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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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Особенности вторичного  
острого миелоидного лейкоза у детей

Ф. А. Махачева, Т. Т. Валиев
НИИ детской онкологии и гематологии ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии  

им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Тимур Теймуразович Валиев timurvaliev@mail.ru

Введение. Развитие вторых опухолей у лиц, излеченных в детстве от первого злокачественного новообразования, является акту-
альной проблемой современной онкопедиатрии. Используемые в лечении первой опухоли алкилирующие агенты и ингибиторы 
топоизомеразы II способны индуцировать развитие вторичного острого миелоидного лейкоза (вОМЛ), результаты терапии ко-
торого остаются неудовлетворительными.
Цель исследования – на основании данных литературы и собственных данных определить клинико-биологические особенности 
и терапевтический потенциал вОМЛ у детей.
Материалы и методы. В исследование были включены 6 больных в возрасте от 7 до 16 лет, которым с июня 1998 г. по декабрь 
2016 г. установлен диагноз вОМЛ. Наблюдение за пациентами продолжено по сентябрь 2020 г. Среди первых опухолей, терапия 
по поводу которых индуцировала развитие вОМЛ, были острый лимфобластный лейкоз, лимфома Беркитта, герминогенная 
опухоль, остеосаркома, нефробластома.
Результаты и заключение. Из 6 больных, включенных в исследование, живы 2 пациента (+58 и +67 мес после аллогенной транс-
плантации гемопоэтических стволовых клеток), что соответствует общемировым данным. Терапия по флударабинсодержащим 
схемам и проведение аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток могут быть методом выбора в лечении 
данной группы больных с неблагоприятным прогнозом.

Ключевые слова: вторичный острый миелоидный лейкоз, лечение, дети

Для цитирования: Махачева Ф. А., Валиев Т. Т. Особенности вторичного острого миелоидного лейкоза у детей. Онкогематология 
2020;15(4):12–7.

DOI: 10.17650/1818834620201541217 

clinical features of secondary acute myeloid leukemia in children

F. A. Makhacheva, T. T. Valiev
Pediatric Oncology and Hematology Research Institute, N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology,  

Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

Background. Secondary malignancies in pediatric cancer survivors is an actual problem in modern oncopediatry. Alkylating agents and 
topoisomerase II inhibitors used for primary tumors treatment, induce secondary acute myeloid leukemia (sAML), which treatment results 
are unsatisfactory.
Objective. By predicating on literature and own data to evaluate clinical and biologic features and therapeutic potential of pediatric sAML.
Materials and methods. Six patients (age 7–16 years) with sAML were enrolled the study from June 1998 to December 2016. Follow up 
until September 2020. Primary tumors, which therapy could induce sAML were acute lymphoblastic leukemia, Burkitt lymphoma, germ cell 
tumor, osteosarcoma, nephroblastoma.
Results and conclusion. From 6 patients, included in the study, 2 are alive (+58 and +67 months after allogenic stem cell transplantation), 
that match global data. Fludarabine-containing regimens and allogeneic hematopoietic stem cell transplant could be a method of choice 
for this unfavorable group of patients.

Key words: secondary acute myeloid leukemia, treatment, children

For citation: Makhacheva F. A., Valiev T. T. Clinical features of secondary acute myeloid leukemia in children. Onkogematologiya = Onco-
hematology 2020;15(4):12–7. (In Russ.).

Введение
Достижения в терапии злокачественных опухолей 

у детей привели к увеличению выживаемости больных 
и позволили проводить многолетнее катамнестическое 

наблюдение за пациентами. Пристальное внимание 
к состоянию здоровья лиц, излеченных в детстве 
от злокачественных новообразований, способствовало 
определению отдаленных последствий терапии 
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со стороны эндокринной, сердечнососудистой, пи
щеварительной, нервной, опорнодвигательной и дру
гих систем. Однако кроме неблагоприятного воздей
ствия на органы и системы организма проведенное 
лечение злокачественного новообразования индуци
рует развитие вторых опухолей. Так, у пациентов, пе
ренесших в детском возрасте рак, риск развития вто
рого злокачественного новообразования в 6 раз выше 
по сравнению с общей популяцией [1]. Существуют 
убедительные доказательства того, что терапия первой 
опухоли алкилирующими агентами и ингибиторами 
топоизомеразы II способствует развитию вторичного 
лейкоза, как правило миелоидной природы [2].

Связанные с проведенным противоопухолевым 
лечением миелоидные новообразования (миелодис
пластические синдромы и вторичные острые миело
идные лейкозы (вОМЛ)) возникают как поздний эффект 
химио и / или лучевой терапии, а также после транс
плантации костного мозга. У лиц, перенесших терапию 
по поводу солидных опухолей, примерно в 30 % слу
чаев развиваются гемобластозы. Риск манифестации 
вторичных миелоидных неоплазий повышается через 
1–5 лет после проведенной химиотерапии и составля
ет 0,8–6,3 % [1]. По истечении 10 лет данный риск 
снижается [3, 4]. Несколько меньше времени (1–2 го
да) требуется для развития вторичных миелоидных 
новообразований после аутологичной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток.

В современной литературе приводятся примеры 
развития вОМЛ в течение 2 лет после терапии лимфо
мы Беркитта [5]. В целом химиотерапия, применяемая 
в лечении неходжкинских лимфом, способствует раз
витию вОМЛ у 10 % больных, тогда как при лимфоме 
Ходжкина – у 0,9 %. При хроническом лимфолейкозе 
риск вОМЛ составляет 8,2 %. Комплексная терапия 
рака молочной железы способна индуцировать вто
ричные миелоидные новообразования в 0,5 % случаев [6].

В соответствии с классификацией опухолей кро
ветворной и лимфоидной тканей Всемирной органи
зации здравоохранения (2016) различают следующие 
варианты вторичных миелоидных новообразований: 
ассоциированные с лучевой терапией (на костную 
систему с активным кроветворением), применением 
алкилирующих агентов (мелфалан, циклофосфамид, 
бусульфан, карбоплатин, цисплатин, карбоплатин, 
дакарбазин, прокарбазин, тиофосфамид и др.), ин
гибиторами топоизомеразы II (этопозид) и антраци
клинами (доксорубицин, даунорубицин, митоксант
рон и др.) [3].

В табл. 1 представлены особенности вОМЛ, свя
занного с алкилирующими агентами и ингибиторами 
топоизомеразы II [2].

Как правило, для случаев вОМЛ, развившихся по
сле применения ингибиторов топоизомеразы II (эпи
подофиллотоксины, антрациклины), характерен более 
короткий период манифестации, чем при использова
нии алкилирующих агентов. Не только сроки возник

новения и особенности клинического течения разли
чают вОМЛ после применения алкилирующих агентов 
и ингибиторов топоизомеразы II, но и цитогенетиче
ские события, отмеченные в бластных клетках вОМЛ. 
Так, после лечения алкилирующими агентами и / или 
лучевой терапии при вОМЛ чаще встречаются del(5q) 
и / или утраты части или всей хромосомы 7[–7 / del(7q)]. 
Клинически для данных вариантов вОМЛ характерны 
латентный период, составляющий около 5 лет, и дебют 
заболевания с миелодиспластического синдрома, ко
торый часто быстро трансформируется в острый мие
лоидный лейкоз (ОМЛ) с многолинейной дисплазией. 
Прогноз при данном варианте вОМЛ плохой, медиана 
выживаемости составляет 8 мес.

Особенности вОМЛ после терапии ингибиторами 
топоизомеразы II включают более короткий латентный 
период (1–2 года) и манифестацию лейкоза без пред
шествующего миелодиспластического синдрома с бо
лее благоприятным ответом на интенсивную индук
ционную терапию. Транслокации с участием KMT2A 
в 11q23.3 или RUNX1 в 21q22.1 являются общими в этой 
подгруппе [6].

В опубликованных исследованиях имеются данные 
о том, что у детей с острым лимфобластным лейкозом, 
получавших высокие кумулятивные дозы эпиподофил
лотоксинов (еженедельными или двухнедельными 
курсами), риск развития вОМЛ составляет 5–12 %. 
В то же время при использовании относительно низких 
курсовых доз этопозида (1500–2500 мг / м2) риск раз
вития вОМЛ ниже.

Следует различать случаи вОМЛ, индуцированные 
химиолучевым воздействием и возникающие как 
истинные вторые опухоли, не связанные с проводимой 
ранее химио и / или лучевой терапией. Примеры вклю
чают вОМЛ у пациентов, единственной терапевтиче
ской опцией у которых была хирургическая резекция 
первичной опухоли. Однако в подобных случаях необ
ходимо принимать во внимание возможные генетические 
аберрации, лежащие в основе синдрома множественных 
злокачественных опухолей, а не генотоксичность, выз
ванную химиотерапией. Примерами генетических 
нарушений, вызывающих множественные злокачест
венные опухоли, являются аберрации с вовлечением 
PIK3CA, AKT, mTOR [7]. Данное положение находит 
подтверждение в регистрируемой высокой частоте 
ОМЛ и других видов злокачественных опухолей у па
циентов с синдромом Дауна и анемией Фанкони [2].

Прогноз вОМЛ обычно считается неблагоприят
ным, 5летняя выживаемость составляет 18,0–23,7 %, 
что значительно ниже, чем у детей с ОМЛ de novo 
(53,2–66,9 %) [2, 6, 8]. Для вОМЛ характерны рефрак
терность к химиотерапии и отягощенный соматиче
ский статус больного от предшествовавшего лечения, 
что в ряде случаев лимитирует проведение интенсив
ной химиотерапии [6]. В тех редких случаях вОМЛ, при 
которых возможно проведение высокодозной химио
терапии с последующей аллогенной трансплантацией 
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гемопоэтических стволовых клеток (аллоТГСК), 5лет
няя безрецидивная выживаемость достигает 43 % [3].

Цель исследования – на основании данных лите
ратуры и собственных данных определить клинико
биологические особенности и терапевтический потен
циал вОМЛ у детей.

Материалы и методы
В период с июня 1998 г. по декабрь 2016 г. в детском 

отделении химиотерапии гемобластозов НМИЦ он
кологии им. Н. Н. Блохина находились на лечени 6 па
циентов (2 мальчика, 4 девочки) в возрасте от 7 до 
16 лет с вОМЛ. Наблюдение за больными продолжено 
по сентябрь 2020 г. У 3 больных первая опухоль была 
солидной природы, у 3 – гемобластоз. Терапию боль
ным вОМЛ проводили по протоколам НИИ ДОГ ОМЛ 
2007 и AMLBFM 93, также использовали схему FLA 
(флударабин 30 мг / м2 / сут внутривенно капельно 
в 1–5й дни, цитарабин 2000 мг / м2 / сут внутривенно 
капельно в 1–5й дни), в 3 случаях с включением 5аза
цитидина (75 мг / м2 / сут в 15–19й дни) [8].

Ответ на терапию оценивали по данным исследо
вания костного мозга после каждого блока терапии:

• полный ответ (М1) – ˂5 % бластных клеток в кост
ном мозге при отсутствии бластных клеток в пери
ферической крови;

• частичный ответ (М2) – 6–25 % бластных клеток 
при отсутствии бластных клеток в перифериче
ской крови;

• отсутствие ответа (М3) – ˃25 % бластных клеток 
в костном мозге или развитие экстрамедуллярного 
очага болезни.
В связи с небольшой группой больных, включен

ных в исследование, статистическую обработку полу
ченных результатов не проводили.

Результаты
Все больные находились в полной ремиссии по по

воду первичной опухоли. Срок развития вОМЛ соста
вил 3,16 (2–5) года. Характеристика пациентов с вОМЛ 
представлена в табл. 2. По FABварианту случаи вОМЛ 
были распределены следующим образом: М1вариант –  

Таблица 1. Характеристики вторичного ОМЛ, индуцированного химиотерапией

Table 1. Characteristics of chemotherapy-induced secondary AML

Особенность 
Feature

Эпиподофиллотоксины 
Epipodophyllotoxins

Антрациклины / митоксантрон 
Anthracyclines / mitoxantrone

Алкилирующие агенты 
Alkylating agents

Генетические аберрации 
Genetic aberrations

Перестройки MLL
AML1ETO

CBFβMYH11
PMLRARα 

MLL rearrangements 
AML1ETO 

CBFβMYH11 
PMLRARα

PMLRARα
AML1ETO

CBFβMYH11
Перестройки MLL 

PMLRARα 
AML1ETO 

CBFβMYH11 
MLL rearrangements

Моносомия 
или частичные делеции 

хромосом 7 и 5 
Monosomy or partial 

deletions  
of chromosomes 7 and 5

Средний период времени 
между диагностикой 
первичного злокачествен
ного образования и разви
тием вторичного ОМЛ, лет 
The average time between 
diagnosis of primary malignancy 
and the development  
of secondary AML, years

2–3 2–3 5–7

Классическая 
манифестация 
Classical manifestation

Острое начало; ОМЛ М3, M4, M5 
Acute onset; AML M3, M4, M5

Острое начало; ОМЛ М3, 
M4, M5 

Acute onset; AML M3, M4, M5

Длительное начало; 
обычно ОМЛ M1 

Prolonged onset; usually 
AML M1

Дополнительные 
факторы риска 
Additional risk factors

Высокая кумулятивная доза,
частота введения,

длительное введение низкой дозы,
особенности больного (полимор
физм CYP3A, гены GST1, TPMT) 

High cumulative dose, 
frequency of administration, 

longterm administration of a low dose, 
patient characteristics (CYP3A 

polymorphism, GST1, TPMT genes) 

Высокая кумулятивная доза, 
сопутствующее использова
ние алкилирующих агентов 

High cumulative dose, 
simultaneous use of alkylating 

agents

Высокая 
кумулятивная доза,

молодой возраст,
одновременное 

использование эпиподо
филлотоксинов 

High cumulative dose, 
young age, 

simultaneous use  
of epipodophyllotoxins

Примечание. ОМЛ – острый миелоидный лейкоз. 
Note. AML – acute myeloid leukemia.
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1 пациент (первичная опухоль – нефробластома); 
М4вариант – 2 пациента (у обоих первичная опу
холь – острый лимфобластный лейкоз); М5вариант – 
3 пациента (первичные опухоли – герминогенная опу
холь, лимфома Беркитта, остеосаркома).

Цитогенетическое исследование костного мозга 
было выполнено 4 пациентам, благоприятных хромо
сомных аберраций ни у кого не выявлено. У 2 пациен
тов определялась транслокация t(9;11), у 2 – транс
локация t(11;19).

В соответствии с критериями современных прото
колов терапии ОМЛ вторичная природа ОМЛ являет
ся неблагоприятным фактором, стратифицирующим 
пациента в группу высокого риска. Лечение по прото
колам НИИ ДОГ ОМЛ 2007 и AMLBFM 93 получили 
2 пациента (пациенты № 1 и 4; см. табл. 2), однако 
после 1го блока химиотерапии у пациента № 4 кон
статировано рефрактерное течение заболевания, у па
циента № 1 развился сверхранний рецидив. Последу
ю щая попытка терапии рефрактерного вОМЛ по 
схеме НАМ, а затем FLA не привела к редукции опу
холевого клона в костном мозге, что стало фатальным 
для пациента № 4 (см. табл. 2). У пациента № 1 два 
последующих курса по схеме FLA привели к дости
жению М1ответа по данным исследования костного 
мозга и позволили консолидировать полученный 
противоопухолевый эффект аллоТГСК. Тем не менее 
через 24 мес от момента диагностики вОМЛ развился 
инкурабельный рецидив (см. табл. 2).

Терапию остальных 4 больных проводили по схеме 
FLA. В 2 случаях после 1го курса FLA получен М1от
вет. У 1 пациента последующая консолидирующая 
терапия с аллоТГСК привела к полной ремиссии, 
которая продолжается уже более 67 мес (пациент № 2; 
см. табл. 2). Во 2м случае проведение аллоТГСК 
по достижении первой ремиссии оказалось невозмож
ным в связи с длительным течением инфекционных 
осложнений, развившихся в посткурсовом периоде. 
Консолидация полученного ответа проводилась до
полнительным курсом FLA, но оказалась недостаточной, 
у пациента развился поздний рецидив. Последующая 
терапия по схеме FLA с 5азацитидином оказалась 
эффективной, а коморбидный фон позволил провести 
аллоТГСК (пациент № 3; см. табл. 2).

Еще в 1 случае после курса FLA получен частичный 
ответ (М2), последующая терапия не привела к пол
ному ответу, и у больного развился ранний рецидив. 
Противорецидивная терапия по схеме FLA c 5аза
цитидином оказалась эффективной (М1ответ) и по
зволила провести аллоТГСК, но через 24 мес после 

установления диагноза вОМЛ развился рецидив (паци
ент № 5; см. табл. 2). Также фатальное течение вОМЛ, 
несмотря на проводимую терапию, констатировано 
у пациента № 6 (см. табл. 2).

Следовательно, из 6 больных вОМЛ даже при про
ведении интенсивной химиотерапии с последующей 
аллоТГСК живы 2 пациента, что свидетельствует о не
обходимости дальнейшего совершенствования лечеб
ных подходов при вОМЛ.

Обсуждение
Проведение рискадаптированной химиотерапии 

при солидных опухолях и гемобластозах позволяет 
получить высокие показатели выживаемости больных. 
Однако помимо достижения непосредственного про
тивоопухолевого эффекта важно помнить об отдален
ных осложнениях проводимого лечения, среди которых 
большую медикосоциальную проблему составляют 
вторые опухоли. Канцерогенный потенциал алкили
рующих агентов и ингибиторов топоизомеразы II спо
собен индуцировать развитие вОМЛ. Данная патология 
является прогностически крайне неблагоприятной, 
поскольку представлена вариантами заболевания, ха
рактеризующимися высоким риском рецидива и ре
фрактерным течением. В настоящее время нет едино
го мнения относительно терапии вОМЛ: по протоколам 
первичного ОМЛ (группа высокого риска) или в соот
ветствии с программами рецидивов / рефрактерных 
форм.

Тем не менее с учетом нашего небольшого опыта 
можно отметить, что все пациенты, которым прово
дилась терапия по протоколам первичного ОМЛ, не
смотря на стратификацию их в группу высокого риска, 
погибли, даже после выполнения аллоТГСК. Не
сколько лучше оказались результаты терапии по флу
дарабинсодержащей схеме с последующей аллоТГСК.

Заключение
Таким образом, улучшение результатов лечения 

вОМЛ должно идти по пути уменьшения частоты 
их возникновения за счет оптимизации терапии пер
вичной опухоли, направленной на снижение кумуля
тивной дозы алкилирующих агентов и ингибиторов 
топоизомеразы II, дальнейшего изучения иммуно
логических и молекулярнобиологических основ лей
козогенеза с последующим синтезом таргетных пре
паратов. Также следует рассматривать в качестве 
терапевтических схем выбора флударабинсодержащие 
программы терапии с обязательным проведением алло
ТГСК.
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Особенности экспрессии антигенов, участвующих 
в формировании иммунологического синапса,  

при лимфоме из клеток маргинальной зоны селезенки

д. С. Бадмажапова, И. В. Гальцева, Е. Е. Звонков, Ю. О. давыдова, Н. М. капранов, Т. Н. Моисеева, 
А. М. ковригина, У. л. джулакян, к. И. данишян, к. Р. Сабиров, Е. Н. Паровичникова, В. Г. Савченко

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

Контакты: Дарима Сэмункоевна Бадмажапова badmazhapova-darima@mail.ru

Введение. Лимфома из клеток маргинальной зоны селезенки (ЛМЗС) – индолентная неходжкинская В-клеточная лимфома, 
представленная морфологически зрелыми В-клетками, которые формируют маргинальную зону фолликулов белой пульпы селе-
зенки. Опухолевые В-клетки ЛМЗС не имеют специфичных иммунофенотипических маркеров и, как правило, данный диагноз 
требует исключения других неходжкинских В-клеточных лимфом. Несмотря на индолентное течение ЛМЗС, встречаются 
рефрактерные формы и прогрессирующее течение заболевания, при этом отмечается ежегодный рост заболеваемости ЛМЗС.
Механизмы уклонения опухолевых клеток от иммунологического контроля разнообразны. Обнаружено, что для В-лимфопроли-
феративных заболеваний характерна экспрессия антигенов гистосовместимости HLA I / II класса и костимуляторных молекул 
CD80 и CD86. Таким образом, опухолевые В-лимфоциты могут выступать в качестве антигенпрезентирующих клеток для 
 Т-лимфоцитов.
Т-клеточный иммунный ответ играет важную роль в противоопухолевом контроле. Известно, что для адекватной активации 
Т-лимфоцитов требуется формирование иммунологического синапса и наличие 2 активационных сигналов (распознавание анти-
гена и костимуляция CD28-CD80 / 86). Согласно современной концепции развития опухолевых заболеваний происходит постепен-
ная селекция опухолевых клонов, в результате чего остаются лишь «невидимые» для иммунной системы опухолевые клетки. 
Механизмы уклонения опухолевых В-клеток ЛМЗС от иммунного надзора в настоящее время до конца не изучены.
Цель исследования – изучить особенности экспрессии антигенов, входящих в состав иммунологического синапса, у больных ЛМЗС 
в периферической крови.
Материалы и методы. В исследование включены 10 пациентов с впервые установленным диагнозом ЛМЗС. У всех пациентов 
определена IV стадия заболевания по классификации Ann Arbor. На 1-м этапе лечения всем пациентам была выполнена спленэк-
томия. У 2 пациентов выявлено прогрессирование ЛМЗС после спленэктомии, что потребовало проведения химиотерапии. 
В контрольную группу вошли 25 здоровых доноров. В качестве материала для анализа использовали периферическую кровь. Ис-
следование проводили однократно в дебюте заболевания на 6-цветном проточном цитофлуориметре BD FACSCanto II (BD Bio-
sciences, США).
Результаты. Опухолевые В-клетки ЛМЗС отличаются от В-клеток здоровых доноров большей долей клеток CD80+, FAS+, PD-1+, 
что указывает на активированное состояние В-клеток при ЛМЗС. Доля Т-клеток CD4+PD-1+ и CD8+PD-1+ у пациентов с ЛМЗС 
была выше по сравнению с таковой в контрольной группе. У пациентов с ЛМЗС с наличием прогрессии после спленэктомии отме-
чалась бόльшая доля Т-клеток, экспрессирующих PD-1, по сравнению с пациентами с индолентным течением ЛМЗС.
Заключение. Таким образом, наиболее значимым механизмом уклонения от иммунного надзора при ЛМЗС является подавление 
функции Т-лимфоцитов через взаимодействие PD-1–PD-L1. Наиболее выраженное угнетение Т-клеточного звена иммунитета 
вызывает неконтролируемое течение опухолевого процесса.

Ключевые слова: лимфома из клеток маргинальной зоны селезенки, иммунологический синапс, иммунный ответ при лимфомах

Для цитирования: Бадмажапова Д. С., Гальцева И. В., Звонков Е. Е. и др. Особенности экспрессии антигенов, участвующих в фор-
мировании иммунологического синапса, при лимфоме из клеток маргинальной зоны селезенки. Онкогематология 2020;15(4):18–28.

DOI: 10.17650/1818834620201541828 

Expression features of antigens involved in the formation of immunological synapse in splenic marginal zone lymphoma

D. S. Badmazhapova, I. V. Galtseva, E. E. Zvonkov, Yu. O. Davydova, N. M. Kapranov, T. N. Moiseeva, A. M. Kovrigina,  
U. L. Julhakyan, K. I. Danishyan, K. R. Sabirov, E. N. Parovichnikova, V. G. Savchenko

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

Background. Splenic marginal zone lymphoma (SMZL) is an indolent non-Hodgkin’s B-cell lymphoma. It presents morphologically by ma-
ture lymphoid B-cells. They conform to these immunological characteristics of marginal zone lymphocytes from secondary follicles. The tu-
mor B-cells of SMZL do not have specific markers of immunophenotype and requires the exclusion of other non-Hodgkin’s B-cell lympho-
mas. There is an annual increase in the incidence of SMZL. There are refractory forms and progressive course of the SMZL.
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5There is a huge variety of the mechanisms of evading tumor cells from immunological control. Unlike solid tumors, B-lymphoproliferative 

diseases are characterized by the expression of HLA I / II and co-stimulatory molecules (CD80 and CD86). Therefore, tumor B-lymphocytes 
can act as antigen-presenting cells (APC) for T lymphocytes.
The T-cell immune response is known to play an important role in antitumor control. It is known that effective activation of T-lymphocytes 
requires the formation of an immunological synapse and the presence of two activation signals (antigen recognition and co-stimulation 
of CD28-CD80 / 86). According to the modern concept of tumor development, there is a gradual selection of tumor clones. As a result, only 
tumor cells that are invisible to the immune system remain. Mechanisms of evasion of tumor B-cells of SMZL from immune surveillance are 
currently not fully understood and are being actively studied.
Objective: to study the expression features of antigens involved in the formation of immunological synapse in patients with SMZL in peri-
pheral blood.
Materials and methods. The study includes 10 primary SMZL patients; all patients have stage IV according to the Ann Arbor classification. 
Splenectomy was performed for all patients as a first stage of treatment. Two patients had progression of SMZL after splenectomy, which re-
quired chemotherapy. The control group included 25 healthy donors. Peripheral blood was used as a material for analysis. The study was 
conducted on a 6-color BD FACS Canto II flow cytometer (BD Biosciences, USA) immediately after diagnosis.
Results. Tumor B-cells of SMZL are different from B-cells of healthy donors with a greater proportion of CD80+, FAS+, PD-1+-cells, which 
may correspond to activated B-cells. The proportion of CD4+PD-1+ and CD8+PD-1+ T-cells in patients with SMZL was higher in compari-
son with the control group. There was a large proportion of T-cells expressing PD-1 in the group of patients with SMZL progression after 
splenectomy in comparison with the group of patients with indolent course of SMZL.
Conclusion. Thereby, tumor B-cells of the SMZL retains the features of non-tumor analogues. The most significant mechanism for evading 
immune surveillance in an SMZL is inhibition of the T-cell immunity via the PD-1–PD-L1 pathway. The most pronounced inhibition of T-cell 
immunity causes an uncontrolled tumor process.

Key words: splenic marginal zone lymphoma, immunological synapse, immune response in lymphomas

For citation: Badmazhapova D. S., Galtseva I. V., Zvonkov E. E. et al. Expression features of antigens involved in the formation of immuno-
logical synapse in splenic marginal zone lymphoma. Onkogematologiya = Oncohematology 2020;15(4):18–28. (In Russ.).

Введение
Лимфома из клеток маргинальной зоны селезенки 

(ЛМЗС) – индолентная неходжкинская Вклеточная 
лимфома, представленная морфологически зрелыми 
Вклетками, которые формируют маргинальную зо
ну фолликулов белой пульпы селезенки [1]. Среди 
всех Влимфопролиферативных заболеваний доля 
ЛМЗС составляет 0,9–1 % [1–4]. ЛМЗС клинически 
характеризуется спленомегалией, нередко выражен
ными симптомами интоксикации, умеренным лей
коцитозом за счет лимфоцитоза, часто увеличением 
лимфатических узлов в области ворот селезенки, по
ражением костного мозга, лейкемизацией и в части 
случаев протекает с секрецией моноклонального им
муноглобулина, который обнаруживается в сыворот
ке крови и / или моче.

Согласно современной концепции развития опу
холевых заболеваний происходит постепенная селек
ция опухолевых клонов, в результате чего остаются 
лишь «невидимые» для иммунной системы опухолевые 
клетки [5–8]. Поэтому приобретение клетками опухо
левого фенотипа является многоступенчатым процес
сом, в ходе которого эти клетки получают уникальные 
биологические свойства [8–10]. Механизмы уклонения 
опухолевых клеток от иммунного надзора разнообраз
ны. Для Влимфопролиферативных заболеваний ха
рактерна экспрессия антигенов гистосовместимости 
HLA I / II класса и костимуляторных молекул CD80 
и CD86. Таким образом, опухолевые Влимфоциты 
могут выступать в качестве антигенпрезентирующих 
клеток для Тлимфоцитов [11, 12].

Немаловажная роль в противоопухолевом им
мунном ответе отводится Тлимфоцитам, в частности 
 регулированию экспрессии молекул, участвующих 
в формировании иммунологического синапса [13]. 
В основе патогенеза заболевания лежат нарушение 
апоптоза опухолевых клеток, а также их способность 
вызывать анергию Тлимфоцитов и тем самым избегать 
иммунного надзора. В норме пути ингибирования 
 Тлимфоцитов необходимы для подавления иммун
ного ответа после элиминации антигена из организма 
и / или предотвращения аутоиммунных реакций [14, 15]. 
Отсутствие второго костимуляторного сигнала вызы
вает анергию Тлимфоцитов [7–10, 14, 15]. Снижение 
экспрессии на опухолевых Вклетках молекулы FAS 
предотвращает внешний, FASопосредованный, путь 
апоптоза [16, 17]. Также важную роль в развитии анер
гии иммунной системы играют ингибирующие пути 
регуляции клеток, в частности путь PD1 / PDL1.

PD1 (CD279) – рецептор, относящийся к иммун
ным контрольным точкам, негативно регулирует функ
цию клеток, в частности Тлимфоцитов, и его экспрес
сия на Тклетках наблюдается спустя некоторое время 
после их активации [18, 19]. В силу взаимодействия 
с лигандами PDL1 (CD274) и PDL2 (CD273) PD1 
подавляет пролиферацию, продукцию цитокинов и ци
тотоксические возможности Тклеток, поддерживая 
процесс периферической толерантности [16]. PDL1 
может экспрессироваться как на гемопоэтических, так 
и на негемопоэтических клетках [20, 21], что играет 
важную роль в механизмах толерантности. В дополнение 
к этому PDL1 часто экспрессируется на опухолевых 
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клетках как один из механизмов уклонения от иммун
ного надзора [22–24].

Повышение экспрессии PD1 на поверхности Тлим
фоцитов является признаком «истощенного» иммуно
фенотипа, что указывает на сниженную функциональ
ную активность Тклеток [25, 26]. «Истощенный» 
иммунофенотип цитотоксических Тлимфоцитов был 
описан при хронической вирусной инфекции. При 
этом Тлимфоциты экспрессировали PD1, после че
го наблюдалась прогрессирующая потеря функции 
цитотоксичности и продукции цитокинов [27]. Также 
было обнаружено, что при опухолевых заболеваниях 
опухольинфильтрирующие Тлимфоциты экспресси
руют PD1, что указывает на их «истощенный» имму
нофенотип. При изучении Тклеточного звена имму
нитета у пациентов с лимфомами было выявлено, что 
Тлимфоциты экспрессировали на мембране PD1 
с большей плотностью, что также свидетельствовало об 
«истощении» функции Тклеток при лимфомах [25, 26]. 
В настоящее время определено, что опухолевое микро
окружение также может влиять на «истощение» функ
ции Тклеток [25–30].

Таким образом, существует достаточно большое 
количество данных о механизмах уклонения опухоле
вых лимфоцитов при Вклеточных лимфомах от им
мунного надзора и подавления Тклеточного звена 
иммунитета. Однако данных об особенностях опухо
левых Вклеток при ЛМЗС и Тклеточного иммуни
тета при этом заболевании немного.

Цель исследования – изучение экспрессии антиге
нов, входящих в состав иммунологического синапса 
(FAS, CD80, CD86, PD1 и PDL1) на опухолевых клет
ках ЛМЗС, а также экспрессии PD1 и PDL1 на по
верхности CD4+ и CD8+Тклеток.

Материалы и методы
В исследование были включены 10 пациентов (7 жен

щин и 3 мужчин) с впервые установленным диагнозом 
ЛМЗС. Медиана возраста составила 60 (49–70) лет. 
У всех пациентов определена IV стадия заболевания 
по классификации Ann Arbor (поражение костного 
мозга и лейкемизация). У всех пациентов отмечалась 
спленомегалия (18–31 см). На 1м этапе в качестве 1й ли
нии терапии была выполнена спленэктомия. Прогрес
сирование ЛМЗС после спленэктомии зарегистриро
вано у 2 (20 %) пациентов, что потребовало проведения 
химиотерапии.

Характеристика пациентов, включенных в ис
следование, до и после спленэктомии представлена 
в табл. 1.

Контрольную группу составили 25 здоровых доно
ров (13 женщин и 12 мужчин). Медиана возраста до
норов составила 48 (40–64) лет.

Исследование проведено с сентября 2015 г. по ян
варь 2018 г. В качестве материала для анализа исполь
зовали периферическую кровь с антикоагулянтом 
ЭДТА. Исследование выполнено однократно в дебюте 

Таблица 1. Характеристика пациентов с лимфомой из клеток мар-
гинальной зоны селезенки

Table 1. Characteristics of patients with splenic marginal zone lymphoma

Характеристика 
characteristic

до сплен-
эктомии 

Before 
splenectomy

После 
спленэктомии 

After splenectomy

Число пациентов, n 
Number of patients, n

10 10

Медиана возраста 
(диапазон), лет 
Median age (range), years

61 
(47–74) 

61 
(47–74) 

IV стадия по классификации 
Ann Arbor, n (%) 
IV stage according to Ann Arbor 
classification, n (%) 

10 (100)  – 

Уровень лактатдегидрогеназы 
повышен (>378 Е / л), n (%) 
Lactate dehydrogenase  
level (>378 U / L), n (%)

10 (100) 5 (50) 

Размер селезенки, n (%): 
Spleen size, n (%):

умеренный (12–15 см) 
moderate (12–15 cm)
выраженный (15–20 см) 
pronounced (15–20 cm)
значительный (20–25 см) 
significant (20–25 cm)
массивный (26–30 см) 
massive (26–30 cm)
гигантский (˃30 см) 
giant (˃30 cm) 

0

2 (20)

6 (60)

0

2 (60) 

 – 

Анемия (уровень 
гемоглобина <110 г / л), n (%) 
Anemia (hemoglobin level 
<110 g / L), n (%)

6 (60) 2 (20) 

Тромбоцитопения (уровень 
тромбоцитов ˂180 × 109 / л), 
n (%) 
Thrombocytopenia (platelet  
count ˂180 × 109 / L), n (%) 

9 (90) 2 (20) 

Лейкоцитоз (уровень лейко
цитов ˃9 × 109 / л), n (%) 
Leukocytosis (leukocyte  
count ˃9 × 109 / L), n (%) 

4 (40) 5 (5) 

Лимфоцитоз (уровень 
лимфоцитов ˃25 %), n (%) 
Lymphocytosis (lymphocyte  
count ˃25 %), n (%) 

10 (100) 9 (90) 

Прогрессирование, n (%) 
Progression, n (%)

10 (100) 2 (20) 

заболевания на 6цветном проточном цитофлуоримет
ре BD FACSCanto II (BD Biosciences, США).

Сначала проводили лизис эритроцитов раствором, 
содержащим хлорид аммония, PharmLyse (BD Bio
sciences, США), затем клетки осаждали центрифугиро
ванием и отмывали в растворе CellWash (BD Bio sci en
ces, США). Использовали моноклональные антитела 
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против CD19 PE (SJ25C1), CD5 PerCPCy5.5 (L17F12), 
CD4 APCCy7 (SK3), CD8 PerCP (SK1), CD3 APC 
(SK7), CD279 (PD1) FITC (MIH4), CD274 (PDL1) 
PECy7 (MIH1), CD80 FITC (L307.4), CD86 APC 
(2331), CD95 (FAS) PECy7 (DX2), CD45 APCCy7 
(2D1) производства BD Biosciences (США).

Подробная схема гейтирования Вклеток представ
лена на рис. 1. На 1м этапе проводили выделение 
клеток по параметру прямого светорассеяния (FSCА 
против FSCH), отбирали одиночные клетки, «дубли» 
из исследования исключали. Далее исключали «де
брис» (FSCA против SSCA). По экспрессии антиге
на CD45 выделяли только лейкоциты (CD45+клетки). 
Далее отбирали CD19+CD5– Вклетки. Клональность 
Вклеток подтверждалась рестрикцией по легким це
пям иммуноглобулинов (см. рис. 1).

После выделения опухолевого гейта определяли 
долю опухолевых Вклеток, экспрессирующих FAS, 
CD80, CD86, PD1, PDL1. На рис. 2 представлены при

меры популяций клеток, положительных по маркерам 
FAS, CD80, CD86, PD1, PDL1. Для выделения суб
популяции, экспрессирующей определенный анти ген, 
использовали метод контроля «флуорохром минус 
один» (ФМО).

Подробная схема гейтирования Тклеток представ
лена на рис. 3. На 1м этапе проводили выделение 
клеток по параметру прямого светорассеяния (FSCА 
против FSCH), отбирали одиночные клетки, «дубли» 
и «дебрис» (FSCA против SSCA) из исследования 
исключали. По маркеру CD3 выделяли только Тлим
фоциты и проводили обратное гейтирование. Далее 
разделяли Тлимфоциты по экспрессии CD8 (цито
токсические Тклетки) и CD4 (Тхелперы).

Подсчитывали долю клеток CD4+ и CD8+, экспрес
сирующих молекулы PD1. На рис. 4 представлен при
мер положительной экспрессии PD1 на CD4+ и CD8+ 
Тклетках, а также пример отрицательного контроля 
ФМО.

Рис. 1. Выделение и анализ В-клеток методом проточной цитофлуориметрии: а – выделение только одиночных клеток; б – исключение из ана-
лиза «дебриса»; в – выделение CD45+-клеток; г – выделение популяции CD19+CD5–-клеток
Fig. 1. Selection and analysis of B-cells by flow cytometry: а – selection of single cells only; б – exclusion of debris from analysis; в – CD45+-cells selection; 
г – CD19+CD5–-cells selection

Рис. 2. Примеры точечных диаграмм, применяемых для определения на опухолевых В-клетках лимфомы из клеток маргинальной зоны селезенки 
доли FAS (а), PD-1 (б), PD-L1 (в), CD86 (г), CD80 (д); контроль «флуорохром минус один» (ФМО) для FAS (е), PD-1 (ж), PD-L1 (з), CD86 (и), CD80 (к)
Fig. 2. Scatter charts examples of FAS (a), PD-1 (б), PD-L1 (в), CD86 (г), CD80 (д) proportion on tumor B-cells of splenic marginal zone lymphoma; control 
“fluorochrome minus one” (FMO) for FAS (е), PD-1 (ж), PD-L1 (з), CD86 (и), CD80 (к)
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Результаты иммунофенотипирования оценивали 
с помощью программного обеспечения FACSDiva 8.2 
(BD Biosciences, США).

Статистический анализ проводили с помощью 
GraphPad Prism 6.01. Данные представлены в виде ме
дианы (95 % доверительный интервал для медианы) 
выборки. Нормальность распределения данных про
веряли с использованием критерия Шапиро–Уилка 
(при р <0,05 распределение ненормальное). Проверку 
достоверности различий средних выборок с нормаль
ным распределением осуществляли с помощью кри
терия Стьюдента. Для проверки достоверности различий 
выборок, подчиняющихся ненормальному распреде
лению, использовали критерий Манна–Уитни. Досто
верными считали различия при уровне значимости 
р <0,05.

Результаты
Нами был проведен сравнительный анализ доли 

Вклеток, экспрессирующих FAS, CD80, CD86, PD1 
и PDL1, среди всех Влимфоцитов и доли Тклеток, 
экспрессирующих PD1 и PDL1, среди всех Тлим
фоцитов у пациентов с ЛМЗС и доноров (табл. 2).

Доля Вклеток с коэкспрессией CD80, FAS и PD1 
была больше у пациентов с ЛМЗС, чем у доноров 

(p = 0,001; p = 0,0021; p = 0,0387 соответственно) (рис. 5а, 
в, г). Коэкспрессия CD80 на опухолевых Вклетках 
ЛМЗС позволяет им выступать в качестве антигенпре
зентирующих клеток для Тлимфоцитов.

Доля опухолевых Вклеток CD86+, PDL1+ досто
верно не отличалась от доли Вклеток CD86+, PDL1+ 
у доноров (рис. 5б, д). Однако отмечено, что доля опу
холевых Вклеток ЛМЗС с коэкспрессией PDL1 больше, 
чем у доноров (р = 0,06) (рис. 5д). Отсутствие досто
верных различий, возможно, обусловлено малочислен
ностью группы пациентов.

Среди Тхелперов и цитотоксических Тклеток 
доля клеток с коэкспрессией PD1 была больше у па
циентов с ЛМЗС, чем у доноров (p <0,0001 и p = 0,0204 
соответственно) (рис. 6). Это может свидетельствовать 
об активном взаимодействии Тлимфоцитов с Вклет
ками ЛМЗС, в результате чего функция Тклеток «ис
тощается».

Доля цитотоксических Тклеток с коэкспрессией 
PDL1 была меньше у пациентов с ЛМЗС, чем у доно
ров (p = 0,0229).

С учетом того что у 2 больных зарегистрировано 
прогрессирование заболевания после спленэктомии, 
было выполнено сравнение доли Вклеток, экспресси
рующих FAS, CD80, CD86, PD1, PDL1, и Тклеток, 

Рис. 4. Примеры точечных диаграмм, используемых для определения экспрессии PD-1 на Т-хелперах и цитотоксических Т-клетках: а – пример 
положительной экспрессии для CD4+-клеток; б – пример положительной экспрессии для CD8+-клеток; в – контроль «флуорохром минус один» 
(ФМО) для CD4+-клеток; г – ФМО-контроль для CD8+-клеток
Fig. 4. Scatter charts examples of PD-1 expression on helper T-cells and cytotoxic T-cells: а – an example of positive expression for CD4+-cells; б – an example 
of positive expression for CD8+-cells; в – control “fluorochrome minus one” (FMO) for CD4+-cells; г – FMO control for CD8+-cells

Рис. 3. Схема анализа Т-клеток методом проточной цитофлуориметрии: а – выделение только одиночных клеток; б – исключение из анализа 
«дебриса»; в – выделение только Т-клеток; г – проведение обратного гейтирования популяции Т-клеток
Fig. 3. Flow cytometry analysis of T-cells: а – selection of single cells only; б – exclusion of debris from analysis; в – selection T-cells only; г – reverse gating 
of the T-cell population
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экспрессирующих PD1 и PDL1, у пациентов с индо
лентным течением и прогрессированием заболевания. 
Достоверных различий не получено, что, вероятно, 
обусловлено малым числом больных. Однако отме
чено, что пациенты с прогрессированием заболева
ния имели бόльшую долю Тклеток с экспрессией 
PD1, что указывает на более глубокое ингибирование 

Тклеточного звена, в отличие от индолентного тече
ния заболевания (рис. 7).

Обсуждение
Результаты выполненного нами исследования де

монстрируют, что опухолевые Вклетки имеют свои 
особенности и отличаются от Вклеток доноров (рис. 8).

Рис. 5. Относительное количество B-клеток, экспрессирующих антигены, участвующие в формировании иммунологического синапса, в группе 
пациентов с лимфомой из клеток маргинальной зоны селезенки (ЛМЗС) и контрольной группе: а – CD80; б – CD86; в – FAS; г – PD-1; д – PD-L1
Fig. 5. The relative number of B-cells expressing antigens involved in the immunological synapse formation in the group of patients with splenic marginal zone 
lymphoma (SMZL) and the control group: а – CD80; б – CD86; в – FAS; г – PD-1; д – PD-L1

Таблица 2. Значения количества опухолевых клеток у пациентов с ЛМЗС и В-клеток у доноров с коэкспрессией FAS, CD80, CD86, PD-1, PD-L1 
и количество Т-клеток с коэкспрессией PD-1, PD-L1 у пациентов с ЛМЗС и доноров

Table 2. The number of tumor cells in SMZL patients and B-cells in donors with co-expression of FAS, CD80, CD86, PD-1, PD-L1 and the number  
of T-cells with PD-1, PD-L1 co-expression in SMZL patients and donors

Популяция клеток 
cell population

Антиген 
Antigen

Пациенты с лМЗС, % 
SMZL patients, %

доноры, % 
donors, %

p

Вклетки
(CD19+CD5–) 
Bcells (CD19+CD5–) 

CD80+ 29,0 ± 9,6 11,3 ± 19,9 0,001

CD86+ 2,0 ± 2,3 4,8 ± 2,1 0,1427

FAS+ 56,7 ± 11,3 14,8 ± 1,8 0,0387

PD1+ 16,9 ± 6,0 1,5 ± 0,3 0,0021

PDL1+ 57,7 ± 11,1 9,1 ± 3,8 0,0699

Тклетки (CD3+) 
Tcells (CD3+) 

CD4+PD1+ 20,8 ± 4,3 3,7 ± 1,0 <0,0001

CD8+PD1+ 10,2 ± 4,6 5,7 ± 1,2 0,0204

CD4+PDL1+ 0,8 ± 2,3 1,0 ± 0,1 0,3462

CD8+PDL1+ 0,4 ± 0,5 0,9 ± 0,1 0,0229

Примечание. Жирным шрифтом указано наличие статистически значимых различий. ЛМЗС – лимфома из клеток марги-
нальной зоны селезенки. 
Note. The presence of statistically significant differences is indicated in bold. SMZL – splenic marginal zone lymphoma.
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Рис. 7. Относительное количество T-клеток, экспрессирующих PD-1, в группе пациентов с лимфомой из клеток маргинальной зоны селезенки 
с индолентным и прогрессирующим течением заболевания: а – CD4+PD-1+; б – CD8+PD-1+

Fig. 7. The relative number of T-cells expressing PD-1 in the group of patients with splenic marginal zone lymphoma with indolent course and progression: 
а – CD4+PD-1+; б – CD8+PD-1+

Рис. 6. Относительное количество T-клеток, экспрессирующих PD-1 и PD-L1, в группе пациентов с лимфомой из клеток маргинальной зоны 
селезенки (ЛМЗС) и контрольной группе: а – CD4+PD-1+; б – CD4+PD-L1+; в – CD8+PD-1+; г – CD8+PD-L1+

Fig. 6. The relative number of T-cells expressing PD-1 and PD-L1 in the group of patients with splenic marginal zone lymphoma (SMZL) and the control 
group: а – CD4+PD-1+; б – CD4+PD-L1+; в – CD8+PD-1+; г – CD8+PD-L1+
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Так, относительное количество опухолевых Вкле
ток ЛМЗС, экспрессирующих антигены PD1, CD80 
и FAS, больше по сравнению с Вклетками доноров 
контрольной группы. Также отмечено, что доля Вкле
ток ЛМЗС с коэкспрессией PDL1 была больше, чем 
у доноров (р = 0,06). Известно, что ЛМЗС происходит 
из Вклеток маргинальной зоны селезенки, что опре

деляет их клинические и биологические особенности 
[1, 14, 15]. Влимфоциты маргинальной зоны селе
зенки способны быстро и эффективно отвечать на 
патогены и обеспечивают первую линию защиты [31]. 
Иммунофенотип Влимфоцитов маргинальной зоны 
отличается от других Вклеток высокой экспрессией 
антигена CD21, который обеспечивает взаимодействие 
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Bклеточного рецептора с антигеном CD19 и участву
ет в формировании Вклеточного корецепторного 
комплекса, который создает значительное усиление 
иммунного ответа на распознаваемый антиген [32, 33]. 
Как и В1лимфоциты, Вклетки маргинальной зоны 
экспрессируют на поверхности мембраны антиген CD9 
(тетраспанин), который участвует в клеточной мигра
ции и адгезии, и способны распознавать липополиса
харид, что способствует быстрому преобразованию 
их в плазматические клетки [34]. Влимфоциты мар
гинальной зоны с большей плотностью на мембране 
экспрессируют CD80 и CD86, что указывает на их ак
тивированное состояние [35]. Маркеры CD80, PDL1, 
PDL2 функционально связаны с Bклетками памяти. 
При наличии этих маркеров Вклетки памяти способ
ны быстро дифференцироваться в плазмобласты 
при повторной стимуляции [36]. В маргинальной зоне 
селезенки сосредоточены Вклетки памяти [1], кото

рые имеют большую плотность экспрессии костиму
ляторных молекул (CD80 и CD86) и PDL1 / PDL2 
[11]. В недавней работе C. VincentFabert и соавт. про
демонстрировано, что, как и Вклетки памяти, Вклет
ки ЛМЗС способны экспрессировать PDL1 [37]. Это 
также может указывать на то, что опухолевые клетки 
способны сохранять признаки и некоторые функции 
неопухолевых аналогов.

Таким образом, можно предположить, что наличие 
костимуляторных молекул CD80 и CD86 позволяет 
опухолевым Вклеткам ЛМЗС активно взаимодейст
вовать с Тлимфоцитами, а экспрессия PDL1 на опу
холевых клетках и PD1 на Тклетках вызывает инги
бирование функции Тклеток.

Также опухолевые клетки ЛМЗС имеют большую 
плотность экспрессии PD1 и FAS по сравнению 
с Вклетками контрольной группы, что указывает 
на функциональную активность клеток ЛМЗС.

Рис. 8. Схематичное изображение экспрессии антигенов FAS, CD80, CD86, PD-1, PD-L1 на лимфоцитах у доноров и пациентов с лимфомой 
из клеток маргинальной зоны селезенки (ЛМЗС)
Fig. 8. Schematic representation of FAS, CD80, CD86, PD-1, PD-L1 expression on lymphocytes in donors and patients with splenic marginal zone lymphoma 
(SMZL)
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Известно, что на Влимфоцитах селезенки обна
ружена высокая экспрессия белка API1 (ингибитор 
апоптоза 1), который блокирует апоптоз как по внеш
нему, так и по внутреннему пути. Для лимфомы из кле
ток маргинальной зоны характерен дефект апоптоза 
за счет гиперэкспрессии белка API2 (ингибитор апо
птоза 2), ингибирующего активированные каспазы [38, 
39]. Поэтому, несмотря на экспрессию CD95, Вклет
ки ЛМЗС не подвергаются FASопосредованному 
апоптозу.

Как и в случае эпителиальных опухолей, ингиби
рование функции Тклеток через межклеточное вза
имодействие PD1–PDL1 имеет большое значение, 
и применение антиPD1 или антиPDL1препаратов 
является потенциально важным следующим шагом 
в терапии ЛМЗС [31]. В настоящее время уже начаты 
клинические исследования по применению иммуно
терапии при ЛМЗС (NCT02950220, NCT02332980).

Заключение
Таким образом, было подтверждено, что опухоле

вые Вклетки ЛМЗС имеют отличительные особен
ности, проявляющиеся в виде большего количества 
Вклеток с коэкспрессией FAS, CD80, PD1 и PDL1, 
по сравнению с Вклетками доноров. Данные осо
бенности в экспрессии антигенов иммунологическо
го синапса указывают на активированное состояние 
Вклеток ЛМЗС и позволяют им вступать в «иммуно
логический диалог» с Тклетками и использовать вза
имодействие PD1–PDL1 для уклонения от иммун
ного ответа. При прогрессировании ЛМЗС отмечена 
бо́льшая доля Тклеток с экспрессией PD1 по срав
нению с Тклетками пациентов с индолентным тече
нием заболевания. Полученные данные показывают, 
что Тклеточный иммунный ответ является одним из 
главных механизмов контроля над опухолевыми клет
ками ЛМЗС.
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Раково-тестикулярный антиген MAGE-C1 / CT7 
при множественной миеломе: обзор литературы

Э. А. Макунина
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России;  

Россия, 125167 Москва, Новый Зыковский проезд, 4

Контакты: Элеонора Анатольевна Макунина Candy-BE@yandex.ru

Группа опухолеассоциированных антигенов, экспрессия которых в норме описана в плацентарных клетках и зародышевых клет-
ках яичка, получила название «раково-тестикулярные антигены». В настоящее время идентифицировано более 40 семейств генов, 
кодирующих раково-тестикулярные антигены, и их экспрессия изучена при многих типах злокачественных заболеваний. Пред-
полагается, что экспрессия раково-тестикулярных антигенов может способствовать развитию процесса опухолевой трансфор-
мации, в том числе и при гематологических заболеваниях. Особый интерес в патогенезе множественной миеломы представляет 
антиген MAGE-C1 / СT7, экспрессия которого наиболее часто выявляется при данном заболевании. Согласно опубликованным 
данным экспрессия MAGE-C1 / СT7 при множественной миеломе может выступать в качестве дополнительного маркера небла-
гоприятного прогноза заболевания, отражать эффективность химиотерапевтических подходов и, возможно, являться более 
ранним предиктором рецидива или прогрессии.

Ключевые слова: множественная миелома, раково-тестикулярные антигены, антиген MAGE-C1 / СT7, прогностический фактор

Для цитирования: Макунина Э. А. Раково-тестикулярный антиген MAGE-C1 / CT7 при множественной миеломе: обзор литера-
туры. Онкогематология 2020;15(4):29–37.
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cancer-testis antigen MAGE-c1 / cT7 in multiple myeloma: literature review

E. A. Makunina
National Medical Research Center for Hematology, Ministry of Health of Russia; 4 Novyy Zykovskiy Proezd, Moscow 125167, Russia

Group of tumor-associated antigens, which is normally expressed in placental cells and testicular germ cells, is called cancer-testis antigens. 
To date, more than 40 gene families have been identified that encode cancer-testis antigens, and their expression has been studied in many 
types of malignant diseases. It is assumed that the expression of cancer-testis antigens can contribute to the development of the tumor trans-
formation process, including hematological diseases. Of particular interest in the pathogenesis of multiple myeloma is the MAGE-C1 / CT7 
antigen, the expression of which is most often detected in this case. According to data published by various authors, the expression of MAGE-
C1 in multiple myeloma can be considered as an additional marker of a poor disease prognosis, represent the effectiveness of chemotherapy 
approaches, and, possibly, be an earlier predictor of relapse or progression.

Key words: multiple myeloma, cancer-testis antigens, antigen MAGE-C1 / CT7, prognostic factor

For citation: Makunina E. A. Cancer-testis antigen MAGE-C1 / CT7 in multiple myeloma: literature review. Onkogematologiya = Oncohe-
matology 2020;15(4):29–37. (In Russ.).

Введение
Множественная миелома (ММ) представляет со

бой заболевание, основой которого является много
ступенчатый процесс трансформации нормальных 
плазматических клеток (ПК) в злокачественные в ре
зультате накопления генетических поломок [1, 2]. 
Вследствие этого заболевание проходит различные 
узнаваемые клинические фазы, отличающиеся лабо
раторными параметрами и органными повреждениями 
(рис. 1).

Изучение генетической архитектуры позволило 
определить, что ММ дебютирует с фазы бессимптом

ного накопления клональных ПК, называемой моно
клональной гаммапатией неопределенного значения 
(МГНЗ). Этот этап характеризуется многолетним бес
симптомным течением и обычно диагностируется 
при диспансеризации или обследовании по другим 
причинам. Свыше 50 % пациентов живут более 10 лет 
до присоединения клинических симптомов [3–5]. 
Вслед за МГНЗ определяется фаза тлеющей ММ, при 
которой количество ПК в костном мозге превышает 
10 % и средний риск прогрессирования до симптома
тической ММ составляет около 10 % в год в течение 
первых 5 лет [2, 6]. Непосредственно симптоматическая 
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ММ характеризуется пролиферацией клональных ПК, 
продукцией моноклонального парапротеина и повре
ждением органовмишеней, составляющих совокуп
ность CRABсиндрома (гиперкальциемия, почечная 
недостаточность, анемия, очаги остеодеструкции) [4, 
6–8]. Заключительная фаза представлена плазмокле
точным лейкозом, который характеризуется агрессив
ным течением и быстрым прогрессированием [1, 6, 9, 10].

Долгое время считалось, что развитие заболевания 
подчиняется теории линейной эволюции, предложен
ной Питером Новелом в 1976 г., следуя от фаз бессим
птомного течения до терминальных. Эта теория осно
вана на данных о формировании опухоли из одной 
клетки посредством последовательного накопления 
генетической изменчивости в исходном клоне и отбо
ра более агрессивных субклонов с однородным мута
ционным ландшафтом [11]. Современные достижения 
молекулярной биологии позволили охарактеризовать 
и описать большинство изменений геномного профи
ля и их влияние на сигнальные пути. Основная про
блема заключается в их правильной интерпретации 
относительно клинических данных и применении 
в практической медицине [2]. Недавние исследования 
с использованием секвенирования следующего поко
ления позволили представить более сложную геномную 
архитектуру заболевания, доказывающую клональную 
гетерогенность ММ за счет смещения клонального 
доминирования с течением времени. Эта неоднород
ность добавляет дополнительный уровень сложности 
прогрессирования миеломы, поскольку носит скорее 

нелинейный характер, образуя явную схожесть с тео
рией Дарвина об эволюции вида [1, 12, 13].

Данная гипотеза описана разными авторами 
и предполагает приобретение новых мутаций не толь
ко линейно в доминантном клоне, но и на каждом 
этапе клеточной дифференцировки, способствуя про
грессированию заболевания посредством субклональ
ной эволюции. Каждый субклон может нести новые 
мутации и различный фенотип, что приводит к раз
личной чувствительности к лекарственным средствам. 
Быстрое приобретение генетических мутаций и струк
турных перестроек минорным клономпредшествен
ником обычно характеризует заболевание высокого 
цитогенетического риска [14].

Эти открытия объясняют снижение продолжитель
ности противоопухолевого ответа при стандартных 
схемах лечения, что диктует необходимость поиска 
альтернативных подходов терапии. При этом у больных 
с длительно сохраняющейся ремиссией до применения 
следующей терапии возможно возвращение первич
ного доминантного клона, а следовательно, противо
опухолевого ответа на предыдущие схемы. Конечная 
цель лечения – уничтожение всех клонов, включая 
субклональные популяции с различными биологиче
скими характеристиками. Эта цель может быть достиг
нута при дальнейшем углубленном изучении геном
ного ландшафта заболевания и внедрении новых 
стратегий лечения [12, 13].

Такая неоднородность развития и течения заболе
вания является причиной того, что ММ остается одной 

Рис. 1. Инициация и прогрессирование множественной миеломы (ММ) посредством клональной эволюции. ПК – плазматические клетки; МГНЗ – 
моноклональная гаммапатия неопределенного значения (адаптировано из [1])
Fig. 1. Initiation and progression of multiple myeloma (MM) through clonal evolution. PC – plasma cells; MGUS – monoclonal gammopathy of undetermined 
significance (adapted from [1])
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из самых трудноизлечимых злокачественных опухолей. 
Несмотря на то что введение новых терапевтических 
агентов позволило значительно улучшить показатели 
5летней общей выживаемости, прогноз при этом за
болевании остается неблагоприятным [12, 15, 16].

Хронология изучения раково-тестикулярных антигенов
Идея о том, что иммунная система может рас

познавать и реагировать на определенные опухолевые 
белки (антигены), была предложена в конце XIX в. 
Уильямом Коли – хирургом из онкологического цен
тра Memorial Sloan Kettering (НьюЙорк, США). Он 
заметил, что некоторым событиям спонтанной про
грессии опухоли часто предшествовали инфекционные 
эпизоды [17]. Первоначально такие опухольсвязанные 
антигены были выявлены у пациентов со злокаче
ственной меланомой, в нормальной ткани они были 
описаны лишь в плацентарных клетках и зародышевых 
клетках яичка, поэтому и были названы раковотес
тикулярными антигенами (РТА). Лишь некоторые 
представители этой группы антигенов определяются 
в нормальных клетках других тканей, например под
желудочной железы, печени, селезенки, но уровень 
их экспрессии намного меньше, чем в тестикулярных 
клетках. В то же время аберрантная экспрессия в со
матических клетках наблюдается при многих типах 
рака, в связи с чем РТА определены как класс опухо
леассоциированных антигенов, перспективных для из
учения при различных злокачественных новообразо
ваниях, в том числе при ММ [17–24].

Активное изучение РТА началось в начале 90х го
дов прошлого столетия после идентификации мела
номаассоциированного антигена MAGEA1 (mela
noma antigen gene family member A1). В последующем 
для поиска новых иммуногенных опухолеассоцииро
ванных антигенов использовались различные биоло
гические и иммунологические методы, из которых 
наибольшей эффективностью обладал серологический 
анализ библиотек экспрессии рекомбинантных ком
плементарных ДНК (кДНК) (SEREX) [18, 25].

На сегодняшний день описано более 250 РТА. Бо
лее половины всех РТА составляют антигены, которые 
кодируются генами, локализующимися на Ххромо
соме (РТХ). Остальные кодируются генами аутосом 
(неХАГ). Антигены РТХ обычно высокоэкспресси
руются в митотически пролиферирующих половых 
клетках – сперматогониях. Злокачественные клетки 
имеют тенденцию экспрессировать одновременно не
сколько антигенов этой группы. НеХАГ распределе
ны по всему геному, в яичках обычно экспрессируют
ся в сперматоцитах, многие из них играют важную роль  
в мейозе. Их аберрантная экспрессия в злокачествен
ных клетках может вызывать аномальную сегрегацию 
хромосом и анеуплоидию [19, 23, 26].

Экспрессия РТА регулируется такими механизма
ми, как метилирование ДНК и ацетилирование гисто
нов. Однако во время нарушения эпигенетического 

программирования, возникающего во многих опухо
лях, может происходить деметилирование промоутера, 
что вызывает гиперэкспрессию РТА [17, 19, 23].

Экспрессия РТА при различных нозологиях
Растущий интерес к РТА на сегодняшний день 

пока не позволяет до конца ответить на вопрос об их 
биологической роли как в зародышевой линии, так 
и в опухолевых клетках. Основная задача заключается 
в том, чтобы понять, являются ли эти белки побочным 
продуктом клеточной трансформации или же их экс
прессия способствует опухолевому генезу [18, 23, 27, 28].

Долгое время изучение экспрессии РТА проводи
лось в опухолевых клетках, в основном солидных опу
холей. Так, в исследовании M. Scanlan и соавт. по ре
зультатам детекции 41 раковотестикулярного гена 
(РТГ) в аберрантных клетках 16 типов злокачественных 
заболеваний были разделены на 3 группы [20]:

• опухоли с высокой экспрессией, при которых вы
является экспрессия более 50 % РТГ с частотой бо
лее 20 %;

• опухоли с умеренной экспрессией – 30–50 % вы
являемых РТГ с частотой экспрессии более 20 %;

• опухоли с низкой экспрессией – менее 30 % вы
являемых РТГ.
Образцы опухолевых биоптатов, полученных 

от больных раком мочевого пузыря, молочной железы, 
предстательной железы, немелкоклеточного рака лег
кого, рака почки и меланомы, были оценены на пред
мет экспрессии более 20 различных семейств РТГ. Так, 
немелкоклеточный рак легкого и меланома были от
несены к группе злокачественных новообразований 
с высокой экспрессией РТГ. Более чем у 20 % больных 
немелкоклеточным раком легкого выявили экспрес
сию 17 (51 %) из 33 изучаемых РТГ. При меланоме 
данный показатель составил 17 (53 %) из 27.

Представителями 2й группы заболеваний можно 
было считать рак молочной железы и рак предстатель
ной железы: соответственно 12 (37 %) из 27 и 6 (30 %) 
из 20 исследуемых транскриптов РТГ имели частоту 
экспрессии более чем в 20 % случаев. Рак почки и рак 
толстой кишки были классифицированы в группу 
с низкой экспрессией РТГ. При раке почки более 
чем в 20 % опухолевых биоптатов транскрипты раз
личных РТГ определялись в самом малом проценте – 
3 (9 %) из 33. Также при раке толстой кишки только 
4 (16 %) из 25 генов, на предмет которых были иссле
дованы биоптаты, имели стабильную экспрессию бо
лее чем в 20 % случаев.

Биопсийный материал пациентов с раком пище
вода, желудка, головы, шеи, яичников, гепатоцеллю
лярной карциномой, саркомой, лейкозом или лимфо
мой был включен в анализ детекции 10–20 семейств 
генов. Гепатоцеллюлярная карцинома и рак мочевого 
пузыря были отнесены к группе высокой экспрессии 
РТГ. У больных карциномой 8 из 10 исследуемых генов 
были обнаружены более чем в 20 % образцов опухоли. 
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Одновременная экспрессия 11 (55 %) из 20 исследуе
мых транскриптов генов была выявлена более 
чем у 20 % больных раком мочевого пузыря. Рак пи
щевода, рак головы и шеи, рак яичников и саркома 
были классифицированы как опухоли, умеренно экс
прессирующие РТГ.

Лейкозы и лимфомы, как и рак желудка, отнесли 
к группе с низкой экспрессией, частота детекции РТГ 
при этих заболеваниях составила 3 / 16 и 2 / 10 соответ
ственно, при этом MAGEC1 / CT7 (melanoma antigen 
gene family member C1) не выявлен ни в одном случае 
исследуемых гематологических заболеваний. Менее 
широко изучены злокачественные заболевания голов
ного мозга и рак поджелудочной железы. Следует отме
тить, что данные, полученные в ходе этого исследова
ния, было бы неверно расценивать как окончательные 
показатели частоты экспрессии РТГ при изучаемых 
видах опухолей с учетом отсутствия стандартизованной 
выборки больных, включенных в анализ [20].

Все большее число исследований в последние не
сколько лет были направлены на изучение экспрессии 
РТА при гематологических злокачественных заболе
ваниях. Иммуногистохимический (ИГХ) анализ экс
прессии РТА при неходжкинских лимфомах, как 
и в предыдущем исследовании, позволил отнести эту 
нозологию к заболеваниям с низкой экспрессией РТА – 
лишь 11,3 % образцов экспрессировали по меньшей 
мере один РТА. Антигены семейств MAGEA (6,6 %), 
GAGE (G antigen) (5,7 %) и NYESO1 (New York 
esophageal squamous cell carcinoma 1) (4,7 %) были наи
более часто экспрессируемыми. Однако какойлибо 
корреляции между выявленной экспрессией, клини
ческими параметрами и ответом на терапию не обна
ружено. При этом на долю экспрессии MAGEC1 / CT7 
приходилось не более 4 % случаев [27, 29].

Как уже было сказано, для большинства гематоло
гических заболеваний экспрессия РТА является ред
ким событием. Однако при дальнейшем изучении был 
определен ряд антигенов, составивших исключение. 
К ним отнесли высокую экспрессию MAGEC1 / CT7, 
выявленную при ММ, а также экспрессию антигена 
CT45 (cancer / testis antigen family 45), который был об
наружен при ИГХокрашивании клеток Березовско
го–Штернберга в 58 % (42 из 72) биопсийных образцов 
пациентов с классической лимфомой Ходжкина. Лим
фома серой зоны (как случаи с признаками диффуз
ной Вкрупноклеточной лимфомы, так и варианты с при
знаками классической лимфомы Ходжкина) также 
демонстрировала высокую (64 %) экспрессию CT45 
[27, 29–32].

Раково-тестикулярный антиген MAGE-C1 / CT7
В исследовании D. Atanackovic и соавт. у 29 % па

циентов с I–II стадией впервые диагностированной 
ММ была выявлена экспрессия хотя бы одного пред
ставителя РТА, у больных с III стадией наличие экс
прессии наблюдали в 60 % случаев [33]. При этом 

наиболее часто определяемым РТА при ММ является 
MAGEC1 / CT7. В разных исследованиях приведены 
данные о том, что частота его экспрессии варьирует 
от 57 до 88,5 % [21, 23, 24, 30, 33–37]. При изучении 
образцов костного мозга больных ММ в рецидиве за
болевания экспрессия MAGEC1 была определена 
в 61 % образцов [36].

MAGEC1 / CT7 был идентифицирован с помощью 
SEREX в клеточной линии меланомы (SKMEL37). 
Этот белок кодируется геном, расположенным на длин
ном плече Ххромосомы в локусе Xq26–Xq27.2 (рис. 2), 
что было подтверждено с помощью флуоресцентной 
гибридизации in situ (рис. 3) [17, 38, 39].

В клетках здоровых тканей высокоуровневая экс
прессия MAGEC1 / CT7 наблюдается только в клетках 
яичек. Следовые количества матричной РНК (мРНК) 
при полимеразной цепной реакции в режиме реаль
ного времени (ПЦРРВ) были обнаружены в почках, 

Рис. 2. Распределение раково-тестикулярных антигенов на Х-хромо-
соме. Стрелкой указана локализация MAGE-C1
Fig. 2. Distribution of cancer-testis antigens on the X chromosome. The arrow 
indicates the localization of MAGE-C1
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печени, плаценте и мозге плода, однако при секвени
ровании они оказались неспецифическими продукта
ми амплификации (рис. 4) [38].

Экспрессия MAGEC1 / CT7 при ММ рассматри
вается как специфически ограниченная аберрантны
ми ПК [18, 22, 23, 30, 33, 37, 40]. Кроме этого, распо
ложение белка MAGEC1 / CT7 в ПК характеризуется 
как внутриклеточное, обнаруживаемое в цитоплазме, 
или внутриядерное [17, 26, 30, 37]. Однако в исследо
вании M. V. Dhodapkar и соавт. была зарегистрирована 
детекция MAGEC1 / CT7 методом проточной цитофлуо
риметрии в ПК, не подвергшихся пермеабилизации, 
что позволило интерпретировать этот факт как нали
чие экспрессии данного РТА на поверхности ПК. Кро
ме того, был обнаружен один образец мембранного 
окрашивания опухолевых клеток плазмоцитомы ме
тодом ИГХ. Однако такие данные единичны, поэтому 
требуют дальнейшего изучения и подтверждения [41].

В исследовании A. A. Jungbluth и соавт. проводилась 
детекция MAGEC1 / CT7 двумя методами. Уровень 
транскрипции мРНК исследуемого гена определяли 
методом ПЦРРВ в аберрантных ПК, а наличие белка 
MAGEC1 / CT7 в трепанобиоптатах выявляли с помо
щью ИГХанализа. Данные, полученные двумя методами, 
коррелировали между собой, также была продемонст
рирована прямая зависимость выявления экспрессии 
MAGEC1 / CT7 от объема опухолевой массы. Частота 
выявления MAGEC1 / CT7 у пациентов с МГНЗ, вклю
ченных в исследование, составила всего 17 % методом 
ПЦРРВ и 13 % ИГХметодом, в то время как при I–
II стадии симптоматической ММ показатель экспрессии 
составил уже 67 и 75 % соответственно, при III ста

дии – более 82 %. Контрольные образцы трепанобио
птатов здоровых доноров не показали специфическо
го окрашивания ПК при ИГХ [30]. Ограниченность 
экспрессии MAGEC1 / CT7 в пределах аберрантных 
ПК также была подтверждена при ИГХисследовании 
образцов клеточной линии неходжкинских лимфом. 
Анализ показал отсутствие детекции MAGEC1 / CT7 
в Вклетках разных уровней дифференцировки [40].

В 2008 г. M. Tinguely и соавт. описали похожие ре
зультаты, полученные также методом ИГХанализа. 
Экспрессию MAGEC1 / CT7 выявили в 97 (57 %) из 
169 образцов трепанобиоптатов пациентов с ММ и лишь 
в 2 из 8 гистологических образцов костного мозга 
 пациентов с МГНЗ. Высокой степенью экспрессии 
этого антигена характеризовались 85 % положитель
ных миеломных образцов. Анализ экспрессии белка 
MAGEC1 / CT7 в аберрантных ПК выявил цитоплаз
матическую (31 %), ядерную (7 %) или комбиниро
ванную (62 %) картину окрашивания [37].

Однако в одном из недавних исследований при де
текции антигена MAGEC1 / CT7 методом проточной 
цитофлуориметрии в костном мозге и периферической 
крови у 12 больных ММ помимо пролиферирующей 
субпопуляции ПК экспрессия MAGEC1 / CT7 была 
обнаружена в клетках ранней стадии дифференци
ровки. Начиная с клетокпредшественников стабиль
но высокая экспрессия сохранялась на стадии проВ 
и преВлимфоцитов (CD34+ / CD117+ и CD19+ / CD10+) 
и ранних незрелых Bклеток (CD34– / CD19+ / CD20dim+). 
Последующий анализ экспрессии в поздних незрелых 
Вклетках и клетках памяти выявил отсутствие поло
жительного окрашивания, указывая на то, что белок 
MAGEC1 / CT7 не экспрессируется в этих типах клеток 
[24, 42]. Похожая картина была определена и в перифери
ческой крови. Циркулирующие клеткипредшественники 

Рис. 4. Полимеразная цепная реакция в режиме реального времени – 
анализ экспрессии CT7 в клетках здоровых тканей
Fig. 4. Real-time polymerase chain reaction – analysis of CT7 expression 
in healthy tissue cells

Рис. 3. Локализация гена MACE-C1, определенная с помощью флуорес-
центной гибридизации in situ. Зонд на центромере (красный) и зонд 
MAGE-C1 (зеленый) демонстрируют специфические сигналы в Xq26–
Xq27.2 [39]
Fig. 3. Localization of the MACE-C1 gene determined by fluorescent in situ 
hybridization. Centromere probe (red) and MAGE-C1 probe (green) show 
specific signals in Xq26–Xq27.2 [39]
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демонстрировали значительную экспрессию белка 
MAGEC1 / CT7, также сохраняющуюся до фазы ран
них незрелых Влимфоцитов, с последующим сниже
нием по мере созревания Вклеток. В случае выявления 
популяции пролиферирующих ПК в периферической 
крови показатели экспрессии MAGEC1 / CT7 соответ
ствовали таковым в образцах костного мозга. Авторы 
высказали предположение, что первичные злокачест
венные клетки, экспрессирующие MAGEC1 / CT7, 
не ограничены локализацией в костном мозге и их миг
рация может способствовать образованию экстраме
дуллярных плазмоцитом, однако четких доказательств 
к настоящему времени не представлено [24].

Прямая зависимость между экспрессией MAGEC1 / 
 CT7 и индексом пролиферативной активности ПК 
была описана в ряде работ, позволяя установить связь 
экспрессии РТА с нарушением регуляции клеточного 
цикла. Предполагается, что наличие экспрессии этого 
антигена способствует выживанию злокачественных 
ПК, защищая их как от спонтанного, так и от лекар
ственного апоптоза [23, 30, 33, 34, 37, 40]. В том же 
исследовании М. Tinguely и соавт. была определена 
статистически достоверная корреляция частоты выяв
ления экспрессии MAGEC1 / CT7 с увеличением про
лиферативной активности ПК. Наиболее высокий 
пролиферативный индекс был задокументирован при 
ядерной или смешанной экспрессии изучаемого РТА, 
в отличие от случаев цитоплазматической локализации 
или MAGEC1 / CT7негативных образцов. Наличие 
экспрессии MAGEC1 / CT7 не выявило какоголибо 
влияния на показатели общей выживаемости. Однако 
было замечено, что пациенты с экспрессией белка 
MAGEC1 / CT7 в цитоплазме имели статистически зна
чимую разницу в показателях общей выживаемости 
по сравнению с пациентами, в трепанобиоптатах кото
рых определялось смешанное или внутриядерное окра
шивание (48 и 33 мес соответственно) [37].

Вопрос о наличии взаимосвязи экспрессии MAGE
C1 / CT7 с различными клиниколабораторными ха
рактеристиками ММ до сих пор остается дискутабель
ным. Так, в некоторых работах представлены сведения 
о наличии прямой корреляции возраста больного 
с уровнем экспрессии MAGEC1 / CT7, взаимосвязи 
экспрессии этого гена с уровнями гемоглобина и сы
вороточного альбумина (обратная корреляция), а также 
с такой цитогенетической аномалией, как del(13q14). 
Однако статистическая достоверность этих результатов 
не была доказана, что требует дальнейшего изучения 
и подтверждения [21, 30, 33, 37]. В ряде работ была 
задокументирована статистически значимая прямая 
зависимость экспрессии MAGEC1 / CT7 от уровней 
парапротеина и β2микроглобулина в крови, а также 
от числа ПК в костном мозге [21, 30, 33, 37, 42]. В свою 
очередь, F. de Carvalho и соавт. при анализе экспрессии 
гена MAGE-C1 / CT7 методом ПЦРРВ у 46 пациентов 
с ММ не обнаружили какойлибо корреляции уровня 
экспрессии с клиническими характеристиками забо

левания. Исследуемый ген одинаково часто опреде
лялся в образцах костного мозга независимо от стадии 
заболевания по шкале ISS [23].

MAGE-C1 / CT7 как предиктор неблагоприятного прогноза 
ММ и маркер минимальной остаточной болезни
Несмотря на то что довольно много исследований 

посвящено изучению наличия экспрессии РТА при 
различных нозологиях как на уровне РНК, так и на 
уровне белка, долгое время не было ни одного анали
за экспрессии РТА в опухолевых клетках на фоне те
рапии или после ее завершения.

В 2009 г. D. Atanackovic и соавт. провели анализ 
экспрессии MAGE-C1 / CT7 и 3 других РТА у больных 
ММ как минимум в 2 точках наблюдения на фоне стан
дартных химиотерапевтических подходов с последую
щей аутологичной трансплантацией гемопоэтических 
стволовых клеток или без нее, а также после аллоген
ной трансплантации костного мозга (аллоТКМ). Ме
диана наблюдения составила 7 мес. Была выявлена 
обратная корреляция глубины ответа с частотой экс
прессии РТА. Только в 20 % образцов костного мозга, 
полученных от пациентов с полной ремиссией, была 
выявлена экспрессия РТА, в группе больных с частич
ной ремиссией этот показатель составил 50 %, тогда 
как при резистентнорецидивирующем течении забо
левания частота экспрессии РТА составила 90 %.

Кроме этого, значимая (р <0,001) корреляция на
блюдалась между частотой детекции РТА и вариантом 
терапии. Так, после только химиотерапевтического 
лечения у 100 % пациентов попрежнему определялась 
экспрессия хотя бы одного изучаемого РТА, тогда 
как применение аутологичной трансплантации гемо
поэтических стволовых клеток снижало выявление 
экспрессии до 77 %. Однако самое значительное сни
жение выявления РТА наблюдалось после аллоТКМ. 
При этом только MAGE-C1 / CT7 показал стойкое со
хранение экспрессии в ПК даже на фоне терапии, из
менению подвергался лишь уровень экспрессии этого 
гена [33]. Эта особенность MAGEC1 / CT7 может быть 
использована в случаях контроля минимальной оста
точной болезни у больных, достигших полной ремис
сии после трансплантации [33, 34].

В связи с этим 99 образцов костного мозга от 19 боль
ных ММ, которым была выполнена аллоТКМ, про
анализированы на предмет экспрессии MAGE-C1 / CT7 
на протяжении 12 мес после трансплантации с пе
риодичностью каждые 3 мес. По результатам иссле
дования все пациенты были разделены на 3 группы. 
Пациенты с сохраняющейся полной ремиссией забо
левания и стабильно низкими показателями экспрес
сии MAGE-C1 / CT7 составили 1ю группу. Ко 2й груп
пе были отнесены пациенты, анализ экспрессии 
у ко торых показал постепенное снижение количест
ва продукта гена MAGE-C1 / CT7 в течение периода на
блюдения наряду со снижением клинических пере
менных, характеризующих объем опухолевой массы. 
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В 3й группе больных наблюдалось повышение уровня 
MAGE-C1 / CT7, коррелирующее с увеличением уровня 
парапротеина крови, что указывает на развитие реци
дива заболевания. У части больных из 3й группы по
вышение уровня РТА выявлялось до возникновения 
изменений в стандартных лабораторных показателях, 
позволяя предположить, что изменение уровня экс
прессии могло предшествовать возникновению реци
дива в более поздние сроки [33]. Похожие результаты 
были получены в исследовании E. M. Tyler и соавт. [34].

В этом же исследовании была проведена оценка 
влияния экспрессии MAGE-C1 / CT7 на показатели без
рецидивной выживаемости у 52 больных ММ, нахо
дящихся в состоянии частичной ремиссии на разных 
сроках после аллоТКМ. У 75 % больных, высокоэкс
прессировавших MAGE-C1 / CT7, рецидив был конста
тирован в среднем в течение 14 мес после аллоТКМ. 
В группе больных, у которых не была выявлена экс
прессия MAGE-C1 / CT7, наблюдалось благоприятное 
течение заболевания и только у 7 % пациентов задо
кументировано развитие рецидива в течение 41 мес 
(р <0,001). Эти данные также подтверждают гипотезу 
о том, что MAGE-C1 / CT7 может являться более ранним 
показателем рецидива ММ [33].

В своей работе K. Shires и соавт. описали результа
ты мониторинга экспрессии MAGEC1 / CT7 в пери
ферической крови пациентов с ММ методом проточной 
цитофлуориметрии на фоне лечения. Они предпола
гали, что MAGEC1 / CT7 также стабильно экспресси
руется в клетках периферической крови на протяжении 
всего периода наблюдения, как и в клетках костного 
мозга, изменяя лишь уровень. Показатели экспрессии 
коррелировали с изменениями уровней парапротеина, 
β2микроглобулина, при достижении полной ремиссии 
на фоне терапии наблюдалось снижение уровня экс
прессии MAGEC1 / CT7 более чем на 55 %. В 1 случае 
было задокументировано увеличение экспрессии до 
появления клинических признаков диагностируемого 
рецидива заболевания [24, 42].

Для оценки эффективности терапии бортезомибом 
F. de Carvalho и соавт. исследовали экспрессию MAGE
C1 / CT7, используя клеточные линии миеломы. Для 
стабильной экспрессии на клеточную линию миеломы 
SKO007 переносили короткие РНК, образующие 
шпильки, специфичные для MAGEC1 / CT7 (конт
рольные клетки), часть этих клеток подвергали инги
бированию. Контрольный образец, как и ингибиро
ванные клетки, подвергали воздействию бортезомиба 
в разной концентрации (10 и 15 нмоль) в течение 48 ч. 
Меньшее количество бортезомиба индуцировало апо
птоз в исследуемых клеточных линиях, однако разли
чий в процентном соотношении между ингибирован
ными и контрольными клетками не обнаружено, в то 
время как при воздействии большей концентрации 
препарата наблюдалось увеличение апоптоза на 43 % 

в ингибированных клетках по сравнению с контроль
ными клетками [40]. Таким образом, подавление экс
прессии MAGEC1 / CT7 может усиливать бортезомиб
индуцированный апоптоз в клеточной линии миеломы 
и указывать на то, что, вероятно, биологическая роль 
этого РТА связана с защитой опухолевых клеток от воз
действия цитотоксических препаратов [36, 40].

Заключение
Имеющиеся данные о РТА MAGEC1 / CT7 до сих 

пор не позволяют однозначно говорить о его роли 
в развитии злокачественных заболеваний, в частности 
ММ. Понимание влияния других РТА на клеточный 
цикл на сегодняшний день также ограниченно. Оста
ются неизученными факторы, контролирующие экс
прессию этих антигенов в соматических клетках здо
ровых тканей и опухолевых клетках. Несмотря на это, 
большинство авторов сходятся во мнении о том, что 
РТА могут способствовать прогрессии опухолей, а так
же выступать в качестве маркеров неблагоприятного 
течения заболевания. Работы, в которых изучалась 
экспрессия MAGEC1 / CT7 при ММ, описывают ре
зультаты, позволяющие предположить, что этот антиген 
может выступать в качестве дополнительного лабора
торного показателя при диагностике ММ, отражать 
эффективность терапевтических методов и являться 
маркером рецидива и прогрессирующего заболевания 
[18, 21, 23, 30, 33, 40]. Детекция MAGEC1 / CT7 в мо
нонуклеарах периферической крови методом проточ
ной цитофлуориметрии может быть использована 
в качестве быстрого и малоинвазивного метода мони
торинга минимальной остаточной болезни [42, 24].

Кроме того, набор этих антигенов весьма необычен 
в том смысле, что вызывает большой интерес относи
тельно исследования их биологической роли и возмож
ности использования их в терапии злокачественных 
заболеваний. С учетом данных об отсутствии экспрес
сии клетками яичка и плаценты главного комплекса 
гистосовместимости 1го класса РТА не распознаются 
цитотоксическими Тлимфоцитами. 

В 1991 г. P. van der Bruggen и соавт. выделили ауто
логичные цитотоксические Тлимфоциты из культуры 
облученных опухолевых клеток крови пациента с мела
номой и продемонстрировали специфическую узна
ваемость РТА этими Тлимфоцитами in vitro, что по
зволило рассматривать РТА в качестве мишеней для 
вакцинотерапии различных злокачественных заболе
ваний. Несмотря на перспективность идеи о противо
опухолевой вакцинотерапии, на сегодняшний день 
использование этих антигенов в качестве терапевтиче
ских мишеней не доказало свою успешность. Возможно, 
более глубокое изучение РТА позволит определить роль 
этих антигенов в патогенезе злокачественных заболе
ваний и помочь в разработке новых терапевтических 
подходов [17, 18, 30, 43, 44].
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Посвящается памяти Татьяны Михайловны Пискуновой

полиморфизм генов RHD и RHCE: обзор зарубежной 
литературы и собственных публикаций

л. л. Головкина, Р. С. каландаров
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России;  

Россия, 125167 Москва, Новый Зыковский проезд, 4а

Контакты: Лариса Леонидовна Головкина largol@mail.ru

В статье представлен обзор литературы, посвященной полиморфизмам генов RHD и RHCE, кодирующим различные варианты 
антигенов RhD и RhC. Впервые приведены данные о полиморфизмах этих генов – типах слабого и парциального антигенов RhD 
и вариантах антигена RhC, встречающихся у россиян, в основном у пациентов с заболеванием системы крови. Суммированы 
молекулярно-серологические характеристики редких антигенов системы Резус. Описаны особенности методических подходов 
определения резус-фенотипа эритроцитов серологическими методами, направленных на избежание ошибок при интерпретации 
результатов исследования.
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The article provides a literature review about RHD and RHCE polymorphisms which encode different RhD and RhC antigen variants. 
The data about genes RHD and RHCE polymorphisms, RhD weak types, RhD partial types and RhC variants in Russians is presented 
for the first time. The molecular and serological characteristics of rare RhD and RhC antigens are summarized. The role of serological and 
molecular methods in Rhesus system antigens identifying is shown.
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Введение
Система Резус – 2я по значимости для практиче

ской трансфузиологии и при этом самая полиморф
ная антигенная система эритроцитов. Она включает 
59 антигенов и более 260 аллелей. В связи с этим для 
обеспечения безопасности гемотрансфузий, т. е. для 
правильного подбора донорской крови в целях про
филактики аллоиммунизации реципиентов антигена
ми системы Резус эритроцитов доноров, необходимо 
знание существующих вариантов антигенов системы 
Резус (в частности, антигенов RhD и RhC) и, соответ
ственно, полиморфизмов кодирующих их генов RHD 
и RHCE. Очевидна также необходимость изучения эф
фективности серологических и молекулярных методов 

определения различных вариантов антигенов системы 
Резус для правильного определения резусфенотипов 
доноров и больных.

Биосинтез антигенов системы Резус кодируется 
2 генами – RHD и RHCE, расположенными на коротком 
плече хромосомы 1 (1p36.11) и имеющими по 10 экзо
нов [1]. Эти гены имеют высокую степень гомологии – 
93,8 %, касающуюся всех интронов и кодирующих эк
зонов [2, 3]. Гены расположены близко друг к другу, но 
в обратной ориентации – {RHCE(5’–>3’)–(3’<5’)RHD}; 
ген RHD фланкирован 2 резусными боксами – повто
ряющимися последовательностями в 9000 пар основа
ний и с гомологией 98,6 % [4]. Между данными генами 
возможен обмен гомологичными участками – генная 
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конверсия, кроссинговер, способствующий формиро
ванию гибридных генов.

Ген RHD кодирует синтез антигена D (RhD), ген 
RHCE – синтез антигенов С / с (RhCc) и Е / е (RhEe). 
Продукты генов RHD и RHCE являются полипептида
ми с молекулярной массой 30–32 кДа [5], состоящими 
из 417 аминокислот. Гидрофобные белки пронизывают 
мембрану эритроцита в 12 местах, образуя 6 петель, 
состоящих из внеклеточной, внутримембранной и вну
триклеточной частей [6] и имеющих внутриклеточные 
N и Cконцевые последовательности.

Ген RHD определяет синтез белковой молекулы 
антигена RhD и его различные (в зависимости от ал
леля RHD) варианты. Причинами формирования аллель
ных вариантов генов RHCE и RHD являются единичные 
или многочисленные мутации в кодирующих областях, 
сплайсинговые мутации или замещения частей гена 
RHCE на части гена RHD и, наоборот, с формировани
ем гибридных генов RHCE-D-CE или RHD-CE-D [7].

В настоящей работе представлены современные дан
ные литературы о полиморфизмах генов RHD и RHCE, 
в том числе суммированы результаты 6летних работ 
лаборатории трансфузиологической иммуногемато
логии по изучению полиморфизмов данных генов 
у пациентов с заболеваниями системы крови.

Ген RHD и его полиморфизмы
В настоящее время выявлено более 260 аллельных 

вариантов гена RHD, возникающих за счет мутаций, 
которые приводят к качественным и / или количест
венным изменениям в серологически определяемой 
экспрессии антигена RhD [8].

Лиц, на эритроцитах которых присутствует антиген 
RhD, относят к резусположительным, а тех, кто не име
ет данного антигена, – к резусотрицательным. Выяв
ление антигена RhD происходит в 2 этапа: сначала 
применяют методики, основанные на прямой реакции 
агглютинации эритроцитов с иммуноглобулином клас
са М (IgM) (полными) антиDантителами, а при от
рицательном результате проводят более чувствительные 
серологические реакции с использованием антиD
антител класса IgG (неполные антитела).

Классический антиген RhD имеет сложное стро
ение: его структура состоит из 37 составных частей 
(эпитопов) [9]. В зависимости от количества антиген
ных детерминант и эпитопов принято выделять, кроме 
классического, еще 3 основных варианта антигена RhD: 
слабый антиген RhD – RhD weak (количество анти
генных детерминант на эритроците снижено по срав
нению с классическим антигеном, возможна выработка 
антиDантител) [10], парциальный антиген RhD – RhD 
partial, у которого отсутствует какойлибо из эпитопов 
(лица с таким антигеном D могут вырабатывать анти
тела к отсутствующим у них эпитопам) [11], и антиген 
RhDEL [8, 12]. Эритроциты с антигеном RhDEL при 
использовании серологических методов обычно иден
тифицируют как RhDотрицательные; его выявляют, 

как правило, с помощью методов адсорбцииэлюции 
[13]. У носителей этого антигена возможен синтез ан
тиDантител.

Слабые антигены rhd. В настоящее время описано 
более 161 типа антигена RhD weak (161 types RhD weak), 
которые обозначают как RhD weak type 1…161 или по 
нуклеотидным заменам в гене (http://www.rhesusbase.info) 
[14]. Появление новых фенотипов RhD weak обуслов
лено изменениями нуклеотидных последовательностей 
или в самом гене RHD, или в его ближайшем окруже
нии. Мутационные процессы чаще происходят в виде 
замены единичных нуклеотидов и возникают в экзонах 
(смысловые мутации), что приводит к единичным или 
множественным заменам аминокислот во внутрикле
точной или трансмембранной части белка RhD [15, 16].

F. F. Wagner и соавт. представили доказательства 
взаимосвязи между смысловыми мутациями в гене RHD 
и снижением экспрессии антигена RhD вследствие 
нарушения интеграции резусного белка в мембрану 
эритроцитов [15]. Количество встраиваемых в мембра
ну эритроцита молекул белка RhD зависит от локали
зации аминокислотных замен в нем: чем ближе к вну
триклеточной части молекулы белка RhD происходят 
аминокислотные замены, тем больше антигенных де
терминант формируется на самой мембране и тем лег
че выявлять их серологическими методами.

Количество антигенных детерминант зависит от га
плотипа и варьирует от 13 283 на эритроцитах с фено
типом CcDee до 24 509 на эритроцитах с фенотипом 
CcDEe, при этом плотность эпитопов RhD на эритро
цитах колеблется среди эритроцитов одного и того же 
типа RhD weak [17]. Количество детерминант антигена 
RhD на одном эритроците у людей с RhD weak варьи
рует в широких пределах – от 60 до 3800; установлены 
связь типов RhD weak с определенным гаплотипом 
и постоянство этого феномена [4].

Изучение филогенеза гена RHD человека привело 
к пониманию того, что существует 4 главных кластера 
гена, которые выделяют по аллелям, отличающимся 
от обычных аллелей гена RHD и включающим вари
анты антигена RhD с дополнительными аминокислот
ными заменами: DIV, DAU, D weak type 4 и евразий
ский [18]. Установлена молекулярная основа различных 
аллелей, обусловливающих разные варианты слабого 
антигена RhD. Так, для RHD weak type 2 характерны 
нуклеотидные замены c.G1154C; для RHD weak type 15 – 
c.G845A [15]; для RHD weak type 20 – c.T1250C [19]. 
У этих лиц фенотип системы Резус был определен как 
ccdee, Ccdee, CСdee и ccdEe.

Антиген DAR1 (RhDAR, RhD weak type 4.2) при
надлежит к кластеру антигена RhD weak type 4. Ва
рианты антигена RhDAR и RhD weak type 4.2 были 
выявлены у лиц с антиDантителами. Эти 2 варианта 
антигена имеют одни и те же 3 замены нуклеотидов в ге
не RHD и 3 аминокислотные замены (c.C602G(p.T201R), 
c.T667G(p.F223V), c.T1025C(p.I342T)), но отличаются 
только по одной единичной синонимичной мутации 
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гена (c.G957A), кодирующей синтез p.V319V и не вли
яющей на экспрессию RhD [17, 20]. Следовательно, 
антигены RhD weak type 4 и RhDAR являются вариан
тами антигена RhD с идентичным фенотипом и почти 
идентичным генотипом, хотя первый относят к слабо
му варианту антигена RhD, а второй – к парциально
му антигену RhD.

Мутация RHD(G255R) была описана в базе Gen
Bank под номером JQ405074 в 2012 г. и Y. Fichou и соавт. 
в 2013 г. [21] с характерной заменой нуклеотидов c.G763A, 
которая приводила к замене глицина на аргинин в ко
доне 255. Серологическую характеристику эритро цитов 
донора с этой мутацией описали A. Doescher и соавт. 
в RhesusBase [14] в том же году: присутствие антигена 
RhD можно было четко подтвердить в реакции агглю
тинации с неполными антиDантителами – сила ре
акции колебалась от 2+ до 3+ с моноклональными 
антителами от разных гибридом, с полными антиD
антителами сила реакции составила 1+.

Формирование гена RHD*D weak type 67 связано 
с заменой с.С722Т (GenBank FM201787, 2008), что при
водит к появлению аминокислоты изолейцина в ко
доне 241 – p.T241I. Аллель относят к евразийскому 
Dкластеру. Серологические свойства антигена RhD 
weak type 67 в базе данных, однако, не были описаны.

Существуют расовые и популяционные различия 
в частоте встречаемости типов антигена RhD weak. 
Антигены RhD weak типов 1, 2, 3 в 93 % случаев встре
чаются среди лиц европеоидной расы [15]. Антиген 
RhD weak type 3 чаще встречается у жителей Загреб
ского региона Хорватии [22], очень редкий RhD weak 
type 38 (Gly278Asp) – у португальцев [23], RhD weak 
type 42 – у жителей Квебека, потомков переселивших
ся в Канаду европейцев [24].

К евразийскому Dкластеру относят также парци
альные антигены RhDNB и RhDVII. Оба этих парци
альных антигена ассоциированы с гаплотипом CDe 
и появляются вследствие единичных точечных мута
ций. Антиген RhDNB впервые был подробно описан 
в 2002 г. [25]. Кодирующий его ген по терминологии 
ISBT обозначается как RHD*25 или RHD*DNB. Этот 
ген появляется в результате нуклеотидной замены 
c.1063G>A и характеризуется отсутствием эпитопов 6, 
31 (в антигене по сравнению с обычным резусным про
теином происходит замена глутамина на серин в по
зиции 355 – p.Gly355Ser). Антиген RhDVII был обна
ружен в 1995 г. [26]; наименования кодирующего гена 
по ISBT – RHD*07.01 или RHD*DVII. 1. Данный ан
тиген образуется вследствие появления аллеля гена 
с нуклеотидной заменой c.329T>C и отличается от 
обычного антигена RhD отсутствием эпитопа 8 (про
исходит замена лейцина на пролин в позиции 110 –  
p.Leu110Pro) [27].

Вариантом антигена RhD, не распознаваемым мо
ноклональными антиDреактивами, но идентифици
руемым методами адсорбцииэлюции, является RhDEL 
(RhDel), часто встречающийся у представителей 

монголоидной расы [8, 28]. Молекулярная основа дан
ного варианта гена RHD – делеция 1013 пар оснований 
между интронами 8 и 9, выпадение почти всего экзо
на 9 и присутствие аллеля 1227А [29]. Этот антиген 
иногда нельзя выявить даже методами адсорбцииэлю
ции [13], хотя его азиатский тип имеет все эпитопы 
RhDбелка [30]. Aнтиген RhDEL имеет клиническое 
значение, так как вызывает аллоиммунизацию у RhD
отрицательных реципиентов [31].

T. Wagner и соавт. принадлежит первое упомина
ние делеции 4 нуклеотидов – c.80238deltctc – в ин
троне 5 гена RHD, повлекшей формирование фенотипа 
RhDEL с количеством RhDдетерминант 26 на 1 эри
троцит, что было описано как RHD(IVS5-38deltctc) [32] 
(по классификации ISBT RHD*01N.58). Для эритро
цитов с фенотипом RhDEL характерно малое количе
ство антигенных детерминант без утраты какихлибо 
эпитопов, но это малое количество является иммуно
генным для RhDотрицательных реципиентов. Фено
тип RhDEL относят к евразийскому кластеру.

В России изучение вариантов антигена RhD было 
начато в прошлом столетии Т. М. Пискуновой. Имен
но она в 1970х годах первой провела работу по изуче
нию серологических свойств эритроцитов с ослаблен
ной экспрессией антигена RhD [33, 34] и отметила их 
разную агглютинабельность. Продолжением иссле
дований Т. М. Пискуновой являются работы Л. Л. Го
ловкиной и соавт., в которых впервые в России были 
опубликованы сведения о частоте вариантов слабого 
антигена RhD у россиян по результатам генотипиро
вания 63 человек в 2016 г. [35].

Исследования Л. Л. Головкиной и соавт. по изуче
нию причин ослабления экспрессии антигена RhD 
у россиян позволят дать иммуногенетическую харак
теристику российской популяции. По данным пред
ставленных к настоящему времени работ [35–39] можно 
констатировать выявление у обследованных 206 рос
сиян 9 типов гена RHD*D weak (табл. 1). Чаще всего 
у обследованных лиц выявляли типы RHD*D weak type 
3 (57,76 %) и RHD*D weak type 1 (26,20 %), в том числе 
в 1 случае RHD*D weak type 1.1 (0,49 %). Остальные 
7 типов гена RHD*D weak имели следующие частоты: 
RHD*D weak type 2 – 12,14 %, RHD*D weak type 15 – 
1,45 %, RHD*D weak type 4.2 (DAR), RHD*D type 6, 
RHD*D ty pe 67, RHD(G255R), RHD(IVS5-38del4) – по 
0,49 % каждый. Авторами также были изучены серо
логические свойства соответствующих слабых вариантов 
антигена RhD (табл. 2). Полученные данные дополни
ли сведения по серологической характеристике редких 
аллельных вариантов слабого антигена RhD. Было 
показано, что эритроциты с разными типами антигена 
RhD weak демонстрировали разнообразие серологиче
ских свойств, вплоть до отсутствия реакции агглютина
ции с антиDреактивами [36], а разные серологические 
методы показывали различную эффективность иден
тификации слабых вариантов RhD (табл. 3). Наиболее 
эффективен для определения антигенов RhD weak 
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непрямой антиглобулиновый тест в гелевых колонках, 
но и он не всегда позволял идентифицировать неко
торые типы слабого RhD, в частности варианты RhD 
weak type 15. В связи с этим для повышения чувстви
тельности серологических тестов был предложен но
вый методический подход выявления таких типов RhD 
weak, основанный на применении отдельных неполных 
моноклональных антиDантител, а не их смеси [36]. 
В исследованиях авторов при определении RhD weak 
type 15 наряду с реактивом ЭритротесттмЦоликлон 
антиD (активным компонентом которого является 
смесь 4 моноклональных антител, направленных про
тив разных эпитопов антигена D – 6.5, 6.3, 6.2) при
меняли отдельные, наиболее активные в плане выявле
ния антигена RhD моноклональные антитела G7 и G47, 
относящиеся к классу иммуноглобулинов IgG1 и на
правленные, соответственно, против эпитопов 6.3 и 6.2.

Следует отметить, что определенное несовершен
ство серологических методов также доказывает необ
ходимость применения генетического типирования 
и его широкого внедрения в практическую трансфу
зиологию в целях профилактики аллоиммунизации 
реципиентов и развития у них посттрансфузионных 
осложнений.

Таблица 1. Типы слабых вариантов антигена D (n = 206)

Table 1. Types of D antigen weak types (n = 206)

Вариант антигена rhd 
rhd antigen types

Тип гена RHD*D weak 
RHD*D weak gene type

Полиморфизм 
Polymorphism

Фенотип 
Phenotype

число обследованных лиц 
Number of persons examined

RhD weak type 1 D weak type 1
c.T809G 

р.Val270Gly
CcDwee 54

RhD weak type 2 D weak type 2
c.G1154C 

р.Gly385Ala
ccDwEe 25

RhD weak type 3 D weak type 3
c.C8G 

р.Ser3Cys

CcDwee
ccDwee

CCDwee

112
3
4

RhD weak type 4.2 (DAR) D weak type 4.2 (DAR) 

c.C602G
p.T201R
c.T667G
p.F223V

c.T1025G
p.I342T

ccDwee 1

RhD weak type 6 D weak type 6
c.G29A

p.Arg10Gln
CcDwee 1

RhD weak type 15 D weak type 15
c.G845A

p.Gly282Asp

CCDwee
Ccdee
ccdEe

1
1
1

RhD weak type 67 D weak type 67
c.C722T 

р.Thr241Ile
ccDwEe 1

RhD weak type G255R D weak type G255R
c.G763A 

р.Gly255Arg
CcDwee 1

RhD weak type IVS538del4 D weak type IVS5-38del4 c.80238deltctc (нет данных) 
c.80238deltctc (no data) 

CcDwee 1

Парциальные варианты антигена rhd были обна
ружены у 2 пациенток с заболеванием системы крови 
(табл. 4). Молекулярное исследование обнаружило 
у одной из них ген RHDNB, у другой – ген RHDVII (у этой 
больной в сыворотке крови были выявлены аллоиммун
ные антиDантитела). Интересно отметить, что у паци
ентки с антигеном RhDVII был редкий резусфенотип – 
CCDwEe. Серологически в обоих случаях парциальные 
антигены RhD проявляли себя как слабые варианты 
антигена RhD (табл. 5). Заподозрить присутствие парци
альнных антигенов RhD можно было только по расхо
ждению результатов 2 серологических методов исследо
вания: слабой реакции агглютинации с Цоликлонами 
и сильной реакции агглютинации в гелевом методе. Сле
довательно, применение только гелевой технологии мо
жет привести к отсутствию идентификации парциальных 
антигенов на эритроцитах, что повлечет за собой непра
вильные рекомендации по выбору доноров эритроцит
содержащих компонентов больным с частичной утратой 
эпитопов антигена RhD и их аллоиммунизацию вслед
ствие трансфузии донорских эритроцитов с полным на
бором эпитопов антигена RhD.

Таким образом, присутствие парциальных антигенов 
RhD можно заподозрить по расхождению результатов 
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серологических методов исследования, однако точ
но определить вариант отсутствующего эпитопа 
можно только при молекулярногенетическом ис
следовании.

rhd-отрицательный фенотип. В зависимости от 
причин появления резусотрицательного фенотипа при
нято различать истинную и ложную RhDнегативности. 
Молекулярную основу истинной RhDнегативности 

Таблица 2. Серологическая характеристика эритроцитов с разными типами антигена RhD weak

Table 2. Serological characteristics of erythrocytes with RhD weak different types

№

Тип rhd weak (количество 
антигенных детерминант) 

rhd weak type (number of 
antigenic determinants) 

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) 
Method 1 (time  
of agglutination 

occurrence) 

Метод 2 
(разведение 

антител) 
Method 2 

(antibody dilution) 

Метод 3 
(IgM + IgG) (сила 

агглютинации) 
Method 3 (IgM + 
IgG) (agglutination 

strength) 

Метод 4 (время 
появления 

агглютинации) 
Method 4  

(time of agglutina-
tion occurrence) 

Метод 5 (сила 
агглютинации) 

Method 5 
(agglutination 

strength) 

1 RhD weak type 1 (533–1285) 2’–3’ 1:2–1:32 1+…3+ 1’–3’ 1+…3+

2 RhD weak type 2 (448–950) Отрицательная 
Negative

1:8–1:64 1+…2+ 2’–3’ 4+

3 RhD weak type 3 (1333–2650) 1’–3’ 1:8–1:1024 2+…4+ 20’’–2’ 3+…4+

4
RhD weak type 4.2 (DAR) 

(1617–2288) 
2’ 1:32 2+ 2’ 4+

5 RhD weak type 6 (1053) 3’ 1:64 3+ 1’ 4+

6 RhD weak type 15 (133–297) Отрицательная 
Negative

Отрицательная 
Negative

Отрицательная 
Negative

2’ 4+

7 RhD weak type 67 (н / д) 
RhD weak type 67 (n / d) 

Отрицательная 
Negative

1:2 1+ 2’ 3+

8

RhD weak type RH G255R 
(н / д) 

RhD weak type RH G255R 
(n / d) 

Отрицательная 
Negative

1:2 Отрицательная 
Negative

2’ 4+

9 RhD weak type IVS5 (н / д) 
RhD weak type IVS5 (n / d) 

Отрицательная 
Negative

Отрицательная 
Negative

Н / д 
N / d

4’ 4+

Примечание. Здесь и в табл. 3: метод 1 – агглютинация на плоскости с Цоликлонами анти-D; метод 2 – реакция солевой 
агглютинации с Цоликлонами анти-D IgM класса; метод 3 – агглютинация анти-D в гелевом методе; метод 4 – классичес-
кая непрямая проба Кумбса; метод 5 – непрямая проба Кумбса в гелевом методе. Ig – иммуноглобулин; н / д – нет данных. 
Note. Here and in the table 3: method 1 – agglutination on flat surface with anti-D monoclonal antibodies; method 2 – reaction of saline agglutination 
with IgM anti-D monoclonal antibodies; method 3 – agglutination with anti-D monoclonal antibodies in the gel method; method 4 – classical indirect 
Coombs’ test; method 5 – indirect Coombs’ test in the gel method. Ig – immunoglobulin; n / d – no data.

Таблица 3. Чувствительность серологических методов выявления разных типов слабого антигена RhD (RhD weak)

Table 3. Sensitivity of serological methods for detecting different types of weak RhD antigen (RhD weak)

d Weak Значения 
Values

Метод исследования 
detecting method

1 2 3 4 5

type 1  % 66,7 80 66,7 92,85 100

type 2  % 12,5 75 37,5 87,5 100

type 3  % 96,3 100 100 100 100

type 15 Абсолютные 
Absolute values

0 / 3 0 / 3 0 / 3 1 / 3 1 / 3
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составляют изменения в геномной организации, а лож
ная RhDнегативность обусловлена лимитированием 
возможностей серологических методов исследования. 
Только сочетание серологических методов с молеку
лярными методами исследования позволяет понять 
истинные механизмы формирования RhDотрица
тельного фенотипа у людей.

Таблица 4. Молекулярные основы формирования парциальных антиге-
нов RhDNB и RhDVII

Table 4. Molecular basis for RhDNB and RhDVII partial antigens formation

Обозна-
чение 

designa-
tion

Наименова-
ние ISBT 
ISBT name

Гапло-
тип 

haplo-
type

Механизм 
Mechanism

Замена 
нуклеотида 

(амино-
кислоты) 
Nucleotide 

(amino acid) 
substitution

RhDNB
RHD*25

RHD*DNB
CDe

Единич
ная 

точечная 
мутация 

Single point 
mutation

c.1063G>A
(p.Gly
355Ser) 

RhDVII
RHD*07.01

RHD*DVII. 1
CDEe

Единич
ная 

точечная 
мутация 

Single point 
mutation

c.329T>C
(p.Leu
110Pro) 

Причины появления истинного RhDотрица тель
ного фенотипа кроются в возникновении изменений 
в геноме, следствием которых выступает либо полное 
отсутствие экспрессии белковой молекулы антигена 
RhD на поверхности эритроцитов, либо экспрессия 
неполноценного антигена RhD, не выявляемого серо
логическими методами исследования. Антигены сис
темы Резус могут экспрессироваться только при усло
вии присутствия на мембране эритроцитов другого 
белка – Rhассоциированного гликопротеина (RhAG, 
Rh50), являющегося продуктом гена RHAG, распо
ложенного на хромосоме 6 (6p11p21) [40]. Вместе они 
представляют семейство резусных белков, входящих 
в большой резусный комплекс, включающий допол
нительные гликопротеины: CD47, гликофорины А и B, 
гликопротеины с антигенами систем LW и Fy [41], 
белок Band 3 [42]. Доказано, что белковая молекула 
протеина RhAG представляет собой обязательный пост
транскрипционный фактор, влияющий на экспрессию 
резусных белков [43]. Гликопротеин RhAG необходим 
для транспортировки Rhбелков к эритроцитарной 
мембране. Для нормального взаимодействия белков 
RhAG и Rh необходимы как С, так и Nконцевые 
последовательности белков Rh [41].

Гены RHD фланкированы 2 фрагментами ДНК, 
названными резусными боксами (Rhesus boxes). Вы
сокая степень гомологии ДНК резусных боксов 

способствует неравновесному кроссинговеру между 
ними, выпадению целого гена RHD и появлению 2 
гаплотипов cde [4]. Описанный Dотрицательный фе
нотип встречается в основном у представителей евро
пеоидной расы и передается по наследству. Его имеют 
около 17 % россиян [44], а у представителей негроид
ной расы делеция целого гена RHD встречается в 43 % 
случаев [45]. Приобретенный Dотрицательный фе
нотип может формироваться при возникновении 
функционально неактивных аллелей гена RHD вслед
ствие несмысловых мутаций (например, RHD (Q41X), 
RHD (Y330X) [46]), выпадения какихлибо его нукле
отидов (например, RHD (488del4), который характе
ризуется выпадением 4 нуклеотидов в экзоне 4 [46]) 
или целых экзонов, что приводит к неспособности 
измененных генов кодировать синтез полноценного ре
зусного белка.

RhDотрицательный фенотип может формировать
ся вследствие замен единичных нуклеотидов в гене 
RHD, которые способствуют появлению стопкодона. 
Примером может служить появление гена RHCE*ceHAR, 
когда в нормальном гене RHD происходит единичная 
замена цитозина на тимин в позиции 121 белковой 
молекулы [46], вследствие замены экзона 5 гена RHce 
эквивалентным экзоном гена RHD [7, 47]. Доказано, 
что антиген R0Har является иммуногенным для RhD
отрицательных реципиентов [47].

Для представителей негроидной расы характерно 
появление генотипа RHD+ с RhDотрицательными 
аллелями (RhDотрицательный фенотип) вследствие 
отсутствия активности гена RHD, обусловленного 
в основном 2 молекулярными механизмами:

• появлением псевдогена RHD (RHDψ) (43–66 %), 
возникающего вследствие вставки 37 пар основа
ний на границе интрона 3 и экзона 4, приводящей 
к сдвигу рамки считывания, появлению стопко
дона в экзоне 6 [45]. Псевдоген RHDψ у лиц евро
пеоидной расы встречается с частотой 1:14  748 [48];

• возникновением гибридных генов RHD-CE-D 
(15 %) вследствие ген ной конверсии между экзо
нами генов RHD и RHCE. Такие гибридные гены 
не способны кодировать синтез антигена RhD на 
поверхности мембраны эритроцитов. Они часто 
ассоциированы с гаплотипом CdeS [4].
В 2015 г. Л. Л. Головкиной и соавт. выполнено опре

деление фенотипа системы Резус у 3205 человек, из них 
RhDотрицательный фенотип был выявлен у 481 
(15 %) [49]. Генотипирование для идентификации при
чины RhDотрицательного фенотипа было проведено 
у 9 человек. По реакции агглютинации на плоскости 
с моноклональным антиDантителом все исследуемые 
образцы эритроцитов были идентифицированы 
как RhDотрицательные. Фенотип и серологические 
характеристики эритроцитов приведены в табл. 6. Ге
нотипирование позволило выявить у этих лиц присут
ствие гена RHD: у № 1 – RHDψ, у № 2, 3 – D weak type 2, 
у № 4, 5 и 6 – D weak type 15. Пациенты № 7–9 ген RHD 
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не имели. Генотип локуса RHCE у всех обследованных 
лиц соответствовал определенному фенотипу.

Таким образом, авторам удалось выявить 1 случай 
истинного (RHDψ) и 5 случаев ложного RhDотри
цательного фенотипа (RHD weak type 2 (n = 2) и RHD 
weak type 15 (n = 3)). Во всех 5 случаях подтверждена 

ассоциация вариантов слабого антигена RhD с при
сутствием антигенов RhС или RhЕ. Как показали ре
зультаты исследований, в гелевых картах не всегда 
можно определить слабые варианты антигена RhD. 
Некоторые антигены RhD weak были выявлены толь
ко с помощью классической непрямой пробы Кумбса 
с идентификацией фиксации неполных антиDанти
тел в гелевых картах, содержащих антиглобулин, 
в то время как агглютинация эритроцитов, нагружен
ных неполными антиDантителами, при использова
нии обычной антиглобулиновой сыворотки на пло
скости отсутствовала.

В 2015 г. Л. Л. Головкиной и соавт. [50, 51] удалось 
обнаружить еще одну больную с истинным RhD
отрицательным фенотипом – Rhnull, о чем речь пойдет 
ниже.

Резус-дефицитные фенотипы. Поскольку для нор
мального взаимодействия белков RhAG и Rh необхо
димы как С, так и Nконцевые последовательности 
белков Rh, то нарушение связей между ними также 
приводит к отсутствию синтеза самих резусных про
теинов и формированию резусдефицитных феноти
пов. Примером может служить так называемый фено
тип Rhnull, при котором на эритроцитах отсутствуют 
все антигены системы Резус. Существуют 2 генетиче
ские причины появления данного фенотипа, касаю
щиеся изменений исключительно в генах RH и RHAG:

• Аморфный тип Rhnull является следствием делеции 
гена RHD и появления гомозиготности по молча
щим аллелям в локусе RH изза мутаций в гене 
RHCE (делеция 2 нуклеотидов в кодонах 322 и 323 
экзона 7 и замена триплета нуклеотидов ТСА на 
одиночный цитозин), приводящих к разрыву рам
ки считывания генетического материала. Синтези
рованный на основе такого транскрипта потенци
альный белок состоял из 398 вместо 417 аминокислот 
и имел 10 вместо 12 трансмембранных цепей [41].

Таблица 5. Серологическая характеристика парциальных антигенов RhDNB и RhDVII

Table 5. Serological characterization of RhDNB and RhDVII partial antigens

Тип rhd 
partial 

rhd partial 
type

Фенотип 
Phenotype

Серология 
Serology

Время 
появления 

мелкой 
агглютинации 

с анти-d супер 
Time of fine 

agglutination 
appearance  

with anti-d super

Солевая агглютинация 
Saline agglutination

Непрямая проба кумбса 
Indirect coombs’ test

Гелевый 
метод IgM + 
IgG diaclon 

Gel method  
IgM + IgG dia-

clon

титр 
в опыте 

experience 
titer

титр 
в контроле 
control titer

Время появления 
мелкой агглютинации 

на плоскости 
Time of fine agglutination 
appearance on flat surface

В геле с антигло-
булиновой 

сывороткой 
LISS / coombs 

In a gel with 
antiglo bulin serum 

LISS / coombs

RhD partial 
type DNB

CCDwee 2–3 мин 
2–3 minutes

256 4000 2 мин 
2 minutes

4+ 3+

RhD partial 
type VII

CCDwEe Химера 
Chimera

512 4000 25 с 
25 sec

4+ 3+

Таблица 6. Фенотипы и генотипы D-отрицательных обследованных лиц

Table 6. Phenotypes and genotypes of D-negative subjects

№ Обследуемое лицо 
Examined person

Генотип 
Genotype Фенотип 

Phenotype

RHD RHCE

1 З. 
Z.

Dψ сc*ee ccdee

2 Б. 
B.

D weak type 2 сc*Ee ccdEe

3 А. 
A.

D weak type 2 сc*Ee ccdEe

4 Ч. 
Ch.

D weak type 15 СС*ее ССdее

5 М. 
M.

D weak type 
15

Cc*ee Ccdee

6 Л. 
L.

D weak type 15 сc*Ee ccdEe

7 П. 
P.

D– Cc*ee Ccdee

8 И. 
I.

D– Cc*ee Ccdee

9 К. 
K.

D– Cc*ee Ccdee

10 А. 
A.

RHnull –
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• Регуляторный тип фенотипа Rhnull встречается 
чаще, чем аморфный, и является следствием гомо
зиготности по супрессорному мутантному аллелю 
гена RHAG, подавляющему экспрессию антигенов 
Rh на мембране эритроцитов. Все мутации в гене 
RHAG, приводящие к сдвигу рамки считывания 
(сплайсинговые [41] или несмысловые [52] му
тации), приводят к незавершенной или поздней 
конечной трансляции белковой молекулы, т. е. к син
тезу неполноценного протеина, неспособного 
формировать функционирующий комплекс с бел
ковой молекулой системы Резус. Лица с феноти
пом Rhnull регуляторного типа передают своему 
потомству нормально функционирующие гены си
стемы Резус, поскольку сами гены RHD и RHCE не 
повреждены.
В лаборатории трансфузиологической иммуноге

матологии НМИЦ гематологии Л. Л. Головкиной и со
авт. впервые в России удалось выявить редкий фенотип 
Rhnull регуляторного типа у больной с менингиомой 
головного мозга [50]. Определение фенотипа эритро
цитов пациентки с помощью моноклональных антител 
специфичностей антиD, C, Cw, c, E, e на плоско
сти и в гелевых картах выявило отсутствие всех анти
генов системы Резус (фенотип –/– или Rhnull). Мо
лекулярным методом выявлен генотип CcDee, что 
указывало на отсутствие повреждения генов локусов 
RHD и RHCE. Все это позволило высказать предполо
жение о наличии регуляторного типа фенотипа Rhnull. 
Методом прямого секвенирования был определен ген 
RHAG, результаты сравнивали с референсной после
довательностью из GenBank. Секвенирование было 
выполнено A. Doesher (Red Cross Transfusion Service, 
Ольденбург, Германия). Она выявила новую мутацию 
в экзоне 4 гена RHAG в позиции 571 (c.C571T), кото
рая привела к формированию раннего стопкодона 

(p.191R (R191)), и дополнительную мутацию в экзоне 5 
c.724G>A [51]. Антиэритроцитарные антитела IgM 
в сыворотке больной отсутствовали. При постановке 
непрямой пробы Кумбса в гелевых картах сыворотка 
агглютинировала все образцы стандартных эритроци
тов (реакцию оценивали на 3+) скрининговой и иден
тификационной панелей, но не реагировала с собст
венными эритроцитами. Непрямая проба Кумбса 
в классической постановке с теми же эритроцитами 
была отрицательной. Полученные результаты авторы 
трактовали как присутствие антирезусных антител IgG 
низкой авидности.

Ген RHCE и его полиморфизмы
В настоящее время определены более 50 аллелей 

гена RHCE. Поскольку гены RHD и RHCE происходят 
из общего предшественника и имеют высокую степень 
гомологии (93,8 %), то возможно, что полиморфизм 
гена RHCE еще мало изучен, и количество вариантов 
должно быть больше.

Полиморфизм гена RHCE обусловлен заменами 
5 ну клеотидов: 1 замена (c.C48G) в экзоне 1, 3 замены 
(c.A178C, c.G203A, c.T307C) в экзоне 2 и 1 замена (c.676G) 
в экзоне 5. Нуклеотидные варианты с.307С и с.676G 
принято считать референсными. Эти единичные нук
леотидные замены (single nucleotide polymorphism, SNP) 
приводят к заменам следующих аминокислот: цисте
ина на триптофан в позиции 16 трансмембранного 
домена резусного белка (p.Cys16Trp), изолейцина 
на лейцин в позиции 60 (p.Iso60Leu) и серина на аспа
рагин в позиции 68 (p.Ser68Asn) 2го трансмембран
ного домена резусного белка. Четвертая аминокислот
ная замена серина на пролин в позиции 103 белка 
(p.Ser103Pro) на 2й экстрацеллюлярной петле белко
вой молекулы определяет, какой антиген будет экс
прессирован на мембране – RhС или Rhс (табл. 7).

Таблица 7. Специфичные аминокислоты антигенов системы Резус

Table 7. Specific amino acids of Rhesus antigens

Антиген 
Antigen

Номер позиции аминокислоты в резусных белках 
(локализация полиморфизма – номер заменяемого нуклеотида в гене) 

Amino acid position number in rh proteins (polymorphism localization – number of the replaced nucleotide in the gene) 

16 (c.48 экзон 1) 
16 (c.48 exon 1) 

60 (c.178 экзон 2) 
60 (c.178 exon 2) 

68 (c.203 экзон 2) 
68 (c.203 exon 2) 

103* (c.307 экзон 2) 
103* (c.307 exon 2) 

226** (c.676 экзон 5) 
226** (c.676 exon 5) 

Сe Trp Leu Asn Pro Ala

Ce Cys Ile Ser Ser Ala

cE Trp Leu Asn Pro Pro

CE Cys Ile Ser Ser Pro

D Trp Ile Ser Ser Ala

*Фенотип RhС / с зависит от типа аминокислоты в позиции 103 белка (p.Ser103Pro).
**Фенотип RhЕ / е зависит от типа аминокислоты в позиции 226 белка (p.Ala226Pro) [2]. 
*The RhC / c phenotype depends on amino acid type at position 103 of the protein (p.Ser103Pro). 
**The RhE / e phenotype depends on amino acid type at position 226 of the protein (p.Ala226Pro) [2].
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Остальные аминокислотные замены ассоциирова
ны с конформационными изменениями. Полимор
физм антигена Rhе / Е обусловлен SNP в экзоне 5 гена 
RHCE (c.G676C), что приводит к синтезу аланина или 
пролина в позиции 226 (p.Ala226Pro) на 4й экстрацел
люлярной петле резусного белка [2].

В настоящее время расшифрованы молекулярные 
основы существования многочисленных аллельных 
вариантов гена RHCE, возникновение которых связа
но с нуклеотидными заменами в тех или иных экзонах 
и интронах. Такие нуклеотидные замены способствуют 
качественным и количественным изменениям в экс
прессии антигенов RhC / c и RhE / e. Измененные ан
тигены RhC и Rhe встречаются наиболее часто. У пред
ставителей европеоидной расы изменения антигена 
RhC чаще связаны с заменами аминокислот на первой 
экстрацеллюлярной петле антигена RhCe и формиро
ванием аллельных антигенов RhCw и RhCx [53].

Формирование антигена RhCw (RHCE*Ce.08) про
исходит при замене нуклеотида 122 аденина на гуанин 
экзона 1 гена RHCE (c.A122G), что приводит к замене 
глутамина на аргинин в позиции 41 экстрацеллюлярной 
части первой петли резусного белка (p.Gln41Arg) [54].

Появление антигена RhCx (RHCE*Ce.09) связано 
с заменой гуанина на аденин нуклеотида 106 экзона 1 
гена RHCE (c.A106G), что приводит к замене аланина 
на треонин в позиции 36 экстрацеллюлярной части 
первой петли резусного белка (p.Ala36Thr) [54].

Эпитопы резусного белка представлены простран
ственными структурами и состоят из нескольких экстра 
и даже трансмембранных частей. Поэтому замена даже 
одной аминокислоты в любой части резусного белка 
(даже трансмембранной) может привести либо к фор
мированию нового антигена, либо к воздействию на 
экспрессию уже существующего антигена. Примером 
может служить антиген RhVS (RH:20, es), формирова
ние которого является следствием SNP в экзоне 5 гена 
RHCE, что приводит к замене аминокислоты лейцина 
на валин в положении 245 8го трансмембранного до
мена белковой молекулы (p.Leu245Val). Замена амино
кислот в этой позиции приводит к конформационным 
(пространственным) изменениям, которые нарушают 
строение эпитопа и способствуют появлению антиге
на RhеVS (RH:20, es) с ослабленной экспрессией [55].

Молекулярные основы формирования аллельных 
вариантов и полиморфизмов генов RHCE и RHD похожи. 
Как отмечалось выше, причины их появления обуслов
лены единичными или многочисленными миссенсму
тациями, сплайсинговыми мутациями или сегментар
ными заменами частей гена RHCE на части гена RHD, 
т. е. формированием гибридных генов RHCE-D-CE [7]. 
SNP в гене RHCE обычно обусловливают изменения 
не только в экстрацеллюлярной части белковой моле
кулы, но и в трансмембранном и цитоплазматическом 
сегментах, что приводит к формированию новых ан
тигенов, обозначаемых как редко встречающиеся, или 
к ослаблению экспрессии классических антигенов. 

Ослабление выраженности антигенов обычно обуслов
лено конформационными изменениями белка RhCE, 
нарушением сплайсинга транскрипта гена RHCE и сни
женной трансляцией. В результате этих процессов 
снижается способность белкового продукта интегри
роваться в мембрану эритроцитов или затрудняется 
его взаимодействие с другими белками резусного ком
плекса [56].

Наиболее частые изменения представлены заме
нами единичных нуклеотидов в гене, и чаще эти за
мены происходят в экзонах 1, 3 и 4 гена RHCE (новые 
аллели обозначают по аминокислотным заменам, на
пример RHсE (Arg10Trp)). У 12 из 18 обнаруженных 
R. Bugert и соавт. новых аллелей гена RHCE единичные 
замены аминокислот в результате таких изменений 
в гене затрагивали трансмембранную часть белка. Бы
ло замечено, что изменения в гене RHCE чаще затра
гивают синтез антигена RhС, и аминокислотные замены, 
появляющиеся в результате миссенсмутаций, были 
обычно рассеяны по всей белковой молекуле антигена 
[56]. Такую же рассеянность аминокислотных замен 
вследствие миссенсмутаций наблюдали у антигена Rhе, 
в то время как замены аминокислот антигенов Rhс 
и RhЕ были сгруппированы в специфическом регио
не [57]. Интересно отметить, что некоторые аллельные 
варианты антигенов, выявляемые в методах прямой 
агглютинации, являются следствием сплайсинговых 
мутаций и разрушения стопкодонов, т. е. в их основе 
лежат генетические процессы, аналогичные изменени
ям в гене RHD при образовании RHDELаллелей [58].

Единичные замены нуклеотидов могут происхо
дить и в некодирующих регионах гена (в промоторе 
или интронах). Так, SNP в промоторе или вблизи 
 сплайсинговых участков могут влиять на процесс 
трансляции белка. Например, изменения в нетран
слируемом регионе (untranslated region, UTR), распо
ложенном на 10 нуклеотидов выше стартового кодона, 
приводит к появлению нового аллельного варианта – 
RHce (5’UTRc.10C>T), а ингибирование связы
вания рибосом с матричной РНК (мРНК) снижает 
транс ляцию белка. Еще один механизм может быть 
иллюстрирован появлением аллеля RHCe (IVS35G): 
он образуется в результате замены в позиции –5 от кон
ца интрона 3, в результате чего сплайсинг происходит 
менее продуктивно, снижается экспрессия кодируе
мого белка на мембране эритроцита (количественный 
эффект) или может происходить нарушение сплайсин
га транскрипта, что приводит к синтезу поврежденно
го белка (качественный эффект) [7].

Генетические причины ослабления экспрессии 
антигенов не всегда удается выявить. Это может быть 
следствием нарушения экспрессии мРНК.

Экспрессию антигенов RhСсЕе на эритроцитах 
определяют методом прямой агглютинации с приме
нением только полных специфических антител. 
При таком подходе отрицательный результат реакции 
агглютинации может быть принят за отсутствие 
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антигенов, т. е. слабо экспрессированные белки можно 
пропустить. Использование методик на основе гелевой 
технологии позволяет избежать подобной ситуации. 
Однако применение только одной гелевой технологии 
не позволяет выявлять варианты антигенов любых си
стем. Улучшить ситуацию помогает подход с примене
нием нескольких методов, например определение 
антигенов на плоскости, в пробирках или в гелевых 
картах. В работах Л. Л. Головкиной и соавт. продемон
стрировано, что только сочетание как минимум 2 раз
ных методик позволяет заподозрить присутствие из
мененных антигенов RhС. Обязательным условием 
должно быть также использование минимум 2 видов 
реагентов от разных производителей или специфиче
ских моноклональных антител от разных клонов ги
бридом. Расхождение результатов или ослабление аг
глютинации эритроцитов с какимлибо реактивом 
может указывать на присутствие полиморфизмов ан
тигенов RhСсЕе.

В 2014–2016 гг. Л. Л. Головкиной и соавт. был опре
делен резусфенотип у 4470 пациентов с заболеванием 

системы крови [59]. Исследования проводили парал
лельно методами прямой агглютинации эритроцитов 
с Цоликлонами и в гелевых картах. При этом антиген 
RhCw выявили в 247 (5,52 %) образцах приблизитель
но с одинаковой частотой в сочетании с антигенами 
Rhc и RhС (121 образец – 2,7 % и 126 образцов – 2,82 % 
соответственно) (табл. 8). В то же время принято счи
тать, что антиген RhCw значительно чаще сочетается 
с RhC, чем с Rhc.

Почти во всех случаях полную агглютинацию с ан
тиСмоноклональными антителами фиксировали как 
с Цоликлонами на плоскости на 1й минуте, так и в ге
левых колонках на 4+. Расхождение результатов реакции 
агглютинации с реактивами антиС было зафиксиро
вано в 3 образцах эритроцитов (табл. 9): в 2 случаях 
отрицательный результат с Цоликлонами, в 1 случае 
мелкая агглютинация с Цоликлонами формировалась 
на 4й минуте, при этом во всех 3 случаях положитель
ный результат на 4+ идентифицировали в геле. По
скольку расхождение результатов 2 методик могло быть 
связано с отсутствием некоторых эпитопов антигена 
RhС на эритроцитах этих индивидуумов, то для изуче
ния типа полиморфизма гена RHCE этим лицам было 
выполнено исследование на молекулярном уровне: 
методами полимеразной цепной реакции с аллель
специфическими праймерами (ПЦРАСП) и прямым 
секвенированием экзонов 1 и 2 гена RHCE (см. табл. 9). 
Методом ПЦРАСП у 2 больных (с отрицательной ре
акцией с Цоликлонами антиС) выявлено присутствие 
аллеля RHCE*C, а прямое секвенирование определи
ло полиморфизм c.A106G экзона 1, ассоциированный 
с аллельным вариантом RHCE*Ce.09, контролирующий 
синтез антигена RhСx. В обоих этих случаях антиген 
RhCx сочетался с антигеном Rhc.

У больной с ослабленной экспрессией антигена 
RhC методом ПЦРАСП также был выявлен вариант 
RHCE*C, прямое секвенирование показало присутст
вие гуанина в позиции 106 (c.106G), что характерно 
для обычного гена RHCE*C.

У одной больной с острым лимфобластным лейко
зом был установлен фенотип антигенов системы Резус 
как RhCwcDee. Пациентке было выполнено 2 транс
плантации гемопоэтических стволовых клеток от до
норов с фенотипом RhCwCDee. На +34й день после 
2й алломиелотрансплантации на фоне множествен
ных трансфузий фенотип больной определяли как 
RhСсDee. Для установления истинной групповой 
принадлежности было выполнено генотипирование. 
Методом ПЦРАСП определен генотип RHCE*CCee, 
прямым секвенированием – типичный для варианта 
RHCE*Ce.08 полиморфизм c.A122G и типичные для 
варианта RHCE*C полиморфизмы с.48G в экзоне 1 
и с.307С в экзоне 2, оба в гомозиготном состоянии, т. е. 
у больной был констатирован полный донорский хи
меризм.

Для проверки возможности генетически выявить 
у RhCwположительных лиц замены нуклеотидов, 

Таблица 8. Фенотипы антигенов системы Резус у россиян (период 
с 01.01.2014 по 14.06.2016)

Table 8. Phenotypes of Rhesus antigens in Russians (period from 
01.01.2014 to 14.06.2016)

Фенотип 
Phenotype

число обследованных лиц 
Number of persons examined

%

СсDEe 718 16,06

СсDee 1552 34,72

CcDEE 3 0,07

ccDEe 628 14,05

ccDee 77 1,72

ccdEe 1 0,02

Ccdee 40 0,9

CCdee 1 0,03

CwсDEe 29 0,65

CwСDEe  –  – 

CwcDee 92 2,06

CwCDee 126 2,82

CcdEe 1 0,02

CCDEe 1 0,02

CCDee 1087 24,32

CCDEE 1 0,02

CcDwEe 2 0,04

ccDwee 1 0,02

CCDwee 7 0,16

ccDwEe 12 0,27

CcDwee 91 2,04

Всего 
Total

4470 100
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5 Таблица 9. Серологическая характеристика образцов эритроцитов с вариантами антигена RhC

Table 9. Serological characterization of erythrocyte samples with RhC antigen variants

ФИО 
Name

Состояние 
здоровья 

health status

Взаимодействие со специфическими реактивами 
reaction with specific reagents

Полный 
резусный 
фенотип 

complete rh 
phenotype

Цоликлон анти-С 
Anti-c monoclonal antibodies

Гель анти-С 
Anti-c gel

Анти-с 
Anti-c

Анти-cw 

Anti-cw

Л. В.А. 
L. V.A.

Гемофилия В 
Hemophilia B

Отр. 
Neg.

4+ 4+ Отр. 
Neg.

СxсDеe*

В. Н.Г. 
V. N.G.

ХЛЛ 
CLL

Отр. 
Neg.

4+ 4+ Отр. 
Neg.

СxсDEe

С. А.Е. 
S. A.E.

ОЛЛ, ТКМ 
ALL, HSCT

100 % 4+ 4+ 100 % СwсDеe

Е. А.В. 
E. A.V.

Здоров 
Healthy

100 % 4+ Отр. 
Neg.

100 % CwCDee

Ш. Е.В. 
Sh. E.V.

Здоров 
Healthy

99 % с фоном несклеенных 
эритроцитов 

99 % with nonglued erythrocyte
4+ Отр. 

Neg.
100 % CwCDee

К. А.П. 
K. A.P.

Миелофиброз 
Myelofibrosis

100 % 4+ 4+ 100 % CwсDеe

О. А.В. 
O. A.V.

Здоров 
Healthy

100 % 4+ 4+ 100 % CwсDеe

С. Л.И. 
S. L.I.

Остеомиелит 
Osteomyelitis

100 % мелкая на 4–5й минуте 
100 % fine at 4–5 minutes

4+ 4+ Отр. 
Neg.

СсDEe

К.А.В. 
K.A.V.

Здоров 
Healthy

100 % 4+ 4+ Отр. 
Neg.

Ccdee

*Результаты реагирования эритроцитов с Цоликлонами анти-D, анти-Е и анти-е представлены в виде фенотипа.
Примечание. ХЛЛ – хронический лимфолейкоз; ОЛЛ – острый лимфобластный лейкоз; ТКМ – трансплантация костного 
мозга; отр. – отрицательный результат. 
*The results of erythrocytes reaction with anti-D, anti-E and anti-e monoclonal antibodies are presented as a phenotype. 
Note. CLL – chronic lymphocytic leukemia; ALL – acute lymphoblastic leukemia; HSCT – hematopoietic stem cell transplantation; neg. – negative result.

Таблица 10. Результаты прямого секвенирования экзона 1 гена RHCE

Table 10. Results of direct sequencing of RHCE gene exon 1

ФИО 
Name

Номер кодона 
codon number

Полиморфизм нуклеотидов экзона 1 
Exon 1 nucleotide polymorphism

Аминокислотные замены 
Amino acid substitutions

Трактовка результатов 
Interpretation of results

Л. В.А. 
L. V.A.

CD16
CD36

TGG / TGС (c.48)
GCT / ACT (c.106) 

Trp / Cys (p.16)
Ala / Thr (p.36) 

Cxс

В. Н.Г. 
V. N.G.

CD16
CD36

TGG / TGC (c.48)
GCT / ACT (c.106) 

Trp / Cys (p.16)
Ala / Thr (p.36) 

Cxс

С. А.Е. 
S. A.E.

CD16
CD41

TGC / TGC (c.48)
CAA / CGA (c.122) 

Cys / Cys (p.16)
Gln / Arg (p.41) 

CwC

Е. А.В. 
E. A.V.

CD16
CD41

TGC / TGC (c.48)
CAA / CGA (c.122) 

Cys / Cys (p.16)
Gln / Arg (p.41) 

CwC

Ш. Е.В. 
Sh. E.V.

CD16
CD41

TGC / TGC (c.48)
CAA / CGA (c.122) 

Cys / Cys (p.16)
Gln / Arg (p.41) 

CwC

К. А.П. 
K. A.P.

CD16
CD41

TGG / TGС (c.48)
CAA / CGA (c.122) 

Trp / Cys (p.16) 
Gln / Arg (p.41) 

Cwc

О. А.В. 
O. A.V.

CD16
CD41

TGG / TGС (c. 48)
CAA / CGA (c.122) 

Trp / Cys (p.16) 
Gln / Arg (p.41) 

Cwc

С. Л.И. 
S. L.I.

CD16
CD36

TGG / TGC (c.48)
GCT / GCT (c.106) 

Trp / Cys (p.16)
Ala / Ala (p.36) 

Cс

К.А.В. 
K.A.V.

CD16
CD36
CD41

TGG / TGC (c.48)
GCT / GCT (c.106)
CAA / CAA (c.122) 

Trp / Cys (p.16)
Ala / Ala (p.36)

Gln / Gln (p.41) 
Cc
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 характерные для варианта RHCE*Ce. 09.01 (c.106G), 
Л. Л. Головкина и соавт. генотипировали 5 человек с ан
тигеном RhCw (табл. 10). Методом ПЦРАСП было 
подтверждено присутствие варианта RHCE*Сw, прямым 
секвенированием также был выявлен полиморфизм 
c.A122G, типичный для варианта RHCE*Ce.08.

В целом частота встречаемости вариантов гена 
RHCE*C у россиян (на 4470 обследованных) состави
ла: аллель RHCE*Ce.09 – 0,0448 % (резусфенотипы: 
CxcDEe – 1 (0,0224 %); CxcDee – 1 (0,0224 %)); аллель 
RHCE*Ce.08 – 5,52 % (резусфенотипы: CwcDee – 92 
(2,058 %); CwcDEe – 29 (0,649 %); CwCDee – 126 (2,82 %)).

Таким образом, впервые представлена серологи
ческая характеристика антигена RhСx и его частота 
у россиян.

Заключение
Результаты многочисленных исследований дока

зывают значительное многообразие вариантов генов 
RHD и RHCE. Впервые представлены результаты ис

следований встречаемости и распространенности раз
ных полиморфизмов этих генов у россиян, в основном 
у пациентов с заболеванием системы крови. Опреде
лены оптимальные серологические методы выявления 
различных вариантов антигенов системы Резус со сни
женной экспрессией. Присутствие вариантов антиге
нов RhD и RhC можно заподозрить по расхождению 
результатов серологических методов исследования. 
Несовершенство серологических методов доказывает 
необходимость применения генетического типирова
ния и его широкого внедрения в практическую работу 
иммуногематологических лабораторий. Подчеркнута 
решающая роль генотипирования в определении ва
риантов резусантигенов. Эти данные найдут приме
нение и в практической трансфузиологии, так как 
будут способствовать выполнению персонализиро
ванной трансфузионной терапии компонентами крови 
и повышению безопасности гемотрансфузий, обеспе
чению профилактики аллоиммунизации реципиентов 
и развития у них посттрансфузионных осложнений.
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Редкие гематологические заболевания: трудности диагностики

Вторичный гемофагоцитарный синдром у взрослых больных 
Анализ 91 наблюдения

В. Г. Потапенко1, 2, А. В. климович1, М. Ю. Первакова2, С. В. лапин2, О. В. Голощапов2, А. к. Титов3, Е. А. Суркова2, 
Е. С. Павлюченко4, Н. А. Потихонова5, Н. В. Виноградова6, Е. В. догужиева6, Г. В. каченя6, д. д. Авдошина6, 

И. П. Федуняк6, В. В. Рябчикова1, Т. Г. кулибаба7, А. В. Рысев8, Е. В. карягина9, Н. В. Медведева1

1СПб ГБУЗ «Городская клиническая больница № 31»; Россия, 197110 Санкт-Петербург, проспект Динамо, 3; 
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Минздрава России; Россия, 197022 Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 6–8; 
3ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России; 
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Россия, 191024 Санкт-Петербург, ул. 2-я Советская, 16; 
6СПб ГБУЗ «Клиническая инфекционная больница им. С. П. Боткина»; Россия, 191167 Санкт-Петербург, ул. Миргородская, 3; 

7ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет»; Россия, 199034 Санкт-Петербург, 
Университетская набережная, 7–9; 

8ГБУ «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт скорой помощи им. И. И. Джанелидзе»; 
Россия, 192242 Санкт-Петербург, ул. Будапештская, 3; 

9СПб ГБУЗ «Городская больница № 15»; Россия, 198205 Санкт-Петербург, ул. Авангардная, 4

Контакты: Всеволод Геннадьевич Потапенко potapenko.vsevolod@mail.ru

Введение. Вторичный гемофагоцитарный синдром (ВГФС) – реакция избыточного системного воспаления, которая может быть 
осложнением онкологического, инфекционного или аутоиммунного заболевания. В отсутствие иммуносупрессивной терапии 
большинство больных погибают от полиорганной недостаточности.
Цель исследования – клинико-лабораторная характеристика группы больных с ВГФС.
Материалы и методы. Исследование выполнено в период с июня 2009 г. по июнь 2019 г. Для верификации ВГФС использовали 
критерии HLH-2004 и H-Score. Изучены клинические и лабораторные проявления, а также результаты терапии больных с ВГФС. 
Все пациенты с коллагенозами и опухолевыми заболеваниями, приведшими к ВГФС, получали иммуносупрессивную и цитостати-
ческую терапию, больные с лихорадкой – противоинфекционную терапию.
Результаты. Проанализированы данные 91 больного (41 мужчина, 50 женщин), медиана возраста – 58 (2–90) лет. Причинами 
развития ВГФС были гемобластозы (n = 52), инфекции (n = 11), аутоиммунные заболевания (n = 5), аллогенная трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток (n = 13); причина не установлена у 10 больных. Фебрильная лихорадка без очага инфекции 
и эффекта от антибактериальной терапии наблюдалась у 96 % больных. Морфологическая картина гемофагоцитоза на миело-
грамме выявлена у 83 % больных. Органные поражения в виде респираторного дистресс-синдрома, различной неврологической 
симптоматики, печеночной недостаточности, полисерозита, сыпи, сердечно-сосудистой недостаточности в различных сочета-
ниях отмечены у 83 % больных, спленомегалия – у 56 %. Биохимические проявления включали цитолитический, холестатический 
синдромы, повышение концентраций триглицеридов и ферритина крови. Медианы результатов анализов: аланинаминотрансфе-
раза – 92 (39,2–1060,8) МЕ / л; аспартатаминотрансфераза – 105 (40–4177) МЕ / л; билирубин – 50,5 (22–559) мкмоль / л; щелочная 
фосфатаза – 225 (120,9–989) МЕ / л; триглицериды – 3,2 (1,95–8,6) мкмоль / л; общий ферритин – 10 000 (597–255 000) нг / мл; 
снижение уровня гликозилированного ферритина – 20,45 (0–37,8)  %. Иммуносупрессивная терапия проведена 71 больному. Общая 
выживаемость составила 27 % при медиане наблюдения 540 дней.
Заключение. Основными проявлениями ВГФС были лихорадка, слабость, одышка, неврологическая симптоматика, повышение ак-
тивности трансаминаз, щелочной фосфатазы, концентрации триглицеридов, ферритина со снижением гликозилированной фракции. 
Ранняя диагностика и проведение иммуносупрессивной терапии явились основными факторами выживаемости больных с ВГФС.

Ключевые слова: гемофагоцитарный синдром, ферритин, гликозилированный ферритин, воспаление, этопозид, вирус Эпштейна–Барр

Для цитирования: Потапенко В. Г., Климович А. В., Первакова М. Ю. и др. Вторичный гемофагоцитарный синдром у взрослых 
больных. Анализ 91 наблюдения. Онкогематология 2020;15(4):52–64.

DOI: 10.17650/1818834620201545264 

Secondary hemophagocytic syndrome in adult patients. Study of 91 patients
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N. A. Potikhonova5, N. V. Vinogradova6, E. V. Doguzhieva6, G. V. Kachenya6, D. D. Avdoshina6, I. P. Fedunyak6, V. V. Ryabchikova1, 
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1City Clinical Hospital No. 31; 3 Prospekt Dinamo, Saint-Petersburg 197110, Russia; 
2I.P. Pavlov First Saint-Petersburg State Medical University, Ministry of Health of Russia; 6–8 L’va Tolstogo St., 

Saint-Petersburg 197022, Russia; 
3National Medical Research Centre for Hematology, Ministry of Health of Russia; 4 Novyy Zykovskiy Proezd, Moscow 125167, Russia; 

4I.I. Mechnikov North-Western State Medical University, Ministry of Health of Russia; 41 Kirochnaya St., Saint-Petersburg 191015, Russia; 
5Russian Research Institute of Hematology and Transfusiology, Federal Biomedical Agency; 16 2-ya Sovetskaya St., Saint-Petersburg 

191024, Russia; 
6S.P. Botkin Clinical Hospital of Infectious Diseases; 3 Mirgorodskaya St., Saint-Petersburg 191167, Russia; 
7Saint-Petersburg State University; 7–9 Universitetskaya Naberezhnaya, Saint-Petersburg 199034, Russia; 

8I.I. Dzhanelidze Saint-Petersburg Research Institute of Emergency Medicine; 3 Budapeshtskaya St., Saint-Petersburg 192242, Russia; 
9City Hospital No. 15; 4 Avangardnaya St., Saint-Petersburg 198205, Russia

Background. Secondary hemophagocytic lymphohystiocytosis (sHLH) is a hyperinflammatory reaction provoked by some trigger (cancer, 
autoimmune or infection). The majority of affected patients are at high risk of fatal multiple organ failure without getting immunsupressive 
treatment.
Objective. Clinical and laboratory profile of sHLH patients.
Materials and methods. Retrospective study included clinical, instrumental and lab data from the 91 patients followed between June 2009 
and June 2019. Diagnosis sHLH had been based on HLH-2004 and H-Score criteria. The analyzed parameters had been fever chart, liver 
and spleen enlargement, changes in the bone marrow; values levels of glutamic pyruvic transaminase, serum glutamic oxaloacetic transami-
nase, alkaline phosphatase, bilirubin, triglycerides, total ferritin with percentage of glycosylation. All patients with rheumatic disorders or 
malignancies had received either immunosuppressive or cytotoxic therapy. Febrile patients received anti-infective treatment according 
to the local routine protocols.
Results. The data from 91 patients (41 male and 50 female) had been analyzed. Median age was 58 (2–90) years. The sHLH trigger-dise-
ases spectrum included leukemia / lymphoma (n = 52), infection diseases (n = 11), autoimmune disorders (n = 5), allogenic bone marrow 
transplantation (n = 13), unidentified (n = 10). A fever with an unknown origin and refractory to antibacterial treatment had been observed 
in 87 (96 %) patients. Morphological hemophagocytic evidences in the bone marrow had been found in 83 %. Breath shortening, liver fai-
lure, neurologic disturbances, systemic effusions, rash, heart failure had been registered in 83 % patients. Detected splenomegaly presented 
in 56 %. Laboratory changes, median were as following: serum glutamic-pyruvic transaminase (alanine aminotransferase, SGPT) – 
92 (39.2–1060.8) IU / L; serum glutamic oxaloacetic transaminase (aspartate aminotransferase, SGOT) – 105 (40–4177) IU / L; alka-
line phosphatase – 225 (120.9–989) IU / L; bilirubin – 50.5 (22–559) µmol / L; triglycerides – 3.2 (1.95–8.6) mmol / L; total ferritin – 
10 000 (597–255 000) ng / mL with glycosylation percentage – 20.45 (0–37.8)  %. 71 patients received various of HLH-directed therapy 
courses. The overall survival rate was 27 %, median follow-up – 540 days.
Conclusion. The main clinical and instrumental findings in sHLH are fever, refractory to anti-infective treatment, elevation of transami-
nases, serum alkaline phosphatase, triglycerides, total ferritine with low glycosylated fraction. Early diagnosing and immunesupression are 
the main factors of survival.

Key words: haemophagocytic syndrome, ferritin, glycosylated ferritin, inflammation, etoposide, Epstein–Barr virus

For citation: Potapenko V. G., Klimovich A. V., Pervakova M. Yu. et al. Secondary hemophagocytic syndrome in adult patients. Study 
of 91 patients. Onkogematologiya = Oncohematology 2020;15(4):52–64. (In Russ.).

Введение
Гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз, или гемо

фагоцитарный синдром (ГФС), – тяжелый полиэтио
логичный воспалительный процесс. Патофизиологи
чески при ГФС под действием пускового фактора 
происходит избыточная активация цитотоксических 
лимфоцитов, натуральных киллеров и макрофагов 
с последующим развитием лавинообразной гиперци
токинемии и тяжелого тканевого повреждения с исхо
дом в функциональную недостаточность пораженных 
тканей. ГФС проявляется лихорадкой, увеличением 
печени и селезенки, развитием полиорганной недо
статочности, цитопении и вторичных инфекций.

Первичный ГФС – аутосомнорецессивное гене
тически обусловленное заболевание, которое обычно 
развивается у детей раннего возраста [1]. Вторичный 
ГФС (ВГФС) может возникнуть в любом возрасте. 
Алгоритмы лечения первичного и вторичного ГФС, 
несмотря на общие черты патогенеза, различаются. 

Наиболее эффективным протоколом лечения первич
ного ГФС у детей является HLH1994, согласно кото
рому химиотерапия проводится в течение нескольких 
месяцев. В протокол входят этопозид, циклоспорин А 
и дексаметазон, подавляющие реакцию воспаления 
за счет противовоспалительного и проапоптотическо
го воздействия. Лечение причины способно привести 
к разрешению синдрома, но если она неясна или ле
чение неэффективно, то необходима терапия, направ
ленная на ВГФС.

Терапия взрослых больных, в том числе дозы пре
паратов и длительность, к настоящему времени не раз
работана, поэтому обычно используют протокол, при
меняемый в педиатрической практике, с уменьшением 
дозы этопозида [2]. При ВГФС описана также эффек
тивность терапии дексаметазоном и большими дозами 
иммуноглобулинов [2, 3]. Наиболее частыми причи
нами ВГФС являются злокачественные опухоли и ин
фекционные процессы (инфицирование вирусом 
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Эпштейна–Барр (ВЭБ), лейшманиоз и др.), а также 
ревматические заболевания (болезнь Стилла и др.). 
Приблизительно у 20 % больных причина остается 
невыясненной [4, 5]. При гемобластозах частота вы
явления ВГФС достигает 2,8 % [6, 7], у больных острым 
миелоидным лейкозом, получающих индукционную 
терапию, – 9 % [8].

Цель исследования – клиническая и лабораторная 
характеристика, результаты лечения группы больных 
с ВГФС.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ данных 91 боль

ного, у которых в период с июня 2009 г. по июнь 2019 г. 
на основании устойчивой к противоинфекционным 
мероприятиям лихорадки без выявленного очага ин
фекции, стойких цитопений, поражения легочной 
ткани и / или центральной нервной системы был запо
дозрен и подтвержден диагноз ВГФС. Для подтвержде
ния диагноза применяли критерии HLH2004 [9] (табл. 1) 
и HScore [10] (табл. 2). Для подсчета HScore использо
вали калькулятор (http://saintantoine.aphp.fr / Score / ).

Таблица 1. Критерии диагноза первичного гемофагоцитарного синд-
рома HLH-2004

Table 1. HLH-2004 diagnostic criteria for primary hemophagocytic syndrome

Обнаружение мутаций генов, ассоциированных 
с гемофагоцитарным синдромом, 

и / или выявление 5 из 8 признаков: 
Gene mutations associated with hemophagocytic syndrome  

and / or presence of 5 out of 8 parameters:

1)  лихорадка; 
fever;

2)  спленомегалия; 
 splenomegaly;

3)  би или панцитопения; 
 bi or pancytopenia;

•  концентрация гемоглобина <90 г / л (<100 г / л у детей 
в воз расте <4 нед); 
 hemoglobin <90 g / L (<100 g / L in infants <4 weeks);

•  количество тромбоцитов <100 × 109 / л ; 
platelets <100 × 109 / L;

•  количество нейтрофилов <1 × 109 / л;  
neutrophils <1 × 109 / L;

4)  гипертриглицеридемия (≥3,0 ммоль / л или ≥265 мг / дл) 
и / или гипофибриногенемия (≤1,5 г / л) ; 
 hypertriglyceridemia (≥3.0 mmol / L or ≥265 mg / dL) and / or 
hypofibrinogenemia (≤1.5 g / L);

5)  морфологическая картина гемофагоцитоза в биоптатах 
костного мозга, селезенки или лимфатических узлов. 
Нет признаков злокачественной опухоли;  
 hemophagocytosis in bone marrow or spleen or lymph nodes.  
No evidence of malignancy;

6)  низкая или отсутствующая активность натуральных 
киллеров (в соответствии с локальной лабораторной 
стандартизацией); 
 low or no natural killer cell activity (according to local laboratory 
reference);

7)  сывороточная концентрация ферритина ≥500 нг / мл; 
 serum ferritin concentration ≥500 ng / mL;

8)  повышение сывороточной концентрации растворимой 
молекулы СD25 ≥2400 Ед / мл  
increase in serum soluble CD25 concentration ≥2400 U / mL

Таблица 2. Критерии диагноза вторичного гемофагоцитарного 
синдрома H-Score

Table 2. H-Score diagnostic criteria for secondary hemophagocytic syndrome

Параметр 
Parameter

Балл (значение параметра) 
No. of points (criteria for scoring)

Известная иммуносу
прессия* 
Known underlying 
immunosuppression*

0 (нет) или 18 (есть) 
0 (no) or 18 (yes) 

Температура тела, °С 
Temperature, °С

0 (<38,4), 33 (38,4–39,4) 
или 49 (>39,4) 

0 (<38.4), 33 (38.4–39.4),  
or 49 (>39.4) 

Органомегалия 
Organomegaly

0 (нет), 23 (гепато или 
спленомегалия) или 

38 (гепато и спленомегалия) 
0 (no), 23 (hepatomegaly  
or splenomegaly), or 38 

(hepatomegaly and splenomegaly) 

Количество угнетенных 
ростков кроветворения** 
No. of cytopenias**

0 (1 росток), 24 (2 ростка) 
или 34 (3 ростка) 

0 (1 lineage), 24 (2 lineage), 
 or 34 (3 lineage) 

Концентрация феррити
на сыворотки, нг / мл 
Ferritin, ng / mL

0 (<2000), 35 (2000–6000) 
или 50 (˃6000) 

0 (<2000), 35 (2000–6000),  
or 50 (˃6000) 

Концентрация триглице
ридов сыворотки, ммоль / л 
Triglyceride, mmol / L

0 (<1,5), 44 (1,5–4) или 64 (>4) 
0 (<1.5), 44 (1.5–4), or 64 (> 4) 

Концентрация фибрино
гена плазмы, г / л 
Fibrinogen, g / L

0 (>2,5) или 30 (≤2,5) 
0 (>2.5) or 30 (≤2.5) 

Концентрация аспартат
аминотрансферазы 
сыворотки, МЕ / л 
Aspartate aminotransferase, U/L

0 (<30) или 19 (≥30) 
0 (<30) or 19 (≥30) 

Гемофагоцитоз в аспира
те костного мозга 
Hemophagocytosis on bone 
marrow aspirate

0 (нет) или 35 (есть) 
0 (no) or 35 (yes) 

*Инфицирование вирусом иммунодефицита человека 
или длительная иммуносупрессивная терапия (например, 
глюкокортикостероиды, циклоспорин А, азатиоприн).
**Уровень гемоглобина 92 г / л, и / или уровень лейкоцитов
≤5 × 109 / л, и / или уровень тромбоцитов ≤110 × 10 9 / л. 
**HIV positive or receiving long-term immunosuppressive therapy  
(ie, glucocorticoids, cyclosporin A, azathioprine). 
**Defined as a hemoglobin level 92 g / L, and / or leukocyte count  
≤5 × 10 9 / L, and / or platelet count ≤110 × 10 9 / L.

В анализ включены следующие характеристики: 
пол, возраст больных, заболевания, расцененные как 
причина развития ВГФС, период от появления жалоб 
до верификации диагноза, клеточность костного моз
га, частота морфологического феномена гемофагоци
тоза. Морфологический феномен костного мозга оце
нивали качественно или количественно с подсчетом 
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фагирующих макрофагов относительно общей клеточ
ности.

Проанализированы следующие показатели крови, 
взятые в течение суток от диагностики ВГФС: сыворо
точные концентрации общего и гликозилированного 
ферритина, билирубина, триглицеридов, активности 
аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотранс
феразы (АСТ), γ глутамилтранспептидазы, щелочной 
фосфатазы. Проанализированы исследования органов 
грудной клетки, брюшной полости, малого таза, вы
полненные в течение 7 дней до установления диагно
за ВГФС. Исследования органов грудной клетки про
водили с помощью проекционной рентгенографии, 
органов брюшной полости – ультразвука и компью
терной рентгенографии.

Наиболее частыми лабораторными проявлениями 
ВГФС, доступными для ретроспективного анализа, 
были гепатоцитолитический или холестатический син
дром. За продромальный период ВГФС принят про
межуток от появления необъяснимого цитолиза или 
холестаза до органной дисфункции или дебюта лихо
радки, рефрактерной к противоинфекционным меро
приятиям.

В настоящем исследовании при использовании 
критериев протокола HLH2004 (см. табл. 1) анализ 
активности НКклеток периферической крови не 
 проводился и уровень растворимой молекулы CD25 
в сыворотке не оценивался ввиду технической недо
ступности выполнения тестов. Для биохимического 
анализа крови использовали методы и реагенты, при
меняемые в повседневной клинической практике [11]. 
Процент гликозилированного ферритина сыворотки 
крови устанавливали методом, предложенным M. Wor
wood и соавт., адаптированным В. Г. Потапенко и соавт. 
[12, 13].

В целях унифицированной оценки размеров рас
считывали площадь продольного среза селезенки 
и косой вертикальный размер правой доли печени 
[14]. В связи с различными возрастными нормами 
в анализ включали только результаты больных старше 
18 лет.

Все пациенты с лихорадкой получали противоин
фекционную терапию препаратами широкого спектра 
по правилам, принятым в конкретном лечебном учре
ждении. Все больные гемобластозами (n = 52; 57 %) 
получали химиоиммунотерапию в соответствии с рос
сийскими клиническими рекомендациями [15–17].

Диагноз «активная инфекция ВЭБ» установлен 
на основании персистенции антител класса G к ран
нему и антител класса M к капсидному антигенам ВЭБ, 
синдрома системной воспалительной реакции и лим
фопролиферативного синдрома в соответствии с кри
териями M. Okano и соавт. [18]. Из 5 больных у 1 па
циента диагноз подтвержден выявлением встроенных 
транскриптов ВЭБ (EBER) в гистобиоптате селезенки, 
у 1 – обнаружением ранних и латентных анти генов ВЭБ 
в биоптате печени [18].

Лечение ВГФС проводили в соответствии с рос
сийскими и зарубежными рекомендациями по терапии 
больных ГФС [2, 9, 19]. Дозу препаратов выбирали 
и корректировали в зависимости от возраста, общесо
матического статуса, коморбидности и переносимости.

Эффективность терапии оценивали по клини
ческой (достижение апирексии, улучшение общего 
самочувствия) и лабораторной (нормализация кон
центрации ферритина и билирубина, активности АЛТ 
и АСТ) динамике проявлений ВГФС.

Ответ расценивали как стойкий при сохранении 
положительной клинической и лабораторной динами
ки в течение месяца. Критерием рецидива ВГФС счи
тали сочетание ухудшения самочувствия и возобнов
ления лихорадки, возврата биохимических отклонений 
(цитолитического, холестатического синдромов, ги
перферритинемии, гипертриглицеридемии) и орган
ных нарушений.

Общесоматический статус при диагностике ВГФС 
оценивали в соответствии с критериями ECOG [20].

Для анализа результатов терапии ВГФС весь пери
од наблюдения был разделен на 2 части: с июня 2009 г. 
по сентябрь 2014 г. и с октября 2014 г. по июнь 2019 г. 
Лечебные подходы были одинаковы, однако во 2м пе
риоде в повседневной практике стали применяться 
фракционный анализ ферритина, липидов, подсчет 
фагирущих макрофагов на миелограмме, что привело 
к улучшению диагностики.

Причины ухудшения состояния больных опреде
лялись следующим образом. У больных с ВГФС диа
гноз сепсиса устанавливали на основании системной 
воспалительной реакции (температура тела >38 °С или 
<36 °С; пульс >90 / мин; одышка >20 / мин; число лей
коцитов в крови >12 × 109 / л, или <4 × 109 / л, или незре
лых форм >10 %) и очага инфекции [21]. Прогрессиро
вание гемобластоза диагностировали на основании 
стандартных критериев ответа [15–17]. Декомпен
сацию ВГФС констатировали при нарастании по
лиорганной недостаточности, гиперферритинемии 
в отсутствие локализованного очага инфекции и про
грессирования гемобластоза.

При статистическом анализе для оценки распре
деления количественных показателей использовали 
критерий Шапиро–Уилка. Статистическую значи
мость различных значений для бинарных показателей 
оп ределяли с помощью критерия Фишера. Результаты 
считали статистически достоверными при уровне зна
чимости ˂5 % (p <0,05). Сравнения 2 групп по коли
чественным шкалам проводили с помощью критерия 
Манна–Уитни. Для описания количественных пока
зателей рассчитаны медианы. Статистическую обра
ботку данных выполняли с использованием пакетов 
прикладных программ Statistica 10.

Результаты
демографические данные, этиология ВГФС. Изуче

ны данные 91 больного (41 мужчина и 50 женщин). 
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Медиана возраста составила 58 (2–90) лет. Медиана 
суммы баллов по критериям HLH2004 – 4 (2–6), по 
HScore – 219 (105–321).

Этиологические факторы развития ВГФС пред
ставлены в табл. 3.

Таблица 3. Этиологические факторы вторичного гемофагоцитарного 
синдрома

Table 3. Etiology of secondary hemophagocytic syndrome

диагноз 
diagnosis

n %

Гемобластозы: 
Hematological malignancies:

диффузная крупноклеточная Вклеточная 
лимфома 
diffuse large B cell lymphoma
диффузная крупноклеточная Вклеточная 
лимфома + ВИЧ 
diffuse large B cell lymphoma + HIV
множественная миелома 
multiple myeloma
острый миелоидный лейкоз 
acute myeloid leukemia
лимфома Ходжкина 
Hodgkin’s lymphoma
Тклеточная неходжкинская лимфома 
Tcell nonHodgkin lymphoma
хронический лимфоцитарный лейкоз 
chronic lymphocytic leukemia
лимфома Беркитта 
Burkitt’s lymphoma
ВИЧассоциированная лимфома Беркитта 
HIVassociated Burkitt’s lymphoma
лимфома маргинальной зоны 
marginal zone lymphoma
острый Влимфобластный лейкоз 
acute Blymphoblastic leukemia
фолликулярная лимфома 
1–2го цитологического типа 
follicular lymphoma grade 1–2
фолликулярная лимфома 
3го цитологического типа 
follicular lymphoma grade 3

52

11

2

10

9

5

4

4

2

1

1

1

1

1

57

Аутоиммунные заболевания: 
Autoimmune diseases:

болезнь Стилла, ревматоидный артрит, 
недифференцированный, аутоиммунный 
гепатит, полимиозит 
Still’s disease, rheumatoid arthritis,  
undifferentiated autoimmune hepatitis,  
polymyositis

5

5

6

Аллогенная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток при: 
Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation in:

остром миелоидном лейкозе 
acute myeloid leukemia
миелодиспластическом синдроме 
myelodysplastic syndrome
остром лимфобластном лейкозе 
acute lymphoblastic leukemia
нейробластоме 
neuroblastoma
хроническом миелоцитарном лейкозе, 
апластической анемии 
chronic myelocytic leukemia, aplastic anemia

13

5

2

2

2

2

14

Инфекции: 
Infection:

вирус Эпштейна–Барр 
Epstein–Barr virus
бактериальная пневмония 
bacterial pneumonia
бактериальная пневмония на фоне ВИЧ 
bacterial pneumonia associated with HIV
сепсис как осложнение острого миелоидного 
лейкоза на фоне ВИЧ и гепатита С 
sepsis as a complication of acute myeloid leukemia 
associated with HIV and hepatitis C
ВИЧ + лимфома Беркитта 
HIV + Burkitt’s lymphoma
лейшманиоз 
leishmaniasis
острая респираторная вирусная 
инфекция + множественная миелома 
acute respiratory viral infection + multiple myeloma

11

5

1

1

1

1

1

1

12

Не известен 
Unknown

10 11

Примечание. ВИЧ – вирус иммунодефицита человека. 
Note. HIV – human immunodeficiency virus.

длительность продромального периода, клинические 
данные. Фебрильная лихорадка ˃38 °С была у 87 (96 %) 
больных. Период времени от появления лихорадки 
до установления диагноза ВГФС известен у 73 паци
ентов, медиана времени – 4 нед (от 1 дня до 44 нед). 
Лабораторные ретроспективные данные доступны 
у 26 пациентов с гемобластозами: у 20 больных появ
лению лихорадки предшествовал период бессимптом
ного холестаза и / или цитолиза (медиана 3,5 нед (1–
19 нед)). У 6 больных лихорадка появилась одновременно 
с изменениями в анализах крови.

Медиана времени появления лихорадки и цитоли
тического (холестатического) синдрома, соответству
ющего ВГФС (без прогрессирования гемобластоза), 
после аллогенной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток составила 30 (10–130) дней.

На момент диагностики ВГФС большинство боль
ных находились в тяжелом состоянии: ECOG 4 – у 38 
(44 %) пациентов, ECOG 3 – у 24 (27 %), ECOG 2 – 
у 20 (23 %), ECOG 1 – у 5 (6 %); данные отсутствовали 
у 5 пациентов.

лабораторно-инструментальные проявления. Сре ди 
биохимических отклонений преобладали гипертри
глицеридемия, выраженная гиперферритинемия со 
снижением уровня гликозилированного ферритина 
относительно общего, повышение активности сыво
роточных концентраций аминотрансфераз, щелочной 
фосфатазы (табл. 4). При сравнении медиан выявлено, 
что уровень АСТ статистически значимо превышает 
уровень АЛТ (p = 0,045; критерий Манна–Уитни).

Все показатели, за исключением процента глико
зилированного ферритина, по мере нарастания актив
ности ВГФС повышались, а при проведении эффек
тивной иммуносупрессивной терапии – снижались. 
Для процента гликозилированного ферритина наблю
далась обратная зависимость.
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Редкие гематологические заболевания: трудности диагностики

Цитологический анализ костного мозга с оцен
кой морфологического феномена гемофагоцитоза 
был выполнен у 74 (81,3 %) больных. Гемофагоцитоз 
(см. рисунок) обнаружен у 62 (83,0 %) пациентов. 
У 19 (25,6 %) пациентов проведен подсчет количе
ства фагирующих макрофагов относительно обще
го числа клеток костного мозга: медиана составила 
3 (0,4–81) %.

Результаты оценки клеточности аспирата костно
го мозга известны у 52 (70,2 %) больных. У 29 (55 %) 
больных аспират гипоклеточный, у 4 (9 %) – гипер
клеточный, у 19 (36 %) – нормоклеточный.

При ультразвуковом и рентгенологическом иссле
дованиях выявлены увеличение печени у 34,4 % 
и спленомегалия у 59 % больных: медиана площади 
максимального продольного среза селезенки – 124,7 
(61,2–290,9) см2, медиана косого вертикального раз
мера правой доли печени – 17,5 (15,3–34,0) см. Часто
та гепатомегалии и спленомегалии у больных с ВГФС 
представлена в табл. 5.

Признаками поражения органов и систем чаще 
всего были цитолитический и холестатический син
дромы, а также поражение серозных оболочек, легких 
и нервной системы, которые выявлялись в той или 
иной степени у всех больных. Клинические проявле
ния поражения органов и систем при ВГФС приведе
ны в табл. 6.

Таблица 4. Результаты биохимического анализа крови у больных с вторичным гемофагоцитарным синдромом

Table 4. Blood biochemistry in patients with secondary hemophagocytic syndrome

Показатель 
Parameter

Норма 
Norm

Патологический результат, % (n / N) 
Abnormal result, % (n / N) 

Медиана (межквартильный интервал) 
Median (interquartile range) 

Ферритин 
Ferritin

10–250 нг / мл 
10–250 ng / mL

98,8 (88 / 89) 10 000 (597–255 000) нг / мл 
10 000 (597–255 000) ng / mL

ГФ 
GF

38,6–84,6 % 75,8 (44 / 58) 20,45 (0–37,8) %

Триглицериды 
Triglycerides

<1,84 мкмоль / л 
<1.84 μmol / L

79,7 (55 / 69) 3,2 (1,95–8,6) мкмоль / л 
3.2 (1.95–8.6) μmol / L

АСТ 
SGOT

0–37 МЕ / л 
0–37 IU / L

68,6 (57 / 83) 105 (40–4177) МЕ / л 
105 (40–4177) IU / L

АЛТ 
SGPT

0–41 МЕ / л 
0–41 IU / L

55,4 (46 / 83) 92 (39,2–1060,8) МЕ / л 
92 (39.2–1060.8) IU / L

Общий билирубин 
Total bilirubin

3,4–20,5 мкмоль / л 
3.4–20.5 μmol / L

62,5 (55 / 88) 50,5 (22–559) мкмоль / л 
50.5 (22–559) μmol / L

ГГТП 
GGTP

5–55 МЕ / л 
5–55 IU / L

96,8 (31 / 32) 182,5 (65–926) МЕ / л 
182.5 (65–926) IU / L

ЩФ* 
AlP*

80–120 МЕ / л 
80–120 IU / L

73,5 (39 / 53) 199 (120,9–989) МЕ / л 
199 (120.9–989) IU / L

*В связи с различными возрастными нормами у детей и подростков в анализ включены результаты пациентов старше 18 лет.
Примечание. ГФ – гликозилированный ферритин; АСТ – аспартатаминотрансфераза; АЛТ – аланинаминотрансфераза; 
ГГТП – γ-глутамилтранспептидаза; ЩФ – щелочная фосфатаза. 
*Due to different age norms in children and adolescents, the analysis includes only results of patients over 18 years of age. 
Note. GF – glycosylated ferritin; SGOT – serum glutamic oxaloacetic transaminase (aspartate aminotransferase, AST); SGPT – serum glutamic-pyruvic 
transaminase (alanine aminotransferase, ALT); GGTP – γ-glutamyl transpeptidase; AlP – alkaline phosphatase.

Костный мозг. Гемофагоцитарный синдром, ассоциированный с инфи-
цированием вирусом Эпштейна–Барр. Макрофаг, фагирующий эри-
троциты, ×1000. Окраска по Маю–Грюнвальду–Романовскому. Фото 
из архива Н. А. Потихоновой
Bone marrow. Hemophagocytic syndrome associated with Epstein–Barr virus 
infection. Erythrocyte phage macrophage, ×1000. May–Grunwald–Romanovsky 
staining. Photo from N. A. Potikhonova archives
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Редкие гематологические заболевания: трудности диагностики

Таблица 5. Частота гепатомегалии и спленомегалии у больных 
с вторичным гемофагоцитарным синдромом

Table 5. The incidence of hepatomegaly and splenomegaly in patients with 
secondary hemophagocytic syndrome

Показатель 
Parameter

n %

Размер селезенки 
Spleen size

Спленомегалия 
Splenomegaly

43 59

Размер селезенки нормальный 
Normal spleen size

32 41

Всего 
Total

75 100

Размер печени 
Liver size

Гепатомегалия 
Hepatomegaly

42 34,4

Размер печени нормальный 
Normal liver size

22 65,6

Всего 
Total

64 100

Таблица 6. Клинические проявления поражения органов и систем 
при вторичном гемофагоцитарном синдроме

Table 6. Clinical manifestations of organ and system damage in secondary 
hemophagocytic syndrome

Орган /
 система 

Organ / system

Симптом 
Symptom

число выявленных 
случаев, % (n / N) 

Number of cases,  
% (n / N) 

Печень 
Liver

Нет 
No

100 (55 / 55) 

Серозная 
оболочка 
Serous 
membrane

Нет 
No

57,1 (40 / 70) 

Легкие 
Lungs

Одышка 
Dyspnea

52,3 (44 / 84) 

Нервная 
система 
Nervous system

Фокальный дефицит, 
кома, судороги 

Focal deficit, coma, seizures
41,6 (35 / 84) 

Кожа 
Skin

Бессимптомная 
пятнистая сыпь, 

эпидермолиз 
Asymptomatic spotted rash, 

epidermolysis

16,6 (14 / 84) 

Сердечно
сосудистая 
система 
The cardio
vascular system

Артериальная гипото
ния, фибрилляция 

предсердий, 
желудочков 

Arterial hypotension, atrial 
and ventricular fibrillation

9,1 (8 / 87) 

У 20 (21,9 %) больных диагноз ВГФС был установ
лен ретроспективно, и направленная терапия не про
водилась. Иммуносупрессивная терапия со сменой 
препаратов в случае отсутствия эффекта проведена 
71 (78 %) пациенту. У всех больных с положительным 
эффектом клиническое улучшение наступало в течение 
суток от начала лечения.

На этапе диагностического поиска 37 (40,6 %) 
больных эмпирически получали глюкокортикостеро
идные гормоны в дозе 1–3 мг / кг / сут в пересчете на 
преднизолон. Длительность терапии варьировала от 
нескольких дней (пульстерапия метилпреднизолоном) 
до нескольких недель. Стойкие клинический и лабо
раторный эффекты достигнуты у 7 (18 %) больных: 
с дебютом коллагеноза (n = 3), лимфомы Ходжкина 
(n = 2), острого миелоидного лейкоза (n = 1), бактери
альной пневмонии (n = 1). Дальнейшие антибиотико
терапия, программное лечение гемобластозов привели 
к элиминации активности провоцирующих ВГФС 
факторов.

Иммуномодулирующая терапия препаратами нор
мального человеческого иммуноглобулина проводи
лась в рамках терапии ВГФС у 21 (28,6 %) больного 
(медиана дозы 1 (0,1–2) г / кг массы тела). Стойкий 
эффект достигнут у 4 (19 %) больных, еще у 4 (19 %) 
отмечена временная положительная динамика в виде 
снижения концентрации ферритина, Среактивного 
белка. У 13 (62 %) больных эффект отсутствовал.

Восемь (8,7 %) больных получали лечение ритук
симабом (n = 1), руксолитинибом (n = 1), этанерцеп
том (n = 1), тофацитинибом (n = 1), анакинрой (n = 1), 
тоцилизумабом (n = 2), циклоспорином А (n = 4), 
а также плазмообменом (n = 1). Стойкий эффект в ви
де улучшения самочувствия, достижения апирексии, 
разрешения цитолиза и цитопении достигнут у 2 па
циентов: при лечении циклоспорином ВГФСассоци
ированной с прогрессированием и химиорезистент
ностью Тклеточной лимфомы, а также от введения 
тоцилизумаба при ВГФС после аллогенной трансплан
тации гемопоэтических стволовых клеток. У 1 боль
ного с активной ВЭБинфекцией в связи с рециди
вом ВГФС после этопозидсодержащей химиотерапии 
 выполнена спленэктомия с достижением стойкой ре
миссии.

Этопозид в качестве препарата лечения ВГФС по
лучили 29 (31,8 %) из 91 больного, у 11 (37,9 %) из них 
опухолевые заболевания отсутствовали, у 6 (20,6 %) 
был гемобластоз в ремиссии, у 12 (41,5 %) – прогрес
сия опухоли крови. Этопозид вводили в дозе 50–
150 мг / м2, медиана – 1 (1–10) введение. Несмотря на 
тяжесть состояния больных, переносимость этопозида 
была удовлетворительной: нарастания признаков по
лиорганной недостаточности не зафиксировано. Стой
кий эффект в виде достижения апирексии, нормали
зации печеночных показателей, разрешения органной 
дисфункции достигнут у 9 (31 %) больных. У 12 (41 %) 
больных достигнут кратковременный клинический 
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Редкие гематологические заболевания: трудности диагностики

(апирексия) или лабораторный эффект: уменьшение 
гиперферритинемии, цитолиза, холестаза, органной 
недостаточности. У 8 (28 %) пациентов разрешения 
ВГФС как ведущей причины тяжести состояния после 
введения этопозида не отмечено.

летальность. В исследуемой группе летальность 
в течение первых 30 дней с момента установления 
 диагноза ВГФС составила 60 % (n = 55), в течение 
90 дней – 68 % (n = 62), общая – 76 % (n = 70). Медиа
на наблюдения – 540 дней. Медиана выживаемости – 
15 дней.

В группе больных (n = 20), которым направленная 
на ВГФС терапия не проводилась, летальность соста
вила 96 %, при этом у 5 пациентов ВГФС был ассоци
ирован с химиорезистентным гемобластозом. Медиана 
выживаемости после установления диагноза больных 
с ВГФС без терапии составила 2 (1–30) дня.

В течение 1го периода наблюдения диагноз ВГФС 
установлен у 20 больных. У 9 (45 %) пациентов диагноз 
был верифицирован ретроспективно, и лечение, на
правленное на ВГФС, не проводилось. Выживаемость 
в 1м периоде составила 9 % (n = 2). В течение 2го 
периода лечение получили 59 (83 %) из 71 больного, 
при этом доля выживших увеличилась до 27 % (n = 19) 
(p = 0,2; двусторонний критерий Фишера).

У 6 (6,6 %) больных с ВГФС и нарастающей поли
органной недостаточностью этопозид вводили как 
«средство отчаяния», однако смерть наступила в тече
ние первых 3 сут вопреки достижению апирексии, 
снижению сывороточных концентраций ферритина 
и уменьшению цитолиза и гипербилирубинемии. Ве
дущие причины тяжести состояния больных на момент 
смерти приведены в табл. 7.

Обсуждение
Вторичный гемофагоцитарный синдром – реакция 

избыточного воспаления, которая проявляется устой
чивой лихорадкой и нарастающей полиорганной 
 недостаточностью. Определяющими факторами поло
жительного прогноза являются своевременная диа
гностика и проведение терапии ВГФС, в том числе 
цитостатической.

Статистические данные о причинах развития 
ВГФС отличаются в разных работах. Так, в исследова
нии P. BritoZerón и соавт. у 35 % из 151 пациента 
с ВГФС было диагностировано аутоиммунное заболе
вание, у 32 % – опухолевое [22]. В работе J. Li и соавт. 
из 103 больных соотношение составило 13,6 и 47,6 % 
соответственно [4]. Наиболее вероятно, это обуслов
лено специализацией учреждений и врачей, которые 
принимали участие в исследованиях.

Основной причиной ВГФС в проанализированной 
группе явились опухолевые заболевания крови. Пу
сковой момент опухолеассоциированного ВГФС до 
конца неясен. Потенциально важное звено патогенеза 
ВГФС при гемобластозах – активная секреция цито
кинов опухолевыми клетками, описанная у пациентов 

с гемобластозами [23–25]. У больных с ремиссией опу
холи ВГФС может провоцировать инфекция [8, 26]. 
Применение ряда препаратов сопроводительного ле
чения, например липидсодержащего парентерального 
питания, также может быть ассоциировано с развити
ем ВГФС [27]. До 12,2 % больных в ранние сроки после 
аллогенной трансплантации гемопоэтических стволо
вых клеток могут иметь клинические признаки, сход
ные с ВГФС, как возможное проявление происходящей 
у них перестройки иммунной системы или результата 
объемной сопроводительной терапии [28].

В исследуемой группе больных основными при
знаками, позволившими предположить ВГФС, стали 
лихорадка без локализованного очага инфекции и от
вета на противоинфекционную терапию в сочетании 
с цитолитическим синдромом и гиперферритинемией. 

Таблица 7. Ведущие причины тяжести состояния пациентов на мо-
мент гибели, n (%)

Table 7. Leading causes of the patient severity at the time of death, n (%)

Причина 
cause

ВГФС 
активен 

shLh  
is active

ВГФС 
в стадии 

разрешения 
shLh is 
resolving

Полиорганная недостаточность: 
Multiple organ failure:

ВГФСассоциированная 
полиорганная недостаточность 
sHLHassociated multiple organ 
failure
сепсис 
sepsis**
прогрессирование гемобластоза 
hematological malignancies 
progression

19 (38,8)

16 (32,8)

9 (18,4) 

6 (31,6)*

4 (21)

5 (26,4) 

Другие причины: 
Other causes:

тяжелые нарушения
сердечного ритма 
severe cardiac arrhythmia
кровотечение 
hemorrhage
острое нарушение мозгового 
кровообращения 
acute cerebrovascular accident

2 (4)

3 (6)

0

1 (5,2)

0

3 (15,8) 

Всего 
Total

49 (100) 19 (100) 

Нет данных 
No data

2

*Причиной смерти данных пациентов представляются 
необратимые органные изменения, появившиеся до начала 
направленной на ВГФС терапии. 
**Микробиологически верифицирован у 7 (35 %) пациентов.
Примечание. ВГФС – вторичный гемофагоцитарный 
синдром. 
*The cause of death of these patients seems to be irreversible organ 
changes that appeared before the initiation of sHLH-directed therapy. 
**Microbiologically verified in 7 (35 %) patients. 
Note. sHLH – secondary hemophagocytic lymphohystiocytosis.
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Диагностика ВГФС в начале развития может быть за
труднена, поскольку за исключением генетических 
тестов симптомы, используемые как диагностические 
критерии, могут появляться лишь по мере нарастания 
гиперцитокинемии. Например, в работе K. Mazodier 
и соавт. выявлена прямая корреляционная взаимосвязь 
между сывороточными концентрациями провоспали
тельного интерлейкина 18 и ферритина, триглицери
дов, активности лактатдегидрогеназы. Обратная связь 
обнаружена между интерлейкином 18 и количеством 
тромбоцитов и гемоглобина [29]. В работе D. Т. Teachey 
и соавт. показано, что у больных после иммунотерапии 
степень гиперцитокинемии является предиктором раз
вития и тяжести цитокинового шторма [30].

Критерии протокола HLH2004, которые часто 
используются для диагностики, обладают низкой спе
цифичностью и применимы не ко всем больным. На
пример, их использование невозможно у пациентов, 
получающих химиотерапию [31, 32]. Предложенные 
позже критерии HScore значительно функциональнее, 
поскольку учитывают больше параметров [10]. Веро
ятно, в будущем появятся новые критериальные схемы, 
поскольку настоящее исследование, наряду с работа
ми других авторов, показало, что, помимо признаков, 
вошедших в критерии HLH2004 и HScore, у многих 
пациентов отмечается повышение активности γглута
мил транспептидазы, щелочной фосфатазы и концент
рации общего билирубина [33–35].

Одной из особенностей ВГФС является цитолити
ческий синдром, при этом концентрация АСТ выше, 
чем АЛТ. У АСТ по сравнению с АЛТ избирательность 
ниже, поскольку АСТ содержится во многих органах 
и тканях. Преобладание АСТ над АЛТ, вероятнее всего, 
говорит о системности поражения при ВГФС и стра
дании не только печени, но и других органов и тка
ней [36].

Одним из наиболее значимых биохимических по
казателей при ВГФС является ферритин. При ВГФС 
сывороточная концентрация ферритина существенно 
превышает характерные значения для физиологиче
ского воспаления [33, 35, 37, 38]. Считается, что одной 
из причин выраженной гиперферритинемии при ВГФС 
бывает тканевое повреждение, в результате которого 
в крови больного оказывается большое количество 
тканевого ферритина [12]. В опубликованных работах 
не выявлено прямой связи сывороточной концентра
ции ферритина с клиническим состоянием больного 
[34]. Однако есть данные, что быстрое кратное уве
личение концентрации ферритина при отсутствии 
контроля над ВГФС считается важным признаком, ко
торый может предшествовать скорой декомпенсации 
полиорганной недостаточности [31].

У части больных с доказанным ВГФС, несмотря 
на лихорадку и цитолиз, сывороточная концентрация 
ферритина повышена незначительно, что может объ
ясняться особенностями лабораторной диагностики. 
Наиболее распространенным методом определения 

уровня ферритина в настоящее время является имму
ноферментный анализ. В случае чрезвычайно высо
кой концентрации ферритина возможно получение 
ложного низкого результата за счет так называемого 
«хукэффекта». Для преодоления «хукэффекта» реко
мендуется выполнить несколько определений кон
цент рации ферритина в разведенной сыворотке [39]. 
Использование автоматизированных биохимических 
анализаторов за счет технических особенностей методики 
значительно повышает вероятность истинного результата.

Выявление морфологического феномена гемофа
гоцитоза, вопреки названию синдрома, является вто
ростепенным диагностическим признаком ВГФС. 
В проанализированной группе у 17 % больных отсут
ствовали признаки гемофагоцитоза на миелоцитограм
ме. Обнаружение фагоцитирующих клеток в пунктате 
костного мозга считается одним из самых ненадежных 
и малоспецифичных критериев ГФС, поскольку мор
фологическая картина гемофагоцитоза может сопро
вождать воспалительные и репаративные процессы 
[40–42] или же отсутствовать на начальном этапе 
при ГФС [43, 44]. Частота выявления феномена гемо
фагоцитоза при ВГФС, по разным данным, колеблет
ся от 25 до 100 %, что зависит от длительности процес
са, а также от настороженности морфолога [45].

В проведенном исследовании выявлено снижение 
клеточности костного мозга у 55 % больных. Наиболее 
вероятно, это объясняется выраженной гиперцитоки
немией, приводящей к угнетению кроветворения ана
логично механизму тяжелой анемии хронического 
воспаления [46].

Анализ данных исследуемой группы показал, что 
у большинства пациентов с ВГФС выявлен выпот в од
ной или нескольких серозных полостях, при этом объ
ем выпота был минимальный, визуализируемый лишь 
инструментально. Развитие отека легочной ткани, 
выпотов в серозные полости, по всей вероятности, 
связано с дисфункцией эндотелия и повышенной про
ницаемостью капилляров. Данные явления были опи
саны как результат гиперцитокинемии и полиорганной 
недостаточности при сепсисе [47, 48].

Помимо лихорадки частыми клиническими сим
птомами ВГФС оказываются одышка, неврологическая 
симптоматика, кожные высыпания, отечный синдром 
[2, 33, 34, 27]. Более половины больных в описанной 
группе также переносили тяжелые органные пораже
ния. Сведения прижизненной гистологической диа
гностики ограниченны, однако, по данным литературы, 
в биоптатах пораженных органов у больных с ВГФС 
выявлялись отек и лимфоцитарная инфильтрация тка
ней [9, 34, 49, 50]. Таким образом, возможной причи
ной органной дисфункции является асептическое 
воспаление, вызванное гиперцитокинемией с после
дующим возможным присоединением инфекции.

Бо́льшая часть исследуемой группы больных по
лучала терапию, направленную на лечение ВГФС. Чаще 
всего в качестве терапии 1й линии использовались 
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глюкокортикостероиды. Результаты настоящего, а так
же других исследований, за исключением случаев 
ВГФС, ассоциированных с коллагенозами, показы вают, 
что терапия глюкокортикостероидами малоэффектив
на и приводит к усугублению иммунодефицита [22, 35].

Внутривенный иммуноглобулин – малотоксичное 
иммуномодулирующее средство. Механизм его дейст
вия при ВГФС к настоящему времени не выяснен [3]. 
Раннее назначение препарата повышает эффектив
ность его применения, при этом нет единого подхода 
к выбору лечебной дозы. Как показано в работах 
С. Larroche и соавт., U. Emmenegger и соавт., примене
ние внутривенного иммуноглобулина в высоких дозах 
(медиана 1,6 (0,4–19) г / кг массы тела) привело к раз
решению ВГФС у 75 % больных; исключение соста
вили случаи ВЭБ и опухолеассоциированного ВГФС 
[51, 52]. В описанной группе применялись меньшие 
дозы (1 (0,1–2) г / кг массы тела) и эффективность ока
залась меньше, хотя в группу включены и больные 
с прогнозируемо низким ответом. Необходимо прове
сти крупные исследования для определения эффек
тивных доз внутривенного иммуноглобулина.

Согласно большинству опубликованных данных 
этопозид признается наиболее эффективным препа
ратом для лечения ВГФС [22, 53]. Показано, что одним 
из звеньев в цепи патогенеза ВГФС является дефект 
апоптоза иммунокомпетентных клеток [54]. Этопозид 
способен активировать Fasрецептор и протеазы се
мейства каспаз, что усиливает апоптоз и ведет к эли
минации иммунокомпетентных клеток и уменьшению 
гиперцитокинемии [38, 54, 55]. В настоящее время за 
стандарт лечения первичного ГФС у детей принят про
токол HLH1994, в котором базовым препаратом яв
ляется этопозид в дозе 150 мг / м2, 10 парентеральных 
введений в течение 8 нед. У взрослых больных едино
го подхода к выбору дозы нет. Поэтому, основываясь 
на данных небольших исследований, эксперты Меж
дународного гистиоцитарного общества для лечения 
ВГФС у взрослых рекомендуют меньшие дозы этопо
зида – 50–100 мг / м2 не более 1–2 раз в неделю, при этом 
длительность терапии не определена [2]. У единичных 
больных с тяжелым ВГФС, осложнившим ревматоид
ный артрит, описана эффективность более низких доз 
(по 50 мг перорально в первые 3 дня, далее по 20–30 мг / сут 
под контролем количества нейтрофилов на гемограм
ме) [56].

Резистентность к этопозиду считается фактором 
плохого прогноза. У таких больных описана эффек
тивность спленэктомии, приема циклоспорина А, ан
тиинтерлейкиновых препаратов (тоцилизумаб, ана
кинра и др.) [4, 57].

В целом долгосрочная выживаемость больных 
с ВГФС может составлять от 0 до 93,75 % в зависимо
сти от причин ВГФС [26, 35, 58, 59]. Как показано 
в работе S. M. Gratton и соавт., общесоматический ста
тус, тяжесть и обратимость органных повреждений 
к моменту начала иммуносупрессивной терапии явля
ются важными факторами прогноза [60]. Таким обра
зом, представляется, что тяжелое состояние пациентов 
к началу иммуносупрессивного лечения, скорее всего, 
стало одной из причин низкой выживаемости в опи
санной группе. Ряд больных, включенных в данное 
исследование, по всей видимости, умерли в результа
те декомпенсации необратимой полиорганной недо
статочности, несмотря на достижение апирексии, 
уменьшение ферритинемии и улучшение печеночных 
проб. Длительность дифференциальнодиагностиче
ских процедур привела к существенной отсрочке на
чала иммуносупрессивной химиотерапии и развитию 
необратимых изменений органовмишеней.

Высокая летальность больных описанной группы 
обусловлена и преобладанием ВГФС, ассоциирован
ного с гемобластозом. Данная группа характеризуется 
худшим прогнозом за счет как ВГФС, так и нередкого 
рефрактерного течения заболевания системы крови. 
ВГФС в качестве маркера химиорезистентности гемо
бластоза был описан и в других работах [4, 22, 61, 62].

Непосредственной причиной смерти большинства 
больных исследуемой группы с нарастанием активно
сти ВГФС явилась полиорганная недостаточность. 
С учетом тяжести состояния, нейтропении, а также про
водившихся иммуносупрессивной терапии и механи
ческой респираторной поддержки нельзя исключить 
и сепсис как причину их смерти. Несмотря на то что 
повышение выживаемости в описанной группе ста
тистически недостоверно, повышение качества диа
гностики, раннее начало терапии и увеличение числа 
выживших позволяют ожидать улучшения прогноза 
больных с ВГФС.

Таким образом, основными клиническими и ла
бораторными проявлениями ВГФС в описанной груп
пе оказались рефрактерная к противоинфекционной 
терапии лихорадка и выраженная гиперферритине
мия. У большинства больных отмечалось бессимптомное 
нарушение работы печени. У половины пациентов 
были дыхательная недостаточность и различная невро
логическая симптоматика. При отсутствии эффекта от 
лечения триггерного состояния максимальный тера
певтический результат достигнут после внутривенно
го введения больших доз нормального человеческого 
иммуноглобулина, а также при применении этопо
зида.
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Аспекты поддерживающей терапии

Возможности коррекции лекарственной  
печеночной токсичности при лечении больных  

с опухолями системы крови

В. Б. ларионова, А. В. Снеговой
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России;  

Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Вера Борисовна Ларионова larionova1951@yandex.ru

Введение. В современной онкогематологии достигнуты заметные успехи благодаря интенсификации и разработке новых режимов 
химиотерапии. Однако негативной стороной химиотерапии остаются побочные эффекты противоопухолевых препаратов, 
 обусловленные низкой селективностью действия большинства из них, что служит серьезным ограничением в достижении их мак-
симального лечебного действия. Несмотря на то что врачи осведомлены о возможности развития гепатотоксических реакций 
на разнообразные препараты, в клинической практике диагноз лекарственного поражения печени формулируется неоправданно 
редко. Данное предположение обусловлено несколькими факторами: в некоторых случаях латентным течением лекарственных 
поражений печени, нередко неадекватной трактовкой клинической симптоматики и лабораторных показателей, порой недо-
статочно тщательным сбором анамнестических данных.
Особо сложную задачу для врача представляет развитие лекарственной гепатотоксичности у пациентов, которым «причинный» 
препарат назначен по витальным показаниям, в частности полихимиотерапия у онкологических больных, комплексная антими-
кробная терапия и антивирусная терапия при фебрильной нейтропении или сепсисе и т. д. В этих ситуациях, с одной стороны, 
отмена лечения невозможна из-за опасности прогрессирования основного заболевания, с другой – продолжение его нежелательно 
ввиду риска развития тяжелого гепатита. Кроме этого, многокомпонентная терапия, представляющая собой комплекс потен-
циально гепатотоксичных субстанций, часто не позволяет конкретизировать вещество, вызвавшее патологическую реакцию. 
При этом очевидно, что центром органопатологии остается гепатоцит – основная клетка печеночной паренхимы. Многообразие 
биохимических процессов, протекающих при непосредственном участии адеметионина, послужило основанием к проведению кли-
нических исследований в целях коррекции лекарственной печеночной токсичности при лечении больных с опухолями системы крови.
Цель исследования – оценка лабораторных и клинических признаков лекарственно-индуцированных поражений печени (ЛИПП), 
внутрипеченочного холестаза, в изучении некоторых особенностей нарушений гомеостаза у больных гемобластозами при лекар-
ственной гепатотоксичности вследствие химиотерапии.
Материалы и методы. Обследованы 45 больных с опухолями системы крови, которые имели печеночно-клеточную недостаточ-
ность, индуцированную химиотерапией. Для описания популяции пациентов с ЛИПП мы собирали демографические данные, 
уточняли основное заболевание печени у каждого пациента, а также анализировали диагностические критерии хронической 
болезни печени, обусловленной ЛИПП. Были оценены клинические признаки холестаза (желтуха, зуд, слабость), а также прояв-
ления депрессивного состояния и астенического синдрома – настроение (легкой, средней и тяжелой степени), нормализация ритма 
сна, улучшение памяти, общее самочувствие. Изучены изменения лабораторных показателей функции печени.
У 20 больных с опухолями системы крови проанализированы биохимические показатели, связанные с метаболизмом клетки, – 
процессы перекисного окисления липидов, содержание оксида азота (NO

х 
), нарушение детоксикационной способности печени 

по содержанию глутатиона и активности глутатион-S-трансферазы.
В схемы лечения при лекарственной гепатотоксичности включали препарат Гептрал, который назначали до устойчивой норма-
лизации функционального состояния печени.
Результаты. У всех больных при развившейся печеночной недостаточности обнаружены нарушения метаболических процессов. 
Применение адеметионина продемонстрировало значимые результаты. Показатели NО и супероксиддисмутазы у большинства 
пациентов значительно снижались и практически соответствовали норме. Также наблюдалась нормализация показателей си-
стемы глутатиона. Одним из механизмов защитного действия Гептрала является повышение синтеза глутатиона. Улучшение 
лабораторных показателей сопровождалось исчезновением клинических симптомов ЛИПП и внутрипеченочного холестаза. Это 
подтверждено и значимыми статистическими корреляциями между ними и указывает на эффективность применения адемети-
онина для восстановления функциональных свойств гепатоцитов. Среди биохимических показателей наиболее выраженной ре-
дукции при применении адеметионина подвержены щелочная фосфатаза и γ-глутамилтранспептидаза – маркеры синдрома хо-
лестаза. Кроме этого, существенно снижались концентрация сывороточного билирубина и активность (хотя и в меньшей 
степени) аланиновой и аспарагиновой трансаминаз. Клинический и биохимический эффекты, как правило, сохранялись на про-
тяжении нескольких месяцев после завершения курса терапии.
Снижение биохимических показателей, характеризующих синдром холестаза и цитолиза (положительная динамика показателей 
аланиновой и аспарагиновой трансаминаз, щелочной фосфатазы, γ-глутамилтранспептидазы, билирубина), сопровождалось 
улучшением самочувствия пациентов. При оценке депрессивного состояния и астенического синдрома отмечено, что важным 
моментом является длительность терапии Гептралом.
Заключение. Полученные результаты явились основой разработки программ сопроводительной терапии для предупреждения и умень-
шения печеночной токсичности при химиотерапии. Рациональные подходы к коррекции нарушений метаболических процессов в пе-
чени – реальный путь к повышению эффективности лечения и улучшению качества жизни больных с опухолями системы крови.
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correction possibilities of drug-induced liver toxicity in the treatment  
of patients with blood system tumors

V. B. Larionova, A. V. Snegovoy
N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia;  

24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

Background. In modern oncohematology achieved notable success due to the intensification and development of new chemotherapy regi-
mens. However, the side effects of anticancer drugs, due to low selectivity of most of them, are a serious limitation to achieve their maximal 
therapeutic effect. Although doctors are aware of the possibility of hepatotoxic reactions to various drugs, in clinical practice, the diagnosis 
of drug-induced liver injury is formulated unreasonably rarely. This speculation is due to several factors: in some cases, the latent course 
of drug-induced liver injury, often inadequate interpretation of clinical symptoms and laboratory parameters, and sometimes insufficiently 
thorough collection of anamnesis.
A particularly difficult problem for a doctor is the development of drug-induced hepatotoxicity in patients for whom the “causal” drug is pre-
scribed for vital indications, in particular, polychemotherapy in cancer patients, complex antimicrobial therapy and antiviral therapy for fe-
brile neutropenia or sepsis, etc. In these situations, on the one hand, treatment cancellation is impossible due to the risk of disease progres-
sion, on the other hand, its continuation is undesirable due to the risk of severe hepatitis. In addition, multicomponent therapy, which 
is a complex of potentially hepatotoxic substances, often does not allow specifying the substance that caused the pathological reaction. 
At the same time, it is obvious that the hepatocyte, the main cell of the hepatic parenchyma, remains the center of the organ pathology. 
The variety of biochemical processes occurring with ademetionine participation served as the basis for conducting clinical studies in order 
to correct drug-induced liver toxicity in the treatment of patients with blood system tumors.
The objective of the study is to assess laboratory and clinical parameters of drug-induced liver injury (DILI), intrahepatic cholestasis 
in the study of homeostasis disorders in patients with hematological malignancies and chemotherapy-induced hepatotoxicity.
Materials and methods. The study involved 45 patients with blood system tumors, who had chemotherapy-induced hepatocellular failure. 
To describe the population of DILI patients, we collected demographic data, clarified the underlying liver disease in each patient, and ana-
lyzed the diagnostic criteria for chronic liver disease due to DILI. Clinical signs and symptoms of cholestasis (jaundice, pruritus, weakness), 
as well as manifestations of a depressive state and asthenic syndrome – mood (mild, moderate and severe), normalization of sleep rhythm, 
memory improvement, general health were assessed. Changes in laboratory parameters of liver function were studied.
In 20 patients with blood system tumors, the biochemical parameters associated with cell metabolism were analyzed – lipid peroxidation, 
nitric oxide (NO

x  
) level, impaired liver detoxification capacity by glutathione level and glutathione-S-transferase activity.

The treatment regimens for drug-induced hepatotoxicity included the Heptral, which was prescribed until stable normalization of liver 
function.
Results. All patients with developed liver failure showed metabolic disorders. The use of ademetionine has shown significant effect. The NO 
and superoxide dismutase in most patients decreased significantly and almost corresponded to the norm. Normalization of the glutathione 
system parameters was also observed. One of the mechanisms of Heptral protective effect is an increase in the glutathione synthesis. The im-
provement in laboratory parameters was accompanied by the disappearance of DILI and intrahepatic cholestasis symptoms. This is con-
firmed by significant statistical correlations between them and indicates the ademetionine efficacy to recovery of hepatocytes function. When 
using ademetionine, the most pronounced reduction among biochemical parameters was observed in alkaline phosphatase and γ-glutamyl 
transpeptidase, markers of cholestasis syndrome. In addition, serum bilirubin concentration and alanine and aspartic transaminases activity 
(albeit to a lesser extent) decreased significantly. Clinical and biochemical effects, as a rule, persisted for several months after completion 
of therapy.
Decrease in biochemical parameters characterizing cholestasis and cytolysis (positive dynamics of alanine and aspartic transaminases, al-
kaline phosphatase, γ-glutamyl transpeptidase, bilirubin) was accompanied by an improvement and normalization of patients’ well-being. 
When assessing the depression and asthenic syndrome, it was noted that the duration of Heptral therapy is important.
Conclusion. The results obtained were the basis for the development of supportive therapy programs to prevent and reduce liver toxicity du-
ring chemotherapy. Rational approaches to the liver metabolic disorders correction – a real way to increase the treatment efficacy and im-
prove the quality of life of patients with blood system tumors.

Key words: blood system tumors, chemotherapy, drug-induced liver toxicity, treatment, ademetionine, Heptral

For citation: Larionova V. B., Snegovoy A. V. Correction possibilities of drug-induced liver toxicity in the treatment of patients with blood 
system tumors. Onkogematologiya = Oncohematology 2020;15(4):65–81. (In Russ.).
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Аспекты поддерживающей терапии

Введение
Печень – главный орган метаболизма человече

ского организма с более чем 70 функциями, которые 
обеспечиваются процессами, происходящими в клет
ках печеночных долек. Все это, а также функциональное 
расположение печени как барьера между кишечником 
и кровотоком делает ее особенно чувствительной к по
вреждениям. Развитие опухолевого процесса в ор
ганизме сопровождается нарушением всех видов ме
таболизма [1]. Печень является и тем органом, где 
метаболизируется большинство цитостатиков [2–4]. 
В литературе накопилось значительное количество 
данных, демонстрирующих участие монооксигеназ 
печени в метаболизме цитостатиков [5–7]. Снижение 
эффективности этой ферментной системы приводит 
к увеличению токсичности цитостатиков. У человека 
молекулярной основой этих нежелательных реакций 
являются мутантные аллели генов цитохромзависимых 
монооксигеназ. Известно, что противоопухолевые 
препараты (доксорубицин, антрациклины, циклофос
фан, препараты платины и др.), подвергаясь моноок
сигенированию, не только преобразуются в активные 
метаболиты, но и проявляют прооксидантную актив
ность и генерируют активные формы кислорода. Эти 
изменения приводят к избыточной активации процес
сов перекисного окисления липидов (ПОЛ), снижению 
антиоксидантной защиты и повышению активности 
лизосомальных ферментов [1, 8–10]. Генерация актив
ных форм кислорода в условиях окислительного стрес
са приводит не только к активации ПОЛ, но и к окис
лительной модификации белков, что рассматривается 
как один из факторов развития осложнений. Диско
ординация регуляции свободнорадикальных процессов 
в конечном счете приводит к разрушению структурной 
целостности клеточных мембран и накоплению токсиче
ских продуктов (липоперекисей, альдегидов, кетонов, 
оксикислот) в концентрациях, опасных для жизнедеятель
ности, что способствует развитию гепатотоксичности.

Другой механизм гепатотоксичности химиопрепа
ратов (платидиам, фарморубицин) обусловлен их спо
собностью вызывать хромосомные аберрации, при ко
торых происходит гибель гепатоцитов.

Механизм иммунной гепатотоксичности связывают 
с тем, что лекарственное вещество или его метаболит 
может оказаться гаптеном для белков печеночной па
ренхимы, вызывая ее иммунное повреждение [11, 12].

Поскольку возможность выведения вредных для 
печени веществ в этих условиях достаточно проблема
тична, противоопухолевые агенты могут оказать куму
лятивное токсическое действие на ее функциональное 
состояние [13–15].

Большое значение в патогенезе лекарственных по
ражений печени придается процессам биотрансфор
мации, подразделяющимся, хотя и несколько условно, 
на 3 фазы [16–19]:

• 1я фаза – метаболизм с участием системы микро
сомальной фракции гепатоцитов, монооксигеназ, 

цитохромСредуктазы и цитохрома Р450. Универ
сальным кофактором в этих системах служит вос
становленный никотинамиддинуклеотидфосфат 
(NADP);

• 2я фаза – биотрансформация, которой подверга
ются лекарства или их метаболиты. Сущность данной 
фазы состоит в конъюгации метаболитов с эндо
генными молекулами. При этом следует подчерк
нуть, что ферментные системы, обеспечивающие 
эту конъюгацию, не являются специфичными для 
печени, однако обнаруживаются в ней в достаточ
но высокой концентрации;

• 3я фаза – активный транспорт и экскреция био
трансформированных продуктов с желчью и мочой.
Патогенетические механизмы повреждения пече

ни весьма многообразны, однако все они характери
зуются клеточным повреждением, сопровождающим
ся воспалительной реакцией, цитолизом и развитием 
фиброза. При этом очевидно, что центром органопа
тологии остается гепатоцит – основная клетка пече
ночной паренхимы.

При развитии гепатотоксичности происходят про
цессы как фиброгенеза, так и репарации. Важными 
патогенетическими звеньями фиброгенеза являются 
не только активные формы кислорода, секретируемые 
поврежденными гепатоцитами, но и тромбоцитарный 
фактор роста, фактор роста фибробластов, трансфор
мирующий фактор роста β1, фактор некроза опухоли α 
(ТNF-α), фактор роста гепатоцитов, интерлейкин 1 
и другие, которые активируют звездчатые клетки (ли
поциты, клетки Ито). Эти клетки перемещаются в зо
ну центральной вены и становятся похожи на миофи
бробласты, активно пролиферируют, теряют запасы 
ретиноидов и избыточно продуцируют фибриллообра
зующий коллаген (I и III типов), который накаплива
ется в пространстве Диссе и приводит к «капилляриза
ции», нарушению архитектоники, что препятствует 
нормальному обмену между кровью синусоидов и ге
патоцитами (рис. 1) [11]. В том случае, если поврежде
ние сохраняется или рецидивирует, процессы фибро
генеза будут прогрессировать до развития печеночной 
недостаточности или формирования цирроза печени, 
несмотря на активную репарацию гепатоцитов [12, 20].

Особо сложную задачу для врача представляет раз
витие лекарственной гепатотоксичности у пациентов, 
которым «причинный» препарат назначен по витальным 
показаниям, в частности противоопухолевая терапия, 
комплексная антимикробная терапия и антивирусная 
терапия при фебрильной нейтропении или сепсисе и т. д. 
В этих ситуациях, с одной стороны, отмена лечения не
возможна изза опасности прогрессирования основного 
заболевания, с другой – продолжение его нежелательно 
ввиду риска развития тяжелого гепатита. Кроме того, 
многокомпонентная терапия, представляющая собой 
комплекс потенциально гепатотоксичных субстанций, 
нередко не позволяет конкретизировать вещество, выз
вавшее патологическую реакцию.
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При печеночной недостаточности оказываются 
угнетенными в той или иной степени все функции 
печени, но, как показывают клинические наблюдения, 
самым серьезным является нарушение ее детоксика
ционной способности [1, 21, 22]. Особую роль в деток
сикационных процессах играет группа связанных 
с глутатионом ферментов, которые катализируют ре
акцию конъюгирования тиоловых групп глутатиона 
с токсическими веществами [8, 9]. Глутатион (GSH) – 
небелковый тиол, обладающий полифункциональными 
свойствами, играет важную роль во многих внутрикле
точных процессах, включая синтез белка, регуляцию 
и экспрессию генов клеточного цикла, восстановление 
гидроперекисей в процессах ПОЛ, а также принимает 
непосредственное участие в детоксикации различных 
ксенобиотиков [14]. Глутатион – один из важнейших 
компонентов системы антиоксидантой защиты клетки, 
участвует в обезвреживании перекисей и гидроксиль
ных радикалов [14]. Изменения в активности этой 
системы приводят к накоплению высокотоксичных 
интермедиатов ПОЛ, нарушающих общий гомеостаз 
организма. К основным компонентам глутатионовой 
антипероксидной системы, являющейся частью общей 
антиоксидантной системы организма, относят глута
тион, глутатионредуктазу, глутатионпероксидазу, глу
татионтрансферазу [14], которые, при участии NADP, 
защищают клетки от пероксидного стресса.

За прошедшие годы установлено, что ключевым 
звеном деструкции клеточных биомембран, наряду 
с супероксиданионом и гидроксильным радикалом, 
также является нитроксильный радикал (оксид азота, 
NO). Показано, что NO – универсальный медиатор 

метаболизма и резкое изменение его генерации может 
привести к нарушению функциональной активности 
многих биосистем, в том числе способствовать ини
циации окислительного стресса. Разрушение струк
турной целостности клеточных мембран и накопление 
токсических продуктов, опасных для жизнедеятельно
сти клетки, являются одними из причин развития ток
сического синдрома при формировании лекарствен
ной гепатотоксичности.

Все нежелательные действия лекарственных средств 
на печень с патогенетической точки зрения можно 
подразделить на следующие варианты:

• токсические;
• реакции гиперчувствительности:

 – аллергические;
 – псевдоаллергические;
 – идиосинкратические.

Необходимо принимать во внимание, что в неко
торых случаях механизмы повреждения печени могут 
сочетаться [17–19]. Также известно, что у детей реак
ции на лекарства развиваются редко, за исключением 
существенного превышения дозы препарата. У пожи
лых людей выведение лекарств из организма замедля
ется изза уменьшения объема печеночной паренхимы 
и снижения в ней интенсивности кровотока. Отмече
но также, что лекарственные поражения печени ста
тистически достоверно чаще возникают у женщин.

Независимо от этиологии выделяют факторы ри
ска, предрасполагающие к развитию печеночной ток
сичности [23, 24]:

• полиморфизм нуклеотидов;
• вирусные гепатиты;

Рис. 1. Схема фиброгенеза (адаптировано из [11] с изменениями с разрешения авторов)
Fig. 1. Fibrogenesis scheme (adapted with modification from [11] with the permission of the authors)
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• фоновые системные заболевания;
• воздействия окружающей среды (тяжелые металлы 

и диоксины);
• состояние питания.

Диагностика лекарственного поражения печени 
часто затруднена, и от врача требуется не только со
брать анамнез пациента, но и хорошо ориентироваться 
в клинических и морфологических проявлениях пора
жения. Однако следует отметить, что лекарственный 
гепатит морфологически может представлять собой 
токсический гепатит, что создает для клиницистов 
определенные трудности в дифференциальной диаг
ностике печеночной недостаточности.

Первый шаг к установлению диагноза лекарствен
ного поражения печени – тщательный сбор информа
ции о принимаемых препаратах, включая дозировку 
и длительность приема. Исключение вирусного, алко
гольного, аутоиммунного гепатита и других патологи
ческих состояний требует выполнения комплекса ла
бораторных и инструментальных методов диагностики, 
при этом всегда необходимо помнить о возможности 
наложения действия лекарства на уже имеющееся за
болевание печени.

Внедрение в клиническую практику прижизненной 
пункционной биопсии печени явилось важнейшим 
этапом современных представлений в оценке пато
морфологических изменений, развивающихся при па
тологических состояниях. Наиболее информативен 
динамический морфологический контроль. Однако 
в повседневной практике ограничено число повторных 
биопсий печени и возникают трудности морфологи
ческой оценки биоптатов в связи с очень небольшим 
объемом исследуемого материала, порой не характе
ризующим изменения органа в целом.

С учетом того, что морфологическое исследование 
печени удается провести далеко не всем больным 
с опухолями системы крови, анализ биохимических 
показателей с определенной долей вероятности позво
ляет уточнить уровень и ведущий механизм развития 
нарушений функции печени.

Успех лечения лекарственной гепатотоксичности 
определяется возможностью распознавания этиоло
гического фактора, ведущего патогенетического меха
низма его развития и адекватно подобранной терапии. 
В большинстве случаев острых лекарственных пора
жений печени отмена «причинного» препарата – до
статочное условие для обратного развития патологи
ческих изменений, что обусловливает особую важность 
точного дифференциального диагноза. Хронические 
поражения печени при отмене вызвавшего их препа
рата также нередко редуцируют или, по крайней мере, 
останавливаются в развитии, в связи с чем их прогрес
сирование диктует необходимость проведения тща
тельного дополнительного обследования в целях 
исключения других этиологических факторов. Задача 
врача существенно осложняется при развитии фуль
минантной печеночной недостаточности.

В табл. 1 приведены патогистологические вариан
ты поражения печени, развивающиеся на фоне приема 
цитостатиков.

Большинство перечисленных поражений печени 
приводит к снижению активности Sаденозилметио
нинсинтетазы, что закономерно влечет за собой на
рушения продукции адеметионина и биологических 
реакций.

Как отмечалось выше, врач нередко сталкивается 
с ситуацией, когда отмена гепатотоксичного препара
та невозможна без создания непосредственной или от
сроченной угрозы для жизни пациента. В данных слу
чаях целесообразным представляется назначение 
лекарственных средств, обладающих защитным дей
ствием на клетки печени. В результате проведенных 
исследований стало очевидно, что важнейшую роль 
в преодолении гепатотоксичности играет незаменимая 
аминокислота метионин и ее биологически активный 
метаболит SаденозинLметионин – SAMe: AdoMet 
[25]. С точки зрения доказательной медицины к числу 
наиболее эффективных в этом отношении препаратов 
относится SаденозилLметионин (адеметионин (Гепт
рал)) (рис. 2).

SAMe – важная метаболическая молекула, которая 
участвует в 3 типах реакций: трансметилировании, 
транссульфировании, аминопропилировании и влия
ет на многочисленные клеточные функции. Является 
основным донором метильной группы, необходимым 
для метилирования нуклеиновых кислот, фосфолипи
дов, гистонов, биогенных аминов и белков. SAMe так
же является прекурсором для синтеза полиаминов, 
которые необходимы для сохранения жизнеспособно
сти и пролиферации клеток [26, 27].

К числу наиболее важных реакций адеметионин
зависимого трансметилирования относится синтез бел
ков, гормонов, нуклеиновых кислот, фосфолипидов, 
нейромедиаторов (обеспечивается молекулярный 
транспорт, происходят восстановление текучести и по
ляризации клеточной мембраны, активности фермент
ных систем, деление и дифференцировка клеток, син
тез желчи). В результате угнетения трансметилирования 
в мембранах гепатоцитов снижается содержание фос
фолипидов, падает активность Na / KАТФазы и других 
белковпереносчиков, что нарушает текучесть мем
бран, а также захват и выведение компонентов желчи.

Нарушение реакций транссульфирования умень
шает клеточные запасы тиолов и сульфатов (глутати
она – эндогенного пептида, таурина и др.), которые, 
как указывалось ранее, являются главными детокси
цирующими субстанциями в отношении эндогенных 
и экзогенных токсинов, включая желчные кислоты, 
а также обладают выраженным антиоксидантным 
эффектом [28]. Недостаточность глутатиона и изме
нение активности глутатионтрансферазы снижают 
устойчивость печени к повреждающему действию 
свободных радикалов и других гепатотоксических 
воздействий [29]. Следствие их дефицита – гибель 
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Аспекты поддерживающей терапии

Таблица 1. Патогистологические варианты поражения печени, 
развивающиеся на фоне приема цитостатиков

Table 1. Histological variants of cytostatic-induced liver injury

Гистология 
histology

лабораторные 
исследования 

Laboratory 
examination

Цитостатик 
cytostatic drug

Гепатоцитарная 
дисфункция
Клеточные 
 поражения / некроз 
Hepatocytic dysfunction 
Cellular lesions / necrosis

АСТ, АЛТ, 
непрямой 
билирубин 

AST, ALT, 
indirect bilirubin

Lаспарагиназа
Кармустин
Цитарабин
Этопозид

6меркаптопурин
Стрептозотоцин

Митомицин 
Lasparaginase

Carmustin
Cytarabine
Etoposide

6mercaptopurine
Streptozotocin

Mitomycin

Внутрипеченочный 
холестаз
Набухание эпителия 
желчных протоков 
Intrahepatic cholestasis
Swelling of bile duct 
epithelium

ГГТП, общий 
билирубин 
GGTP, total 

bilirubin

6меркаптопурин 
6mercaptopurine

Стеноз с развитием 
фиброза / цирроза
Ожирение печеноч
ных клеток
Увеличение участков 
соединительной 
ткани (перегородок)
Некроз гепатоцитов 
и их замещение 
соединительной 
тканью 
Stenosis 
with the development  
of fibrosis / cirrhosis
Fatty degeneration  
of liver cells
Increased connective 
tissue (septa)
Necrosis of hepatocytes 
and their replacement 
by connective tissue

АСТ, АЛТ, 
ГГТП, 

альбумин, 
липопроте
ины, холин

эстераза 
AST, ALT, GGTP, 

albumin, 
lipoproteins, 

cholinesterase

Метотрексат
Lаспарагиназа

Азатиоприн
АrаС 

Methotrexate
Lasparaginase
Azathioprine

AraC

Доброкачественные 
и злокачественные 
опухоли печени, 
гиперплазия печеноч
ных клеток
Рак, аденома, 
фокальноузелковая 
гиперплазия, гипер
трофия 
Benign and malignant liver 
tumors, hepatic cell 
hyperplasia  
Cancer, adenoma, focal 
nodular hyperplasia, 
hypertrophy

АЛТ, АСТ, 
билирубин, 
ГГТП, ЛДГ, 

холинэстераза 
ALT, AST, 

bilirubin, GGTP, 
LDH, 

cholinesterase

Андрогены
Антиандрогены

Эстрогены
Гестаген

Глюкокорти
коиды 

Androgens 
Antiandrogens 

Estrogens  
Gestagen 

Glucocorticoids

Венозные окклюзии
Набухание эндоте
лия, тромбоз, 
ишемия, некроз, 
фиброз, портальная 
гипертензия, 
 печеночная 
 недостаточность 
Venous occlusions 
Endothelial swelling, 
thrombosis, ischemia, 
necrosis, fibrosis, portal 
hypertension, hepatic 
failure

Изменения 
печеночных 
параметров 

Changes 
in hepatic 

parameters

6тиогуанин
Митомицин С

6меркаптопурин
Дакарбазин

Циклофосфамид
Цитарабин 
6thioguanine 
Mitomycin C 

6mercaptopurine 
Dacarbazine 

Cyclophosphamide 
Cytarabine

Примечание. АСТ – аспарагиновая трансаминаза; АЛТ – 
аланиновая трансаминаза; ГГТП – γ-глутамил транспеп-
тидаза; ЛДГ –лактатдегидрогеназа. 
Note. AST – aspartic transaminase; ALT – alanine transaminase; 
GGTP – γ-glutamyl transpeptidase; LDH – lactate dehydrogenase.

гепатоцитов и холангиоцитов при холестазе любого 
генеза.

Реакция аминопропилирования имеет отношение 
к процессам пролиферации гепатоцитов и регенерации 
печени (синтез полиаминов). В этих реакциях амино
пропильная группа переносится на полиамины типа 
путресцина, спермина и спермидина, которые зани
мают существенное место в формировании рибосом.

В последние годы появились новые данные о ге
патопротективном действии адеметионина. Установ
лено, что он способен вмешиваться в цитокиновый 
каскад и уменьшать продукцию ТNFα, стимулиро
ванную бактериальным липополисахаридом, а так
же усиливать синтез физиологического антагониста 
ТNFα – интерлейкина 10 [30, 31], ослабляя действие 
провоспалительных цитокинов, в первую очередь 
ТNFα. Известно об антидепрессивном действии аде
метионина.

Развитие молекулярной биологии и генетики 
во многом прояснило механизмы опухолевой прогрес
сии, что позволило определить новые мишени лекар
ственной противоопухолевой терапии. Для многих 
таргетных препаратов удалось идентифицировать мар
керы, определяющие их назначение для каждого кон
кретного пациента, что привело к повышению эффек
тивности лечения, но не снизило частоту, тяжесть 
нежелательных явлений и изменило парадигму ток
сичности. Появились новые виды нежелательных яв
лений, связанные с механизмом действия этих препа
ратов. На сегодняшний день лечение опухолей 
системы крови имеет высокую эффективность. Это 
позволило в большинстве случаев надеяться на дли
тельную ремиссию или даже полное излечение. Ин
тенсифицируются режимы лечения, разрабатываются 
и внедряются новые классы препаратов (таргетная 
терапия, иммунотерапия). Однако поиск клинических 
и / или биологических маркеров, предсказывающих 
ответ на лечение и прогнозирующих токсичность 
для каждого конкретного пациента, является основой 
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Аспекты поддерживающей терапии

Рис. 2. Основные метаболические пути с участием Гептрала (адеметионина) (адаптировано из [32–34] с изменениями с разрешения авторов)
Fig. 2. Basic metabolic pathways involving Heptral (ademetionine) (adapted with modification from [32–34] with the permission of the authors)

1. Трансметилирование / 1. Transmethylation           2. Транссульфирование / 2. Transsulfonation           3. Аминопропилирование / 3. Aminopropylation
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3
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Цистатионин / Cystathionine
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Декарбоксилированные аналоги / 
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Метилтиоаденозин / 
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Перенос аминопропильной 
группы / Aminopropyl group transfer

Полиамины / Polyamines

• Путресцин / Putrescine
• Спермидин / Spermidine
• Спермин / Spermine

Коэнзим А / Coenzyme A

Синтез: / Synthesis of:
• ацетилхолина / acetylcholine
• жирных кислот / fatty acid

Глутатион / Glutathione

Окислительно-восстановительный 
механизм клеточной детоксикации / 

Redox mechanism of cellular 
detoxification  

Таурин / Taurine

Желчные кислоты / 
Bile acids

CO2

Сульфаты / Sulfates

Синтез: / Synthesis of:
• стероидов / steroids
•  мукополисахаридов / 

mucopolysaccharides
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• белков / proteins
• гормонов / hormones
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•  нуклеиновых кислот / nucleic acid
• фосфолипидов / phospholipids

Адеметионин-синтетаза /  
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Адеметионин-декарбоксилаза / 
Ademetionine decarboxylase

Перенос метильной группы / 
Methyl group transfer
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Метилированные соединения / 
Methylated compounds

АТФ / ATP

Серин / 
Serine

Цистатионин-синтетаза / 
Cystathionine synthetase

противоопухолевой терапии. Несмотря на проводимые 
исследования и достигнутые результаты в создании 
системы персонализированного лечения онкологиче
ских больных, лекарственноиндуцированные пора
жения печени (ЛИПП) не теряют своей актуальности.

Многообразие биохимических процессов, проте
кающих при непосредственном участии адеметионина, 
послужило основанием к проведению клинических 
исследований в целях коррекции лекарственной пече
ночной токсичности при лечении больных с опухоля
ми системы крови.

Цели исследования:
• охарактеризовать популяцию пациентов с хрони

ческими заболеваниями печени при развитии 
ЛИПП вследствие химиотерапии;

• в этой популяции пациентов оценить эффектив
ность терапии адеметионином;

• оценить проявления депрессивного состояния 
и астенического синдрома.

Материалы и методы
Были обследованы 45 больных с опухолями систе

мы крови, которые имели печеночноклеточную не
достаточность. Анализировали данные пациентов, 
соответствующих следующим критериям:

• с хроническими заболеваниями печени при ЛИПП 
вследствие химиотерапии;

• с лабораторными и клиническими признаками 
внутрипеченочного холестаза (ВПХ).
В схемы лечения при лекарственной гепатоток

сичности включали препарат Гептрал, который на
значали до устойчивой нормализации функциональ
ного состояния печени. Режим лечения показан 
в табл. 2.

Для описания популяции пациентов с ЛИПП мы 
собирали демографические данные, уточняли основ
ное заболевание печени у каждого пациента, а также 
анализировали диагностические критерии хрониче
ской болезни печени, обусловленной ЛИПП. Были 
оценены клинические признаки и симптомы холестаза 
(желтуха, зуд, слабость), а также проявления депрес
сивного состояния и астенического синдрома – настро
ение (легкой, средней и тяжелой степени), нормализа
ция ритма сна, улучшение памяти, общее самочувствие. 
Изучены изменения следующих лабораторных пока
зателей функции печени:

• сывороточный уровень общего билирубина;
• сывороточный уровень конъюгированного били

рубина;
• сывороточный уровень щелочной фосфатазы (ЩФ);
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Аспекты поддерживающей терапии

• сывороточный уровень γглутамилтранспептидазы 
(ГГТП);

• сывороточный уровень аланиновой трансаминазы 
(АЛТ);

• сывороточный уровень аспарагиновой трансами
назы (АСТ).
Динамика лабораторных показателей, изменения 

от начального до последующих этапов были обобщены 
с указанием:

• исходного среднего значения;
• среднего значения для каждого этапа;
• изменений показателей от исходного среднего 

значения;
• изменений показателей от стандартного отклонения;
• медианы.

Статистические методы. Статистический анализ 
носил описательный, поисковый характер. Все конеч
ные значения р рассматривались как описательные 
и поисковые. В качестве исходных значений рассма
тривались показатели, полученные до начала приме
нения лекарственного препарата. Статистические 
критерии были двусторонними и имели 5 % уровень 
статистической значимости. Доверительные интерва
лы были двусторонними и определены с доверительной 
вероятностью 95 %.

Результаты
В табл. 3 представлена частота применения паци

ентами противоопухолевых препаратов.
Помимо противоопухолевых препаратов пациенты 

применяли кортикостероиды (38,4 %), антимикробные 
препараты (17,2 %), антиэметики (11,1 %). Были па
циенты из группы риска: 21,2 % – курящие, 5,1 % 
употребляли алкоголь. Структура и частота заболева
ний печени в данной популяции пациентов представ
лены на рис. 3. Среди них:

• ЛИПП – 45 (100 %) больных;
• ВПХ – 17,2 %;
• гепатит – 21,2 %:

 – хронический – 5 %;
 – вирусный – 9,1 %;
 – токсический – 7,1 %;

• холангит – 15,2 %.

Многие пациенты имели сочетанное поражение: 
ЛИПП и вирусный гепатит или другое.

При анализе полученных результатов выявлено, что 
основными показаниями для терапии Гептралом были: 
ЛИПП (85,9 %), ВПХ (17,2 %) и вирусный гепатит 
(4,0 %) (рис. 4).

Динамика лабораторных показателей при приме
нении препарата Гептрал при ЛИПП и ВПХ представ
лена в табл. 4.

Исходно было выявлено повышение (по критери
ям CTC NCCN v. 4.0) уровней следующих показателей: 
общего билирубина, ЩФ – до I степени; ГГТП, АЛТ, 
АСТ – до II степени.

Таблица 2. Режим лечения

Table 2. Treatment regimen

Препарат 
drug

Фаза лечения 
Treatment phase

Путь введения 
route of administration

доза, мг 
dose, mg

Продолжительность, нед 
duration, week

Производитель 
Manufacturer

Гептрал 
Heptral

Вводная фаза 
Initial phase

Внутривенное или вну
тримышечное введение 
Intravenous or intramuscular 

injection

400–1200 ~2
Hospira, S.P.A., 

Италия 
Hospira, S.P.A., Italy

Гептрал 
Heptral

Поддерживающая 
терапия 

Maintenance therapy

Таблетки для приема 
внутрь 

Oral tablets
800–1600 ~4

Hospira, S.P.A., 
Италия 

Hospira, S.P.A., Italy

Таблица 3. Частота использования противоопухолевых препаратов

Table 3. Frequency of anticancer drugs usage

Препарат 
drug

частота использования, % 
Frequency of use, %

Доксорубицин 
Doxorubicin

40,4

Циклофосфамид 
Cyclophosphamide

38,3

Винкристин 
Vincristine

16,1

Этопозид 
Etoposide

13,1

Метотрексат 
Methotrexate

13,1

Цисплатин 
Cisplatin

11,1

Цитарабин 
Cytarabine

10,1

Ритуксимаб 
Rituximab

9

Бортезомиб 
Bortezomib

8

Прокарбазина гидрохлорид 
Procarbazine hydrochloride

5

Другие 
Other

1–4
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Аспекты поддерживающей терапии

Таблица 4. Динамика лабораторных показателей при применении препарата Гептрал

Table 4. Dynamics of laboratory parameters during therapy with Heptral

Показатель 
Parameter

Норма 
Norm

Среднее значение 
Mean

исходно 
initially

на 14-й день 
on 14th day

на 42-й день 
on 42nd day

Общий билирубин, мкмоль / л 
Total bilirubin, μmol / L

3,4–17,7 18,3
10,6

(р = 0,0001) 
10,9

(р = 0,0006) 

Конъюгированный билирубин, мкмоль / л 
Conjugated bilirubin, μmol / L

0–7,9 9,7
4,5

(р = 0,1435) 
3,6

(р = 0,1892) 

Щелочная фосфатаза, Ед / л 
Alkaline phosphatase, U / L

30–120 178,7
159,4

(р = 0,0725) 
125,0

(р = 0,0614) 

γглутамилтранспептидаза, Ед / л 
γglutamyl transpeptidase, U / L

У мужчин <55
У женщин <38 

Male <55  
Female <38

129,5
98,9

(р = 0,0094) 
72,6

(р = 0,1435) 

Аланиновая трансаминаза, Ед / л 
Alanine transaminase, U / L

У мужчин <34
У женщин <45 

Male <34 
Female <45

137,3
68,5

(р <0,0001) 
55,2

(р <0,0001) 

Аспарагиновая трансаминаза, Ед / л 
Aspartic transaminase, U / L

У мужчин <37
У женщин <31 

Male <37 
Female <31

103,3
49,7

(р <0,0001) 
41,0

(р <0,0001) 

Примечание. Жирным шрифтом выделены статистически значимые изменения. 
Note. Statistically significant changes are highlighted in bold.

Рис. 3. Патологические процессы в печени на фоне противоопухолевой 
терапии (n = 45). ЛИПП – лекарственноиндуцированные поражения 
печени
Fig. 3. Pathological processes in the liver during anticancer treatment (n = 45). 
DILI – drug-induced liver injury

Рис. 4. Показания для назначения препарата Гептрал
Fig. 4. Indications for Heptral administration
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Drug-induced liver injury
Внутрипеченочный холестаз / Intrahepatic cholestasis
Вирусный гепатит / Viral hepatitis

Снижение всех изученных лабораторных показа
телей относительно исходного уровня отмечено к 42му 
дню наблюдения. Статистически значимые изменения 
были характерны для показателей общего билирубина, 
АЛТ и АСТ – на 14й и 42й дни, ГГТП – на 14й день 
от начала терапии Гептралом.

Применение Гептрала при ЛИПП вследствие 
химиотерапии и ВПХ продемонстрировало следующие 

клинические результаты. Через 6 нед от начала терапии 
Гептралом отмечалось улучшение клинического состо
яния пациентов, которое характеризовалось уменьше
нием или исчезновением симптомов ВПХ (желтухи, 
зуда, слабости) (табл. 5).

Снижение биохимических показателей, характе
ризующих синдром холестаза и цитолиза (положитель
ная динамика показателей АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТП, 
 билирубина), сопровождалось улучшением самочув
ствия пациентов. При оценке депрессивного состо
яния и астенического синдрома отмечено, что важным 
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Аспекты поддерживающей терапии

моментом является длительность терапии Гептралом: 
число пациентов без депрессивного настроения увели
чилось на 14 и более на 42й день после начала приема 
препарата. Продолжительность терапии способство
вала уменьшению степени выраженности симптомов 
депрессии и астенического синдрома, увеличению 
доли пациентов без депрессивного настроения, что 
сопровождалось положительным эмоциональным 
настроением, исчезновением напряжения, апатии 
и заторможенности, нормализацией ритма сна или 
значительным уменьшением дневной сонливости, 
улучшением памяти (рис. 5). Такие же результаты по
лучены большинством исследователей [16, 35].

Для установления взаимосвязи между биохимиче
скими показателями и симптомами ВПХ на 42й день 
в исследовании проведен корреляционный анализ 
Спирмена (табл. 6).

Таблица 6. Корреляционный анализ между биохимическими показа-
телями на 42-й день

Table 6. Correlation analysis between biochemical parameters on the 42nd day

Показатель 
Parameter

корреляционный анализ 
Спирмена на 42-й день 

Spearman’s correlation analysis 
on the 42nd day 

Общий 
билирубин 
Total bilirubin

Конъюгирован
ный билирубин 

Conjugated 
bilirubin

0,82 (р <0,0001) 

ГГТП 
GGTP

0,59 (р = 0,0121) 

ГГТП 
GGTP

АЛТ 
ALT

0,78 (р = 0,0002) 

АСТ 
AST

0,81 (р <0,0001) 

АЛТ 
ALT

АСТ 
AST

0,76 (р <0,0001) 

Примечание. ГГТП – γ-глутамилтранспептидаза; АЛТ – 
аланиновая трансаминаза; АСТ – аспарагиновая трансами-
наза. 
Note. GGTP – γ-glutamyl transpeptidase; ALT – alanine transaminase; 
AST – aspartic transaminase.

К 14му и 42му дням по сравнению с исходными 
лабораторными показателями отмечена положитель
ная корреляционная зависимость между уровнями об
щего и конъюгированного билирубина, ГГТП и АЛТ, 
ГГТП и АСТ, АЛТ и АСТ (рис. 6).

На 42й день положительная корреляционная за
висимость выявлена между показателями общего би
лирубина и ГГТП, конъюгированного билирубина 
и ГГТП, ЩФ и ГГТП.

Оценена взаимосвязь между клиническими про
явлениями ВПХ. Анализ показал статистически зна
чимую (p <0,05) корреляционную зависимость между:

• желтухой и зудом исходно и на 14й день;
• желтухой и депрессивным настроением исходно;
• желтухой и слабостью исходно и на 14й день;
• зудом и депрессивным настроением исходно 

и на 42й день;
• слабостью и депрессивным настроением исходно, 

на 14й и 42й дни.
Были проанализированы лабораторные показатели 

и симптомы ВПХ, депрессивного состояния (табл. 7).
Выявлены следующие закономерности:

• снижение уровня конъюгированного билирубина 
связано с уменьшением депрессивного настроения;

• снижение уровней общего билирубина, АЛТ, АСТ 
связано с уменьшением желтухи;

Таблица 5. Изменение симптомов внутрипеченочного холестаза 
на фоне терапии Гептралом, n (%)

Table 5. Change in intrahepatic cholestasis symptoms during therapy with 
Heptral, n (%)

Симптом 
Symptom

Исходно 
(n = 45) 
Initially  
(n = 45) 

На 14-й 
день (n = 35) 

On 14th day  
(n = 35) 

На 42-й день 
(n = 20) 

On 42nd day  
(n = 20) 

Желтуха 
Jaundice

8 (8,1) 6 (6,1) 3 (3,0) 

Зуд 
Pruritus

24 (24,2) 7 (7,1) 6 (6,1) 

Слабость 
Weakness

42 (42,4) 25 (25,3) 17 (17,2) 

Примечание. Представлена процентная доля от числа 
включенных пациентов. У пациентов могло быть более 
одного симптома. 
Note. The percentage of the included patients is presented. Patients could 
have had more than one symptom.

Рис. 5. Оценка депрессивного настроения на фоне приема препарата 
Гептрал
Fig. 5. Assessment of depressive mood during therapy with Heptral
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• снижение уровня АЛТ связано с уменьшением та
ких симптомов, как слабость и депрессивное на
строение.
У 20 больных с печеночноклеточной недостаточ

ностью изучены и проанализированы биохимические 
показатели, связанные с метаболизмом клетки, – про
цессы ПОЛ, содержание оксида азота (NO

х
), нарушение 

детоксикационной способности печени по содержа
нию глутатиона и активности глутатионSтрансфе
разы. Биохимические методы исследования метабо
лизма клетки представлены в табл. 8. Все измерения 
выполняли на автоматическом анализаторе Multiskan 
Spectrum (ThermoLabsystems). В работе использовали 
реактивы фирмы Sigma. Проводили мониторинг уров
ней трансаминаз, ГГТП, ЩФ, билирубина в сыворот
ке крови.

Все исследования проводили также в контрольной 
группе, которую составили 60 практически здоровых 
лиц. Их показатели приняты за норму. Оценивали:

• функциональные нарушения печени до лечения 
препаратом Гептрал;

• период восстановления функциональной способ
ности печени.
Статистический анализ результатов исследования, 

связанных с метаболизмом клетки, выполняли с по
мощью программы Statistica 6 непараметрическим 
методом с использованием в зависимых группах кри
терия Вилкоксона, в независимых группах – Uкрите
рия Манна–Уитни.

Обсуждение
Структурнофункциональные поражения печени 

являются распространенным и тяжелым осложнением 
противоопухолевой терапии [36–38]. Данное обсто
ятельство служит серьезным препятствием к достижению 

Рис. 6. Корреляционная зависимость между лабораторными показателями на 14-й и 42-й дни. АЛТ – аланиновая трансаминаза; АСТ – аспара-
гиновая трансаминаза; ГГТП – γ-глутамилтранспептидаза. *р ˂0,01
Fig. 6. Correlation between laboratory parameters on 14th and 42nd days. ALT – alanine transaminase; AST – aspartic transaminase; GGTP – γ-glutamyl 
transpeptidase. *p ˂0.01
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Таблица 7. Взаимосвязь между лабораторными показателями, сим-
птомами внутрипеченочного холестаза и депрессивным состоянием

Table 7. Correlation between laboratory parameters, symptoms of intra-
hepatic cholestasis and depression

Показатель 
Parameter

Симптом 
Symptom

р

на 14-й 
день 

on 14th day

на 42-й 
день 

on 42nd day

Дисперсионный анализ (ANOVA) 
Analysis of variance (ANOVA) 

Общий 
билирубин 
Total bilirubin

Желтуха 
Jaundice

0,0041

АЛТ 
ALT

0,0023

АСТ 
AST

0,0359 0,0003

Конъюгирован
ный билирубин 
Conjugated  
bilirubin

Депрессивное 
настроение 

Depressed mood
0,0081

АЛТ 
ALT

Слабость 
Weakness

0,0093

Корреляционный анализ Спирмена 
Spearman’s correlation analysis

АЛТ 
ALT

Депрессивное 
настроение 

Depressed  
mood

0,0135

Примечание. АЛТ – аланиновая трансаминаза; АСТ – ас-
парагиновая трансаминаза. 
Note. ALT – alanine transaminase; AST – aspartic transaminase.

Общий билирубин, нмоль / л  / 
  Total bilirubin, nmol / L

АЛТ, ЕД / л  /  ALT, U / L

АСТ, ЕД / л  /  AST, U / L

Щелочная фосфатаза, ЕД / л  /  
Alkaline phosphatase, U / L

ГГТП, ЕД / л  /  GGTP, U / L
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Аспекты поддерживающей терапии

должного лечебного эффекта, поскольку определяет 
необходимость увеличения интервалов между курсами 
химиотерапии и снижения дозировки препаратов, 
вплоть до их полной отмены. В связи с этим изучение 
механизмов медикаментозных поражений печени 
и разработка на этой основе подходов к предупрежде
нию и / или ограничению таких поражений являются 
одной из актуальных задач, имеющих отчетливое при
кладное значение [44–47].

В настоящее время с появлением новых высоко
эффективных противоопухолевых препаратов, изме
нений режимов лекарственной противоопухолевой 
терапии актуальность проблемы гепатотоксичности 
существенно возросла, так как тяжелые расстройства 
гепатобилиарной системы являются лимитирующим 
фактором в терапии злокачественных новообразова
ний. Спектр клинических проявлений лекарственных 
поражений печени также достаточно широк: от бес
симптомных кратковременных изменений биохими
ческих тестов до длительной желтухи или даже тяжелой 
печеночной недостаточности [44].

Морфологическая картина гепатотоксичности 
при противоопухолевой терапии также достаточно ва
риабельна и проявляется обычно гепатоклеточными 
и холестатическими нарушениями [48]. Механизм ге
патотоксичности противоопухолевых препаратов свя
зывают с их прямым ингибирующим влиянием на 

мультиферментную систему цитохром Р450зависимых 
монооксигеназ и проявлением прооксидантной актив
ности их метаболитов [45, 49–51]. Происходит акти
вация ПОЛ. При этом избыточные свободные радика
лы, воздействуя на мембраны всех клеток, вызывают 
в них структурные и биохимические изменения, при
водящие к метаболическим нарушениям и функцио
нальной несостоятельности органа [52, 53]. Следстви
ем возникающих нарушений является развитие 
печеночной недостаточности со снижением детокси
цирующей функции печени, способствующим дли
тельному сохранению в крови высоких концентраций 
цитостатиков и их активных метаболитов, формиру
ется «порочный круг» органных повреждений [7, 54]. 
Это способствует развитию токсических симптомов, 
которые ухудшают результаты лечения и снижают ка
чество жизни больного.

Патогенетические механизмы повреждения пече
ни многообразны, и все они характеризуются клеточ
ным повреждением, сопровождающимся воспалитель
ной реакцией, цитолизом и развитием фиброза. Анализ 
биохимических показателей позволяет уточнить уро
вень и ведущий механизм развития нарушений функ
ции печени. В клинической практике именно изме
ненные лабораторные показатели часто являются 
отправным пунктом для проведения дифференциаль
ной диагностики и определения формы патологии 

Таблица 8. Методы определения показателей метаболизма клетки

Table 8. Methods for cell metabolism analysis

Показатель 
Parameter

Материал для исследова-
ния, единицы измерения 

Source, units

Метод определения 
Method

МДА 
MDA

Плазма крови, 
мкмоль / мл 

Blood plasma, μmol / mL

Метод основан на образовании окрашенного триметинового комплекса 
в результате реакции МДА с тиобарбитуровой кислотой [39] 

The method is based on colored trimethine complex formation as a result of MDA  
with thiobarbituric acid reaction [39] 

Оксид азота (NO
х
) 

Nitric oxide (NO
x
) 

Плазма крови, 
мкмоль / л 

Blood plasma, μmol / L

Метод основан на восстановлении нитрата до нитрита и измерении 
суммарного содержания метаболитов NO с помощью реактива Грисса [40] 

The method is based on the reduction of nitrate to nitrite and measurement of total NO 
metabolites content using the Griss reagent [40] 

СОД 
SOD

Плазма крови, нг / мл 
Blood plasma, ng / mL

Иммуноферментный метод основан на фотометрии ферментного ком
плекса, образованного при связывании молекул СОД с пероксидным 

конъюгатом моноклональных антител [41] 
The immunoassay method is based on the photometry of enzyme complex formed 

by binding of SOD molecules to the peroxide conjugate of monoclonal antibodies [41] 

Глутатион 
Glutathione

Эритроциты, 
мкмоль / мл эр. 

Erythrocytes, μmol / mL er.

Метод основан на реакции глутатиона с 5,5дитиобис(2нитробензойной 
кислотой) в присутствии глутатионредуктазы и NADР [42] 

The method is based on the reaction of glutathione with 5,5dithiobis(2nitrobenzoic acid) 
in the presence of glutathione reductase and NADР [42] 

Глутатион
трансфераза 
Glutathione 
transferase

Эритроциты, 
мкмоль / мл эр / мин 
Erythrocytes, μmol / mL 

er. / min

Метод основан на определении скорости образования конъюгатов 
глутатиона с 1хлоро2,4динитробензолом в присутствии 

восстановленного глутатиона [43] 
The method is based on analyzing the formation rate of glutathione conjugates 
with 1chloro2,4dinitrobenzene in the presence of reduced glutathione [43] 

Примечание. МДА – малоновый диальдегид; СОД – супероксиддисмутаза. 
Note. MDA – malondialdehyde; SOD – superoxide dismutase.
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печени. На основании лабораторных показателей мож
но судить о тяжести патологического процесса в пече
ни, прогнозировать течение заболевания, а также оце
нить эффективность проводимой терапии. Поскольку 
под воздействием лекарств чаще всего поражаются 
внутриклеточные органеллы, в первую очередь мито
хондрии, определенную помощь в диагностике может 
оказать оценка уровней таких ферментов, как АЛТ, 
АСТ, ГГТП и лактатдегидрогеназа. Клиникоморфо
логические сопоставления позволяют констатировать 
диспропорционально выраженные патологические 
изменения по сравнению с удовлетворительным об
щим состоянием пациента и умеренными сдвигами 
стандартных печеночных тестов. В большинстве слу
чаев повреждения печеночной паренхимы доказатель
ной базы в отношении эффективности применения 
различных групп лекарственных средств, претендую
щих на роль «спасителя гепатоцита», на сегодняшний 
день нет. В связи с этим логичным представлялось 
применение препарата Гептрал (Sадеметионин) с хо
рошо изученным метаболизмом, регенерирующего 
антиоксидантную систему глутатиона и восстанавли
вающего структуру клеточных мембран [55].

При анализе полученных нами результатов у всех 
больных на фоне печеночной недостаточности обна
ружены нарушения метаболических процессов (табл. 9). 
Период клинически значимых функциональных на
рушений печени, характеризующихся синдромом хо
лестаза и цитолиза (увеличением значений  показателей 
АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТП, билирубина и протромбиново
го времени), сопровождался пероксидным стрессом 

и нарастанием признаков синдрома эндогенной ин
токсикации.

Исследования ферментативной системы антиок
сидантной защиты показали повышение содержания 
супероксиддисмутазы (СОД) в 3 раза (р <0,01) по срав
нению с нормальными значениями. Изменения, свя
занные с процессами пероксидации, сопровождались 
накоплением токсических продуктов. В частности, 
исследование содержания малонового диальдегида 
(МДА) свидетельствует, что у большинства больных 
(75 %) уровень этого метаболита в 1,5–1,8 раза выше, 
чем в норме (р <0,01). Имеются многочисленные пу
бликации, указывающие на повышение содержания 
МДА как промежуточного продукта свободноради
кального окисления при интенсификации окислитель
ного стресса, что способствует развитию эндогенной 
интоксикации организма. Выявленные корреляции 
повышения содержания МДА со степенью интокси
кации организма позволили ученым предложить тер
мин «индекс присутствия реактивных разновидностей 
кислорода», а МДА назвать маркером липидной пе
роксидации и повреждения тканей [29].

При исследовании содержания NО оказалось, 
что в сыворотке крови большинства обследованных 
больных (68,1 %) при лекарственной гепатотоксично
сти его уровень достоверно повышен. Установлено, 
что NО, продуцируемый NOсинтазой (NOS), функ
ционирует в биосистемах как высокоэффективный 
регулятор метаболизма. При ряде физиологических 
и патофизиологических воздействий, влияющих на 
печень, в гепатоцитах экспрессируется ген индуци
бельной NOS. Индуцированный в печени синтез NO 
существенным образом влияет на функции гепатоци
тов. Кроме этого, NO

x
 играет важную роль в регуляции 

патофизиологических механизмов развития эндоток
сикоза, инициируя образование активированных кис
лородных метаболитов при окислительном стрессе 
[56]. Это сопровождается накоплением токсических 
продуктов пероксидации и повышением уровня МДА 
в организме. Вместе с тем при сравнительном анализе 
изучаемых показателей выяснилось, что одновремен
но с высоким уровнем NO в сыворотке крови больных 
повышено содержание СОД. Это указывает на суще
ственные расстройства регуляторных процессов сво
боднорадикального окисления. Данные изменения 
отражаются на состоянии детоксикационной системы 
организма онкологического больного.

Исследования показателей системы глутатиона 
для оценки степени эндотоксикоза вызывают особый 
интерес. Участвуя в обезвреживании перекисей и ги
дроксильных радикалов, глутатион оказывает непо
средственное влияние на развитие окислительного 
стресса, выступая эффективной ловушкой свободных 
радикалов [29], играя существенную роль в детокси
кационных процессах. Кроме этого, имеются сведения 
о важной роли глутатиона при взаимодействии с глу
татионSтрансферазой в детоксикации ксенобиотиков 

Таблица 9. Показатели детоксикационной системы у больных 
до и после применения препарата Гептрал

Table 9. Parameters of detoxification system in patients before and after 
Heptral therapy

Показатель 
Parameter

до лечения 
Before treatment

После 
лечения 

After treatment

NО, мкмоль / л 
NO, μmol / L

34,6 ± 1,4 26,5 ± 2,5*

СОД, нг / мл 
SOD, ng / mL

145,0 ± 4,2 57,2 ± 7,4*

МДА, мкмоль / мл 
MDA, μmol / mL

5,1 ± 0,4 4,6 ± 0,7*

Глутатион, мкмоль / мл эр. 
Glutathione, μmol / mL er.

1,2 ± 0,06 1,5 ± 0,07*

ГлутатионSтрансфера
за, мкмоль / мл эр / мин 
GlutathioneStransferase, 
μmol / mL er. / min

0,5 ± 0,03 0,8 ± 0,02*

*р <0,01 по сравнению с показателями до лечения.
Примечание. МДА – малоновый диальдегид; СОД – супер-
оксиддисмутаза. 
*p <0.01 compared to the values before treatment. 
Note. MDA – malondialdehyde; SOD – superoxide dismutase.
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[14]. В эритроцитах обследованных онкологических 
больных при развитии лекарственной гепатотоксич
ности уровень глутатиона был на 30 % ниже нормы, 
а активность глутатионSтрансферазы была снижена 
в среднем на 20 %.

Полученные результаты свидетельствуют о несом
ненном участии ПОЛ – антиоксидантной системы 
и системы глутатиона в реализации компенсаторных 
возможностей организма при развитии лекарственной 
гепатотоксичности. Расстройства регуляции окисли
тельновосстановительных процессов закономерно 
ведут к повреждению гепатоцитов продуктами ПОЛ, 
нарушению их функции и гибели. В связи с этим ло
гичным представляется применение препарата, реге
нерирующего антиоксидантную систему глутатиона 
и восстанавливающего структуру клеточных мембран.

Применение адеметионина при лекарственной 
гепатотоксичности продемонстрировало значимые 
результаты. Показатели NО и СОД у большинства па
циентов значительно снижались и практически соот
ветствовали норме. Также наблюдалась нормализация 
показателей системы глутатиона (см. табл. 9). Одним 
из механизмов защитного действия Гептрала является 
повышение синтеза глутатиона. Существует мнение, 
что аденометионин подавляет спиртовое и липидное 
окисление главным образом посредством хелатообра
зования Fe2+ и подавления самоокисления Fe2+. Воз
можно, в этом и состоит важный механизм, посредством 
которого адеметионин оказывает защитное воздейст
вие на клетку и снижает окислительный стресс в био
логических системах.

Проведенный анализ показал, что улучшение ла
бораторных показателей сопровождается исчезнове
нием клинических симптомов ЛИПП и ВПХ. Это 
подтверждено и значимыми статистическими корре
ляциями между ними. Полученные данные указывают 
на эффективность применения адеметионина для вос
становления функциональных свойств гепатоцитов. 
Среди биохимических показателей наиболее выражен
ной редукции при применении адеметионина подвер
жены ЩФ и ГГТП – маркеры синдрома холестаза. 
Кроме этого, существенно снижались концентрация 
сывороточного билирубина и активность (хотя 
и в меньшей степени) АЛТ и АСТ. Положительное 
влияние на клинические и биохимические показатели 
адеметионин оказывал также при состояниях, харак
теризующихся развитием острого ВПХ, таких как хо
лестатические варианты вирусного и лекарственного 
гепатитов. Клинический и биохимический эффекты, 
как правило, сохранялись на протяжении нескольких 
месяцев после завершения курса терапии.

Установленным показанием для назначения Геп
трала является наличие симптомов депрессии [57]. Он 
обладает стабилизирующим действием на нейротранс
миттеры. Антидепрессантное действие проявляется по
степенно, начиная с конца 1й недели лечения, и стано
вится стабильным через 2 нед приема препарата. В нашем 

исследовании было отмечено увеличение числа пациен
тов без депрессивного настроения за 6недельный пери
од лечения. Многофункциональность Гептрала делает 
значимым его применение в клинической практике.

Заключение
Развитие ЛИПП в период противоопухолевой те

рапии выступает серьезным нежелательным явлением, 
отрицательно влияющим на эффективность проводи
мого лечения и качество жизни пациента. Низкая 
предсказуемость большинства гепатотоксических ре
акций на лекарственные средства существенно ослож
няет возможность их предотвращения. Безусловно, 
при назначении того или иного препарата врач должен 
быть осведомлен о вероятности развития нежелатель
ных явлений, что повышает эффективность их конт
роля. К сожалению, не всегда лекарство, оказывающее 
неблагоприятное влияние на печень, возможно отме
нить или заменить другим, более безопасным. Рацио
нальным выходом из сложившейся ситуации может 
быть назначение препаратов с гепатопротективными 
свойствами, предшествующее или сопровождающее 
применение потенциально гепатотоксических средств.

Рациональные подходы к коррекции нарушений 
метаболических процессов в печени – реальный путь 
к повышению эффективности лечения и улучшению 
качества жизни больных с опухолями системы крови. 
Поскольку в настоящее время одной из основных со
ставляющих реформы российского здравоохранения 
являются реорганизация системы лекарственного 
обеспечения и оптимизация диагностики, необходи
мо отметить важную экономическую составляющую 
 поддерживающей терапии. Полученные результаты по
служили основой для разработки программ поддержи
вающей терапии в целях предупреждения и уменьшения 
печеночной токсичности при лечении таких пациентов. 
Был разработан алгоритм профилактики и лечения 
функциональных нарушений печени [57].

Схема применения адеметионина (Гептрала) пре
дусматривает двухэтапный курс лечения. На первом 
этапе препарат вводят внутривенно капельно или 
струйно медленно в дозе 800 мг / сут однократно в те
чение 2–3 нед, возможен внутримышечный путь вве
дения. Затем больного переводят на пероральный 
прием Гептрала по 800 мг дважды в день в течение 
2–4 нед и более. Следует отметить, что назначение 
адеметионина патогенетически обоснованно при за
тяжном течении лекарственного гепатита даже в от
сутствие клиникобиохимического синдрома холестаза. 
В целях повышения биодоступности рекомендуется 
принимать препарат между приемами пищи. Макси
мальный курс лечения не ограничен. Больным с хро
нической печеночной недостаточностью в период 
клиникогематологической ремиссии необходимо 
принимать курсовые дозы Гептрала (400–800 мг / сут, 
продолжительность курса – 30 дней, при необходимо
сти возможно продление или повторение курса).  
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патогенетические особенности развития анемии 
хронических заболеваний у больных со злокачественными 

новообразованиями и ревматической патологией

В. Т. Сахин1, М. А. Григорьев2, Е. В. крюков3, С. П. казаков3, А. В. Сотников4,  
А. В. Гордиенко4, О. А. Рукавицын3

1ФГКУ «1586 Военный клинический госпиталь» Минобороны России;  
Россия, 142110 Московская обл., Подольск, ул. Маштакова, 4; 

2ГБУЗ «Ленинградская областная клиническая больница»; Россия, 194291 Санкт-Петербург,  
проспект Луначарского, 45, корп. 2, литер А; 

3ФГБУ «Главный военный клинический госпиталь им. Н. Н. Бурденко» Минобороны России;  
Россия, 105229 Москва, Госпитальная площадь, 3; 

4ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С. М. Кирова» Минобороны России;  
Россия, 194044 Санкт-Петербург, ул. академика Лебедева, 6

Контакты: Валерий Тимофеевич Сахин SahinVT@yandex.ru

Цель исследования – изучить значение цитокинов, гепцидина, растворимого рецептора трансферрина, показателей обмена 
железа в развитии анемии хронических заболеваний у пациентов со злокачественными новообразованиями и ревматической па-
тологией, выделить ведущие факторы развития анемии для каждой из исследуемых групп, предложить рабочую классификацию 
анемии хронических заболеваний.
Материалы и методы. Обследованы 63 пациента со II–IV стадией злокачественных новообразований. В исследуемую группу 
включили 41 пациента с анемией (34 мужчины и 7 женщин; средний возраст 67,1 ± 9,9 года), в контрольную – 22 пациента 
без анемии (17 мужчин и 5 женщин; средний возраст 60,2 ± 14,9 года). Также проанализированы показатели 63 пациентов с рев-
матической патологией. В исследуемую группу включили 41 пациента с анемией (17 мужчин и 24 женщины; средний возраст 
53,4 ± 4 года), в контрольную – 22 пациента без анемии (9 мужчин и 13 женщин; средний возраст 49,3 ± 1,7 года).
Определяли число эритроцитов, концентрации гемоглобина, гематокрита, средний объем эритроцита, среднее содержание ге-
моглобина в эритроците, среднюю концентрацию гемоглобина в эритроците, общую железосвязывающую способность (ОЖСС), 
уровни сывороточного железа, ферритина, трансферрина, С-реактивного белка (СРБ), коэффициент насыщения трансферрина 
железом (КНТ), концентрации растворимого рецептора трансферрина (sTfR), гепцидина, интерлейкинов (ИЛ) 6 и 10, фактора 
некроза опухоли α (ФНО-α). Достоверность различий между исследуемыми выборками определяли с помощью U-критерия Ман-
на–Уитни.
Результаты. Для пациентов с ревматической патологией и анемией в сравнении с контрольной группой выявлены повышенные 
концентрации ферритина, СРБ, гепцидина, sTfR и ИЛ-6 (p <0,05) и не установлено различий в отношении концентраций железа, 
трансферрина, ОЖСС, КНТ. Для больных с солидными злокачественными новообразованиями и анемией в сравнении с контроль-
ной группой показаны более низкие концентрации железа, ОЖСС, КНТ и более высокие концентрации СРБ, гепцидина, sTfR, 
ИЛ-6, ИЛ-10, ФНО-α (p <0,05) и не выявлено различий в отношении концентраций ферритина, трансферрина (p >0,05).
Заключение. Показан многокомпонентный генез анемии у больных со злокачественными новообразованиями и ревматической 
патологией. У больных раком к развитию анемии хронических заболеваний приводят функциональный дефицит железа, актива-
ция синтеза ИЛ-6, ИЛ-10, ФНО-α, увеличение синтеза гепцидина. У больных ревматического профиля с анемией показаны более 
выраженный синтез гепцидина и повышение концентрации ИЛ-6. Предложен рабочий вариант классификации анемии хронических 
заболеваний на основании ведущего патогенетического фактора (с преимущественным дефицитом железа, нарушениями регу-
ляторных механизмов эритропоэза, недостаточной продукцией эритропоэтина).

Ключевые слова: анемия, обмен железа, интерлейкин 6, интерлейкин 10, фактор некроза опухоли α, гепцидин, растворимый 
рецептор трансферрина
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Pathogenetic features of anemia of chronic diseases in patients with malignant neoplasms and rheumatic pathology
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Objective: to study the importance of cytokines, hepcidin, a soluble transferrin receptor, iron metabolism in the development of anemia 
of chronic diseases in patients with malignant neoplasms and rheumatic pathology, to identify the leading factors in the development of ane-
mia for each of the studied groups and to develop a working classification of anemia of chronic diseases.
Materials and methods. 63 patients with rheumatic pathology were examined. The study group included 41 (17 men / 24 women, average age 
53.4 ± 4 years) patients with anemia, the control group included 22 (9 men / 13 women, age 49.3 ± 1.78 years) patients without anemia. 
The patients (n = 63) with stage II–IV malignant neoplasms were examined. The study group included 41 patients with anemia (34 men / 7 wo-
men, age 67.1 ± 9.9 years), in the control group 22 patients without it (17 men / 5 women, age 60.2 ± 14.9 years). The number of red blood 
cells, the hemoglobin level, hematocrit, mean corpuscular volume, mean corpuscular hemoglobin, mean corpuscular hemoglobin concentra-
tion, concentrations of serum iron, total iron binding capacity (TIBC), ferritin, transferrin, C-reactive protein (CRP), transferrin saturation 
index (TSI), and soluble transferrin receptor (sTfR), hepcidin, interleukin (IL) – 6, – 10, tumor necrosis factor-α (TNF-α) were deter-
mined. Mann – Whitney U Test was applied to check for statistically significant differences in study samples.
Results. Compared with the control group, elevated concentrations of ferritin, CRP, hepcidin, sTfR and IL-6 (p <0.05) were found for pa-
tients with rheumatic pathology and anemia and no differences were found in the concentrations of iron, TIBC, TSI, transferrin. For patients 
with solid malignant neoplasms and anemia, lower concentrations of iron, TIBC, TSI and higher concentrations of CRP, hepcidin, sTfR, 
IL-6, IL-10, TNF-α (p <0.05) are shown in comparison with the control group and there were no differences in the concentrations of ferri-
tin, transferrin (p >0.05).
Conclusion. The multicomponent anemia genesis in patients with cancer and rheumatic pathology is shown. The contribution of each mecha-
nism to the development of anemia may vary depending on the specific nosological form. In patients with cancer, functional iron deficiency, 
activation of IL-6, IL-10, TNF-α synthesis and an increase in hepcidin synthesis lead to the development of anemia of chronic diseases. 
In patients with a rheumatic profile and anemia, a more pronounced synthesis of hepcidin and an increase IL-6 concentration are indicated. 
A working version of the classification of anemia of chronic diseases based on the leading pathogenetic factor is proposed (with a predomi-
nant iron deficiency, with impaired regulatory mechanisms of erythropoiesis, with insufficient production of erythropoietin).

Key words: anemia, iron metabolism, interleukin-6, interleukin-10, tumor necrosis factor α, hepcidin, soluble transferrin receptor

For citation: Sakhin V. T., Grigoriev M. A., Kryukov E. V. et al. Pathogenetic features of anemia of chronic diseases in patients with malig-
nant neoplasms and rheumatic pathology. Onkogematologiya = Oncohematology 2020;15(4):82–90. (In Russ.).

Введение
Анемия хронических заболеваний (АХЗ) занимает 

2е место в мире по распространенности после желе
зодефицитной анемии [1, 2], а также считается самой 
частой анемией у госпитализированных пациентов [3]. 
АХЗ развивается при большом спектре заболеваний 
и в том числе является актуальным состоянием у боль
ных со злокачественными новообразованиями и рев
матической патологией. Частота развития анемии 
в обеих группах больных может превышать 60 % [4, 5]. 
Как при злокачественных новообразованиях, так 
и при ревматической патологии показана взаимосвязь 
между наличием анемии и ухудшением качества жиз
ни пациентов, снижением когнитивных способностей, 
увеличением заболеваемости, смертности и частоты 
обращения за медицинской помощью [1, 6, 7].

Патогенез такой анемии обусловлен активацией 
воспалительной реакции и имеет сложный, мульти
факторный характер. В развитии АХЗ участвуют такие 
механизмы, как сокращение продолжительности жиз
ни эритроцитов, недостаточный эритропоэз в костном 
мозге в ответ на анемию, нарушения обмена железа [7, 8]. 
В ответ на аутоантигены или опухолевые антигены 
клетками иммунной системы высвобождается большое 
количество про и противовоспалительных цитокинов, 
которые влияют как на обмен железа, так и на эритро
поэз [9–11]. Точные механизмы влияния цитокинов 

на развитие анемии требуют дальнейшего уточнения. 
Имеются данные об увеличении при АХЗ синтеза геп
цидина, одного из основных регуляторов обмена же
леза, вызывающего уменьшение всасывания железа 
в двенадцатиперстной кишке и его выделения из депо 
[11, 12]. Также не до конца понятным остается значе
ние растворимого рецептора трансферрина как в па
тогенезе АХЗ, так и для ее диагностики.

Необходимо отметить, что в развитии анемии 
в обеих группах больных могут участвовать и другие 
факторы, например недостаточность фолиевой кис
лоты и витамина В

12
, развитие гемолитической анемии 

или анемии на фоне миелодиспластического синдро
ма, лекарственное воздействие на эритропоэз на фоне 
приема метотрексата, лефлуномида, сульфасалазина, 
а также химио и лучевой терапии, развитие почечной 
недостаточности [13–15].

В связи со сложным патогенезом анемии необхо
димо выделение ведущих факторов ее развития. Это 
будет способствовать более эффективной коррекции 
низких концентраций гемоглобина как препаратами 
железа и эритропоэзстимулирующими препаратами, 
так и методами таргетной терапии, направленной на 
блокирование действия провоспалительных цитокинов 
и гепцидина.

Цель исследования – изучить значение про 
и противовоспалительных цитокинов, гепцидина, 
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растворимого рецептора трансферрина, показателей 
обмена железа в развитии АХЗ у пациентов со злока
чественными новообразованиями и ревматической 
патологией, выделить ведущие факторы развития ане
мии для каждой из исследуемых групп, предложить  
рабочую классификацию АХЗ.

Материалы и методы
Были обследованы 126 пациентов онкологическо

го (n = 63) и ревматического (n = 63) профиля.
Обследованы 63 пациента со II–IV стадией злока

чественных новообразований, находившихся на лече
нии в 1586 Военном клиническом госпитале с 2016 
по 2017 г. В исследуемую группу включили 41 пациен
та с анемией (34 мужчин и 7 женщин; средний возраст 
67,1 ± 9,9 года), в контрольную – 22 пациента без ане
мии (17 мужчин и 5 женщин; средний возраст 60,2 ± 
14,9 года).

Распределение пациентов по нозологиям было 
следующим: рак желудка – 13, рак пищевода – 1, рак 
двенадцатиперстной кишки – 3, меланома – 1, рак 
толстой кишки – 12, рак прямой кишки – 10, рак мо
лочной железы – 9, рак яичников – 3, без выявленно
го источника – 2, рак легкого – 7, рак поджелудочной 
железы – 2. У 46 из 63 пациентов рак диагностирован 
впервые, у 11 пациентов верифицирован рецидив он
кологического заболевания после комбинированного 
лечения (хирургическое лечение и полихимиотерапия), 
у 6 – рецидив онкологического заболевания после 
проведенного хирургического лечения.

Исследованы данные 63 пациентов с ревматичес
кой патологией, проходивших обследование и лечение 
в 1586 Военном клиническом госпитале с 2017 по 2019 г. 
В исследуемую группу включили 41 пациента с анеми
ей (17 мужчин и 24 женщины; средний возраст 53,4 ± 
4 года), в контрольную – 22 пациента без анемии 
(9 мужчин и 13 женщин; средний возраст 49,3 ± 
1,78 года).

Распределение пациентов по нозологическим фор
мам было следующим: ревматоидный артрит – 29 (46 %), 
анкилозирующий спондилит – 14 (22 %), псориати
ческий артрит – 9 (14 %), болезнь Шегрена – 4 (6,3 %), 
системный васкулит – 5 (8 %), болезнь Стилла взро
слых – 2 (3,7 %).

Ревматоидный артрит диагностировали на осно
вании критериев ACR (American College of Rheumato
logy) / EULAR (EUropean League Against Rheumatism 
criteria), 2010 г.; псориатический артрит – критериев 
CASPAR (ClASsification criteria for Psoriatic ARthritis), 
2006 г.; синдром Шегрена – критериев SICCA (Sjogren’s 
International Collaborative Clinical Alliance), 2012 г.; бо
лезнь Стилла взрослых – критериев М. Ямагучи и со
авт. (1992); системный васкулит – классификации 
Chapel Hill Consensus Conference, 2012 г.; аксиальный 
спондилоартрит – критериев ASAS (Assesment Ankylo
sing Spondylitis Work Group), 2009 г. У всех пациентов 
оценивали активность заболевания. Функциональную 

недостаточность суставов определяли у больных с рев
матоидным артритом, псориатическим артритом и ан
килозирующим спондилитом. При ревматоидном 
и псориатическом артрите также рассчитывали индекс 
активности заболевания DAS28, при анкилозирую
щем спондилите – индекс активности BASDAI. Ре
зультаты оценки активности заболевания и индексов 
активности заболевания представлены в табл. 1.

Для диагностики анемии использовали крите
рии, предложенные экспертами Всемирной органи
зации здравоохранения: у мужчин число эритроцитов 
<4,0 млн / мкл, уровень гемоглобина <130 г / л, у жен
щин число эритроцитов <3,8 млн / мкл, уровень гемо
глобина <120 г / л [16].

Всем пациентам определяли в периферической 
крови число эритроцитов, концентрации гемоглобина 
и гематокрита, а также рассчитывали эритроцитарные 
индексы. Исследование проводили на гематологиче
ском анализаторе Sysmex XS500i (Япония). Референc
ные значения (р. зн.) для среднего объема эритроцита 
составляли 80–100 фл, для среднего содержания гемо
глобина в эритроците – 27–31 пг, для средней концен
трации гемоглобина в эритроците – 30–38 г / дл (или 
300–380 г / л), для гематокрита для мужчин – 44–48 %, 
для женщин – 36–42 %.

Определение уровня сывороточного железа (далее – 
железа) (р. зн. 8–32 мкмоль / л), общей железосвязыва
ющей способности (ОЖСС) (р. зн. 44–76 мкмоль / л), 
концентраций ферритина (р. зн. 20–250 мкг / л) и высо
кочувствительного Среактивного белка (СРБ) (р. зн. 0– 
35 мг / л) проводили на автоматическом биохимическом 
анализаторе Olympus AU480 (Beckman Coulter, США) 
в соответствии с инструкцией производителя. Коэф
фициент насыщения трансферрина железом (КНТ) 
(феррозиновым методом) вычисляли по формуле: 
уровень железа, деленный на ОЖСС (р. зн. 20–50 %). 
Концентрацию трансферрина (р. зн. 2,15–3,8 г / л) 
определяли на автоматическом анализаторе Siemens 
Admia 1200 (Diamond Diagnostics, США) в соответст
вии с инструкцией производителя.

Исследование концентраций интерлейкина 6 (ИЛ6) 
и интерлейкина 10 (ИЛ10), фактора некроза опухоли 
α (ФНОα) выполняли методом иммуноферментного 
анализа на полуавтоматическом анализаторе Stat Fax 
2100 (Awareness Technology Inc., США). Концентрацию 
растворимого рецептора трансферрина (soluble 
transferrin receptor, sTfR) исследовали на анализаторе 
ACCESS (BeckmanCoulter, США), концентрацию геп
цидина – на фотометре Charity (Пробанаучприбор, 
Россия). Все измерения выполняли согласно инструкции.

У количественных показателей рассчитывали сред
нее арифметическое (M) и межквартильный интервал 
(LQ–UQ). Достоверность различий между исследуе
мыми выборками определяли с помощью Uкритерия 
Манна–Уитни. Различия считали достоверными при 
р ˂0,05. Для статистической обработки результатов 
исследований создана база данных в программе MS 
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Аспекты поддерживающей терапии

ревматического и онкологического профиля представ
лены в табл. 2.

При ревматической патологии и злокачественных 
новообразованиях характерно развитие нетяжелой 
анемии, преимущественно легкой и средней степени 
тяжести. Для пациентов с ревматической патологией 
и анемией характерны более низкие значения средне
го объема эритроцита, среднего содержания гемогло
бина в эритроците при нормальном значении средней 
концентрации гемоглобина в эритроците. У больных 
со злокачественными новообразованиями диагности
ровали гипохромную, нормоцитарную анемию.

Результаты сравнительного анализа показателей 
обмена железа, СРБ представлены в табл. 3.

Для пациентов с анемией и ревматической пато
логией не выявлено статистически значимых различий 
с контрольной группой в отношении концентраций 
железа, трансферрина, ОЖСС, КНТ. Концентрации 
ферритина, СРБ, гепцидина и sTfR у больных с ане
мией больше по сравнению с таковыми в контрольной 
группе (p <0,05). Для больных с солидными злокаче
ственными новообразованиями в группе с анемией 
по сравнению с контрольной группой выявлены более 
низкие концентрации железа, ОЖСС, КНТ и более 
высокие концентрации СРБ, гепцидина, sTfR (p <0,05). 
Концентрации ферритина, трансферрина в исследуе
мых группах не имели статистически значимых разли
чий (p >0,05)

Результаты сравнительного анализа концентраций 
цитокинов представлены в табл. 4.

У пациентов с ревматической патологией и ане
мией по сравнении с контрольной группой выявлена 
более высокая концентрация ИЛ6, тогда как в отно
шении концентраций ИЛ10, ФНОα межгрупповых 
различий не обнаружено.

У пациентов со злокачественными новообразова
ниями и анемией по сравнению с контрольной груп
пой выявлены более высокие концентрации ИЛ6, 
ИЛ10, ФНОα (p <0,05).

Обсуждение
Для обследованных групп пациентов с анемией 

характерны развитие гипохромной анемии легкой 
и средней степени тяжести и снижение числа эритро
цитов. У больных со злокачественными новообразо
ваниями диагностировали нормоцитарную анемию, 
тогда как у пациентов с ревматической патологией – 
микроцитарную. Таким образом, оценка эритроцитар
ных индексов не всегда позволяет провести диффе
ренциальную диагностику между железодефицитной 
анемией и АХЗ.

Также выявлены различия в показателях обмена 
железа у больных с анемией онкологического и рев
матического профиля. Для больных с солидными 
злока чественными новообразованиями характерно 
уменьшение концентрации железа и КНТ в сочетании 
с повышенной концентрацией ферритина. Эти 

Таблица 1. Характеристика обследованных пациентов с ревматичес-
кой патологией, M ± m

Table 1. Characteristics of patients with rheumatic pathology, M ± m

Характеристика 
characteristic

Пациенты 
с анемией 
(n = 41) 

Patients with 
anemia (n = 41) 

Пациенты 
без анемии 

(n = 22) 
Patients without 
anemia (n = 22) 

Ревматоидный артрит 
Rheumatoid arthritis

DAS28 4,52 ± 0,72 4,2 ± 0,2

ФНС 
FJF

2,5 ± 0,16 2,6 ± 0,2

Активность заболевания 
Disease activity

2,27 ± 0,3 2,8 ± 0,1

Псориатический артрит 
Psoriatic arthritis

DAS28 5,4 ± 0,3 4,7 ± 0,1

ФНС 
FJF

2,5 ± 0,5 2,4 ± 0,24

Активность заболевания 
Disease activity

2,5 ± 0,5 2,6 ± 0,24

Болезнь Шегрена 
Sjogren’s disease

Активность заболевания 
Disease activity

 – 1,25 ± 0,25

Анкилозирующий спондилит 
Ankylosing spondylitis

BASDAI 6,6 ± 0,76 4,92 ± 0,73

ФНС 
FJF

2,66 ± 0,33 2,25 ± 0,25

Активность заболевания 
Disease activity

2,66 ± 0,33 2,25 ± 0,25

Болезнь Стилла взрослых 
Adult Still’s disease

Активность заболевания 
Disease activity

2,5 ± 0,5 –

Системный васкулит 
Systemic vasculitis

Активность заболевания 
Disease activity

2,5 ± 0,28 –

Примечание. DAS-28, BASDAI – индексы активности заболе-
вания; ФНС – функциональная недостаточность суставов. 
Note. DAS-28, BASDAI ‒ disease activity indices; FJF – functional joint 
failure.

Excel из пакета прикладных программ MS Office 2013 
с последующей статистической обработкой в програм
ме StatSoft Statistica 10.

Результаты
Результаты сравнительного анализа показателей 

гемограммы у больных с анемией и без анемии 
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Аспекты поддерживающей терапии

изменения свидетельствуют о развитии функциональ
ного дефицита железа. Повышенные концентрации 
СРБ и гепцидина отражают воспалительный генез 
анемии и согласуются с результатами ранее выполнен
ных исследований [17].

У больных с ревматической патологией и анемией 
не выявлено изменений концентраций железа, транс
феррина ОЖСС, КНТ по сравнению с контрольной 
группой. Таким образом, в развитии АХЗ у пациентов 
с ревматической патологией, в отличие от пациентов 
со злокачественными новообразованиями, не диагно
стировано развитие функционального дефицита же
леза. Высокие концентрации СРБ и гепцидина в этой 
группе больных также свидетельствуют о воспалитель
ном генезе развития анемии [17].

Представляется необходимым обсудить влияние 
уровней гепцидина и sTfR на развитие АХЗ при из
ученной нами патологии. В ранее выполненных иссле
дованиях показана ключевая роль гепцидина, циркули
рующего в крови пептида, как ключевого связующего 
звена между воспалением и обменом железа [10, 17, 18]. 
Напротив, в отношении sTfR имеются данные о том, 
что воспаление не влияет на его концентрацию, а уве
личение его содержания в крови может свидетельст
вовать о сопутствующем дефиците железа у больных 
[19]. В обеих группах больных с анемией показано 
увеличение концентрации гепцидина. Исходя из дан
ных, представленных в табл. 3, необходимо отме
тить кратное превышение концентрации гепцидина 
у ревматических больных с анемией по сравнению 

Таблица 2. Сравнительный анализ числа эритроцитов, концентрации гемоглобина и значений эритроцитарных индексов у пациентов ревмати-
ческого и онкологического профиля с анемией и без анемии, M (LQ–UQ)

Table 2. Comparative analysis of erythrocytes number, hemoglobin level and erythrocyte indices in rheumatic and oncological patients with and without 
anemia, M (LQ–UQ)

Показатель 
Parameter

Пациенты с анемией 
Patients with anemia

Пациенты без анемии 
Patients without anemia

p

Пациенты с ревматическими заболеваниями 
Patients with rheumatic diseases

Число эритроцитов, 1012 / л 
Erythrocyte count, 1012 / L

3,8 (3,6–4,1) 4,6 (4,3–4,9) 0,0001

Уровень гемоглобина, г / л 
Hemoglobin level, g / L

104,2 (99–114) 141,4 (133–147) 0,0001

Уровень гематокрита, % 
Hematocrit, %

32,5 (31,9–34,4) 43,3 (40,0–45,3) 0,0001

MCV, фл 
MCV, fL

83 (78,9–87,7) 92,5 (93–96) 0,007

MCH, пг 
MCH, pg

24,9 (23,2–27,2) 32,3 (31,6–33,0) 0,002

MCHC, г / л 
MCHC, g / L

301,6 (301,5–323,5) 335 (329–341) >0,05

Пациенты с солидными злокачественными новообразованиями 
Patients with solid malignant neoplasms

Число эритроцитов, 1012 / л 
Erythrocyte count, 1012 / L

3,6 (3,2–4,0) 4,6 (4,3–5,1) 0,0001

Уровень гемоглобина, г / л 
Hemoglobin level, g / L

96,5 (87–109) 135,7 (125–151,5) 0,0001

Уровень гематокрита, % 
Hematocrit, %

30,1 (26,9–33,8) 40 (36,5–44,5) 0,000002

MCV, фл 
MCV, fL

84,4 (75,7–90,7) 86,6 (81,6–91,3) >0,05

MCH, пг 
MCH, pg

26,9 (24,8–29,0) 29,4 (27,2–31,6) 0,03

MCHC, г / л 
MCHC, g / L

318,8 (302,5–331) 338,8 (327,5–350) 0,003

Примечание. MCV – средний объем эритроцита; MCH – среднее содержание гемоглобина в эритроците; MCHC – средняя 
концентрация гемоглобина в эритроците. 
Note. MCV – mean corpuscular volume; MCH – mean corpuscular hemoglobin; MCHC – mean corpuscular hemoglobin concentration.
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Аспекты поддерживающей терапии

с онкологическими больными и сопутствующей ане
мией. Это может свидетельствовать о более выражен
ном значении гепцидина в развитии АХЗ у ревмати
ческих больных. По результатам выполненного нами 
исследования показано увеличение концентрации sTfR 
как при наличии функционального дефицита железа 
у больных раком, так и при нормальной концентрации 

железа у ревматических больных. Это может свиде
тельствовать о повышении концентрации sTfR на фо
не имеющегося воспаления. Необходимо проведение 
исследования для оценки возможности использования 
sTfR для диагностики АХЗ.

По результатам сравнительного анализа концент
раций цитокинов у ревматических и онкологических 

Таблица 3. Сравнительный анализ показателей обмена железа, С-реактивного белка у пациентов ревматического и онкологического профиля 
с анемией и без анемии, M (LQ–UQ)

Table 3. Comparative analysis of iron metabolism,  C-reactive protein in rheumatic and oncological patients with and without anemia, M (LQ–UQ)

Показатель 
Parameter

Пациенты с анемией 
Patients with anemia

Пациенты без анемии 
Patients without anemia

p

Пациенты с ревматическими заболеваниями 
Patients with rheumatic diseases

Уровень железа, мкмоль / л 
Iron level, μmol / L

11,7 (6,3–15,1) 13,9 (10,3–16,9) >0,05

ОЖСС, мкмоль / л 
TIBC, μmol / L

53,2 (45,5–57,5) 61,2 (50,7–67,5) >0,05

КНТ, % 
TSI, %

24,1 (12,8–26,2) 23,1 (16,6–27,8) >0,05

Уровень ферритина, мкг / л 
Ferritin level, μg / L

292,7 (146,1–335,1) 78,5 (36–90,7) 0,0001

Уровень трансферрина, г / л 
Transferrin level, g / L

2,2 (1,9–2,5) 2,4 (2,0–2,7) >0,05

Уровень Среактивного белка, мг / л 
Creactive protein level, mg / L

59,4 (10,9–100,2) 4,6 (1,2–5,8) 0,00001

Уровень гепцидина, нг / мл 
Hepcidin level, ng / mL

504,9 (23,5–916,5) 232 (0–858) 0,03

sTfR, нмоль / л 
sTfR, nmol / L

8,6 (3,9–7,1) 2,2 (1,5–3,1) 0,001

Пациенты с солидными злокачественными новообразованиями 
Patients with solid malignant neoplasms

Уровень железа, мкмоль / л 
Iron level, μmol / L

5,5 (2,9–7,7) 10,9 (7,9–14,7) 0,0002

ОЖСС, мкмоль / л 
TIBC, μmol / L

50,2 (39–60) 64,2 (55,5–73,0) 0,02

КНТ, % 
TSI, %

11,4 (5,1–14,3) 17,7 (12,5–23,7) 0,01

Уровень ферритина, мкг / л 
Ferritin level, μg / L

308,2 (38,8–559,9) 188,3 (36,1–303,4) >0,05

Уровень трансферрина, г / л 
Transferrin level, g / L

2,2 (1,6–2,7) 2,3 (1,7–2,6) >0,05

Уровень Среактивного белка, мг / л 
Creactive protein level, mg / L

103,7 (32,1–155) 34,5 (9,3–65,7) 0,02

Уровень гепцидина, нг / мл 
Hepcidin level, ng / mL

47,8 (50,0–57,8) 33,6 (21,1–50,0) 0,03

sTfR, нмоль / л 
sTfR, nmol / L

30,7 (16,4–63,3) 17,3 (14,9–19,2) 0,0004

Примечание. ОЖСС – общая железосвязывающая способность; КНТ – коэффициент насыщения трансферрина железом; 
sTfR – растворимый рецептор трансферрина. 
Note. TIBC – total iron binding capacity; TSI – transferrin saturation index; sTfR – soluble transferrin receptor.
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больных с анемией и без нее также необходимо выде
лить следующие особенности. У больных с ревматичес
кой патологией и анемией по сравнению с контроль
ной группой выявлена более высокая концентрация 
ИЛ6, тогда как концентрации ИЛ10 и ФНОα не име
ли межгрупповых различий. Напротив, для больных 
со злокачественными новообразованиями и анемией 
показано увеличение концентраций ИЛ6, ИЛ10 
и ФНОα по сравнению с контрольной группой. Вы
сокие концентрации ИЛ6, ИЛ10, ФНОα согласу
ются с развивающимся функциональным дефицитом 
железа у больных раком. В ранее выполненных иссле
дованиях показано влияние цитокинов на эритропоэз 
и обмен железа за счет различных механизмов. Так, 
ФНОα уменьшает абсорбцию железа в двенадцати
перстной кишке через гепцидиннезависимый меха
низм [20]. ИЛ1, 6, 10, ФНОα способствуют усвое
нию железа макрофагами через опосредованный 
рецептором трансферрина эндоцитоз с помощью двух

валентного транспортировщика металла 1, а также 
за счет увеличения поглощения железа лактоферри ном 
и липокалином 2 [21]. Цитокины, факторы компле
мента и свободные радикалы, образующиеся на фоне 
воспаления, вызывают повреждение мембраны эри
троцитов и способствуют эритрофагоцитозу через сти
муляцию рецепторов, распознающих стареющие эри
троциты. К таким рецепторам относится четвертый 
домен иммуноглобулина Тклеток и, возможно, CD44 
[22]. Помимо этого, ранее показано стимулирующее 
влияние ИЛ6 на синтез гепцидина [10, 23]. Таким об
разом, в результате выполненного сравнительного 
анализа следует выделить особенности развития АХЗ 
у больных онкологического и ревматического профиля.

Заключение
Полученные результаты подтверждают сложный, 

многокомпонентный патогенез анемии у больных с со
лидными злокачественными новообразованиями 
и ревматической патологией. В развитии этой анемии 
участвуют развивающийся функциональный дефицит 
железа, повышение концентрации гепцидина, нару
шение эритропоэза, в том числе вследствие влияния 
цитокинов. Вклад каждого механизма в развитие ане
мии может отличаться в зависимости от конкретной 
нозологической формы. У больных с солидными зло
качественными новообразованиями в развитии АХЗ 
принимают участие формирующийся функциональ
ный дефицит железа, активация синтеза ИЛ6, ИЛ10, 
ФНОα, увеличение синтеза гепцидина. У больных 
ревматического профиля и АХЗ, возможно, отмеча
ются более выраженный синтез гепцидина и повыше
ние концентрации ИЛ6.

На основании анализа ранее выполненных иссле
дований определяется 3й важный фактор патогенеза 
АХЗ – уменьшение синтеза и биологической активно
сти эритропоэтина [24].

В связи с этим нами предлагается рабочий вариант 
классификации АХЗ на основании выделения основ
ного патогенетического фактора анемии:

• АХЗ с преимущественным дефицитом железа;
• АХЗ с нарушениями регуляторных механизмов эрит

ропоэза;
• АХЗ с недостаточной продукцией эритропоэтина.

Данная классификация в дальнейшем позволит 
упростить подход к индивидуальному лечению АХЗ, 
в том числе у больных ревматического профиля. Не
обходимо проведение дальнейших исследований 
для уточнения как патогенеза и классификации АХЗ, 
так и повышения эффективности ее терапевтической 
коррекции, в том числе препаратами таргетного действия.

Таблица 4. Сравнительный анализ концентрации цитокинов 
у пациентов ревматического и онкологического профиля с анемией 
и без анемии, M (LQ–UQ)

Table 4. Comparative analysis of cytokine concentration in rheumatic and 
oncological patients with and without anemia, M (LQ–UQ)

Показа-
тель 

Parameter

Пациенты 
с анемией 

Patients 
 with anemia

Пациенты 
без анемии 

Patients without 
anemia

p

Пациенты с ревматическими заболеваниями 
Patients with rheumatic diseases

ИЛ6 
IL6

35,8 (2,1–41,1) 2,7 (1,5–3,0) 0,006

ИЛ10 
IL10

7,2 (4–6) 4 (3–4) >0,05

ФНОα 
TNFα 7,9 (3–4) 3 (2–3) >0,05

Пациенты с солидными злокачественными 
новообразованиями 

Patients with solid malignant neoplasms

ИЛ6 
IL6

41,5 (3,85–31,1) 7,09 (0–9,3) 0,004

ИЛ10 
IL10

18,3 (4,5–24,4) 0,9 (0,3–5,1) 0,00002

ФНОα 
TNFα 58,6 (36,1–81,1) 8,25 (1,3–13,6) 0,01

Примечание. ИЛ – интерлейкин; ФНО-α – фактор некроза 
опухоли α. 
Note. IL ‒ interleukin; TNF-α ‒ tumor necrosis factor α.
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Синдром анорексии-кахексии у онкологических больных: 
патогенетические аспекты и возможности лечения

А. В. Снеговой, В. Б. ларионова, И. Б. кононенко
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России;  

Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Антон Владимирович Снеговой anvs2012@gmail.com

Введение. Современные стандарты лечения как солидных опухолей, так и опухолей системы крови предусматривают обязатель-
ную оценку объективного статуса больного. Один из его важных критериев – нутритивный статус. Недооценка роли нутритив-
ной поддержки при лечении онкологических больных приводит к ухудшению результатов лечения за счет прогрессирующего 
уменьшения нутритивного статуса и развития синдрома анорексии-кахексии (CACS), являющегося независимым неблагоприят-
ным фактором, приводящим к гибели больного.
Увеличение числа онкологических пациентов, относящихся к контингенту с факторами риска развития CACS, требует не толь-
ко пристального внимания клиницистов к данной проблеме, но и разработки четких рекомендаций по диагностике и ведению 
таких больных. Это может способствовать решению сразу нескольких задач. Во-первых, позволит оптимизировать мониторинг 
онкологических больных, предрасположенных к развитию CACS, при проведении противоопухолевого лечения. Во-вторых, обеспе-
чит возможность разработки диагностического алгоритма для его предупреждения. В-третьих, использование выявленных 
критериев для прогнозирования, течения и исхода осложнений как амбулаторно, так и в стационаре будет направлено на созда-
ние благоприятных условий для проведения противоопухолевой терапии и тем самым на улучшение отдаленных результатов 
лечения и качества жизни больных.
Изучение механизмов развития CACS, возможностей коррекции этого состояния говорит о необходимости применения мульти-
модальной концепции и отказе от поиска «волшебной таблетки».
Представлены результаты многоцентрового проспективного рандомизированного исследования, проведенного в онкологических 
и гематологических отделениях учреждений здравоохранения.
Цель исследования – оценка эффективности пероральной нутритивной поддержки препаратом Фортикер (FortiCare) у онколо-
гических больных в условиях реальной клинической практики.
Материалы и методы. В исследование были включены 96 пациентов с опухолями II–IV стадий. Лучевую терапию получали 
28 больных, химиотерапию – 68. Информацию о пациентах собирали с помощью индивидуальной регистрационной карты. Боль-
ные были рандомизированы по тактике нутритивной поддержки (1:1). В исследуемой группе при лучевой (n = 14) и химиотерапии 
(n = 34) пациенты принимали энтеральное питание Фортикер перорально по 125 мл 3 раза в день на фоне обычного для них пита-
ния. Пациенты контрольной группы во время проведения курса лучевой терапии (n = 14) получали необходимое количество кало-
рий за счет обычного питания. При химиотерапии пациентам контрольной группы (n = 34) при недостатке суточного каллора-
жа назначали дополнительное парентеральное питание. 
Результаты и заключение. На фоне приема Фортикера наблюдались меньшие снижение массы тела (р ≤0,05), частота мукозитов 
ротовой полости и эзофагитов (р >0,05). В исследуемой группе при химиотерапии диарея (р <0,001) и запоры (p <0,05) отмечались 
реже, чем в контрольной группе. Также зафиксировано снижение частоты гематологической токсичности (лейкопении, тром-
боцитопении) (p >0,05).

Ключевые слова: синдром анорексии-кахексии, САКОБ, CACS, нутритивная поддержка, химиотерапия, лучевое лечение, недо-
статочность статуса питания

Для цитирования: Снеговой А. В., Ларионова В. Б., Кононенко И. Б. Синдром анорексии-кахексии у онкологических больных: пато-
генетические аспекты и возможности лечения. Онкогематология 2020;15(4):91–102.

DOI: 10.17650/18188346202015491102 

Anorexia-cachexia syndrome in cancer patients: pathogenetic aspects and treatment options

A. V. Snegovoy, V. B. Larionova, I. B. Kononenko
N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

Background. Modern standards for the treatment of both solid tumors and tumors of the blood system provide a mandatory assessment 
of the objective status of the patient. One of the important criteria of which is nutritional status. Underestimating the role of nutritional sup-
port in the treatment of cancer patients leads to a deterioration of treatment results due to the progressive deterioration of nutritional status 
and the development of cancer anorexia cachexia syndrome (CACS), which is an independent adverse factor leading to the death of the patient.
The increase in the number of cancer patients with risk factors for CACS development requires not only close attention of clinicians to this 
problem, but also the development of clear recommendations for the diagnosis and management of such patients. This can contribute to solving 
several problems at once. First, it will allow optimizing monitoring of cancer patients predisposed to CACS development during anticancer 
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treatment. Secondly, it will provide an opportunity to develop a diagnostic algorithm to prevent it. Third, the use of the identified criteria for 
predicting and outcome of complications both on an outpatient basis and in a hospital will be aimed at creating favorable conditions for anti-
cancer therapy and thereby improving long-term treatment results and patients quality of life.
Studying the mechanisms of development of CACS, the possibilities of correcting this condition, indicate the need for a multimodal concept 
and the rejection of the search for a “magic pill”.
The results of a multicenter, prospective randomized study conducted in the oncology and hematology departments of healthcare institutions.
Objective: to evaluate the effectiveness of FortiCare oral nutritional support in cancer patients under the real clinical practice.
Materials and methods. The study included 96 patients with stage II–IV tumors. Radiation therapy was received by 28 patients, chemo-
therapy ‒ by 68 patients. Patient information was collected using an individual registration card. The patients were randomized according 
to nutritional support tactics (1:1). In the study group, with radiation (n = 14) and chemotherapy (n = 34), patients received enteral nutri-
tion Forticare orally 125 ml 3 times a day in parallel with their usual diet. Patients in the control group during radiation therapy (n = 14) 
received the required amount of calories from their usual diet. During chemotherapy, patients in the control group (n = 34) with a lack 
of daily calorie intake received additional parenteral nutrition.
Results and conclusion. While taking FortiCare, there was a smaller loss of body weight (p ≤0.05), a frequency of mucositis of the oral cavity, 
and esophagitis (p >0.05). With chemotherapy, the incidence of diarrhea (p <0.001) and constipation (p <0.05) was detected less frequently 
than in the control group. A decrease in the frequency of hematological toxicity (leukopenia, thrombocytopenia) was noted (p >0.05).

Key words: anorexia-cachexia syndrome, CACS, nutritional support, chemotherapy, radiation treatment, malnutrition status

For citation: Snegovoy A. V., Larionova V. B., Kononenko I. B. Anorexia-cachexia syndrome in cancer patients: pathogenetic aspects and 
treatment options. Onkogematologiya = Oncohematology 2020;15(4):91–102. (In Russ.).

Введение
В патогенезе нутритивной недостаточности разви

тие синдрома анорексиикахексии (САКОБ, CACS) 
считают ведущим. По данным многочисленных ис
следований, распространенность этого синдрома со
ставляет 60–80 %. К группе высокого риска развития 
CACS относятся пациенты, страдающие раком желуд
ка, поджелудочной железы, лимфомами с поражением 
желудочнокишечного тракта (рис. 1) [1].

Синдром анорексиикахексии – мультифакторный 
процесс с нарастающей потерей массы скелетной му
скулатуры (с потерей жировой ткани или без нее) в ре
зультате снижения потребления пищи и дисбаланса 
метаболических процессов в организме, что сопрово
ждается нарушениями белкового и энергетического 
обменов.

Патогенез CACS представляет сложный процесс, 
состоящий из (рис. 2):

• изменения физиологических связей в системе 
грелин–лептин–нейромедиаторы;

• активации катаболических факторов (белка ZAG 
молекулылиганда, лизирующего жировую ткань, 
липидмобилизирующего фактора LMF и протеин
мобилизирующего фактора PMF);

• потери мышечной и жировой ткани;
• провоспалительной «цитокиновой бури».

Основной патогенетический механизм CACS об
условлен воздействием медиаторов на органымишени 
в результате воспаления, уменьшения потребления 
объемов пищи, нарушения метаболизма. Такие изме
нения являются необратимыми и приводят к прогрес
сивному ухудшению функционального статуса паци
ента. Многие опухоли и клетки мишени (скелетная 
мускулатура, жировая ткань, иммунная система и пе
чень) индуцируют воспалительный ответ, что сопро
вождается выделением медиаторов воспаления (фак
тора некроза опухоли α (ФНОα), интерлейкинов 1 и 6). 
Остается неизвестным место продукции цитокинов: 
первичная опухоль или иммунная система. В резуль
тате воспаления и воздействия медиаторов на головной 

Рис. 1. Распространенность синдрома анорексии-кахексии у онкологических больных, мультицентровые данные (адаптировано из [1] с разреше-
ния авторов)
Fig. 1. The prevalence of anorexia-cachexia syndrome in cancer patients, multicenter data (adapted from [1] with the permission of the authors)

Неходжкинская лимфома / Non-Hodgkin lymphoma

Рак молочной железы / Breast cancer
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Мелкоклеточный рак легкого / Small cell lung cancer

Немелкоклеточный рак легкого / Non-small cell lung cancer

Рак поджелудочной железы / Pancreatic cancer

Рак желудка / Stomach cancer

0 %                                                       50 %                                                       100 %
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                       54 %
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                                                                83 %

                                                                     87 %
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Аспекты поддерживающей терапии

мозг и другие органы развиваются такие клинические 
симптомы, как усталость, бессонница, изменение на
строения, летаргия, депрессия, лихорадка, когнитив
ные нарушения, гиперальгезия, снижение социально
го взаимодействия.

Важную роль в патогенезе CACS играет ускорен
ный катаболизм, обусловленный развитием опухоли, 
сопутствующей патологией, нутритивным дефицитом 
и противоопухолевой терапией. Катаболитические 
процессы связаны и со снижением анаболизма за счет 
дефицита уровней инсулиноподобного фактора 1го ти
па и тестостерона. Это приводит к нерациональному 
использованию жировой и мышечной ткани, умень
шению мышечной массы и увеличению усталости.

У онкологических больных нарушен баланс между 
миостатином и инсулиноподобным фактором 1го ти
па за счет гиперактивации миостатина, который бло
кирует инсулиноподобный фактор 1го типа, что при
водит к развитию мышечного истощения. Снижение 
мышечной ткани – патологический процесс, который 
возникает в результате мышечной атрофии. Объем 
мышечной ткани прогрессивно перерождается. Мы
шечные волокна постепенно истончаются, в тяжелых 
случаях их количество резко уменьшается, иногда они 
полностью исчезают. Мышечная атрофия возникает 
в результате активности специфических молекул (мио
статин, инсулиноподобный фактор 1го типа) и про
теосом (убиквитина), которые подавляют синтез про
теинов и ускоряют процессы деградации мышечной 
ткани. В норме убиквитин участвует в ремоделирова
нии мышечной ткани за счет деградации «старого» 

Рис. 2. Общая схема патогенеза синдрома анорексии-кахексии. ФНО – фактор некроза опухоли; IL – интерлейкин; IFN – интерферон
Fig. 2. Pathogenesis of anorexia-cachexia syndrome. TNF – tumor necrosis factor; IL – interleukin; IFN – interferon
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Снижение жировой и мышечной ткани / 
Decreased adipose and muscular tissue

Рак / Cancer

Печень: / Liver:
•  увеличение уровня 
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of C-reactive protein level

•  снижение уровня альбумина / 
decrease of albumin levels

Усталость / 
Fatigue

Воспаление / 
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Факторы, связанные с пациентом (возраст, объективный 
статус) / Patient related factors (age, objective status)

Жировая ткань: / Adipose tissue:
•  увеличение липолиза /  

increased lipolysis
•  снижение липогенеза /  

decreased lipogenesis

Резистентность к инсулину / 
Insulin resistance

Анемия / 
Anemia

Цитокины: ФНО-α, IL-1, IL-6, IFN-γ / Cytokines: TNF-α, IL-1, IL-6, IFN-γ
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Factors associated with disease or treatment

Синдром анорексии-кахексии / Anorexia-cachexia syndrome

Цитокины, лептин, грелин, андрогены, миостатин / Cytokines, leptin, ghrelin, androgens, myostatin

Рис. 3. «Выгорание» мышечной ткани (адаптировано из [2] с разреше-
ния авторов)
Fig. 3. “Burnout” of muscular tissue (adapted from [2] with the permission 
of the authors)

Опухоль / Tumor

Цитокины / 
Cytokines

Активация убиквитина / 
Ubiquitin activation

мышечного белка. У онкологических больных проис
ходит постоянная активация убиквитина изза секре
ции цитокинов, что приводит к избыточной деградации 
и «выгоранию» мышечной ткани. Белок миостатин – 
цитокин, который в основном находится в мышечной 
ткани, связываясь с рецептором активина 2го типа, 
стимулирует внутриклеточные каскады, которые тор
мозят мышечный рост и нарушают дифференцировку 
клеток. Миостатин активируется инсулиноподобным 
фактором 1го типа путем блокирования передачи сиг
нала с рецептора активина 2го типа (рис. 3).

Патологическая потеря жировой ткани происходит 
в результате ингибирования липогенеза и ускорения 
липолиза. В этом процессе важную роль играет системный 
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воспалительный ответ и липидмобилизирующий фак
тор, секретируемый опухолью. Также происходит ги
перэкспрессия гормоночувствительной и триглице
ридной липаз, которые усиливают деградацию жировой 
ткани с выделением в системный кровоток свободных 
триглицеридов и глицерола.

Среди факторов, участвующих в патогенезе CACS, 
цитокинам отводят особое место.

Фактор некроза опухоли. В 1893 г. P. Sazani и соавт. 
описали регрессию объема злокачественной опухоли 
после инъекции бактериальных токсинов. A. Cerami 
и соавт., проводя экспериментальные исследования, 
выделили гуморальный фактор, который вызывал не
кроз опухоли и развитие кахексии. Этот фактор, иден
тичный ФНО, был назван кахектином. ФНО усилива
ет состояние гиперметаболизма, что клинически 
сопровождается повышением температуры тела, по
треблением кислорода, увеличением белкового обме
на и липолиза [3, 4].

Интерферон γ, подобно ФНО, способствует разви
тию кахексии [1].

Интерлейкин 1 вызывает лихорадку, анорексию, 
снижает потребление пищи. Интерлейкин 6 при раз
витии CACS у онкологических больных является си
нергистом в действии других цитокинов, может воз
действовать на печень в острой фазе ответа [1]. 

Другой важный фактор в развитии CACS – срыв 
механизмов регуляции в системе грелин–лептин–
нейропептиды [1]. В результате нарушения нейроген
ной регуляции возникает дисбаланс в передаче сиг
налов между желудком и гипоталамусом. В норме 
в гипоталамусе расположены центры голода и насы
щения, которые возбуждаются гуморальными и реф
лекторными влияниями. Ответственными нейропеп
тидами являются лептин, контролирующий чувство 
насыщения, и грелин, активирующий чувство голо
да. Эти нейромедиаторы вырабатываются в желудке 
и передают сигналы в гипоталамус к рецепторам 
нейропептида Y, контролирующим процессы приема 
пищи.

Грелин, название которого происходит от ghrelin 
(на языке хинди – рост), – гормон, участвующий в ре
гуляции аппетита, синтезируется в кишечнике, отве
чает за долговременную регуляцию процессов усвоения 
пищи, стабильность массы тела, контролирует энер
гетические потребности, секрецию гормона роста, 
ингибирует действие цитокинов. При развитии злока
чественного процесса синтез грелина снижается [1].

Первые исследования лептина как регулятора ме
таболизма жировой ткани начались в 1958 г., в 1998 г. 
ученые Friedman, Halaas и Caro опубликовали боль
шие обзоры «Лептин: с 1958 г. до наших дней». Пред
варительные данные свидетельствовали о том, что 
уровень лептина в крови является афферентным сиг
налом отрицательной обратной связи, регулирующим 
количество жировой ткани. Кроме этого, было обна
ружено, что лептин провоцирует злокачественную 

трансформацию и злокачественные клетки в первую 
очередь поражают области тела, содержащие лептин. 
Чем больше у человека жировых клеток, тем больше 
лептина в крови. Люди с избыточной массой тела ча
ще подвержены развитию злокачественного новоо
бразования.

Лептин – пептидный гормон белой жировой тка
ни – оказывает действие на многие ядра и структуры 
мозга. Он связывается с рецепторами в гипоталамусе, 
таламусе и других отделах головного мозга, вызывает 
повышенное использование жиров в энергетическом 
обмене, снижение аппетита, регулирует массу тела. 
Когда уровень лептина в крови повышается, возника
ет чувство насыщения. Действие лептина определяет
ся его воздействием на проопиомеланокортиновые 
нейроны в гипоталамусе. В норме лептин, секретиру
емый адипоцитами и клетками кишечника, дает ин
формацию гипоталамусу о поступлении калорий в ор
ганизм и запасе жира в депо.

• При низком уровне лептина в головном мозге 
увеличивается активность гипоталамических орек
сигенов (нейропептид Y), стимулируется потреб
ность в питании, происходит компенсаторное сни
жение энергетических потребностей.

• При высоком уровне лептина увеличивается ак
тивность анорексигенов, снижается активность 
нейропептида Y, что является сигналом для умень
шения аппетита и увеличения энергетических 
потребнос тей [1].
Антагонист лептина – гипоталамический нейро

пептид Y, в норме повышающий аппетит и увеличива
ющий потребление пищи. Прямые опыты показывают, 
что лептин тормозит секрецию нейропептида Y, так 
как потребность в повышенном потреблении пищи, 
вызванная введением экзогенного нейропептид Y, по
давляется лептином. Эти данные позволяют рассма
тривать нейропептид Y как фактор, через который 
лептин может осуществлять свое действие, и указыва
ют на способность лептина не только регулировать 
биосинтез нейропептида Y, но и контролировать его 
физиологическое действие [1].

Другим нейропептидом, с которым лептин взаи
модействует в регуляции липидного обмена, является 
αмеланоцитостимулирующий гормон (αМСГ), ко
торый через меланокортинэргические нейроны ока
зывает постоянное подавляющее воздействие на потре
бление пищи (действие, противоположное эффекту 
нейропептида Y). αМСГ синтезируется в виде пред
шественника проопиомеланокортина (ПОМК). Ген 
ПОМК и ген рецептора лептина экспрессируются 
в нейронах аркуатного ядра гипоталамуса, поэтому 
лептин воздействует на нейроны ПОМК, увеличивая 
в них синтез αМСГ, что приводит к снижению аппе
тита [1].

Таким образом, реализация симптомов CACS свя
зана с воздействием медиаторов на органымишени 
в результате воспаления, экспрессией лептина и αМСГ, 
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подавлением синтеза грелина, нейропептида Y, сни
жением аппетита, уменьшением потребления пищи, 
нарушением метаболизма в мышечной и жировой тка
нях. В результате возникает анорексия, приводящая 
к компенсаторной кахексии.

Для предотвращения развития CACS необходимо 
оценить следующие параметры: наличие анорексии 
и катаболизма, физический и психологический статус, 
индекс массы тела (ИМТ) и лабораторные показатели.

Одним из основных предвестников кахексии, яв
ляется анорексия, которая ассоциируется с уменьшением 
объема потребляемой пищи, например с нарушением 
вкуса и обоняния, снижением гастроинтестинальной 
моторики (тошнота, рвота, быстрое насыщение, запоры) 
и др. Объем потребления пищи должен оцениваться ре
гулярно, особенно по количеству белка и калоражу [5].

катаболизм – комплекс патологических наруше
ний, обусловленных использованием тканевых бел
ков, в первую очередь, мышечных, и липидов из жи
ровых депо для покрытия высоких энерготрат. Этот 
процесс происходит преимущественно за счет опухо
левого метаболизма, а также системного воспаления 
Наиболее распространенный метод оценки степени 
гиперкатаболизма – анализ уровня Среактивного 
белка, что позволяет определить выраженность белко
вого исто щения. Мониторинг уровня Среактивного 
белка позволяет своевременно предотвратить развитие 
питательной недостаточности, а также осуществлять 
контроль проводимой нутритивной поддержки [5]. 
Однако кахексия может развиваться за счет прогрес
сирования заболевания или на фоне проведения хи
миотерапии, когда катаболизм не сопровождается 
повышением уровня Среактивного белка [5].

Оценка физического и психологического статуса. 
Важным показателем физического и психологическо
го статуса пациента является статус по шкале ECOG 
или индекс Карновского [5].

Объективный осмотр. Необходимо обращать особое 
внимание на наличие отеков, тургора кожи (оценка 
признаков обезвоживания), проводить осмотр полости 
рта (наличие налета, стоматита).

Следует оценивать ИМТ (пациенты с ожирением – 
группа высокого риска) при возможности провести 
динамометрию. Необходимость выполнения динамо
метрии связана с тем, что ИМТ может давать ложно
отрицательный результат. Пациенты с ожирением 
имеют высокий ИМТ, следовательно, критерий «сни
жение массы тела» теряет свое диагностическое зна
чение, что приводит к ложной уверенности в отсутст
вии CACS (рис. 4) [5].

На рис. 4 представлено распределение жировой 
и мышечной тканей, выполненное с помощью ком
пьютерной томографии, у 2 онкологических пациентов 
с одинаковым ИМТ 30,3 кг / м2 и площадью поверхно
сти тела 2,07 м2. Несмотря на одинаковые антропоме
трические показатели, объемы жировой и мышечной 
тканей у пациентов разные [5].

Оценка лабораторных показателей. Следует оцени
вать показатели клинического анализа крови (уровни 
лейкоцитов, эритроцитов, гемоглобина, тромбоцитов), 
биохимического анализа сыворотки крови (уровни 
Среактивного белка, глюкозы, мочевины и креати
нина, аланинаминотрансферазы, аспартатаминотран
сферазы, общего билирубина).

С пониманием процессов патогенеза CACS изме
нилась и оценка этого состояния у онкологических 
больных. В частности, предложено клиническое ста
дирование, что позволяет проводить диагностику и ле
чение [6–8].

В настоящее время выделяют 3 стадии CACS [9]:
1) прекахексия – снижение массы тела (вычисляется 

как процент от массы тела до заболевания) ≤5 % 
за последние 6 мес, признаки системного воспа
лительного ответа, анорексия и метаболические 
изменения;

2) кахексия – снижение массы тела >5 % за послед
ние 6 мес (при условии, что пациент не голодал 
намеренно), или продолжающееся снижение мас
сы тела >2 %, ИМТ ˂20 кг / м2, или потеря скелет
ной мускулатуры и продолжающееся снижение 
массы тела >2 %; признаки системного воспали
тельного ответа, анорексия, снижение потребления 
объема пищи;

3) рефрактерная кахексия – критерии кахексии на 
фоне выраженного катаболизма, отсутствие эф
фекта от проводимой противоопухолевой терапии, 
статус по шкале ECOG 3–4, ожидаемая продолжи
тельность жизни менее 3 мес.
При определении алгоритма лечения (рис. 5) пре

жде всего следует оценить патогенетический фактор, 
который считается основным в развитии CACS кон
кретного пациента [10]:

• анорексия и снижение объема питания;
• катаболизм;

Рис. 4. Компьютерная томография структуры тканей онкологических 
больных с одинаковым индексом массы тела 30,3 кг / м2 и площадью 
поверхности тела 2,07 м2 (адаптировано из [5] с разрешения авторов). 
Красный цвет – мышечная ткань; серый цвет – жировая ткань
Fig. 4. Computed tomography of tissue structure of cancer patients 
with the same body mass index of 30.3 kg / m2 and body surface area of 
2.07 m2 (adapted from [5] with the permission of the authors). Red – 
muscular tissue; gray color – adipose tissue

Снижение объема 
мышечной ткани / 

Decreased muscle volume

Нормальный объем 
мышечной ткани /  

Normal muscle volume
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Аспекты поддерживающей терапии

• потеря скелетной мускулатуры;
• нарушение физического и психологического статуса.

Лечение таких пациентов необходимо начинать 
с выбора нутритивной поддержки – процесса обеспече
ния адекватного питания с помощью ряда методов, 
отличных от обычного приема пищи, включающих 
парентеральное питание, энтеральное питание или их 
комбинацию. При выборе типа питания необходимо 
учитывать, что парентеральное питание увеличивает 
риск инфекционных и метаболических осложнений. 
Энтеральное питание не всегда компенсирует суточные 
потребности в калориях изза вкусовой инверсии 
или анорексии у этой категории пациентов. Однако 
именно этот тип питания позволяет сохранить слизи
стый барьер, обеспечить иммунологическую защиту 
кишечника и способствует поддержанию физиологи
ческих сигналов между желудочнокишечным трактом 
и гипоталамусом. Алгоритмы нутритивной поддержки 
представлены в практических рекомендациях профес
сионального Общества специалистов поддерживающей 
терапии в онкологии (RASSC) [11].

Важную роль в лечении CACS играют стимуляторы 
аппетита – синтетические прогестины (мегестрола 
ацетат, медроксипрогестерон) [12], которые использу
ются только в комплексной терапии. На сегодняшний 
день рекомендуемые дозы мегестрола ацетата состав
ляет 160–1600 мг / сут, медроксипрогестерона – 300–
4000 мг / сут. Однако необходимо учитывать, что эти 
препараты имеют побочные эффекты, такие как сыпь, 
нарушение менструальной функции, недостаточность 
функции надпочечников, гипергликемия, тромбозы 
(не более 5 %).

Для коррекции анорексии также используют кор
тикостероиды. Дозы дексаметазона варьируют от 4 
до 8 мг / сут, доза метилпреднизолона составляет 
12 мг / сут, преднизолона – 15 мг / сут. Однако эффек
тивность этих препаратов реализуется лишь в течение 

первых 2 нед. Также следует учитывать спектр неже
лательных явлений кортикостероидов: миопатия, 
уменьшение тургора кожных покровов, недостаточ
ность функции надпочечников, инсулиновая рези
стентность, бессонница и когнитивные нарушения [1].

Коррекция метаболических расстройств возможна 
за счет добавления жирных кислот, например омега3. 
Препарат способствует ослаблению мышечного проте
олиза, положительно влияет на жировой и протеиновый 
метаболизм. Омега3 назначают в дозе ~2 г / сут [13, 14].

В последние годы стало очевидным, что назначе
ние комбинации питания, нутрицевтиков и лекарств 
является более предпочтительным терапевтическим 
подходом, чем поиск единственного лекарства – «вол
шебной таблетки». M. Muscaritoli и соавт. определили 
такой подход как TARGET – объединение активных 
вмешательств и исследовательских программ, связан
ных с возникновением и прогрессированием раковой 
кахексии. Этот подход включает [2]:

• teaching – обучение (питание, метаболические изме
нения при раке);

• awareness – осведомленность (об отрицательном 
влиянии раковой кахексии);

• recognition – распознавание (диагностика и поста
новка);

• genetics – генетика (наследственная восприимчи
вость);

• exercise – физические упражнения (физическая 
активность);

• treatment (early intervention) – лечение.
Другим важным фактором, который оказывает по

ложительное влияние на лечение CACS, является свое
временная постановка кахектического состояния 
у онкологических больных. Это необходимо для обес
печения адекватного лечения в различные фазы CACS 
[5]. Сроки очень важны и должны тщательно учиты
ваться при разработке терапевтического подхода. 

Рис. 5. Общий алгоритм лечения синдрома анорексии-кахексии (адаптировано из [10] с разрешения авторов)
Fig. 5. General algorithm for the treatment of anorexia-cachexia syndrome (adapted from [10] with the permission of the authors)

Прекахексия / Precachexia

Активная нутритивная поддержка / 
Active nutritional support

Мониторинг / Monitoring

Кахексия / Cachexia

Нутритивная поддержка / 
Nutritional support

Нутритивная поддержка / 
Nutritional support

Мультимодальная терапия / Multimodal therapy

Коррекция симптомов и осложнений /  
Correction of symptoms and complications

Мультимодальная терапия / Multimodal therapy

Коррекция симптомов и осложнений /  
Correction of symptoms and complications

Рефрактерная кахексия / Refractory cachexia

Коррекция симптомов и осложнений / 
Correction of symptoms and complications

Скрининг (темпы снижения массы тела, динамометрия) / Screening (rate of weight loss, dynamometry)
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Аспекты поддерживающей терапии

Любую нутритивную / метаболическую / фармакологи
ческую поддержку следует начинать на ранних стади
ях CACS, до того, как произойдет серьезное снижение 
массы тела, и на каждом этапе данного синдрома нуж
но применять соответствующее (патогенетическое) 
лечение [5].

Кроме этого, необходим поиск предиктивных био
маркеров для CACS. Действительно, лечение CACS 
начинается при обнаружении значительного снижения 
массы тела или когда пациент начинает страдать от 
определенных ограничений в повседневной жизни. 
Биомаркеры могут служить для обнаружения изменений 
до возникновения какихлибо клинических проявле
ний, облегчая лечение и, возможно, улучшая прогноз [5].

Другим ключевым аспектом, который следует учи
тывать при разработке стратегии лечения CACS, счи
тается создание соответствующих исследований. Те
кущие исследования имеют довольно неоднородный 
дизайн и включают чрезмерно широкий диапазон 
различных типов опухолей [15]. В настоящее время ис
следуются препараты, способные влиять на CACS: ана
морелин (агонист рецепторов грелина), селективные 
модуляторы андрогеновых рецепторов, ингибиторы 
миостатина, пептидные иммуномодуляторы (OHR118). 
Несмотря на обнадеживающие результаты, многие 
из лекарствкандидатов являются совершенно новыми 
молекулами, поэтому особое внимание должно быть 
сосредоточено на вопросах безопасности, а не только 
на долгосрочной перспективе, связанной с лечением.

Нутритивная поддержка онкологических пациен
тов позволяет не только предупреждать развитие 
CACS, но и проводить профилактику возможных ток
сических и инфекционных осложнений, тем самым 
выполнять противоопухолевое лечение в запланиро
ванном объеме и повышать выживаемость онкологи
ческих больных.

Цель исследования – оценка эффективности пер
оральной нутритивной поддержки препаратом Фор
тикер (FortiCare) у онкологических больных в усло
виях реальной клинической практики учреждений 
здравоохранения России.

Материалы и методы
Проведено многоцентровое проспективное ран

домизированное исследование в онкологических и ге
матологических отделениях учреждений здравоохра
нения 6 городов России: Москве, СанктПетербурге, 
Казани, РостовенаДону, Новосибирске, Челябинске. 
В исследование были включены 96 пациентов с опу
холями II–IV стадий (табл. 1, 2).

Критерии включения в исследование:
• пациенты с солидными опухолями и гематологи

ческими заболеваниями II–IV стадий;
• планирующаяся химиотерапия или лучевая тера

пия;
• возраст старше 20 лет;
• статус по шкале ECOG ≤2.

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование

Table 1. Characteristics of patients included in the study

Характеристика 
characteristic

лучевая терапия 
radiation therapy

Химиотерапия 
chemotherapy

Иссле-
дуемая 
группа 
Study 
group

конт-
рольная 
группа 
control 
group

Иссле-
дуемая 
группа 
Study 
group

конт-
рольная 
группа 
control 
group

Возраст, n: 
Age, n:

20–39 лет 
20–39 years
40–59 лет 
40–59 years
60–80 лет 
60–80 years
старше 80 лет 
over 80 years

1

6

7

–

0

9

5

–

8

11

15

–

6

11

17

–

Пол, n: 
Gender, n:

мужской 
male
женский 
female

6

8

5

9

12

22

14

20

Стадия заболевания, n: 
Disease stage, n:

II
III
IV

2
5
7

4
6
4

–
16
19

6
12
15

Диагноз основного 
заболевания, n: 
Basic diagnosis, n:

рак гортани 
laryngeal cancer
рак среднего уха 
middle ear cancer
рак языка 
tongue cancer
неходжкинская 
лимфома 
nonHodgkin lymphoma
лимфома Ходжкина 
Hodgkin’s lymphoma
рак легкого 
lung cancer
рак желудка 
stomach cancer
колоректальный рак 
colorectal cancer
рак яичников 
ovarian cancer
рак пищевода 
esophageal cancer

12

1

1

–

–

–

–

–

–

–

14

–

–

–

–

–

–

–

–

–

1

–

–

5

3

3

9

9

6

1

1

–

–

3

5

2

8

7

4

1

Критериями исключения явились отказ от участия 
в исследовании или одновременное участие в другом 
клиническом исследовании.

Информацию о пациентах собирали с помощью 
индивидуальной регистрационной карты. Она вклю
чала демографические данные (возраст, пол, рост, 
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Аспекты поддерживающей терапии

Характеристика 
characteristic

лучевая терапия 
radiation therapy

Химиотерапия 
chemotherapy

Иссле-
дуемая 
группа 
Study 
group

конт-
рольная 
группа 
control 
group

Иссле-
дуемая 
группа 
Study 
group

конт-
рольная 
группа 
control 
group

Оценка физической 
активности, %: 
Assessment of physical 
activity, %:

обычный образ 
жизни 
normal lifestyle
менее активен 
less active
гораздо менее 
активен 
much less active
большую часть дня 
не активен 
not active most of the day
в основном лежачее 
положение 
mostly recumbency

29

36

21

14

–

29

29

21

14

7

–

68

25

7

–

–

63

32

5

–

Оценка по объему 
потребляемой 
пищи, %: 
Assessment by the amount 
of food consumed, %:

увеличился 
increased
уменьшился 
decreased
не изменился 
not changed

0

38

62

0

50

50

– 

85

15

–

79

21

Оценка по консистен
ции потребляемой 
пищи, %: 
Assessment by consistency 
of food consumed, %:

только жидкая 
only liquid food
только твердая 
only solid food
любая пища 
any food

15

–

85

36

–

64

25

–

75

31

–

69

показатели по шкалам APACHE II и SOFA. Массу тела 
пациенты измеряли каждый день, утром в одно и то же 
время, натощак, в легкой одежде, без обуви. ИМТ 
рассчитывали по формуле: масса тела (кг) / рост (см2).

Оценку параметров проводили в следующих конт
рольных точках:

• день 0 – день начала лучевой терапии или химио
терапии;

• день окончания лучевой терапии или после 4 кур
сов химиотерапии.
Рандомизация (1:1) пациентов, получающих луче

вую терапию:
• исследуемая группа: обычное питание 2000 ккал /

сут + препарат Фортикер 125 мл 3 раза в день 
600 ккал / сут с 1го по 31й сеанс лучевой терапии;

• контрольная группа: обычное питание 2600 ккал / сут 
с 1го по 31й сеанс лучевой терапии.
Рандомизация (1:1) пациентов, получающих химио

терапию:
• исследуемая группа: обычное питание 2000 ккал /  

сут + препарат Фортикер 125 мл 3 раза в день 
600 ккал / сут с 1го по 21й день, 4 курса;

• контрольная группа: обычное питание 2600 ккал / сут 
с 1го по 21й день, 4 курса.
Если пациент не употреблял 2600 ккал / сут, назна

чали дополнительное парентеральное питание (ами
нокислоты 10 %, углеводы 20 %, жировые эмульсии 
10 %) до необходимого объема (2600 ккал / сут).

Таблица 2. Причины снижения объема питания в группе пациентов, 
получающих химиотерапию

Table 2. Reasons for nutritional intake decrease in patients receiving 
chemotherapy

Причина 
reason

n %

Снижение аппетита 
Decreased appetite
Тошнота 
Nausea
Еда кажется безвкусной 
The food seems tasteless
Вкус некоторых продуктов кажется 
необычным 
Some foods taste unusual
Неприятен запах пищи 
The smell of food is unpleasant

48 70,5

Сухость во рту 
Dry mouth

8 11,7

Запор 
Constipation

6 8,8

Боль в эпигастрии 
Epigastric pain

2 2,9

Ничто не мешает 
Nothing prevents

2 2,9

Другие причины 
Other reasons

2 2,9

Окончание табл. 1

The end of table 1

массу тела, объективную оценку, объем потребляемой 
пищи, причины снижения потребления пищи, оценку 
физической активности, болевой синдром, схему ну
тритивной поддержки), клинический диагноз основ
ного заболевания, клиниколабораторные показате
ли (уровни эритроцитов, гемоглобина, лейкоцитов, 
нейтрофилов, тромбоцитов, общего белка, глюкозы, 
мочевины, креатинина, общего билирубина, аланин
аминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы), 
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Аспекты поддерживающей терапии

Полученные в процессе исследования данные об
рабатывали с помощью программы Statistica для Win
dows (версия 10.0).

Результаты
Применение нутритивной поддержки в группе па

циентов, получающих лучевую терапию, позволило 
уменьшить частоту снижения массы тела в исследуе
мой группе до 2 кг в 7 % случаев, до 4 кг – в 14 %; 
в контрольной группе до 2 кг – в 42 % случаев, до 4 кг – 
в 50 %. В 79 % наблюдений в исследуемой группе и 8 % 
случаев контрольной группы масса тела на фоне луче
вой терапии была стабильна (р ≤0,05) (рис. 6).

Частота возникновения мукозитов ротовой по
лости у пациентов, получающих лучевую терапию, 
составила 21 % в исследуемой группе и 57 % в конт
рольной (рис. 7).

Эзофагиты наблюдались в исследуемой и конт
рольной группах в 7 и 35 % случаев соответственно 
(p >0,05) (рис. 8).

Среди пациентов, получающих лучевую терапию, 
вкусовая переносимость перорального энтерального 
питания Фортикер отмечена как «хорошая» в 60 % 

Рис. 7. Частота возникновения мукозитов ротовой полости у паци-
ентов, получающих лучевую терапию
Fig. 7. The incidence of oral mucositis in patients receiving radiation therapy
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Рис. 9. Вкусовая переносимость препарата Фортикер в группе паци-
ентов, получающих лучевую терапию
Fig. 9. Taste tolerance of FortiCare in a group of patients receiving radiation 
therapy
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Рис. 6. Динамика снижения массы тела пациентов, получающих луче-
вую терапию
Fig. 6. Dynamics of weight loss in patients receiving radiation therapy
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Рис. 8. Частота возникновения эзофагитов у пациентов, получающих 
лучевую терапию
Fig. 8. The incidence of esophagitis in patients receiving radiation therapy
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наблюдений, «терпимая» – в 26 %, «неудовлетвори
тельная» – в 14 % (рис. 9).

Нутритивная поддержка на фоне химиотерапии 
позволила увеличить физическую активность больных 
исследуемой группы на 7 % за счет того, что пациенты 
из группы «большую часть дня не активен» перешли 
в группу «гораздо менее активен». В противополож
ность этому в контрольной группе на 9 % увеличилась 
доля пациентов в группе «гораздо менее активен» изза 
перехода пациентов из группы «менее активен». Про
цент больных в группе «большую часть дня не активен» 
остался прежним.

У пациентов, получающих химиотерапию, исполь
зование перорального энтерального питания Фортикер 
позволило снизить частоту гастроинтестинальной ток
сичности.

Частота диареи I–II степеней по шкале CTC NCI 
(National Cancer Institute Common toxicity Criteria) v. 3.0 
в исследуемой группе составила 7 %, в контрольной 
группе – 23 % (p <0,001) (рис. 10).

Частота запоров в исследуемой группе – 18 %, 
в контрольной группе – 25 % (p <0,05) (рис. 11).

Отмечено снижение частоты лейкопении I степе
ни по шкале CTC NCI v. 3.0 в исследуемой группе 
в 31 % наблюдений, в контрольной группе в 51 %.
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Аспекты поддерживающей терапии

Рис. 10. Частота диареи I–II степеней у пациентов, получающих 
химиотерапию
Fig. 10. The incidence of grade I–II diarrhea in patients receiving chemothe-
rapy
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Рис. 11. Частота запоров у пациентов, получающих химиотерапию
Fig. 11. Frequency of constipation in patients receiving chemotherapy
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Среди пациентов, получающих химиотерапию, 
вкусовая переносимость перорального энтерально
го питания Фортикер отмечена как «хорошая» 
в 60 % наблюдений, «терпимая» – в 30 %, «неудовле
творитель ная» – в 10 % (рис. 12).

Обсуждение
Функциональные и метаболические расстройст

ва довольно часто встречаются у онкологических 
больных. Эти нарушения могут быть связаны как 
с самим заболеванием, так и с проводимым лечением. 
Так, в группе пациентов, получающих химиотерапию, 
в 70,5 % случаев основными факторами, приводящи
ми к уменьшению объема потребляемой пищи, были 
снижение аппетита, тошнота, отсутствие вкусовых 
ощущений, извращение обоняния. Снижение массы 
тела и физической активности является одним из наи
более частых симптомов распространенного онко
логического процесса. Механизмы развития данных 
симптомов обусловлены возникновением так назы
ваемой «цитокиновой бури», преобладанием процес
сов катаболизма над анаболизмом, воздействием 
определенных субстанций, продуцируемых опухолью, 
специфическим блокированием процессов синтеза бел
ка в мышцах (например, на фоне таргетной те рапии).

Применение нутритивной поддержки обеспечило 
уменьшение динамики снижения массы тела и повы

шение физической активности, что, возможно, свя
зано:

• с поступлением достаточного количества доступ
ного для метаболизма белка и энергии, а также 
макро и микроэлементов, необходимых для мно
гих биохимических процессов;

• воздействием фармаконутриентов (эйкозопента
еновой кислоты, EPA), которые способствуют сни
жению потери мышечной массы.
Пероральное энтеральное питание Фортикер спо

собствовало поддержанию функциональной активно
сти пищеварительного тракта, что привело к снижению 
частоты гастроинтестинальных осложнений.

Данные исследования показали, что одним из ос
новных факторов, ограничивающих применение пер
орального энтерального питания у онкологических 
больных, является извращение вкуса и обоняния. 
В связи с этим наличие у определенной питательной 
смеси нескольких вкусов может помочь решению этой 
проблемы.

Заключение
Энтеральное питание пациентов, получающих хи

миолучевую терапию по поводу гематологических 
и солидных новообразований, направлено в первую 
очередь на профилактику возможных гастроинтести
нальных осложнений, а не только на коррекцию ан
тропометрических показателей нутритивного статуса 
(масса тела, ИМТ и др.).

Эффективность применения парентерального пи
тания и питания натуральными продуктами для про
филактики гастроинтестинальных осложнений у дан
ной категории пациентов существенно ниже.

Своевременное применение перорального энте
рального питания, обогащенного фармаконутриента
ми, обеспечивает возможность проведения режимов 
противоопухолевого лечения.

Применение перорального энтерального питания 
Фортикер способствует:

• увеличению физической активности (р >0,05);

Рис. 12. Вкусовая переносимость препарата Фортикер в группе паци-
ентов, получающих химиотерапию
Fig. 12. Taste tolerance of FortiCare in a group of patients receiving chemo-
the rapy
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• уменьшению частоты гастроинтестинальных ослож
нений (диареи, запоры) на фоне проведения хи
мио и лучевой терапии  лечения (p <0,05);

• снижению частоты лейкопении I степени в период 
химиотерапии;

• уменьшению частоты мукозитов ротовой полости 
(p ≤0,05) и эзофагитов (p >0,05).
Питание Фортикер препятствует прогрессиру

ющему снижению массы тела в период лучевой тера
пии (р ≤0,05). Хорошо переносится при ежедневном 
употреблении.

Состояние анорексиикахексии – сложный мно
гофакторный синдром, поэтому не все клинические 
исследования по его лечению являются успешными.

Разработка и внедрение методов профилактики 
и лечения CACS заслуживают глубокого эксперимен
тального и клинического изучения. Исследования, пу
бликуемые зарубежными авторами, порой не отражают 
состояние проблемы в нашей стране, поскольку у нас 
и за рубежом различны диагностические подходы и так
тика лечения, а факторы прогноза противоречивы 
и окончательно не изучены. Увеличение числа онколо
гических пациентов, относящихся к контингенту с фак
торами риска развития CACS, требует не только при
стального внимания клиницистов к данной проблеме, 

но и разработки четких рекомендаций по диагностике 
и ведению таких больных. Это может способствовать 
решению сразу нескольких задач. Вопервых, позволит 
оптимизировать мониторинг онкологических больных, 
предрасположенных к развитию CACS при проведении 
противоопухолевого лечения. Вовторых, обеспечит 
возможность разработки диагностического алгоритма 
для его предупреждения. Втретьих, использование вы
явленных критериев для прогнозирования, течения и ис
хода осложнений как амбулаторно, так и в стационаре 
будет направлено на создание благоприятных условий 
для проведения противоопухолевой терапии и тем са
мым на улучшение отдаленных результатов лечения 
и качества жизни больных.

Для планирования индивидуальных режимов 
фармацевтического и нефармацевтического лечения 
в многопрофильную команду необходимо включать 
не только онколога и нутрициолога, но и врачей других 
специальностей.

В настоящее время система рационального и оп
тимального применения лекарственных препаратов 
и диагностических процедур, а также величина затрат 
на терапию CACS онкологических больных не раз
работаны и требуют комплексного клиникоэконо
мического анализа.
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Фармакоэкономическая оценка применения препаратов 
брентуксимаб ведотин, ниволумаб и пембролизумаб  

для терапии пациентов  
с рецидивом лимфомы Ходжкина

Н.А. Авксентьев1, 2, Е.М. Пазухина1, 2, Г.С. Тумян3, 4, П.А. Зейналова5, 6
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Настасьинский переулок, 3, стр. 2; 

2ФГБОУ ВО «Российская академия народного хозяйства и государственной службы при Президенте Российской Федерации»; 
Россия, 119571 Москва, проспект Вернадского, 82, стр. 1; 

3ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России;  
Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24; 

4ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования»;  
Россия, 125993 Москва, ул. Баррикадная, 2/1, стр. 1; 

5Клинический госпиталь «Лапино»; Россия, 143081 Московская обл., д. Лапино, 1-е Успенское шоссе, 111; 
6ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет) 

Минздрава России; Россия, 119991 Москва, ул. Трубецкая, 8

Контакты: Николай Александрович Авксентьев na@nifi.ru

Введение. В России в 2018 г. было выявлено 3207 случаев лимфомы Ходжкина (ЛХ), преимущественно у взрослого населения. Не-
смотря на значительные успехи в лечении данного заболевания, примерно у 20–30 % больных развиваются рецидивы. Стандартом 
2-й линии является высокодозная химиотерапия с аутологической трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток. Боль-
ные с рецидивом после аутологической трансплантации гемопоэтических стволовых клеток имеют неблагоприятный прогноз.  
Для лечения этой категории пациентов в последние годы с успехом применяются новые лекарственные препараты: брентуксимаб 
ведотин, ниволумаб, пембролизумаб.
Цель исследования – анализ влияния на бюджет в случае увеличения охвата больных рецидивирующей ЛХ лечением с использова-
нием брентуксимаба ведотина за счет средств государственной системы здравоохранения.
Материалы и методы. На основе данных клинических исследований мы оценили расходы на лечение 1 больного рецидивирующей 
ЛХ с использованием брентуксимаба ведотина, ниволумаба и пембролизумаба. Численность пациентов, ежегодно приступающих 
к лечению с использованием этих препаратов, определялась на основании данных о закупках за счет средств государственного 
здравоохранения в 2019 г. Влияние на бюджет было определено как разница в расходах бюджетной системы России на закупку 
лекарственных препаратов в случае увеличения охвата больных рецидивирующей ЛХ лечением с использованием брентуксимаба 
ведотина на 10 и 20 процентных пунктов по сравнению с текущей практикой при одновременном пропорциональном снижении 
доли больных, которые получают ниволумаб или пембролизумаб. Горизонт анализа влияния на бюджет составил 6 лет.
Результаты. Расходы на лечение 1 больного рецидивирующей ЛХ в течение горизонта исследования 6 лет с использованием 
брентуксимаба ведотина (7,07 млн руб.) оказались на 2,15 млн руб. ниже, чем при лечении ниволумабом, и на 4,38 млн руб. ниже, 
чем при лечении пембролизумабом. Каждый год к терапии рассматриваемыми лекарственными препаратами приступает  
по 295 больных ЛХ. При увеличении доли больных, ежегодно приступающих к терапии с использованием брентуксимаба ведо-
тина, с текущих 60 до 70 % пациентов, получающих один из рассматриваемых препаратов, экономия расходов за 6 лет соста-
вит 171 млн руб., что позволит дополнительно пролечить 24 пациента с применением брентуксимаба ведотина без увеличения 
расходов бюджета. При увеличении доли больных рецидивирующей ЛХ, получающих брентуксимаб ведотин, до 80 % экономия 
средств государственного здравоохранения за 6 лет составит 341 млн руб., что позволит дополнительно пролечить 48 паци-
ентов.
Заключение. Брентуксимаб ведотин является ресурсосберегающим вариантом лечения рецидивирующей ЛХ по сравнению с ниво-
лумабом и пембролизумабом, а увеличение доли пациентов, получающих брентуксимаб ведотин, позволит пролечить дополни-
тельных пациентов без увеличения расходов бюджета. 

Ключевые слова: рецидивирующая лимфома Ходжкина, брентуксимаб ведотин, ниволумаб, пембролизумаб, анализ влияния  
на бюджет

Для цитирования: Авксентьев Н.А., Пазухина Е.М., Тумян Г.С., Зейналова П.А. Фармакоэкономическая оценка применения пре-
паратов брентуксимаб ведотин, ниволумаб и пембролизумаб для терапии пациентов с рецидивом лимфомы Ходжкина. Онкоге-
матология 2020;15(4):103–12.

DOI: 10.17650/181883462020154103112 
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Pharmacoeconomic analysis of therapy with brentuximab vedotin, nivolumab and pembrolizumab in patients  
with relapsed hodgkin’s lymphoma

N.A. Avxentyev1, 2, E.M. Pazuhina1, 2, G.S. Tumyan3, 4, P.A. Zeynalova5, 6

1Research Institute of Finance, Ministry of Finance of Russia; Build 2, 3 Nastas’inskiy Pereulok, Moscow 127006, Russia; 
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3N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia;  

24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia; 
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6I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Ministry of Health of Russia;  
8 Trubetskaya St., Moscow 119991, Russia

Background. In the Russian Federation, in 2018 3,207 new cases of Hodgkin’s lymphoma (HL) were detected, mainly in adults. Despite 
significant advances in the treatment of this disease, approximately 20–30 % of patients develop relapses. High-dose chemotherapy  
with autologous hematopoietic stem cell transplantation is the standard 2nd line therapy. Patients with relapse after autologous hematopoietic 
stem cell transplantation have a poor prognosis. Brentuximab vedotin, nivolumab, and pembrolizumab are indicated for treatment of re-
lapsed HL after autologous stem cell transplantation. 
The objective of this study is to conduct budget impact analysis of increasing the share of patients with relapsed HL, who are treated  
with brentuximab vedotin.
Materials and methods. We estimated medication costs of using brentuximab vedotin, nivolumab, and pembrolizumab based on clinical tri-
als data. The number of patients who annually start treatment using these alternatives was determined using data on purchases of drugs  
by public health funds in 2019. Budget impact was defined as the difference in public health expenditures on medications in case of increase 
in brentuximab vedotin share by 10 or 20 percentage points compared to current practice, with a proportional decrease in the share of pa-
tients, who receive nivolumab or pembrolizumab. Time horizon was 6 years.
Results. Expenses for treatment of a single patient with relapsed HL within 6-year study horizon using brentuximab vedotin (7.07 million 
rubles) were 2.15 million rubles less than in case of treatment with nivolumab, and 4.38 million rubles less than for pembrolizumab. There 
are 295 patients with relapsed HL, who start treatment with brentuximab vedotin, nivolumab or pembrolizumab annually. If the proportion 
of patients, who start therapy using brentuximab vedotin, increases from the current 60 % to 70 %, cost savings over 6 years will be 171 mil-
lion rubles, which corresponds to extra 24 patients who can be treated using brentuximab vedotin without increasing budget expenditures.  
If the proportion of patients with relapsed HL receiving brentuximab vedotin increases to 80 %, savings in public health funds over 6 years 
will amount to 341 million rubles, which allows treating 48 additional patients with brentuximab vedotin without budget increase.
Conclusion. Brentuximab vedotin is a cost-saving treatment option of relapsed HL, compared to nivolumab and pembrolizumab. Increasing 
share of patients, who receive brentuximab vedotin, allows treating additional patients without increase in public health budget. 

Key words: relapsed Hodgkin’s lymphoma, brentuximab vedotin, nivolumab, pembrolizumab, budget impact analysis

For citation: Avxentyev N.A., Pazuhina E.M., Tumyan G.S., Zeynalova P.A. Pharmacoeconomic analysis of therapy with brentuximab 
vedotin, nivo lumab and pembrolizumab in patients with relapsed Hodgkin’s lymphoma. Onkogematologiya = Oncohematology 2020;15(4): 
103–12. (In Russ.).

Введение
Лимфома Ходжкина (ЛХ, лимфогранулематоз,  

код по Международной классификации болезней  
10го пересмотра: C81) – Вклеточная опухоль с вы
раженным реактивным полиморфноклеточным ми
кроокружением. Традиционно выделяют классическую 
(95 %) и нодулярную ЛХ с лимфоидным преобладани
ем [1]. Медиана возраста больных составляет 30 лет [2].

В России в 2018 г. было выявлено 3207 новых слу
чаев ЛХ, причем только 259 из них – у детей в возрасте 
0–17 лет [3].

Несмотря на значительные успехи в лечении дан
ного заболевания, примерно у 20–30 % больных раз
виваются рецидивы [4]. Стандартом 2й линии явля
ется высокодозная химиотерапия с аутологичной 
трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток 
(аутоТГСК), при этом у половины больных наблюда

ются рецидивы ЛХ. В последние годы для лечения этих 
больных успешно применяются новые лекарственные 
средства с уникальным механизмом действия: брен
туксимаб ведотин, ниволумаб, пембролизумаб [1].

Брентуксимаб ведотин – конъюгат моноклональ
ного антитела и цитотоксического агента, который 
адресно доставляется к CD30+опухолевым клеткам 
Рид–Штернберга и вызывает их избирательный апо
птоз. Препарат вводится каждые 3 нед, планируется 
не более 16 циклов лечения [5].

Ниволумаб – человеческое моноклональное анти
тело IgG4типа к рецептору программируемой смерти 
PD1 [6]. Ниволумаб снимает торможение цитотокси
ческих Тлимфоцитов, вызванное воздействием опу
холевых клеток, и способствует активизации естест
венного противоопухолевого иммунного ответа [7, 8]. 
Терапия должна продолжаться при сохранении 
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клинического эффекта до появления признаков непе
реносимой токсичности [9].

Пембролизумаб – гуманизированное монокло
нальное антитело IgG4типа, селективно блокирующее 
взаимодействие между рецептором PD1 на Тлимфо
цитах и его лигандами PDL1 и PDL2 на клетках опу
холи. Препарат применяется до прогрессирования 
или развития непереносимой токсичности [10].

Цель исследования – проведение анализа влияния 
на бюджет в случае увеличения охвата больных рециди
вирующей ЛХ лечением с использованием брентукси
маба ведотина за счет средств государственной системы 
здравоохранения при пропорциональном снижении 
охвата больных терапией с применением ниволумаба 
и пембролизумаба. Гипотеза исследования заключается 
в том, что более широкое использование брентуксимаба 
ведотина по сравнению с текущей практикой сократит 
расходы государственной системы здравоохранения.

Материалы и методы
Согласно инструкции по медицинскому примене

нию брентуксимаб ведотин показан для лечения па
циентов с рецидивирующей / рефрактерной CD30+ЛХ 
после аутоТГСК или после минимум 2 линий пред
шествующей терапии, когда аутоТГСК не может рас
сматриваться как вариант лечения [5].

Согласно отечественным клиническим рекомендаци
ям по диагностике и лечению ЛХ [1] для лечения пациен
тов старше 18 лет с рецидивом или рефрактерностью после 
аутоТГСК и брентуксимаба ведотина либо после 3 и бо
лее линий системной терапии, включающей аутоТГСК, 
в качестве одной из возможных опций рекомендуется 
проведение терапии ниволумабом. Пациентам c класси
ческой ЛХ с рецидивом или рефрактерностью после  
3 и более линий системной терапии в качестве одной 
из возможных опций рекомендуется проведение терапии 
пембролизумабом [1]. Указанные показания также со
держатся в инструкциях по медицинскому применению 
препаратов ниволумаб [11] и пембролизумаб [10].

Таким образом, брентуксимаб ведотин, ниволумаб 
и пембролизумаб могут рассматриваться в качестве аль
тернативы в следующей клинической ситуации: лечение 
взрослых больных рецидивирующей / рефрактерной ЛХ, 
ранее не получавших брентуксимаб ведотин, после как 
минимум 3 линий терапии, одна из которых включала 
аутоТГСК. В настоящем исследовании рассматрива
лась именно эта группа пациентов.

В качестве технологий сравнения рассматривались 
следующие терапевтические опции:

• брентуксимаб ведотин в режиме применения 
1,8 мг / кг внутривенно 1 раз в 3 нед до прогресси
рования, но не более 16 циклов [5];

• ниволумаб в режиме применения 240 мг 1 раз в 2 нед 
до прогрессирования [11];

• пембролизумаб в режиме применения 200 мг 1 раз 
в 3 нед до прогрессирования [10].
Для проведения фармакоэкономического анализа 

была разработана неоднородная* марковская модель, 
описывающая длительность терапии с использовани
ем вариантов сравнения (рис. 1) и предполагающая 
следующие последовательные взаимоисключающие 
состояния, в которых могут находиться пациенты:  
1) стабильная фаза; 2) прогрессирование или смерть.

Горизонт моделирования составил 6 лет (2021–
2026 гг.), что связано с тем, что бюджетный эффект 
от изменения подходов к лечению пациентов носит 
накопительный характер и полностью проявляется 
спустя продолжительное время. Шаг моделирования 
составил 1 нед.

В начальном периоде модели все пациенты нахо
дятся в состоянии «стабильная фаза». С первого пери
ода начинается терапия брентуксимабом ведотином 
(в варианте сравнения 1), ниволумабом (в варианте 2) 
или пембролизумабом (в варианте 3). По прошествии 
одного периода моделирования пациенты могут либо 
остаться в данном состоянии и продолжить лечение, 
либо перейти в состояние «прогрессирование» или 
«смерть».

Вероятность прогрессии в каждый период моде
лирования при использовании определенного вари
анта терапии определяется исходя из соответствующей 
выживаемости без прогрессирования. В качестве оценки 
выживаемости без прогрессирования использовались 
аппроксимации кривой выживаемости без прогресси
рования из когортного исследования брентуксимаба 
ведотина NCT00848926 [12], из мультикогортного 
 исследования CheckMate 205 [7] для ниволумаба (когор
та А) и из мультикогортного исследования KEYNOTE087 
[13] для пембролизумаба (когорта 3). Аппроксимация 
кривых выживаемости без прогрессирования прово
дилась посредством распознавания оригинальных 
кривых дожития с помощью сервиса WebPlotDigitizer, 

*В неоднородной марковской модели вероятности перехода между состояниями зависят от времени в модели.

Рис. 1. Марковская модель исследования (составлено авторами)
Fig. 1. Markov model (compiled by the authors)

Прогрессирование или смерть / 
Progression or death

Стабильная фаза / Stable phase
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восстановления исходных данных о выживаемости 
с использованием алгоритма, описанного в [14], и по
следующего приближения восстановленных данных 
с применением функции flexsurvreg пакета flexsurv 
для языковой среды R.

Оригинальные кривые выживаемости без прогрес
сирования и наилучшие результаты их аппроксимаций 
представлены на рис. 2.

В анализе влияния на бюджет учитывались только 
прямые расходы на основную лекарственную терапию. 

Все учитываемые затраты оценивались в расчете  
на 1 пациента с позиции государственной системы 
российского здравоохранения.

С учетом того что дозировка брентуксимаба ведо
тина не является фиксированной и зависит от массы 
тела пациента, она была принята равной 70,8 кг. Раз
деление упаковок не разрешалось. Брентуксимаб ве
дотин выпускается в виде флаконов по 50 мг, соответ
ственно, на 1 цикл лекарственной терапии требуется 
3 флакона. Ниволумаб выпускается в 2 дозировках: 

Рис. 2. Оригинальная кривая выживаемости без прогрессирования (ВБП) и ее аппроксимация для (расчеты авторов): а – брентуксимаба ведоти-
на; б – ниволумаба; в – пембролизумаба
Fig. 2. Original progression-free survival (PFS) curves and their approximations (authors’ calculations) for: а – brentuximab vedotin; б – nivolumab; в – 
pembrolizumab
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100 и 40 мг, таким образом, в модели на 1 цикл тера
пии ниволумабом в режиме применения 240 мг 1 раз 
в 2 нед требуется 2 флакона по 100 мг и 1 флакон 
по 40 мг. Пембролизумаб выпускается во флаконах 
по 100 мг, соответственно, на 1 цикл лекарственной 
терапии требуется 2 флакона.

Цены лекарственных препаратов, использованные 
в модели, соответствовали средневзвешенным ценам 
государственных закупок по данными IQVIA в 2019 г. 
и представлены в табл. 1. Все расходы на лекарствен
ную терапию, учитываемые в модели, включали налог 
на добавленную стоимость.

Официальные данные о числе больных рецидиви
рующей / рефрактерной ЛХ в России отсутствуют. 
Для оценки численности таких больных, ежегодно 
приступающих к терапии брентуксимабом ведотином, 
ниволумабом или пембролизумабом, была использо
вана следующая методика.

• Согласно данным IQVIA за 2019 г., за счет средств 
государственного здравоохранения было закупле
но 9218 упаковок брентуксимаба ведотина, 77 178 
и 49 180 упаковок ниволумаба объемом 100 и 40 мг 
соответственно, 45 459 упаковок пембролизумаба.

• Было сделано допущение о том, что для пациентов 
с рецидивом ЛХ предназначалось 65 % закупок 
брентуксимаба ведотина, 10 % закупок ниволума
ба и 5 % закупок пембролизумаба.

• На основании данных о выживаемости без про
грессирования на горизонте 6 лет для брентукси
маба ведотина [12], ниволумаба [7], пемброли
зумаба [13], а также с учетом режимов применения 
данных препаратов оценено среднее количество 
мг активного вещества на 1 пациента, необходи
мое на протяжении 6 лет (313 нед) лечения.

• Сделано предположение о том, что число пациен
тов с рецидивом ЛХ, приступающих к лечению 
брентуксимабом ведотином, ниволумабом и пем

бролизумабом каждый год, является стабильным 
и соответствует числу пациентов, приступивших 
к терапии в 2019 г. Тогда численность таких паци
ентов может быть оценена путем деления общего 
объема закупок лекарственного препарата, пред
назначенных для больных рецидивирующей ЛХ 
(в мг), на среднее количество мг активного веще
ства на 1 пациента, необходимое на протяжении 
6 лет лечения.

• На последнем этапе была определена общая чи
сленность пациентов, приступающих к терапии 
с использованием вариантов сравнения каждый 
год, путем суммирования пациентов, приступа
ющих к терапии с применением каждого из вари
антов сравнения.
Предполагалось, что в случае сохранения текущей 

практики лечения рецидивирующей ЛХ в 2021–2026 гг. 
к терапии с использованием каждого из вариантов 
сравнения будет приступать такое же число пациентов, 
что и в 2019 г.

Далее рассматривалось 2 сценария. В сценарии 1 
начиная с 2021 г. к терапии с использованием брен
туксимаба ведотина каждый год будет приступать на 
10 процентных пунктов больше пациентов, чем при 
сохранении текущей практики. В сценарии 2 соответ
ствующий рост составил 20 процентных пунктов. 
Во всех сценариях общая численность больных, при
ступающих к терапии каждый год, является одинако
вой и соответствует численности целевой популяции 
пациентов, определенной ранее. Предполагалось, что 
пациенты, начавшие терапию до 2021 г., продолжат 
лечение тем лекарственным препаратом, который они 
получали ранее.

Влияние на бюджет определялось как разница рас
ходов на лечение пациентов в сценариях 1 и 2 по срав
нению с сохранением текущей практики в 2021–
2026 гг.

Таблица 1. Цены на лекарственные препараты (IQVIA, расчеты авторов)

Table 1. Medicines prices (IQVIA, authors’ calculations)

Международное непатентованное 
наименование 

International non-proprietary name

Форма выпуска 
Pharmaceutical dosage form

Средняя закупочная цена на 1 упаковку 
с НдС в 2019 г., руб. 

Average purchase price for 1 package  
with VAT in 2019, rubles

Брентуксимаб ведотин 
Brentuximab vedotin

50 мг, № 1 
50 mg, N1

212 732

Ниволумаб 
Nivolumab

10 мг/мл, 10 мл, № 1 
10 mg/mL, 10 mL, N1

89 257

Ниволумаб 
Nivolumab

10 мг/мл, 4 мл, № 1 
10 mg/mL, 4 mL, N1

35 875

Пембролизумаб 
Pembrolizumab

25 мг/мл, 4 мл, № 1 
25 mg/mL, 4 mL, N1

170 386

Примечание. НДС – налог на добавленную стоимость. 
Note. VAT – value added tax.
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В ходе анализа дополнительных возможностей 
для обоих сценариев мы также рассчитали число 
пациентов, которые могут быть дополнительно про
лечены с использованием брентуксимаба ведотина 
за счет средств, высвободившихся от изменения теку
щей практики лечения рецидивирующей ЛХ, т. е. 
без увеличения расходов бюджета по сравнению с со
хранением текущей практики лечения. Для этого об
щее влияние на бюджет за 6 лет (с учетом дисконти
рования) в сценариях 1 и 2 было разделено 
на величину дисконтированных прямых медицинских 
расходов, связанных с применением брентуксимаба 
ведотина у 1 пациента за период 6 лет.

Для проверки устойчивости полученных в обоих 
сценариях результатов был проведен однофакторный 
анализ чувствительности суммарного влияния на бюд
жет за 6 лет.

Результаты
Недисконтированные прямые медицинские расходы 

на 1 пациента приведены в табл. 2. Вариант с использо
ванием брентуксимаба ведотина за 6 лет на 2   741 575 руб. 
дешевле по сравнению с ниволумабом и на 5 304  049 руб. 
дешевле по сравнению с пембролизумабом. Разница 
в расходах связана в первую очередь с тем, что число 
циклов приема брентуксимаба ведотина ограничено 16.

Результаты оценки числа больных рецидивирующей 
ЛХ, которые ежегодно приступают к терапии в текущей 
практике с использованием вариантов сравнения, пред
ставлены в табл. 3. Видно, что большая часть больных (177 
(60 %) из 295 больных) получают брентуксимаб ведотин, 
далее следуют ниволумаб (n = 87; 29 %) и пембролизумаб 
(n = 31; 10 %). В сценариях 1 и 2 число больных, получа
ющих брентуксимаб ведотин, возрастает до 207 (70 %) 
и 236 (80 %) человек соответственно (см. табл. 3).

Таблица 2. Недисконтированные прямые медицинские расходы на лекарственное обеспечение на 1 пациента, руб. (расчеты авторов)

Table 2. Undiscounted direct medical costs for drug provision per patient, rubles (authors’ calculations)

Год после начала лечения 
year after therapy start

Брентуксимаб ведотин 
Brentuximab vedotin

Ниволумаб 
Nivolumab

Пембролизумаб 
Pembrolizumab

1й 
1st 

7 190 771 4 340 263 4 997 537

2й 
2nd 

0 2 513 737 2 764 182

3й 
3rd 0 1 455 874 1 794 069

4й 
4th 

0 843 194 1 313 749

5й 
5th 

0 488 350 902 564

6й 
6th 

0 290 928 722 719

Всего 
Total

7 190 771 9 932 346 12 494 819

Таблица 3. Число больных, ежегодно приступающих к приему препаратов сравнения в текущей практике и в сценариях 1 и 2, n (расчеты авторов)

Table 3. The number of patient annually starting therapy with comparison drugs in current practice and in scenarios 1 and 2, n (authors’ calculations)

Международное непатентованное наименование 
International non-proprietary name

число пациентов, ежегодно приступающих к терапии 
Number of patient annually starting therapy

в текущей практике 
in current practice

в сценарии 1 
in scenario 1

в сценарии 2 
in scenario 2

Брентуксимаб ведотин 
Brentuximab vedotin

177 207 236

Ниволумаб 
Nivolumab

87 65 44

Пембролизумаб 
Pembrolizumab

31 23 15

Всего 
Total

295 295 295
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бюджета, соответствующего текущей практике ле
чения больных. В сценарии 2 объем полученной 
за 6 лет экономии позволяет дополнительно проле
чить 48 больных без увеличения расходов бюджета 
(табл. 5).

Обсуждение
В первую очередь отметим, что наибольшее влия

ние на результаты расчетов оказывают предпосылки 
о ценах на брентуксимаб ведотин, ниволумаб и пем
бролизумаб. Изменения численности популяции боль
ных первого года влияют на экономию бюджета 
в меньшей степени. Однако во всех рассмотренных 
случаях основной вывод настоящего исследования 
оказывается неизменным: увеличение охвата больных 
рецидивирующей ЛХ терапией с использованием брен
туксимаба ведотина вместо ниволумаба или пембро
лизумаба приводит к высвобождению бюджетных 
средств по сравнению с текущей практикой лечения 
больных (рис. 3, 4).

При сохранении текущей практики расходы бюд
жетной системы России на закупку лекарственных 
препаратов для лечения больных рецидивирующей ЛХ 
оцениваются в 2527 млн руб. ежегодно. В сумме за пе
риод 2021–2026 гг. общие расходы составят 15     162 млн 
руб., что эквивалентно 13     468 млн руб. при учете дис
контирования (табл. 4).

В сценарии 1 расходы бюджетной системы здра
воохранения России за период 2021–2026 гг. соста
вят 13 297 млн руб. с учетом дисконтирования, что на 
171 млн руб., или 1,3 %, меньше, чем при сохранении 
текущей практики (см. табл. 4). В сценарии 2 по срав
нению с текущей практикой расходы системы здра
воохранения России за период 2021–2026 гг. соста
вят 13 127 млн руб. с учетом дисконтирования, что на 
341 млн руб., или 2,5 %, меньше, чем при сохранении 
текущей практики (см. табл. 4).

Анализ дополнительных возможностей показал, 
что в сценарии 1 экономия за 6 лет позволяет допол
нительно пролечить 24 пациента, оставаясь в рамках 

Таблица 4. Расходы бюджета на приобретение лекарственных препаратов и анализ влияния на бюджет, млн руб. (с учетом дисконтирования) 
(расчеты авторов)

Table 4. Budget expenditures for the purchase of medicines and analysis of budget impact, rubles million (including discounting) (authors’ calculations)

Показатель 
characteristic 

Брентуксимаб 
ведотин 

Brentuximab vedotin

Ниволумаб 
Nivolumab

Пембролизумаб 
Pembrolizumab

Всего 
Total

Влияние 
на бюджет 

Budget impact

Сохранение текущей 
практики 
Maintaining current practice

6793 4611 2064 13 468 –

Сценарий 1 
Scenario 1

7925 3695 1677 13 297
–171

(–1,3 %)

Сценарий 2 
Scenario 2

9057 2780 1290 13 127
–341

(–2,5 %)

Таблица 5. Анализ дополнительных возможностей (расчеты авторов)

Table 5. Analysis of additional possibilities (authors’ calculations)

Сценарий 
Scenario

Объем экономии 
по сравнению 

с текущей практикой, 
руб. 

Savings compared to 
current practice, rubles

Расходы на 1 пациента 
за 6 лет при использова-

нии брентуксимаба 
ведотина, руб. 

costs per patient over 6 years 
when using brentuximab 

vedotin, rubles

число пациентов, которые 
могут быть пролечены 

брентуксимабом ведотином 
без увеличения бюджета, n 
Number of patients who can be 

treated with brentuximab vedotin 
without increasing  

the budget, n

1. Увеличение охвата больных брентук
симабом ведотином на 10 п.п. 
1. Increase the share of patients treated with 
brentuximab vedotin by 10 p.p.

170 577 815 7 067 587 24

2. Увеличение охвата больных брентук
симабом ведотином на 20 п.п. 
2. Increase the share of patients treated with 
brentuximab vedotin by 20 p.p.

341 155 630 7 067 587 48

Примечание. п.п. – процентный пункт. 
Note. p.p. – percentage point.



110
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
4

’2
0

2
0

   
Т

О
М

 1
5

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  4

’2
0

2
0

  
V

O
L.

 1
5

Фармакотерапия

В настоящем исследовании мы не учитывали воз
можные различия в эффективности терапии с исполь
зованием вариантов сравнения.

При интерпретации полученных результатов также 
необходимо учитывать ограничения предложенного 
в настоящем исследовании подхода.

Для моделирования выживаемости без прогрес
сирования использовались результаты когортных ис
следований [7, 12, 13]. Несмотря на высокий уровень 
доказательности, они могут не в полной мере соответ
ствовать реальной российской практике.

Во всех вариантах сравнения отмена лекарственной 
терапии может произойти не только изза прогресси
рования заболевания, но также изза непереносимой 
токсичности лечения. В таком случае длительность ле
карственной терапии изменится по сравнению со зна
чением, использованным в модели.

Структура и численность пациентов с рецидиви
рующей ЛХ, получающих лекарственные препараты 
за счет средств государственного здравоохранения, 
предполагались стабильными. В реальности может 
наблюдаться вариативность в ежегодном числе боль
ных, приступающих к приему рассматриваемых лекар
ственных препаратов.

В действительности показания препаратов срав
нения не полностью совпадают. Брентуксимаб ве
дотин может применяться раньше ингибиторов PD1, 
а факт его использования не исключает возможно
сти назначения данных препаратов позднее. Фар
макоэкономическая оценка применения различных 
последовательностей терапии с использованием 
вариантов сравнения выходит за рамки данной ра
боты и требует проведения дополнительного иссле
дования.

Рис. 3. Результаты анализа чувствительности влияния на бюджет в сценарии 1, % (расчеты авторов)
Fig. 3. Sensitivity analysis of budget impact results in scenario 1, % (authors’ calculations)

Изменение цены брентуксимаба ведотина на 15 % /  
15 % change of brentuximab vedotin price

Изменение цены ниволумаба на 15 % /  
15 % change of nivolumab price

Изменение цены пембролизумаба на 15 % /  
15 % change of pembrolizumab price

Изменение на 20 пациентов, принимающих пембролизумаб /  
Change of patients on pembrolizumab treatment by 20 persons

Изменение на 20 пациентов, принимающих брентуксимаб ведотин /  
Change of patients on brentuximab vedotin treatment by 20 persons

Изменение на 20 пациентов, принимающих ниволумаб /  
Change of patients on nivolumab treatment by 20 persons
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Рис. 4. Результаты анализа чувствительности влияния на бюджет в сценарии 2, % (расчеты авторов)
Fig. 4. Sensitivity analysis of budget impact results in scenario 2, % (authors’ calculations)

Изменение цены брентуксимаба ведотина на 15 % /  
15 % change of brentuximab vedotin price

Изменение цены ниволумаба на 15 % /  
15 % change of nivolumab price

Изменение цены пембролизумаба на 15 % /  
15 % change of pembrolizumab price
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Заключение
Брентуксимаб ведотин является ресурсосберега

ющим вариантом терапии рецидивирующей ЛХ по 
сравнению с ингибиторами PD1: расходы на лече
ние 1 пациента с использованием данного препара
та (7,07 млн руб.) оказались на 2,15 млн руб. ниже, чем 
при терапии ниволумабом, и на 4,38 млн руб. ниже, 
чем при терапии пембролизумабом.

При увеличении доли пациентов, ежегодно при
ступающих к терапии с использованием брентук
симаба ведотина, с текущих 60 до 70 % больных, 
получающих брентуксимаб ведотин, ниволумаб или 

пембролизумаб, экономия расходов за 6 лет соста
вит 171 млн руб., что позволяет дополнительно про
лечить 24 пациента с применением брентуксимаба 
ведотина без увеличения расходов бюджета.

При увеличении доли больных рецидивирующей 
ЛХ, получающих брентуксимаб ведотин, до 80 % 
экономия средств государственного здравоохра
нения за 6 лет составит 341 млн руб., что позволя
ет за это время дополнительно пролечить 48 паци
ентов с использованием брентуксимаба ведотина 
по сравнению с сохранением текущей практики 
лечения.
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