфекцией, вызванной этими микроорга-
низмами [49]. С этой целью была исследована колони-
зация слизистой оболочки кишечника у 903 больных, 

Таблица 3. Оценка вероятности летального исхода при инфекции, 
вызванной Enterobacterales с продукцией карбапенемаз (шкала 
INCREMENT-CPE) [46]

Table 3. Evaluation of the probability of death in patients with infection 
caused by carbapenemase-producing Enterobacterales (INCREMENT-
CPE score) [46]

Показатель 
Variable

Баллы 
Scoring point

Тяжелый сепсис или септический шок 
в дебюте инфекции 
Severe sepsis or septic shock

5

Баллы по шкале Pitt ≥6 
Pitt score ≥6

4

Индекс коморбидности M. Charlson ≥2 
Charlson comorbidity index ≥2

3

Источник бактериемии вне органов мочевы-
водящей системы и билиарного тракта 
Source of bloodstream infection other than urinary 
or biliary tract

3

Неадекватная стартовая противомикробная 
терапия 
Inappropriate early targeted therapy

2

Таблица 4. Оценка вероятности летального исхода при бактериемии 
(шкала Pitt) [47]

Table 4. Evaluation of the probability of death in patients with bloodstream 
infection (Pitt score) [47]

Показатель 
Variable

Баллы 
Scoring 

point

Температура: 
Temperature:

35,1–36 или 39,0–39,9 °C 
35,1–36 or 39,0–39,9 °C

1

≤35 или ≥40 °C 
≤35 or ≥40 °C

2

Гипотензия (систолическое давление <90 мм 
рт. ст. или потребность в вазопрессорах) 
Hypotension (systolic blood pressure <90 mm Hg  
or vasopressor requirement)

2

Искусственная вентиляция легких 
Mechanical ventilation

2

Остановка сердечной деятельности 
Cardiac arrest

4

Ментальный статус: 
Mental status:

дезориентация 
disorientation
ступор 
stupor
кома 
coma

 

1 

2 

4 
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находившихся в ОРИТ, отделениях терапии и хирургии. 
Колонизация продуцентами карбапенемаз была опре-
делена лишь у 94 (10 %) из 903 пациентов. У этих боль-
ных дополнительно были выполнены микробиологи-
ческие исследования мочи, мазков со слизистой 
оболочки респираторного тракта, хронических язв 
кожи. Таким образом, из 94 больных, колонизирован-
ных Enterobacterales с продукцией карбапенемаз, у 42 
(44,7 %) больных возникла инфекция, вызванная про-
дуцентами карбапенемаз, у 34 (36,2 %) – инфекцион-
ный процесс был обусловлен другими возбудителями, 
а у 18 (19,1 %) – не было зарегистрировано инфек-
ционных осложнений.

В ходе исследования были выделены 2 группы 
больных: низкого и высокого риска развития инфек-
ции, вызванной Enterobacterales с продукцией карба-
пенемаз, на основании шкалы M. Giannella по факто-
рам риска возникновения инфекции и результатам 
статистического анализа [35]. В группу низкого риска 
развития инфекции были отнесены больные, имевшие 
сумму баллов по шкале M. Giannella от 0 до 6, и веро-
ятность развития инфекции у них составляла всего 
6,3 %. В группу высокого риска вошли больные, имев-
шие ≥7 баллов с вероятностью развития инфекции 
84,8 %. Далее были выделены 2 группы риска леталь-
ного исхода по шкале INCREMENT-CPE среди боль-
ных с инфекцией, вызванной K. pneumoniae с продук-
цией карбапенемаз [46]. Общая 30-дневная 
летальность составила 21,3 % у больных, входивших 
в группу низкого риска летального исхода и имевших 
от 0 до 7 баллов по шкале INCREMENT-CPE, в то вре-
мя как в группе высокого риска, насчитывавшей от 8 
до 15 баллов по шкале INCREMENT-CPE, леталь-
ность достигала 73,1 % (p <0,008). На основании по-
лученных данных был разработан алгоритм лечения 
инфекций, вызванных K. pneumoniae с продукцией 
карбапенемаз (рис. 2). У больных, имевших по шкале 
M. Giannella <7 баллов (низкий риск), была рекомен-
дована стандартная тактика назначения антибиотиков 
при развитии инфекции. В случае, если больной отно-
сился к группе с низкой вероятностью летального 
исхода по шкале INCREMENT-CPE, а сумма баллов 
по шкале M. Giannella составляла ≥7, было рекомен-
довано лечение одним антибиотиком, активным в от-
ношении Enterobacterales с продукцией карбапенемаз. 
При высоком риске летального исхода, независимо 
от суммы баллов по шкале M. Giannella, была реко-
мендована терапия сочетанием антибиотиков, актив-
ных против полирезистентных микроорганизмов. 
При отсутствии инфекции и высоком риске развития 
инфекционных осложнений (число баллов по шкале 
M. Giannella ≥7) было рекомендовано проводить стро-
гий инфекционный контроль в стационаре.

Следует отметить, что, несмотря на устойчивость 
бактерий к карбапенемам, их назначение допустимо 
больным с инфекциями, вызванными карбапенемо-
устойчивыми бактериями, если значения МПК 

Таблица 5. Индекс коморбидности M. Charlson [48]

Table 5. M. Charlson comorbidity index [48]

Показатель 
Variable

Баллы 
Scoring 

point

Инфаркт миокарда 
Myocardial infarction

1

Хроническая сердечная недостаточность 
Congestive heart failure

Заболеваниe периферических сосудов 
Peripheral vascular disease

Деменция 
Dementia

Цереброваскулярное заболевание 
Cerebrovascular disease

Хроническое обструктивное заболевание 
легких 
Chronic obstructive pulmonary disease

Системное заболевание соединительной 
ткани 
Connective tissue disease

Язвенная болезнь 
Ulcer disease

Нарушение функции печени легкой степени 
Mild liver disease

Возраст* 
Age*

Сахарный диабет 
Diabetes

2

Гемиплегия 
Hemiplegia

Нарушение функции почек умеренной 
или тяжелой степени 
Moderate or severe renal disease

Солидная опухоль без метастазов 
Solid tumor without metastases

Лейкоз 
Leukemia

Лимфома 
Lymphoma

Нарушение функции печени умеренной 
или тяжелой степени 
Moderate or severe liver disease

3

Солидная опухоль с метастазами 
Metastatic solid tumor

6
Синдром приобретенного иммунодефицита 
Acquired immunodeficiency syndrome

*Добавляется по 1 баллу за каждые 10 лет жизни после 
49 лет (50–59 лет – 1 балл, 60–69 – 2 балла и т.д.). 
*1 point is added for each 10 years of life after 49 years (50–59 years – 
1 point, 60–69 – 2 points and etc.).
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меропенема составляют от 8 мкг / мл и менее при ис-
следовании чувствительности изолята [43, 44, 50]. 
Другими исследователями было отмечено, что оп-
тимизация фармакокинетики и фармакодинамики 
за счет пролонгированной инфузии высоких доз 
меропенема под контролем концентрации препара-
та в крови позволяла улучшить результаты терапии 
инфекций, вызванных KPC-продуцирующими изо-
лятами K. pneumoniae с МПК меропенема 32–
64 мкг / мл [51, 52].

Для лечения инфекций, вызванных Enterobactera-
les с продукцией карбапенемаз, допустимо одновре-
менное назначение 2 карбапенемов. Данная гипотеза 
основана на синергизме действия меропенема и эрта-
пенема in vitro [53]. Молекула карбапенемаз обладает 
большей аффинностью к эртапенему. В то время 

как эртапенем связывается с карбапенемазами, ми-
кроорганизм-возбудитель еще не успевает выработать 
достаточное количество нового фермента, и актив-
ность второго карбапенема проявляется в полной 
мере в отношении инфекционного агента. Учеными 
из Италии были проанализированы 48 эпизодов ин-
фекции, вызванной K. pneumoniae с продукцией кар-
бапенемаз, у больных ОРИТ различного профиля [54]. 
Из них у 52,1 % больных была пневмония, у 18,7 % – 
интраабдоминальные инфекции, у 16,7 % – катетер-
ассоциированные инфекции кровотока, у 12,5 % – 
инфекции кровотока, у 6,2 % – инфекции 
мочевыводящих путей, у 2,1 % – инфекции кожи 
и мягких тканей. Пациенты получали различные  
режимы антимикробной терапии, включавшие 2 кар-
бапенема в сочетании с иными антибиотиками 

Больные с колонизацией слизистой оболочки кишечника K. pneumoniae с продукцией KPC 
(KPC-Kp) / Patients colonized by KPC-producing K. pneumoniae (KPC-Kp)

Число баллов по шкале M. Giannella <7 /  
Giannella risk score <7

Число баллов по шкале M. Giannella ≥7 / 
Giannella risk score ≥7

Низкий риск развития инфекции, вызванной KPC-Kp /  
Low risk of KPC-Kp infection

Высокий риск развития инфекции, вызванной KPC-Kp /  
High risk of KPC-Kp infection

Отсутствие симптомов инфекции / No symptoms of 
infection

Не требуется дополнительных 
вмешательств. Стандартная 
тактика ведения больного / 
No intervention required. Usual 

clinical follow-up

Число баллов по шкале 
INCREMENT-CPE 0–7 / 

INCREMENT-CPE score 0–7

Низкий риск
летального исхода / 

Low mortality risk

Высокий риск летального 
исхода / High mortality risk

Инфекционный контроль.
Деконтаминация? / 

Infectological follow-up. Intestinal 
decontamination?

Обсудить возможность 
проведения деконтаминации / 

Consider intestinal 
decontamination

Комбинированная терапия 
(сочетание препаратов, 

активных против KPC-Kp, 
или назначение нового 

антибиотика) / 
KPC-Kp coverage 

with combination therapy 
or newer drugs

Число баллов по шкале 
M. Giannella <7 / 

Giannella risk score <7

Эмпирическая терапия / 
Empirical therapy

Число баллов по шкале 
M. Giannella ≥7 / 

Giannella risk score ≥7

Монотерапия 
антибиотиком, 

активным in vitro против 
изолятов KPC-Kp, 
колонизирующих 

слизистую оболочку 
кишечника / 

KPC-Kp coverage with 
monotherapy 

Число баллов по шкале 
INCREMENT-CPE 8–15 / 

INCREMENT-CPE score 8–15

Число баллов по шкале
M. Giannella <12 / 

Giannella risk score <12

Число баллов по шкале
M. Giannella ≥12 / Giannella risk 

score ≥12 

Наличие симптомов инфекции / 
Symptoms of infection

Отсутствие симптомов инфекции / 
No symptoms of infection 

Рис. 2. Алгоритм антимикробной терапии у больных с колонизацией слизистой оболочки кишечника Klebsiella pneumoniae с продукцией карбапе-
немаз KPC (KPC-Kp) и инфекцией [35, 46, 49]
Fig. 2. Management algorithm for patients with colonization of gut by carbapenemase-producing K. pneumoniae (KPC-Kp) and infection [35, 46, 49]
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(колистин, гентамицин, тигециклин). Больным, вклю-
ченным в группу контроля, не назначали карбапене-
мы, и лечение им проводилось сочетанием других 
антибиотиков (колистин, гентамицин, тигециклин). 
У пациентов, которым применяли 2 карбапенема од-
новременно, частота летальных исходов была стати-
стически значимо ниже по сравнению с больными, 
получавшими иные комбинации антимикробных пре-
паратов (29,2 % против 47,9 %; p = 0,04).

Помимо карбапенемов для лечения инфекций, 
вызванных полирезистентными микроорганизмами, 
применяют полимиксины, аминогликозиды, а также 
тигециклин, фосфомицин. Следует отметить, что все 
перечисленные препараты проявляют невысокую 
активность in vitro (30–40 %) в отношении Enterobac-
terales с продукцией карбапенемаз [55].

Среди новых препаратов, доступных в клинической 
практике для лечения инфекций, вызванных Enterobac-
terales с продукцией карбапенемаз, следует отметить 
новый антибиотик – цефтазидим / авибактам. Данный 
препарат активен в отношении изолятов, продуцирую-
щих сериновые β-лактамазы (AmpC, β-лактамазы рас-
ширенного спектра, карбапенемазы KPC-тип и OXA-
48-тип), и не проявляет активность в отношении 
металлоферментов класса B [56]. В публикации о при-
менении цефтазидима / авибактама у больных с заболе-
ваниями системы крови и бактериемией, вызванной 
Enterobacterales с продукцией карбапенемаз OXA-48, 
отмечалась более высокая частота излечений в течение 
14 дней по сравнению с больными, которым проводили 
терапию иными антибиотиками (85,7 % против 34,8 %; 
p = 0,031) [57]. В этом исследовании у больных с забо-
леваниями системы крови во всех случаях цефтази-
дим / авибактам применяли в сочетании с иными пре-
паратами (аминогликозид, карбапенем, фосфомицин, 
тигециклин, колистин). Длительность применения 
антибиотиков была статистически значимо меньше 
у больных, получавших цефтазидим / авибактам (8 дней 
против 18 дней; p = 0,03).

По результатам многоцентрового исследования 
(Италия) представлены данные по лечению цефта-
зидимом / авибактамом 104 больных с бактериемией, 
вызванной K. pneumoniae с продукцией KPC [58]. 
Медиана от положительной гемокультуры 

до назначения цефтазидима / авибактама составила 
7 дней (3–9 дней). До назначения цефтазидима / ави-
бактама всем больным проводили лечение сочетани-
ем разных антибиотиков (колистин, тигециклин, 
фосфомицин, гентамицин, карбапенем, сочетание 
карбапенемов). Применение цефтазидима / авибак-
тама у большинства пациентов (79 %) было в соче-
тании с иными антимикробными препаратами  
(колистин, тигециклин, гентамицин / амикацин, 
фос фомицин). Летальность в течение 30 дней была 
статистически значимо ниже, если в сочетание про-
тивомикробных препаратов, используемых для ле-
чения, входил цефтазидим / авибактам, и составила 
36,5 % против 55,8 % (p = 0,005) без этого антибио-
тика. По данным многофакторного анализа предик-
торами летального исхода явились септический шок, 
нейтропения, индекс коморбидности M. Charlson ≥3, 
проведение искусственной вентиляции легких. Пре-
диктором выживаемости был определен единствен-
ный фактор – применение цефтазидима / авибактама 
в лечении.

Заключение
У больных с заболеваниями системы крови часто-

та развития инфекций, вызванных карбапенемоустой-
чивыми Enterobacterales, варьирует от 5 до 18 %, ле-
тальность достигает 60 % и более. В спектре 
возбудителей инфекций преобладают K. pneumoniae, 
тип карбапенемаз вариабельный и зависит от геогра-
фического региона. Ведущим фактором возникнове-
ния инфекций, вызванных Enterobacterales с продук-
цией карбапенемаз, у больных с заболеваниями 
системы крови является колонизация слизистой обо-
лочки кишечника данными микроорганизмами, и ве-
роятность развития инфекции среди этих больных 
достигает 60 %. Основное проявление инфекционно-
го процесса – инфекция кровотока. Лечение инфек-
ций, вызванных Enterobacterales с продукцией карба-
пенемаз, представляет большую проблему, поскольку 
возможности лечения таких инфекций крайне огра-
ничены, и предпочтение следует отдавать сочетанию 
противомикробных средств, назначаемых согласно 
результатам чувствительности микроорганизма 
и с учетом детекции типа карбапенемаз.
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Эмпирическое применение повышает эффективность 
анидулафунгина в лечении инвазивного кандидоза: 

анализ результатов исследования ЭРА 
(Эраксис® в Российской Федерации)

Н. Н. Климко
Кафедра клинической микологии, аллергологии и иммунологии ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский 

университет им. И. И. Мечникова» Минздрава России; Россия, 191015 Санкт-Петербург, Кирочная, 41 

Контакты: Николай Николаевич Климко n_klimko@mail.ru

Цель исследования – оценить эффективность эмпирической терапии анидулафунгином у больных инвазивным кандидозом в усло-
виях реальной клинической практики учреждений здравоохранения России.
Материалы и методы. В проспективное многоцентровое (n = 23) исследование ЭРА в 2015–2017 г. были включены 92 взрослых 
больных инвазивным кандидозом. В зависимости от варианта назначения анидулафунгина пациентов разделили на 2 сравнимые 
по демографическим показателям группы. В 1-й группе (n = 52; медиана возраста 50,5 ± 13,9 года (19–75 лет); мужчины – 62 %) 
инвазивный кандидоз был микробиологически подтвержден после начала эмпирической терапии анидулафунгином. Во 2-й группе 
(n = 40; медиана возраста 47,15 ± 18,01 года (18–98 лет); мужчины – 65 %) анидулафунгин назначали после микробиологиче-
ского подтверждения диагноза инвазивного кандидоза. Группы статистически не различались по факторам риска, этиологии 
инвазивного кандидоза, частоте поражения различных органов и систем, а также по показателям APACHE II и SOFA на момент 
назначения анидулафунгина.
Результаты и заключение. Общая выживаемость на 30-е сутки после лабораторного подтверждения инвазивного кандидоза была 
статистически достоверно выше в группе эмпирической терапии (66 % vs 58 %; р = 0,04 416). Кроме этого, эмпирическое назна-
чение анидулафунгина сопровождалось значительным снижением продолжительности пребывания в отделениях реанимации 
и интенсивной терапии (13,5 ± 19,7 сут vs 21 ± 15 сут) и общего времени лечения (22 ± 18 сут vs 29 ± 21 сут).

Ключевые слова: анидулафунгин, инвазивный кандидоз, Candida

Для цитирования: Климко Н. Н. Эмпирическое применение повышает эффективность анидулафунгина в лечении инвазивного 
кандидоза: анализ результатов исследования ЭРА (Эраксис® в Российской Федерации). Онкогематология 2019;14(3):90–7.

DOI: 10.17 650 / 1818-8346-2019-14-3-90-97

Empirical anidulafungin therapy increases the treatment efficacy in invasive candidiasis: ERA study results 
(Eraxis® in the Russian Federation)

N. N. Klimko
Department of Clinical Mycology, Allergology and Immunology, I. I. Mechnikov North-Western State Medical University, 

Ministry of Health of Russia; 41 Kirochnaya St., Saint-Petersburg 191015, Russia

The objective of the study was to evaluate the effectiveness of empirical therapy with anidulafungin in patients with invasive candidiasis in 
real clinical practice in Russian healthcare institutions.
Materials and methods. In a prospective multicenter (n = 23) ERA study in 2015–2017, 92 adult patients with invasive candidiasis were included. 
Depending on the type of anidulafungin administration, patients were divided into 2 comparable demographic groups. In the 1st group (n = 52; 
median age 50.5 ± 13.9 years (19–75 years); men ‒ 62 %), invasive candidiasis was microbiologically confirmed after the initiation of empirical 
anidulafungin therapy. In the 2nd group (n = 40; median age 47.15 ± 18.01 years (18–98 years); men — 65 %), patients received anidulafungin 
only after microbiological confirmation of invasive candidiasis. The groups did not statistically differ in risk factors, etiology of invasive candidiasis, 
the frequency of various organs damage, and also in APACHE II and SOFA score at the time of anidulafungin administration.
Results and conclusion. Overall survival on the 30th day after laboratory confirmation of invasive candidiasis was statistically significantly 
higher in the empirical therapy group (66 % vs 58 %; p = 0.04 416). In addition, the empirical anidulafungin therapy was lead to a signifi-
cant decrease in the duration of stay in intensive care units (13.5 ± 19.7 days vs 21 ± 15 days) and the total treatment time (22 ± 18 days vs 
29 ± 21 days).

Key words: anidulafungin, invasive candidiasis, Candida
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Инвазивный кандидоз (ИК) – самый распростра-
ненный инвазивный микоз в России. Ежегодно в на-
шей стране возникает более 11 тыс. случаев ИК [1]. 
Частота ИК в России составляет 8,29 на 100 тыс. насе-
ления, что соответствуют результатам исследования 
LIFE в странах Европы, в котором данный показатель 
варьирует от 2,2 до 11 на 100 тыс. населения [2].

Candida spp. – важные нозокомиальные патогены, 
составляют 8,4 % возбудителей внутрибольничных 
инфекций в крупных стационарах России [3]. 
При этом подавляющее количество случаев ИК воз-
никает у больных в отделениях реанимации и интен-
сивной терапии (ОРИТ), а также у онкологических 
и гематологических пациентов [4]. ИК характеризует-
ся тяжестью клинических проявлений и высокой ле-
тальностью, которая, по данным ранее проведенного 
в России крупного исследования ИК у больных 
в ОРИТ (КРИТ), составила 57 % [5].

Анидулафунгин (Эраксис®) – новый противогриб-
ковый препарат из группы эхинокандинов, который 
отличается широким спектром фунгицидной актив-
ности против Candida spp. [6]. Эффективность аниду-
лафунгина доказана в крупных контролируемых кли-
нических исследованиях [7–11]. Препарат был 
зарегистрирован в России в 2012 г. как препарат 
для лечения ИК у взрослых больных. Ранее мы пока-
зали, что применение анидулафунгина эффективно 
и безопасно, общая выживаемость всех получавших 
анидулафунгин больных в течение 30 сут составила 
78 %. При этом общая выживаемость пациентов с кан-
дидемией в течение 30 сут составила 66 %, что суще-
ственно выше аналогичного показателя в ранее про-
веденном в России исследовании КРИТ (43 %), в ходе 
которого пациенты не получали анидулафунгин [12].

Важнейшее условие успешного лечения ИК – ран-
нее назначение противогрибковых лекарственных 
средств (ЛС) [13–15]. Однако эффективность ранней 
эмпирической терапии анидулафунгином у больных 
ИК в России ранее не определяли.

Цель исследования – оценить эффективность эм-
пирической терапии анидулафунгином у больных ИК 
в условиях реальной клинической практики учрежде-
ний здравоохранения России.

Материалы и методы
В 2015–2017 гг. мы провели наблюдательное мно-

гоцентровое исследование в ОРИТ, а также в онколо-
гических и гематологических отделениях учреждений 
здравоохранения России.

Критерии включения в исследование:
• наличие показаний для эмпирической проти-

вогрибковой терапии согласно Российским 
рекомендациям «Диагностика и лечение ми-
козов в ОРИТ» (2015): лихорадка неясной 
этиологии продолжительностью более 4 сут, 
резистентная к адекватной терапии антибак-
териальными препаратами широкого спектра 

действия, в сочетании с наличием 2 и более 
факторов риска развития ИК (внутривенный 
катетер, хирургическое вмешательство на ор-
ганах брюшной полости, полное парентераль-
ное питание, применение глюкокортикосте-
роидов или иммуносупрессантов) [16];

• или выделение Candida spp. из стерильных 
в норме биосубстратов (кровь, спинномозго-
вая жидкость, перитонеальная жидкость 
и др.);

• возраст старше 18 лет;
• получение пациентом не менее 1 суточной 

дозы анидулафунгина.
Критерии исключения:
• возраст младше 18 лет;
• предполагаемая продолжительность жизни 

менее 48 ч;
• аллергическая реакция на эхинокандины.
В исследование последовательно включали всех 

поступивших в учреждение здравоохранения пациен-
тов, получивших лечение анидулафунгином. Пациен-
тов включали в исследование с момента начала лече-
ния анидулафунгином, после чего проводили 
ретроспективный (исходные характеристики, факторы 
риска ИК, диагностические мероприятия, диагноз 
основного заболевания и др.) и проспективный (диа-
гноз ИК, эффективность и безопасность лечебных 
мероприятий и др.) сбор данных. Исследователи вели 
пациентов до их выписки из больницы или до наступ-
ления смерти.

Информацию о пациентах собирали с помощью 
индивидуальной регистрационной карты, которая 
включала демографические данные, клинический 
диагноз основного заболевания, факторы риска раз-
вития ИК, клинические симптомы ИК, наличие при-
знаков поражения различных органов и систем, пока-
затели APACHE II и SOFA при поступлении в ОРИТ 
и назначении анидулафунгина, результаты микробио-
логических анализов, описание применения ани-
дулафунгина (эмпирическое, корректирующее эмпи-
рическое при неэффективности предыдущего 
про ти вогрибкового ЛС или этиотропное на основании 
данных микробиологического анализа), клиническую 
и микробиологическую оценку эффективности тера-
пии анидулафунгином, зарегистрированные при при-
еме анидулафунгина нежелательные явления, а также 
результаты лечения (выздоровление, выживаемость 
в течение 30 дней после лабораторного подтверждения 
наличия ИК, смерть, осложнения).

Посев крови и других стерильных в норме биосуб-
стратов (спинномозговая жидкость, перитонеальная 
жидкость и др.), а также определение вида Candida 
проводили в микробиологических лабораториях, уча-
ствовавших в исследовании лечебных учреждений. 
Время, частоту проведения и тип микологического 
исследования определяли лечащие врачи с учетом 
клинической оценки пациента.
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Диагностировали ИК на основании критериев, 
предложенных Европейской организацией по изуче-
нию и лечению рака (EORTC) и группой изучения 
микозов (MSG) Национального института аллерголо-
гии и инфекционных заболеваний (NIAID) США [17].

Полученные в процессе исследования медико-
биологические данные обрабатывали с помощью про-
граммной системы Statistica для Windows (версия 10.0). 
Выживаемость больных в течение 30 сут с момента 
лабораторного подтверждения наличия ИК оценивали 
по методу Кокса.

Результаты
В исследование ЭРА включили 300 больных 

из 23 учреждений здравоохранения России. Муж-
чин – 57 %, женщин – 43 %. Возраст больных соста-
вил 18–98 лет (медиана 49 ± 17 лет). Наличие ИК 
было лабораторно установлено у 92 обследованных 
больных, у 75 из которых выявили кандидемию. Ре-
зультаты лечения больных с кандидемией представ-
лены нами ранее [12].

В зависимости от времени назначения анидула-
фунгина 92 больных ИК разделили на сравнимые 
по демографическим показателям 2 группы. В 1-й 
группе (n = 52; медиана возраста 50,5 ± 13,9 года 
(19–75 лет); мужчины – 62 %) ИК был микробиоло-
гически подтвержден после начала эмпирической 
терапии анидулафунгином. Во 2-й группе (n = 40; 

медиана возраста 47,15 ± 18,01 года (18–98 лет); муж-
чины – 65 %) анидулафунгин назначали после микро-
биологического подтверждения наличия ИК (этио-
тропная терапия).

У всех получавших анидулафунгин больных было 
более 2 факторов риска развития ИК, частота которых 
в группах сравнения достоверно не различалась 
(табл. 1). Следует отметить, что выявленные факторы 
риска совпадают с описанными в российских клини-
ческих рекомендациях [16]. У большинства больных 
применяли антибактериальные ЛС широкого спектра 
действия, центральный венозный катетер и полное 
парентеральное питание.

Наличие ИК у пациентов в группах сравнения 
наиболее часто подтверждали на основании исследо-
вания крови и спинномозговой жидкости, реже – пе-
ритонеальной жидкости, биоптата кожи и аутопсий-
ного материала (табл. 2).

У большинства пациентов в группах сравнения 
возбудителями ИК были Candida не-albicans (62 % vs 
52 %, табл. 3), что совпадает с результатами крупного 
исследования этиологии ИК в России Н. В. Василье-
вой и соавт. [18], а также исследования КРИТ и c 
данными B. Kullberg и соавт. [5, 11]. Однако в отличие 
от указанных авторов мы чаще выявляли Candida 
glabrata и Candida krusei, реже – Candida parapsilosis.

Пациенты в группах сравнения достоверно 
не различались по частоте кандидемии и поражения 

Таблица 1. Факторы риска развития инвазивного кандидоза в группах сравнения, %

Table 1. Risk factors for invasive candidiasis in comparison groups, %

Фактор риска 
Risk factor

Эмпирическая терапия 
(n = 52) 

Empirical therapy (n = 52) 

Этиотропная терапия 
(n = 40) 

Etiotropic therapy (n = 40) 

Антибактериальные лекарственные средства широкого спектра 
действия 
Broad-spectrum antibacterial drugs

94 100

Центральный венозный катетер 
Central venous catheter

94 98

Полное парентеральное питание 
Complete parenteral nutrition

65 53

Хирургическое вмешательство в течение последних 2 нед 
Surgery within the past 2 weeks

29 23

Гемодиализ 
Hemodialysis

25 33

Искусственная вентиляция легких 
Mechanical ventilation

21 13

Трансплантация органов или тканей 
Organ and tissue transplantation

23 5

Перфорация желудочно-кишечного тракта 
Gastrointestinal Perforation

15 10

Инфицированный панкреонекроз 
Infected pancreatic necrosis

4 3
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различных органов и систем (табл. 4). Следует отме-
тить высокую частоту поражения ≥2 органов (40 % vs 
45 %), что свидетельствует о тяжести состояния  
пациентов.

Бактериемию выявили у 58 и 68 % больных,  
диагноз сепсиса был установлен у 54 и 63 % пациентов 
соответственно. Следует отметить в группах сравнения 
высокую частоту почечной (15 % vs 28 %)и пе че  ночной 

(15 % vs 23 %) недостаточности, что затрудняет при-
менение триазоловых и полиеновых противогрибковых 
ЛС [16, 19, 20].

Включенные в обе группы пациенты были в тяже-
лом состоянии, при этом медианы показателей 
APACHE II (20,5 ± 7,9 vs 17,9 ± 8,97) и SOFA (7,0 ± 3,8 
vs 7,36 ± 3,38) на момент назначения анидулафунгина 
в группах сравнения не различались.

Общая выживаемость пациентов на 30-е сутки 
после лабораторного подтверждения ИК составила 
62 %, что существенно выше аналогичного показа-
теля в ранее проведенном в России исследовании 
КРИТ (43 %) [12]. При этом общая выживаемость 
больных в группе эмпирической терапии была ста-
тистически достоверно выше (66 % vs 58 %; р = 0,04 416) 
(рис. 1). Кроме этого, эмпирическое назначение 

Таблица 2. Субстраты, из которых выявляли возбудителя инвазивно-
го кандидоза, в группах сравнения, %

Table 2. The substrates from which the pathogen of invasive candidiasis was 
isolated, by comparison groups, %

Субстрат 
Substrate

Эмпирическая 
терапия (n = 52) 
Empirical therapy 

(n = 52) 

Этиотропная 
терапия (n = 40) 
Etiotropic therapy 

(n = 40) 

Кровь 
Blood

70 85

Спинномозговая 
жидкость 
Cerebrospinal fluid

20 10

Перитонеальная 
жидкость 
Peritoneal fluid

4 5

Биоптат кожи 
Skin biopsy

4 0

Аутопсийный 
материал 
Autopsy material

2 0

Таблица 3. Этиология инвазивного кандидоза в группах сравнения, %

Table 3. Etiology of invasive candidiasis in comparison groups, %

Вид возбудителя 
Pathogens

Эмпирическая 
терапия (n = 52) 
Empirical therapy 

(n = 52) 

Этиотропная 
терапия (n = 40) 
Etiotropic therapy 

(n = 40) 

Candida albicans 38 48

Candida glabrata 19 30

Candida krusei 19 13

Candida tropicalis 17 8

Candida 
parapsilosis

2 3

Candida kefir 0 3

Candida famata 0 3

Candida lusitania 2 0

Не определен 
Not detected

8 0

≥2 возбудителей 
≥2 pathogens

6 5

Таблица 4. Поражение органов и систем в группах сравнения, %

Table 4. Organs involvement in comparison groups, %

Поражение 
органов и систем 
Organs and systems 

involvement

Эмпирическая 
терапия (n = 52) 
Empirical therapy 

(n = 52) 

Этиотропная 
терапия (n = 40) 
Etiotropic therapy 

(n = 40) 

Кандидемия 
Candidemia

70 86

Поражение почек 
Kidney involvement

27 40

Поражение 
легких 
Lung involvement

19 20

Поражение 
центральной 
нервной системы 
Central nervous 
system involvement

20 10

Эндокардит 
Endocarditis

12 13

Артрит 
Arthritis

6 5

Перитонит 
Peritonitis

4 5

Остеомиелит 
Osteomyelitis

4 3

Эндофтальмит 
Endophthalmitis

4 0

Поражение кожи 
и подкожной 
клетчатки 
Skin and 
subcutaneous tissue 
damage

4 0

Поражение ≥2 
органов 
≥2 organs 
involvement

40 45
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ани дулафунгина сопровождалось значительным сни-
жением продолжительности пребывания в ОРИТ 
(13,5 ± 19,7 сут vs 21 ± 15 сут; p = 0,8674).

Обсуждение
Согласно современным отечественным и зарубеж-

ным рекомендациям, анидулафунгин, каспофунгин 
и микафунгин (эхинокандины) – препараты выбора 
для лечения большинства форм ИК, за исключением 
кандидозного менингита и эндофтальмита [16, 19, 20]. 
Эхинокандины обладают широким спектром актив-
ности против большинства клинически важных 
Candida spp., а их превосходство в лечении ИК по срав-
нению с другими противогрибковыми ЛС доказано 
в контролируемых клинических испытаниях. Напри-
мер, метаанализ 7 клинических испытаний 
с 1915 больными ИК показал, что при сравнении 
с триазольными и полиеновыми ЛС лечение эхино-
кандинами сопровождалось достоверным снижением 
летальности пациентов [21]. Группа эхинокандинов 
отличается хорошим профилем безопасности, а ани-
дулафунгин – дополнительно еще и отсутствием из-
вестных лекарственных взаимодействий, и возможно-
стью применения у больных с тяжелой печеночной 
и почечной недостаточностью [16, 19, 20].

Кроме этого, существуют многочисленные дока-
зательства эффективности ранней терапии ИК [13–15, 
22, 23]. Это особенно актуально для пациентов с кан-
дидемией и септическим шоком, для которых начало 
противогрибкового лечения более чем через 24 ч после 
начала шока связано почти со 100 % летальностью 

[15]. Раннее начало противогрибковой терапии стано-
вится все более популярным, что соответствует 45–
65 % всех назначений в европейских ОРИТ [24, 25]. 
Результаты нашего исследования также свидетельст-
вуют, что раннее применение анидулафунгина досто-
верно снижает летальность больных ИК.

Однако раннюю терапию ИК затрудняет отсутст-
вие быстрых и эффективных методов диагностики. 
Стандартный метод диагностики ИК – посев крови 
обладает недостаточной диагностической чувствитель-
ностью. Увеличение объема крови (≥40 мл/сутки 
для взрослого пациента) повышает эффективность 
диагностики ИК [16, 19], но проблема сохраняется 
у больных без кандидемии и пациентов, инфициро-
ванных C. glabrata [26]. Кроме этого, среднее время 
выявления Candida spp. при посеве крови составляет 
3 дня и может достигать 8 дней для C. glabrata [27]. 
Следовательно, посев крови – недостаточно чувстви-
тельный и слишком медленный метод диагностики 
для ранней терапии ИК.

Для раннего применения противогрибковых ЛС 
можно использовать превентивную терапию с приме-
нением методов некультуральной диагностики, а так-
же основанную на определении факторов риска раз-
вития ИК эмпирическую терапию.

В настоящее время существует несколько методов 
некультуральной диагностики ИК. Например, зареги-
стрированные для применения в нашей стране методы 
определения маннана и антиманнанового IgG 
(Platelia, Bio-Rad, США) в сыворотке крови. Следует 
отметить, что чувствительность и специфичность раз-
дельного применения этих тестов невелики [28]. Кро-
ме этого, эффективность тестов зависит от вида воз-
будителя ИК: показатели чувствительности выше 
с C. albicans и C. glabrata, ниже – с C. parapsilosis 
и C. guilliermondii [29]. В настоящее время повторное 
определение маннана и антиманнанового IgG в сыво-
ротке крови используют преимущественно у гемато-
логических пациентов [30], которые составляют 
меньшинство больных ИК.

Еще один метод ранней диагностики ИК – тест 
на (1,3)-β-D-глюкан, компонент клеточной стенки 
видов Candida и некоторых других возбудителей ми-
козов. Метаанализ 16 исследований показал, что объ-
единенная чувствительность этого теста составляет 
76 %, специфичность – 85 % [31], однако он не заре-
гистрирован для применения в нашей стране.

Полимеразные цепные реакции (ПЦР), которые 
выявляют ДНК Candida в цельной крови, плазме 
или сыворотке, могут быть достаточно чувствительны 
и специфичны [32]. Однако до настоящего времени 
нет коммерчески доступных ПЦР-тестов, которые 
прошли адекватные клинические испытания.

Первый коммерчески доступный автоматизиро-
ванный экспресс-анализ, который быстро и эффек-
тивно выявляет разные Candida spp. в крови, T2Candida 
(T2Biosystems) сочетает ПЦР в реальном времени 

Рис. 1. Общая выживаемость пациентов в группах сравнения в течение 
30 сут с момента лабораторного подтверждения наличия инвазивного 
кандидоза
Fig. 1. The overall survival of patients in the comparison groups within 
30 days from laboratory confirmation of invasive candidiasis
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с T2-магнитным резонансом. В многоцентровом кли-
ническом исследовании T2Candida среднее время 
определения видов Candida у пациентов с кандидеми-
ей составило 4,4 ч, а общая чувствительность метода – 
91 % [33]. Была показана высокая специфичность 
в целом и для Candida не-albicans: C. krusei 
и С. glabrata – 99,9 %, C. parapsilosis – 99,3 % [33]. К со-
жалению, до сих пор T2Candida не зарегистрирован 
для применения в нашей стране.

Следует отметить, что до сих пор нет убедитель-
ных доказательств клинической эффективности 
превентивной терапии ИК. Например, в 2 рандоми-
зированных, плацебоконтролируемых испытаниях 
не было получено доказательств эффективности 
превентивной терапии эхинокандинами в группах 
пациентов с высоким риском развития ИК [34, 35]. 
Превентивная терапия ИК не входит в современные 
клинические рекомендации [16, 19, 20]. Кроме этого, 
применение превентивной терапии ИК в нашей 
стране невозможно в связи с отсутствием зарегистри-
рованных методов эффективной некультуральной 
диагностики.

Эмпирическую антифунгальную терапию обычно 
применяют у пациентов с факторами риска развития 
ИК при отсутствии других известных причин лихорад-
ки, рефрактерной к антибактериальным ЛС [16, 19, 
20]. Эффективность эмпирической антифунгальной 
терапии была показана как у гематологических боль-
ных с нейтропенией, так и у пациентов без нейтропе-
нии в ОРИТ [36, 37].

Согласно рекомендациям IDSA эмпирическую 
антифунгальную терапию назначают больным с фак-
торами риска ИК и температурой тела >38 °C, рефрак-
терной к антибактериальным ЛС. Следует учитывать 
результаты серологических исследований и посева 
нестерильного материала. При наличии факторов 
риска ИК и клинических признаков септического 
шока эмпирическую терапию начинают немедленно. 
Препараты выбора для эмпирической терапии ИК – 
эхинокандины [20].

Согласно отечественным клиническим рекомен-
дациям показанием для эмпирической терапии ИК 
является лихорадка неясной этиологии продолжитель-
ностью более 4 сут, резистентная к адекватной терапии 
антибактериальными препаратами ши рокого спектра 
действия, в сочетании с наличием 2 и более факторов 
риска развития ИК (внутривен ный катетер, хирурги-
ческое вмешательство на органах брюшной полости, 
выраженный мукозит, полное парентеральное питание, 

применение глю ко кортикостероидов или иммуносу-
прессантов). Препараты выбора для эмпирической 
терапии ИК – анидулафунгин, каспофунгин и мика-
фунгин [16]. При этом в отечественных и зарубежных 
рекомендациях подчеркнута необходимость активных 
диагностических мероприятий (выявление очагов 
поражения, посев материала из очагов и ≥40 мл крови 
в сутки для взрослого пациента), а также незамедли-
тельного удаления или замены центрального венозно-
го катетера [16, 19, 20].

На основании отечественных и зарубежных реко-
мендаций по диагностике и лечению ИК, а также ре-
зультатов нашего исследования можно предложить 
алгоритм эмпирической терапии ИК (рис. 2).

Наконец, результаты исследования показали, 
что при эмпирическом назначении анидулафунгина 
медиана продолжительности пребывания в ОРИТ 
сокращалась на 7,5 сут (13,5 ± 19,7 сут vs 21 ± 15 сут), 
а медиана общего времени лечения – на 7 сут 
(22 ± 18 сут vs 29 ± 21 сут). На наш взгляд, такое сни-
жение продолжительности лечения в ОРИТ и ста-
цио наре может сопровождаться сокращением стои-
мости лечения, но для подтверждения этого тезиса 
необходимо проведение фармакоэкономического 
исследования.

Показания для эмпирической терапии / Indications for empirical therapy

Посев крови (≥40 мл для взрослого) и материала из очага поражения /  
Blood (≥40 mL in adult) and lesions samples cultures 

Удаление/замена центрального венозного катетера /  
Removing/replacing central venous catheter

Эхинокандин (анидулафунгин и др.) /  
Echinocandin (anidulafungin, etc.)

Посев Candida+ или улучшение 
состояния больного /  

Isolation of Candida+ or improvement of the 
patient’s condition

Через 5 сут: посев Candida‒, состояние 
больного не улучшилось / After 5 days: 

Candida‒ culture, the patient’s condition did 
not improve

Продолжение лечения инвазивного 
кандидоза / Continued treatment 

of invasive candidiasis

Продолжение диагностики /  
Continued diagnostics

Отмена эхинокандина /  
Discontinuation of echinocandin therapy

Рис. 2. Алгоритм эмпирической терапии инвазивного кандидоза
Fig. 2. Empirical therapy algorithm for invasive candidiasis
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Клинико‑экономический анализ применения лекарственного 
средства анидулафунгин (Эраксис®) у взрослых больных 

инвазивным кандидозом

С. В. Недогода, А. С. Саласюк, И. Н. Барыкина, В. О. Смирнова
ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет» Минздрава России;  

Россия, 400 001 Волгоград, ул. Циолковского, 1

Контакты: Сергей Владимирович Недогода nedogodasv@rambler.ru

Цель исследования – провести оценку экономических последствий применения препарата анидулафунгин (Эраксис®) в сравнении 
с рекомендованными схемами терапии у взрослых пациентов с инвазивным кандидозом.
Материалы и методы. Оценку экономических последствий проводили с использованием анализа показателей «затраты–эффек-
тивность» и «влияние на бюджет». Расчет затрат выполняли в модели, разработанной в программе Microsoft Excel 2010.
Результаты. Анализ эффективности показал, что применение анидулафунгина характеризуется более высокой выживаемостью 
(79,25 % vs 66,17 % для каспофунгина и 60,84 % для микафунгина). Стоимость курса анидулафунгина составила 377,7 тыс. 
рублей, что сопоставимо со стоимостью курса терапии каспофунгином и на 61 % ниже стоимости терапии микафунгином. 
Анализ «затраты–эффективность» показал, что применение препарата анидулафунгин при лечении инвазивного кандидоза 
фармакоэкономически эффективно и обладает сопоставимым с каспофунгином коэффициентом эффективности затрат по по-
казателю эффективности терапии в течение 7 дней и превосходит его с точки зрения стоимости сохранения жизни пациента 
на 14,5 %. По сравнению с микафунгином терапия анидулафунгином является одновременно более экономичной и более эффек-
тивной с точки зрения сохранения жизни пациента, ее преимущество достигает 45 %.
Анализ «влияния на бюджет» показал, что при полной замене используемых в настоящее время схем лечения у целевой популяции 
из 11 840 пациентов с инвазивным кандидозом на терапию анидулафунгином можно снизить нагрузку на бюджет системы здра-
воохранения до 17 %, или на 1458,6 млн руб. в год. Средняя экономия в 3-летнем горизонте исследования с учетом постепенного 
переключения 25, 50 и 75 % целевой популяции пациентов составила 1277,9 млн руб. в год, или 14,4 %. Анализ чувствительности 
продемонстрировал устойчивость полученных результатов.
Заключение. На основании комплексного фармакоэкономического исследования можно сделать вывод о том, что применение 
препарата анидулафунгин (Эраксис®) у пациентов с инвазивным кандидозом с экономической точки зрения является предпочти-
тельной опцией по сравнению с использованием других текущих схем терапии.

Ключевые слова: кандидоз, инвазивный кандидоз, анидулафунгин, каспофунгин, микафунгин, анализ «влияния на бюджет», анализ 
«затраты–эффективность»

Для цитирования: Недогода С. В., Саласюк А. С., Барыкина И. Н., Смирнова В. О. Клинико-экономический анализ применения лекар-
ственного средства анидулафунгин (Эраксис®) у взрослых больных инвазивным кандидозом. Онкогематология 2019;14(3):98–108.
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Pharmacoeconomic analysis of the anidulafungin (Eraxis®) in adult patients with invasive candidiasis

S. V. Nedogoda, A. S. Salasyuk, I. N. Barykina, V. O. Smirnova
Volgograd State Medical University; 1 Tsiolkovskogo St., Volgograd 400 001, Russia

Objective: to assess the economic outcomes of using anidulafungin (Eraxis®) in comparison with the recommended treatment regimens in 
adult patients with invasive candidiasis.
Materials and methods. The economic impact assessment was carried out using “cost–effectiveness” analysis and “budget impact” analysis. 
“Cost–effectiveness” and “budget impact” analyses were performed in Microsoft Excel model.
Results. An analysis of the effectiveness showed that the use of anidulafungin is characterized by higher survival (79.25 % vs 66.17 % for 
caspofungin and 60.84 % for mikafungin). The cost of anidulafungin was 377.7 thousand rubles, which is comparable with the course of 
caspofungin and 61 % lower than the cost of micafungin therapy. “Cost–effectiveness” analysis showed that the use of the anidulafungin 
in the treatment of invasive candidiasis is pharmacoeconomically effective and has a “cost–effectiveness” ratio comparable to caspo-
fungin in terms of the effectiveness of therapy for 7 days and exceeds it in terms of the cost of preserving the patient»s life by 14.5 %. 
Compared to micafungin, anidulafungin is both more economical and more effective in terms of preserving the patient's life, reaching an 
advantage of up to 45 %.
An analysis of the impact on the budget showed that with the complete replacement of the currently used treatment regimens in the target 
population of 11,840 patients with invasive candidiasis with anidulafungin, it is possible to reduce the burden on the budget of the healthcare 
system to 17 % or 1458.6 million rubles in year. The average savings in the 3-year study horizon, taking into account the gradual switching 
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of 25, 50 and 75 % of the target patient population, amounted to 1277.9 million rubles per year or 14.4 %. A sensitivity analysis confirmed 
the results.
Conclusion. Based on results, it can be concluded that the use of the drug anidulafungin (Eraxis®) in patients with invasive candidiasis is 
economically the preferred option compared to the use of current antibiotic therapy regimens.

Key words: candidiasis, invasive candidiasis, anidulafungin, caspofungin, micafungin, “budget impact” analysis, “cost–effectiveness” 
analysis

For citation: Nedogoda S. V., Salasyuk A. S., Barykina I. N., Smirnova V. O. Pharmacoeconomic analysis of the anidulafungin (Eraxis®) 
in adult patients with invasive candidiasis. Onkogematologiya = Oncohematology 2019;14(3):98–108.

Введение
Согласно данным Межрегиональной ассоциации 

по клинической микробиологии и антимикробной 
химиотерапии, Общероссийской общественной  
организации «Федерация анестезиологов и реанима-
тологов», Российской ассоциации специалистов 
по хирургическим инфекциям и Межрегиональной 
общественной организации «Российский сепсис фо-
рум», представленных в национальных рекомендаци-
ях «Диагностика и лечение инвазивных микозов 
в отделениях реанимации и интенсивной терапии» 
(2015) [1], за последние десятилетия микозы стали 
важной клинической проблемой. Широкое распро-
странение новых медицинских технологий (инвазивных 
диагностических и лечебных процедур, цитостатиче-
ской и иммуносупрессивной терапии, трансплантации 
и др.), пандемия вируса иммунодефицита человека, 
а также успехи в лечении бактериальных инфекций 
привели к увеличению популяции иммунокомпроме-
тированных пациентов с высоким риском инвазивных 
(глубоких) микозов (ИК) [2]. Количество ИК прогрес-
сивно увеличивается, наиболее распространенными 
возбудителями ИК являются Candida spp. [3]. Канди-
демия и острый диссеминированный кандидоз состав-
ляют 75–90 % всех случаев ИК. Кандидемия и острый 
диссеминированный кандидоз наиболее часто разви-
ваются у пациентов в хирургических отделениях реа-
нимации и интенсивной терапии (ОРИТ), гематоло-
гических и онкологических больных, недоношенных 
новорожденных, а также у больных с распространен-
ными (>40 % поверхности тела) глубокими ожогами, 
пациентов после трансплантации солидных органов 
[1]. Частота ИК у больных в ОРИТ варьирует от 1 
до 10 % в зависимости от профиля отделений. [1]. 
Общая летальность при ИК сохраняется высокой, 
составляя 35–43 % [4].

Согласно современным отечественным и зарубеж-
ным рекомендациям эхинокандины – препараты 
выбора для лечения ИК [1, 5, 6]. Однако в исследова-
нии КРИТ только 14 % больных получали эхинокан-
дины (каспофунгин и микафунгин). Кроме этого, 
существуют многочисленные доказательства эффек-
тивности ранней терапии ИК [1, 5, 6]. В исследовании 
КРИТ у 81 больного противогрибковые лекарствен-
ные препараты (ЛП) назначили после лабораторного 

подтверждения ИК, а 19 % пациентов не получили 
антимикотической терапии [4].

В исследовании ЭРА показаны высокая эффектив-
ность и благоприятный профиль безопасности аниду-
лафунгина у больных ИК, включая септический шок 
[7]. Улучшение состояния наблюдали у 79 % обследо-
ванных больных, отсутствие эффекта – у 5,7 %, реци-
див инфекции – у 1,3 %. Общая выживаемость обсле-
дованных лиц в течение 30 сут с момента начала 
применения анидулафунгина составила 78 % по срав-
нению с 43 % в исследовании КРИТ.

Анидулафунгин в настоящее время зарегистриро-
ван в России, однако он не входит в государственные 
перечни, согласно которым происходит возмещение 
лекарственных затрат за счет бюджетных средств. 
В связи с этим представлялось актуальным сопоставить 
его фармакоэкономическую эффективность с другими 
средствами, в настоящее время широко применяемы-
ми для лечения пациентов с ИК.

Цель исследования – оценка экономических по-
следствий (анализ показателей «влияние на бюджет» 
и «затраты–эффективность») применения препарата 
анидулафунгин (Эраксис®).

Материалы и методы
В ходе настоящего исследования была построена 

аналитическая модель принятия решений в Microsoft 
Excel, которая позволяет провести анализ показателей 
«затраты–эффективность» и «влияние на бюджет» 
при применении препарата анидулафунгин (Эраксис®) 
и других стратегий антифунгальной терапии ИК.

Выбор альтернативы для сравнения с исследуемым 
препаратом. Согласно существующим клиническим 
рекомендациям [1] эмпирическую антифунгальную 
терапию проводят больным с предполагаемыми кли-
ническими признаками ИК до его лабораторного 
подтверждения. Основанием для эмпирического при-
менения антимикотиков является очень высокая ле-
тальность при ИК, а также относительно низкая эф-
фективность и значительная продолжительность 
диагностики.

Таким образом, однозначных рекомендаций 
по выбору оптимального антимикотика не существует, 
в качестве предпочтительных препаратов стартовой 
терапии рассматриваются:
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• анидулафунгин внутривенно (в / в) в дозе 
200 мг в 1-й день, затем 100 мг / сут;

• каспофунгин в / в 70 мг в 1-й день, затем 
50 мг / сут;

• микафунгин в / в 100 мг / сут.
В качестве альтернативной схемы лечения приме-

няется флуконазол в / в или перорально в дозе 12 мг / кг 
в 1-й день, затем 6 мг / кг / сут.

В соответствии с инструкцией по применению 
в настоящем исследовании рассматривается препарат 
анидулафунгин (Эраксис®) в сравнении с микафунги-
ном и каспофунгином у взрослых пациентов при ле-
чении ИК.

В ходе информационного поиска был проведен 
анализ сравнительной эффективности и безопасности 
рассматриваемых стратегий терапии. Поиск результа-
тов опубликованных клинических исследований осу-
ществлен в следующих базах данных: Кокрановская 
библиотека систематических обзоров (http://www.
thecochranelibrary.com), Medline / Pubmed (http://www.
ncbi.nlm.nih.gov / pubmed), eLIBRARY. По результатам 
поиска было найдено 360 статей, среди которых ото-
браны рандомизированные клинические исследова-
ния, ретроспективные исследования и метаанализы. 
Среди 144 обнаруженных клинических исследований 
нам не удалось найти ни одного рандомизированного 
клинического исследования, изучающего сравнитель-
ную эффективность препаратов анидулафунгин, 
каспофунгин и микафунгин при лечении ИК.

В качестве источника данных о клинической эф-
фективности и безопасности сравниваемых стратегий 
приняты данные метаанализа E. J. Mills и соавт., вклю-
чавшего 11 исследований [8], поскольку это единст-
венный в настоящий момент метаанализ, сравниваю-
щий эффективность препаратов анидулафунгин, 
каспофунгин и микафунгин in vivo.

В качестве критериев эффективности рассматри-
вали общую эффективность лечения ИК различными 
противогрибковыми ЛП и уровень смертности. 
В табл. 1 приведены обнаруженные показатели эффек-
тивности для сравниваемых стратегий терапии.

Как видно из представленных данных, стратегия 
применения анидулафунгина обладала сопоставимой 
эффективностью по сравнению со стратегиями лече-
ния каспофунгином и микафунгином по критерию 
общей эффективности лечения ИК – 77,49; 76,1 
и 75,98 % соответственно. Однако в группе анидула-
фунгина наблюдалась меньшая летальность – 20,75 % 
против 33,83 % в случае использования каспофунгина 
и 39,16 % при применении микафунгина.

Описание модели. Расчеты показателей проводили 
на основании модели, построенной в программе 
Microsoft Excel. Модель «дерево решений» была осно-
вана на национальных клинических рекомендациях 
по лечению ИК [1], в которых указано, что у взрослых 
пациентов ЛП выбора являются анидулафунгин, 
каспофунгин и микафунгин.

Модель начинали с выбора противогрибкового ЛП 
для лечения ИК (рис. 1). Средствами стартовой тера-
пии ИК были анидулафунгин, каспофунгин и мика-
фунгин.

Оценку эффективности проводили через 7 дней 
терапии. При эффективности терапии осуществляли 
перевод на пероральный прием антимикотика в кру-
глосуточном стационаре по профилю основного забо-
левания в течение 14 дней после купирования клини-
ческих симптомов инфекции, отрицательного 
результата микробиологического исследования (посе-
ва) крови и материала из очагов ИК. Если стартовое 
лечение к 7-м суткам расценено как неэффективное 
или у пациента развивались выраженные побочные 
эффекты, пациент продолжал терапию в ОРИТ с под-
бором оптимального антимикотика (2-я линия) [1]. 
Таким образом, общая длительность эффективной 
терапии ИК составила 21 день для всех стратегий.

В рамках оценки стоимости каждой из стратегии 
лечения пациента были рассчитаны суммарные пря-
мые затраты, включавшие следующие расходы:

• стоимость пребывания пациента в ОРИТ;
• затраты на ЛП при лечении ИК.
В качестве критериев эффективности для анализа 

эффективности затрат выступали общая частота успе-
ха лечения ИК различными противогрибковыми ЛП 
и смертность. Для всех стратегий сравнения времен-
ной горизонт моделирования составлял 21 день.

Анализ затрат. В рамках оценки прямых затрат 
на лекарственную терапию было принято, что в тече-
ние всего времени пребывания в стационаре пациенты 
получают лечение сравниваемыми режимами анти-
фунгальной терапии в дозах, определенных на осно-
вании инструкций по медицинскому применению ЛП 
и в рекомендациях по лечению ИК (табл. 2)

Таблица 1. Эффективность в группах сравнения (показатели «общая 
эффективность» и «летальность»), %

Table 1. Effectiveness in comparison groups (indicators “overall efficacy” 
and “mortality”),  %

Показатель 
эффективности 

Efficacy 
parameters

Анидула-
фунгин 

Anidulafungin

Каспо-
фунгин 

Caspofungin

Микафунгин 
Micafungin

Вероятность 
эффективности 
стартовой 
терапии 
инвазивного 
кандидоза 
The efficacy 
probability of 
initial therapy for 
invasive 
candidiasis

77,49 76,10 75,98

Выживаемость 
Survival

79,25 66,17 60,84



101

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

3
’2

0
1

9
   

Т
О

М
 1

4
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

1
9

  
V

O
L.

 1
4

Проблемы инфекций в онкогематологии

В настоящем исследовании стоимость ЛП срав-
нения определялась по данным Единого справочни-
ка-каталога ЛП по состоянию на 27.05.2019 с учетом 
10 % налога на добавленную стоимость (НДС), по-
скольку в соответствии с Приказом № 871н [9] 
до 01.07.2019 в расчет референтной цены за единицу 
ЛП принимаются данные заключенных контрактов 
без учета НДС, после указанной даты – данные ис-
полненных контрактов без учета НДС и оптовой 
надбавки (табл. 3).

Поскольку в метаанализе E. J. Mills и соавт. не бы-
ло данных о статистически значимых различиях в ча-
стоте прекращения терапии или редукции дозы в свя-
зи с развитием серьезных нежелательных явлений 
между препаратами сравнения [8], в исследовании 
использовали только данные о стоимости полнодозо-
вой терапии с учетом допущения о равной частоте 
отказов от лечения.

Однако следует отметить, что в этих расчетах 
не учитывался тот факт, что в отличие от каспофунги-
на и микафунгина для анидулафунгина, согласно 
инструкции по применению, нет необходимости кор-
рекции дозы в зависимости от возраста, массы тела, 
функции печени и почек, а также для анидулафунгина 
отсутствуют известные лекарственные взаимодейст-
вия, которые доказанно приводят к увеличению дли-
тельности пребывания в ОРИТ, большему числу  
побочных эффектов и увеличению длительности 
и стоимости терапии [10, 11].

Таким образом, клинико-экономические показа-
тели схемы лечения, включающей анидулафунгин 
(Эраксис®), могут превзойти расчетные показатели, 
полученные в рамках данного исследования.

Расчет прямых медицинских затрат на оказание 
помощи при ИК (нахождение пациента в ОРИТ) 

основывался на Постановлении Правительства Рос-
сийской Федерации «О Программе государственных 
гарантий бесплатного оказания гражданам медицин-
ской помощи на 2019 год и на плановый период 2020 
и 2021 годов» (подготовлен Минздравом России 
10.12.2018) и Тарифным соглашением на оплату меди-
цинской помощи, оказываемой по территориальной 
программе обязательного медицинского страхования 
г. Москвы на 2019 г. от 27.12.2018. Согласно ему учет 
первого койко-дня допускается при нахождении па-
циента в ОРИТ 12 ч и более.

Учет медицинской помощи, оказанной пациенту 
в отделении анестезиологии и реанимации, от 12 до 48 ч 
включительно осуществляется с применением кода 
83010, от 48 до 96 ч включительно – с применением 
кода 83020, от 96 до 144 ч включительно – с примене-
нием кода 83030, от 144 до 192 ч включительно – с при-
менением кода 83040, более 192 ч – с применением 

Рис. 1. Модель «дерево решений» для фармакоэкономической оценки лечения ИК у взрослых пациентов. ИК – инвазивный кандидоз; ОРИТ – от-
деления реанимации и интенсивной терапии; КС – круглосуточный стационар
Fig. 1. Decision tree for pharmacoeconomic evaluation of invasive candidiasis treatment in adult patients. IC – invasive candidiasis; ICU – intensive care 
unit; RCH – round-the-clock hospital

Таблица 2. Режимы применения стратегий сравнения

Table 2. Application schedule of comparison strategies

Схема лечения 
Therapy design   

Режим дозирования 
Dosage regimen

Анидулафунгин 
Anidulafungin

Внутривенно 200 мг в 1-й день, 
затем 100 мг / сут 

200 mg intravenously on day 1, then 
100 mg / day

Каспофунгин 
Caspofungin

Внутривенно 70 мг в 1-й день, 
затем 50 мг / сут 

70 mg intravenously on day 1, then 50 mg / day

Микафунгин 
Micafungin

Внутривенно 100 мг / сут 
100 mg / day intravenously

7-е сутки /
 7th day

Терапия 
эффективна? /

Is therapy 
effective?

Терапия 
эффективна? /

Is therapy 
effective?

Терапия 
эффективна? /

Is therapy 
effective?

Анидулафунгин / Anidulafungin

Каспофунгин / Caspofungin

Микафунгин / Micafungin

14-е сутки / 
14th day

Перевод в КС / Transfer to RCH

Перевод в КС / Transfer to RCH

Перевод в КС / Transfer to RCH

Смерть / 
Death

Смерть / 
Death

Смерть / 
Death

21-е сутки / 
21st day

Продолжение терапии 
в ОРИТ /

Continuing therapy in ICU

Продолжение терапии 
в ОРИТ /

Continuing therapy in ICU

Продолжение терапии 
в ОРИТ /

Continuing therapy in ICU–

–

–
+

+

+

Взрослые пациенты 
с ИК /Adult patients 

 with IC
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Проблемы инфекций в онкогематологии

кода 83050. Итоговые затраты, связанные с нахождени-
ем пациента в ОРИТ при лечении ИК, представлены 
в табл. 4.

Анализ «затраты–эффективность» был проведен 
в соответствии с методическими рекомендациями 
по сравнительной клинико-экономической оценке 
ЛП, утвержденными приказом Центра экспертизы 
и контроля качества медицинской помощи 
от 23.12.2016 № 145-од [12].

Поскольку при анализе эффективности была выяв-
лена различная клиническая эффективность сравнива-
емых стратегий терапии, при проведении собственно 
фармакоэкономического анализа был применен анализ 

эффективности затрат (“cost–effectiveness” analysis, 
CEA) с расчетом соответствующего коэффициента 
(“cost–effectiveness” ratio, CER). Показатель отношения 
«затраты / эффективность» рассчитывали по формуле:

CER = DC / Ef,

где DС – прямые затраты на фармакотерапию; Ef – 
эффективность терапии.

На заключительном этапе была проведена эконо-
мическая оценка применения ЛП анидулафунгин 
(Эраксис®) в системе льготного лекарственного обес-
печения России с использованием метода анализа  
показателя «влияние на бюджет». Анализ показателя 
«влияние на бюджет» выполняли по общепринятой 
методике в соответствии с методическими рекоменда-
циями по оценке влияния на бюджет в рамках реализа-
ции программы государственных гарантий бесплатно-
го оказания гражданам медицинской помощи, 
утвержденными приказом Центра экспертизы и конт-
роля качества медицинской помощи 23.12.2016 
№ 145-од [13].

Анализ «влияния на бюджет» (АВБ) выполняли 
с 1- и 3-летней временнόй перспективой по следую-
щим формулам:

АВБ (руб.) = С1 — С0;
С1___
С0

АВБ (%) = – 1,

Таблица 4. Стоимость нахождения пациента в отделениях реанима-
ции и интенсивной терапии

Table 4. The cost of patient treatment in intensive care units

Код 
The code

Категория сложности 
реанимации 

Resuscitation difficulty 
category

Стоимость, руб. 
The cost, rubles

83040

4-я (до 192 ч 
включительно) 
4th (up to 192 hours 

inclusive) 

171 170,91

83050
5-я (более 192 ч) 
5th (more than 192 

hours) 
213 294,12

Таблица 3. Стоимость лекарственной терапии в сутки

Table 3. The cost of drug therapy per day

Схема лечения 
Therapy design   

Количество 
в упаковке, мг 

Packing quantity mg

Стоимость 1 мг 
(ЕСКЛП 

от 27.05.2019), 
руб. 

The cost of 1 mg 
(UDCD from 

27.05.2019), rubles

Стоимость 1 мг 
(ЕСКЛП с 10 % 

НДС), руб. 
The cost of 1 mg 

(UDCD with 10 % 
VAT), rubles

Стоимость 
(1-е сутки), руб. 
The cost (1st day), 

rubles

Стоимость 
(последующие 

сутки), руб. 
The cost (next days), 

rubles

Анидулафунгин 100 мг 
№ 1 
Anidulafungin 100 mg No 1

100,00 156,06 171,66 34 333 17 166

Каспофунгин 50 мг 
№ 1 
Caspofungin 50 mg No 1

50 306,53 337,18 23 431 16 859

Каспофунгин 70 мг 
№ 1 
Caspofungin 70 mg No 1

70 304,29 334,72 – –

Микафунгин 50 мг 
№ 1 
Micafungin 50 mg No 1

50 297,45 327,20 28 922 28 922

Микафунгин 100 мг 
№ 1 
Micafungin 100 mg No 1

100 228,40 251,24 – –

Примечание. ЕСКЛП – Единый справочник-каталог лекарственных препаратов; НДС – налог на добавленную стоимость.
Note. UDCD ‒ Unified directory-catalog of drugs; VAT ‒ value added tax.
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Проблемы инфекций в онкогематологии

где АВБ – разница в суммарных затратах между теку-
щим вариантом лекарственной терапии и ожидаемым 
(с использованием исследуемого ЛП); С0 – суммарная 
стоимость терапии всех пациентов при базовом рас-
пределении; С1 – стоимость терапии при потенциаль-
ном увеличении числа пациентов, использующих 
анидулафунгин.

Определение популяции пациентов было затруд-
нено тем, что в России актуальные и постоянно обнов-
ляемые данные об истинной частоте встречаемости 
ИК отсутствуют. Отдельные исследования позволяют 
говорить только о локальной картине на уровне ста-
ционара или города, в то время как о совокупной ча-
стоте встречаемости ИК можно судить лишь на осно-
вании одного проведенного исследования, в котором 
оценивалась распространенность грибковых инфек-
ций вообще и ИК в частности на основании методо-
логии оценки, предложенной международной органи-
зацией LIFE (Leading International Fungal Education) 
[14]. Полученный показатель частоты встречаемости 
кандидемии составил 6,94 на 100 тыс. населения, 
что в целом совпадает с данными, полученными в Ев-
ропе и США [3].

С учетом опубликованных эпидемиологических 
данных можно оценить размер целевой популяции, 
составляющей 11 840 человек (при допущении, что ИК 
развивается у пациента не более 1 раза в год) [15].

Анализ чувствительности. Для изучения влияния 
изменчивости параметров разработанной модели 
на результаты моделирования проведен однофактор-
ный многокомпонентный анализ чувствительности. 
В качестве изменяющихся параметров выступали це-
ны на ЛП, число пациентов, эффективность схем ле-
чения. Для выбранных факторов использовали уро-
вень неопределенности, равный 20 %.

Результаты и обсуждение
Результаты оценки стоимости курса терапии 

(21 день) из расчета на 1 пациента представлены 
в табл. 5. С учетом используемых цен модели затраты 
на стоимость курса терапии анидулафунгином соста-
вили 377,7 тыс. руб., что сопоставимо со стоимостью 
курса терапии каспофунгином и на 61 % меньше сто-
имости терапии микафунгином.

Суммарные затраты на лечение пациентов с ис-
пользованием различных режимов антифунгальной 
терапии рассчитывали по описанной ранее методике. 
При этом учитывали затраты на лекарственную тера-
пию, подбор ЛП при неэффективности лечения и пре-
бывание в ОРИТ. Результаты расчетов приведены 
на рис. 2.

Как видно из приведенных на рис. 2 данных, схема 
антифунгальной терапии, включающая анидулафун-
гин, характеризуется сопоставимой стоимостью веде-
ния больного в сравнении с каспофунгином при пре-
восходящей эффективности и меньшей стоимостью 
ведения пациента в сравнении с микафунгином, что 

позволяет сократить сумму прямых затрат на ведение 
больного на 28,4 %. Медиана экономической выгоды 
при использовании анидулафунгина составляет 
123 тыс. руб. (13,3 % экономии в сравнении с текущей 
клинической практикой).

Анализ показателя «затраты–эффективность». 
Как было отмечено ранее, в качестве критерия эффек-
тивности использовали показатели эффективности 
терапии в течение 7 дней от начала лечения и смерт-
ности при ИК. Анализ эффективности затрат подра-
зумевал расчет затрат в случае излечения больного 
в течение 7 дней и выживаемости пациента. Результа-
ты расчетов приведены в табл. 6.

По результатам расчетов видно, что применение 
препарата анидулафунгин при лечении ИК фармакоэ-
кономически эффективно, обладает сопоставимым 
с каспофунгином коэффициентом эффективности за-
трат (CER) по показателю эффективности терапии 
в течение 7 дней и превосходит по данному показателю 
микафунгин на 30 %. С точки зрения стоимости сохра-
нения жизни пациента анидулафунгин превосходит 
остальные стратегии терапии и позволяет снизить 

Рис. 2. Сумма прямых затрат на сравниваемые схемы антифунгальной 
терапии, руб.
Fig. 2. The amount of direct costs in the compared antifungal therapy 
regimens, rubles

Таблица 5. Стоимость курса лекарственной терапии

Table 5. The cost of drug therapy course

Схема лечения 
Therapy design

Стоимость 
курса, руб. 
Course cost, 

rubles

Разница, 
руб. 

The difference, 
rubles

Разница,  % 
The difference, 

%

Анидулафунгин 
Anidulafungin

377 660 – –

Каспофунгин 
Caspofungin

360 610 –17 050 –5

Микафунгин 
Micafungin

607 356 229 695 61

Анидулафунгин /
Anidulafungin

Каспофунгин / 
Caspofungin

Микафунгин / 
Micafungin

1 000 000

800 000

600 000

400 000

200 000

0

214 949

437 700

236 150

404 509

244 752

666 527

Лекарственная терапия / Drug therapy

Пребывание в отделении реанимации и интенсивной терапии / 
Therapy in intensive care unit
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Проблемы инфекций в онкогематологии

стоимость выживаемости на 14,5‒45,0 % в зависимости 
от используемой схемы лечения. В данном случае ани-
дулафунгин является доминантной схемой лечения, 
обладающей одновременно большей клинической эф-
фективностью и требующей меньших затрат (рис. 3).

Для оценки устойчивости полученных результатов 
проводили анализ чувствительности в отношении 
одновременного колебания стоимости лекарственной 
терапии, входящей в состав сравниваемых схем лече-
ния, и частоты клинического излечения в течение 
7 дней в диапазоне ±20 %. Установлено, что даже 
при одновременном колебании стоимости лекарствен-
ной терапии и показателей клинического излечения 
в течение 7 дней в пределах ±10 % это не влияло на ре-
зультаты анализа эффективности затрат – схема лече-
ния, включающая анидулафунгин, сохраняла более 
предпочтительные клинико-экономические показа-
тели по сравнению с микафунгином и сопоставимые – 
с каспофунгином.

Анализ «влияния на бюджет». Возможная экономия 
ресурсов системы здравоохранения на фоне переклю-
чения лечения пациентов на наиболее предпочтитель-
ную альтернативу с точки зрения фармакоэкономиче-
ского анализа оценивалась в рамках анализа 
показателя «влияние на бюджет». При этом доли паци-
ентов, получающих сравниваемые схемы лечения, 
рассчитаны на основе данных IMS на 02.2019 г. и пред-
ставлены в табл. 7.

С учетом представленных данных о сумме прямых 
затрат на антифунгальную терапию больных, с точки 

Таблица 6. Результаты анализа показателя «затраты–эффективность»

Table 6. “Cost–effectiveness” analysis results
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Анидулафун-
гин 
Anidulafungin

652 648,3 77,49 – 842 235,5 – 79,25 – 823 531  – 

Каспофунгин 
Caspofungin

640 658,7 76,1 1,39 841 864,3
–371 

(–0,44) 
66,17 13,08 968 201,2

144 670 
(14,94) 

Микафунгин 
Micafungin

911 279,2 75,98 1,51 1 197 476
355 240 
(29,67) 

60,84 18,41 1 497 829
674 298 
(45,02) 

Примечание. CER – отношение «затраты / эффективность».
Note. CER ‒ “cost‒effectiveness” ratio.

Рис. 3. Результаты анализа «затраты–эффективность», руб. CER – 
соотношение «затраты / эффективность»
Fig. 3. “Cost–effectiveness” analysis results, rubles. CER ‒ “cost‒
effectiveness” ratio

зрения анализа «влияния на бюджет», переключение 
пациентов на схему лечения, включающую анидула-
фунгин, также позволит достигнуть экономии ресур-
сов системы здравоохранения тем большей, 
чем бόльшая доля пациентов будет переведена на дан-
ный препарат. В связи с этим расчет проводили 
для разных ситуаций с изменением доли анидулафун-
гина от 14 % (текущая клиническая практика) 
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Стоимость случая клинической эффективности 
(CER) / The cost of clinical efficiency case (CER)

Стоимость процента выживаемости (CER) / 
The cost of survival percent (CER)



105

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

3
’2

0
1

9
   

Т
О

М
 1

4
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

1
9

  
V

O
L.

 1
4

Проблемы инфекций в онкогематологии

Таблица 7. Процент пациентов, получающих сравниваемые режимы терапии при различной доле препарата анидулафунгин

Table 7. Proportion of patients receiving compared treatment regimens with varying proportions of anidulafungin

Схема лечения 
Therapy design

Текущая практика 
Current practice

25 % 50 % 75 % 100 %

Анидулафунгин 
Anidulafungin

14 25 50 75 100

Каспофунгин 
Caspofungin

32 24 16 8 0

Микафунгин 
Micafungin

54 40,5 27 14 0

Таблица 8. Влияние на бюджет по годам в зависимости от доли пациентов, получающих анидулафунгин с учетом расходов только на лекарст-
венное средство

Table 8. The budget impact by years depending on the proportion of patients receiving anidulafungin, considering only drug cost

Параметр 
Parameter

Текущая практика 
Current practice

Моделируемый сценарий 
Simulated scenario

1-й год / 1st year

Процент пациентов, получающих терапию анидулафунгином 
The proportion of patients receiving anidulafungin

14 25

Сумма затрат, млн руб. 
The amount of costs, million rubles

6519,6 5641,2

Разница затрат, млн руб. 
Cost difference, million rubles

–878,5

Процент изменения затрат 
Percentage of change in costs

–13

2-й год / 2nd year

Процент пациентов, получающих терапию анидулафунгином 
The proportion of patients receiving anidulafungin

14 50

Сумма затрат, млн руб. 
The amount of costs, million rubles

6209,2 5226,9

Разница затрат, млн руб. 
Cost difference, million rubles

–982,3

Процент изменения затрат 
Percentage of change in costs

–16

3-й год / 3rd year

Процент пациентов, получающих терапию анидулафунгином 
The proportion of patients receiving anidulafungin

14 75

Сумма затрат, млн руб. 
The amount of costs, million rubles

5913,5 4839,3

Разница затрат, млн руб. 
Cost difference, million rubles

–1074,2

Процент изменения затрат 
Percentage of change in costs

–18
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до 100 % (перевод всех пациентов на схему лечения 
анидулафунгином) с шагом в 25 % (см. табл. 7).

Было рассчитано число пациентов, получающих 
сравниваемые схемы лечения в каждом из оценивае-
мых случаев, а также суммарные затраты по годам 
с учетом дисконтирования 5 % в год (табл. 8, 9).

Как видно из приведенных в табл. 8 и 9 данных, 
увеличение доли пациентов, получающих анидула-
фунгин, приводит к большему снижению нагрузки 
на бюджет. Максимальная экономия ресурсов системы 
здравоохранения возможна при полной замене ис-
пользуемых в настоящее время комбинаций у оцени-
ваемой популяции пациентов с ИК. В данном случае 
нагрузка на бюджет системы здравоохранения снизит-
ся до 17 %, или на 1458,6 млн руб/год.

Для оценки устойчивости полученных результатов 
анализа показателя «влияние на бюджет» был проведен 
однофакторный анализ чувствительности по критериям 

цены на ЛП, эффективности анидулафунгина и числа 
пациентов. По результатам анализа чувствительности 
установлено, что полученные в ходе анализа показателя 
«влияние на бюджет» данные устойчивы к значитель-
ному колебанию цен на сравниваемые схемы антифун-
гальной терапии, эффективности препаратов и числу 
пациентов. Внедрение ЛП анидулафунгин в текущую 
клиническую практику позволяет экономить ресурсы 
системы здравоохранения как при увеличении цены 
на анидулафунгин до 20 %, так и при одновременном 
снижении цены на каспофунгин и микафунгин до 20 %.

Заключение
Результаты анализа эффективности показали, 

что группа пациентов, получавших анидулафунгин, 
характеризовалась более высокой выживаемостью 
(79,25 % vs 66,17 % для каспофунгина и 60,84 % 
для микафунгина).

Таблица 9. Влияние на бюджет по годам в зависимости от доли пациентов, получающих анидулафунгин, с учетом суммы прямых затрат

Table 9. The budget impact by years depending on the proportion of patients receiving anidulafungin, considering the amount of direct costs

Параметр 
Parameter

Текущая практика 
Current practice

Моделируемый сценарий 
Simulated scenario

1-й год /1st year

Процент пациентов, получающих терапию анидулафунгином 
The proportion of patients receiving anidulafungin

14 25

Сумма затрат, млн руб. 
The amount of costs, million rubles

9335,5 8122,1

Разница затрат, млн руб. 
Cost difference, million rubles

–1213,4

Процент изменения затрат 
Percentage of change in costs

–13

2-й год/2nd year

Процент пациентов, получающих терапию анидулафунгином 
The proportion of patients receiving anidulafungin

14 50

Сумма затрат, млн руб. 
The amount of costs, million rubles

8890,9 7610,0

Разница затрат, млн руб. 
Cost difference, million rubles

–1280,9

Процент изменения затрат 
Percentage of change in costs

–14

3-й год/3rd year

Процент пациентов, получающих терапию анидулафунгином 
The proportion of patients receiving anidulafungin

14 75

Сумма затрат, млн руб. 
The amount of costs, million rubles

8467,6 7008,9

Разница затрат, млн руб. 
Cost difference, million rubles

–1458,6

Процент изменения затрат 
Percentage of change in costs

–16
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Стоимость курса терапии (21 день) ЛП анидула-
фунгин составила 377,7 тыс. руб., что сопоставимо 
со стоимостью курса терапии каспофунгином 
и на 61 % ниже стоимости терапии микафунгином.

Схема противогрибковой терапии, включающая 
анидулафунгин, характеризуется сопоставимой стои-
мостью ведения больного в сравнении с каспофунги-
ном при превосходящей эффективности с точки зрения 
летальности пациентов, а также меньшей стоимостью 
ведения пациента в сравнении с микафунгином, что 
позволяет сократить сумму прямых затрат на ведение 
больного на 28,4 %. Медиана экономической выгоды 
при использовании анидулафунгина составляет 
123 тыс. руб. (13,3 % экономии в сравнении с текущей 
клинической практикой). Однако следует отметить, 
что в данных расчетах не учитывался тот факт, что в от-
личие от каспофунгина и микафунгина для анидула-
фунгина, согласно инструкции по применению, нет 
необходимости коррекции дозы в зависимости от воз-
раста, массы тела, функции печени и почек, а также 
для анидулафунгина отсутствуют известные лекарст-
венные взаимодействия, которые доказанно приводят 
к увеличению длительности пребывания в ОРИТ, боль-
шему числу побочных эффектов и увеличению длитель-
ности и стоимости терапии [10, 11].

Анализ «затраты–эффективность» показал, 
что применение препарата анидулафунгин при лече-
нии ИК фармакоэкономически эффективно и обла-
дает сопоставимым с каспофунгином коэффициентом 
эффективности затрат (CER) по показателю эффек-
тивности терапии в течение 7 дней, в то же время 

превосходит его с точки зрения стоимости сохранения 
жизни пациента на 14,5 %. В сравнении с микафунги-
ном терапия анидулафунгином является одновремен-
но более экономичной и более эффективной с точки 
зрения сохранения жизни пациента, преимущество 
достигает 45 %.

Результаты анализа «влияние на бюджет» показа-
ли, что при полной замене используемых в настоящее 
время схем лечения у целевой популяции из 11 840 па-
циентов с ИК на терапию анидулафунгином можно 
снизить нагрузку на бюджет системы здравоохранения 
до 17 %, или на 1458,6 млн руб/год. Средняя экономия 
в 3-летнем горизонте исследования с учетом постепен-
ного переключения 25, 50 и 75 % целевой популяции 
пациентов составила 1277,9 млн руб/год, или 14,4 %.

Анализ чувствительности подтвердил устойчи-
вость результатов исследования к изменению цен 
на ЛП, эффективности препаратов сравнения, а также 
численности целевой популяции пациентов.

На основании комплексного фармакоэкономи-
ческого исследования можно сделать вывод о том, 
что применение препарата анидулафунгин (Эрак-
сис®) у пациентов с ИК с экономической точки зре-
ния является более предпочтительной опцией 
по сравнению с использованием других текущих схем 
антифунгальной терапии, обладая меньшей или со-
поставимой стоимостью терапии, лучшими показа-
телями выживаемости больных и наименьшей дли-
тельностью пребывания в ОРИТ на фоне развития 
нежелательных эффектов и лекарственных взаимо-
действий.
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