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Существование в костном мозге наряду со стволовы-

ми кроветворными клетками стволовых клеток стромы,

образующих в культуре колонии фибробластоподобных

клеток, было впервые показано А.Я. Фриденштейном

и соавт. [1]. Эти клетки получили название колониеобра-

зующих предшественников фибробластов (КОЕ-ф). Ство-

ловая природа КОЕ-ф (способность к самообновлению

и дифференцировке в различные мезенхимальные и неме-

зенхимальные элементы) была подтверждена в многочис-

ленных исследованиях [2—5]. В связи со способностью

этих клеток к самоподдержанию и дифференцировке

в различные клеточные линии мезенхимы (остеоидную,

хондрогенную, адипогенную) они позднее получили на-

звание мезенхимальных стволовых клеток (МСК) [6],

или мезенхимальных клеток-предшественников (МКП)

[7]. В последние годы в литературе чаще всего использует-

ся термин МСК. Независимо от используемой терминоло-

гии, во всех исследованиях имеются в виду прилипающие

мезенхимальные клетки, при культивировании ex vivo об-

разующие колонии веретенообразно вытянутых клеток,

по морфологии напоминающих фибробласты.

МСК в последние годы широко используются

в клеточной терапии. Направления этой терапии, свя-

занные с основными свойствами МСК, могут быть раз-

делены на 3 группы:

— поддержка кроветворения при котранспланта-

ции с гемопоэтическими стволовыми клетками (ГСК);

— замещение и восстановление функции повреж-

денных негемопоэтических тканей (кости, хряща, ске-

летных мышц, сердечной мышцы, нервной ткани, пече-

ни и др.);

— подавление иммунных конфликтов при алло-

генной неродственной трансплантации и тяжелых ауто-

иммунных процессах.

Рассмотрим подробнее каждое из них.

Котрансплантация с ГСК
Это направление клеточной терапии связано с ос-

новными свойствами МСК: способностью формировать

стромальное микроокружение кроветворного костного

мозга; обеспечивать прикрепление кроветворных клеток

и снабжение их необходимыми цитокинами и ростовыми

факторами; участвовать в строительстве и васкуляриза-

ции костного плацдарма.

Дополнительным основанием для развития этого

вида терапии стали наблюдения о снижении числа кло-

ногенных фибробластов после аллогенной транспланта-

ции ГСК на протяжении нескольких лет у детей и прак-

тически пожизненно у взрослых [8]. 

В течение долгого времени считалось, что строма

не трансплантируется. Основанием для этого послужили

данные о том, что МСК, выращенные из костного мозга

реципиента в разные сроки после аллогенной трансплан-

тации, в подавляющем большинстве случаев не имели

признаков донорского происхождения [9]. Однако встре-

чались и единичные противоположные наблюдения

в эксперименте [10] и клинике [11]. Такое различие мо-

жет быть объяснено тем, что содержание МСК в транс-

плантате костного мозга, составляющее менее 1%, обыч-

но было ниже уровня, необходимого для успешного при-

живления, а положительные результаты были получены

при переливании достаточно большого количества МСК. 

Проведенные в конце 1990-х годов исследования

по трансплантации костномозговых стромальных клеток

при незавершенном остеогенезе как в эксперименте, так

и у людей подтвердили трансплантабельность МСК и по-

ложили начало широкомасштабным исследованиям

в этой области. 

Результаты доклинических испытаний котранс-

плантации МСК c кроветворными стволовыми клетками

на экспериментальных моделях [12—16] позволили

прийти к следующим заключениям:

— МСК ускоряют и улучшают приживление ГСК;

— действие МСК, стимулирующее приживление

и пролиферацию ГСК, не является линейно-специфиче-

ским, способствует в равной мере пролиферации миело-

идных и лимфоидных клеток;

— действие МСК реализуется через высвобожде-

ние цитокинов, регулирующих приживление (SDF1),

пролиферацию и дифференцировку кроветворных кле-

ток (ГМ-КСФ, Г-КСФ, SCF, ИЛ-6) и иммуносупрессив-

ный эффект (активин-А);

— котрансплантация гемопоэтических стволовых

клеток с МСК обеспечивает приживление даже относи-

тельно небольшого количества CD34+ клеток.

Эти данные явились основанием для клинического

использования МСК вместе с ГСК с целью повышения

эффективности трансплантации гемопоэтической ткани.

В этом направлении особенно успешно работает

группа ученых из Кливленда, США [17—20].

Клинические испытания I фазы подтвердили, что

МСК могут быть выделены в достаточном количестве из

аспирата костного мозга и после 4—7 пассажей в культу-

ре введены пациенту в количестве до 50 × 106 без ослож-

нений и побочных эффектов [17]. При этом МСК, выра-

щенные из костного мозга реципиентов в различные сро-

ки после трансплантации (от 17 до 192 мес), демонстри-

руют черты частичного, а чаще полного химеризма [21].

Мультицентровые исследования II—III фазы, про-

веденные на достаточно большом контингенте больных

со злокачественными и незлокачественными заболевани-

ями [22], показали, что котрансплантация ГСК с МСК,

выращенными в культуре (4—7 пассажей) и введенными

внутривенно в количестве 1,0—5,0 × 106 за 4 ч до ГСК,

приводила к более быстрому приживлению ГСК, а также

4 П Р И К Л А Д Н О Е З Н А Ч Е Н И Е  Ф У Н Д А М Е Н Т А Л Ь Н Ы Х И С С Л Е Д О В А Н И Й

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
1

’
2

0
0

7

МЕЗЕНХИМАЛЬНЫЕ СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ (МСК) 
В КЛЕТОЧНОЙ ТЕРАПИИ

Е.Б. Владимирская,
Израиль

Ключевые слова: стволовые клетки, мезенхимальные стволовые клетки, пластичность, терапия



к снижению частоты и интенсивности острой и хрониче-

ской реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ).

Эти данные позволяют предположить, что наиболее

перспективным метод котрансплантации ГСК и МСК

может стать при неродственной аллогенной транспланта-

ции, а также в случаях с ограниченным количеством ГСК

в трансплантате, например в пуповинной крови. 

МСК в клеточной терапии негематологических заболеваний
Клетки стромального микроокружения характери-

зуются очень высокой пластичностью, т.е. способностью

в своей дифференцировке преодолевать барьеры линей-

ной специфичности, приобретая профиль экспрессии

и функциональный фенотип, уникальные для клеток

других тканей. Многократно и убедительно показано,

что клоны стромальных адипоцитов под действием опре-

деленных стимуляторов могут подвергаться остеогенной

дифференцировке и образовывать кость in vivo [23, 24],

фибробласты могут превращаться в адипоциты [25, 26],

а хондроциты — в остеогенные клетки и обратно [27, 28].

Разработаны условия стимуляции направленной диффе-

ренцировки МСК в культуре, подтвержденной специфи-

ческими молекулярными стигматами (табл. 1).

Такая пластичность в пределах клеточных элемен-

тов стромального микроокружения, т.е. в пределах ме-

зенхимальной ткани, получила название ортодоксальной

пластичности [46]. 

Способность МСК при трансплантации in vivo пре-

вращаться в остеобласты стали использовать для репара-
ции кости с начала 1990-х годов. Это и положило начало

клеточной терапии с МСК.

Локальная трансплантация стромальных фиброб-

ластов, размноженных в культуре, неоднократно приме-

нялась для реконструкции костных дефектов как у лабо-

раторных животных, так и в экспериментальной терапии

[47—53]. Были получены обнадеживающие результаты,

требующие, однако, серьезных клинических испытаний

с целью упрощения и стандартизации культуральных ус-

ловий наработки МСК, выбора состава и структуры оп-

тимальных носителей стромальных клеток, установления

числа клеток, необходимых для регенерации нужного

объема кости.

Были предприняты отдельные попытки локального

применения МСК в лечении остеоартроза для восстано-

вления утраченного внутрисуставного хряща или тормо-

жения его прогрессирующей деструкции [54]. Эта акту-

альная проблема нуждается в дальнейшей разработке.

Наиболее существенные результаты были получены

при использовании МСК в лечении редкой генетической

патологии — незавершенного остеогенеза (НО). Сутью

патологии является генетическое расстройство остеобла-

стов, экспрессирующих дефектный тип коллагена I, ос-

новного структурного белка кости. Через несколько меся-

цев после трансплантации в различных органах мыши-

реципиента (кость, хрящ, легкие, селезенка) были выяв-

лены МСК донорского происхождения. При этом в кости

донорские МСК дифференцировались в остеоциты, про-

дуцирующие нормальный уровень коллагена I типа [10].

Аналогичные результаты были получены при одновре-

менной трансплантации аллогенных стромальных и кост-

номозговых клеток детям с НО, что сопровождалось су-

щественным клиническим улучшением: уменьшением

частоты спонтанных переломов, нормализацией темпа

роста кости, улучшением ее минерализации [11, 55]. Од-

нако многие вопросы остаются нерешенными. Введение

детям с НО генетически меченных МСК показало, что

при наличии выраженного клинического эффекта и су-

щественной нормализации структуры и состава кости со-

держание остеоцитов донорского происхождения в кости
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Таблица 1. Д и ф ф е р е н ц и р о в о ч н ы й  п о т е н ц и а л  М С К  i n  v i t r o  п р и  о р т о д о к с а л ь н о й  п л а с т и ч н о с т и  [ 4 ]

Направление 
Стимуляция

Молекулярный 
Свойствадифференцировки фенотип

Адипоциты Дексаметазон + PPARγ 2 Накопление
изометилметилксантин [29]. C/EBPβ капель жира

Дексаметазон + aP2 в цитоплазме [35]
изометилметилксантин + Адипсин

индометацин + инсулин [30,31]. Лептин
Дексаметазон + инсулин [32] Липопротеин липаза [30, 33, 34]

Хондроциты ТФРβ3 + аскорбиновая кислота [30]. Cbfa-1 Матрикс, обогащенный 
ТФРβ1 + аскорбиновая кислота [32] Коллаген типов II и X протеингликанами

Аггрекан [36, 37] и коллагеном типов II и X [30,32]

Остеобласты Дексаметазон + Cbfa-1 Минерализованный
β-глицерофосфат + Щелочная фосфатаза матрикс [39]

аскорбиновая кислота [38] Костный сиалопротеин
Остеопонтин
Остеокальцин

Коллаген типа I [30, 33, 37, 40]

Теноциты ВМР-12 [41] Коллаген типа II Улучшают биомеханические
Протеингликаны [42] свойства имплантированного

сухожилия [42]

Клетки, Гидрокортизон + — Поддерживают дифференцировку
поддерживающие лошадиная сыворотка [43]. CD34+ клеток [43].
гемопоэз Гемопоэтические Поддерживают образование

стволовые клетки [44] остеокластов [44].
Поддерживают мегакарио-

и тромбоцитопоэз [45] 



реципиента спустя 6 мес после трансплантации не превы-

шало 2%. Было высказано несколько предположений,

объясняющих этот феномен [11]: небольшая фракция

нормальных остеобластов достаточна для нормализации

работы стромального микроокружения остеоцитов; ос-

теобласты донорского происхождения — короткоживу-

щая популяция, резко сократившаяся к моменту исследо-

вания (80—100 дней), в то время как наработанные ими

нормальные волокна коллагена обеспечивают депониро-

вание минералов в матриксе кости значительно дольше.

Недостаточная продолжительность наблюдения не поз-

воляет пока оценить длительность приживления МСК

и отдаленные результаты. В марте 2004 г. в банке данных

по клиническим протоколам (включает 31 700 клиниче-

ских испытаний из 130 стран; htt://clinicaltrials.gov) было

зарегистрировано пилотное исследование NCT00187018

«МСК-терапия незавершенного остеогенеза», выполняе-

мое группой исследователей из St. Jude Children's Research

Hospital (Мемфис, США), цель которого — разработка

адекватной тактики и теоретического обоснования ис-

пользования трансплантации МСК в лечении НО у детей.

В последние годы литературу захлестнула волна ра-

бот о проявлениях так называемой неортодоксальной пла-
стичности МСК. Оказалось, что культивирование МСК

с использованием определенных стимуляторов может

вызвать дифференцировку стромальных клеток в попе-

речно-полосатые и гладкие мышечные клетки, в кардио-

миоциты, в клетки нервной ткани, печени, почек, под-

желудочной железы. Образованные таким образом клет-

ки имеют характерный для своей ткани фенотип, а ино-

гда и соответствующую функциональную активность

(табл. 2). Появились сообщения и о том, что при введе-

нии генетически меченных МСК экспериментальному

животному метка обнаруживалась в клетках мозга [71],

кардиомиоцитах [72] и других органах. Таким образом,

МСК, принадлежащие мезодермальному эмбрионально-

му ростку, в своей дифференцировке оказались способ-

ными преодолевать казавшиеся ранее незыблемыми

барьеры эмбрионального развития, превращаясь в клет-

ки тканей, происходящих из эктодермального (нервная

ткань) и эндодермального (печень, поджелудочная желе-

за, мочевыводящие пути) эмбриональных ростков.

Эти работы положили начало новой эре использо-

вания МСК в клеточной терапии болезней, не связанных

с органами кроветворения. Одним из побудительных мо-

тивов широкого использования МСК явилось то, что эти

клеточные элементы легко выделить из различных тка-

ней организма и быстро наработать в относительно не-

сложных условиях культивирования.

Наиболее приближенным к клинике является ис-

пользование МСК в клеточной терапии болезней сердца.

Дисфункция миокарда, вызванная связанным

с атеросклерозом инфарктом миокарда, — самое частое

заболевание и причина смерти взрослого населения. Из-
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Таблица 2. Д и ф ф е р е н ц и р о в о ч н ы й  п о т е н ц и а л  М С К  i n  v i t r o  п р и  н е о р т о д о к с а л ь н о й  п л а с т и ч н о с т и

Направление 
Стимуляция

Молекулярный 
Свойствадифференцировки фенотип

Поперечно-полосатые 5-Азацитидин MyoD, Myf 5 и 6, MEF-2, Многоядерные клетки, 
клетки скелетных мышц [56,57] миогенин, MRF4, миозин [56, 57] способные к сокращению [59]

Гладкомышечные PDGF-BB ASMA, Metavinculin, Calponin, h-Caldesmon, —
клетки [57] гладкомышечный актин [57,60]

Клетки миокарда bFGF [57] GATA 4 and 6 , Сердечный тропонин I и C, —
Sarcomeric-actin, Slow twitch my-osin, ANP [57]

Астроциты DMSO+ Глиальный фибриллярный кислый Интегрировались
дексаметазон актин, Intermediate filament [61, 62] в мозг эмбриона [61]

Олигодендроциты PDGF + EGF + Галактоцереброзид [61], Приобретают клеточную
Невроны линолеиковая кислота [62] нейрофиламент, морфологию невронов.

DMSO/BHA [63] тубулин В III, Интеграция
синаптофизин [61,62], в неонатальный мозг [61]  
нестин, нейрогенин 2, и мозг крыс, мышей 

NeuroD1, Neurog2, NSI1 [63] при экспериментальном 
инсульте

Клетки печени HGF и онкостатин [64] Клетки приобретают полигональную Улучшает 
Кокультивирование форму. Альбумин, альфа-фетопротеин. функцию печени

с клетками печени [66] Экспрессия транскрипционных при экспериментальном
факторов c/EBPβ и HNF4α [64,65] циррозе у крыс [66]

β-клетки Среда, кондиционированная IPF1, HLXB9, FOXA2 – Снижался 
поджелудочной островками поджелудочной транскрипционные факторы уровень глюкозы 
железы железы, раннего развития инсулин- при введении крысам

кокультивирование продуцирующих островков. с экспериментальным 
с островками Цитокератин 18 и 19 – маркеры диабетом [69]

поджелудочной железы [67,68] эпителия протоков
Высокая концентрация поджелудочной железы [68]. 
глюкозы, никотинамид, Типичная морфология 
β-меркаптоэтанол [69] клеток  островков поджелудочной 

железы, нестин, секреция 
инсулина [69]



вестно, что кардиомиоциты in situ не обладают способно-

стью к самостоятельной регенерации: по-видимому,

в миокарде отсутствуют внутренние механизмы, отвеча-

ющие за репарацию поврежденной ткани [72—74]. Высо-

копластичные стволовые клетки костного мозга, привне-

сенные в миокард извне, могут быть источником заме-

щения и/или восстановления поврежденного миокарда.

Клеточная терапия с их участием находится в центре

внимания медицинской науки и практики [75—78].

Пилотные исследования влияния мононуклеарной

фракции костного мозга на репарацию миокарда в экс-

перименте и клинике оказались весьма успешными [79].

Однако оставалось неясным, с какими именно клеточ-

ными элементами, входящими в состав трансплантата,

связан этот эффект, являются ли его продуцентами ГСК,

МСК, клетки-предшественники кардиомиоцитов и/или

эндотелиальных клеток или какие-либо другие воздейст-

вия. Накопившиеся к настоящему времени данные сви-

детельствуют о том, что МСК костномозгового происхо-

ждения представляют собой именно тот тип клеток, ко-

торый может быть успешно использован для репарации

миокарда. Данные исследований различных лабораторий

показывают, что МСК под действием различных стиму-

лов как in vitro, так и в эксперименте in vivo могут диффе-

ренцироваться в клетки, обладающие некоторыми черта-

ми кардиомиоцитов [57]. При этом кокультивирование

МСК и кардиомиоцитов человека вызывает формирова-

ние у МСК наиболее полного фенотипа кардиомиоцитов

(экспрессия тяжелых цепей миозина, бета-актина и тро-

понина Т). При инкубации МСК в среде, кондициони-

рованной кардиомиоцитами, обнаруживается экспрес-

сия одного лишь бета-актина. Таким образом, создается

впечатление, что для наиболее полной дифференциров-

ки МСК в сторону кардиомиоцитов необходим тесный

контакт с этими клетками [80].

Кроме того, отмечается, что МСК при интрамио-

кардиальном введении способны дифференцироваться

в предшественники гладкомышечных клеток/перицитов

(vSMS/PC) и эндотелиальных клеток [81,82]. При этом

у собак с хронической ишемией миокарда продемонст-

рировано улучшение кровоснабжения и функции серд-

ца, а иммунофлюоресцентный анализ показал локализа-

цию МСК вблизи эндотелиальных и гладкомышечных

клеток [83].

Преклинические испытания на моделях инфаркта

и хронической ишемии миокарда у крупных животных

(овца, собака, свинья) показали безопасность и доступ-

ность различных методов введения МСК (внутримио-

кардиального, интракоронарного, трансэпикардиально-

го) [80].

Клинические испытания клеточной терапии ин-

фаркта миокарда и сердечной недостаточности в послед-

ние годы включали в себя, в основном, протоколы с при-

менением стволовых кроветворных клеток [84—86].

Несмотря на большое количество работ о диффе-

ренцировочных потенциях и эффективности использо-

вания МСК при инфаркте миокарда и сердечной недос-

таточности на животных моделях, проникновение МСК

в клеточную терапию болезней сердца человека только

начинается.

Недавно были опубликованы результаты рандоми-

зированного исследования эффективности внутрикоро-

нарного введения МСК больным с острым инфарктом

миокарда [87]. После проведения этой терапии у больных

наблюдалось улучшение функции сердца, подтвержден-

ное инструментальными методами исследования и сопро-

вождающееся улучшением общего состояния пациента. 

Начато клиническое исследование I фазы, целью

которого явилось определение переносимости, безопас-

ности и эффективности внутримиокардиального введе-

ния смеси аутологичных МСК и мононуклеарных клеток

костного мозга во время операции аортокоронарного

шунтирования. Смесь клеток вводили после завершения

наложения анастомозов в миокард по периметру границы

инфаркта [80]. Котрансплантация МСК и костномозго-

вых клеток, по мнению авторов исследования, дополняет

диффернцировочные способности МСК ангиогенными

потенциями мононуклеарной фракции костного мозга.

В сентябре 2006 г. в банке данных по клиническим

ипытаниям (htt://clinicaltrials.gov) Медицинским центром

Колумбийского университета зарегистрировано клиниче-

ское рандомизированное многоцентровое исследование 

II фазы (NCT00383630) «Трансплантация костномозговых

клеток для улучшения функции сердца у лиц с терминаль-

ной формой сердечной недостаточности». Контингентом

для данного исследования будут 75 пациентов, находя-

щихся в листе ожидания пересадки донорского сердца в

13 центрах кардиохирургии США. Больным будет вво-

диться интракардиально смесь аутологичных мононукле-

арных клеток костного мозга и выращенных из него МСК.

Цель исследования — сравнить безопасность и эффектив-

ность двух типов клеточной терапии, МСК и выделенных

иммуноселекцией CD34+ ГСК, в улучшении функции

сердца при терминальной сердечной недостаточности.

Перспективы лечения нейродегенеративных заболе-
ваний головного и спинного мозга, последствий инсульта

и травматического повреждения связаны с возможностью

замещения и репарации этой ткани. Известно, что потен-

циал самообновления нервной ткани in situ очень низок

и не имеет реального клинического значения. Трансплан-

тация нервной ткани не может иметь терапевтического

значения по этическим соображениям, а также и потому,

что дифференцированные нервные клетки плохо перено-

сят выделение и почти не приживаются. В то же время

клоногенные невральные стволовые клетки (НСК), выде-

ленные из эмбриональной ткани или выращенные из эм-

бриональных стволовых клеток, могут дифференциро-

ваться в различные клетки мозговой ткани, а следователь-

но, замещать и репарировать ее в случаях поражения.

В последние годы получены многочисленные свидетель-

ства возможности трансдифференцировки МСК в различ-

ные виды клеток с фенотипом нервной ткани (невроны,

олигодендроциты, клетки астроглии) [63]. Эта конверсия

по описаниям происходит очень быстро в культуральных

условиях под действием специфических стимуляторов

(см. табл. 2), она подтверждается морфологическими

и иммунохимическими исследованиями [61—63]. Транс-

дифференцировка МСК подтверждена в исследованиях in

vivo на экспериментальных моделях кровоизлияния в мозг

[88, 89, 91] и болезни Альцгеймера [90], сопровождается

улучшением моторной функции и общего состояния экс-

периментальных животных. При этом тип дифференци-

ровки МСК зависит от местоположения в головном мозге:

маркеры трансплантированных МСК выявлялись в нев-

ронах гипоталамуса, в невронах, астроцитах и олигоденд-

роцитах коры, в невронах и астроцитах вокруг очага кро-
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воизлияния [89]. Использование этих свойств МСК, легко

выделяемых и конвертируемых в культуре, для репарации

нервной ткани представляется очень заманчивым. Однако

эти исследования до сих пор не получили клинического

развития, что связано с неоднозначной трактовкой ре-

зультатов доклинических исследований.

Не менее интересные результаты получены при по-

пытках репарировать с помощью МСК дегенеративные

изменения в печени, почках и поджелудочной железе — ор-

ганах, происхождение которых связано преимуществен-

но с эндодермальным эмбриональным ростком.

При культивировании в средах, содержащих специ-

фические стимуляторы дифференцировки печеночных

клеток (см. табл. 2), или при кокультвировании с клетка-

ми печени МСК приобретают некоторые маркеры пече-

ночных клеток (транскрипционные факторы c/EBPβ
и HNF4α) и начинают экспрессировать альбумин и аль-

фа-фетопротеин [64—66]. Генетические маркеры МСК

обнаруживаются в клетках печени при введении их инт-

рапортально мышам с экспериментальным циррозом пе-

чени (до 16% клеток печени содержат маркеры МСК), что

сопровождается улучшением функции печени и общего

состояния экспериментальных животных [65, 66]. Эти ис-

следования, однако, не дают однозначного ответа о меха-

низме действия МСК, нет убедительных доказательств

трансдифференцировки МСК в печеночные клетки.

При использовании трансплантации МСК в лече-

нии острой почечной недостаточности на эксперимен-

тальных моделях получен выраженный клинический эф-

фект, отмечаются признаки восстановления структуры

и функции почек [92, 93]. При этом генетическая метка

трансплантированных МСК обнаруживалась в эпители-

альных клетках почечных канальцев вне зоны пораже-

ния, что подтверждает тропность МСК к почечной тка-

ни. Однако достоверных доказательств трансдифферен-

цировки МСК в клетки эпителия почечных канальцев

и клубочков найти не удается. Механизм лечебного эф-

фекта остается неясным.

Диабет 1-го типа, вызванный аутоиммунным разру-

шением инсулинпродуцирующих β-клеток поджелудоч-

ной железы, является потенциальной мишенью для кле-

точной терапии. Была продемонстрирована способность

МСК в культуре под действием стимуляторов созревания

инсулинпродуцирующих островков поджелудочной же-

лезы и при кокультивировании с β-клетками поджелудоч-

ной железы (см. табл. 2) приобретать фенотип и морфоло-

гию этих клеток, а также секретировать инсулин [67—69].

Введение этих клеток подкожно крысам с эксперимен-

тальным диабетом вызывало у них временное снижение

уровня глюкозы [69]. Использование МСК в клеточной

терапии диабета, несмотря на пока еще небольшую и не-

достаточно доказательную экспериментальную базу, не-

сомненно, имеет большие клинические перспективы.

Иммуномодулирующие свойства МСК
МСК, как стало известно в последние годы, обла-

дают еще одной, возможно, уникальной особенностью —

иммуносупрессивными свойствами и играют роль моду-

ляторов межлимфоцитарных взаимодействий (табл. 3).

Иммунологические особенности МСК связаны

с определенными генетически детерминированными

свойствами. На поверхности МСК спонтанно экспрес-

сируются антигены HLA класса I, но не HLA класса II.

Последние обнаруживаются в МСК внутриклеточно,

и их перемещение на поверхность происходит под дейст-

вием интерферона-γ [94]. Это свойство весьма стабильно

и не меняется при дифференцировке МСК, наиболее вы-

ражено у остеогенных предшественников. МСК не экс-

прессируют молекулы, стимулирующие В-клеточную

пролиферацию (B-7, CD40, CD40L, CD80, CD86), и, на-

против, экспрессируют антигены, вовлеченные в Т-кле-

точные взаимодействия (VCAM-1, ICAM-1, LFA-3) [113].

Кроме того, МСК экспрессируют активин-А, подавляю-

щий В-клеточный лимфопоэз [114].

Молекулярные механизмы иммуномодуляторного

воздействия МСК до конца не ясны, однако можно вы-

делить основные события:

• взаимодействие с лимфоцитами, которое выража-

ется в ингибиции пролиферации спленоцитов, Т- и В-

лимфоцитов, блокировании образования регуляторных

CD4+ T-клеток, прекращении секреции эффекторных T-

и NK-клеток. В этом участвуют растворимые факторы,

такие, как ИЛ-10, ТФР-β, HGF и простагландин Е2;
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Таблица 3. У ч а с т и е  М С К  в а л л о г е н н о м  и м м у н н о м  о т в е т е

Мишень действия Действие МСК Источники

Аллореактивность Подавляет пролиферацию аллогенных лимфоцитов, аллореактивную пролиферацию [94—101]
лимфоцитов Т- и В-лимфоцитов (растворимые факторы), активирует апоптоз

Функция АПК Ингибирует созревание АПК/ДК; дифференцировку/функцию ДК [102—106]
моноцитарного происхождения; аллогениндуцированную дифференцировку ДК.

Уменьшает секрецию цитокинов ДК; действие наивных и эффекторных 
Т- и НК-клеток; аллостимуляторную способность ДК. Индуцирует образование

CD4+ регуляторных/супрессорных Т-клеток

Лизис цитотоксическими Ингибирует образование цитотоксических лимфоцитов, не снижая литической [106]
Т- и НК-клетками способности уже образованных цитотоксических Т- и НК-лимфоцитов

Толерантность Индуцирует длительное приживление кожного трансплантата [96]
к аллогенным тканям

РТПХ после трансплантации Уменьшает выраженность острой РТПХ [99, 106—111]
аллогенного КМ при котрансплантации с родственными/неродственными ГСК

Опухолевый рост Сдерживает пролиферацию меланомных клеток [112]

Примечание. АПК — антигенпрезентирующие клетки; НК — натуральные киллеры; КМ — костный мозг.



• жесткая ингибиция образования дендритных кле-

ток (ДК) из моноцитов под действием ГМ-КСФ и ИЛ-4;

• индукция общей и антигенспецифической имму-

носупрессии, что достигается ингибицией аллоантигенин-

дуцированной дифференцировки ДК, преимуществен-

ной активацией клонов Т-лимфоцитов супрессорного

фенотипа и продукцией растворимых иммуносупрессив-

ных факторов.

Физиологическое значение иммуносупрессивной

активности МСК до конца не ясно. Возможно, таким об-

разом формируется запрет иммунных реакций на терри-

тории костного мозга. Эти свойства МСК начали широ-

ко использовать в клеточной терапии.

Особые надежды возлагаются на использование

МСК в котрансплантации с аллогенными ГСК для лече-

ния тяжелой острой и хронической РТПХ. Первые ре-

зультаты показали их высокую эффективность [111, 115].

Интересен случай, описанный K. Le Blanc [116]: транс-

плантация гаплоидентичных МСК (от матери) 9-летнему

ребенку с острой РТПХ IV степени, поражением кишеч-

ника и печени купировала эту реакцию, состояние ки-

шечника и печени нормализовалось и остается таковым

в течение года после МСК-терапии. Примечательно и то,

что МСК при этом обладают иммунной толерантностью,

не нуждаются в совместимости с тканями реципиента. 

На сайте Интернета по клиническим ипытаниям

(htt://clinicaltrials.gov) зарегистрировано 2 протокола кли-

нических испытаний МСК в лечении тяжелой РТПХ:

• «Инфузия донорских мезенхимальных стволовых

клеток пациентам с острой и хронической РТПХ после

проведения трансплантации донорских стволовых кле-

ток» — многоцентровое клиническое испытание I фазы,

проводится Национальным институтом рака США, но-

мер гос. регистрации NCT00361049, начало набора боль-

ных — август 2006 г.;

• «Оценка роли мезенхимальных стволовых клеток

в лечении РТПХ» — открытое неконтролируемое неран-

домизированное клиническое испытание I—II фазы, про-

водится христианским медицинским колледжем (Велло-

ри, Индия), номер гос. регистрации NCT00314483.

Несомненные клинические перспективы имеет

способность МСК тормозить пролиферацию и диффе-

ренцировку В-лимфоцитов, ответственных за развитие

аутоиммунных расстройств [117]. Были получены хоро-

шие результаты в лечении экспериментального аутоим-

мунного энцефаломиелита у мышей [118], исследования

в этой области продолжаются.

Использование МСК в модуляции иммунного от-

вета только начинается, многое в механизмах взаимодей-

ствия МСК с компонентами иммунной системы остается

неясным. Однако несомненно, что МСК могут быть ак-

тивным компонентом в лечении иммунных конфликтов,

индукции иммунной толерантности и снижении транс-

плантационных осложнений, связанных с отторжением

трансплантата и развитием РТПХ.

Источники выделения МСК для проведения 
клеточной терапии
МСК, отличающиеся характерными иммунофено-

типическими признаками и дифференцировочными по-

тенциями, обнаруживаются во многих тканях организма:

надкостнице и мышечной ткани [119], костном мозге,

печени и крови плода [120], жировой ткани [121, 122],

пуповинной крови [123, 124]. Наличие МСК в перифери-

ческой крови человека вызывает сомнение: по одним

данным, МСК в крови отсутствуют [125], по другим, их

содержание очень низкое [126] и выявляется только пос-

ле действия мобилизующего цитокина (например 

Г-КСФ) [127].

Значение для клеточной терапии имеют, в основ-

ном, 3 источника МСК: костный мозг, жировая ткань

и пуповинная кровь. Выбор этих тканей определяется их

доступностью, относительной атравматичностью выде-

ления (особенно это касается пуповинной крови) и дос-

таточно высоким содержанием МСК. Наработка МСК

происходит в условиях культивирования КОЕ-ф, общих

для МСК из всех источников: отсутствие манипулирова-

ния с клетками после выделения, прилипание к пласти-

ку, наличие в среде эмбриональной телячьей сыворотки. 

В исследованиях разных авторов показана идентич-

ность основных свойств МСК, полученных из разных ис-

точников: типичная морфология; характер роста в культу-

ре; способность дифференцироваться под действием спе-

цифических стимуляторов в остеогенные, адипогенные

и хондрогенные предшественники [4]; поддержка крове-

творения в культуре [128]; экспрессия общих поверхност-

ных маркеров и идентичность профиля экспрессии боль-

шинства генов [129]. Есть и некоторые различия: МСК,

полученные из костного мозга, более коммитированы к ос-

теогенезу, а выделенные из пуповинной крови — к ангио-

генезу [130]; эффективность колониеобразования КОЕ-ф

из костного мозга ниже, чем из жировой ткани, однако

клеточность колоний выше [131]. МСК, выделенные из

пуповины доношенных новорожденных с помощью фер-

ментного расщепления [132], отличались от МСК костно-

го мозга более высокой пролиферативной активностью

и низкой экспрессией CD106 и HLA-ABC, что свидетель-

ствует о более низкой аллореактивности этих клеток.

При анализе фенотипа и генотипа МСК следует

иметь в виду, что исследованию подвергаются не первич-

ные клетки, а МСК, размноженные в культуре под дейст-

вием различных стимуляторов и других экзогенных фак-

торов, способных влиять на отдельные эпитопы поверх-

ностных молекул и менять экспрессию тестируемых ге-

нов. Возможно, эти обстоятельства определяют некото-

рую изменчивость маркерных характеристик МСК и не

связаны с их происхождением. Можно согласиться

с P. Bianco и соавт. [133], считающими, что определять

фенотип и генотип МСК так же сложно, как «стрелять по

движущейся мишени».

Механизмы пластичности МСК и их роль 
в репарации поврежденных тканей
Как было показано в предыдущих разделах, в клеточ-

ной терапии с использованием МСК различают несколько

направлений: поддержка кроветворения и ускорение при-

живления трансплантата; снижение аллореактивности при

трансплантации и уменьшение аутоиммунных конфлик-

тов; репарация и замещение поврежденных тканей.

Механизмы действия МСК в первых двух направле-

ниях были рассмотрены выше. В настоящем разделе будут

проанализированы механизмы пластичности МСК, обес-

печивающие их участие в процессах репарации тканей. 

Механизмы ортодоксальной и неортодоксальной

пластичности, по-видимому, различны. В первом случае

речь идет о линейно-специфической дифференцировке

МСК в различные мезенхимальные клеточные элементы

(кость, хрящ, жировая и периваскулярная ткань), состав-
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ляющие строму органа, в том числе стромальное микро-

окружение кроветворения. Во втором случае имеет место

дифференцировка, преодолевающая не только межтка-

невые, но и межэмбриональные барьеры: МСК — произ-

водные мезодермального эмбрионального ростка, диф-

ференцируются в ткани, происходящие из эктодермаль-

ного (например, нервная ткань) и эндодермального (на-

пример, миокард, печень, поджелудочная железа) эмб-

риональных ростков. Очевидно, что и рассматривать эти

виды трансформаций следует раздельно.

В рамках ортодоксальной пластичности МСК ведут

себя как обычные стволовые клетки в постнатальный пе-

риод — дают начало всем дифференцированным элемен-

там своей ткани. Несмотря на большое количество иссле-

дований, остаются до конца не ясными механизмы ортодо-

ксальной пластичности: происходят ли репрограммирова-

ние и трансдифференцировка зрелых клеток (остеобла-

стов, фибробластов и жировых клеток) или имеют место

дедифференцировка зрелых элементов и образование но-

вых клеточных типов по иерархической модели из МСК.

Клональные исследования дифференцировки МСК [134,

135] заставляют отдать предпочтение иерархической моде-

ли, представленной на рис. 1. Согласно этой модели, МСК

стромального микроокружения полипотентны, могут диф-

ференцироваться во все мезенхимальные элементы, теряя

в определенной последовательности свою полипотент-

ность по мере продвижения по иерархической лестнице.

Как показали исследования, выполненные на выделенных

клонах и линиях МСК [133—135], ключевым направлени-

ем дифференцировки этих клеток является остеоидное,

что подтверждается постоянной экспрессией в этих клет-

ках на всех этапах иерархической лестницы ранних генов

остеоидной дифференцировки (ген коллагена I типа

и транскрипционные факторы CBFα1, OSX и OPN). Ран-

ние предшественники МСК экспрессируют также гены

ранней адипогенной (LPL — липопротеинлипаза) и хонд-

рогенной (COLX — коллаген Х типа) дифференцировок.

По мере созревания МСК первой теряется способность

дифференцироваться в сторону жи-

ровых клеток. По данным A. Muraglia

и соавт. [134], способностью к ос-

тео/хондрогенной дифференцировке

обладают 60—80% первичных клонов

МСК костного мозга человека, ос-

тео/адипогенные и хондро/адипоген-

ные клоны не выявлены.

Для объяснения механизмов не-

ортодоксальной пластичности суще-

ствует несколько моделей. Первой

версией (казалось бы, лежащей на по-

верхности) была гипотеза о существо-

вании в постнатальный период среди

элементов МСК тотипотентных кле-

ток, обладающих способностью, по-

добно эмбриональным стволовым

клеткам (ЭСК), давать начало клет-

кам любых тканей. Действительно,

такие клетки были выделены из куль-

тур МСК, выращенных в определен-

ных условиях, в обедненной питатель-

ной среде [136,137]. Источником их

явились прилипающие клетки кост-

ного мозга и других органов [138] мы-

ши, крысы и человека [139]. Эти клетки получили название

MAPC (multipotent adult progenitor cells) [136]. Под действи-

ем специфических индукционных сред в культуре была по-

лучена дифференцировка MAPC в клетки с морфологиче-

скими и фенотипическими характеристиками невронов,

астроцитов и олигодендроцитов [139], а также гепатоцитов

[140]. При внутривенном введении генетически меченных

MAPС облученной или иммунодефицитной мыши обнару-

живалась их дифференцировка в гемопоэтические клетки,

эпителиальные клетки печени, легких и кишечника [137].

МАРС способны к длительному самообновлению, экспрес-

сируют высокий уровень теломеразы, укорочение теломер

отсутствует после многократных делений [141]. Иными

словами, МАРС обладают, казалось бы, всеми свойствами

тотипотентных стволовых клеток и могут быть выделены из

популяции МСК. Однако остается неизвестным, являются

ли МАРС субпопуляцией МСК, нормально существующей

у человека, или их способности представляют собой фено-

мен, развивающийся в особых условиях культивирования.

До сих пор никому не удалось выделить эти клетки из тка-

ней в нативном виде, до культивирования. Вопрос о суще-

ствовании этих клеток in situ остается открытым.

Основные доказательства неортодоксальной пла-

стичности МСК, как было показано в предыдущих разде-

лах, получены при их культивировании в индукционных

средах in vitro. Эти доказательства могут быть разделены на

3 уровня: морфология клеток, иммунофенотипическая ха-

рактеристика, экспрессия генов. Специфическая функци-

ональная активность трансформированных клеток обыч-

но рассматривается на экспериментальных моделях той

или иной патологии при введении этих клеток in vivo.

Приобретение МСК специфических морфологиче-

ских черт подробно рассмотрено на примере невральных

клеток с использованием замедленной (цейтраферной)

микрокиносъемки [142]. Показано, что специфические

морфологические изменения, происходящие обычно

в течение нескольких первых часов культивирования, яв-

ляются не истинной трансформацией клеток, а артефак-
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Рис. 1. Модель ортодоксальной чувствительности МСК. Объяснения в тексте
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том — результатом дегенеративных изменений под ток-

сическим воздействием DMSO/BHA.

Экспрессия специфических дифференцировочных

маркеров, выявляемая иммунохимически, происходит,

как правило, слишком быстро для истинной трансфор-

мации, кроме того, их специфичность нередко вызывает

сомнение [143]. Так, например, βIII-tubuline, NeuN, Tau,

CALD1, считавшиеся ранее маркерами невральных кле-

ток, как показали исследования последних лет, неспеци-

фичны для нервной ткани, их появление может быть ре-

зультатом повышения экспрессии генов, характерных

для МСК [144]. Кроме того, следует признать, что имму-

нофенотипическое исследование, анализирующее не-

большое количество маркеров в клетках, вырванных из

их физиологического «контекста», — недостаточное ос-

нование для установления клеточного типа.

Наиболее убедительным доказательством клеточ-

ной трансформации может быть анализ экспрессии ге-

нов с помощью микрочиповой диагностики, позволяю-

щей проанализировать транскриптом (совокупностью

транскриптов) десятков и сотен тысяч генов. Однако

и в этом отношении МСК является сложным объектом,

так как генная экспрессия этих клеток очень велика,

число и разнообразие экспрессированных генов значи-

тельно выше, чем, например, в стволовых кроветвор-

ных клетках. В табл. 4 представлено сравнение транс-

криптов генов этих двух клеточных элементов, состав-

ленных при микрочиповом анализе экспрессии более

тысячи генов, наиболее часто встречающихся в этих

клеточных типах [145].

Изучение экспрессии более 20 000 генов, прове-

денное при химической индукции невральной диффе-

ренцировки МСК в культуре, показало отсутствие

транскрипции специфических для нервной ткани генов

и активацию тех же генов, что и при трансформации

МСК в другие клеточные элементы, например, оваль-

ные клетки печени [142].

Таким образом, абсолютно достоверных доказа-

тельств трансдифференцировки МСК в немезенхималь-

ные элементы в культуре не существует.

Механизмом пластичности, альтернативным

трансдифференцировке, может быть слияние МСК

с клеткой дифференцированных тканей и образование

клетки-гибрида с активированными, вместо мезенхи-

мальных, генами партнера по слиянию. В качестве при-

мера можно привести слияние ex vivo фибробластов с ми-

областами, в результате чего ядра фибробластов начина-

ют экспрессировать мышечную мРНК [146]. Начало этих

исследований было положено двумя работами, опубли-

кованными в Nature в 2002 г. N. Terada и соавт. [147] куль-

тивировали костномозговые клетки мыши с ЭСК и уста-

новили частоту слияния 1:105—1:106 , гибридные клетки

приобрели фенотип ЭСК. В работе Q. Ying и соавт. [148]

кокультивировали нефракционированные клетки голов-

ного мозга мыши с ЭСК и установили частоту образова-

ния гибридных клеток 1:104 — 1:105, потомство было тет-

ра- и гексаплоидным. Эти опыты показали, что слияние

может быть ответственно за репрограммирование генной

экспрессии соматических клеток (сущность пластично-

сти) без необходимости возвращения к стволовым клет-

кам. При этом клетки не обязательно должны быть поли-

плоидными; тетраплоидные клетки, образованные после

слияния, легко могут превращаться в диплоидные, осо-

бенно если слияния ядер не произошло (рис. 2).
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Таблица 4. С р а в н е н и е  э к с п р е с с и и  г е н о в  в М С К  и в C D 3 4 +  к л е т к а х  [ 1 4 5 ]

Молекулы клеточной адгезии

МСК: Laminin receptor 1, Integrin β1 (fibronectin receptor), Integrin alpha V (vitronectin receptor), Collagens (type I alpha 1, type III
alpha 1, type IV alpha 1, type V alpha 1, type VI alpha 1, type VI alpha 2, type VI alpha 3, type VII alpha 1, type XVI alpha 1),
Transforming growth factor β-induced, Connective tissue growth factor, Chondroitin sulfate proteoglycan 2 (versican), Fibronectin 1,
Activated leukocyte cell adhesion molecule (ALCAM), Milk fat globule-EGF factor 8 protein, Lysyl oxidase-like 2, MIC2, CD151
antigen, RAC1, RAB13, Protein tyrosine kinase 7, Ninjurin 1, Vinculin, Osteoblast specific factor 2, Syndecan 2, Zyxin, Cadherin 11

CD34: Laminin receptor 1, Collagen type I alpha 1, CD164 antigen (sialomucin), Ninjurin 2, Selectin L, Macrophage erythroblast attacher,
Integrin cytoplasmic domain-associated protein 1, Carbohydrate (N-acetylglucosamine 6-O) sulfotransferase 4

Экстрацеллюлярные

МСК: Collagens (type I alpha 1, type III alpha 1, type IV alpha 1, type V alpha 1, type VI alpha 1, type VI alpha 2, type VI alpha 3, type VII
alpha 1, type XVI alpha 1), SPARC (osteonectin), Insulin-like growth factor binding proteins 3, 4 and 6, Biglycan, Fibrillin 1,
Fibronectin 1, Lysozyme, Macrophage migration inhibitory factor, Calgranulins A and B, Stanniocalcin 2, Lumican, Chondroitin
sulfate proteoglycan 2 (versican), Granulin, Prosaposin, Connective tissue growth factor, 5-hydroxytryptamine receptor 1D, Tissue
factor pathway inhibitor 2, Transforming growth factor β1, Lysyl oxidase-like 1 and 2, Follistatin-like 1, Nucleobindin 1, Matrix met-
alloproteinases 2 and 19, Galectin 3, Transforming growth factor β-induced, Dickkopf homolog 3, Amyloid β (A4) precursor pro-
tein, Tissue inhibitor of metalloproteinase 1 and 3, Microfibrillar-associated protein 2, Tumor protein translationally controlled 1,
Cysteine-rich angiogenic inducer 61, PRSS11 (IGF binding), CRI1, ACPP, TM4SF7

CD34: Collagen type I alpha 1, Tumor protein, translationally controlled 1, Prosaposin, Calgranulin B, Nucleobindin 2, Lysozyme,
Macrophage migration inhibitory factor, Tissue factor pathway inhibitor 2, Chorionic somatomammotropin hormone 1, Surfactant,
pulmonary-associated protein C, DEF6, Ribonuclease RNase A family 2, Chondroitin sulfate proteoglycan 6 (bamacan)

Клеточная подвижность

МСК: Defensin alpha 1, Actins alpha 1, alpha 4 and β, Actin related protein 2/3 complex subunit 1B and subunit 2, Tumor necrosis factor
receptor superfamily member 12 A, Annexin A1, Crystallin alpha B, Connective tissue growth factor, Moesin, Gap junction protein
alpha 1, RAC1, Tropomyosin 2, Tropomyosin 1, Calgranulin A, Filamin A alpha, Fibronectin 1, Aldolase A

CD34: Selectin L, Poly(A) binding protein nuclear 1, RalA binding protein 1, Crystallin alpha B, Aldolase A, Actin β, Annexin A1, Actin related
protein 2/3 complex subunits 1B and 2, Nebulin-related anchoring protein, Carbohydrate (N-acetylglucosamine 6-O) sulfotransferase 4



Пока неясно, является ли слияние физиологиче-

ским механизмом репарации или исключением из пра-

вил. Предполагается, что в печени слияние — естествен-

ный путь репликации и дифференцировки гепатоцитов

[149]. Было также показано, что слияние играет ведущую

роль в репарации с помощью костномозговых клеток,

скелетных мышц и кардиомиоцитов, а также в восстано-

влении клеток Пуркинье головного мозга [150]. Восста-

новление островков поджелудочной железы и клубочко-

вого эпителия почек происходит, напротив, без слияния

[151, 152]. Весьма примечательно, что только кокульти-

вирование МСК с невральными клетками и кардиомио-

цитами дает появление истинных маркеров этих клеток

[142]. Это наводит на мысль, что механизмом трансдиф-

ференцировки МСК в этих случаях может быть слияние.

Таким образом, приведенный выше фактический

материал по неортодоксальной пластичности МСК поз-

воляет, с нашей точки зрения, признать, что наиболее ре-

альным механизмом трансдифференцировки МСК

в клетки тканей немезодермального происхождения яв-

ляется слияние МСК и клетки дифференцированной

ткани. В результате этого образуется клетка-гибрид, со-

храняющая, с одной стороны, свойства МСК (характер-

ные признаки стволовой клетки), а с другой — приобре-

тающая свойства клетки, специфичные для партнера по

слиянию (фенотип и генетическую программу диффе-

ренцировки специфической ткани). Такая клетка обла-

дает, скорее всего, ограниченным пролиферативным по-

тенциалом, с чем связано нахождение обычно неболь-

шой доли трансформированных клеток в поврежденной

ткани, являющейся мишенью терапии.

Трансплантация МСК как в клинике, так и в экспе-

рименте почти всегда сопровождается благоприятным

клиническим эффектом, зависящим от количества пере-

саженных клеток, но не от доли клеток с маркерами до-

норских МСК, обнаруженных в поврежденной ткани ре-

ципиента [11]. Более того, с накоплением клинического

материала становится ясно, что МСК далеко не всегда

участвуют в замещении поврежденной ткани, являясь

так или иначе источником вновь образованных клеток.

Значительно чаще они обладают трофическим эффек-

том, несут с собой ферменты, цитокины и ростовые фак-

торы, необходимые для защиты, спасения и восстановле-

ния тканей реципиента. Так, в тщательно проведенных

экспериментальных исследованиях показано, что улуч-

шение функции сердца в результате введения МСК в зо-

ну инфаркта связано не с трансдифференцировкой этих

клеток в кардиомиоциты, а с тем, что они занимают зону

некроза, препятствуя развитию рубца [153].

При лечении повреждения головного мозга МСК

оказывают терапевтический эффект часто не путем заме-

щения вновь образованной нервной ткани, а за счет пе-

реносимых и продуцируемых ими молекул. К ним можно

отнести трофические факторы, оказывающие защитное,

регенеративное и антиапоптотическое воздействие; ан-

гиогенные факторы, способствующие реваскуляризации

поврежденной зоны; антивоспалительные факторы, тор-

мозящие организацию рубца и цитокинзависимое вто-

ричное повреждение ткани; диуретические факторы,

уменьшающие отек мозга [153]. При этом необходимо

учитывать также уникальные иммуномодулирующие

свойства МСК. Именно эти свойства, скорее всего, ока-

зывают положительное воздействие при эксперимен-

тальном диабете [67, 68].

Все вышесказанное заставляет признать, что участие

МСК в восстановлении поврежденных тканей — слож-

ный, многофакторный процесс. Ведущую роль в нем игра-

ют, по-видимому, трофические и иммуномодулирующие

свойства МСК, вызывающие репарацию поврежденных

тканей, и гораздо меньшую — обновление тканей за счет

образования из МСК тем или иным путем новых клеток.

Среди множества вопросов, вытекающих из анали-

за результатов клеточной терапии с участием МСК, ос-

новными представляются следующие.

— Что заставляет МСК двигаться к поврежденным

тканям-мишеням и осуществлять «доставку на дом» все-

го, что обеспечивает клинический ответ на клеточную те-

рапию? 

— Почему это свойство возникает только после их

выделения и введения в организм вновь, а не работает

постоянно in situ?

В ответ на эти вопросы можно высказать несколько

предположений:

— поврежденные ткани выделяют хемотаксические

стимулы, к которым в высшей степени чувствительны

МСК, имеющие рецепторы ко многим молекулам межкле-

точных взаимодействий и обладающие высокой подвиж-

ностью в ответ на действие хемотаксических факторов (см.

табл. 4). Однако до мобилизации МСК находятся в тесной

связи с другими элементами стромы и клетками тканей,

в микроокружение которых они входят. Образно говоря,

им мешают предсуществующие «социальные» связи;

— для восприятия этих стимулов МСК следует ос-

вободиться от своих обычных связей, должна устано-

виться другая «иерархия приоритетов». При разрушении

этих связей (мобилизация из костного мозга или других

органов, культивирование, обработка ростовыми факто-

рами и др.) рецепторы высвобождаются и становятся до-

ступными для других, не продиктованных «социальной

необходимостью» воздействий, например, хемотаксиче-

ских стимулов поврежденных тканей.

12 П Р И К Л А Д Н О Е З Н А Ч Е Н И Е  Ф У Н Д А М Е Н Т А Л Ь Н Ы Х И С С Л Е Д О В А Н И Й

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
1

’
2

0
0

7

Рис. 2. Модель слияния МСК с дифференцированной 
негемопоэтической клеткой. Образуется клетка с двумя ядрами, 

при дальнейшем развитии превращается в диплоидную клетку 
с генной экспрессией, характерной для негемопоэтической клетки

Клетки 
дифференцированной

ткани

МСК



Перспективы применения МСК в клеточной терапии
Использование МСК в клеточной терапии только

начинается. Однако уже сейчас понятно, что возможности

этих клеток уникальны. От других стволовых клеток, при-

меняющихся в клеточной терапии, и в первую очередь

кроветворных, МСК отличают следующие особенности:

• выраженный трофический эффект; 

• иммунная толерантность; 

• способность подавлять аллореактивность и ауто-

иммунные конфликты; 

• возможность наработки больших количеств

в культуре.

Дальнейшее развитие клеточной терапии с использо-

ванием МСК затрудняет то обстоятельство, что все свойства

МСК изучаются не на первичных клетках, выделенных из

костного мозга, жировой ткани или пуповинной крови, а на

потомках этих клеток, размноженных в культуре и испытав-

ших на себе многие экзогенные воздействия. Трудность вы-

деления первичных клеток связана с отсутствием специфи-

ческих маркеров и низким содержанием МСК в тканях:

в нефракционированном костном мозге человека — 0,01%,

мыши — 0,001—0,0001% [154]. Многие лаборатории нахо-

дятся в поиске методов непосредственного выделения МСК

из ткани человека и лабораторного животного.

Тем не менее уже сейчас можно сказать, что одним

из перспективнейших направлений должно стать ис-

пользование МСК в генной терапии врожденных и при-

обретенных заболеваний. Это определяется высокой

способностью МСК к пролиферации и дифференциров-

ке в культуре, выраженным хемотаксическим эффектом

при введении в организм, и иммунотолерантностью, по-

зволяющей широко использовать донорские клетки, соз-

давать банки генномодифицированных клеток.

Большие перспективы имеет использование имму-

номодулирующего эффекта МСК в терапии аутоиммун-

ных и аутоагрессивных заболеваний.

Дальнейшее изучение свойств МСК, связанных

с «чувством дома», хемокинов, на которые они отклика-

ются, репертуара поверхностных молекул адгезии, явля-

ющихся ключом для реализации направленного движе-

ния и прикрепления МСК, — проблемы, не только име-

ющие фундаментальное значение, но и чрезвычайно

важные для клинического применения МСК в условиях

системной инфузии.

Развитие этих и других направлений клинического

использования МСК — «клетки со многими лицами»,

по определению P. Bianco [46], требует дальнейших серь-

езных фундаментальных и клинических исследований.
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Хронический В-клеточный лимфолейкоз 

(В-ХЛЛ) — опухоль, характеризующаяся клональной

пролиферацией и накоплением опухолевых CD5-,

CD23-позитивных В-клеток в костном мозге, перифе-

рической крови, лимфатических узлах и селезенке. Это

заболевание составляет 25% всех лейкозов взрослых

и 40% всех лейкозов у больных старше 65 лет. Риск воз-

никновения В-ХЛЛ увеличивается с возрастом, медиа-

на возраста заболевших составляет 65 лет [1]. Мужчи-

ны болеют вдвое чаще женщин [2].

Клинические проявления и прогноз при В-ХЛЛ

очень гетерогенны. Некоторые больные живут 20 и бо-

лее лет, не нуждаясь в терапии, в то время как у других

прогрессия опухоли в течение нескольких месяцев

требует начала лечения [3]. Традиционно течение 

В-ХЛЛ подразделялось на начальную стадию, во вре-

мя которой осуществляется лишь наблюдение за тече-

нием заболевания, и стадию развернутых клинических

проявлений, когда появляется необходимость начи-

нать терапию [4]. В последние годы были разработаны

методы терапии В-ХЛЛ, такие как терапия монокло-

нальными антителами и аутологичная/аллогенная

трансплантация костного мозга, приводящие к изле-

чению. Эти терапевтические подходы заметно отлича-

ются от существовавших ранее в отношении эффек-

тивности, токсичности и стоимости [5]. Соответствен-

но меняются цель и показания к началу терапии 

В-ХЛЛ. На смену традиционной тактике приходит адап-

тированная к риску терапия, в связи с чем необходимо

установить, каких пациентов следует начинать лечить

вскоре после установления диагноза и какой вариант те-

рапии предпочтителен, т.е. необходимо определить фа-

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ 
КАК ФАКТОРЫ ПРОГНОЗА ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ 

В-КЛЕТОЧНОМ ЛИМФОЛЕЙКОЗЕ

А.И. Захарова, Т.Н. Обухова
Гематологический научный центр РАМН, Москва

Молекулярно-генетические маркеры — важнейшие факторы прогноза при В-клеточном хроническом лимфолейкозе (В-ХЛЛ).

К ним относятся мутационный статус генов вариабельного региона иммуноглобулинов (VH), его суррогатные маркеры и ци-

тогенетические нарушения, которым была посвящена наша работа.

Мы провели цитогенетическое исследование клеток крови, костного мозга и лимфатических узлов 135 больных В-ХЛЛ, ко-

торым ранее не проводилась специфическая терапия.

Нами выявлены следующие цитогенетические особенности опухолевой формы В-ХЛЛ: делеция 11q23 — в большинстве случа-

ев, трисомия хромосомы 12 — достоверно чаще, чем при других формах В-ХЛЛ, а делеция 13q14 — никогда, несмотря на то

что это самая часто встречающаяся при В-ХЛЛ аберрация.

Мы выделили 3 прогностические группы больных В-ХЛЛ: благоприятная — больные, у которых не было выявлено никаких нару-

шений кариотипа, и больные с одной хромосомной аберрацией — делецией 13q14; группа «промежуточного» прогноза, к которой

относятся больные не только с трисомией хромосомы 12, но и с делецией 11q23, которую традиционно относят к факторам

неблагоприятного прогноза; и неблагоприятная — больные с делецией 17р13 и комплексными нарушениями кариотипа.

Таким образом, цитогенетическое исследование помогает определить прогноз В-ХЛЛ и, следовательно, выявить пациентов

«группы риска», требующих раннего назначения терапии.

Ключевые слова: В-ХЛЛ, факторы прогноза, цитогенетика, хромосомные аберрации, мутационный статус VH

MOLECULAR-GENETIC MARKERS AS PROGNOSTIC FACTORS IN B-CELL CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA

A.I. Zakharova, T.N. Obukhova
National Center for Hematology, Moscow

Molecular-genetic markers are the most important prognostic factors of B-cell chronic lymphocytic leukemia (B-CLL). These markers are

VH mutational status, it’s surrogate markers — СD38, ZAP-70, LPL и ADAM29 and the aim of this study - cytogenetic abnormalities.

We have hold cytogenetic research of blood, bone marrow and lymph nodes cells of 135 non-treated patients. 

We recognized several cytogenetic features of the B-CLL form, which characterizes by massive peripheral, thoracic, and abdominal lym-

phadenopathy and not large leucocytes counts. 11q23 deletion is defined in most of such cases, trisomy 12 — significantly more often than

in other B-CLL forms, and del13q14 is never revealed in patients with this B-CLL form, though it is the most frequent aberration in B-CLL.

We divided all B-CLL cases in three prognostic groups: favorable group are the patients without cytogenetic aberrations or with del13q14

as the single chromosome abnormality; the group of intermediate prognosis are the patients with trisomy 12, and also the patients with

del11q23, which is traditionally divided to unfavorable prognostic factors; unfavorable group are the patients with del17p13 or complex

abnormalities of karyotype.

Cytogenetic study helps to define the prognosis of B-CLL and to reveal the patients of «risk group», who need the early treatment.

Keywords: B-CLL, prognostic factors, cytogenetics, chromosome aberrations, VH mutational status
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кторы прогноза В-ХЛЛ. Классические или динамич-

ные маркеры прогноза — стадия заболевания, тип ин-

фильтрации костного мозга, время удвоения лимфо-

цитов, уровни лактатдегидрогеназы (ЛДГ), раствори-

мого CD23, β2-микроглобулина — коррелируют с мас-

сой опухоли и меняются со временем. Генетические

маркеры — мутационный статус генов вариабельного

региона иммуноглобулинов (VН), его суррогатные

маркеры и цитогенетические аберрации — могут быть

определены уже в дебюте болезни, когда еще нет ни-

каких клинических показаний к началу лечения, и по-

этому они являются наиболее ценными факторами

прогноза для В-ХЛЛ [6]. 

Мутационный статус генов VН

Мутационный статус VН — это один из наиболее

важных молекулярно-генетических параметров, необ-

ходимых для выделения патогенетических и прогно-

стических подгрупп В-ХЛЛ. В 1990-х годах В-ХЛЛ был

подразделен на 2 варианта в зависимости от наличия

или отсутствия соматической гипермутации в генах VН

[7]. Известно, что в ходе иммунного ответа В-клетки

проходят стадию соматической гипермутации, во вре-

мя которой на небольшом по протяженности участке

(1500—2000 нуклеотидов), соответствующем перестро-

енному V-(D)-J-сегменту, возникает множество мута-

ций [8]. Эти мутации возникают случайным образом,

часть из них сопровождается аминокислотными заме-

нами. До соматической гипермутации гены VН кодиру-

ют низкоспецифичные антитела. Высокая аффинность

антител и необыкновенное разнообразие специфично-

сти достигаются в значительной степени за счет сома-

тической гипермутации. Клетки, в которых гены им-

муноглобулинов содержат мутации, являются клетка-

ми памяти, поскольку они контактировали с антиге-

ном. Если мутаций в генах VН нет, речь идет либо о на-

ивных В-клетках, либо о В-клетках, развивавшихся по

альтернативному пути и миновавших стадию сомати-

ческой гипермутации. Факт прошедшей соматической

гипермутации можно оценить. Для этого определяют

нуклеотидную последовательность генов VН имму-

ноглобулинов и сравнивают ее с последовательностя-

ми герминальных генов VН, опубликованными в обще-

доступных базах данных.

В настоящее время существует несколько круп-

ных баз данных по последовательностям генов имму-

ноглобулинов. Эти базы данных созданы на основа-

нии огромного количества последовательностей, по-

лученных за последние 15 лет, и постоянно пополня-

ются.

Анализ множества опубликованных последова-

тельностей позволил систематизировать данные по ге-

нам VН. Было установлено, что все гены VН являются

потомками одного общего предшественника. Новые

гены VН образовались в эволюции благодаря дуплика-

циям, вставкам, мутациям в родительских генах.

По гомологии все гены VН подразделены на 7 се-

мейств — VН1, VН2, VН3, VН4, VН5, VН6 и VН7. Члены

одного семейства могут быть высоко (VН4) или менее

(VН3) гомологичны друг другу.

Если полученная последовательность генов VН

гомологична герминальной, это означает, что клетка-

предшественница этого варианта В-ХЛЛ не проходила

этап соматической гипермутации. В случае прошед-

шей гипермутации на участке протяженностью 300 ну-

клеотидных пар обычно выявляется не менее 5 мута-

ций, что позволяет утверждать, что данная клетка про-

ходила герминальный центр [9].

Важно отметить, что определение мутировавшего

или немутировавшего варианта В-ХЛЛ основывается

на произвольно выбранном пороге, соответствующем

чаще всего 97—98% гомологии. Насколько этот поро-

говый уровень оптимален — спорный вопрос [10]. Од-

нако абсолютно очевидно, что варианты В-ХЛЛ с раз-

ным мутационным статусом VН существенно различа-

ются по клиническому течению и прогнозу: при отсут-

ствии мутаций генов VН заболевание быстро прогрес-

сирует, его прогноз неблагоприятен, в то время как

случаи с мутировавшими генами VН характеризуются

достоверно более медленной прогрессией опухоли

и более высокой выживаемостью больных [11, 12].

Недавно было установлено, что произошедшая

соматическая гипермутация некоторых генов семейст-

ва VН3, а именно генов в сегменте VН3—21, может сви-

детельствовать о неблагоприятном прогнозе заболева-

ния [13].

Суррогатные маркеры 
мутационного статуса генов VН

Была выявлена корреляция мутационного стату-

са VН с уровнем экспрессии антигена CD38, уровнем

экспрессии ZAP-70, LPL и ADAM29: при немутиро-

ванном варианте VН наблюдаются высокие уровни

экспрессии CD38 [11], цинкассоциированного проте-

ина ZAP-70 [14], липазы липопротеинов — LPL [15]

и ADAM29 [16]. Следовательно, по этим маркерам

можно косвенно судить о мутационном статусе VН. Их

принято называть суррогатными маркерами мутаци-

онного статуса генов VН. Дальнейшие исследования

поставили под сомнение возможность тривиального

использования CD38 и ZAP70 как суррогатных марке-

ров IgVН для рутинного определения прогноза 

В-ХЛЛ. Прежде всего, результаты подобных исследо-

ваний, проводившихся в разных лабораториях, проти-

воречивы. Также важно, что уровень экспрессии CD38

может меняться со временем. В разных работах были

использованы разные значения порогового уровня для

разделения «позитивных» и «негативных» по уровню

экспрессии CD38 случаев В-ХЛЛ — 30, 20, 7% и менее.

Кроме того, определение уровня экспрессии ZAP-70

требует тщательного отделения Т-клеток. И, наконец,

примерно в 10—30% случаев уровень экспрессии

CD38 или ZAP70 противоречил данным мутационного

статуса генов VН [17, 18]. Противоречащие друг другу

прогностические значения данных мутационного ста-

туса и уровня экспрессии ZAP70 у некоторых больных

могут быть объяснены наличием других генетических

факторов риска, таких как делеции 11q или 17р и во-

влечение генов VН3-21. В недавнем исследовании по-

добные дискордантные случаи с вовлечением VН3—21

были почти исключительно ZAP70-позитивными

и VН-мутированными, в то время как все (за исключе-

нием одного) такие больные с наличием цитогенети-

ческих аберраций «высокого риска» были ZAP70-не-

гативными и VН-немутированными [19].

Использование нескольких суррогатных марке-

ров уменьшает риск неправильной оценки прогноза,

именно поэтому так важен поиск новых маркеров. 

18 Б И О Л О Г И Я  Г Е М О Б Л А С Т О З О В

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
1

’
2

0
0

7



Цитогенетические аберрации
В 1980-х годах появились первые публикации

о цитогенетических нарушениях при В-ХЛЛ. Выявле-

ние аберраций было затруднено в связи с крайне низ-

кой митотической активностью зрелых В-лимфоци-

тов — субстрата опухоли. Применение В-клеточных

митогенов лишь немного увеличивает количество деля-

щихся клеток [20]. Метафазы опухолевых клеток при

В-ХЛЛ, как правило, плохого качества, вследствие чего

идентифицирование нарушений кариотипа затруднено

[21]. Кроме того, нормальный кариотип, часто выявля-

емый при В-ХЛЛ, может быть представлен остаточной

популяцией неопухолевых Т-лимфоцитов [22]. Тем не

менее с помощью стандартного цитогенетического ис-

следования были выявлены аберрации, которые наибо-

лее часто встречаются при В-ХЛЛ: делеции 13q14,

11q22-23, 17p13, 6q21 и трисомия хромосомы 12 [20].

Применение флюоресцентной гибридизации in

situ (FISH) при использовании зондов к локусам, в ко-

торых характерны аберрации при В-ХЛЛ, позволило

выявлять цитогенетические аберрации в интерфазных

ядрах опухолевых клеток приблизительно у 55—80%

больных В-ХЛЛ [20]. В нашем исследовании из 135

больных В-ХЛЛ цитогенетические аберрации выявле-

ны у 55% с помощью комбинации стандартного цито-

генетического исследования и FISH. В основном цито-

генетические нарушения были определены благодаря

FISH-методике, однако проведение стандартного ци-

тогенетического исследования мы считаем необходи-

мым, поскольку ряд цитогенетических нарушений мо-

жет быть выявлен только при этом исследовании, чаще

всего — в составе комплексного кариотипа [23].

Делеция 13q14
Наиболее частым структурным хромосомным на-

рушением, выявляемым при цитогенетических иссле-

дованиях В-ХЛЛ, является делеция на участке 13q14

[24]. Частота выявления этого цитогенетического на-

рушения с помощью FISH колеблется в пределах 

50—65% [3, 20]. В нашем исследовании делеция 13q14

была обнаружена у 25% больных [23], что в 2 раза

меньше средней частоты выявления этой аберрации.

Первым выявленным кандидатным тумор-су-

прессорным геном в локусе 13q14 оказался ген рети-

нобластомы: М. Fitchett определил, что локализация

минимального участка делеции 13q14 близка к месту

расположения гена ретинобластомы RB-1, и данное

наблюдение было подтверждено в последующих иссле-

дованиях [25, 26]. Делеция аллеля гена RB1 была обна-

ружена у четверти больных В-ХЛЛ, но инактивация

обоих аллелей в результате делеции или мутации опре-

деляется очень редко [3].

С целью определения новых тумор-супрессорных

генов при В-ХЛЛ разными исследовательскими груп-

пами была проведена полная расшифровка нуклеотид-

ной последовательности того участка региона 13q14,

который всегда делетируется (минимальный делетиру-

емый участок), и построены его генетические карты

[27—29]. Были определены следующие наиболее веро-

ятные кандидатные тумор-супрессорные гены: RFP2,

BCMS (ep272-3-t5, LEU1), BCMSUN (ep272-3-t4,

LEU2), miR15, miR16 и DLEU7 [20, 30—33]. Однако при

молекулярно-биологическом анализе не было выявле-

но инактивации этих кандидатных генов. С целью вы-

яснения патогенетического значения кандидатных ге-

нов в регионе 13q14 проводятся экспрессионный ана-

лиз и эксперименты с трансгенными мышами [34].

Итак, вопрос, какой именно тумор-супрессорный ген

в регионе участвует в патогенезе В-ХЛЛ, остается от-

крытым. Возможно, при данной делеции может быть

задействовано более одного гена в регионе 13q или до-

ступные в настоящее время технологии недостаточно

чувствительны, чтобы определить подобный ген [35].

С клинической точки зрения В-ХЛЛ с единствен-

ной аберрацией — делецией 13q14 — характеризуется

благоприятным течением заболевания. G. Juliusson

и соавт. [24] выяснили, что у больных с нормальным

кариотипом или единственной делецией 13q прогноз

лучше, чем у пациентов с трисомией хромосомы 12 как

единственным цитогенетическим нарушением или

с комплексными нарушениями кариотипа [24]. Позд-

нее H. Dohner и соавт. [36] обнаружили, что медиана

выживаемости и время до необходимости начинать ле-

чение у больных с единственной делецией 13q14 боль-

ше, чем при любой другой аберрации и даже при нор-

мальном кариотипе (рис. 1, 2). В нашей работе не по-

лучено статистически достоверных различий в выжи-

ваемости больных с нормальным кариотипом и боль-

ных с делецией 13q14 — единственной аберрацией,

а общая выживаемость в этой объединенной группе

больных (без цитогенетических нарушений и с единст-

венной делецией 13q14) оказалась самая высокая [23]

(рис. 3, 4).

У больных с единственной делецией 13q значи-

тельно чаще выявляется мутировавший вариант генов

VН (р<0,001), таким образом, эти 2 генетических про-

гностических фактора коррелируют друг с другом [5].

По данным и нашего исследования [23], и G. Dewald

с соавт. [3], единственная del13q14 достоверно чаще

встречается у больных с низким уровнем экспрессии

CD38.

Единственная делеция 13q14 выявлялась нами

только у больных с ранними стадиями В-ХЛЛ. Напро-

тив, сочетание делеции 13q14 с другими аберрациями

характерно для больных с поздними этапами развития

опухоли [23]. При сочетании делеции 13q14 с какой-

либо другой аберрацией она перестает быть маркером

благоприятного прогноза при В-ХЛЛ. Хороший про-

гноз подгруппы больных В-ХЛЛ с единственной деле-

цией 13q14, по всей видимости, связан с тем, что эта

делеция не ускоряет прогрессию заболевания [23, 34]. 

Трисомия хромосомы 12
Трисомия 12 была описана в начале 1980-х годов

до эры FISH как первая повторяющаяся аберрация при

хроническом лимфолейкозе; с помощью стандартного

цитогенетического исследования ее определяли в

10—25% случаев В-ХЛЛ [21]. Частота выявления три-

сомии хромосомы 12 с помощью FISH составляет 

10—16% [34]. В нашей работе трисомия хромосомы 12

была выявлена у 13% больных [23].

В ряде случаев определяется частичная трисомия,

т.е. дупликация участка длинного плеча хромосомы 12.

Минимальным дуплицирующимся сегментом считает-

ся область 12q13—q15, в которой выявлены гены с он-

когенным потенциалом (например, CDK4, GLI

и MDM2), однако роль ни одного из этих генов в пато-

генезе В-ХЛЛ не определена [37, 38].
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Первоначально у больных В-ХЛЛ с трисомией 12

была выявлена низкая продолжительность жизни [21].

В дальнейших исследованиях независимое неблаго-

приятное прогностическое значение данной аберра-

ции не подтвердилось. Ряд FISH-исследований вы-

явил, что трисомия хромосомы 12 бывает часто у боль-

ных В-ХЛЛ с атипичной морфологией лимфоцитов

(вакуолизация цитоплазмы, рассеченные ядра), сопро-

вождающейся атипичным иммунофенотипом (CD5-,

FMC7+ и высокая концентрация поверхностных им-

муноглобулинов) [39, 40]. В большинстве современных

цитогенетических исследований В-ХЛЛ прогноз боль-

ных с трисомией хромосомы 12 характеризуется как

«промежуточный» [23, 36]. Трисомия хромосомы 12

в сочетании с делецией 11q22—23 или 17р13 характери-

зуется неблагоприятным прогнозом [34].

У больных с трисомией хромосомы 12 практиче-

ски одинаково часто встречается как мутировавший,

так и немутировавший вариант генов VН, что подтвер-

ждается и нашими данными. Этот факт также дает ос-

нование считать прогноз таких больных «промежуточ-

ным» [5, 23]. Нами выявлено, что эта аберрация досто-

верно чаще встречается у больных с опухолевой фор-

мой В-ХЛЛ (из 11 больных с опухолевой формой 

В-ХЛЛ у 5 была выявлена трисомия хромосомы 12;

p=0,02) [23].

Делеция 11q22—q23
Частота выявления данного цитогенетического

нарушения у больных В-ХЛЛ варьирует в пределах 

11—25% [3, 34]. В нашей работе делеция 11q23 была

выявлена у 19% больных [23].

Минимальным участком делеции является сег-

мент длиной 2—3 Mb между 11q22.3 и 11q23.1 [34].

В этом регионе расположен ген, обычно мутирующий

при атаксии телангиэктазии (ataxia telangiectasia mutat-

ed; ATM). При молекулярно-биологическом исследова-

нии у больных В-ХЛЛ с делецией 11q23 были выявлены

уменьшение экспрессии белка АТМ, а также инактива-

ция АТМ в результате делеции или мутации [41]. Белок

АТМ участвует в различных биохимических процессах,

связанных с идентификацией и восстановлением по-

вреждений ДНК, контролируя тем самым клеточные

процессы, такие как регуляция клеточного цикла и за-

программированная клеточная гибель — апоптоз [42].

На сегодняшний день известно, что сигнальная

система, контролирующая повреждения ДНК, состоит

из множества генов, кодирующих белки, которые

с функциональной точки зрения принято делить на три

класса: «сенсоры», «датчики» и «эффекторы». Сенсор-

ные белки находят поврежденные участки ДНК и пере-

дают информацию «датчикам», которые, в свою оче-

редь, распределяют ее по различным «эффекторам».

«Эффекторы» активируют различные системы ответа

на повреждения ДНК: комплекс репарационных бел-

ков, механизмы остановки клеточного цикла в точках

сверки и т.д. Белок ATM является «датчиком» и отно-

сится к классу PI3K-белков. Фосфатидилинозит-3-OH-

киназа (PI3K) играет важную роль в передаче сигналов

[43]. Эта протеинкиназа является стимулятором защит-

ных механизмов, которые ответственны за восстанов-

ление двухцепочечной ДНК, и одновременно останав-

ливает клеточный цикл в точках сверки G1 и G2 [44].

Пациенты, имеющие мутации в двух аллелях гена

ATM, страдают тяжелым заболеванием — атаксией—

телеангиэктазией, характеризующейся нейродегенера-

тивными процессами, иммунодефицитом (отсутствуют

сывороточные иммуноглобулины, чаще всего IgA,

иногда также IgG и IgE), повышенной радиочувстви-

тельностью, ломкостью хромосом и предрасположен-

ностью к злокачественным новообразованиям, в част-

ности, к лимфомам.

Клетки с мутантным геном ATM обладают повы-

шенной радиочувствительностью, в то же время ATM

почти не участвует в реакции на действие ультрафио-

лета и алкилирующих агентов [45].

При мутациях/делециях этого гена не происходит

репарационной задержки в фазах G1 и G2 клеточного

цикла. Датчик ATM распределяет сигнал по различным
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Рис. 1. Общая выживаемость 325 больных В-ХЛЛ [36]
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Рис. 2. Время до начала лечения 325 больных В-ХЛЛ [36]
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эффекторным белкам, к которым,

в частности, относится знамени-

тый «страж генома» p53 [43], одна

из функций которого — индукция

апоптоза. Таким образом, инакти-

вация АТМ приводит к подавлению

апоптоза и снятию запрета на деле-

ние опухолевых клеток.

Впервые связь делеции 11q c

более агрессивным течением В-

ХЛЛ была выявлена еще в работах

с использованием стандартной ци-

тогенетической методики [46].

Больные с делецией 11q характе-

ризуются быстрой прогрессией за-

болевания и короткой продолжи-

тельностью жизни [36, 47] (см.

рис. 1, 2). Плохой прогноз боль-

ных с делецией 11q подтвержден

многими независимыми исследо-

вательскими группами [3, 47]. В то

же время в нашем исследовании не

получено достоверных различий

в продолжительности жизни боль-

ных с делецией 11q23 и больных

с трисомией хромосомы 12, обе

эти категории больных оказались

в одной группе «промежуточного»

прогноза, с достоверно более вы-

сокой выживаемостью по сравне-

нию с группой неблагоприятного

прогноза [23] (см. рис. 3, 4). Воз-

можно, это связано с ранним нача-

лом лечения больных с делецией

11q23 в ГНЦ РАМН, в то время как

исследования S. Stingelbauer

и H. Dohner [36] проводились рет-

роспективно, и терапию пациен-

там начинали на основании только

клинических признаков прогрес-

сии опухоли.

У больных с делецией 11q22—

q23 наблюдается характерная кли-

ническая особенность в виде гене-

рализованной лимфаденопатии

с формированием больших конгломератов перифери-

ческих, внутригрудных и абдоминальных лимфоузлов

[48], т.е. это больные с опухолевой формой В-ХЛЛ (по

определению А.И.Воробьева и М.Д.Бриллиант [49]).

В нашей работе было выявлено, что опухолевая форма

В-ХЛЛ характеризуется следующими цитогенетически-

ми особенностями: делеция 11q23 выявляется в боль-

шинстве случаев, трисомия хромосомы 12 — достовер-

но чаще, чем при других формах В-ХЛЛ, и делеция

13q14 — никогда, несмотря на то что это самая часто

встречающаяся при В-ХЛЛ аберрация. Таким образом,

у нас есть основания полагать, что опухолевая форма

В-ХЛЛ является четко очерченным в цитогенетическом

плане заболеванием, и наличие делеции 11q23 — его

главный, но не строго обязательный признак [23].

Соматическая гипермутация генов VН крайне

редко наблюдается у больных с делецией 11q23

(р<0,001), таким образом, эти маркеры кореллируют

друг с другом [5]. По нашим данным, у больных с деле-

цией 11q23 достоверно чаще выявляется высокий уро-

вень экспрессии CD38 [23].

Делеция 17р13
Частота выявления делеции 17р13 у больных 

В-ХЛЛ варьирует в пределах 3—9% [3, 34, 36]. Мы оп-

ределили данную аберрацию у 6% больных [23].

В регионе 17р13 расположен ген ТР53, координи-

рующий все основные процессы поддержания ста-

бильности генома. ТР53 получил название «страж ге-

нома», поскольку его важнейшая функция — подав-

лять рост генетически поврежденных, соответственно,

потенциально опухолевых клеток. Несмотря на чрез-

вычайную сложность генома, все соматические клетки

в организме генетически одинаковы. Это является ре-

зультатом не только высокой точности репликации

ДНК и эффективности репаративных систем,

но и в значительной мере следствием постоянно иду-
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Рис. 3. Кривые выживаемости 6 цитогенетических групп больных [23]
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Рис. 4. Кривые выживаемости 
трех объединенных цитогенетических групп больных [23]
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щего процесса р53-зависимой выбраковки клеток, осу-

ществляемой либо в момент возникновения сбоя, либо

даже под влиянием самого неблагоприятного воздей-

ствия, грозящего появлением генетических наруше-

ний. Роль, которую берет на себя р53-зависимая систе-

ма контроля, исключительно ответственна. На р53 схо-

дятся многочисленные сигналы, отслеживающие со-

стояние клетки и ее окружения. Это достигается за

счет разного рода модификаций белковой молекулы

р53 посредством фосфорилирования, ацетилирования,

связывания с другими молекулами, регулирующими

его активность [50].

В результате действия механизмов, природа кото-

рых в настоящее время неясна, повреждения ДНК

в норме стимулируют синтез белка, кодируемого TP53.

Это, в свою очередь, «запускает» продукцию ряда ве-

ществ (р21, ингибирующий циклинзависимые киназы;

GADD45, тормозящий клеточный рост; ERCC, распо-

знающий и вырезающий поврежденные участки ДНК),

что приводит к задержке роста и деления клетки до

полного восстановления структуры ДНК [51, 52]. ТР53

элиминирует поврежденные клетки из популяции,

опосредуя их необратимый арест в фазе G1, таким об-

разом препятствуя репликации ДНК до репарации по-

вреждения. Если повреждение нельзя исправить, ТР53

индуцирует апоптоз.

Итак, нарушение регуляции гена ТР53 обуслов-

ливает увеличение продолжительности жизни клетки.

Поэтому делеции или мутации этого гена приводят

к снижению чуствительности к химиотерапии [35, 36].

Н. Dohner и соавт. [53] показали, что 56% боль-

ных без делеции ТР53 достигают ремиссии после тера-

пии аналогами пуринов, в то время как никто из боль-

ных с делецией ТР53 не ответил на проводимое лече-

ние. Аналогичным образом моноклональные анти-

CD20 антитела (ритуксимаб) оказались неэффектив-

ными у больных В-ХЛЛ с делецией 17р13 [54]. Однако

имеются данные, что длительный терапевтический эф-

фект может быть достигнут у больных В-ХЛЛ с делеци-

ей 17р при использовании моноклонального анти-

CD52 антитела (алемтузумаб, кэмпас-1Н) [55].

Выживаемость больных с делецией 17р13 низкая;

быстро возникает необходимость начинать лечение,

т.е. прогноз у этой группы пациентов неблагоприят-

ный [36] (см. рис. 1, 2). В нашем исследовании боль-

ные с делецией 17р13 оказались в группе неблагопри-

ятного прогноза вместе с больными, у которых были

обнаружены комплексные нарушения кариотипа. Вы-

живаемость в этой объединенной группе больных дос-

товерно ниже, чем у больных с любыми другими вари-

антами изменений кариотипа [23] (см. рис. 3, 4).

Делеция 17р13 встречается чаще у больных с не-

мутировавшим вариантом генов VН [5], т.е. разные мо-

лекулярно-генетические факторы прогноза коррели-

руют друг с другом.

Цитогенетические аберрации при В-ХЛЛ явля-

ются независимыми факторами прогноза. Работа

Н. Dohner и соавт. [36] по изучению выживаемости 325

больных В-ХЛЛ с различными цитогенетическими на-

рушениями стала ключевой в этой области.

В нашем исследовании 135 пациентов с В-ХЛЛ,

не получавших специфической терапии до момента

проведения цитогенетического анализа, на основании

кривых выживаемости (см. рис. 3) были выделены три

прогностические цитогенетичские группы: благопри-

ятная — больные без цитогенетических нарушений

или с единственной делецией 13q14; «промежуточ-

ная» — больные с делецией 11q23 или трисомией хро-

мосомы 12; и неблагоприятная — больные с делецией

17р13 или комплексными нарушениями кариотипа

(см. рис. 4) [23].

Таким образом, молекулярно-генетические мар-

керы, исследуемые при В-ХЛЛ, являются важнейшими

прогностическими факторами данного заболевания.
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Аутоиммунные осложнения при хроническом

лимфолейкозе (ХЛЛ) — аутоиммунная анемия, ауто-

иммунная тромбоцитопения и парциальная красно-

клеточная аплазия — хорошо известны. Значительно

реже встречается, редко описывается в руководствах

и поэтому остается мало известным еще одно прояв-

ление аутоиммунного конфликта при ХЛЛ — развитие

паранеопластической пузырчатки (ПНП).

Термин «паранеопластическая пузырчатка»

впервые использован G. Anhalt и соавт. в 1990 г. [1].

В своей работе они описали 5 собственных наблюде-

ний и обобщили имевшиеся к этому времени в англо-

язычной литературе отдельные сообщения о пораже-

нии кожи и слизистых, напоминавшие картину истин-

ной пузырчатки (ИП), у больных, страдавших различ-

ными, преимущественно лимфопролиферативными,

заболеваниями.

Как известно, ИП — это аутоиммунное заболева-

ние, при котором поражение кожи и слизистых оболо-

чек возникает вследствие действия аутоантител про-

тив белков клеточной мембраны. В результате этого

возникает нарушение межклеточной адгезии — акан-

толиз и появляются интраэпителиальные пузырные

образования. Существуют две формы ИП: пузырчатка

обыкновенная — pemphigus vulgaris (PV) и пузырчатка

листовидная — pemphigus foliacens (PF). При PV обна-

руживаются антитела к плакоглобину, белку с молеку-

лярной массой 130 кД, который является главным

компонентом межклеточного взаимодействия клеток

покровного эпителия с подлежащими тканями.

При PF обнаруживаются антитела к другому белку —

десмоглеину 1 с молекулярной массой 160 кД, кото-

рый взаимодействует с плакоглобином в межклеточ-

ных процессах. Без взаимодействия этих двух белков

не могут осуществляться межклеточная адгезия кле-

ток кожи и слизистых и их адгезия к подлежащим тка-

ням [2, 3].

Следует сказать, что задолго до работы G. Anhalt

и соавт. в отечественной литературе появились описа-

ния пузырчатки у больных, страдавших злокачествен-

ными новообразованиями. Первое сообщение о таком

сочетании сделано Ю.А. Ашмариным и соавт. еще

в 1959 г. Они описали больного, страдавшего неопера-

бельным раком желудка, у которого через несколько

месяцев после установления диагноза опухоли разви-

лась картина пузырчатки с поражением сначала конъ-

юнктивы глаз, затем слизистой полости рта, гортани

и носоглотки, а через полгода — поражение кожи ту-

ловища и конечностей. Лечение стероидными гормо-

нами приводило к некоторому улучшению проявле-

ний пузырчатки, но язвенно-эрозивные поражения

конъюнктивы сохранялись, что привело к развитию

полной слепоты одного глаза. Как ясно из данного

описания, больной страдал ПНП с характерной оче-

редностью развития поражений слизистых и кожи, од-

нако авторы описания считали, что пузырчатка у их

больного «развилась вне всякой связи с раковым по-

ражением» [4]. Впервые предположение о возможной

патогенетической связи пузырчатки со злокачествен-

ными заболеваниями высказано в статье Н.С. Потека-

ева и соавт. «Злокачественные новообразования и ве-

зикуло-буллезные дерматозы» в 1964 г. Описав двух
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ПАРАНЕОПЛАСТИЧЕСКАЯ ПУЗЫРЧАТКА — 
РЕДКОЕ АУТОИММУННОЕ ОСЛОЖНЕНИЕ 
ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ЛИМФОЛЕЙКОЗЕ

М.А. Волкова1, М.Ю. Кичигина1, Н.С. Потекаев2, Н.П. Теплюк2, А.Г. Куприянова3
1РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, 2ММА им. И.М.Сеченова, 3НИИ трансплантологии и искусственных органов

Приводится описание больного 64 лет с паранеопластической пузырчаткой, развившейся на фоне ранее не леченного хрони-

ческого лимфолейкоза (ХЛЛ). Лечение преднизолоном, мабтерой, циклофосфаном и лейкераном привело к ремиссии ХЛЛ и ис-

чезновению всех симптомов пузырчатки. В течение года после лечения больной находится в хорошем состоянии и получает

только малые дозы лейкерана и преднизолона.

Ключевые слова: паранеопластическая пузырчатка, ХЛЛ, преднизолон, лейкеран, мабтера

PARANEOPLASTIC PEMPHIGUS — A RARE AUTOIMMUNE COMPLICATION 
IN PATIENTS WITH CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA

1M.A. Volkova, 1M.Yu. Kitchigina, 2N.S. Potekaev, 2N.P. Teplyuk, 3A.G. Kupriyanova 
1N.N. Blokhin Russian Cancer Research Centre, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow; 

2I.M. Sechenov Moscow Medical Academy; 3National Research Institute of Transplantology and Artificial Organs

This is a case report of the 64-year-old male patient who suffered of previously untreated chronic lymphocytic leukemia (CLL), and para-

neoplastic pemphigus. He was treated with prednisolone, MabThera, chlorambucil and cyclophosphamide. The patient achieved remis-

sion of CLL, and all symptoms of paraneoplastic pemphigus disappeared. During the year after the treatment he has good performance

status, and receives only low doses of chlorambucil and prednisolone.

Keywords: paraneoplastic pemphigus, CLL, prednisolone, leukeran, mabthera



больных, у которых картина пузырчатки (у одного ли-

стовидной, у другого — вульгарной) развилась в одном

случае на фоне рака надгортанника, в другом — рака

легкого, авторы высказали предположение о возмож-

ной роли опухоли и продуктов ее распада в развитии

поражения кожи и слизистых оболочек. В заключение

они даже рекомендовали проводить тщательное об-

следование для исключения опухоли у всех больных

пузырчаткой [5]. К сожалению, в то время эти работы

не получили дальнейшего развития и не стали извест-

ны мировому врачебному сообществу.

G. Anhalt и соавт. и многими последующими ис-

следованиями было показано, что при ПНП обнару-

живаются антитела не только к плакоглобину и дес-

моглеину 1, но и к ряду других белков, входящих в со-

став клеточной мембраны и цитоплазмы клеток кожи

и слизистых оболочек. Это белки с большой молеку-

лярной массой из семейства плакинов — энвоплакин,

периплакин, десмоплакин и другие, обеспечивающие

межклеточные взаимодействия клеток различных сло-

ев кожи и слизистых оболочек. При биопсии кожи

больных с ПНП обнаруживаются акантолиз и отложе-

ние белковых свертков, содержащих IgG и компле-

мент (чаще всего фракцию С3) на поверхности кера-

тоцитов и в зоне базальной мембраны, сопровождаю-

щееся появлением интраэпителиальных полостей [6].

Этиологическая роль аутоантител в развитии заболе-

вания подтверждена на мышиной модели: пассивный

перенос IgG от больного ПНП мышам вызывал у жи-

вотных развитие клинической и гистологической

(акантолиз) картины пузырчатки [1]. Исследование

кожных биоптатов больных показало, что помимо IgG

и комплемента они содержат CD4+ Т-лимфоциты,

CD8+ Т-лимфоциты, CD56+ натуральные киллеры

и CD68+ моноциты/макрофаги. Эти клетки локализу-

ются в различных слоях кожи, их исследование при

ПНП показало, что они активированы и, очевидно,

участвуют в формировании повреждений кожи и сли-

зистых оболочек. Увеличение уровня интерлейкина 6,

γ-интерферона и фактора некроза опухоли показыва-

ет, что в отличие от ИП при ПНП имеется не только

акантолиз, но и образование воспалительных ин-

фильтратов между различными слоями кожи [7—10].

Широкий спектр антиплакиновых антител при

ПНП обусловливает поражение многих органов, по-

скольку белки семейства плакинов имеются в эпите-

лии всех органов, а также в гепатоцитах, в гладких

и поперечнополосатых мышцах, в том числе и в мио-

карде. Это определяет значительные отличия клини-

ческой картины ПНП от картины обоих видов ИП.

Кожные поражения при ПНП разнообразны —

эрозии, пятна, пузыри, пруригинозные высыпания,

лихеноидные папулы. Лихеноидные высыпания могут

быть единственными кожными проявлениями ПНП

или развиваться перед появлением пузырей. Их лока-

лизация может быть самой различной — волосистая

часть головы, лицо, туловище, конечности. Пузыри на

коже туловища и головы редко напряжены, чаще они

вялые, легко спадающиеся под давлением. Нередко

пузыри и пятна появляются на ладонях и подошвах,

чего никогда не бывает при ИП. Иногда поражения

кожи очень похожи на кожные изменения при болез-

ни «трансплантат против хозяина» [11]. Очень харак-

терен для ПНП и часто является первым симптомом

болезни эрозивный стоматит. Эрозии обычно распо-

лагаются на слизистой щек, язык утолщен и покрыт

грубым налетом, обусловленным присоединением

воспалительного процесса, вызванного бактериаль-

ной и грибковой флорой полости рта. Принятие пищи

в этих случаях, как правило, затруднено, и больной

быстро теряет массу тела. Стоматит нередко сочетает-

ся с поражением пищевода, иногда в этих случаях из-

за резкой болезненности при прохождении пищи при-

ходится прибегать к наложению гастростомы.

При ПНП описаны поражения мочевого пузыря, по-

чек, влагалища, полового члена, кишечника, трахеи,

бронхов. Поражение глаз нередко носит очень яркий

характер: конъюнктива резко гиперемирована, отеч-

на, часто с гнойными наложениями, имеются расши-

рение сосудов склер, иногда кровоизлияния на скле-

рах. Исходом поражения конъюнктивы может быть

образование рубцов с нарушением зрения. Ввиду рас-

пространенного характера поражения с вовлечением

многих органов было предложено обозначать заболе-

вание термином «паранеопластический аутоиммун-

ный мультиорганный синдром — ПАМС» [9], однако

термин ПНП является более часто употребляемым

и в настоящее время.

Наиболее опасное проявление ПНП — пораже-

ние эпителия бронхиол и мелких бронхов с отложени-

ем депозитов (свертков), состоящих из IgG и компле-

мента, в бронхиальном эпителии. Следует подчерк-

нуть, что поражения легких не бывает при ИП.

По данным H. Nousari и соавт. [12], располагающих

наблюдениями, включающими 84 больных с ПНП,

смертность при поражении легких превышает 90%.

Причиной смерти является дыхательная недостаточ-

ность, развивающаяся в результате прогрессирующего

облитерирующего бронхиолита. Поражение легких,

возникнув, обычно прогрессирует и приводит к разви-

тию фиброза бронхиол, несмотря на иммуносупрес-

сивную терапию, под влиянием которой у больного

могут уменьшиться и даже исчезнуть поражения кожи

и слизистых. Такое течение заболевания имело место

в некоторых наблюдениях H. Nousari и соавт. [12].

Следует иметь в виду, что появление и прогресси-

рование дыхательной недостаточности, как правило,

долго не находит отражения в данных рентгеновского

и томографического исследований, которые не выяв-

ляют каких-либо признаков поражения легочной тка-

ни. Лишь в поздних стадиях при компьютерной томо-

графии удается обнаружить диффузное вздутие и мно-

жественные мелкие бронхоэктазы. В то же время дан-

ные спирометрии позволяют рано заподозрить тяже-

лое обструктивное поражение легочной ткани, а ана-

лиз насыщения артериальной крови кислородом — вы-

явить выраженную гипоксемию. При бронхоскопии

и биопсии легочной ткани обнаруживаются истонче-

ние межальвеолярных перегородок и большое количе-

ство слущенного эпителия и вязкой слизи в бронхио-

лах. Жидкость, полученная при бронхоальвеолярном

лаваже, содержит большое количество нейтрофилов,

но микроскопическое и культуральное исследования,

как правило, не обнаруживают патогенной флоры.

Иногда бронхиолит развивается спустя несколько ме-

сяцев после успешного лечения и при отсутствии ре-
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цидива кожных поражений [13]. Иммуносупрессивная

терапия, эффективная в лечении поражений кожи

и слизистых оболочек различных органов, обычно ока-

зывается мало- или неэффективной в терапии легоч-

ного поражения. Даже при достижении улучшения,

как правило, вскоре развивается рецидив с фатальным

исходом. Имеется сообщение об успешной билате-

ральной трансплантации долей легких у 14-летнего

мальчика с болезнью Кастлемана, осложненной ПНП

с тяжелым прогрессирующим бронхиолитом [14].

ПНП описана при самых разных опухолях — ра-

ках различной локализации (желудка, пищевода, над-

гортанника, легкого, мочевого пузыря, почки, клито-

ра) [5, 15—17], липосаркоме [18], лимфоме Ходжкина,

тимоме [1], но в 80% всех описанных случаев она соче-

тается с неходжкинскими лимфомами, ХЛЛ и болез-

нью Кастлемана [19]. O. Nikolskaia и соавт. [20] даже

указывают связь кожных поражений с лимфоидными

опухолями в качестве одного из диагностических кри-

териев ПНП. Y. Kaplan и соавт. [21] проанализировали

163 случая ПНП, описанные в англоязычной литера-

туре с 1990 по 2003 г. В 84% всех наблюдений ПНП со-

четалась с гематологическими опухолями: в 38,6% —

с неходжкинскими лимфомами, в 18,4% — с ХЛЛ,

в 18,4% — с болезнью Кастлемана, в 5,5% — с тимо-

мой, в 1,2% — с болезнью Вальденстрема, в 0,6% —

с лимфомой Ходжкина. На все солидные опухоли

(преимущественно эпителиальные) приходится лишь

16% описанных случаев ПНП.

Обычно ПНП развивается как единственное

проявление аутоиммунного конфликта, но иногда мо-

жет сочетаться с аутоиммунной анемией или тромбо-

цитопенией [8, 12]. Некоторые авторы склонны свя-

зывать развитие ПНП с приемом лекарственных пре-

паратов или рентгенотерапией для лечения основного

заболевания [22—25]. Однако во многих из опублико-

ванных случаев развитие ПНП послужило поводом

для первого обращения больного к врачу, а опухоль

была диагностирована в процессе обследования. Не-

сомненно, что развитие ПНП связано с реакцией им-

мунной системы больного на имеющуюся опухоль, од-

нако остается неясным, почему эта редкая реакция

возникает в каждом конкретном случае, поскольку

никаких особенностей в течении и проявлениях ос-

новного заболевания у больных с ПНП нет.

В лечении ПНП основная роль принадлежит им-

муносупрессивной терапии — кортикостероидным

гормонам, циклоспорину, иммуноглобулину. Доза

кортикостероидных гормонов должна быть высокой —

1—2 мг/кг в сутки. Такую дозу назначают на длитель-

ный срок, до стойкого исчезновения всех проявлений

ПНП, а отмена должна быть очень медленной. Имеет-

ся сообщение о фатальном обострении заболевания

при быстром снижении дозы преднизолона со 100 до

40 мг/сутки [26].

В последние годы появились сообщения об ус-

пешном лечении ПНП моноклональными антителами

(МКА) к CD20 и CD52. Имеется сообщение об успеш-

ном применении сочетания стероидных гормонов, ци-

клоспорина и ритуксимаба (мабтеры) [27], а также об

успешном лечении ПНП у больного ХЛЛ алемтузума-

бом (Campath —1H) [28]. Использование МКА пред-

ставляется наиболее перспективным в лечении ПНП,

поскольку их действие одновременно направлено на

опухолевые клетки и на аутоиммунные процессы, раз-

витие которых обусловлено опухолью.

В русскоязычной литературе нами не найдено

сообщений о развитии ПНП у гематологических боль-

ных. Приводим собственное наблюдение.

Рис. 1. Внешний вид больного при поступлении в клинику

Рис. 2. Проявления конъюнктивита
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Больной С., 64 лет, поступил в отделение химио-

терапии гемобластозов РОНЦ им. Н.Н. Блохина

РАМН в сентябре 2005 г. с жалобами на выраженный

болезненный стоматит и конъюнктивит, по поводу че-

го обратился в поликлинику по месту жительства.

При обследовании были обнаружены высокий лейко-

цитоз и лимфоцитоз, в связи с чем больной был на-

правлен в РОНЦ.

Первые клинические признаки заболевания,

со слов больного, появились 3—4 года назад, когда па-

циент впервые обнаружил увеличение шейных и под-

мышечных лимфоузлов, которые очень постепенно

увеличивались в размерах. За медицинской помощью

не обращался. Примерно за 1 год до первого обраще-

ния к врачу заметил изменения в ротовой полости —

появление гиперемированных участков на слизистой

щек, которые со временем стали болезненными. Од-

новременно появился налет на языке, постепенно раз-

вились утолщение и болезненность языка. Вскоре

в связи с прогрессированием стоматита появились ог-

раничения в приеме пищи: больной мог есть только

жидкую охлажденную пищу. Несмотря на нарастание

симтомов стоматита, к врачу не обращался, будучи

уверенным в том, что у него имеется заболевание,

при котором современная медицина не в состоянии

помочь. Постепенно стал терять в массе. Стоматит

медленно, но неуклонно прогрессировал. Через неко-

торое время язык настолько увеличился в объеме из-за

покрывавшего его коричневато-серого налета, что по-

явились затруднения в артикуляции, речь стала нев-

нятной. Эрозии на слизистой щек увеличивались

в размерах и количестве, распространились на язычок

и, скорее всего, на глотку и пищевод, поскольку поя-

вилась резкая болезненность при глотании. Больной

был вынужден значительно ограничить количество

принимаемой пищи и в течение нескольких месяцев

потерял около 20 кг. В последние недели перед обра-

щением в РОНЦ у больного появился конъюнктивит,

который быстро прогрессировал и мешал больному

читать, что и заставило его обратиться за врачебной

помощью.

При поступлении состояние больного средней

тяжести из-за болезненного стоматита и слабости.

При осмотре обращало на себя внимание значитель-

ное увеличение всех групп периферических лимфоуз-

лов — в шейных и шейно-надключичных областях

конгломераты до 6—8 см в диаметре, такие же конгло-

мераты лимфоузлов в обеих подмышечных областях,

в паховых областях — конгломераты лимфоузлов до 

4 см в диаметре. Печень выступала из-под реберного

края на 3—4 см, селезенка пальпировалась в подребе-

рье в положении на правом боку (рис. 1).

Внешний вид больного сразу позволил гематоло-

гам заподозрить у него ПНП на основании имеющих-

ся описаний, несмотря на то что до этого наблюдения

нам не приходилось сталкиваться с подобными боль-

ными. Прежде всего обращал на себя внимание конъ-

юнктивит: склеры обоих глаз ярко гиперемированы,

кажутся залитыми кровью, конъюнктива отечная,

рыхлая, покрыта гнойными наложениями (рис. 2).

Больной говорит с трудом, речь невнятна. Красная

кайма губ гиперемирована, покрыта геморрагически-

ми корками, отечна. Рот открывается с трудом. В по-

лости рта — множественные язвенные и эрозивные

дефекты слизистой оболочки, покрытые гнойными

наложениями. Язык значительно утолщен, покрыт гу-

стым желтовато-серо-коричневым налетом (рис. 3).

На следующий день после поступления в клини-

ку на коже спины, на плечах и внутренних поверхно-

Рис. 3. Проявления стоматита

Рис. 4. Пузыри на коже правого бедра
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стях бедер появились буллезные высыпания полуша-

ровидной формы с округлыми очертаниями размера-

ми от 0,5 до 2 см в диаметре. Пузыри имели мутнова-

то-светлое содержимое, легко спадались при надавли-

вании (рис. 4).

Анализ крови: гемоглобин — 103 г/л, эритроци-

ты — 4,02 × 1012/л, тромбоциты — 448 × 109/л, лейко-

циты — 350 × 109/л, сегментоядерные нейтрофилы —

1%, пролимфоциты — 22%, лимфоциты — 77%,

СОЭ — 60 мм/ч. Общий белок — 72,2 г/л, ЛДГ — 

376 ед/л.

Миелограмма: костный мозг клеточный, мегака-

риоциты — единичные в препарате, гранулоцитарный

росток — 11%, эритроидный росток — 0,8%, лимфо-

циты — 88,2%. Иммунологическое исследование кле-

ток костного мозга подтвердило диагноз В-ХЛЛ

(СD20+ — 58,7%, CD19+CD23+ — 83,6%,

CD19+CD5+ — 86,6%). Прогностически неблагопри-

ятный антиген CD38 выявлен в 15,5% клеток (обще-

принятая граница прогностической значимости этого

антигена — 20%).

Рентгенография органов грудной клетки: обна-

ружены крупные лимфоузлы в корнях легких, средин-

ная тень на уровне вторых ребер расширена до 8,7 см.

УЗИ периферических лимфоузлов выявило их

увеличение до 6—8 см в диаметре, в брюшной полос-

ти — конгломераты лимфоузлов размерами от 7 до

14,8 см в диаметре, располагающиеся по ходу под-

вздошных сосудов и муфтообразно их охватывающие.

Печень у края реберной дуги, селезенка имеет одно-

родную структуру и размеры 15,8 × 8,6 см.

При цитогенетическом исследовании костно-

мозгового пунктата методом FISH обнаружены деле-

ция 13q в 90% клеток, делеция 11q в 80% клеток, деле-

ция 17p в 16% клеток. Как известно, делеция 13q явля-

ется благоприятным, а делеция 11q — неблагоприят-

ным прогностическим признаком.

Консультация дерматолога (проф. Н.С. Потека-

ев) подтвердила подозрение гематологов о наличии

у больного ПНП. Была сделана биопсия кожи, морфо-

иммунологический анализ биоптата выявил акантолиз

и отложения IgG и комплемента в межклеточной

склеивающей субстанции шиповатого слоя эпидерми-

са (рис. 5).

Был назначен преднизолон по 1 мг/кг (80 мг)

в сутки. Постепенно в течение недели исчезли буллез-

ные изменения на коже, но картина конъюнктивита

и стоматита не изменилась. Через 1 нед проведено ле-

чение по схеме R-COP (ритуксимаб — 700 мг в 1-й

день внутривенно капельно, циклофосфан по 

600 мг/сут внутривенно в течение 5 дней, преднизолон

по 80 мг/сут внутрь постоянно). В результате этого

курса сократились размеры лимфоузлов, несколько

уменьшились проявления конъюнктивита (менее вы-

раженная инъекция склер, меньше утолщение конъ-

юнктивы), но заметной регрессии стоматита не отме-

чалось. Не было изменений и в анализе крови.

Больной получил еще 2 введения ритуксимаба

в монорежиме и еще 1 курс R-COP. Преднизолон в до-

зе 80 мг/сут больной получал постоянно. Одновремен-

но проводилась антибактериальная и противогрибко-

вая терапия в соответствии с чувствительностью фло-

ры, полученной при посевах из полости рта и мокро-

ты. В результате лечения количество лейкоцитов

уменьшилось до 34 × 109/л, но лимфоциты по-прежне-

му составляли 90% форменных элементов крови.

Состояние больного улучшалось очень медлен-

но. В первую очередь начали уменьшаться явления

конъюнктивита. Проявления стоматита сохранялись

дольше, их уменьшение началось лишь через 1 мес от

начала терапии, при этом без видимых причин наблю-

дался один рецидив с резким усилением болей, появ-

лением мучительного чувства жжения в языке и подъ-

емом температуры тела до 38° С.

Через 1,5 мес после поступления больному на-

значен лейкеран по 10 мг/сут и в течение 1 нед прове-

дено 5 сеансов плазмофильтрации. В результате состо-

яние больного заметно улучшилось, остаточные явле-

ния конъюнктивита практически исчезли, постепенно

уменьшились явления стоматита, однако полностью

они не исчезли и ко времени выписки больного из

клиники, где он провел 2 мес.

После выписки из стационара лечение больного

продолжалось еще в течение года — параллельно улуч-

шению общего состояния, картины крови и состоянию

полости рта постепенно снижались дозы лейкерана

и преднизолона (доза преднизолона очень медленно —

по 1/2 таблетки каждые 3 дня). Лишь в середине июля
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Рис. 5. Микроскопическая картина поражения кожи Рис. 6. Внешний вид больного в настоящее время



2006 г. (через 10 мес после начала терапии) состояние

больного, как по его собственной оценке, так и по оцен-

ке лечащих врачей, признано хорошим: нет никаких жа-

лоб и проявлений стоматита или конъюнктивита, боль-

ной в хорошем психологическом состоянии, прибавил

несколько килограммов, активен физически, перифери-

ческие лимфоузлы не пальпируются, кроме одного

в правой подмышечной области не более 1 см в диамет-

ре. В настоящее время лечения не получает (рис. 6).

Анализ крови 13.09.2006: гемоглобин — 126 г/л,

эритроциты — 3,91 × 1012/л, тромбоциты — 

170 × 109/л, лейкоциты — 5,1 × 109/л, палочкоядер-

ные — 2%, сегментоядерные — 54%, лимфоциты —

38%, моноциты — 6%.

Миелограмма 25.05.2006: миелокариоциты —

35000/мкл, гранулоцитарный росток — 17,2%, эритро-

идный росток — 53%, лимфоциты — 21,4%, пролим-

фоциты — 6,8%.

Рентгенография легких: ширина срединной те-

ни — 7 см на уровне вторых ребер. 

Обсуждение
В первом описании ПНП G. Anhalt и соавт. вы-

делили следующие диагностические признаки этого

заболевания:

— болезненные эрозии слизистых оболочек и по-

лиморфные поражения кожи;

— наличие гистологических признаков внутри-

эпидермального акантолиза, дискератоза и воспале-

ния межуточных слоев кожи;

— обнаружение при иммунофлюоресцентном

исследовании отложений в межклеточном простран-

стве IgG, иногда с одновременным отложением комп-

лемента в базальном слое клеточных мембран;

— обнаружение в сыворотке антител к десмоп-

лакину, энвоплакину, периплакину.

В дальнейшем, однако, было показано, что не

всегда при несомненном диагнозе ПНП имеются все

указанные признаки.

Прежде всего, гистологическая картина не всегда

однообразна. Более того, типичные признаки нередко

обнаруживаются лишь при повторной биопсии раз-

личных участков кожи [26]. В некоторых случаях в сы-

воротке отсутствуют антитела к десмоглеину и другим

белкам, обычно обнаруживаемым при ПНП [29]. Так,

были описаны несомненные случаи ПНП, при кото-

рых не были обнаружены антитела к десмоглеину [30].

Подобные наблюдения стали причиной того, что уже

вскоре после первого описания ПНП диагностиче-

ские критерии заболевания были пересмотрены

C. Camisa и T. Helm. Они разделили известные сим-

птомы ПНП на 2 категории, выделив по значимости

большие и малые диагностические признаки. Боль-

шие признаки включают полиморфные поражения

кожи и слизистых оболочек, наличие сопутствующего

онкологического заболевания и обнаружение специ-

фических антител в сыворотке; малые — обнаружение

акантолиза при гистологическом исследовании, выяв-

ление отложений IgG с или без комплемента на ба-

зальной мембране кератоцитов и обнаружение анти-

тел к кожным белкам в сыворотке. Авторы пересмот-

ренных диагностических критериев считают, что для

диагноза ПНП достаточно наличия трех больших при-

знаков или двух больших и двух малых [29].

В нашем наблюдении у больного присутствовали

2 больших диагностических признака — полиморф-

ные поражения кожи (пятна, пузыри) и слизистых

оболочек (эрозии, язвы) у больного с ХЛЛ и 2 малых —

акантолиз и отложения IgG и комплемента в межкле-

точных пространствах эпидермиса. Следует подчерк-

нуть, что у нашего больного была настолько яркая

клиническая картина заболевания с отмечаемой при

этом заболевании всеми авторами очередностью появ-

ления поражения слизистых и кожи, что сомнений

в диагнозе не было еще до получения результатов гис-

тологического и иммунологического исследования.

Y. Kaplan и соавт. [21] указывают, что у 45% больных,

подробные данные о которых опубликованы, первым

признаком развивающейся ПНП было появление изо-

лированного язвенного стоматита, как это имело мес-

то и у нашего больного. Характерным для ПНП явля-

ется прогрессирование стоматита с распространением

на губы, язычок и глотку, несмотря на местное лече-

ние, что также наблюдалось у нашего больного.

При ПНП типичным является наличие только пора-

жения губ и слизистой оболочки ротовой полости в те-

чение месяцев и лишь затем появление изменений ко-

жи. Этот признак также присутствовал у нашего боль-

ного. Развитие конъюнктивита вслед за стоматитом —

также типичный признак ПНП. К сожалению, в на-

шем наблюдении не было исследовано наличие анти-

тел к белкам кожи в сыворотке крови, однако вся кли-

ническая картина и динамика процесса, а также име-

ющиеся иммуногистологические данные не оставляют

сомнений в его природе.

Возможно, при более активном лечении основ-

ного заболевания кожные поражения исчезли бы

раньше. Мы, однако, опасались назначения более ак-

тивных схем терапии, например схемы RFC (ритукси-

маб, флударабин, циклофосфан), поскольку имеется

наблюдение, в котором ПНП развилась после лечения

больного ХЛЛ флударабином [23].

Как известно, кожные изменения при ХЛЛ не-

редки. Наиболее часто встречаются герпетические

поражения (herpes zoster) и длительно существующие

папулезные образования после укусов комаров или

пчел, которые иногда изъязвляются в результате при-

соединения инфекции. Описаны также специфиче-

ские поражения кожи, представляющие собой ин-

фильтраты из мономорфных CD19+CD5+ В-лимфо-

цитов [31]. Все эти поражения, однако, не имеют

сходства с вялыми пузырями различных размеров

с мутноватым содержимым без признаков воспаления

окружающей кожи, которые характерны для ПНП

и которые наблюдались у нашего больного. Наконец,

улучшение и постепенное исчезновение признаков

поражения кожи и слизистых под влиянием иммуно-

супрессивной и цитостатической терапии характерны

для ПНП.

Следует подчеркнуть, что ПНП является редким

заболеванием. Очевидно, в связи с этим в большин-

стве руководств о нем или не упоминается, или упо-

минается вскользь. Лишь в одном руководстве, по-

священном ХЛЛ, мы нашли прекрасное описание

клинической картины ПНП, сделанное T. Hamblin

[32], что и помогло нам в постановке диагноза у на-

шего пациента.
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В большинстве описанных случаев ПНП оказы-

валась фатальным заболеванием, и больные погибали

в течение нескольких месяцев — года, как правило,

от прогрессирующей легочной недостаточности или

от присоединения инфекционных осложнений в связи

с длительной иммуносупрессивной терапией. Лишь

в последние годы появились обнадеживающие резуль-

таты при использовании МКА. Поскольку ПНП — это

проявление иммунной реакции организма на опухоль,

применение антител, особенно анти-CD52, представ-

ляется наиболее перспективным в лечении этого ред-

кого, но тяжелого и опасного осложнения.
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Волосато-клеточный лейкоз (ВКЛ) — редкий вари-

ант хронического лейкоза. На его долю приходится всего

2% от всех лейкозов [1].

ВКЛ был впервые описан в 1920 г. и долгое время

рассматривался как один из вариантов хронического лим-

фолейкоза. Как самостоятельная нозология ВКЛ был вы-

делен в 1958 г. B. Bouroncle [2]. В то время ВКЛ в различ-

ных публикациях имел разные названия, в частности, лей-

кемический ретикулоэндотелиоз, гистиоцитарная лейке-

мия, злокачественный ретикулез, лимфоидный миелофи-

броз. Современное название появилось в 1966 г., когда, ос-

новываясь на микроскопическом исследовании своеоб-

разных лейкемических клеток, имеющих отростчатую

и/или ворсинчатую цитоплазму, R. Schrek и W.J. Donnelly

[3] ввели термин «волосатые клетки» (ВК), и заболевание

стало называться волосато-клеточным лейкозом.

В настоящее время выделяют три варианта ВКЛ:

классический, лейкемический (вариантный, HCL-vari-

ant) и японский.

Японский вариант ВКЛ составляет 70% случаев

ВКЛ в Японии и практически не встречается в Европе

и Америке. Его доля среди всех ВКЛ равняется 1%.

Средний возраст больных ВКЛ — 50—55 лет [4], хо-

тя описано начало болезни и в 20, и в 80 лет. Среди боль-

ных ВКЛ 80% составляют мужчины, которые заболевают

в 4—6 раз чаще, чем женщины [5—7].

Продолжительность жизни при ВКЛ варьирует.

По данным B. Bouroncle [8], наиболее короткая продол-

жительность жизни составила менее года, самая длитель-

ная — 32 года, средняя — 5,2 года.

Диагноз ВКЛ основан на обнаружении в крови

и костном мозге или только в костном мозге не менее

10% характерных патологических клеток, представляю-

щих собой мононуклеары среднего или большого разме-

ра с обрывчатой, отростчатой или ворсинчатой цито-

плазмой, округлым или овальным ядром, умеренным

или низким ядерно-цитоплазматическим соотношени-

ем. При исследовании костного мозга клеточность, как

правило, низкая у 10—20% больных.

Инфильтрация патологическими клетками чаще но-

сит диффузный характер. Одним из наиболее важных диаг-

ностических признаков ВКЛ является высокая активность

тартратрезистентной кислой фосфатазы, которая обнару-

живается в лейкемических клетках у 95% больных [9, 10].

Более чем в 90% случаев лейкемические клетки при

ВКЛ имеют иммунофенотип зрелых В-лимфоцитов, экс-

прессирующих на своей поверхности пан-В-клеточные

антигены CD19, CD20 и CD22. Наиболее значимыми для

диагноза являются экспрессия CD11c, выраженная экс-

прессия CD25 и обнаружение CD103 [11, 12].

Кроме того, на патологических клетках при ВКЛ оп-

ределяются поверхностные иммуноглобулины разных клас-

сов. Особенно часто обнаруживается IgG3, который нетипи-

чен для большинства нормальных В-лимфоцитов [11, 13, 14].

Единого мнения о существовании Т-клеточного

ВКЛ нет. В литературе описаны наблюдения, в которых

ВКЛ имеет Т-клеточный иммунофенотип [15]. Сущест-

вует предположение, что человеческий Т-лимфотропный

вирус HTLV-II может играть роль в развитии ВКЛ, осо-

бенно в случае вариантного ВКЛ [16, 17].

При ВКЛ имеют место такие генетические и хромо-

сомные аномалии, как инверсия и трисомия 5, трисомия

12, делеция или мутация p53 [18—20]. K. Vallianatou и со-

авт. [21] сообщили о делеции p53 у 75 и 100% пациентов

Т Е Р А П И Я  Г Е М О Б Л А С Т О З О В 31

ОПЫТ ЛЕЧЕНИЯ ВОЛОСАТО-КЛЕТОЧНОГО ЛЕЙКОЗА
НОВЫМ ОТЕЧЕСТВЕННЫМ ПРЕПАРАТОМ ВЕРО-КЛАДРИБИНОМ

Ю.Е. Рябухина, А.Д. Ширин, О.Л. Тимофеева, Н.Н. Тупицын, 
М.А. Френкель, Н.А. Купрышина, М.А. Волкова

ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

В отделении химиотерапии гемобластозов РОНЦ им. Н.Н.Блохина РАМН в период с июля 2005 г. по октябрь 2006 г. лечение

препаратом веро-кладрибин получили 8 больных волосато-клеточным лейкозом (ВКЛ). У всех достигнута полная ремиссия.

Длительность ремиссии на данный момент составляет от 1 до 12 мес у 7 больных. В течение курса терапии веро-кладриби-

ном и последующего наблюдения (1—12 мес) серьезных токсических эффектов не выявлено. Веро-кладрибин хорошо перено-

сится. Анемия IV степени наблюдалась у одного больного, тромбоцитопения I степени — также у одного больного. Ни у од-

ного больного не отмечалось фебрильной нейтропении. Инфекционных осложнений лечения зафиксировано не было.

Ключевые слова: волосато-клеточный лейкоз, лечение, веро-кладрибин, кладрибин

EXPERIENCE OF TREATMENT OF HAIRY CELL LEUKEMIA WITH NEW DRUG VERO-CLADRIBINE

Ryabukhina Yu.E., Shirin A.D., Timofeeva O.L., Tupitsyn N.N., Frenkel M.A., Kupryshina N.A., Volkova M.A.
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Centre, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

Between July 2005 and October 2006, eight patients (pts) with hairy cell leukaemia were treated with Vero- cladribine at N.N. Blokhin Cancer

Research Center. All pts achieved complete remission (CR). Duration of CR ranges from 1+ to 12+ months in 7 cases. There were no serious

adverse events during the treatment and follow-up periods (1-12 months). Vero- cladribine was well tolerated. Anemia (grade IV) was seen in

1 patient and thrombocytopenia (grade I) was seen in another 1 patient. No one patient has febrile neutropenia or infectious complication.

Keywords: hairy cell leukaemia, treatment, cladribine, 2-chlorodeoxyadenosine
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с классическим и вариантным ВКЛ соответственно, в то

время как трисомия 12 была найдена у 8% больных при

каждом типе ВКЛ. Мутации bcl-6 встречаются в 25% всех

случаев ВКЛ.

Наиболее характерной особенностью картины кро-

ви при ВКЛ является цитопения, которая может быть од-

но-, двух- и трехростковой. Панцитопения, по данным

разных авторов, отмечается у 50—70% больных, у осталь-

ных — сочетание лейкопении с анемией или тромбоцито-

пенией [20, 22]. Характерно, что лейкопения сопровожда-

ется нейтропенией и моноцитопенией [23, 24]. Основная

роль в патогенезе цитопении принадлежит синдрому ги-

перспленизма. Кроме того, важную роль играют фиброз

костного мозга с инфильтрацией его патологическими

клетками, а также недостаток эндогенных факторов роста.

В крови больных ВКЛ количество патологических

клеток варьирует, по разным данным, в пределах от 5 до

95% [22]. В отличие от классического ВКЛ (самая частая

форма, примерно 80% ВКЛ), при котором количество

патологических клеток в крови, как правило, небольшое,

при вариантном ВКЛ (10—20 % всех случаев ВКЛ) [1, 21,

25] их число увеличено до 60—95% при уровне лейкоци-

тов 10—60 × 109/л. При вариантном ВКЛ патологические

клетки более крупные, с крупным ядром, высоким ядер-

но-цитоплазматическим соотношением и цитоплазмой,

имеющей многочисленные отростки. Тартратрезистент-

ная кислая фосфатаза определяется лишь в 10—15% кле-

ток, CD103 может быть отрицательным.

Клиническая картина ВКЛ характеризуется мед-

ленным течением. Наиболее характерным симптомом

заболевания является спленомегалия, выявляемая у 80%

больных классическим вариантом ВКЛ и у 100% больных

вариантным и японским ВКЛ [26].

Помимо увеличения селезенки могут наблюдаться

увеличение печени и лимфаденопатия. Лимфатические

узлы, как правило, увеличены незначительно.

Большой редкостью является инфильтрация пато-

логическими клетками кожи, мягких тканей, плевры,

легких, оболочек головного мозга [27—34].

У больных ВКЛ могут развиваться аутоиммунные

осложнения, проявляющиеся в виде васкулитов и артри-

тов [30, 35—41].

Основной опасностью для больных является разви-

тие инфекций, которые в течение заболевания наблюда-

ются у большинства нелеченых и длительно болеющих

пациентов. Инфекции, частота которых коррелирует

с нейтропенией и моноцитопенией, являются наиболее

частой причиной смерти больных ВКЛ [22]. Чаще всего

развиваются пневмонии, микобактериальные и грибко-

вые инфекции [23]. Кроме того, у больных ВКЛ могут

появляться другие опухоли, частота возникновения ко-

торых варьирует в пределах 3—20% [42, 43].

Многие годы основным лечебным мероприятием

при ВКЛ была спленэктомия, которая устраняла основ-

ной симптом заболевания — панцитопению. Эффект

спленэктомии у отдельных больных сохранялся в течение

многих лет, однако у большинства — не более полугода.

Лечение цитостатиками не давало отчетливого

улучшения у большинства больных. Многие из них уми-

рали в период углубившейся в результате лечения цито-

пении [44—46].

Эффективное лечение ВКЛ стало возможным в на-

чале 1980-х гг. В частности, выраженный клинический

и гематологический эффект при данном заболевании был

выявлен у α-интерферона. Одна из первых публикаций

по этому препарату была представлена J. Quesada с соавт.

[47]. В исследование были включены 7 пациентов. Общий

ответ был выявлен у всех больных, а полная ремиссия —

у 43,6% пациентов; она сохранялась в течение 6—10 мес.

В другом исследовании при применении α-интерферона

у большей части больных удалось достигнуть частичной

ремиссии, у меньшей — полной ремиссии [48].

В мультицентровом исследовании, проведенном

итальянской кооперативной группой по ВКЛ (ICGHCL),

общий ответ на лечение α-интерфероном был получен

у 93%, а полная ремиссия — у 13% больных из 104 [49].

Несмотря на эффективность, клиническое исполь-

зование α-интерферона ограничивается малым числом

полных ремиссий и побочными эффектами, связанными

с миелосупрессивным действием препарата.

По мнению некоторых авторов, α-интерфероны

в настоящее время могут применяться у больных ВКЛ

с тяжелой цитопенией, у беременных, больных ВКЛ,

а также у пациентов, у которых первичная терапия ана-

логами пуриновых нуклеозидов не дала результата [50].

Крупные успехи в лечении ВКЛ были достигнуты

с появлением в арсенале онкогематологов аналогов пу-

риновых нуклеозидов. В настоящее время при лечении

ВКЛ из этой группы препаратов используют пентостатин

(2-дезоксикоформицин, 2-DCF) и кладрибин (2-хлорде-

зоксиаденозин, 2-CdA, леустатин).

Механизм действия этих препаратов различен.

Пентостатин необратимо ингибирует аденозиндезамина-

зу в лимфоидных клетках, что приводит к накоплению

в них трифосфатов аденозина и дезоксиаденозина, кото-

рые ингибируют РНК-редуктазу. Это, в свою очередь, че-

рез ряд промежуточных этапов вызывает подавление

синтеза ДНК в клетках [51, 52]. Кладрибин не ингибиру-

ет аденозиндезаминазу, фосфорилируется внутри клетки

дезоксицитидинкиназой, что сопровождается внутри-

клеточным накоплением 2-хлордезоксиаденозинтри-

фосфата. Это приводит к ингибированию РНК-редукта-

зы и угнетению синтеза ДНК.

При внутривенном введении пентостатина и клад-

рибина максимальная концентрация препаратов в крови

достигается быстро. Оба соединения частично проника-

ют через гематоэнцефалический барьер. Препараты вы-

водятся почками. Период полувыведения пентостати-

на — 5—10 ч, кладрибина — 6—8 ч [53, 54].

Пентостатин при ВКЛ впервые успешно примени-

ли в начале 1980-х гг. В дальнейшем в многочисленных

клинических исследованиях его высокая эффективность

при ВКЛ получила подтверждение.

Пентостатин назначается в дозе 4 мг/кг внутривен-

но каждые 2 нед до получения полной ремиссии [1].

При такой схеме введения полная ремиссия достигается

примерно у 87% больных ВКЛ, а частичная — у 4%.

При этом отсутствует длительная цитопения и возникает

мало осложнений, в том числе инфекционных [55].

Впервые об успешном применении кладрибина при

ВКЛ сообщил L.D. Piro в 1990 г. По данным этого иссле-

дования, из 12 больных ВКЛ, получавших лечение клад-

рибином, у 11 была достигнута полная ремиссия после

одного курса терапии.

Ни у одного из пациентов не было рецидива при

медиане наблюдения 15,5 мес. При использовании пре-
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парата не отмечалось токсических явлений, характерных

для цитостатиков (тошнота, рвота, алопеция). Лихорадка

наблюдалась, как правило, между 5-м и 7-м днями. Пос-

кольку какой-либо инфекции при этом выявлено не бы-

ло, лихорадку расценили как ответ на высвобождение

цитокинов из «волосатых» клеток [56].

В дальнейших исследованиях было установлено,

что ремиссии достигаются у 95—100% больных ВКЛ, по-

лучивших один курс лечения кладрибином, причем пол-

ные ремиссии достигаются в 75—90% случаев как у пер-

вичных больных, так и при рецидивах после лечения дру-

гими препаратами, в том числе после лечения пентоста-

тином и кладрибином.

Используются 2 основные схемы лечения кладри-

бином: 

— препарат вводят в дозе 0,1 мг/кг в виде 2-часо-

вой внутривенной инфузии ежедневно в течение 7 дней;

— препарат вводят в дозе 0,14 мг/кг в виде 2-часо-

вой внутривенной инфузии ежедневно в течение 5 дней.

Количество полных ремиссий при обеих схемах ле-

чения одинаково [57].

В исследовании M. Else и соавт. [58] 219 больных ВКЛ

были прослежены в течение 12,5 года от момента постанов-

ки диагноза. 185 пациентов получили лечение пентостати-

ном, а 34 — кладрибином. Частота общего и полного ответа

на кладрибин составила 100 и 82%, а на пентостатин — 96

и 81% соответственно. Средняя безрецидивная выживае-

мость после лечения кладрибином и пентостатином соста-

вила 11 и 15 лет соответственно, частота возникновения ре-

цидивов через 5 и 10 лет после лечения кладрибином — 33

и 48%, а после лечения пентостатином — 24 и 42%. Общая

10-летняя выживаемость после лечения кладрибином

и пентостатином равнялась 100 и 96% соответственно.

U. Jehn и соавт. [59] в 2004 г. опубликовали резуль-

таты 12-летнего наблюдения 44 больных ВКЛ (34 мужчи-

ны и 10 женщин, средний возраст 57 лет), которые полу-

чили лечение кладрибином. Лечение проводили по пер-

вой схеме. Никакой сопроводительной терапии во время

лечения кладрибином, включая антибактериальную,

больные не получали. 11 пациентам ранее проводилось

лечение: 6 — спленэктомия, 9 — терапия α-интерферо-

ном, 3 — пентостатином (без положительного эффекта).

В результате лечения кладрибином у 43 (98%) из 44

пациентов была достигнута полная ремиссия, а один па-

циент дал хороший частичный ответ. У 13 из 44 пациентов

лечение не осложнилось развитием гематологической то-

ксичности. У остальных больных отмечалась лейкопения,

главным образом I—II степени, и лишь у одного — IV сте-

пени. У этого больного развилось инфекционное ослож-

нение — септический шок. Среди проявлений негемато-

логической токсичности отмечались головная боль (19%),

тошнота или рвота (9%), лихорадка неясного генеза (36%).

Средняя продолжительность наблюдения состави-

ла 8,5 года (0,1—12,2 года), безрецидивная выживае-

мость — 36%. У 17 из 44 больных развился рецидив. Де-

вяти из этих больных было снова проведено лечение

кладрибином, 8 из них вновь достигли полной ремиссии,

а 1 больной не дал ответа на лечение. Общая выживае-

мость в течение 12 лет составила 79%.

P. Chadha и соавт. [60] в 2005 г. опубликовали ре-

зультаты 12-летнего наблюдения 86 больных ВКЛ, полу-

чивших лечение кладрибином. Средний возраст больных

составлял 49 лет. Из 86 пациентов 60 ранее получали ле-

чение. Больным был проведен один курс лечения клад-

рибином по первой схеме. 68 (79%) пациентов достигли

полной ремиссии, у 18 (21%) больных — частичной.

Общая выживаемость при наблюдении в течение 12

лет составила 87%, безрецидивная — 54%. Наиболее вы-

сокие результаты были получены у больных с полной ре-

миссией. Общая выживаемость в этой группе составила

90%, безрецидивная — 60%.

У 36% (31 из 86) больных развился рецидив заболе-

вания. Из этих больных 23 было проведено повторное ле-

чение кладрибином. Из них 12 (52%) достигли полной и 7

(30%) — частичной ремиссии. У 15 (17%) больных разви-

лись другие опухоли. 9 пациентов умерли: 2 — от про-

грессирования, 5 — от осложнений других опухолей.

Высокая эффективность кладрибина при ВКЛ бы-

ла выявлена во многих других исследованиях (табл. 1).

В связи с высокой эффективностью кладрибина

и пентостатина и длительностью достигаемой без поддер-

живающего лечения ремиссии кладрибин и пентостатин

считают препаратами выбора при лечении ВКЛ [66,67].

Несмотря на значительные успехи в лечении ВКЛ

аналогами пуриновых нуклеозидов, резистентность и реци-

дивы при их использовании все же встречаются. Резистент-

ность является особенно большой проблемой при вариант-

ном ВКЛ. Суммарный анализ 4 клинических исследований

[61, 68—70], проведенных у 152 больных, показал, что из 14

больных с вариантным ВКЛ, получивших лечение либо

кладрибином, либо пентостатином, ответ на лечение отсут-

ствовал у 11, а у трех был получен лишь частичный ответ.
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Таблица 1. Э ф ф е к т и в н о с т ь  к л а д р и б и н а  п р и  В К Л

Автор
Число больных Ответ, % Выживаемость (12 лет), %

общее после первичной терапии полная ремиссия частичная ремиссия безрецидивная общая

U. Jehn и соавт. [59] 44 11 98 2 36 79

P. Chadha и соавт. [60] 86 60 79 21 54 87

E. Estey и соавт. [61] 46 27 78 11

M. Tallman и соавт. [62] 50 15 80 20

L. Piro и соавт. [63] 144 75 85 12

G. Juliusson и соавт. [64] 16 3 75 0

M. Hoffman и соавт. [65] 49 28 76 24



Частота рецидивов при ВКЛ после лечения кладри-

бином или пентостатином находится в пределах 20—30%

в течение 5 лет и достигает 48% в течение 10 лет [58, 60,

71, 72]. Во многих исследованиях было показано, что ес-

ли рецидив встречается при классическом ВКЛ, оправда-

но повторное лечение аналогом пуринового нуклеози-

да — таким же, как и при первичном лечении, или аль-

тернативным препаратом этой же группы [63, 72].

Повторное лечение кладрибином при рецидиве

ВКЛ после успешного первого курса приводит к полной

ремиссии примерно у 40—60% пациентов (табл. 2).

Хотя аналоги пуриновых нуклеозидов имеют сход-

ную химическую структуру и близкие механизмы дейст-

вия, перекрестной резистентности к ним не отмечается.

В исследовании L. Piro и соавт. [63] из 144 больных

ВКЛ, лечение которых проводили пентостатином, 5 па-

циентов оказались резистентны к препарату. Повторное

лечение этих больных кладрибином привело к 100% пол-

ному ответу и 80% полной ремиссии.

По данным C. Dearden и соавт. [30], из 210 больных

ВКЛ, часть которых ранее получала лечение пентостати-

ном, а другая — кладрибином, у 21 больного были выявле-

ны рецидивы или резистентность к препарату. Повторное

лечение этих пациентов альтернативным аналогом пури-

нового нуклеозида привело к длительным ремиссиям.

Лечение пентостатином и кладрибином большин-

ство больных переносят хорошо. Однако есть данные,

свидетельствующие о возможности развития побочных

эффектов этих препаратов.

Основным побочным эффектом пентостатина

и кладрибина является угнетение кроветворения. Нема-

ловажное значение имеет и вызываемая этими препара-

тами иммуносупрессия. И миелотоксичность, и иммуно-

супрессия вносят значительный вклад в развитие инфек-

ционных осложнений на фоне терапии аналогами пури-

новых нуклеозидов.

Есть данные, что частота инфекционных осложне-

ний уменьшается или они отсутствуют, если перед лече-

нием кладрибином или пентостатином больные получа-

ли терапию препаратами α-интерферона в течение 3—4

мес [75—77].

W. Fureder и соавт. [78] провели исследование, вклю-

чавшее 14 больных ВКЛ, 5 из которых ранее не получали

лечения, 7 лечились препаратами α-интерферона, 1 полу-

чал α-интерферон и ему была проведена спленэктомия,

а еще одному больному после лечения α-интерфероном

и спленэктомии был назначен пентостатин в связи с реци-

дивом.

Всем больным был проведен один курс лечения

кладрибином. Полная ремиссия была достигнута у 6

больных, хороший частичный ответ — у 3, частичная ре-

миссия — у 3. Двое больных не дали ответа на лечение.

Один из них умер от септицемии в гематологической

аплазии. Рецидив заболевания выявили у двух пациен-

тов. Побочные эффекты, такие как лихорадка и/или ней-

тропения, отметили у 8 больных.

В одной из публикаций E. Estey и соавт. [61] сооб-

щили результаты лечения 46 больных, 78% которых дос-

тигли полной ремиссии, а 11% — частичной в результате

лечения кладрибином. Эпизоды фебрильной лихорадки

отмечены у 40% больных, из которых у двоих была диаг-

ностирована пневмония, у одного катетерассоциирован-

ный флебит и у одного — кандидозный сепсис, закон-

чившийся фатально.

В другое исследование, проведенное G. Juliusson

и J. Liliemark [64] (см. табл. 1), были включены 16 боль-

ных. Трое из этих больных получали предшествующую

терапию. При лечении кладрибином полная ремиссия
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Таблица 2. Результаты повторного  лечения  кладрибином пациентов  с рецидивом после  1-го  курса

Автор
Число Средняя длительность ремиссии Число больных, %

больных после лечения кладрибином (1-й курс), мес с полной ремиссией с частичной ремиссией

M. Tallman и соавт. [73] 5 24 2 (40) 3 (60)

M.A. Hoffman и соавт. [65] 6 29 3 (50) 3 (50)

F. Lauria и соавт. [74] 10 23 6 (60) 3 (30)

Таблица 3. Д и н а м и к а  п о к а з а т е л е й  к о с т н о г о  м о з г а  у б о л ь н ы х  В К Л  п р и  л е ч е н и и  в е р о - к л а д р и б и н о м

До лечения После лечения
№ больного миелограмма лимфоидная миелограмма(через 1 мес) лимфоидная

лимфоциты, % ВК, % инфильтрация трепаната лимфоциты, % ВК, % инфильтрация трепаната

1 8 0 + 11,4 0,8

2 21,8 6 + 40,5 2 —

3 1,2 77,2 — 16,4 2,4

4 18,4 6,2 + 14,4 1,8

5 46,4 3 — 6,2 1

6 14 64 + 4 0

7 19,8 1,6 — 9,4 0

8 45 12 + 20,2 2,2



была достигнута у 12 (75%) больных, частичная ремиссия

не отмечалась, у 5 (25%) больных развились инфекции.

Двое больных с прогрессированием ВКЛ умерли от инва-

зивного микоза, а трое других вылечились от цитомега-

ловирусной и кандидозной инфекции. Один из этих па-

циентов перед терапией кладрибином получил первич-

ное лечение пентостатином, который мог способствовать

углублению иммуносупрессии.

Имеются исследования, в которых при использова-

нии кладрибина не выявлено инфекционных осложне-

ний, которые могли бы угрожать жизни больных.

По данным M. Hoffman и соавт. [65], из 49 больных ВКЛ

у 37 (76%) была достигнута полная ремиссия. Ни у одно-

го больного не было выявлено инфекции. Зарегистриро-

ван единственный случай опоясывающего лишая через

16 мес после окончания лечения кладрибином.

В России пентостатин и кладрибин пока не зареги-

стрированы.

В отделении химиотерапии гемобластозов РОНЦ

им. Н.Н. Блохина РАМН с 2005 по 2006 г. было проведено

исследование с целью изучения эффективности, переноси-

мости, безопасности, выявления побочных эффектов оте-

чественного препарата веро-кладрибина у больных ВКЛ.

Препарат веро-кладрибин (ООО «ЛЭНС-ФАРМ»)

является аналогом кладрибина. Субстанция «Веро-клад-

рибин» производства Zynan Commerce and Industriаl Ko.,

Ltd. (Китай).

На начальном этапе клинического применения при

хроническом лимфолейкозе и ВКЛ препарат проявил вы-

сокую противоопухолевую активность и способность вызы-

вать стойкие длительные ремиссии как у первичных боль-

ных, так и у резистентных к предшествующей терапии.

Более чем 20-летний опыт применения кладрибина за

рубежом подтверждает его высокую эффективность при

ВКЛ, хроническом лимфолейкозе и ряде неходжкинских

лимфом. В этой связи клиническое изучение эффективно-

сти, переносимости, побочных эффектов и осложнений ле-

чения веро-кладрибином представляется целесообразным.

Задачи исследования:

— оценить клиническую эффективность терапии

веро-кладрибином больных ВКЛ;

— выявить и изучить характер, частоту, выражен-

ность побочных эффектов и осложнений при лечении ве-

ро-кладрибином.

Материалы и методы
В период с июля 2005 г. по октябрь 2006 г. лечение

препаратом получили 8 больных. У 7 больных был диаг-

ностирован классический ВКЛ, у одного — вариантный

ВКЛ. Диагноз был установлен на основании данных мор-

фологического, иммунологического и цитохимического

исследований костного мозга.

Всем больным (кроме одного, который не получал

предшествующего лечения) до начала применения веро-

кладрибина была проведена терапия препаратами α-ин-

терферона, на фоне лечения которыми сохранились при-

знаки заболевания. У четырех больных на момент начала

лечения веро-кладрибином наблюдалось увеличение се-

лезенки, у одного — селезенки и печени, у одного — уве-

личение селезенки, печени и забрюшинных лимфоузлов,

у одного — селезенки и периферических лимфоузлов,

у одного — только периферических лимфоузлов.

Все больные получили один курс терапии веро-

кладрибином. Веро-кладрибин вводили ежедневно внут-

ривенно в 400 мл 0,9% раствора NaCl (2-часовая инфу-

зия) в дозе 0,1 мг на 1 кг в течение 7 дней. 

Результаты
Эффективность. У всех больных достигнута полная

клинико-гематологическая ремиссия (табл. 3). У больно-

го с вариантным ВКЛ в настоящее время (1 год после

проведенного лечения) появились признаки рецидива

заболевания: небольшое увеличение селезенки, в кро-

ви — лейкоцитоз (10 х 109/л), тромбоцитопения, количе-

ство ВК 18% в общем анализе крови и 4,4% в костном

мозге. Проводится обследование этого больного для ус-

тановления возможного рецидива заболевания. Все

больные продолжают находиться под наблюдением.

Побочные эффекты. У 7 больных побочных реак-

ций на введение препарата отмечено не было. У одного

больного в первые 2 дня лечения отмечался зуд в облас-

ти лица и верхней половины туловища. Зуд появился

сразу после окончания инфузии препарата и прекратил-

ся самостоятельно. Следует отметить, что у этого боль-

ного сопутствующим заболеванием является инфекци-

онно-аллергическая форма бронхиальной астмы в ста-

дии ремиссии.

У 6 больных после окончания лечения веро-клад-

рибином при наблюдении в течение 1 мес выраженного

угнетения кроветворения отмечено не было (табл. 4). У 1
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Таблица 4. Динамика показателей крови и размеров селезенки у больных ВКЛ при лечении веро-кладрибином

№
До лечения После лечения (через 2 нед)

больного
гемоглобин, тромбоциты, лейкоциты, лимфоциты, селезенка, гемоглобин, тромбоциты, лейкоциты, лимфоциты, селезенка, см

г/л ×× 1012/л ×× 109/л % см г/л ×× 1012/л ×× 109/л % (через 1 мес)

1 152 161 3,5 29 15,4 × 5,7 152 185 1,6 33 13,5 × 6,0

2 150 130 3,18 38 11,5 × 6,5 × 13,5 129 157 0,63 64 6,1 × 14,9

3 137 79 66,8 27 19,4 × 12,0 148 95 5,7 22 14,5 × 8,0

4 141 90 6,14 37 16,0 × 7,8 143 207 3,6 18 13,5 × 7,5 × 6,2

5 158 168 4,3 67 Норма 152 155 1,9 40 Норма

6 125 103 4,71 59 Норма 103 383 1,08 36 Норма

7 131 144 2,8 46 14,5 × 7,5 130 132 2,0 17 13,0 × 4,0

8 128 121 1,69 34 5,7 × 13,9 142 138 2,71 20,2 6 × 13,4



больного через 1 мес от окончания лечения была отмече-

на тромбоцитопения I степени (тромбоциты 85 × 1012/л).

У 2 из 8 больных на 3-й день после окончания лечения

и в течение 5 дней наблюдалась лейкопения III—IV степе-

ни — количество нейтрофилов в пределах 0,5—1 × 109/л.

Через 3 мес после окончания лечения веро-кладрибином

у одного из этих больных возникла глубокая анемия (гемо-

глобин 40 г/л), в связи с чем пациенту по месту жительства

проводились трансфузии эритроцитарной массы.

У 2 больных отмечалось повышение уровня алани-

наминотрансферазы (АЛТ) до 50 ед/л у 1 больного и в 3

раза — у другого (норма АЛТ до 40 ед/л) после окончания

лечения. У одного из этих больных изменения печеноч-

ных ферментов были обратимы в течение 1 мес. У второ-

го больного повышение уровня АЛТ в 2 раза отмечалось

до начала терапии веро-кладрибином и сохраняется в на-

стоящее время (12 мес от окончания лечения).

Осложнения. В течение курса терапии веро-кладри-

бином и последующего наблюдения (1—12 мес) серьез-

ных токсических эффектов не выявлено (табл. 5).

Гематологическая токсичность. Ни у одного больно-

го не отмечалось фебрильной нейтропении. Инфекцион-

ных осложнений лечения зафиксировано не было. Сле-

дует, однако, отметить, что больные, у которых лечение

осложнилось развитием лейкопении, получали с профи-

лактической целью антибактериальную терапию.

Заключение
Веро-кладрибин является высокоэффективным

препаратом, позволяющим в результате одного курса ле-

чения получить полные ремиссии у большинства больных

ВКЛ (в нашем наблюдении у 100%). Препарат хорошо пе-

реносится. Зафиксировано только по одному случаю глу-

бокой анемии и тромбоцитопении. Вызываемая препара-

том лейкопения не продолжалась более 7—10 дней. В на-

шем исследовании она не сопровождалась развитием ин-

фекционных осложнений. Ремиссии, полученные в ре-

зультате лечения, сохраняются от 1 до 12 мес у 7 больных.

Один больной в настоящее время проходит обследование

в связи с подозрением на рецидив заболевания через 12

мес после окончания лечения веро-кладрибином.

Очевидно, что это предварительные данные. Окон-

чательное суждение об эффективности и безопасности

применения веро-кладрибина у больных ВКЛ можно будет

сделать после использования препарата у 40—50 больных.
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Таблица 5. Наименьшие значения показателей крови больных после курса лечения веро-кладрибином
(наблюдение в течение 1-го месяца после окончания курса терапии)

№ больного Гемоглобин, г/л Тромбоциты, ×× 1012/л Лейкоциты, ×× 109/л Нейтрофилы, % Лимфоциты, %

1 144 146 1,6 58 19

2 116 105 0,6 — —

3 133 85 3,84 53 16

4 140 128 2,7 39 14

5 152 133 1,9 48 22

6 103 116 0,73 — 8

7 125 132 1,8 71 14

8 128 117 1,69 52 20,2
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В последние годы изменились подходы к терапии

хронического лимфолейкоза (ХЛЛ). С появлением в на-

чале 1990-х годов пуриновых аналогов, флударабина

и кладрибина целью терапии стало достижение стойких

и длительных ремиссий. Однако вскоре выяснилось, что

с помощью флударабина не удается достигнуть длитель-

ного безрецидивного периода. Для улучшения результа-

тов были использованы комбинации флударабина с ми-

токсантроном и циклофосфаном. Общий эффект соста-

вил более 80% у ранее леченных больных, но количество

полных ремиссий не превышало 35% [1].

С развитием генно-инженерных методов появился

новый класс противоопухолевых средств — монокло-

нальные антитела (МКА). Терапия МКА направлена не-

посредственно на специфические антигены, располо-

женные на поверхности опухолевой клетки. Внедрение

в клиническую практику МКА против антигена CD20

значительно улучшило результаты лечения больных

ХЛЛ. Эффективность комбинации с включением ритук-

симаба, флударабина и циклофосфана составила более

70% у ранее леченных больных и 94% при применении

в качестве 1-й линии терапии [2, 3].

Также достаточно высокая эффективность была по-

казана при применении МКА против антигена CD52 —

кэмпаса, алемтузумаба.

Кэмпас — это гуманизированные антитела против

антигена CD52, в которых только маленький участок, не-

посредственно связывающийся с антигеном, является

крысиным IgG2а, вся остальная часть молекулы — чело-

веческий IgG1k. Антиген CD52 экспрессирован на мемб-

ране большинства зрелых нормальных и опухолевых Т-

и В-лимфоцитов, эозинофилов, моноцитов и макрофа-

гов, но не обнаружен на мембране стволовых клеток,

эритроцитов и тромбоцитов.

Молекулы антигена CD52 при ХЛЛ покрывают

около 5% всей клеточной поверхности патологического

лимфоцита, что составляет 500 000 молекул на клетку [4].

Механизм действия анти-CD52 основан на антите-

лозависимой клеточной цитотоксичности; он реализует-

ся при взаимодействии с Fс-рецептором эффекторных

клеток, лизисе клеток с участием комплемента и прямой

цитотоксичности антител, что обусловлено образовани-

ем антигенлипидного комплекса, нарушающего цито-

скелет и вызывающего гибель клетки.

Антитела к антигену CD52 впервые разработаны

в Англии лабораторией патологии в Кембридже в 1980 г.

В 1991 г. начаты первые исследования кэмпаса, которые

были посвящены разработке эффективной и безопасной

дозы. Далее исследовалась эффективность. В исследова-

нии приняло участие 22 центра — 11 европейских и 11 аме-

риканских. В исследование, в основном, были включены

больные, рефрактерные к лечению или имеющие рецидив

после лечения флударабином. Результаты оказались очень

обнадеживающими — общий эффект составил 33% [5].
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ПЕРВЫЙ РОССИЙСКИЙ ОПЫТ ЛЕЧЕНИЯ ХРОНИЧЕСКОГО
ЛИМФОЛЕЙКОЗА С АУТОИММУННЫМИ ОСЛОЖНЕНИЯМИ 

АНТИТЕЛАМИ ПРОТИВ АНТИГЕНА CD52 (КЭМПАС)

Т.Е. Бялик, О.Л. Тимофеева, М.А. Волкова
ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

Резюме. Кэмпас — это гуманизированные антитела против антигена CD52. Эффективность лечения кэмпасом больных

хроническим лимфолейкозом, рефрактерных к флударабину, составляет 35%. В качестве первой линии кэмпас эффективен

более чем в 80% случаев. Особого внимания заслуживает эффективность применения кэмпаса при различных аутоиммунных

цитопениях. Мы представляем 2 случая хронического лимфолейкоза с наличием аутоиммунной тромбоцитопении. Оба боль-

ных получили 36 введений кэмпаса, глубоких лейкопении и анемии не было, серьезных инфекций тоже. После завершения ле-

чения у больных наблюдались стойкое восстановление уровня тромбоцитов, исчезновение антитромбоцитарных антител,

ликвидация лимфоидной инфильтрации костного мозга.

Ключевые слова: CD52, кэмпас, хронический лимфолейкоз, аутоиммунная тромбоцитопения

TREATMENT OF CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKAEMIA AND AUTOIMMUNE COMPLICATIONS 
WITH ANTIBODY TARGETED TO THE CD52 ANTIGEN (CAMPATH) - THE FIRST RUSSIAN EXPERIENCE

T.E. Byalik, O.L. Timofeeva, M.A. Volkova 
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Centre, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

Campath is a humanized monoclonal antibody targeted to the CD52 antigen. It shows efficacy with response rate of 35% in treatment of

patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL) who were refractory to fludarabine. A first-line therapy with Campath demonstrates

efficacy in more than 80% of CLL patients. Campath deserves a special emphasis due to effectiveness in different autoimmune cytope-

nias. We describe 2 cases of CLL and autoimmune thrombocytopenia, treated with Campath. Both patients received 36 infusions of

Campath. There were no severe leucopenia or anemia as well as serious infections. Stable platelet count recovery, no evidence of

antiplatelet antibodies and elimination of bone marrow lymphoid infiltration were achieved after the end of the treatment.

Keywords: CD52, Campath, chronic lymphocytic leukaemia, autoimmune thrombocytopenia

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
1

’
2

0
0

7



Наиболее эффективным кэмпас оказался в отноше-

нии лейкоцитоза и инфильтрации костного мозга и в мень-

шей степени — в отношении лимфатических узлов. Так,

в исследовании САМ211 показано, что у эффективно ле-

ченных больных полная резорбция лимфатических узлов

была достигнута только в 27 % случаев. Это подтверждено

и результатами других работ, где показано, что при неболь-

ших размерах лимфоузлов полный ответ наблюдался у 64%

больных, а при конгломератах свыше 5,0 см полной ре-

зорбции не было ни у одного пациента. Это связано с боль-

шими размерами молекулы антител, что затрудняет про-

никновение их в лимфоузлы, и отсутствием в тканях лим-

фоузлов соответствующих эффекторных клеток [6].

Когда кэмпас был применен как 1-я линия терапии,

он оказался еще более эффективен — общий эффект соста-

вил более 80%. В работе J. Lundun и соавт. [7] эффективность

кэмпаса в качестве 1-й линии терапии составила 87%, из 38

больных у 7 (19%) были получены полные и у 26 (68%) — ча-

стичные ремиссии. Дальнейшие разработки показали, что

при лечении кэмпасом достигаются молекулярные ремис-

сии, чего невозможно достичь при лечении другими препа-

ратами, и препарат можно использовать как консолидирую-

щее лечение. При применении кэмпаса в качестве консоли-

дации после достижения частичного эффекта при лечении

сочетанием флударабина и циклофосфана молекулярные

ремиссии были констатированы более чем в 30% случаев [8].

M. Dyer и соавт. [9], применив кэмпас у 6 больных ХЛЛ для

иррадикации минимальной остаточной болезни, констати-

ровали молекулярные ремиссии у 5 пациентов.

Препарат оказался эффективым у ряда больных

с неблагоприятным прогнозом — с делециями 17р и/или

11q. По данным разных авторов, у больных, имеющих

17р- и рефрактерных к лечению флударабином, общий

эффект составил 40—42%, при делеции 11q — 27% [10,

11]. Особого внимания заслуживает эффективность при-

менения кэмпаса при различных аутоиммунных цитопе-

ниях. В работе J. Marsh и E. Gordon-Smith [12] 21 паци-

ент с различными аутоиммунными цитопениями, рези-

стентный к стандартной иммуносупрессивной терапии,

получил лечение кэмпасом, из них у 16 был достигнут

эффект, который сохранялся от 4 до 61 мес.

Кэмпас можно вводить внутривенно и подкожно. На-

иболее оптимальный режим лечения — 30 мг внутривенно

в виде 2-часовой инфузии 3 раза в неделю в течение 12 нед,

так как для полного исчезновения лейкемических клеток из

костного мозга, как показали исследования, необходимо 

12 нед. Побочные эффекты можно разделить на 3 группы:

возникающие непосредственно в момент инфузии, гемато-

логическая токсичность, инфекционные осложнения.

Наиболее частыми инфузионными осложнениями

являются озноб и лихорадка, возникающие почти у 80%

больных, причем у 20% эти реакции бывают тяжелыми.

Тошнота, рвота, кожная сыпь отмечались у 40—50%

больных, одышка и гипотензия — у 30—40%. Эти реак-

ции связывают с высвобождением цитокинов из распа-

дающихся лимфоидных клеток. Более выражены эти по-

бочные реакции у пациентов с массивной лимфаденопа-

тией или высоким лейкоцитозом. Для уменьшения ин-

фузионных реакций необходимо постепенно наращивать

дозу препарата: начинать с дозы 3 мг, далее при хорошей пере-

носимости увеличивать до 10 мг и затем до лечебной — 30 мг,

назначаемой 3 раза в неделю. У большинства пациентов

полная эскалация дозы достигается за 3—7 дней.

Гематологическая токсичность проявляется развити-

ем цитопений. Нейтропения развивается у 70% больных

и наиболее выражена на 5—8-й неделе лечения, у 25%

больных в этот период развивается нейтропения IV степе-

ни. Тромбоцитопения и анемия встречаются у половины

больных и более выражены на 1—2-й и 3—4-й неделях. На-

иболее серьезным осложнением лечения является частое

развитие инфекций. Это связано со снижением иммуно-

компетентности организма, что обусловлено длительным

и глубоким снижением количества СD4+ лимфоцитов, ко-

торое возникает уже на 2-й неделе, достигает максимума

к концу терапии и сохраняется около 18 мес после лечения

[13]. Инфекции развиваются на протяжении или после ле-

чения более чем у 50% больных, причем в половине случа-

ев тяжелые. Самыми опасными являются септицемия,

пневмоцистная пневмония, системный аспергиллез, рас-

пространенный herpes zoster, реактивация цитомегалови-

русной инфекции. Однако наличие предшествующих ин-

фекций не является противопоказанием к назначению

кэмпаса. При лечении кэмпасом частота инфекций в груп-

пе неэффективно леченных больных ниже, чем в отсутст-

вие лечения. В работе J. Perkins и соавт. [14] показано, что

у пациентов, рефрактерных к лечению флударабином и не

получавших кэмпас, инфекционные осложнения возника-

ли в 89% случаев, а при терапии кэмпасом — только в 28%.

Мы применяли кэмпас в 2 случаях ХЛЛ с неполным

эффектом терапии алкилирующими препаратами и на-

личием аутоиммунной тромбоцитопении, рефрактернoй

к терапии стероидными гормонами и ритуксимабом.

Больная А., 51 года, наблюдается в РОНЦ РАМН с мая

2004 г. Диагноз ХЛЛ был установлен в мае 2004 г. при иммуно-

фенотипическом исследовании лимфоцитов крови и костно-

го мозга с широкой панелью МКА (CD3, CD4, CD5+CD9-

,CD7,CD8, CD20, CD19+CD23-, CD19+CD23+,CD19+CD5-

, CD19+CD5+, HLA-DR, CD38, CD23+CD19-). На момент

обращения у больной была констатирована стадия В по клас-

сификации Binet. В процесс были вовлечены перифериче-

ские, забрюшинные лимфоузлы, селезенка. В гемограмме

22 870 лейкоцитов, 76% лимфоцитов, 6% пролимфоцитов, ин-

фильтрация костного мозга лимфоидными элементами соста-

вила 40%. Экспрессия CD38 была на 30,2% лимфоцитов.

При цитогенетическом исследовании в 40% клеток определя-

лась трисомия 12р. При исследовании мутационного статуса

генов вариабельного региона определен префолликулярный

(неблагоприятный) вариант В-ХЛЛ. С июня 2004 г. больная

получала лечение лейкераном 10 мг 3 раза в неделю. В дека-

бре 2005 г. увеличились периферические лимфоузлы. C де-

кабря 2005 г. по апрель 2006 г. больная получила 3 курса флу-

дарабина перорально по 70 мг в течение 5 дней. На фоне ле-

чения сохранялись увеличенные периферические лимфо-

узлы и появилась аутоиммунная тромбоцитопения (уро-

вень антитромбоцитарных антител составил 250%). По по-

воду аутоиммунной тромбоцитопении больная получала

преднизолон с кратковременным и недостаточным эффек-

том. В связи с резистентностью к алкилирующим агентам

и флударабину и наличием аутоиммунной тромбоцитопе-

нии, не купируемой преднизолоном, была начата терапия

кэмпасом. Перед началом терапии в гемограмме: лейкоци-

ты 20 × 109/л, лимфоциты 85%, гемоглобин 111 г/л, тромбо-

циты 94 × 109/л. Инфильтрация костного мозга лимфоид-

ными элементами составила 78%. Больная получала кэмпас 

30 мг 3 раза в неделю с первоначальной эскалацией дозы 

(3 мг — 10 мг — 30 мг), перед каждым введением осуществ-
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ляли премедикацию анальгином и дексаметазоном. Инфу-

зионных реакций в виде повышения температуры, озноба

и пр. отмечено не было. Больная получила 36 введений.

На протяжении всего курса лечения больная получала с це-

лью профилактики инфекции бисептол 480 мг 2 раза в день

3 раза в неделю, микосист 150 мг внутрь 3 раза в неделю,

ацикловир 400 мг 3 раза в день ежедневно. Из инфекцион-

ных осложнений были ринит и гайморит бактериальной

этиологии. При бактериологическом исследовании содер-

жимого носовых ходов отмечался рост коагулозонегативно-

го стафилококка. Лечение было прервано на 3 нед. Реакти-

вации цитомегаловирусной инфекции не отмечалось.

Гематологическая токсичность: отмечалась лейкопе-

ния 1,1 × 109/л, гранулоцитов было 63%. Из-за развития лей-

копении лечение не прерывалось. Снижения уровня гемо-

глобина не отмечалось. После лечения достигнута полная

клинико-гематологическая ремиссия, нормализовался уро-

вень тромбоцитов в периферической крови, отсутствуют ан-

титромбоцитарные антитела. Абсолютное содержание В-

клеток — 6 клеток/мкл костного мозга, что недостаточно

для определения наличия молекулярной ремиссии.

Больной А., 50 лет, находится под наблюдением

в РОНЦ РАМН с сентября 2004 г.

Диагноз ХЛЛ был установлен в сентябре 2004 г. при

иммунофенотипическом исследовании лимфоцитов

крови и костного мозга с широкой панелью МКА (CD3,

CD4, CD5+CD9-,CD7,CD8, CD20, CD19+CD23-,

CD19+CD23+,CD19+CD5-, CD19+CD5+, HLA-DR,

CD38, CD23+CD19-). На момент обращения у больного

была констатирована стадия В по классификации Binet.

В процесс были вовлечены периферические, забрюшин-

ные лимфоузлы, селезенка. В гемограмме 16,1 × 109/л

лейкоцитов, 69% лимфоцитов, 8% пролимфоцитов, ин-

фильтрация костного мозга лимфоидными элементами

составила 82,4%. Экспрессия CD38 определялась на

27,7% лимфоцитов. При цитогенетическом исследова-

нии не обнаружено хромосомных аномалий. При иссле-

довании мутационного статуса генов вариабельного ре-

гиона определен постфолликулярный вариант В-ХЛЛ.

С октября 2004 г. по апрель 2005 г. больной получил 6 кур-

сов флударабина перорально по 70 мг в течение 5 дней.

Была достигнута частичная ремиссия. В ноябре 2005 г. от-

мечено прогрессирование ХЛЛ: увеличились перифери-

ческие и забрюшинные лимфоузлы, селезенка, инфильт-

рация костного мозга, появилась тромбоцитопения.

С ноября 2005 г. по май 2006 г. больной получил 6 курсов

полихимиотерапии по схеме R-COP. После лечения отме-

чалось сокращение размеров периферических лимфоуз-

лов и селезенки, но сохранялась аутоиммунная тромбо-

цитопения (уровень антитромбоцитарных антител соста-

вил 430%). Учитывая аутоиммунную тромбоцитопению,

рефрактерную к лечению ритуксимабом и преднизоло-

ном, в августе 2006 г. была начата терапия кэмпасом.

Перед началом терапии в гемограмме: лейкоциты

3,8 × 109/л, лимфоциты 38%, гемоглобин 145 г/л, тромбо-

циты 86 × 109/л. Инфильтрация костного мозга лимфоид-

ными элементами составила 52%. Отмечалось увеличе-

ние периферических, забрюшинных лимфоузлов, селе-

зенки. Больной получал кэмпас 30 мг 3 раза в неделю (36

введений) с первоначальной эскалацией дозы и премеди-

кацией с включением стероидов. Инфузионных реакций,

инфекционных осложнений, а также реактивации цито-

мегаловирусной инфекции не отмечено. Гематологиче-

ская токсичность выражалась в снижении уровня лейко-

цитов до 0,7 × 109/л клеток, что послужило основанием

для кратковременной отмены лечения. На протяжении

всего курса лечения не было отмены препарата более чем

на 1 нед. После лечения достигнута костно-мозговая ре-

миссия, нормализовался уровень тромбоцитов в перифе-

рической крови, отсутствуют антитромбоцитарные анти-

тела, но сохраняются незначительно увеличенные пери-

ферические лимфоузлы и селезенка. Абсолютное содер-

жание В-клеток — 33 клетки/мкл костного мозга, что не-

достаточно для оценки молекулярной ремиссии.

Данные наблюдения показывают, что с помощью

кэмпаса удается нормализовать картину крови, подавить

инфильтрацию костного мозга лимфоидными элемента-

ми, ликвидировать аутоиммунные осложнения.

Т Е Р А П И Я  Г Е М О Б Л А С Т О З О В 41
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

1
’

2
0

0
7

1. O' Brien S. Clinical challenges in chronic

lymhocytic leukemia. Semin Hematol

1998; 35 (3 Suppl 3):22—6.

2. Keating M., O' Brien S., Albitar M. et al.

Early results of a chemoimmunotherapy

regimen of fludarabine, cyclophocsphamide

and rituximab as initial therapy for chronic

lymphocytic leukemia. J Clin Oncol

2005;23:4079—88.

3. Keating M.J., Kantarjan H. Combinaion

therapy in CLL. Leukemia 2000 Towards

the cure. Program and abstract book 2000

p. 28, abstr. S31.

4. Rossmann E., Lundun J., Leukei R. еt al.

Variability n B-cell antigen expression:

implications for the treatment of B-cell

lymphomas and leukemias with monoclon-

al antibodies. Hematol J 2001;2:300—6.

5. Keating M., Flinn I., Jaun V. et al.

Therapeutic role of alemtuzumab

(Campath-1H) in patients who failed flu-

darabine: results of a large international

study. Blood 2002;99:3554—61.

6. Moreton P., Kennedy B., Lucas G. et al.

Eradication of minimal residual disease in

B-cell chronic lymphocytic leukemia after

alemtuzumab therapy is associated with

prolonged survival. J Clin Oncol

2005;23(13):2971—9.

7. Lundun J., Kimby E., Bjorholm M. et.al.

Phase II trial of subcutaneous anti-CD52

monoclonal antibody alemtuzumab

(Campath-1H) as first-line treatment for

patient with B-cell chronic lymphocytic

leukemia ( B-CLL). Blood 2002;100

(3):768—73.

8. Wendhner C., Ritgen M., Schweighofer C.

et al. Consolidation with alemtuzumab in

patient with chronic lymphocytic leukemia

(CLL) n first remission - experience on

safety and efficacy within a randomized

multicenter phase III trial of the German

CLL Study Croup (GCLLSG). Leukemia

2004;18:1093—101.

9. Dyer M., Kelsey S., Mackay H. et al. In

vivo purging of residual disease in CLL with

Campath-1H. Br J Haematol

1997;97:669—72.

10. Losanski G., Heerema N., Flinn I. et al.

Alemtuzumab is an effective therapy for

chronic lymphocytic leukemia with p53

mutation and deletions. Blood

2004;103:3278—81.

11. Osuji N., Del Giudice I., Matutes E. et

al. Alemtuzumab for chronic lymphocytic

leukemia with and without p53 deletions.

Blood 2004;104 (Suppl 1):688a; abstr. 2510.

12. Marsh J., Gordon-Smith E. Campath-1H

in the treatment of autoimmune cytopenias.

Cytotherapy 2001;3 (3):189—95.

13. Lundin J., Porwit McDonald A.,

Rossmann E. et al. Cellular immune recon-

stitution after subcutaneous alemtuzumab

(anti-CD52 monoclonal antibody,

Campath-1H) treatment as first-line thera-

py for B-cell chronic lymphocytic leukemia

( B-CLL). Leukemia 2004;18:484—90.

14. Perkins J., Flynn J., Howard R. et al.

Frequency and type of serious and small

lymphocytic lymphoma: implication for

clinical trials in this patient population.

Cancer 2002;94:2033—9.

Л и т е р а т у р а



Грибовидный микоз (ГМ) — первичная эпидермо-

тропная Т-клеточная лимфома кожи, отличительной

чертой которой является пролиферация Т-лимфоцитов

малых и средних размеров с церебриформными ядрами.

Термин «грибовидный микоз» в настоящее время приня-

то использовать только для классического варианта Али-

бера — Базена, характеризующегося поэтапной эволю-

цией пятен, бляшек и узлов, или для вариантов со схо-

жим клиническим течением.

Наиболее полно клиническая, гистологическая,

иммунологическая, молекулярно-биологическая и гене-

тическая информация, касающаяся вариантов и подти-

пов ГМ, отражена в новой классификации ВОЗ-EORTC

кожных лимфом [1].

ГМ — наиболее часто встречающаяся Т-клеточ-

ная опухоль кожи, составляющая 1% всех неходжкин-

ских лимфом и половину Т-клеточных кожных лим-

фом. Средний возраст к моменту диагностики — 57

лет, соотношение мужчин и женщин 2:1 [2]. ГМ, осо-

бенно на ранних стадиях, может симулировать различ-

ные доброкачественные кожные процессы, такие как

хроническая экзема, аллергический контактный дер-

матит или псориаз. Для начальных кожных проявле-

ний характерна локализация на ягодицах и других за-

щищенных от солнца областях. Заболевание обычно

протекает благоприятно, медленно прогрессируя в те-

чение нескольких лет или даже десятилетий. Кожные

морфологические элементы постепенно эволюциони-
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КОМБИНИРОВАННОЕ ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ПРЕПАРАТА КЭМПАС
И ТОТАЛЬНОГО ОБЛУЧЕНИЯ КОЖИ ПРИ ГРИБОВИДНОМ МИКОЗЕ

В.А. Доронин1, Ю.А. Криволапов2, А.В. Нечеснюк1, А.В. Пивник3
1ЦКБ №2 им. Н.А. Семашко ОАО РЖД; 2Областное патанатомическое бюро, Санкт-Петербург; 

3Кафедра гематологии и интенсивной терапии РМАПО

В статье приведены обзор литературы и описание клинического случая успешного применения препарата кэмпас в комбина-

ции с тотальным облучением кожи при грибовидном микозе.

Ключевые слова: T-клеточная лимфома, грибовидный микоз, лечение, кэмпас, лучевая терапия

COMBINED USE OF CAMPATH AND TOTAL SKIN ELECTRON BEAM IRRADIATION IN MYCOSIS FUNGOIDES

Doronin V.A.1, Krivolapov Y.A.2, Nechesnyuk A.V.1, Pivnik A.V.3

1Central Railway Clinical Hospital №2 named N.A.Semashko; 2Regional bureau of pathology Saint-Peterburg; 
3Department of hematology and intensive care Russian Medical Postgraduate Academy

This article demonstrates case report and review of literature of successful use Campath in combination with total skin electron beam irra-

diation in mycosis fungoides.

Keywords: T-cell lymphoma, mycosis fungoides, treatment, Campath, radiotherapy

Таблица 1. T N M B - к л а с с и ф и к а ц и я  Г М

Критерий Описание

Т (кожа)
Т1 Пятна/бляшки, покрывающие менее 10% кожного покрова
Т2 Пятна/бляшки, покрывающие более 10% кожного покрова
Т3 Кожные опухоли
Т4 Генерализованная эритродермия

N (лимфоузлы)
N0 Отсутствие клинических и гистологических признаков поражения лимфоузлов
N1 Клинические признаки поражения лимфоузлов
N2 Отсутствие клинических признаков поражения лимфоузлов, но при биопсии выявлено опухолевое поражение
N3 Наличие клинических и гистологических признаков поражения лимфоузлов

М (висцеральные проявления)
М0 Отсутствие висцеральных поражений
М1 Гистологически документированные висцеральные поражения

В (изменения в периферической крови)
В0 Циркулирующие атипичные клетки в крови менее 5%
В1 Циркулирующие атипичные клетки в крови более 5%



руют от пятен/бляшек до опухолевых узлов с призна-

ками ульцерации. На поздних стадиях заболевания

в патологический процесс могут вовлекаться лимфати-

ческие узлы и внутренние органы.

Гистологическая картина на ранних стадиях ГМ

неспецифична и может быть схожа с таковой при добро-

качественном воспалительном дерматозе: периваску-

лярные инфильтраты в сочетании с псориазиформной

гиперплазией эпидермиса. В половине случаев может

наблюдаться картина, характерная для гистологической

модели поражения зоны дермоэпидермального соеди-

нения [3]. Было предложено несколько цитологических

и гистологических признаков, свидетельствующих

в пользу ГМ: размеры лимфоцитов в эпидермисе боль-

ше, чем в дерме; наличие в эпидермисе лимфоцитов со

светлым перинуклеарным ободком (haloed lympho-

cytes); расположение атипичных церебриформных кле-

ток «цепочкой» в базальном слое эпидермиса; скопле-

ние лимфоцитов в эпидермисе при отсутствии спонгио-

за [4]. Для бляшечной стадии характерен плотный поло-

совидный инфильтрат в верхней части дермы, содержа-

щий высокий процент церебриформных лимфоцитов

с выраженным эпидермотропизмом. Внутриэпидер-

мальные скопления атипичных лимфоцитов (микроабс-

цессы Потрие) являются характерной чертой этой ста-

дии, но встречаются лишь в 10% случаев [5]. С прогрес-

сированием в опухолевую стадию эпидермотропизм ис-

чезает, инфильтрат, состоящий из церебриформных

лимфоцитов малых, средних и крупных размеров, ста-

новится диффузным и может проникать в подкожную

жировую клетчатку.

Опухолевые клетки при ГМ имеют фенотип зрелых

Т-лимфоцитов памяти (CD3+, CD4+, CD45RO+, CD8-).

Редко может наблюдаться фенотип CD4-, CD8+. Клини-

ческое течение и прогноз в таких случаях не отличаются

от таковых при классическом варианте, и, следовательно,

их не следует рассматривать отдельно. Демонстрацией

аберрантного фенотипа при ГМ является утрата пан-Т-

клеточных антигенов CD2, CD3, CD5, CD7, что во мно-

гих случаях является важным дополнением к диагнозу [6].

Опухолевые лимфоциты при ГМ обнаруживают кло-

нальную перестройку генов, кодирующих β- и/или γ-цепь

Т-клеточного рецептора, специфические хромосомные

транслокации в настоящее время не выявлены [7, 8].

Прогноз при ГМ напрямую зависит от стадии забо-

левания, характера и распространенности кожного про-

цесса, а также наличия внекожных поражений.

В 1978 г. Национальным институтом рака США бы-

ла предложена классификация TNMB (tumor, node, metas-

tasis, blood) кожных Т-клеточных лимфом, которая приме-

нима для стадирования ГМ (табл. 1, 2) [9]. 5-летняя выжи-

ваемость при ГМ-синдроме Сезари (СС) составляет [2]:

при стадии IA — 96%, IB/IIA — 73, IIB/III — 44, IV — 27.

Терапия ГМ/СС также зависит от стадии заболева-

ния. На ранних стадиях, при локальных изменениях ко-

жи эффективна РUVA-терапия, которая позволяет полу-

чить полную ремиссию в подавляющем большинстве

случаев [10—12]. При I и II стадиях PUVA может быть ис-

пользована в комбинации с интерфероном-α [13—15].

Применение агрессивных методов лечения (химио- и лу-

чевая терапия) на ранних стадиях не меняет прогноз и,

следовательно, неоправданно [16]. При распространен-

ном поражении локальная лучевая терапия, тотальное
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Таблица 2. С т а д и и  Г М

Стадия Т N M

IA 1 0 0

IB 2 0 0

IIA 1—2 1 0

IIB 3 0—1 0

IIIA 4 0 0

IIIB 4 1 0

IVA 1—4 2—3 0

IVB 1—4 0—3 1

Рис. 1. Множественные пятна, бляшки и опухолевые образования
с элементами изъязвления на коже (до начала лечения)
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облучение кожи (ТОК), экстракорпоральный фотоферез

позволяют контролировать прогрессирование болезни,

но их доступность ограниченна [17—20]. Когда заболева-

ние становится резистентным к указанным методам лече-

ния, используется комбинированная химиотерапия, од-

нако вне зависимости от ее варианта продолжительность

эффекта обычно не превышает одного года [21—25].

За последнее время в лечении ГМ/СС все большее рас-

пространение получает применение биологических пре-

паратов, механизм действия которых основан на специ-

фическом связывании с различными антигенами на

мембране опухолевых клеток. К ним относятся интегри-

рованный протеин (denileukin difitox — Ontak), анти-

CD52 моноклональное антитело (алемтузумаб —

Campath-1Н; кэмпас). Ontak является конъюгатом ток-

сина дифтерии с интерлейкином-2, который после свя-

зывания с рецептором к интерлейкину-2 (СD25) подвер-

гается эндоцитозу с последующим высвобождением

внутри клетки дифтерийного токсина. Результатом это-

го процесса являются нарушение синтеза белка и в ко-

нечном итоге апоптоз Т-лимфоцитов [26]. Кэмпас пред-

ставляет собой гуманизированное IgG1 моноклональное

антитело, специфически связывающееся с CD52-анти-

геном. Эффекторный механизм кэмпаса изучен не до

конца и включает в себя антителозависимую клеточную

цитотоксичность [27, 28], комплементобусловленный

клеточный лизис [29, 30] и апоптоз [31]. Опухолевые Т-

лимфоциты экспрессируют на своей поверхности боль-

шое количество молекул CD52 (около 500 000 молекул

на лимфоцит), и интенсивность экспрессии CD52 на-

прямую коррелирует с клиническим эффектом [32, 33].

Основанием для использования кэмпаса при ГМ являет-

ся его успешное применение при других Т-клеточных

опухолях, например, при Т-клеточном пролимфоцитар-

ном лейкозе, когда даже у пациентов, резистентных

к пентостатину, в половине случаев удается добиться

полной ремиссии [34]. По данным одного из наиболее

крупных исследований по использованию кэмпаса при

ГМ/СС, в которое были включены 22 больных с II—IV

стадиями заболевания, ранее получавших другие виды

лечения, общий ответ на терапию составил 55%, полная

ремиссия достигнута в 32% случаев. Если предшествую-

щее лечение включало в себя не более двух режимов те-

рапии, частота общего ответа составляла 80%. Медиана

выживаемости без прогрессии для 12 больных, ответив-

ших на лечение, составила 12 мес [35].
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Рис. 2. Разрушение зоны эпидермально-дермального стыка. 
Распространение инфильтрата в эпидермис 

с образованием абсцессов Потрие

Рис. 3. Полиморфные клетки средних и крупных размеров, 
среди которых отчетливо различимы атипичные клетки 

с церебриформными ядрами

Рис. 4. Экспрессия пан-Т-клеточного антигена CD3 Рис. 5. Цитомегаловирусный стоматит



Ниже представлен клинический случай комбини-

рованного использования алемтузумаба (кэмпас) и ТОК

у пациента с ГМ.

Больной Б., 49 лет, мужчина европеоидной расы,

впервые отметил появление пятен на коже правой голени

в сентябре 2003 г. По поводу диагностированного дерма-

тита проводилась местная терапия глюкокортикоидны-

ми мазями без эффекта. С 2005 г. на коже туловища, яго-

диц, паховых областей и голеней множественные пятна,

бляшки и опухолевые образования с элементами изъязв-

ления. В феврале 2006 г. госпитализирован в отделение

гематологии ЦКБ №2 им. Н.А. Семашко ОАО РЖД.

При физикальном обследовании указанные морфологи-

ческие элементы покрывали около 70% поверхности ко-

жи (рис. 1). Периферические лимфатические узлы, пе-

чень и селезенка увеличены не были.

Выполнена биопсия одного из опухолевых кожных

образований. При гистологическом исследовании обнару-

жен эпидермотропный инфильтрат, распространяющийся

от эпидермиса до подкожной жировой клетчатки, разру-

шающий зону эпидермально-дермального стыка с форми-

рованием микроабсцессов Потрие (рис. 2). Опухолевый

инфильтрат представлен клетками средних и крупных раз-

меров, среди которых отчетливо различимы атипичные

клетки с церебриформными ядрами (рис. 3). При иммуно-

гистохимическом исследовании на клетках опухоли обна-

руживается экспрессия CD3- и CD4-антигенов (рис. 4).

При лабораторном и инструментальном исследова-

нии очагов внекожного опухолевого поражения не выяв-

лено.

Анализ крови: Hb — 113 г/л, эр. — 4,64 × 1012/л,

лейкоциты — 15,4 × 109/л, п/я — 1%, с/я — 93%, лф. —

4%, мон. — 2%, тромбоциты — 400 × 109/л.

При исследовании трепанобиоптата костного мозга

специфического поражения не выявлено. Компьютерная

томография шеи, органов грудной клетки, брюшной по-

лости и малого таза не обнаружила измеряемых очагов

(лимфоузлы в передневерхнем средостении и парааор-

тальной области до 0,5 см, в подмышечных областях — до

1,4 см в диаметре).

Стадия заболевания (TNMB, NCI 1978 г.) — II В.

С 13.03.2006 начата терапия кэмпасом внутривенно 3

раза в неделю (0,9% раствор NaCl, инфузия в течение 2 ч):

первое введение — 3 мг, второе введение — 10 мг, третье

и все последующие введения — 30 мг. Продолжитель-

ность лечения составила 8 нед.

Рис. 7. Единичные лимфоидные клетки среди эпителиоцитов базального слоя эпидермиса (а) 
и остаточный лимфоидный инфильтрат вокруг придатков кожи в глубоких слоях дермы (б)

ба

Рис. 6. Вид после завершения терапии кэмпасом
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В качестве премедикации использовали парацета-

мол (перфолган) 1000 мг и супрастин 20 мг внутривенно

в течение 1-й недели.

Со 2-й недели лечения и в течение 2 мес после за-

вершения терапии с целью профилактики инфекцион-

ных осложнений назначены бисептол 480 мг 2 раза в су-

тки, валацикловир 500 мг 2 раза в сутки. В период первой

инфузии препарата отмечены повышение температуры до

38,7°С, небольшой озноб. На 4-й неделе терапии разви-

лись фебрильная лихорадка при отсутствии нейтропении,

резистентная к антибактериальной и противогрибковой

терапии, стоматит (рис. 5). Учитывая высокую вероят-

ность развития цитомегаловирусной (ЦМВ) инфекции

(реактивация ЦМВ), которая констатируется в 15—20%

случаев, чаще на 3—6-й неделе терапии, выполнен каче-

ственный анализ на ЦМВ с помощью ПЦР: подтвержде-

на реактивация ЦМВ. Проведено противовирусное лече-

ние валганцикловиром (вальцит) в дозе 900 мг 2 раза в су-

тки в течение 2 нед до получения негативного ЦМВ ПЦР-

теста. В период проведения противовирусной терапии

введение кэмпаса было приостановлено. На 4-е сутки по-

сле начала терапии валганцикловиром достигнуты нор-

мализация температуры и регресс стоматита. Результаты

лечения после завершения терапии кэмпасом представле-

ны на рис. 6.

Выполнена повторная биопсия одного из остаточ-

ных образований на коже. При гистологическом иссле-

довании обнаружены единичные лимфоидные клетки

среди эпителиоцитов базального слоя эпидермиса и ос-

таточный лимфоидный инфильтрат вокруг придатков

кожи в глубоких слоях дермы (рис. 7). При иммуногисто-

химическом исследовании в верхних слоях дермы обна-

ружены единичные CD3-позитивные лимфоциты

и CD3-позитивный лимфоидный инфильтрат в глубоких

слоях дермы, маркирующий остаточную болезнь (рис. 8).

В июле 2006 г. в 2 этапа проведена лучевая терапия.

Первый этап — ТОК. Второй этап после 4-недельного

перерыва — локальное облучение очагов остаточной бо-

лезни. Лучевая терапия проводилась на линейном уско-

рителе Clinac (Varian) электронным пучком энергией 

6 МэВ. Расстояние от источника до поверхности состав-

ляло 330 см. Облучение проводилось 4 раза в неделю.

Очаговая доза 3 Гр за двухдневный цикл до суммарной

дозы 21 Гр. Позиции пациента при облучении: 1-й день —

передняя, правая и левая заднебоковые, 2-й день — зад-

няя, правая и левая переднебоковые.
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Рис. 8. Единичные CD3-позитивные лимфоциты в верхних слоях дермы (а) 
и CD3-позитивный лимфоидный инфильтрат в глубоких слоях дермы (б), маркирующий остаточную болезнь

а б

Рис. 9. Результаты лечения после завершения всех этапов



В сентябре 2006 г. дополнительно проведено облу-

чение отдельных кожных очагов (разовая доза — 2 Гр,

до суммарной очаговой дозы 41 Гр). Результаты лечения

после завершения всех его этапов представлены на рис. 9.

До настоящего момента прогрессии заболевания нет.

Таким образом, учитывая результаты мирового

опыта и собственного наблюдения, а также ограничен-

ные возможности химиотерапии при данной нозологии,

можно констатировать высокую эффективность кэмпаса

в лечении ГМ. Необходимо отметить, что для достиже-

ния максимального результата оправдан комплексный

подход, включая ТОК. Важное значение имеют тщатель-

ный мониторинг и профилактика возможных инфекци-

онных осложнений. 
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Анемия — хорошо известное осложнение злокаче-

ственных заболеваний и их лечения. В 2001 г. было про-

ведено самое большое исследование анемии при онколо-

гических заболеваниях. European Cancer Anemia Survey

(ECAS) — Европейское исследование анемии при раке

объединило и позволило проанализировать данные

15 367 пациентов из 24 стран Европы. По данным иссле-

дования, на момент включения анемия осложняла тече-

ние злокачественного новообразования у 39% больных

с солидными опухолями. Даже если у пациентов не было

анемии на момент постановки диагноза опухоли,

то у большинства (62%) из них она развивалась в процес-

се лечения. За 6 мес наблюдения анемия (Hb < 120 г/л)

отмечена у 72% пациентов с гемобластозами (лимфомы,

множественная миелома, лейкозы) [1].

При гемобластозах анемия может возникать под

влиянием многих факторов: торможение нормального

кроветворения, кровотечения, гемолиз, гиперспленизм,

дефицит кофакторов гемопоэза. В то же время возможно

развитие анемии без наличия указанных выше причин

вследствие активации иммунной системы опухолевым

процессом. Это приводит к увеличению концентрации

фактора некроза опухоли (ФНО), интерферонов и интер-

лейкина-1 (ИЛ-1) в крови и тканях. Цитокины нарушают

обмен железа, подавляют процесс дифференцировки

клеток-предшественников эритроидного ряда и негатив-

но влияют на выработку эритропоэтина — ключевого ге-

мопоэтического фактора.

ФНО и ИЛ-1 нарушают синтез эритропоэтина поч-

ками и уменьшают доступность железа, накопленного

ретикулоэндотелиальной системой. В частности, ФНО

способен тормозить утилизацию железа и разрушать

мембраны эритроцитов, укорачивая сроки их жизни со

120 (нормальный показатель) до 90—60 дней. Кроме того,

ФНО может взаимодействовать с рецепторами предше-

ственников эритроцитов костного мозга, вызывая апоп-

тоз эритрокариоцитов [2].

Все эти факторы могут приводить к так называемо-

му неэффективному эритропоэзу, когда существующие

регуляторные механизмы не способны поддерживать

нормальный уровень эритроцитов в крови.

Конечным результатом снижения уровня гемогло-

бина является тканевая гипоксия. Она существенно влия-

ет на рост опухоли и процесс метастазирования за счет ин-

дуцирования продукции фактора роста эндотелия сосудов

и других факторов, стимулирующих неоангиогенез, вызы-

вает нарушение апоптоза и формирование резистентных

клонов опухолевых клеток. Глубокая гипоксия приводит
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ПРИМЕНЕНИЕ ЭПРЕКСА ПРИ АНЕМИИ,  СВЯЗАННОЙ 
С ЛИМФОПРОЛИФЕРАТИВНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ

П.Н. Барламов, М.Е. Голубева, Г.В. Фирсова, Э.Р. Васильева, С.В. Мересий, О.В. Канюкова,
И.В. Климова, А.А. Шутылев, М.А. Автоменко, В.В. Щекотов, У.В. Заичкина

МСЧ № 1, Пермь

В работе представлены результаты применения рекомбинантного человеческого эритропоэтина альфа (Эпрекса) для лече-

ния анемии у 14 больных множественной миеломой и хроническим лимфолейкозом на фоне цитостатической терапии основ-

ного заболевания. До начала лечения оценивали уровень эндогенного эритропоэтина, общую железосвязывающую способность

сыворотки, содержание сывороточного железа. Контролировали скорость прироста гемоглобина через 4, 8 и 12 нед. При до-

казанном дефиците железа дополнительно назначали препараты железа внутрь. Достигнут положительный эффект у 12

(85,7%) больных к 12-й неделе лечения. Нормальный и умеренно повышенный уровень эндогенного эритропоэтина не был про-

гностически неблагоприятным фактором с точки зрения эффективности терапии Эпрексом. Побочных эффектов не выяв-

лено. Препарат применялся в амбулаторных условиях. Уменьшилась потребность в госпитализации и заместительных гемо-

трансфузиях, повысилось качество жизни пациентов.

Ключевые слова: эндогенный эритропоэтин, анемия, Эпрекс, гемоглобин, полихимиотерапия, множественная миелома, хро-

нический лимфолейкоз

EPREX IN THE MANAGEMENT OF ANEMIA RELATED TO LYMPHOPROLIFERATIVE DISORDERS

P.N. Barlamov, M.E. Golubeva, G.V. Firsova, E.R. Vasilyeva, S.V. Meresiy, O.V. Kanukova, 
I.V. Klimova, A.A. Shutilev, M.A. Avtomenko, V.V. Shekotov, U.V. Zaychykina

Medical and sanitary hospital № 1, Perm

We report results of therapy with recombinant human erythropoietin alpha (Eprex) in patients (pts) with multiple myeloma and chronic

lymphocytic leukaemia during chemotherapy. 14 pts were included in this study. A level of endogenous erythropoietin, a serum iron bind-

ing capacity, and a level of serum iron were evaluated before the start of treatment. Oral iron medication prescribes in cases of established

iron deficiency. A rate of increase of hemoglobin level was monitored on week 4, 8, and 12. Objective effect was achieved in 12 (85,7%)

pts on 12-th week of treatment. Normal and moderately increased endogenous erythropoietin level was not a negative predicted factor for

Eprex efficacy. We did not reveal complications of study drug. Therapy was executed in out-patient treatment regimen. We documented

decrease of hospitalization necessity and transfusion dependence. An important treatment outcome resulted in improving of quality of life.

Keywords: endogenous erythropoietin, anemia, Eprex, hemoglobin, polychemotherapy, multiple myeloma, chronic lymphocytic leukaemia



к увеличению частоты спонтанных мутаций, в частности

гена Тр53, определяющего способность клетки к апоптозу.

Известно, что гипооксигенированные опухоли

поддаются лечению хуже.

Исходный уровень гемоглобина перед началом 

химио- и лучевой терапии является важным фактором,

определяющим эффективность проводимого лечения.

Так, у больных с анемией при раке молочной железы, ди-

агностируемой до начала лечения, объективный эффект

достигался в 56,6% случаев против 78,6% при отсутствии

исходной анемии [3].

Многофакторный анализ подтвердил, что уровень

гемоглобина является таким же независимым фактором,

влияющим на выживаемость, как и размер опухоли, ста-

дия заболевания, вид лечения [4].

Значительным достижением последнего времени

в лечении анемии у онкологических больных стало ис-

пользование эпрекса (эритропоэтин альфа).

Эпрекс — рекомбинантный человеческий эритро-

поэтин альфа (r-HuEPO), стимулирующий эритропоэз.

В 1989 г. его применение было одобрено FDA для лечения

больных хронической почечной недостаточностью.

В 1993 г. препарат зарегистрирован для лечения анемии

при онкологических заболеваниях.

Рекомбинантный эритропоэтин альфа (эпоэтин

альфа, эпрекс) является очищенным гликопротеином. Он

продуцируется клетками млекопитающих со встроенным

геном, кодирующим синтез эритропоэтина человека.

Белковая фракция составляет около 60% от молекуляр-

ной массы и состоит из 165 аминокислот. 4 углеводород-

ные цепи присоединены к белку тремя N-гликозидными

и одной O-гликозидной связью. Молекулярная масса

эритропоэтина составляет приблизительно 30 кД. Эри-

тропоэтин воздействует на митоз и дифференцировку

клеток-предшественников эритроидной линии. По био-

логическим свойствам рекомбинантный эритропоэтин не

отличается от человеческого. После введения эпоэтина

альфа количество эритроцитов, ретикулоцитов, уровень

гемоглобина и скорость поглощения 59Fe увеличиваются.

С помощью культур клеток человеческого костного мозга

было доказано, что эпоэтин альфа избирательно стимули-

рует эритропоэз, не оказывая влияния на лейкопоэз.

Период полувыведения Эпрекса при внутривенном

введении составляет 5—6 ч. Объем распределения при-

близительно равен объему плазмы.

Концентрация препарата в сыворотке крови при

подкожном введении значительно ниже, чем при внутри-

венном. Уровень препарата в сыворотке крови повышается

медленно и достигает максимума через 12—18 ч после вве-

дения. Период полувыведения при подкожном введении

составляет примерно 24 ч, биодоступность — около 25%.

На сегодняшний день в онкогематологии применя-

ются следующие режимы терапии, равноценные по эф-

фективности:

— эпоэтин альфа по 150 МЕ/кг подкожно 3 раза

в неделю;

— эпоэтин альфа по 10 000 МЕ подкожно 3 раза

в неделю;

— эпоэтин альфа по 40 000 МЕ подкожно 1 раз в не-

делю. (После исследования J. Crawford и соавт. [5] режим

зарегистрирован в США, с 2004 г., рекомендован для кли-

нического использования, является более эффективной

альтернативой стандартному режиму, в России режим и

соответствующая лекарственная форма препарата эпрекс

зарегистрированы с декабря 2006 г.)

В процессе терапии оптимальным считается под-

держание уровня гемоглобина 120 г/л. Контроль прово-

дится каждые 4 нед, при этом определяют уровень гемо-

глобина и другие показатели клинического анализа кро-

ви, оценивают симптомы анемии и вероятность других

причин, поддерживающих ее.

Первичная оценка проводится через 4 нед. При по-

вышении уровня гемоглобина более чем на 10 г/л реко-

мендуется продолжить проводимую терапию с повтор-

ной оценкой симптомов анемии [6]; при отсутствии эф-

фекта доза эритропоэтина должна быть увеличена в зави-

симости от выбранного режима: 

— эпрекс 150 МЕ/кг до 300 МЕ/кг 3 раза в неделю;

— эпрекс 10 000 МЕ до 20 000 МЕ 3 раза в неделю;

— эпрекс 40 000 МЕ до 60 000 МЕ 1 раз в неделю.

Повторную оценку эффективности проводимого

лечения выполняют через 8 нед терапии. При повышении

уровня гемоглобина более чем на 10 г/л рекомендуется

продолжить терапию до достижения уровня гемоглобина

120 г/л и поддержания его на этом уровне; при отсутствии

эффекта после 8 нед терапии повышенными дозами при-

менение эпрекса следует прекратить [6].

При достижении уровня гемоглобина 120 г/л или его

увеличении более чем на 20 г/л рекомендуется продолжить

терапию эпрексом и препаратами железа, подбирая дозу

для поддержания достигнутого уровня гемоглобина.

Функциональная недостаточность железа является

главным фактором, ограничивающим эффективность те-

рапии эритропоэтином альфа. Это состояние определя-

ется как дисбаланс между потребностями костного мозга

в железе и его снабжением, которое зависит от уровня за-

пасов железа и скорости его мобилизации. Такая ситуа-

ция может иметь место даже при наличии больших запа-

сов железа, когда их высвобождение из депо нарушается,

как в случае анемии хронических болезней [7].

При повышении уровня гемоглобина более чем на

10 г/л за 2 нед лечения (на любом этапе) дозу Эпрекса

следует уменьшить на 25%.

При повышении уровня гемоглобина более 120 г/л

терапию следует приостановить и возобновить в случае

снижения содержания гемоглобина до уровня менее 

120 г/л в уменьшенной на 25% дозе [6].

В рандомизированном плацебоконтролируемом ис-

следовании T. Littlewoоd и соавт. [8] показано, что эритро-

поэтин альфа снижает потребность в гемотрансфузиях

у пациентов с анемией, получающих противоопухолевую

терапию. В исследовании участвовали 375 пациентов с со-

лидными опухолями или немиелоидными злокачествен-

ными гематологическими новообразованиями. Оказалось,

что в группе получающих эритропоэтин альфа частота ге-

мотрансфузий была значительно ниже, чем в группе пла-

цебо (24,7 и 39,5% соответственно; р=0,0057), а уровень ге-

моглобина повышался в большей степени (на 22 г/л против

5 г/л; р=0,001). В этом же исследовании доказано улучше-

ние качества жизни пациентов, получавших эпрекс.

Метаанализ 22 клинических исследований, включав-

ших 1927 больных, показал способность эритропоэтина сни-

жать потребность в заместительных гемотрансфузиях [9].

При лечении эпрексом могут возникать следующие

побочные эффекты: гриппоподобный синдром, голово-

кружение, сонливость, лихорадочное состояние, голов-
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ная боль, суставные и мышечные боли, слабость. Наибо-

лее часто встречающимся побочным действием является

дозозависимое повышение артериального давления или

ухудшение течения уже существующей гипертонии.

Повышение гематокрита до 42±3% может сопрово-

ждаться развитием артериальных и венозных тромбозов.

Для снижения риска возникновения тромботических ос-

ложнений на фоне лечения эпрексом уровень гемоглоби-

на не должен превышать 120 г/л.

С осторожностью следует назначать эпрекс боль-

ным с эпилепсией.

При применении эритропоэтина альфа наблюда-

лись случаи появления кожной сыпи, экземы, крапивни-

цы, зуда и/или ангионевротического отека.

Противопоказаниями к назначению эпрекса явля-

ются неконтролируемая артериальная гипертензия, вы-

раженные нарушения в системе свертывания крови, ост-

рая инфекция, значительные нарушения функции пече-

ни, гемоглобинопатии [6].

В исследовании, проведенном в отделении химио-

терапии РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, использовали

эпрекс у 49 пациентов при лечении анемии, развившейся

на фоне химиотерапии. Общая эффективность лечения

постцитостатической анемии эпрексом по 10 000 МЕ 

3 раза в неделю в течение 8 нед составила 71,8%, а средний

прирост уровня гемоглобина за 1 нед лечения — 22 г/л (от

19 до 62 г/л). Через 4 нед после окончания применения

Эпрекса в группе эффективного лечения средний уровень

гемоглобина существенно не изменился (113 г/л) [10].

Эффективность эпрекса в лечении постцитостатической
анемии у больных хроническим лимфолейкозом 
и множественной миеломой (собственные данные)
В городском гематологическом центре Перми на-

блюдаются 14 пациентов (4 мужчин и 10 женщин в воз-

расте 44—80 лет; медиана — 64 года) с анемией на фоне

цитостатической терапии хронических лимфопролифе-

ративных заболеваний (у 12 больных — множественная

миелома, у 2 — хронический лимфолейкоз), закончив-

ших или продолжающих лечение эпрексом.

Целью работы было изучить эффективность эпрекса

(рекомбинантного человеческого эритропоэтина альфа —

r-HuEPO) при лечении анемии у больных множественной

миеломой и хроническим лимфолейкозом. По данным

ECAS, частота анемии до начала химиотерапии у этой груп-

пы больных составляет 53%, а на фоне лечения — 72% [1].

Критерии включения в исследование:

— химиотерапия по поводу множественной миело-

мы IIБ—III стадий или хронического лимфолейкоза (при

отсутствии гемолитической и постгеморрагической ане-

мии, инфекционных осложнений);

— уровень Hb < 100 г/л (анемия II—III степени) на

фоне курсов химиотерапии;

— коррекция (при необходимости) дефицита желе-

за до начала лечения эпрексом.

Больных, получавших гемотрансфузии непосредствен-

но перед началом исследования, исключали.

Больные множественной миеломой по тяжести за-

болевания распределились следующим образом: I ста-

дия — 2 (16,6%) больных; II стадия — 9 (74,9%) больных;

III стадия — 1 (8,3%) больной. Миелома Бенс-Джонса

была у 2 (16,7%) больных; IgA определялся у 3 (25%),

IgG — у 5 (41,6%), не произведено исследования типа ми-

еломы у 2 (16,7%) больных.

У одного больного хроническим лимфолейкозом

определялась II стадия, а у другого — IV стадия по Rai.

При множественной миеломе применялись следу-

ющие программы химиотерапии: МР — 4 больных; МР +

М-2 — 4 больных; М-2 + Велкейд — 4 больных. Для лече-

ния хронического лимфолейкоза в одном случае исполь-

зовали монотерапию Флударой, в другом — курсы хло-

рамбуцила и циклофосфамида.

По степени выраженности анемии (по классифика-

ции ВОЗ) больные распределились следующим образом:

— I степень (легкая) — 7 (50%);

— II степень (умеренная) — 4 (28,6%);

— III степень (выраженная) — 3 (21,4%).

Уровень сывороточного железа до начала терапии

определен у 9 (64,3%) пациентов. Минимальное значение

составляло 4,0 мкмоль/л, максимальное — 36,4 мкмоль/л,

среднее 12,2 мкмоль/л. Общая железосвязывающая спо-

собность сыворотки (ОЖСС) определена у 7 (50%) боль-

ных, минимальное значение составило 38,1 мкмоль/л,

максимальное — 78,6 мкмоль/л, среднее — 61,8 мкмоль/л.

Гипохромной анемия была у 1 (7,1%) больного.

У этого же больного определялись снижение уровня сы-

вороточного железа (4,0 мкмоль/л) и повышение ОЖСС

(78,6 мкмоль/л). Нормохромная анемия наблюдалась

у 10 (71,4%), гиперхромная — у 3 (21,4%) больных.

Всем пациентам с доказанным дефицитом железа

назначали препараты железа внутрь в дозе 150—

200 мг/сут.

До включения в исследование у всех больных опре-

деляли уровень эндогенного эритропоэтина. Низкий уро-

вень эндогенного эритропоэтина (менее 100 мМЕ/мл) яв-

ляется прогностически благоприятным фактором с точ-

ки зрения эффективности терапии эпрексом. У 10 паци-

ентов уровень эритропоэтина был нормальным (среднее

значение 10,2 мМЕ/мл), а у 4 — повышенным (среднее

значение 26,4 мМЕ/мл, максимальное — 68,4 мМЕ/мл

при норме 3,7—19,4 мМЕ/мл).

Эпрекс применяли в дозе 10 000 МЕ подкожно 

3 раза в неделю. Оценку эффективности терапии и ее

коррекцию осуществляли согласно общепринятым кри-

териям (см. выше).

У 12 (85,7%) больных через 4 нед прирост уровня ге-

моглобина составил 10 г/л и более. Из них у 1 (7,1%)

больного уровень гемоглобина достиг нормы (132 г/л),

дальнейшее лечение было прекращено. У 2 (14,3%) паци-

ентов через 4 нед не было получено прироста уровня ге-

моглобина, по жизненным показаниям потребовались

гемотрансфузии, смена программ полихимиотерапии

в связи с прогрессией заболевания. Лечение эпрексом

у этих больных также было прекращено. Остальные 

11 пациентов продолжили лечение.

Через 8 нед у 5 (35,7%) больных повышение уровня

гемоглобина составило от 10 до 20 г/л. У трех (21,3%) из

них лечение было прекращено в связи с нормализацией

уровня гемоглобина. Через 12 нед уровень гемоглобина

нормализовался еще у 2 (14,2%) больных, они также пре-

кратили терапию эпрексом.

У остальных 6 пациентов через 1 мес отмечалось от-

четливое (более 10 г/л) повышение уровня гемоглобина.

Лечение и динамическое наблюдение за этими больными

продолжается.

Все больные переносили лечение эпрексом хоро-

шо, побочных эффектов не выявлено.
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Итак, положительный эффект терапии эпрексом

получен нами у 12 (85,7%) больных. При этом у 4 (28,4%)

пациентов нормализация уровня гемоглобина достигну-

та через 8 нед лечения.

По нашим данным, уровень эндогенного эритропо-

этина до начала терапии не оказывал влияния на эффек-

тивность лечения эпрексом.

Больным, ответившим на лечение эпрексом, не по-

требовалось проведения заместительной гемотрансфузи-

онной терапии. По итогам работы нашего отделения ко-

личество перелитых эритроцитсодержащих сред умень-

шилось с 262 л в 2005 г. до 132 л в 2006 г. Это, несомнен-

но, результат применения в амбулаторных условиях эри-

тропоэтинов, в том числе эпрекса.

Переносимость препарата удовлетворительная.

Таким образом, эпрекс является высокоэффек-

тивным препаратом для лечения анемии у больных ге-

мобластозами. Препарат удобен в применении, не об-

ладает выраженными побочными эффектами, лечение

с успехом проводится в амбулаторных условиях. При-

менение эпрекса позволяет интенсифицировать поли-

химиотерапию, уменьшить объемы заместительной ге-

мотрансфузионной терапии, повысить качество жизни

пациентов.
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Л и т е р а т у р а

У в а ж а е м ы е  ч и т а т е л и !

В №1—2 2006 г. в статью А.В. Попа, С.А. Маяковой «Лечение острого миелоидного лейкоза у де-

тей» вкралась опечатка. Вместо «Полная ремиссия была достигнута у 82% больных, пятилетняя БСВ,

БРВ и ОВ составили 502, 613 и 572% соответственно. Была отмечена достоверная разница в ответе на

терапию к 15-му дню между больными, получавшими ADE и AIE: в пунктате костного мозга количест-

во бластов более 5% было соответственно в 31 и 17% случаев, р=0,01 [11]. В то же время не было выяв-

лено значимой разницы в пятилетней БСВ между больными, получившими ADE или AIE: 574 и 604%

соответственно (р=0,55) [11, 12]. Практически одинаковые БСВ, БРВ и ОВ были получены в обеих

группах больных при использовании второй рандомизации (HAM после ADE или после 6-недельной

консолидации) — 495 и 415%; 566 и 496%; 575 и 545% соответственно» следует читать «Полная ремис-

сия была достигнута у 82% больных, пятилетняя БСВ, БРВ и ОВ составили 50±2, 61±3 и 57±2% соответ-

ственно. Была отмечена достоверная разница в ответе на терапию к 15-му дню между больными, полу-

чавшими ADE и AIE: в пунктате костного мозга количество бластов более 5% было соответственно в 31

и 17% случаев, р=0,01 [11]. В то же время не было выявлено значимой разницы в пятилетней БСВ ме-

жду больными, получившими ADE или AIE: 57±4 и 60±4% соответственно (р=0,55) [11, 12]. Практиче-

ски одинаковые БСВ, БРВ и ОВ были получены в обеих группах больных при использовании второй

рандомизации (HAM после ADE или после 6-недельной консолидации) — 49±5 и 41±5%; 56±6 и 49±6%;

57±5 и 54±5% соответственно».

Р е д а к ц и я  п р и н о с и т  и з в и н е н и я  а в т о р а м  с т а т ь и  и ч и т а т е л я м .



Аспарагиназа (АСП) — один из лекарственных пре-

паратов, относящихся к группе ферментов, возможности

которого в преодолении лекарственной резистентности

лейкозных клеток до сих пор остаются до конца не ясны-

ми. Механизм действия АСП основан на отличии мета-

болизма между нормальными здоровыми и опухолевыми

клетками. Нормальные клетки могут самостоятельно

синтезировать множество аминокислот, включая аспара-

гин, в то время как лейкозные не способны самостоя-

тельно синтезировать аспарагин, но нуждаются в боль-

шом его поступлении для пластических процессов

и обеспечения собственной жизнедеятельности. Дейст-

вие АСП осуществляется в сыворотке крови, где она гид-

ролизует аспарагин до аспарагиновой кислоты и аммо-

ниевой группы, лишая лейкемические клетки поступле-

ния аспарагина. При отсутствии аспарагина синтез бел-

ка, зависящий от него, останавливается, что приводит

в дальнейшем к ингибиции синтеза нуклеиновых кислот

и снижению степени лейкемической пролиферации.

В настоящее время существует два нативных препарата

АСП, получаемых из различных микроорганизмов: E. coli

и Erwinia chryizanthemi. Кроме того, известна ПЭГ-АСП,

являющаяся конъюгатом нативной АСП E.coli и поли-

этиленгликоля. Такое соединение позволяет защитить

АСП от захвата ее клетками ретикулоэндотелиальной си-

стемы, что способствует удлинению времени полувыве-

дения препарата из организма. В данной статье предста-

влены сведения о фармакокинетике различных форм

АСП и об их эффективности, в том числе в клинических

исследованиях.

Исследование противоопухолевого действия АСП

было начато 50 лет назад, когда впервые была продемон-

стрирована редукция лимфомы у мышей, которым вво-

дили сыворотку, приготовленную из крови морских сви-

нок [1—3]. В 1960-х годах J. Broome предположил, что

АСП, находящаяся в сыворотке крови морских свинок,

эффективна против опухолевых клеток лимфоидной тка-

ни [4]. Окончательные доказательства противоопухоле-

вого действия АСП были представлены T. Yellin

и J. Wriston [5], которые выделили АСП с помощью им-

муноэлектрофореза и показали, что она активна только

против опухолевых клеток лимофидной ткани.

L. Mashburn, J. Wriston [6] и несколько позднее J. Broome

[4] выявили, что E. coli продуцирует АСП, которая инги-

бирует рост лимфоидных опухолей, в то время как другие

бактерии продуцируют менее активные либо неактивные

формы АСП.

Период полувыведения АСП зависит от используе-

мой формы и образования антител, инактивирующих

АСП. Период полувыведения АСП Erwinia chryizanthemi,

введенной в дозе 25000 МЕ/м2, составляет 0,65±0,13 дня,

что значительно меньше по сравнению с АСП E. coli —

1,24±0,17 дня, а период полувыведения ПЭГ-АСП в дозе

2500 МЕ/м2 достоверно больше, чем у обеих нативных

форм АСП и равен 5,73±3,24 дня [7]. По данным A. Khan

и соавт. [8], развитие гиперчувствительности к АСП от-

мечалось более чем у 50% больных и было основной при-

чиной, лимитировавшей применение АСП. У пациентов

с клиническими проявлениями аллергической реакции

к нативной АСП E. coli период полувыведения как натив-

ной АСП E. coli, так и ПЭГ-АСП существенно ускорялся,

хотя в исследование было включено небольшое количе-

ство больных.

В 1979 г. I. Ertel и соавт. [9] впервые провели большое

клиническое исследование нативной АСП E. coli, в кото-

ром показали возможность достижения повторных ремис-

сий у детей с рецидивами острого лимфобластного лейко-

за — ОЛЛ (60%) при монотерапии АСП в дозе 6000 МЕ/м2.

Повышение дозы не приводило к увеличению числа пол-

ных ремиссий, но усиливало токсичность препарата.

И все же оптимальная доза АСП для детей с впервые вы-

явленным ОЛЛ до сих пор неизвестна. Наиболее быстрое

достижение ремиссии во время терапии индукции часто

ассоциируется с лучшей выживаемостью, поэтому ско-

рость ответа на терапию является одним из основных

признаков, на который опираются при стратификации

больных на группы риска. Быстрое достижение ремис-

сии может быть также связано и со степенью снижения

уровня аспарагина в сыворотке крови. Группой NORPHO

(The Nordic for Pediatric Hematology and Oncology) было

продемонстрировано более быстрое снижение уровня ас-

парагина в сыворотке крови с помощью эскалации дозы

АСП, что в итоге приводило к более быстрому достиже-

нию ремиссии у детей с ОЛЛ. Так, группа применяла АСП

E. chryzanthemi (Эрвиназа) в дозе 30 000 МЕ/м2/день

в течение 10 дней [10—12], а S. Sallan и соавт. [13] проводи-

ли сравнение нативной АСП E. coli в дозе 25 000 МЕ/м2

1 раз в неделю с ПЭГ-АСП в дозе 2500 МЕ/м2 1 раз в

2 нед. T. Abshire и соавт. [14] назначали ПЭГ-АСП в дозе

2500 МЕ/м2 1 раз в неделю больным с рецидивами ОЛЛ.

Эти исследования подтвердили связь между более высо-

ким уровнем АСП в сыворотке крови и скоростью дости-

жения ремиссии. Больные, получавшие большие дозы

АСП или ПЭГ-АСП 1 раз в неделю, достигали ремиссии

быстрее, чем больные, которым они назначались 1 раз в 2

нед [14]. Кроме того, более высокий уровень АСП в сы-

воротке крови во время индукции ремиссии также спо-

собствовал уменьшению развития резистентного к АСП

клона клеток при рецидиве заболевания [15].

Противоопухолевая активность АСП зависит от не

связанных между собой факторов, в том числе от степени

гидролиза аспарагина и/или глютамина, скорости выве-

дения АСП из организма и формирования резистентного

к ней клона клеток, образования антител к АСП [16—19].
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Наибольшего успеха в исследовании активности различ-

ных препаратов АСП, их фармакокинетики и фармако-

динамики добились группы BFM (Берлин — Франк-

фурт — Мюнстер) из Германии и CCG (Children’s Cancer

Group) из США.

ИССЛЕДОВАНИЕ АСПАРАГИНАЗЫ ФИРМЫ «МЕДАК»
В связи с прекращением производства АСП фир-

мой Bayer в начале 1990-х годов группа BFM создала про-

токол по исследованию АСП фирмы «Медак» в том же

режиме, в котором применялась АСП фирмы Bayer.

В случае развития реакции гиперчувствительности на-

значалась Эрвиназа. При применении нативной АСП

«Медак» было отмечено больше случаев развития коагу-

лопатий. При исследовании фармакодинамики и фарма-

кокинетики АСП «Медак» было показано, что скорость

элиминации препарата и его пиковая активность отлича-

лись от нативной АСП Bayer, и, таким образом, нативная

АСП «Медак» была зарегистрирована как новый химио-

препарат АСП E. coli [20]. Более высокая активность АСП

могла привести к более выраженной токсичности, поэто-

му было предложено снизить дозу АСП «Медак» с 10 000

до 5000 и даже до 2500 МЕ/м2 каждые 3 дня. До 2500

МЕ/м2 дозу снижали только у детей, у которых аспарагин

из сыворотки крови полностью исчезал. В группе боль-

ных, получавших нативную АСП «Медак» в дозе 2500

МЕ/м2, несмотря на выраженное снижение уровня аспа-

рагина в сыворотке крови, степень активности АСП не

превышала 0,1 МЕ/мл у половины пациентов. Поэтому

было решено для индукции ремиссии назначать натив-

ную АСП «Медак» в дозе 5000 МЕ/м2, но при этом в ре-

индуктивном курсе (Протокол II) было решено сохра-

нить дозу нативной АСП «Медак» 10 000 МЕ/м2 для до-

стижения более быстрого снижения содержания аспара-

гина в сыворотке крови [21].

При исследовании уровня антител к АСП у одной

трети детей с ОЛЛ, получавших ПЭГ-АСП во время ре-

индукции, отмечалась выработка антител, инактивиру-

ющих АСП, без клинических признаков аллергической

реакции. В то же время у 24% (18 из 90) больных, полу-

чавших во время реиндуктивного курса нативную АСП

E. coli, развилась клиническая аллергическая реакция

[22]. При этом, по данным J. Vieira Pinherio и соавт. [24],

наличие реакции гиперчувствительности при использо-

вании нативной АСП «Медак» не влияло на фармакоки-

нетику ПЭГ-АСП (ОнкаспарTM) и последний являлся

препаратом выбора у предлеченных АСП детей.

Включение в реиндуктивный курс Эрвиназы поз-

волило существенно сократить число реакций гиперчув-

ствительности, хотя требовало увеличения количества

введений Эрвиназы по сравнению с нативной АСП «Ме-

дак» и более длительного нахождения пациента в стаци-

онаре. Увеличение кратности введений Эрвиназы было

обусловлено ее более быстрой элиминацией [23]. Вклю-

чение в протокол ОнкаспарTM позволило заменить четы-

рехкратное введение нативной АСП «Медак» и восьми-

кратное введение Эрвиназы на однократное введение

ОнкаспарTM в дозе 1000 МЕ/м2 [22]. 

Группа BFM также изучала вопрос о зависимости ак-

тивности и длительности действия АСП в сыворотке кро-

ви от дозы ОнкаспарTM. В группы исследования были

включены больные с рецидивами ОЛЛ и дети, получавшие

реиндуктивный курс химиотерапии. Ни в одной из групп

не было получено достоверной разницы в активности

АСП между больными, которым назначался ОнкаспарTM

в дозе 2500 МЕ/м2 и 1000 МЕ/м2 [25].

Таким образом, в исследовании группы BFM было

показано, что разные препараты обладают различной ак-

тивностью; реакция гиперчувствительности развивалась

чаще у больных, получавших нативную АСП, хотя инак-

тивация АСП посредством выработки антител без клини-

ческих проявлений аллергии чаще отмечалась у больных,

получавших ПЭГ-АСП; наличие аллергической реакции

на нативную АСП E. coli не влияло на фармакокинетику

ПЕГ-АСП; увеличение дозы ПЕГ-АСП не способствова-

ло удлинению времени активности препарата; необхо-

дим обязательный мониторинг за уровнем аспарагина

с целью выявления больных, у которых развивается ина-

ктивация ПЕГ-АСП без клинических проявлений. Полу-

ченные данные позволили обозначить место включения

в протокол, режимы и дозы современных препаратов

АСП «Медак» и ОнкаспарTM.

ИССЛЕДОВАНИЯ ГРУППЫ CCG
Не менее значимые результаты получила группа

CCG при изучении различных лечебных форм АСП.

В рандомизированном исследовании CCG-1962 впервые

проводилось сравнение эффективности нативной АСП

E. coli и ПЭГ-АСП в индукции ремиссии и в двух курсах

отсроченной интенсификации. В исследование были

включены 118 детей со стандартным риском. У больных,

получавших ПЭГ-АСП, бластов на 7-й и 14-й дни от на-

чала лечения было достоверно меньше, чем у больных,

получавших нативную АСП E. coli. Среди больных, полу-

чавших нативную АСП E. coli в индукцию ремиссии и во

время 1-го курса отсроченной интенсификации, после

окончания лечения 26% имели высокий титр антител

к АСП, а в группе лечившихся ПЭГ-АСП только у 2% па-

циентов антитела определялись в таком же титре. Высо-

кий уровень антител к АСП в сыворотке крови в группе

больных, которых лечили нативной АСП E. coli, ассоци-

ировался со снижением активности АСП, но этот эффект

не наблюдался у детей, лечившихся ПЭГ-АСП. Не было

получено достоверной разницы при анализе 3-летней

бессобытийной выживаемости этих групп больных, ко-

торая составила 82% [17].

Значение развития антител к АСП исследовалось

и в протоколе CCG-1961, куда были включены дети с вы-

соким риском ОЛЛ. В зависимости от реакции на АСП

больные были разделены на следующие группы: с отсут-

ствием антител к АСП в сыворотке крови и отсутствием

клинической аллергической реакции на АСП; с наличи-

ем антител к АСП и клиническими проявлениями в виде

аллергической реакции; с наличием антител к АСП в сы-

воротке крови, но без клинических проявлений (немая

аллергическая реакция). Как оказалось, уровень антител

к АСП более 1,1 вызывал полную нейтрализацию актив-

ности АСП, поэтому было принято считать положитель-

ным уровнем количество антител к АСП более 1,1.

Из 1001 ребенка, включенного в исследование, у 611

(61%) детей уровень антител к АСП был положительным,

из них у 447 (73,2%) активность АСП отсутствовала весь

период лечения. У оставшихся 214 (26,8%) детей количе-

ство антител к АСП нарастало постепенно и активность

АСП сохранялась до момента, когда уровень антител ста-

новился положительным. Образовавшиеся антитела

к АСП у больных, получавших ПЭГ-АСП, также способ-

ствовали снижению степени активности АСП. Актив-
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ность АСП у детей с положительным уровнем антител

к АСП эффективно повышалась в основном только пос-

ле замены АСП E. coli на Эрвиназу с коррекцией дозы и ре-

жимов введения [18]. В этом же исследовании было пока-

зано, что антитела к АСП вырабатывались к 36—42-му дню

от начала лечения, поэтому аллергические реакции чаще

наблюдались при повторном назначения АСП во время

отсроченной интенсификации. Максимальное число ан-

тител к АСП образуется через 3—4 мес от начала лечения.

При проведении промежуточного анализа количества

рецидивов к 30 мес наблюдения было отмечено, что из

115 детей с положительным уровнем антител к АСП

и клинически выраженной аллергической реакцией

у трех детей развился рецидив ОЛЛ; среди 57 пациентов,

у которых антитела к АСП не выработались и отсутство-

вала аллергическая реакция, также у трех больных был

констатирован рецидив; наихудший результат был полу-

чен у детей с положительным уровнем антител к АСП,

но без клинически выраженной аллергической реакции:

из 81 ребенка у 13 был рецидив заболевания (р=0,01).

Большее число рецидивов заболевания в третьей группе

больных можно объяснить тем, что больных продолжали

лечить нативной АСП E. coli, при этом активность АСП

была крайне низкой [18]. Следовательно, замена АСП на

альтернативную форму (Эрвиназу) при появлении анти-

тел к АСП необходима, так как отсутствие эффективной

АСП при лечении детей с ОЛЛ способствует неблагопри-

ятному исходу заболевания.

Степень деплеции аспарагина в сыворотке крови

для достижения ремиссии очень важна и зависит от ак-

тивности АСП. В протоколе CCG-1941 исследовали эф-

фективность ПЭГ-АСП у больных с ранними костномоз-

говыми рецидивами при ОЛЛ. В частности, проверяли

гипотезу о более быстром достижении ремиссии у груп-

пы пациентов, у которых к 14-му дню от начала лечения

уровень аспарагина в сыворотке крови был крайне низ-

ким. В результате было показано, что у детей, получав-

ших лечение по поводу рецидива ОЛЛ и достигших ре-

миссии к 14-му дню от начала лечения, уровень аспара-

гина в сыворотке крови составлял 3,95±2,5 мкмоль/л, ко-

личеству бластов 5—25% соответствовал уровень аспара-

гина 7,67±7,67 мкмоль/л, а более 25% — 14,83±7,31

мкмоль/л. Различия между уровнями аспарагина оказа-

лись значимыми (р=0,01) и соответствовали группам па-

циентов, достигших и не достигших ремиссии. Из 19

больных, уровень аспарагина у которых к 14-му дню был

менее 3 мкмоль/л, у 16 была достигнута ремиссия, а из 11

пациентов с уровнем аспарагина более 3 мкмоль/л ре-

миссия была достигнута только у пяти (р=0,03). Таким

образом, в исследовании CCG-1941 было доказано, что

достижение ремиссии у детей с ранними рецидивами

ОЛЛ зависело от степени снижения аспарагина в сыво-

ротке крови [26].

Кроме того, в исследованиях CCG-1961

и CCL-1962 проводилась оценка активности АСП и сте-

пени дезаминирования аспарагина и глютамина. Было

показано, что степень дезаминирования этих аминокис-

лот сильно зависела от концентрации АСП в сыворотке

крови. Так, концентрация АСП в сыворотке крови в пре-

делах 0,4—0,7 МЕ/мл позволила достигнуть адекватного

дезаминирования обеих аминокислот. Степень дезами-

нирования глютамина оказалась независимым парамет-

ром, определяющим снижение уровня аспарагина после

воздействия АСП. Высокий уровень глютамина способ-

ствовал возобновлению синтеза аспарагина в печени;

этот эффект был особенно выраженным у больных, у ко-

торых в дальнейшем развился рецидив ОЛЛ [27].

По данным E. Panosyan и соавт. [18; 27], концент-

рация АСП в сыворотке крови 0,7 МЕ/мл позволяла де-

заминировать 90% аспарагина и глютамина. Измерить

активность АСП в ликворе было невозможно, так как

она не проникала через гематоэнцефалический барьер,

но возможно было измерить уровень аспарагина. Сни-

жение уровня аспарагина в сыворотке крови способст-

вовало снижению его в ликворе. Оценка уровня аспара-

гина в ликворе позволяет косвенно оценивать актив-

ность АСП. У больных с уровнем аспарагина в ликворе

более 1 мкмоль/л во время лечения АСП чаще развивал-

ся изолированный рецидив с поражением ЦНС [28]. Эти

данные подтвердила и группа COALL (German

Cooperative ALL). В условиях протокола COALL-06-97

у больных с низким и высоким риском ОЛЛ исследова-

ли действие высокой дозы нативной АСП E. coli «Медак»

(45 000 МЕ/м2 в виде двукратного и трехкратного введе-

ния для больных низкого и высокого риска соответст-

венно) и ПЭГ-АСП ОнкаспарTM (2500 МЕ/м2; однократ-

ное внутривенное введение для обеих групп риска), их

концентрацию в сыворотке крови, а также концентра-

цию аспарагина в сыворотке крови и ликворе. Оказа-

лось, что максимальное (менее 0,2 мкмоль) снижение

уровня аспарагина в ликворе достигалось при активно-

сти АСП более 100 МЕ/л. Средний уровень аспарагина

1,2 мкмоль наблюдался при уровне активности АСП

2,5—100 МЕ/л [29]. С. Rizzari и соавт. [30] также показа-

ли, что уровень аспарагина в ликворе менее 0,2 мкмоль

достигается в большинстве случаев лишь при активно-

сти АСП более 100 МЕ/л [30]. К сожалению, в этом ис-

следовании не сравнивали выживаемость больных в за-

висимости от снижения уровня аспарагина в ликворе,

а также уровень аспарагина в ликворе в зависимости от

групп риска. Остается нерешенным и вопрос, до какого

именно уровня необходимо снизить аспарагин в ликво-

ре, чтобы остановить развитие опухолевых клеток.

V. Avramis и соавт. [31] в одном из исследований показа-

ли, что однократное внутримышечное введение 

ПЭГ-АСП в дозе 2500 МЕ/м2 позволило достичь актив-

ности АСП более 100 МЕ/л до 24-го дня и снизить уро-

вень аспарагина в ликворе менее 3 мкмоль на срок от 

3 до 14 дней у 95% детей с впервые диагностированным

ОЛЛ, а к 28-му дню терапии после повторного введения

препарата концентрация аспарагина снижалась до 

0,6 мкмоль. Исследователи из группы DCLSG (Dutch

Childhood Leukemia Study Group) 24 больным с впервые

выявленным ОЛЛ в режиме «окна» за 5 дней до начала

полихимиотерапии внутривенно вводили ОнкаспарTM

и затем исследовали активность АСП в сыворотке крови

и ликворе. Концентрация АСП более 100 МЕ/л удержи-

валась до 10-го дня, при этом максимальная средняя

концентрация достигалась через 1 ч после введения Он-

каспарTM и составляла 744±132 МЕ/л, а к 10-му дню

снижалась до 39±28 МЕ/л [32]. В этом же исследовании

была разработана методика количественной оценки

уровня АСП в ликворе. Было выявлено, что активность

АСП во всех пробах ликвора оказалась ниже минималь-

но определяемого уровня (≤ 2,5 МЕ/л). Уровень аспара-

гина в сыворотке крови у всех пациентов был также ни-
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же минимально определяемого (≤ 0,2 мкмоль), в то вре-

мя как уровень аспарагина в ликворе во всех пробах

в той или иной степени сохранялся: перед введением

ОнкаспарTM он составлял 5,1±1,1 мкмоль, снижаясь че-

рез 5 дней до 1,58±0,66 мкмоль и вновь повышаясь

к 19-му дню до 2,2±0,67 мкмоль [32]. Следовательно, не-

смотря на достаточно высокую активность АСП и сни-

жение уровня аспарагина в сыворотке крови, уровень

аспарагина в ликворе сохранялся выше минимально оп-

ределяемого. 

Анализ результатов, полученных различными груп-

пами исследователей, позволяет заключить следующее:

— разные препараты АСП обладают различной ак-

тивностью;

— при развитии аллергической реакции к нативной

АСП E. coli необходимо произвести замену на альтерна-

тивную Эрвиназу, так как отмечена перекрестная выра-

ботка антител ко всем препаратам АСП, источником ко-

торой является E. coli; 

— Эрвиназа не может использоваться как препарат

1-й линии для лечения детей с ОЛЛ;

— ПЭГ-АСП позволяет уменьшить число инъекций

и снизить образование антител при назначении в индук-

ции ремиссии, что может служить показанием для вклю-

чения ее в 1-ю линию терапии детей, больных ОЛЛ;

— требуется обязательный мониторинг за уровнем

аспарагина с целью выявления больных, у которых раз-

вивается инактивация ПЭГ-АСП без клинических про-

явлений;

— антитела к АСП после применения нативной

АСП E. coli вырабатывались у трех из пяти больных с вы-

соким риском ОЛЛ и только у одного пациента из пяти,

получавших ПЭГ-АСП;

— вероятность достижения повторных ремиссий

при ОЛЛ зависит от степени элиминации аспарагина

и глютамина в сыворотке крови;

— наиболее эффективное дезаминирование аспара-

гина и глютамина происходило при активности АСП бо-

лее 0,4—0,7 МЕ/л у всех детей с ОЛЛ;

— независимо от способа введения ПЭГ-АСП (вну-

тривенно или внутримышечно) полной элиминации ас-

парагина в ликворе не происходит;

— АСП не проникает через гематоэнцефалический

барьер, так как активность АСП ни в одной из проб лик-

вора не превышала 2,5 МЕ/л;

— уровень аспарагина в ликворе может поддержи-

ваться изолированно и самостоятельно независимо от

его синтеза в печени, а поступление аминокислот, участ-

вующих в синтезе аспарагина, возможно из крови против

градиента концентрации.
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Взаимосвязь между раком и тромбозом впервые

была отмечена в лекции А. Труссо, изданной в 1865 г. [1].

Дальнейшие исследования позволили расшифровать

многие механизмы, вовлеченные в эту двустороннюю

взаимосвязь. С одной стороны, рак определяет формиро-

вание хронической активации свертывания за счет про-

дукции опухолевыми клетками прокоагулянтных суб-

станций (тканевого фактора свертывания, цистеиновой

транспептидазы и др.) [2, 3], а также в связи с сопутству-

ющими ятрогенными воздействиями, повышающими

тромботическую готовность (оперативные вмешательст-

ва, химио- и гормонотерапия) [4—6]. Активность систе-

мы свертывания также играет важную роль в прогрессии

опухоли. По некоторым данным, наличие венозной

тромботической болезни (тромбозы глубоких вен голе-

ни/тромбоэмболии легочной артерии) у госпитализиро-

ванных больных с распространенными опухолями повы-

шает риск смерти в течение полугода в 2 раза в сравнении

с таковым у пациентов со сходной распространенностью

рака, но не имеющих тромботических осложнений [7].

При этом увеличение смертности в группе больных

с тромботическими осложнениями не объясняется толь-

ко высоким риском фатальных тромбоэмболий. Наличие

маркеров активации свертывания в крови онкологиче-

ских больных является отрицательным фактором про-

гноза даже в отсутствие тромбоза [8]. Также известно, что

длительная активация системы свертывания у пациентов

без рака увеличивает вероятность возникновения опухо-

лей, особенно желудочно-кишечного тракта [9].

В последние десятилетия накапливаются данные

клинических исследований, свидетельствующие о том,

что применение антикоагулянтов у онкологических

больных может замедлять прогрессирование опухоли

и увеличивать выживаемость независимо от антитромбо-

тического эффекта [10, 11]. Гипотеза о воздействии анти-

коагулянтов на опухоль базируется, в частности, на зна-

чительном количестве экспериментальных исследова-

ний, свидетельствующих о том, что эти препараты (осо-

бенно гепарины) могут влиять на пролиферацию опухо-

левых клеток, ангиогенез, метастазирование и чувстви-

тельность к противоопухолевым препаратам [12, 13].

Гепарины способны тормозить пролиферацию кле-

ток рака, снижая экспрессию протоонкогенов (c-fos, 

c-myc) и ингибируя фосфорилирование киназ [14]. Также

гепарины, особенно низкомолекулярные (НМГ), могут

взаимодействовать с факторами роста, препятствуя их

контакту с рецепторами. Важным условием прогрессии

опухоли является формирование новых сосудов, или не-

оангиогенез. Неоангиогенез — многоступенчатый про-

цесс, включающий пролиферацию эндотелиальных кле-

ток, их миграцию, разрушение экстрацеллюлярного мат-

рикса и образование новых капиллярных структур. НМГ

снижают активность сосудистого эндотелиального фак-

тора роста (VEGF), определяющего пролиферацию эндо-

телия [15]. Дополнительно гепарины могут тормозить ан-

гиогенез, повреждая образование фибринового матрик-

са, необходимого для создания новых сосудов [16]. Кро-

ме того, гепарины снижают экспрессию тканевого фак-

тора, который, в свою очередь, повышает продукцию эн-

дотелиального фактора роста клетками рака [17]. Разви-

тие метастазов также может тормозиться при назначении

нефракционированных НМГ за счет блокады адгезивных

молекул (селектинов) опухолевых клеток, препятствую-

щих тесному контакту циркулирующих опухолевых кле-

ток с эндотелием сосудов отдаленных органов [18, 19].

Метастазы после введения клеток опухоли животным,

получающим гепарины, образуются значительно реже

[20, 21]. Недавно опубликованы данные об ингибитор-

ном влиянии гепаринов на резистентность опухоли к ци-

тостатикам, обусловленную экспрессией гена множест-

венной лекарственной устойчивости [22].

Все вышеперечисленные и многие другие механиз-

мы взаимосвязи свертывающей системы и опухоли соз-

дают теоретические предпосылки применения антикоа-

гулянтов в онкологии. Насколько перспективно это на-

правление, вопрос дискуссионный. 

Клинические исследования
Клинический эффект многих препаратов, влияю-

щих на различные звенья процессов коагуляции, оцени-

вался в том числе и с точки зрения возможного влияния

на опухолевое развитие и метастазирование. Использо-

вание нефракционированных гепаринов (НФГ) с после-

дующим назначением варфарина у больных с обструкци-

ей нижней полой вены, получавших радиотерапию по

поводу рака легкого, несколько увеличивало выживае-

мость [23]. В другом исследовании применение НФГ со-

вместно с цитостатиками у больных с мелкоклеточным

раком легкого сопровождалось увеличением числа пол-

ных ремиссий [24]. В начале 1990-х годов при лечении

тромбозов и тромбоэмболий в онкологии начинают ис-

пользоваться НМГ. Препараты этой группы как мини-

мум не уступают по эффективности НФГ, но гораздо

удобнее в применении, так как не требуют мониториро-

вания контроля системы свертывания. В нескольких рет-

роспективных исследованиях было показано преимуще-

ство НМГ над НФГ в выживаемости онкологических

больных. Одно из первых исследований P. Prandoni и со-

авт. [25] показало, что применение НМГ у пациентов

с опухолями и тромбозом сопровождается значительно

меньшей 3-месячной летальностью в сравнении с НФГ

(6,7% против 33,3%). Результаты этого ограниченного по

объему исследования попытались подтвердить

R. Hettiarachchi и соавт. [26] и M. Gould и соавт. [27],

обобщив данные наблюдения более 600 пациентов с раз-
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личными опухолями. Летальность в течение 3 мес для

группы НМГ составила 15 % (46 из 306), а для НФГ —

22% (71 из 323). Вероятность смерти больных, получав-

ших НМГ, была снижена более чем на треть и составила

0,61 по отношению к получавшим НФГ (95% довери-

тельный интервал — ДИ — 0,40—0,93). Несмотря на ста-

тистически значимое увеличение 3-месячной выживае-

мости для всей группы получавших НМГ, для отдельных

нозологий (рак молочной железы, рак легкого) положи-

тельного эффекта выявлено не было [26, 27]. Возможно,

это связано с малочисленностью наблюдений (20—30 па-

циентов). Интересно, что различия в выживаемости не

сопровождались различиями в частоте повторных, в том

числе летальных тромботических осложнений и кровоте-

чений. Это позволяет предположить у НФГ наличие не-

которых не связанных с коагуляцией крови механизмов

влияния на опухолевую прогрессию. Рассматривая эти

механизмы, необходимо представить различия в химиче-

ской структуре гепаринов обоих типов.

С химической точки зрения все гепарины предста-

вляют собой цепочки полимеров гликозамоногликанов,

включающих остатки D-гликозамина и уроновой (глику-

роновой или идуроновой) кислоты. НФГ представлены

смесью полисахаридных цепей с молекулярной массой

от 3 до 30 кД, и бо’льшая их часть — молекулы с массой

более 15 кД. НМГ — это продукт контролируемого фер-

ментного расщепления крупных молекул с получением

цепей с массой около 5000 Д. Препараты несколько раз-

личаются в своей способности инактивировать тромбин

и фактор Ха. НФГ одинаково активно блокируют и фак-

тор Ха, и тромбин, в то время как НМГ обладают преи-

мущественной активностью в отношении фактора Ха.

Клиническая значимость этого различия неясна. С дру-

гой стороны, уменьшение размера и стандартизация мо-

лекул НМГ позволяют им оказывать более предсказуемое

антикоагулянтное действие благодаря лучшей биодос-

тупности и независимому от введенной дозы клиренсу

[28]. Стабильный антикоагулянтный эффект позволяет

назначать препараты этой группы в стандартных дози-

ровках без лабораторного контроля свертывания. 

Изменение размеров молекул гепаринов повлекло

также изменение некоторых их биологических свойств,

не связанных с блокадой коагуляции. В частности, ин-

гибирование пролиферации эндотелиальных клеток

(неоангиогенез) в максимальной степени проявлялось

при величине молекул в диапазоне 3—6 кД и практиче-

ски исчезало у молекул с массой более 12 кД [29]. В дру-

гом исследовании было отмечено различие в формиро-

вании структуры фибринового матрикса, сопровождав-

шееся значимым торможением формирования сосуди-

стых тубулярных структур НМГ, но не НФГ [30]. Фраг-

менты гепаринов, содержащие менее 18 сахаридных ос-

татков, способны тормозить взаимодействие VEGF

с его рецептором на эндотелиальных клетках, а молеку-

лы, включающие менее 10 остатков, снижают биологи-

ческую активность основного фактора роста фибробла-

стов (bFGF), также способствующего неоангиогенезу

[31]. Эти данные могут служить теоретическими пред-

посылками использования антикоагулянтов, в частно-

сти, НМГ у пациентов с неоплазиями как с тромбозами,

так и без. Анализ результатов крупных контролируемых

клинических исследований не исключает такую воз-

можность.

Анализ общей выживаемости в контролируемых 
исследованиях по применению антикоагулянтов 
при лечении и вторичной профилактике тромбозов 
у онкологических больных
Больные с неоплазиями, у которых возникают

тромбозы и тромбоэмболии, имеют крайне высокий риск

рецидивов этих осложнений, и им часто проводят дли-

тельную вторичную противотромботическую профилак-

тику. При этом в остром периоде применяют гепарин,

а в дальнейшем на несколько месяцев назначают непря-

мые антикоагулянты перорально. Эта методика хорошо

зарекомендовала себя у больных, не имеющих опухолей

с высоким риском тромбозов, например, после ортопеди-

ческих операций на тазобедренном суставе. В то же время

у онкологических больных общая эффективность проти-

вотромботической профилактики, как правило, ниже,

а частота геморрагичесих осложнений выше, чем у боль-

ных в общей популяции. Кроме того, терапия непрямыми

антикоагулянтами может осложняться лекарственными

взаимодействиями, а рвота, нарушение питания и опухо-

левое или метастатическое поражение печени приводят

к непредсказуемым колебаниям концентрации этой груп-

пы препаратов. Альтернативой непрямым коагулянтам

могут стать НМГ. Эта группа препаратов характеризуется

благоприятным профилем лекарственных взаимодейст-

вий и может эффективно применяться у больных с рези-

стентностью к терапии антивитаминами К. 

Недавно были опубликованы результаты контроли-

руемого исследования по сравнению эффективности

длительного профилактического назначения НМГ (даль-

тепарин) или антивитаминов К (варфарин) у больных

с солидными и гематологическими новообразованиями

и тромбозами глубоких вен голени и/или тромбоэмболи-

ей легочной артерии. Из включенных 676 пациентов 338

получали дальтепарин и 338 — пероральные антикоагу-

лянты на протяжении 6 мес. Группы больных были урав-

новешены по факторам риска. Вероятность развития

тромботического осложнения в течение 6 мес была на

52% ниже в группе дальтепарина, составив 9% против

17% в группе антивитаминов К. Риск геморрагических

осложнений был сопоставим в обеих группах. Смерт-

ность в течение 6 мес принципиально не различалась, со-

ставив 39% для дельтепарина и 41% для варфарина [32].

Авторы продолжили наблюдение за больными в течение

полугода после окончания исследования и отметили, что

если смертность в подгруппах пациентов, имевших мета-

стазы на момент тромбоза, была сопоставима — 69 и 72%

(относительный риск — ОР —1,1; 95% ДИ 0,87—1,4;

p=0,46), то смертность пациентов без метастазов в эти

сроки была почти вдвое ниже в группе дальтепарина [33].

Год пережили 36% больных, получавших гепарин, и 20%

получавших альтернативную схему лечения (ОР 0,50;

95% ДИ 0,27—0,95; p=0,03).

Применение НМГ у больных 
с распространенными опухолями без тромбозов
Чтобы проверить гипотезу о положительном влия-

нии НМГ на выживаемость пациентов с опухолью, было

проведено 2 контролируемых исследования. В первое ис-

следование были включены 385 больных с различными

распространенными опухолями, не имеющих клиниче-

ских проявлений тромботической болезни, которые бы-

ли рандомизированно разделены на 2 группы для приме-

нения дальтепарина в дозе 5000 ед 1 раз в сутки или пла-
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цебо на протяжении 1 года. Расчетная выживаемость па-

циентов в течение 1, 2 и 3 лет составила 46, 27 и 26% для

группы получавших гепарин и 41, 18 и 12% для группы

плацебо (р=0,19). Дополнительно был проведен анализ

выживаемости среди больных, проживших более полуто-

ра лет (55 в группе гепарина и 47 в группе плацебо).

У этих больных общая выживаемость в течение двух

и трех лет была значимо выше в группе дальтепарина

(78% против 55% и 60% против 36%; р=0,03). Частота

тромбозов (2,4 и 3,3%) и кровотечений (4,7 и 2,7%)

в группах дальтепарина и плацебо значимо не различа-

лись [34]. 

Второе исследование, построенное по сходной схе-

ме, отличалось длительностью назначения НМГ, которое

было сокращено до 1,5 мес. Из 302 пациентов с местно-

распространенными или метастатическими формами со-

лидных опухолей 148 были распределены в группу надро-

парина (0,6 мл 1 раз в день 2 нед и 0,3 мл 1 раз в день еще

4 нед) и 154 — в группу плацебо. Больные наблюдались

в течение 1 года. ОР смерти пациентов, получавших надро-

парин, в течение 1 года составил 0,75 (95% ДИ 0,59—0,96;

р=0,021), т.е. был на четверть ниже, чем в группе сравне-

ния. Медиана выживаемости в группе гепарина состави-

ла 8,0 мес против 6,6 мес в группе плацебо. Массивные

кровотечения имели место у 3% больных, получавших ге-

парин, против 1% в группе плацебо (р=0,12). До начала

лечения исследователями была выделена подгруппа с хо-

рошим прогнозом (пациенты, которые на момент вклю-

чения имели шанс прожить более 6 мес). Анализ выжива-

емости этих пациентов показал, что, как и в предыдущем

исследовании, назначение гепарина более значимо про-

длевало их жизнь. ОР смерти в группе надропарина при

хорошем прогнозе составил 0,64 (95% ДИ 0,45—0,9;

р=0,021), а медиана выживаемости — 15,4 мес среди по-

лучавших гепарин против 9,4 мес в группе плацебо.

Для оставшейся группы с меньшей продолжительностью

жизни назначение гепарина также снижало риск смерти

(ОР 0,88), но статистически незначимо [35].

В одноцентровом исследовании клиники Мэйо не

удалось выявить положительного влияния гепаринов на

выживаемость больных с распространенными опухоля-

ми. В группе из 138 пациентов, разделенных на получе-

ние НМГ или плацебо, смертность в течение года значи-

мо не различалась. Медиана выживаемости в группе ге-

парина составила 7,3 мес против 10,5 мес в группе срав-

нения (р=0,46). Частота тромбоэмболий составила 6%

в группе гепарина против 7% в группе сравнения, а жиз-

неопасные кровотечения развивались парадоксально ча-

ще в группе плацебо (7% против 3%). К недостаткам ис-

следования следует отнести небольшой объем и методо-

логические погрешности — оно начиналось как двойное

слепое, но в связи с медленным набором было переведе-

но в открытое [36].

Применение НМГ вместе с химиотерапией
Представляет интерес исследование по адъювант-

ному применению НМГ вместе с цитостатиками при раз-

личных опухолях. Известно, что мелкоклеточный рак

легкого достаточно часто сопровождается активацией

системы свертывания с развитием тромботических ос-

ложнений. Было проведено рандомизированное иссле-

дование, направленное на выявление роли добавления

НМГ к цитостатикам при лечении мелкоклеточного рака

легкого. 84 больных были рандомизированно разделены

на проведение химиотерапии циклофосфамидом, эпиру-

бицином и винкристином с добавлением дальтепарина

в дозе 5000 ед однократно на протяжении 18 нед или

только химиотерапии [37]. Общий ответ был достигнут

у 69,2% в группе получавших дальтепарин и у 42,5% по-

лучавших только цитостатики (р=0,07). Медиана време-

ни до прогрессирования составила для групп химиотера-

пии плюс дальтепарин и химиотерапии 10,0 и 6,0 мес со-

ответственно (р=0,01); медиана общей выживаемости —

13,0 и 8,0 мес (р=0,01). Улучшение выживания отмеча-

лось у больных как с распространенной, так и с ограни-

ченной опухолью. Токсичность экспериментального

применения гепарина была минимальной, и фатальных

исходов в период лечения не наблюдалось. Аналогичные

данные были получены также в контролируемом иссле-

довании у больных раком поджелудочной железы, полу-

чавших химиотерапию гемцитабином и цисплатином

с добавлением НМГ или плацебо. Общая выживаемость

и выживаемость без прогрессирования были значимо вы-

ше в группе, получавшей дополнительно гепарин.

Профилактическое назначение антикоагулянтов
В крупном скандинавском исследовании 902 взрос-

лых пациента без опухоли после первого эпизода тромбо-

за/тромбоэмболии получали непрямые антикоагулянты

с целью вторичной профилактики. Половина из них по-

лучала варфарин 6 нед, а другая половина — 6 мес.

При медиане наблюдения более 8 лет рак развился у 13%

пациентов. При этом у больных, длительно получавших

антикоагулянтную терапию, он возникал достоверно ре-

же (в 1,5 раза; 10,3% против 15,8%) [38].

Заключение
Исследования in vitro свидетельствуют о том, что

применение антикоагулянтов, в частности НМГ, может

оказывать тормозящее действие на развитие опухоли.

Это определяется как возможностью антипролифератив-

ного эффекта за счет ингибирования некоторых прото-

онкогенов и связывания факторов роста, так и антианги-

огенного за счет торможения формирования ангиоген-

ного матрикса (фибриновых структур) и предотвращения

активации протеаз коагуляционного каскада (в первую

очередь тромбина), способствующего повышению про-

дукции VEGF. Кроме того, гепарины, взаимодействуя

с молекулами адгезии, способны тормозить метастазиро-

вание опухолей. 

Клинические исследования в какой-то мере под-

тверждают эти данные. В ряде работ отмечено снижение

смертности в группе больных с распространенными опу-

холями, нечувствительными к химиотерапии, в случае

назначения НМГ. Этот эффект выявлен в том числе

и у больных, не имевших тромбозов, и не сопровождался

значимыми различиями в числе тромботических ослож-

нений в дальнейшем, что могло бы объяснить различие

в общей выживаемости. 

Несмотря на полученные результаты, остается мно-

го вопросов. Один из них связан с положительным влия-

нием гепаринов на выживаемость спустя месяцы и годы

после их отмены. Не до конца понятно, почему в некото-

рых исследованиях отмечено резкое различие в выживае-

мости между больными, получавшими НМГ и НФГ. Так-

же вопросом будущего остается организация исследова-

ний по применению НМГ в подгруппах онкологических

больных с хорошим прогнозом — без метастазов или

с ожидаемой продолжительностью жизни более 1,5 года.
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В последние годы в целом ряде публикаций подчер-

кивается возрастающая роль грибковых инфекций как

причины тяжелых осложнений и смерти у пациентов

с иммунодефицитными состояниями [1—6]. Частота

грибковых инфекций высока и среди пациентов с гема-

тологическими злокачественными новообразованиями

[2, 3, 6, 7], у больных после трансплантации костного

мозга (особенно от не полностью совместимых или не-

родственных доноров) и достигает 50% [8]. По данным

РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, также отмечается уве-

личение частоты возбудителей микотических инфекций

с 5% в 1970-е годы до 30% за 2005—2006 гг. (табл. 1).

Среди всех дрожжевых грибов самой частой причи-

ной колонизации и инфекции у больных с иммунодефи-

цитными состояниями являются представители рода

Candida [2, 9—16]. Инвазивные кандидозы составляют до

10—15% всех нозокомиальных инфекций, и Candida вхо-

дит в число 10 наиболее часто выявляемых патогенов

в клинике. Заболеваемость кандидозом у больных гемо-

бластозами может достигать 10—30%, и эти пациенты со-

ставляют главную группу риска. Инвазивный кандидоз

характеризуется тяжестью клинических проявлений

и летальностью от 30 до 70%. [8, 17]. Хронический диссе-

минированный кандидоз с поражением печени и селе-

зенки встречается почти у 7% всех больных лейкемией.

Грибы занимают 3—4-е место среди всех штаммов

по частоте выделения из гемокультуры, а общая смерт-

ность при кандидемии составляет 40% [18]. При анализе

показателей смертности в зависимости от вида патогена

показано, что при инфекциях, вызванных C. glabrata и

C. tropicalis, летальность выше, чем при инфекциях, вы-

званных C. parapsilosis и C. albicans [19, 20].

Грибы выходят на 2-е, а в ряде клиник — на 1-е ме-

сто среди возбудителей внутрибольничных инфекций.

Эта тенденция наблюдается и в РОНЦ им. Н.Н. Блохина:

в 2004—2005 гг. в структуре возбудителей инфекций во

всех отделениях грибы составляли 79%, бактерии — 21%,

в отделении химиотерапии гемобластозов — 64 и 36% со-

ответственно.

Необходимо отметить изменение эпидемиологии воз-

будителей грибковых инфекций. В течение многих лет сре-

ди дрожжевых грибов ведущим патогеном микозов были 

C. albicans (80—86%). Сейчас на их долю приходится менее

50%. Все чаще определяются C. non-albicans: C. glabrata, 

C. tropicalis, C. krusei, C. parapsilosis, C. kefyr [10, 13, 21—27].

Проведенная в Северной Америке программа эпидемиоло-

гического надзора за грибами рода Candida показала, что са-

мым частым патогеном явилась C. albicans (54%), далее сле-

дуют C. glabrata (16%), C. parapsilosis (15%), C. tropicalis (8%),

C. krusei (2%) [6, 13]. Частота C. tropicalis может достигать 30%

и определяется при катетерассоциированных инфекциях,

а также у трети больных с нейтропенией. C. parapsilosis отли-

чается способностью вызывать эндокардит. В последние го-

ды описаны случаи кандидоза, обусловленные C. inconspicua, 

C. guilliermondii, C. catenulata, C. sake (11, 28, 29). Нет сомне-

ний, что с течением времени перечень «новых возбудите-

лей» микозов будет увеличиваться. Одновременно с расши-

рением спектра возбудителей микотических инфекций воз-

растает число штаммов грибов C. non-albicans, резистентных

к системным антимикотическим препаратам [3, 5, 30, 31].

Исследование, проведенное Европейской органи-

зацией по исследованию и лечению рака (EORTC), пока-

зало, что на долю кандидемии, вызванной C. non-albicans,

в Европе пришлось 30% (27/90) эпизодов у пациентов

с солидными опухолями и 64% (101/159) эпизодов у па-

циентов с гематологическими злокачественными ново-

образованиями (p<0,001; рис. 1). Важными факторами,

влияющими на развитие кандидемии, вызванной

Candida non-albicans, были противогрибковая профилак-

тика, тип основного заболевания и связанная с ним им-

муносупрессия. Аналогичные данные получены в США

у пациентов после трансплантации костного мозга. Про-

филактика флуконазолом вызвала у них снижение общей

частоты кандидозов, но у 90% этих пациентов возбудите-

лями кандидемии оказались Candida non-albicans [15].

Эта тенденция отмечена и при анализе таксономи-

ческой структуры грибковой инфекции в РОНЦ

им. Н.Н. Блохина РАМН (табл. 2).

Важными факторами риска при развитии кандидо-

за являются следующие [63]:

— колонизация кандиды;

— центральные венозные катетеры;

— антибиотики широкого спектра действия;

— кортикостероиды и другие иммуносупрессоры;

— цитостатические препараты;

— нейтропения;

— мукозит, индуцированный химио-/лучевой тера-

пией;

— операции на желудочно-кишечном тракте

(ЖКТ);

— ожирение;

— гемодиализ;

— мочевые катетеры.

Интересные данные получены в 4-летнем ретро-

спективном исследовании в M.D. Anderson Cancer Center

(Хьюстон, Техас, США). Изучены 476 историй болезни

пациентов, у которых один или несколько раз был полу-

чен положительный результат посева крови на грибы ро-
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Таблица 1. С о о т н о ш е н и е  в о з б у д и т е л е й  
и н ф е к ц и й  п о  г о д а м  ( в % )

Возбудители 1969 1987 2005

Грамположительные 71 42 47

Грамотрицательные 27 47 32

Грибы 2 11 21



да Candida. Для идентификации факторов риска в каждой

группе отдельно анализировали данные о пациентах

с нейтропенией и без нее [32]. Оценивали следующие фа-

кторы риска:

— лечение антибиотиками широкого спектра дей-

ствия в предшествующие 2 нед;

— лечение кортикостероидами в дозе, эквивалент-

ной 20 мг преднизолона в сутки и более, на протяжении

более 30 дней или в кумулятивной дозе, эквивалентной

700 мг преднизолона, в предшествующие 30 дней;

— абдоминальное хирургическое вмешательство

в предшествующие 2 мес;

— наличие другой подтвержденной инфекции за 

1 нед до или в течение 1 нед после выявления кандидемии;

— применение усиленного парентерального пита-

ния или цитотоксической химиотерапии в предшествую-

щие 30 дней.

Документировали также:

— противогрибковую профилактику в любой дозе

в предшествующие 3 дня;

— использование центральных внутрисосудистых

катетеров;

— наличие нейтропении (<1000 нейтрофилов в

1 мм3) в любое время в течение эпизода грибковой ин-

фекции.

Обе группы были сходны по частоте сопутствую-

щей негрибковой инфекции и применения катетериза-

ции центральных вен, но различались по ряду важных

параметров. Кандидемия регистрировалась чаще у паци-

ентов с нейтропенией, которые получали антибиотики

широкого спектра действия, кортикостероиды или хими-

отерапию. Это были больные с лейкозами, лимфомами,

множественной миеломой или после процедуры транс-

плантации костного мозга. Наоборот, у пациентов без

нейтропении случаи кандидемии скорее ассоциирова-

лись с усиленным парентеральным питанием и абдоми-

нальными хирургическими вмешательствами [32].

Кандидоз является прежде всего эндогенной инфек-

цией. Все виды Candida, вызывающие инфекции у челове-

ка, входят в состав нормальной микрофлоры рта, влагали-

ща, толстой кишки и выявляются у 30—60% здоровых лю-

дей при посевах слизистых этих областей [33—36].

Инвазия Candida наиболее часто происходит через

поврежденный эпителий кишечника. При подобном ва-

рианте диссеминации наблюдается поражение грибами

печени, селезенки (отсюда название «гепатолиенальный

диссеминированный кандидоз») и редко легких. Вторич-

ная диссеминация происходит в системе воротной вены

и поэтому носит ограниченный характер. Лечение анти-

биотиками широкого спектра и их комбинациями при-

водит к повышению частоты кандидозной колонизации

в среднем на 20%. Помимо перечисленных факторов

к колонизации слизистых предрасполагает сахарный ди-

абет. Однако колонизация слизистых в развитии инва-

зивного кандидоза имеет значение только при наличии

главного патогенетического фактора — неэффективно-

сти фагоцитоза. В настоящее время доказано (у ВИЧ-ин-

фицированных и больных СПИДом), что без значитель-

ного снижения числа и функции нейтрофилов инвазив-

ный кандидоз и другие оппортунистические микозы не

развиваются [12, 16, 37, 38].

Изложенная выше последовательность колониза-

ции, инвазии и диссеминации наиболее часто наблюда-

ется у больных с гематологическими злокачественными

новообразованиями при развитии нейтропении [16, 38].

Первичный, или «острый» диссеминированный

кандидоз», развивается при попадании возбудителя сразу

в большой круг кровообращения, и такие факторы, как

лечение антибиотиками и нейтропения, ведущие к коло-

низации и инвазии, в патогенезе формирования диссе-

минированного кандидоза являются необязательными.

При диссеминированном кандидозе приобретают значе-

ние экзогенные источники инфекции (первичная диссе-

минация почти всегда обусловлена ятрогенными факто-

рами). В последнее время участились случаи ятрогенного

заражения: через хирургические инструменты при инва-

зивных диагностических манипуляциях, при загрязне-

нии систем переливания крови, через пищевые продук-

Рис. 1. Этиология кандидемий при гемобластозах (а; n=159) и солидных опухолях (б; n=90) [EORTC]
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ты, от медицинского персонала, который является носи-

телем возбудителя (руки, полость рта и носа). В условиях

стационара входными воротами для кандид могут быть

внутрисосудистые катетеры, особенно при длительной

постоянной катетеризации. В этих случаях инфицирова-

ние катетеров происходит с кожи пациента или через ру-

ки медицинского персонала. При этом органами-мише-

нями для диссеминации грибами становятся почки,

сердце, легкие. Циркуляция кандид в крови может про-

должаться длительное время, пока не происходят повре-

ждение эпителия и внедрение грибов в органы с образо-

ванием небольших абсцессов [10, 21, 34, 38].

Диагностика инвазивного кандидоза сложна. Поста-

вить диагноз только на основании клинических призна-

ков порой невозможно. Следует подчеркнуть, что у паци-

ентов с иммунодефицитными состояниями выраженность

и скорость развития клинических проявлений микоза за-

висят от степени иммуносупрессии, поэтому клинические

признаки микоза часто неотличимы от таковых при ин-

фекции, обусловленной бактериальными, вирусными

и протозойными возбудителями. Для диагностики инва-

зивных кандидозов используются следующие методы:

— лучевая диагностика — традиционные рентгено-

логические (РГ) методики, спиральная компьютерная

томография (КТ), мультиспиральная компьютерная то-

мография, компьютерная томография с высоким разре-

шением;

— культуральные исследования (идентификация

грибов до вида) — кровь, мокрота, жидкость бронхоаль-

веолярного лаважа (БАЛ), аспирация иглой, биопсия;

— серологические исследования;

— гистологическое исследование биоптатов с при-

менением специфических окрасок;

— иммуногистохимическое исследование биопта-

тов.

Выявление возбудителя в респираторных биосуб-

стратах, биоптатах или крови с помощью микологиче-

ских исследований или серологических тестов является

незамедлительным и обязательным условием успешной

диагностики, поскольку: 

• признаки заболевания нередко выявляются

слишком поздно, а некоторые кандидозы отличаются

очень быстрым и агрессивным течением;

• грибы могут быть лишь причиной поверхностной

колонизации ротовой полости или верхних дыхательных

путей, не вызывая при этом инфекции и не требуя лечения;

• порой получение биосубстратов для исследова-

ния затруднено из-за особенностей локализации патоло-

гического процесса или невозмож-

ности проведения инвазивных про-

цедур по причине тяжести состоя-

ния пациента, патологии гемостаза

и т.д.

В клинической практике при

диагностике инвазивного кандидоза

(ИК) руководствуются следующими

критериями:

— доказанный ИК — гисто-

логические и культуральные при-

знаки ИК в биопсийном материа-

ле или выявление возбудителя ми-

коза в стерильных в норме биосуб-

стратах (кровь, плевральная,

спинномозговая жидкость и пр.) + КТ/РГ-, МРТ-,

УЗИ-признаки ИК;

— вероятный ИК — КТ/РГ-, МРТ-, УЗИ-признаки

ИК + выявление возбудителя микоза в нестерильном

биосубстрате (БАЛ, аспират придаточной пазухи, мокро-

та) или КТ/РГ-, МРТ-, УЗИ-признаки ИК + выявление

антигена Candida в крови;

— возможный ИК — клинические + КТ/РГ-, МРТ-

, УЗИ-признаки ИК.

Выделяют следующие формы кандидоза:

• поверхностный, вызывающий поражение кожи

и слизистых;

• инвазивный, который включает кандидемию,

диссеминированный кандидоз органов (острый и хрони-

ческий), кандидозное поражение одного органа.

Симптомы ИК не являются специфичными. Лабо-

раторные и клинические признаки ИК следующие [39]:

— стойкая лихорадка или возврат ее на фоне тера-

пии антибиотиками широкого спектра действия;

— выделение грибов рода Candida в двух и более по-

севах, взятых со слизистых, не граничащих между собой;

— наличие очагов деструкции в органах (печень, се-

лезенка и др.) размерами до 2 см, выявляемых при УЗИ

и КТ;

— скудные клинические признаки при пневмонии —

сухой кашель, при аускультации хрипов нет;

— при КТ легких — множественные мелкие очаги,

расположенные по периферии;

— признаки кандидозного эндофтальмита (выявле-

ние на глазном дне очагов желтоватого или белого цвета);

— выделение культуры грибов рода Candida в посе-

вах крови или иных стерильных биологических жидко-

стях;

— выявление псевдомицелия в биоптатах;

— наличие очагов-отсевов на коже, характерных

для диссеминированного кандидоза (отдельные папулез-

ного характера образования размерами 0,3—0,6 см розо-

вато-красноватого цвета), при гистологическом и культу-

ральном (посев биоптата) исследовании которых выяв-

ляются грибы;

— положительные серологические тесты.

Проявления гематогенной диссеминации Candida

spp. разнообразны — от септического шока до лихорадки

в отсутствие других симптомов. Причина обычно выяс-

няется позже, при появлении метастатических абсцессов

в различных органах. Всем больным с фунгемией для ис-

ключения кандидозного эндофтальмита показана оф-

тальмоскопия. Изменения сетчатки становятся видимы-

Таблица 2. Таксономическая структура (в %) грибковой инфекции 
(РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, 2004—2005 гг.)

Возбудитель Все отделения Отделение химиотерапии гемобластозов

C. albicans 58,9 61,2

C. glabrata 13,5 11,9

C. tropicalis 3,0 4,6

C. krusei 4,7 3,2

C. parapsilosis 5,7 4,1

Другие 14,2 15
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ми в первые 2 нед. В половине случаев поражение одно-

стороннее. Нечеткость зрения, скотома, боль в глазу мо-

гут оставаться незамеченными на протяжении недель,

особенно у больных с угнетенным сознанием. Сначала на

глазном дне появляется экссудат, впоследствии возмож-

ны абсцесс стекловидного тела, отслойка сетчатки, гипо-

пион. Поражение глаз в большинстве случаев наблюдает-

ся у больных без нейтропении [33, 34].

Напротив, кандидозное поражение печени и селе-

зенки у больных гемобластозами встречается, как прави-

ло, в период восстановления гемопоэза после глубокой

нейтропении. Для этой формы инфекции (хронический

диссеминированный кандидоз) характерны лихорадка,

умеренное повышение активности щелочной фосфатазы

в сыворотке и мелкие множественные абсцессы в пече-

ни, селезенке и почках, выявляемые при УЗИ, МРТ и КТ.

В 10% случаев кандидозный сепсис при нейтропении со-

провождается поражением кожи (отсевы) в виде мелких

папулезных образований розовато-красноватого цвета

размерами 0,3—0,6 см. Через некоторое время в центре

папул появляются очаги некроза. Нередко только пунк-

ционная биопсия кожи позволяет поставить диагноз

кандидозного сепсиса. Могут возникнуть метастатиче-

ские абсцессы в мышцах, причиняющие сильную боль.

Безусловно, эти симптомы присутствуют не всегда [39].

У больных с нейтропенией возможен (вторичный)

гематогенный занос инфекции в легкие. Это практиче-

ски единственный механизм развития кандидозной

пневмонии. Грибковые пневмонии после химиотерапии

у больных гемобластозами выявляются в 1,5—16% случа-

ев [4, 21, 40]. Однако может быть и первичный путь зара-

жения за счет аспирации возбудителя в легкие. ИК лег-

ких обычно возникает как внутрибольничная инфекция,

встречается относительно редко у больных с факторами

риска и составляет 5—20% всех случаев ИК [22].

Своевременная диагностика грибковых поражений

легочной ткани в гематологической клинике очень важ-

на, так как позволяет обеспечить адекватную терапию

и снизить раннюю летальность. Данные, публикуемые

зарубежными авторами, не отражают состояние пробле-

мы в нашей стране, поскольку заболеваемость у нас и за

рубежом определяется различиями в эпидемиологиче-

ской обстановке, тактике использования противомик-

робных препаратов, режимах профилактики, диагности-

ческих подходах. Нет единой точки зрения на патоген-

ную флору. Если, по данным зарубежных авторов, у боль-

ных гемобластозами в последние годы преобладают по-

ражения легких грибами Aspergillus spp. [4, 14, 40, 41],

то в нашей гематологической клинике в большинстве

случаев высеваются грибы Candida spp., прогноз и такти-

ка лечения при которых отличаются от аспергиллезных

пневмоний. Основными возбудителями инвазивного

кандидоза легких являются C. albicans, C. tropicalis, 

C. parapsilosis, C. glabrata, C. krusei. Значительно реже встре-

чаются C. lusitaniae, C. guilliermondii, C. rugosa и пр. [42].

Эмпирическая терапия микозов легких в ряде слу-

чаев лимитирована токсичностью антимикотических

препаратов, их высокой стоимостью, а неэффективность

лечения может привести к развитию острой дыхательной

недостаточности, смертность при которой у больных ге-

мобластозами колеблется от 38 до 85% [21, 43]. Однако

выявление причин грибкового поражения легких пред-

ставляет собой сложную задачу. Данные о чувствительно-

сти и специфичности методов обследования иммуно-

компрометированных больных с микотическими пора-

жениями легких противоречивы. Клинические и рентге-

нологические признаки неспецифичны и не позволяют

отличить кандидозную пневмонию от бактериальной

или другой микотической инфекции. Исследователи по-

разному оценивают диагностическую значимость рентге-

нографии. Часть исследователей считают, что рентгено-

графия является информативным методом диагностики

микоза легких у больных гемобластозами [18]. Этим дан-

ным противоречат результаты другого исследования, со-

гласно которому КТ является более чувствительным ме-

тодом диагностики кандидозной пневмонии [19, 20, 44].

Особенно сложна диагностика у больных в состоянии аг-

ранулоцитоза. У них в течение первых нескольких суток

могут не выявляться изменения в легких, пневмония ди-

агностируется только при КТ [19, 21, 45—47]. Основны-

ми радиологическими признаками кандидозной пневмо-

нии являются следующие:

— усиление легочного рисунка;

— увеличение лимфатических узлов корней легких

и средостения;

— двусторонние фокусы с нечеткими контурами

или неоднородной структурой (40%);

— наличие интерстициальных изменений (55%);

— экссудативный плеврит (25%) и эмпиема;

— диффузные мелкоочаговые инфильтраты легких

с участками распада (образование полостей);

— участки мелкоячеистого строения, напоминаю-

щие губку. 

Рентгенография и КТ легких позволяют заподоз-

рить ту или иную этиологию легочного поражения,

но для окончательного диагноза требуется культуральная

верификация возбудителя (бактериологическая, цитоло-

гическая или гистологическая). Грибы хорошо растут на

простых средах при температуре 25—37°С в виде оваль-

ных почкующихся клеток. На специальных средах

и в тканях они образуют ветвящиеся трубчатые структу-

ры — нити псевдомицелия, а некоторые из видов — еще

и гифы. C. glabrata, в отличие от других видов, ни in vitro,

ни в тканях не образует ни гиф, ни нитей псевдомицелия.

C. albicans можно отличить от других видов по наличию

хламидоспор (крупных, с толстой оболочкой) и форми-

рованию ростковых трубочек при инкубации с сыворот-

кой. Окончательно видовую принадлежность грибов ус-

танавливают на основании биохимических свойств [48].

Исследование мокроты для выявления возбудителя

нецелесообразно из-за возможной контаминации ее ми-

крофлорой полости рта [49]. Выявление Candida spp.

при микроскопии и посеве мокроты обычно свидетель-

ствует о поверхностной колонизации бронхов или глотки

и не является свидетельством кандидозной пневмонии

(вместе с тем многофокусная поверхностная колониза-

ция дыхательных путей, нередко выявляемая у больных,

должна считаться фактором риска развития ИК). Необ-

ходимо дифференцировать ИК легких, характеризую-

щийся высокой летальностью, от поверхностного канди-

доза трахеи и бронхов, которые значительно более безо-

пасны, а также от колонизации дыхательных путей,

обычно не требующей лечения. 

Материал для микробиологического исследования

может быть получен с помощью защищенной щетки

бронхоскопически (введение через биопсийный канал
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бронхоскопа щетки в стерильном катетере, которой за-

бирается материал для диагностики из зоны поражения)

или «слепым» методом, а также с помощью БАЛ [49].

«Слепая» защищенная методика сравнима по чувстви-

тельности и специфичности с бронхоскопическим мето-

дом, однако не позволяет проводить прицельный забор

материала из наиболее пораженных участков. Отноше-

ние к бронхологическим методам для выявления возбу-

дителя микозов в литературе неоднозначно. Существуют

сторонники и противники рутинного использования

этих методов для диагностики этиологии пневмонии.

Нет единой точки зрения на преимущества того или ино-

го метода. Исследования, в которых сравнивались ре-

зультаты бронхоскопической защищенной щетки с БАЛ,

существенных преимуществ того или иного метода не

показали [49]. Неоднозначно оценивается и роль БАЛ

в диагностике поражений легких у пациентов с заболева-

ниями системы крови [50]. Нет единого мнения о време-

ни его выполнения, показаниях к проведению, инфор-

мативности полученных данных. Большие расхождения

существуют в выборе объема физиологического раствора

для проведения БАЛ, так как разные исследователи ис-

пользуют от 100 до 300 мл [51]. Неоднозначна роль БАЛ

в диагностике отдельных нозологических форм пораже-

ния легких. В большинстве исследований изучено значе-

ние БАЛ в диагностике инфекционных поражений лег-

ких [4, 52]. Подобные расхождения можно объяснить от-

сутствием единого протокола обследования больных.

Опыт отделения химиотерапии гемобластозов

РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН показал, что БАЛ может

решить диагностические проблемы при легочной пато-

логии у больных с гематологическими злокачественными

новообразованиями. До принятия решения о выполне-

нии диагностического БАЛ оценивали состояние боль-

ного, определяли показания для его проведения. Врач

пытался ответить на вопрос, могут ли полученные при

исследовании лаважной жидкости результаты сущест-

венно изменить терапию? Показанием для проведения

процедуры служили не только отрицательные результаты

микробиологического исследования отделяемого из

бронхов, но и ситуации, когда этиотропная терапия была

недостаточно эффективной. Фибробронхоскопию с БАЛ

осуществляли в максимально короткие сроки, нередко

и на фоне тромбоцитопении.

Перед манипуляцией у пациентов исследовали

функцию внешнего дыхания, регистрировали ЭКГ, опре-

деляли показатели свертывающей системы, кислотно-

щелочное равновесие, число тромбоцитов крови. При-

менялась следующая методика БАЛ: за 30 мин до проце-

дуры вводили подкожно 1 мл 1% раствора атропина.

При необходимости манипуляция проводилась под нар-

козом. Для анестезии верхних дыхательных путей ис-

пользовался 10% раствор лидокаина. Для местной ане-

стезии голосовых связок применялся 10% раствор лидо-

каина, для анестезии бифуркации трахеи, шпор брон-

хов — 2% раствор лидокаина. Суммарная доза лидокаина

за процедуру не превышала 600 мг. После визуального ос-

мотра трахеобронхиального дерева приступали к выпол-

нению БАЛ. Место проведения БАЛ определяли по дан-

ным рентгенографии легких, КТ — в области наибольше-

го поражения, при диффузном поражении легких — из

средней доли правого легкого либо из язычкового сег-

мента левого легкого. БАЛ выполняли путем введения

стерильного подогретого до 37°C физиологического рас-

твора одноразовыми шприцами в объеме 160 мл и после-

дующего отсасывания жидкости в стерильную емкость.

При процедуре возвращалось, как правило, 40—60% вве-

денного физиологического раствора. Пациенты перено-

сили процедуру удовлетворительно, каких-либо ослож-

нений отмечено не было. После окончания процедуры

лаважную жидкость тщательно перемешивали. Исследо-

вание жидкости включало выявление всех наиболее ве-

роятных возбудителей. При интерпретации результатов

диагноз грибковой пневмонии устанавливали при росте

грибов в лаваже в титре 102 КОЕ/мл и выше либо при об-

наружении их фрагментов при микроскопии. 

Наши результаты показали, что среди патологии, до-

полнительно выявленной БАЛ, были и грибковые пнев-

монии. Не всегда уточнение диагноза приводило к изме-

нению терапии, поскольку многие пациенты уже получа-

ли эмпирическую терапию, правильность которой лишь

подтверждалась данным исследованием. Однако модифи-

кация терапии была произведена у всех пациентов. Во всех

случаях смена терапии привела к улучшению состояния

больных, что позволило выписать пациентов из стациона-

ра или продолжить противоопухолевое лечение.

Для гематологической клиники характерны следу-

ющие особенности клинических проявлений ИК:

— неспецифичность клинической симптоматики;
— рефрактерная к антибиотикам широкого спектра

лихорадка выше 38°С длительностью более 96 ч;
— поражение легких — непродуктивный кашель, ка-

шель с мокротой (кровохарканье!), боли в груди, одышка;

— стоматит;

— синусит — боли, отек, отделяемое из носа;

— поражение ЦНС — головные боли, очаговая нев-

рологическая симптоматика, нарушение сознания;

— очаги диссеминации в других органах.

Лечение микоза включает не только применение

противогрибковых (антимикотических) препаратов

(АМП), но и устранение или снижение влияния факто-

ров риска развития кандидоза, а порой и хирургическое

вмешательство. 

Количество используемых в настоящее время

в клинической практике АМП невелико (рис. 2). Основ-

ными препаратами для лечения ИК являются амфотери-

цин В и его липидные производные — липосомальный

амфотерицин В и липидный комплекс амфотерицина

В (представители группы полиенов), флуконазол и вори-

коназол (производные азола), каспофунгин (ингибитор

синтеза глюкана). Роль других системных азольных пре-

паратов (итраконазол и кетоконазол) менее значима

в связи с вариабельной биодоступностью при перораль-

ном приеме [27, 53—55].

Разная чувствительность разных видов Candida

к современным АМП — главная причина, которая заста-

вляет нас обращать внимание на этиологическую неод-

нородность кандидоза. Именно ограниченность спектра

каждого из используемых системных АМП обусловлива-

ет необходимость идентификации возбудителя Candida

spp. до уровня вида и является важным условием успеш-

ного лечения кандидоза. Здесь следует заметить, что ус-

тойчивость и чувствительность — свойства, не обяза-

тельно присущие всем штаммам одного вида. Если для

какого-то вида описана устойчивость, то при его выде-

лении от больного следует проверить чувствительность



полученного штамма. Особенно

важным это представляется при вы-

делении вида, для которого описана

устойчивость ко многим или всем

АМП. Наконец, для части редких

Candida spp. вообще нет данных

о чувствительности к АМП. Это

штаммы C. catenulata, C. famata, 

C. haemulonii, C. lambica, C. utilis, C.

viswanathii. Здесь приходится прово-

дить тесты на определение чувстви-

тельности, а при невозможности

этого назначать стандартные схемы

лечения.

Азолы являются наиболее мно-

гочисленной группой синтетических

АМП, которые обладают преимуще-

ственно фунгистатическим эффек-

том, связанным с ингибированием

цитохром Р450-зависимой-14a-де-

метилазы, катализирующей превращение ланостерола

в эргостерол, основной структурный компонент клеточ-

ной мембраны микромицетов [23, 24, 44, 49, 56]. Вид

Candida весьма четко коррелирует с чувствительностью

к ним (табл. 3).

К флуконазолу чувствительно большинство штам-

мов Candida. Однако практически все штаммы C. krusei,

C.ciferrii, C.inconspicua, C. lipolitica, C. norvegensis первично

устойчивы к флуконазолу. Большинство изолятов 

C. glabrata отличаются дозозависимой чувствительностью

(для успешного лечения дозу препарата следует удвоить),

а 15% — резистентностью к флуконазолу. 

К итраконазолу чувствительны C. albicans, C. para-

psilosis, C. tropicalis, C. lusitaniae, C. norvegensis, 46% изоля-

тов C. glabrata и 31% C. krusei резистентны к этому препа-

рату, а большинство остальных штаммов отличается до-

зозависимой чувствительностью. Следует отметить вы-

сокую (>70%) частоту перекрестной резистентности

Candida spp. к флуконазолу и итраконазолу.

Вориконазол отличается высокой активностью

против Candida spp. Повышение максимальной пиковой

концентрации (МПК) отмечено у изолятов C. glabrata

и C. krusei, но она существенно меньше уровня 1 мкг/мл,

обычно достигаемого при использовании стандартных

доз вориконазола. Применение вориконазола в обычных

дозах эффективно при инфекциях, обусловленных этими

возбудителями. Вориконазол отличается нелинейной

фармакокинетикой, при удвоении нагрузочной дозы его

площадь под фармакокинетической кривой увеличива-

ется в 4 раза, поэтому в 1-е сутки применения ворикона-

зола назначают нагрузочную дозу.

Основные фармакокинетические параметры азолов

для системного применения представлены в табл. 4.

Полиены (амфотерицин В, липосомальный ам-

фотерицин В, липидный комплекс амфотерицина В)

в зависимости от концентрации могут оказывать на

микромицеты как фунгистатическое, так и фунгицид-

ное действие, обусловленное связыванием препарата

с эргостеролом мембраны клеток грибов, что ведет

к нарушению ее целостности, потере содержимого

цитоплазмы и гибели клетки. К препарату чувстви-

тельны C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis. К этому

АМП могут быть устойчивы C. lusitaniae (часть штам-

мов), C. lipolytika и C. quillermondii. При микозах, обу-

словленных C. glabrata и C. krusei, показано увеличе-

ние дозы амфотерицина В [57, 63, 64].

Ингибиторы синтеза глюкана (эхинокандины) на-

рушают синтез важных компонентов наружной стенки

грибов. В нашей стране в настоящее время разрешено

клиническое применение одного препарата — каспофун-

гина, другие (микафунгин, анидулафунгин и др.) прохо-

дят клинические испытания. Каспофунгин быстро и не-

обратимо блокирует фермент 1,3 β-глюкансинтетазу, что

приводит к нарушению синтеза важного компонента

клеточной стенки 1,3 β-глюкана и гибели клетки гриба.

У человека такой фермент отсутствует, поэтому частота

нежелательных явлений при использовании каспофун-

гина низкая [23, 24, 44, 56, 59, 65].

Указания по использованию каспофунгина [65—68]:

— доза каспофунгина не зависит от массы тела

больного; препарат используется без премедикации, вре-

мя инфузии — 1 ч. Не следует использовать растворите-

ли, содержащие глюкозу;

— нагрузочная доза составляет 70 мг, поддерживаю-

щая — 50 мг (у пациентов с массой тела свыше 80 кг — 

70 мг);

— коррекция дозы в зависимости от расы, возрас-

та, наличия/отсутствия почечной недостаточности не

требуется; при легкой и умеренной степени печеноч-

ной недостаточности нагрузочную дозу не корректиру-

ют, поддерживающую уменьшают до 35 мг; коррекция

дозы может потребоваться при одновременном назна-

чении с некоторыми индукторами метаболических

ферментов.

Эффективность каспофунгина доказана исследова-

ниями [27, 57, 64, 69—72].

Лечение инвазивного кандидоза: выбор и доза АМП
Возбудитель:C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis [4,

45, 73—75]:

— флуконазол по 6—8 мг/кг/сут;

— амфотерицин В по 0,6 мг/кг/сут;

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

— вориканазол внутривенно 6 мг/кг каждые 12 ч 

в 1-й день, затем внутривенно 4 мг/кг каждые 12 ч или

перорально по 200 мг/сут (масса тела <40 кг) или 

400 мг/сут (масса тела >40 кг);

Рис. 2. Мишени воздействия антимикотических препаратов

Мишень каспофунгина — 
клеточная стенка

Клеточная 
стенка гриба

Фосфолипидный
бислой 

клеточной 
мембраны

β-(1,3)-глюкансинтетаза Эргостерол

β-(1,3)-
глюкан

Традиционная мишень — клеточная мембрана

О С Л О Ж Н Е Н И Я  Г Е М О Б Л А С Т О З О В  И И Х  Л Е Ч Е Н И Е 67
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

1
’

2
0

0
7



68 О С Л О Ж Н Е Н И Я  Г Е М О Б Л А С Т О З О В  И И Х  Л Е Ч Е Н И Е

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
1

’
2

0
0

7

Возбудитель: C. glabrata [4, 44, 71, 73—75]:

— амфотерицин В по 0,8—1,0 мг/кг/сут;

— флуконазол по 10—12 мг/кг/сут;

— каспофунгин по 70 мг в 1-й день, затем по 

50 мг/сут;

— вориканазол внутривенно 6 мг/кг каждые 12 ч в

1-й день, затем внутривенно 4 мг/кг каждые 12 ч или пе-

рорально по 200 мг/сут (масса тела <40 кг) или 400 мг/сут

(масса тела >40 кг).

Возбудитель: C. krusei [4, 44, 71, 73—75]:

— флуконазол по 6—8 мг/кг/сут;

— амфотерицин В по 0,6 мг/кг/сут;

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

— вориканазол внутривенно 6 мг/кг каждые 12 ч в

1-й день, затем внутривенно 4 мг/кг каждые 12 ч или пе-

рорально по 200 мг/сут (масса тела <40 кг) или 400 мг/сут

(масса тела >40 кг).

Возбудитель : C. lusitaniae, C. guilliermondii [4, 44, 55,

70, 73—75]:

— флуконазол по 6 мг/кг/сут; 

— каспофунгин по 70 мг в 1-й день, затем по 

50 мг/сут;

— вориканазол внутривенно 6 мг/кг каждые 12 ч в

1-й день, затем внутривенно 4 мг/кг каждые 12 ч или пе-

рорально по 200 мг/сут (масса тела <40 кг) или 400 мг/сут

(масса тела >40 кг).

Возбудитель : не определен [4, 44, 55, 70, 73—75]:

— амфотерицин В по 1,0 мг/кг/сут; 

— каспофунгин по 70 мг в 1-й день, затем по 

50 мг/сут;

— вориканазол внутривенно 6 мг/кг каждые 12 ч в

1-й день, затем внутривенно 4 мг/кг каждые 12 ч или пе-

рорально по 200 мг/сут (масса тела <40 кг) или 400 мг/сут

(масса тела >40 кг).

Лечение следует продолжать в течение не менее 

2 нед после исчезновения всех клинических признаков и

последнего выявления C. albicans из крови или очага по-

ражения. Продолжительность антифунгальной терапии

обычно составляет от 3 до 5 нед. После завершения лече-

ния показано наблюдение в течение не менее 2 мес для

исключения возникновения поздних очагов гематоген-

ной диссеминации. При возникновении повторных эпи-

зодов иммуносупрессии, например при проведении ци-

тостатической терапии, показана антифунгальная про-

филактика рецидива [55, 75].

Каково будущее противогрибковой терапии при

инвазивных микозах? При лечении пациентов с угрожа-

ющими жизни микозами возникает ряд ключевых вопро-

сов, на которые пока нет ответов.

Трудности диагностики грибковых инфекций. Диаг-

ностика инфекций, вызываемых грибами рода Candida,

по-прежнему представляет весьма сложную задачу. Сов-

ременные диагностические подходы включают исполь-

зование серологических методов и полимеразной цеп-

ной реакции, стратификацию пациентов на группы бо-

лее высокого и менее высокого риска, высокотехноло-

гичные клинические тесты и применение строгих диаг-

ностических критериев. Эти подходы помогают диагно-

стировать инвазивные микозы, но ни один из них пока

не дает точного ответа. Остается вопрос: насколько зна-

чима была бы неопределенность диагностики, если бы

мы имели в своем распоряжении АМП широкого спект-

ра действия, достаточно эффективные и хорошо перено-

симые, чтобы их можно было использовать для рутин-

ной профилактики?

Эффективность комбинированной противогрибковой

терапии. На фоне общей тенденции к расширению ис-

пользования комбинированной терапии продолжает

ощущаться явная нехватка данных, которые могли бы

послужить основанием для терапевтического выбора.

Проблема состоит в том, что необходимо выбрать опти-

мальную комбинацию для лечения различных микозов

и категорий пациентов. Представляется весьма перспек-

тивным комбинирование препаратов с разными меха-

низмами действия, но подбор правильных комбинаций

в контексте клинических испытаний занимает много

времени. Есть надежда, что комбинации противогрибко-

вых препаратов не будут вызывать более сильные токси-

ческие побочные эффекты. Следует подчеркнуть, одна-

ко, что до появления результатов проспективных клини-

ческих испытаний нам, скорее всего, придется полагать-

ся в первую очередь на отдельные свидетельства из прак-

тики [71, 76—78] об эффективности конкретных комби-

наций противогрибковых препаратов.

Роль цитокинов. Не вызывает сомнения важность

восстановления нормальной иммунной функции, в част-

ности, нормализации количества нейтрофилов. Следует

отметить, однако, что эффект одновременного примене-

ния цитокинов и АМП практически неизвестен, за ис-

ключением несущественных преимуществ таких комби-

наций, продемонстрированных в очень небольших ис-

следованиях [79—81]. Совершенно неясно, будут ли ци-

токины дополнять противогрибковую терапию. Резуль-

таты некоторых экспериментов на животных дают осно-

Таблица 3. С п е к т р  а н т и к а н д и д о з н о й  а к т и в н о с т и  а з о л ь н ы х  АМ П  [ 4 3 ,  5 7 ,  5 8 ]

Возбудитель Флуконазол (дифлюкан) [59, 60—62] Вориконазол (вифенд) [60] Итраконазол (орунгал)

C. albicans +++ +++ +++

C. parapsilosis +++ +++ +++

C. tropicalis +++ +++ +++

C. lusitaniae +++ +++ +++

C. neoformans +++ +++ +++

C. glabrata + +++ +

C. krusei — +++ +
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вание предполагать, что в определенных ситуациях цито-

кины могут фактически противодействовать эффекту

противогрибковых препаратов.

Определение чувствительности к антимикотикам.

Такой показатель, как МПК, зачастую недостаточно

понятен и неверно интерпретируется. Далека от точно-

сти корреляция между МПК противогрибковых препа-

ратов и клиническими результатами. Так называемое

правило 90:50 гласит, что улучшение от лечения насту-

пает у 90% пациентов, инфицированных «чувствитель-

ным» микроорганизмом, и у 50% пациентов, которые

инфицированы «резистентным» микроорганизмом.

Взаимоотношения фармакокинетических и фармако-

динамических показателей могут быть более информа-

тивными диагностическими факторами, чем данные

о чувствительности.

Новые противогрибковые препараты. Эти препараты

могут быть полезны как для профилактики, так и для эм-

пирической терапии. Новые препараты могут быть эф-

фективны у пациентов с нейтропенией, когда флукона-

зол не является полноценной альтернативой. По мере то-

го как врачи будут накапливать опыт применения новых

препаратов, они смогут перейти на их использование

вместо амфотерицина В при эмпирической терапии.

В частности, каспофунгин и вориконазол приобрели ре-

путацию противогрибковых препаратов, которые могут

«побеждать» в тех ситуациях, когда другие препараты

«проигрывают». Обладая доказанной эффективностью

при лечении инфекции, вызываемой грибами рода

Candida, эти препараты могут стать терапией первой ли-

нии широкого спектра инвазивных грибковых инфекций

[60, 70, 75, 82—85]. Несмотря на множество нерешенных

вопросов, касающихся диагностики и лечения грибко-

вых инфекций, есть надежда, что новые противогрибко-

вые препараты в будущем облегчат их рациональную

и эффективную терапию.

Таблица 4. Х а р а к т е р и с т и к а  а з о л ь н ы х  АМ П

Признак Флуконазол Вориконазол Итраконазол

Биодоступность 90% при приеме внутрь 96% при приеме внутрь 55—90% при приеме внутрь раствора
(при нормальной кислотности 

желудочного содержимого); 
низкая — при приеме внутрь капсул

Формы применения Внутривенная и пероральная. Внутривенная и пероральная. Пероральная — раствор и капсулы
Возможен ступенчатый Возможен ступенчатый 

переход от внутривенного переход от внутривенного 
к пероральному приему к пероральному приему

Режим приема В 1-е сутки назначается В 1-е сутки назначается Раствор — натощак, 
нагрузочная доза нагрузочная доза капсулы — после еды

Время достижения пиковой 1—2 1—2 2—4
концентрации в крови, ч

Связывание с белками 11 58 99
плазмы, %

Распределение Равномерно Равномерно Поступает преимущественно в органы
в организме распределяется распределяется и ткани с высоким содержанием жира:

в организме, создавая в организме, создавая печень, почки, большой сальник,
высокие концентрации высокие концентрации способен накапливаться в легочной ткани

в различных органах, в различных органах, (концентрация выше, чем в плазме),
тканях и секретах тканях и секретах воспалительных экссудатах (концентрация

в 3,5 раза превышает плазменную)

Способность проникать Проникает; концентрация Проникает; концентрация Практически не проникает
через гематоэнцефали- в ткани головного мозга в ткани головного мозга
ческий и гематоофталь- выше концентрации выше концентрации
мический барьеры в спинномозговой жидкости в спинномозговой жидкости

Метаболизм Частично метаболизи- Метаболизируется Метаболизируется в печени, 
и экскреция руется, в основном в печени, экскретируется экскретируется преимущественно через

выводится почками преимущественно ЖКТ, частично выделяется с секретом
в неизмененном виде через ЖКТ сальных и потовых желез кожи

Удаление из организма Концентрация при проведении Концентрация в плазме Не удаляется из организма
при гемодиализе процедуры снижается в 2 раза меняется незначительно
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На съезде одна из девяти пленарных лекций была прочита-

на акад. А.И. Воробьевым и посвящена онкогематологии как

особой области патологии системы крови и необходимому для

диагностики и лечения гемобластозов оборудованию клиники.

Автор отмечает некоторые черты, свойственные гемобластозам,

значительно менее выраженные или совсем не выраженные при

опухолях других локализаций. К этим особенностям гемобласто-

зов относятся: ранняя генерализация, вытеснение патологиче-

ским клоном нормальных гомологов и, как следствие, угнетение

нормального кроветворения. Вытеснение гранулоцитарного ро-

стка ведет к снижению числа макрофагов и потере ответа на бак-

териальную инфекцию, В-клеточные опухоли приводят к сниже-

нию продукции иммуноглобулинов, а Т-клеточные — к угнете-

нию Т-лимфатических компонентов иммунного ответа, поэтому

всем гемобластозам изначально свойствен иммунодефицит. Не-

обходимые для противоопухолевого эффекта дозы цитостатиков

сами вызывают остановку деления многих нормальных клеток

организма, что в сочетании с исходным угнетением нормального

кроветворения и иммунитета приводит к развитию тяжелой ци-

тостатической болезни и инфекционным осложнениям — при-

мерно у 10% больных развивается септический шок. Этих явле-

ний, как правило, нет при других опухолях. Больные с цитоста-

тической болезнью нуждаются в изоляции и проведении интен-

сивной реанимационной терапии, поэтому на каждые 10 онкоге-

матологических больных требуется 1 реанимационная койка.

Поскольку при гемобластозах резко угнетен иммунитет и часты

инфекционные осложнения, стационар, в котором получают ле-

чение больные гемобластозами, по мнению акад. А.И. Воробье-

ва, должен быть обеспечен собственной мобильной и адекватной

микробиологической и вирусологической службой. Гемобласто-

зам нередко свойственно поражение почек, которое вызывается

блокадой канальцев и нефронов при секретирующих лимфомах,

а также необходимостью использования ряда нефротоксичных

цитостатиков в высоких дозах, как, например, метотрексата при

лимфоме Беркитта. Кроме того, к поражению почек приводит

быстрый распад опухоли. Поэтому стационар должен распола-

гать возможностями гемодиализа. Каждый гемобластоз обладает

особенной, только ему одному присущей иммунохимической

и кариологической характеристикой, и для различных гемобла-

стозов разработаны разные программы лечения. Поэтому кроме

возможности производить цитологическое и гистологическое

исследования клиника должна иметь возможность осуществлять

иммуноморфологическое исследование и хромосомный анализ.

Гематологическая секция была посвящена лимфопроли-

феративным заболеваниям.

Три доклада были посвящены лечению лимфомы Ходжки-

на (ЛХ). Доклады Е.А. Деминой и В.П. Харченко освещали воп-

росы лечения первичных больных ЛХ. Е.А. Демина на большом

материале РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН (более 500 больных,

длительность наблюдения до 25 лет) показала преимущество раз-

деления больных по прогностическим группам в соответствии

с опухолевой массой и возможность получения значительно бо-

лее высоких отдаленных результатов лечения при использовании

химиолучевых программ последнего поколения. В благоприят-

ной прогностической группе 20-летняя выживаемость, свободная

от неудач лечения, для больных, получавших радикальную луче-

вую терапию и комбинированное лечение, составила 48 и 72%

(р=0,007), общая выживаемость — 65 и 100% соответственно.

В промежуточной прогностической группе 20-летняя выживае-

мость, свободная от неудач лечения, составила 14, 29 и 72% для

больных, получавших радикальную лучевую терапию (ЛТ), поли-

химиотерапию и комбинированное лечение (p=0,000001), общая

выживаемость — 20, 61 и 78% соответственно (p=0,014). В небла-

гоприятной прогностической группе выявлено преимущество со-

временной интенсифицированной программы BEACOPP+ЛТ

перед программой CVPP+ЛТ: 5-летняя выживаемость, свободная

от неудач лечения, составила 75% против 51% (p=0,0008), бессо-

бытийная выживаемость — 50% против 72% (p=0,0014). Очень

важно, что ключевыми для снижения отдаленных результатов ле-

чения оказались увеличение даже одного интервала до 6 нед, со-

кращение объема химиотерапии на 1/3 от запланированного даже

после достижения полной ремиссии и отмена ЛТ даже в группе

больных, достигших полной ремиссии после полихимиотерапии.

В докладе В.П. Харченко, Г.А. Паньшина, П.В. Даценко,

В.М. Сотникова, Ю.Д. Мельник (Российский научный центр

рентгенорадиологии, Москва) были представлены новые про-

граммы полихимиотерапии: CEA/ABVD для первичных боль-

ных ЛХ неблагоприятной прогностической группы (n=43)

и CHOD/ABVD для больных промежуточной прогностической

группы (n=14). Небольшой размер групп и нерандомизирован-

ный характер исследования позволяют сделать только предвари-

тельные выводы. Интересной представляется методика поэтап-

ного зонального сокращения полей облучения в рамках комби-

нированной программы лечения. Эта методика позволила

уменьшить число легочных и сердечных осложнений в 10-лет-

ние сроки наблюдения после окончания ЛТ.

В докладе Н.В. Ильина и И.А. Шендеровой (ЦНИРРИ,

Санкт-Петербург) обсуждались вопросы возможности повторно-

го облучения у больных с рецидивами ЛХ. Показано влияние сро-

ков возникновения рецидива на общую выживаемость больных.

Из больных с ранним рецидивом никто не дожил до 10 лет наблю-

дения, в то время как 10-летняя общая выживаемость больных

с поздними рецидивами составила 56,8%. Повторная ЛТ на ранее

облученные регионы в сочетании с полихимиотерапией проведе-

на 42 больным. Локальный эффект превысил 66%, а при облуче-

нии периферических лимфоузлов достиг 100%; общая 10-летняя

выживаемость после повторного комбинированного лечения со-

ставила 48,5%. Серьезных осложнений ЛТ авторы не отметили.

Три доклада были посвящены диагностике и лечению не-

ходжкинских лимфом (НХЛ). О.А. Малихова и соавт. (РОНЦ

им. Н.Н. Блохина РАМН) представили очень большой (около

500 наблюдений) и хорошо иллюстрированный материал по эн-

доскопической диагностике НХЛ желудка. Во всех случаях диаг-

ноз был подтвержден данными цитологического и гистологиче-

ского иследований. В ряде исследований во время эндоскопии

производилась и эндосонография, показавшая, что опухоль

происходит из подслизистого слоя и приводит к нарушению

дифференцировки слоев стенки желудка и резкому утолщению

подслизистого слоя. Как визуальная, так и эндосонографиче-

ская картина позволили систематизировать признаки, помогаю-

щие в дифференциальной диагностике ЛХ, рака желудка и хро-

нических воспалительных процессов.

Доклад чл.-корр. РАМН И.В. Поддубной и соавт. (кафед-

ра онкологии РМАПО РАМН и РОНЦ им. Н.Н. Блохина

РАМН) был посвящен крайне редкой локализации НХЛ — по-

ражению женской репродуктивной системы.

В докладе В.П. Харченко, В.М. Сотникова и Г.А. Паньши-

на (Российский научный центр рентгенорадиологии, Москва)

были представлены непосредственные результаты химиолучево-

го лечения больных с IV стадией НХЛ (поражение костного моз-

МАТЕРИАЛЫ IV СЪЕЗДА ОНКОЛОГОВ И РАДИОЛОГОВ 
СТРАН СНГ.  СЕКЦИЯ «ГЕМОБЛАСТОЗЫ». 
28 сентября — 1 октября 2006 г. ,  Баку
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га констатировано у 63,3% больных). Облучались зоны массив-

ного поражения, экстралимфатические очаги и резистентные

опухоли. Показано увеличение частоты полных ремиссий с 16%

после химиотерапевтического этапа до 52% после лучевого этапа.

Три доклада были посвящены сопроводительной терапии,

необходимой при лечении больных с осложненным течением

лимфопролиферативных заболеваний. Два доклада из ГНЦ

РАМН (Москва) были посвящены реанимационному обеспече-

нию при лечении онкогематологических больных.

В докладе Е.М. Шолудко и соавт. «Специфическое реани-

мационное обеспечение — обязательное условие в современной

онкогематологии» представлены показания к реанимационной

сопроводительной терапии при лечении гемобластозов. До на-

чала химиотерапии и в процессе ее проведения части больных

для коррекции гомеостаза необходима активная симптоматиче-

ская терапия: ультрафильтрация с целью ликвидировать гипер-

гидратацию, компенсация азотемии, метаболического ацидоза

и гиперкальциемии с помощью гемодиализа; для купирования

гиперкальциемии использовалось также введение бифосфона-

тов, для купирования гипервязкости плазмы — санация очагов

инфекции и плазмаферез.

Доклад Л.С. Бирюкова, И.Г. Рехтина, Р.Б. Чавынчак

и В.В. Рыжко был посвящен причинам острой и хронической

почечной недостаточности (ХПН) у больных множественной

миеломой и тактике сопроводительной терапии при лечении

этих больных. Наиболее частой причиной острой почечной не-

достаточности явились нефротоксичные препараты. Примене-

ние гемодиализа позволило восстановить функцию почек у 65%

больных. В 45% случаев у больных множественной миеломой

с ХПН имелись сопутствующие хронические заболевания по-

чек. После коррекции гомеостаза полихимиотерапия в адекват-

ных дозах (схемы VAD и М-2) была проведена у 52 из 56 больных

множественной миеломой, имевших ХПН.

Доклад В.Б. Ларионовой (РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН)

был посвящен лечению инвазивных микозов в онкогематологи-

ческой клинике. Обсуждались вопросы диагностики грибковой

инфекции при гемобластозах, представлены конкретные реко-

мендации по лечению инвазивного аспергиллеза легких, ЦНС,

придаточных пазух носа. Также обсуждалась эпидемиология раз-

личных видов кандид и принципов лечения инвазивного канди-

доза в зависимости от видовой принадлежности кандид.

Подготовила Е.А. Демина

16—17 октября 2006 г. в РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН

состоялась III Российская конференция с международным уча-

стием «Злокачественные лимфомы».

Доклад проф. Н.К. Мюллер-Херменлинка (Германия) был

посвящен агрессивным В-клеточным лимфомам. Как заявил до-

кладчик, основная и наиболее трудная задача патологов (морфо-

логов) заключается в стандартизации основных диагностических

критериев, позволяющих достоверно выделять и классифициро-

вать различные варианты лимфоидных опухолей с учетом зако-

номерностей дифференцировки клеточных элементов и клини-

ческих проявлений болезни. По этому принципу построена

классификация опухолевых заболеваний кроветворной и лимфо-

идной тканей ВОЗ (2001).

Наиболее частым вариантом неходжкинских лимфом

(НХЛ) является диффузная В-крупноклеточная лимфома

(ДВКЛ), на долю которой приходится 30—40% от общего числа

этих опухолей. Это большая, чрезвычайно гетерогенная по своим

клиническим и биологическим характеристикам группа опухо-

левых заболеваний, отличающихся агрессивным течением.

ДВКЛ включает различные морфологические варианты: цент-

робластный, иммунобластный, анапластический, плазмобласт-

ный, Беркитто-подобный и вариант, богатый Т-клетками. Кроме

того, с учетом особенностей клинических и органоспецифиче-

ских проявлений обозначены первичная медиастинальная (ти-

мическая) В-крупноклеточная, интраваскулярная, первичная

выпотная (effusion) лимфомы и лимфоматоидный гранулематоз.

Клеточный полиморфизм при ДВКЛ можно объяснить различ-

ным происхождением опухолевых клеток. Хорошо известно, что

«наивные» В-клетки с функционально активным В-клеточным

рецептором и коэкспрессией поверхностных IgM и IgD покида-

ют костный мозг и попадают в периферические органы иммун-

ной системы (лимфатические узлы, селезенка и др.). В дальней-

шем встреча с антигеном приводит к развитию первичного им-

мунного ответа, при этом часть В-клеток покидает зону мантии

и дифференцируется в короткоживущие плазматические клетки

(IgM+, CD27-, CD138-). Большинство же лимфоцитов подверга-

ются бласттрансформации и попадает в зародышевый центр вто-

ричного лимфоидного фолликула, где реализуется этап антиген-

зависимой дифференцировки В-лимфоцитов. Реализация вто-

ричного иммунного ответа связана с несколькими процессами,

происходящими в зародышевом центре. Это активная пролифе-

рация клеток, развитие соматических гипермутаций в генах ва-

риабельных участков тяжелых и легких цепей иммуноглобули-

нов, что приводит к повышению аффинности (сродства) имму-

ноглобулинов к антигену, изменение (переключение) класса им-

муноглобулинов (IgM → IgG). Примерно 90% клеток (центробла-

стов/центроцитов) гибнет путем апоптоза, и лишь небольшая

часть клеток уже вне зародышевого центра дифференцируется

в клетки памяти или плазматические клетки. На этом этапе воз-

можна повторная встреча с антигеном, что приводит к развитию

внутриклональных мутаций и активной клеточной пролифера-

ции. Блок дифференцировки на любом этапе вторичного иммун-

ного ответа может привести к развитию ДВКЛ. Если это соответ-

ствует лимфоидным клеткам зародышевого центра, то речь идет

о центробластной лимфоме или ДВКЛ из клеток герминального

центра (ГЦ ДВКЛ). Если же опухолевые клетки имеют постгер-

минальное происхождение, то речь идет об иммунобластном ва-

рианте или ДВКЛ из активированных В-лимфоцитов (АВЛ

ДВКЛ). Получены клинические доказательства, что ГЦ ДВКЛ

и АВЛ ДВКЛ — это две разные болезни, имеющие специфиче-

ские морфологические, иммунофенотипические, молекулярно-

биологические и клинические характеристики. Молекулярно-

генетический анализ опухолевых клеток при ГЦ ДВКЛ выявил

гиперэкспрессию генов, специфических для нормальных В-кле-

ток герминального центра, в то время как при АВЛ ДВКЛ опре-

деляется гиперэкспрессия генов, типичных для плазматических

клеток. Подгруппы ДВКЛ, сформированные по профилю экс-

прессии генов, различаются также по частоте выявления различ-

ных генетических событий и хромосомных нарушений. Так,

при ГЦ ДВКЛ определяется транслокация t(14;18)(q32;q21) с ги-

переэкспрессией белка BCL2, а также встречается амплифика-

ция генов с-rel на хромосоме 2р. Для опухолевых клеток при АВЛ

ДВКЛ характерна гиперэкспрессия транскрипционных факто-

ров NF-kB. И, наконец, разделение ДВКЛ на 2 подварианта име-

ет важное клиническое значение, так как 5-летняя выживаемость

больных при ГЦ ДВКЛ превышает 60%, в то время как при 
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АВС ДВКЛ не достигает 35%. Поскольку анализ профиля экс-

прессии генов является технически сложным исследованием,

C. Hans и соавт. [Blood 2004;103(1):275—82] предложили более

простой алгоритм иммуногистохимического исследования опу-

холевой ткани, учитывающий экспрессию трех ключевых марке-

ров — CD10, BCL6, MUM1. В результате этого ДВКЛ можно раз-

делить на две подгруппы в зависимости от отношения к герми-

нальному центру — ДВКЛ из В-клеток герминального центра

(ДВКЛ ГЦ) и из В-клеток негерминального центра (ДВКЛ не-

ГЦ). Оказалось, что такое разделение на две большие подгруппы

оправдано, поскольку сохраняются статистически выявленные

различия в сроках жизни больных в зависимости от подтипа лим-

фомы. ДВКЛ необходимо дифференцировать со следующими за-

болеваниями:

— атипичной лимфомой Беркитта (Беркитто-подобная

лимфома);

— первичной медиастинальной В-крупноклеточной лим-

фомой (ПМВКЛ);

— бластоидным вариантом лимфомы зоны мантии (ЛЗМ);

— фолликулярной лимфомой (ФЛ) с трансформацией;

— бластоидным вариантом лимфомы маргинальной зоны.

Особенно затруднена диагностика в случае обнаружения

опухоли с Беркитто-подобной морфологией и одновременным

выявлением двух транслокаций — t(14;18)(q32;q21)

и t(8;14)(q24;q32).

Только на основании клинических данных и результатов

морфологического исследования крайне сложно дифференци-

ровать ПМВКЛ и ДВКЛ с преимущественным вовлечением ме-

диастинальных лимфоузлов. Вместе с тем это две разные болез-

ни. При ПМВКЛ опухоль исходит, по-видимому, из В-клеток

мозгового слоя вилочковой железы и характеризуется экспресси-

ей основных В-клеточных маркеров и отсутствием экспрессии

иммуноглобулинов. Для этого варианта характерны гипердипло-

идный кариотип с амплификацией гена REL и удлинение корот-

кого плеча хромосомы 9р+. Кроме того, на молекулярном уров-

не установлено существование специфического профиля экс-

прессии генов при ПМВКЛ, который принципиально отличает-

ся от такового при ДВКЛ (как ГЦ ДВКЛ, так и АВЛ ДВКЛ)

и имеет большое сходство с профилем экспрессии генов при

лимфоме Ходжкина (CD30, MAL, SNFT, PDL2, TARC, Fas, Fig1).

Таким образом, ДВКЛ объединяет в себе большую гетеро-

генную группу опухолевых заболеваний, и лишь комплексный

подход к диагностике с учетом результатов клинико-иммуномор-

фологических и генетических исследований позволяет диффе-

ренцировать различные подварианты болезни.

Доклад научного сотрудника лаборатории иммунологии

гемопоэза РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН канд. мед. наук

Е.В. Чигриновой был посвящен особенностям поражения кост-

ного мозга при ДВКЛ. Вовлечение костного мозга при этом ва-

рианте лимфомы описывается примерно в 15—30% случаев, оно

оказывает неблагоприятное влияние на течение заболевания.

Поражение костного мозга подтверждается при гистологическом

исследовании материала трепанобиопсии. В некоторых случаях

при ДВКЛ описана морфологическая дискордантность между

экстрамедуллярными опухолевыми очагами и костномозговым

субстратом лимфомы. В докладе были представлены собствен-

ные данные об особенностях поражения костного мозга у 25

больных с ДВКЛ. Выявлено 3 основных типа морфологических

изменений по материалам трепанобиопсии подвздошных кос-

тей. Бластная инфильтрация, иммуноморфологически идентич-

ная первичному экстранодальному субстрату, выявлена в 10 слу-

чаях. Кроме того, установлено 2 типа дискордантных лимфоид-

ных инфильтратов — смешанный лимфоцитарно-бластный 

(5 наблюдений) и лимфоцитарный (9 наблюдений). При имму-

номорфологическом анализе костного мозга установлено, что

при ДВКЛ мелкоклеточный костномозговой инфильтрат оказы-

вается реактивным и имеет Т-клеточную природу с разным пре-

обладанием CD4+ или CD8+ популяций лимфоцитов. Феномен

Т-клеточной реакции в костном мозге наиболее часто наблюдал-

ся у больных с первичной экстранодальной локализацией ДВКЛ.

Автор высказывает предположение о возможной иммунореак-

тивности Т-клеток в отношении бластного опухолевого субстра-

та ДВКЛ в этих случаях. Таким образом, обнаружение лимфоид-

ной инфильтрации, морфологически отличающейся от основно-

го экстрамедуллярного субстрата ДВКЛ, является абсолютным

показанием для проведения иммуногистохимического исследо-

вания трепанобиоптата костного мозга.

Проф. М. Джильмини (Швейцария) предложил для обсу-

ждения некоторые спорные вопросы в диагностике, лечении

и мониторировании ДВКЛ: необходимость проведения высоко-

дозного (ВД) лечения в первой линии терапии при агрессивных

лимфомах; прогностическая ценность позитронно-эмиссионной

томографии (ПЭТ); принципы профилактики поражения ЦНС;

подходы к терапии первичной медиастинальной лимфомы.

Для оценки прогноза при агрессивных лимфомах исполь-

зуется Международный прогностический индекс (МПИ), опре-

деляющий степень раннего прогрессирования заболевания. Так,

5-летняя выживаемость в группе больных ДВКЛ в целом при ус-

ловии проведения стандартного лечения по схеме СНОР состав-

ляет примерно 45%, при отсутствии неблагоприятных факто-

ров — 72%, а при МПИ, равном 4—5, не превышает 25%. Метаа-

нализ различных исследований показал преимущества ВД-лече-

ния с последующей трансплантацией аутологичных гемопоэти-

ческих стволовых клеток в 1-й линии терапии перед стандарт-

ным лечением у больных ДВКЛ с неблагоприятным прогнозом.

Однако полученные данные нельзя признать абсолютно убеди-

тельными, так как сопоставление результатов ВД-лечения про-

водилось с результатами терапии по схеме СНОР, которая на се-

годняшний день не может считаться стандартом лечения ДВКЛ.

Добавление мабтеры (R-CHOP), этопозида (СНОЕР), укороче-

ние интервалов лечения (СНОР-14, СНОЕР-14) или интенсифи-

кация схем (АСVBP), а в некоторых исследованиях — комбина-

ция интенсивного лечения и мабтеры (R-CHOP-14, R-ACVBP)

значительно улучшили результаты по сравнению со стандартной

схемой СНОР. Кроме того, показано, что у больных после ВД-ле-

чения чаще выявляются вторые опухоли и миелодиспластиче-

ские синдромы. Итак, ВД-лечение в первой ремиссии у больных

ДВКЛ с неблагоприятным прогнозом не может быть рекомендо-

вано в качестве стандартного подхода.

Очень важным методом контроля ответа опухоли на лече-

ние может быть ПЭТ. Оказалось, что раннее применение ПЭТ

после двух циклов лечения позволяет разделить больных на груп-

пы с благоприятным и неблагоприятным течением. Так, у боль-

ных с отрицательным результатом ПЭТ частота полных ремис-

сий после 4 курсов составила 83%, в то время как у больных с по-

ложительным результатом ПЭТ не превышала 58%. Прогности-

ческая ценность ПЭТ сохраняется независимо от стадии заболе-

вания и типа проведенного лечения. Так, у больных, позитивных

по ПЭТ перед ВД-лечением, выживаемость без прогрессирова-

ния не превышала 20%, в то время как у больных, негативных по

ПЭТ, была более 80%. В настоящее время проводятся интенсив-

ные исследования, призванные оценить возможность изменения

объема лечения и индивидуализации программы терапии в зави-

симости от результатов ПЭТ на разных этапах течения болезни.

Одним из фатальных осложнений ДВКЛ являются реци-

дивы в ЦНС, которые в большинстве случаев ассоциируются

с общим прогрессированием и генерализацией процесса. Как из-

вестно, риск развития рецидива в ЦНС связан с гистологическим

вариантом лимфомы (20% при лимфоме Беркитта и лимфобласт-

ной лимфоме, 5% при ДВКЛ), с первичной локализацией опухо-

ли (яички, параназальные синусы, эпидуральное пространство)

и МПИ (высокий уровень лактатдегидрогеназы — ЛДГ, более од-

ной экстранодальной зоны; при наличии же обоих этих факторов

риск развития рецидива в ЦНС увеличивается на 17%). Необхо-

димо отметить, что профилактика поражения ЦНС метотрекса-

том (интратекальное и/или внутривенное применение) не может
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до конца решить проблему предотвращения метастазирования

в ЦНС. Так, по данным GELA, среди 974 больных ДВКЛ, полу-

чавших с профилактической целью и интратекальное введение,

и высокие дозы метотрексата, у 16 больных в полной ремиссии

(1,6%) выявлены изолированные рецидивы в ЦНС. По данным

других авторов, профилактическое применение метотрексата

в группе больных с высоким МПИ лишь незначительно (с 5 до

3%) снижает частоту рецидивов в ЦНС.

Отдельно обсуждалась ПМВКЛ. Ретроспективный анализ

большой группы больных (141 с ПМЛ и 916 с ДВКЛ), проведен-

ный GELA, выявил значимые различия в клинических проявле-

ниях. ПМВКЛ чаще болеют молодые женщины, частота пораже-

ния костного мозга составляет 2%, частота полных ремиссий —

79%. При ДВКЛ костный мозг вовлекается в опухолевый про-

цесс в 17% случаев, а частота полных ремиссий составляет 68%.

Молекулярно-генетический анализ опухолевой ткани показал,

что примерно треть генов, которые наиболее ярко экспрессиру-

ются при ПМВКЛ, не определяются при ДВКЛ и в то же время

обнаруживаются при классической лимфоме Ходжкина (ЛХ).

Международная кооперативная группа по изучению экстрано-

дальных лимфом провела ретроспективный анализ 426 случаев,

диагностированных как ПМВКЛ. Больные разделились на 

3 группы в зависимости от проведенного лечения (СНОР vs

MACOP-B vs ВД-лечение). Частота полных ремиссий после хи-

миолучевого лечения составила 61, 79 и 75% соответственно,

а 10-летняя выживаемость — 44, 71 и 77%. Канадские ученые по-

казали статистически значимые преимущества программы 

МАСОР-В перед СНОР по 5-летней выживаемости (87 и 71%),

в то же время добавление мабтеры к стандартной схеме СНОР

увеличивает сроки жизни больных с 71 до 82%. Необходимо от-

метить, что выживаемость без прогрессирования несколько луч-

ше в группе больных, не получавших впоследствии лучевой тера-

пии. Возможно, применение ПЭТ позволит выделить группу

больных с активной остаточной болезнью после химиотерапев-

тического этапа, которым будет показана лучевая терапия.

В своей презентации проф. Н.К. Мюллер-Херменлинк

(Германия) подробно осветил клинико-иммуноморфологиче-

ские и генетические особенности CD5+ В-клеточной лимфомы,

исходящей из наивных (немутировавших) В-клеток мантийной

зоны фолликула. Заболевание составляет примерно 5—10% от

всех НХЛ, встречается чаще у мужчин в зрелом возрасте, в 80%

случаев диагностируются генерализованные стадии болезни с ча-

стым экстранодальным вовлечением (костный мозг, желудочно-

кишечный тракт — ЖКТ, кольцо Вальдейера). Описано несколь-

ко клинических вариантов этого заболевания. ЛЗМ со спленоме-

галией и лейкемической диссеминацией чаще встречается у по-

жилых мужчин, характеризуется увеличением селезенки, лимфо-

цитозом крови без периферической лимфаденопатии и плохим

прогнозом. Следующим клиническим вариантом является пер-

вичная интестинальная ЛЗМ, или злокачественный лимфомато-

идный полипоз, для которого характерны экспрессия адгезив-

ных молекул, «homing» рецепторов (альфа4бета7интегрин) и не-

благоприятное течение болезни. Другим агрессивным вариантом

заболевания является так называемая мантийноклеточная лей-

кемия, которая протекает с высоким лейкоцитозом, часто с бла-

стоидным компонентом. Кроме клинического разнообразия

ЛЗМ имеет и морфологическую гетерогенность и различается по

характеру роста опухоли. Выделяют диффузный (70%), нодуляр-

ный (20—50%) и перифолликулярный (10%) типы ЛЗМ. Этот ва-

риант заболевания необходимо дифференцировать от других 

В-клеточных опухолей, в частности, от хронического B-клеточ-

ного лимфобластного лейкоза с перифолликулярным характером

роста, от CD5+ ЛМЗ, ФЛ и CD5+ ДВКЛ. ЛЗМ диагностируется

при выявлении мономорфной популяции клеток малого, средне-

го или крупного размера с узким ободком цитоплазмы, с пери-

фолликулярным, нодулярным или диффузным характером роста.

В абсолютном большинстве случаев опухолевые клетки CD5-по-

зитивны, но при этом CD10, CD23, сIg-негативны. Примерно

в 75—100% случаев определяется транслокация t(11;14)(q13;q32)

и встречаются вторичные хромосомные аберрации, которые ка-

саются в основном генов, регулирующих клеточный цикл.

Кроме перечисленных ранее клинических неблагоприят-

ных факторов (генерализованные стадии, поражение костного

мозга, спленомегалия, лейкемическая диссеминация) при ЛЗМ

определены некоторые биологические факторы, которые ассо-

циируются с прогнозом заболевания. К ним относятся повыше-

ние митотического и пролиферативного индексов клеток, бла-

стоидный вариант опухоли, дисрегуляция генов р27 и поте-

ря/инактивация генов-ингибиторов регуляции клеточного цик-

ла (р16, р21, р53). Транслокация t(11;14)(q13;q32) является визит-

ной карточкой ЛЗМ, при этом выявляемая гиперэкспрессия бел-

ка Cyclin D1 подавляет экспрессию Cyclin D3, который обычно

регулирует клеточный цикл, в частности на этапе G1-S. В лите-

ратуре описано существование «нетипичной ЛЗМ», при которой

опухоль имеет все клинические и иммуноморфологические хара-

ктеристики ЛЗМ, но при этом характеризуется отсутствием экс-

прессии Cyclin D1. Молекулярный анализ в некоторых случаях

выявил практически одинаковый профиль экспрессии генов при

типичной ЛЗМ Cyclin D1+ и «нетипичной» ЛЗМ Cyclin D1-.

Отдельное заседание было посвящено обсуждению Т-кле-

точных лимфом, которые составляют примерно 10% всех НХЛ,

но при этом объединяют в себе примерно 17 различных вариан-

тов заболевания. Схематически их можно разделить на 4 боль-

шие подгруппы: 

— зрелоклеточные Т-клеточные лейкемии (Т-пролифоци-

тарная лейкемия, агрессивная NK-клеточная лейкемия, HTLV1+

лейкемия взрослых, лейкемия из крупных гранулярных лимфо-

цитов);

— кожные лимфомы (грибовидный микоз/синдром Сеза-

ри, анапластическая Т/О крупноклеточная лимфома, кожная

форма);

— нодальные нелейкемические и некожные лимфомы (пе-

риферическая неспецифицированная лимфома, генерализован-

ная анапластическая Т/О крупноклеточная лимфома, ангиоим-

мунобластная лимфома);

— экстранодальные нелейкемические и некожные лимфо-

мы (назальная NK/T-клеточная лимфома, подкожный паннику-

лит, гепатоспленическая, энтеропатическая Т-лимфома). 

Нодальные и экстранодальные варианты периферических

Т-клеточных лимфом были подробно освещены в презентации

проф. Ф. Даморе (Дания). Наиболее благоприятным вариантом

Т-клеточных лимфом считается крупноклеточная анапластиче-

ская ALK+ лимфома, при которой 5-летняя выживаемость боль-

ных превышает 70%, при других нодальных вариантах этот пока-

затель равен 30—40%, а при экстранодальных — 15—30%.

Анапластическая крупноклеточная лимфома (АКЛ) мор-

фологически характеризуется диффузной инфильтрацией круп-

ными бластоидными клетками с разной конфигурацией ядер или

многоядерными клетками. Опухолевые клетки ЕМА+/-, CD30+,

в 85—90% случаев в клетках определяется клональная перестрой-

ка Т-клеточного рецептора и у 75% больных выявляется трансло-

кация t(2;5) с гиперэкспрессией белка ALK, которая имеет важ-

ное прогностическое значение. Существуют две клинические

формы заболевания: первично кожная АКЛ и первично генера-

лизованная АКЛ. Кожная форма часто встречается у пожилых

больных и отличается индолентным течением вне зависимости

от экспрессии белка ALK. В отличие от кожной формы первично

генерализованная АКЛ встречается чаще у молодых людей, про-

является лимфаденопатией с частым вовлечением экстранодаль-

ных зон (мягкие ткани, кости). Крайне неблагоприятным тече-

нием характеризуются ALK-негативные варианты заболевания.

Наиболее распространенным вариантом среди Т-клеточ-

ных лимфом является периферическая неспецифицированная

Т-клеточная лимфома (ПНТЛ). Для этого варианта лимфомы

МПИ, определяющий степень раннего прогрессирования забо-

левания, образуется из суммы следующих неблагоприятных фак-
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торов: пожилой возраст, тяжелое соматическое состояние, высо-

кий уровень ЛДГ и поражение костного мозга (при наличии всех

четырех факторов 5-летняя выживаемость не превышает 10%).

Неблагоприятное течение заболевания ассоциируется также

с наличием генома вируса Эпштейна — Барр в опухолевых клет-

ках. Иммунноморфологически опухоль характеризуется диффуз-

ной пролиферацией плеоморфных CD3+, CD4+/CD8- Т-кле-

ток. В 90—95% случаев определяется реаранжировка генов 

Т-клеточных рецепторов, в то время как гены, кодирующие син-

тез иммуноглобулинов, находятся в своей зародышевой конфи-

гурации. Клинически ПНТЛ часто проявляется генерализован-

ной лимфаденопатией, наличием симптомов интоксикации

и поражением костного мозга. Частота полных ремиссий (ПР) на

лечении по схеме СНОР составляет примерно 50%, 5-летняя об-

щая выживаемость не превышает 30—40%. Основными путями

улучшения результатов являются применение ВД-лечения с пос-

ледующей ауто- или аллотрансплантацией в 1-й линии терапии,

внедрение новых методов лечения, в том числе и новых моно-

клональных антител. Представлены результаты трех больших ко-

оперативных исследований по применению ВД-лечения у боль-

ных ПНТЛ в 1-й линии. Все три исследования различались меж-

ду собой индукционным этапом: в испанском исследовании

(n=40) применялись 3maxi-CHOP+3ESHAP, немецкая группа

(n=75) использовала 4CHOP+1Dexa-BEAM, североевропейская

группа (n=99) — 6CHOEP-14. Необходимо отметить, что 25—

60% больных в этих исследованиях не дошли до этапа ВД-лече-

ния в основном из-за раннего прогрессирования болезни или то-

ксичности лечения. Предварительные результаты говорят об эф-

фективности применения ВД-лечения (частота ПР составила

65%), однако 4-летняя выживаемость больных не превышает

40%. Одним из путей повышения эффективности индукционно-

го этапа без дальнейшей интенсификации химиотерапии являет-

ся проведение иммунохимиотерапии. Мишенью для терапевти-

ческих моноклональных антител при ПНТЛ являются антигены

CD52, CD25, CD5, CD7, CD30, CD4.

Антиген CD30 является членом суперсемейства рецепто-

ров факторов некроза опухоли и низкоаффинных факторов рос-

та нервов. Этот антиген является важным диагностическим мар-

кером при ЛХ и гиперэкспрессируется при Т-клеточных лимфо-

мах. Антитела к антигену CD30 (SGN-30) в настоящее время

применяются в рамках клинических исследований при ЛХ, ана-

пластической крупноклеточной лимфоме и ПНКЛ. Предвари-

тельные результаты указывают на хорошую переносимость пре-

парата (4, 6, 12 мг/кг еженедельно в течение 6 нед) и наличие от-

четливого противоопухолевого ответа.

Следующими моноклональными антителами являются

анти-CD4 антитела (HuMAX CD4, Zanolimumab). Этот антиген

присутствует на 90% Т-клеток при ПНТЛ. Во II фазе клиниче-

ских исследований данный препарат использовался в разных

дозах (начальная доза 280 мг еженедельно, затем повышение до-

зы до 560 мг при ранних стадиях и 980 мг при генерализован-

ных). Показано, что эскалация дозы приводит к быстрой депле-

ции периферических CD4+ Т-клеток уже ко 2—3-й неделе лече-

ния, что реализуется в виде частичной ремиссии или стабилиза-

ции процесса.

Наиболее эффективными при Т-клеточных лимфомах яв-

ляются анти-CD52 антитела (кэмпас, Campath-1H, Alemtuzumab).

Данный антиген экспрессируется на поверхности большинства

опухолевых Т-клеток. В многочисленных клинических исследова-

ниях показана эффективность препарата в комбинации с химио-

терапией при ПНТЛ. Общий противоопухолевый ответ у больных

с рецидивами и резистентным течением заболевания составляет

примерно 36%. В настоящее время продолжаются более 10 иссле-

дований, где кэмпас применяется в комбинации с СНОР-21 или

СНОР-14 у первичных больных. Препарат может применяться

подкожно или внутривенно. Большое рандомизированное коопе-

рированное исследование по лечению первичных больных ПНТЛ

предлагает следующий дизайн протоколов:

— для пожилых больных 6 СНОР-14 vs 6 A-CHOP-14;

— для молодых больных 6 СНОР-14 + ВД-лечение с ауто-

трансплантацией vs 6 A-CHOP-14 + ВД-лечение с аутотранс-

плантацией.

Исследователи предупреждают о возможных побочных

эффектах при применении кэмпаса, таких как реактивация ви-

русной и грибковой инфекции, и призывают к профилактиче-

скому назначению соответствующих препаратов, а также к по-

стоянному сердечному мониторингу (есть некоторые данные

о кардиотоксичности препарата). Необходимо отметить, что

в рамках клинических исследований кэмпас применяется в ком-

бинации с другими схемами (CHOEP-14, Da-EPOCH, FCD).

Второй день конференции был посвящен обсуждению ин-

долентных лимфом и хронического лимфолейкоза. Основные

иммуноморфологические и молекулярно-генетические аспекты

различных вариантов индолентных В-клеточных лимфом пред-

ставил проф. Н. К. Мюллер-Херменлинк (Германия). ФЛ явля-

ется второй по частоте лимфоидной опухолью (30% от НХЛ)

и отличается клиническим и морфологическим разнообразием.

При ФЛ микроскопически выявляется хорошо организованная

шаровидная структура, в которой наряду с опухолевыми В-лим-

фоцитами присутствуют реактивные CD4+ Т-лимфоциты и фол-

ликулярно-дендритные клетки. Опухолевые клетки не подверга-

ются апоптозу, физиологически индуцируемому неопухолевым

микроокружением. Основной причиной блокирования апоптоза

является транслокация t(14;18) с гиперэкспрессией антиапопто-

тического белка BCL2.

В зависимости от характера роста опухоли ФЛ разделяют

на нодулярную, нодулярно-диффузную и преимущественно

диффузную. Кроме этого, определено 3 цитологических типа

ФЛ, которые отражают клеточный состав опухоли по числу цен-

тробластов в поле зрения (<50, 50—150, >150). Это разделение

ФЛ на типы имеет важное клиническое значение. К лимфомам

с индолентным течением можно отнести только ФЛ типов 1, 2

и 3А (последний представлен центробластами и центроцитами),

в то время как ФЛ цитологического типа 3В относится к бласт-

ным лимфомам, при которых центроциты не определяются. Эта

морфологическая гетерогенность подтверждается и на биологи-

ческом уровне, так как определяются принципиальные различия

по уровню экспрессии ключевых маркеров (CD10, BCL2, р53,

cIg) между 3А и 3В типами ФЛ. Кроме того, транслокация

t(14;18) встречается в 86% случаев при ФЛ типов 1, 2, в 69% при

ФЛ 3А и не определяется при ФЛ типа 3В. В ряде случаев отме-

чается частичная инфильтрация опухоли в исследуемом матери-

але, что наряду с присутствием реактивных фолликулов с боль-

шой степенью вероятности может говорить о начальных, локаль-

ных проявлениях заболевания.

В последнее время стали выделять отдельные экстрано-

дальные варианты ФЛ. Это кожная ФЛ, которая, несмотря на ча-

стые рецидивы, характеризуется индолентым течением, локали-

зуется преимущественно в районе головы и шеи и является

t(14;18)-негативной. Описана также первичная, t(14;18)-пози-

тивная ФЛ ЖКТ, которая характеризуется индолентым течением.

В редких случаях в литературе можно встретить описания ФЛ

у детей. Чаще всего это локализованные экстранодальные опухо-

ли (миндалины, носоглотка, яички, ЖКТ), морфологически

обычно 2-го или 3-го цитологического типа.

Обобщая представленные данные, можно заключить, что

ФЛ объединяет гетерогенную группу заболеваний, различаю-

щихся по клиническому течению и прогнозу. На сегодняшний

день определены несколько факторов риска, предопределяющих

прогноз болезни. Это клинические параметры (FLIPI-3), экс-

прессия антиапоптотических белков и индекс пролиферации

клеток, а также цитогенетические нарушения (перестройка гена

TP53, делеция хромосомы 6q25q27). Очень интересные результа-

ты были получены при анализе выживаемости больных в зависи-

мости от профиля экспрессии генов при ФЛ. Оказалось, что ге-

ны, ассоциированные с прогнозом заболевания, экспрессируют-
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ся не опухолевыми В-лимфоцитами, а сцеплены с клетками реа-

ктивного микроокружения, участвующими в реализации иммун-

ного ответа. Больные с преобладанием иммунного ответа 1-го

типа, реализуемого посредством Т-лимфоцитов, имеют благо-

приятное течение заболевания. В то же время в случае преобла-

дания в опухолевой ткани лимфомаассоциированых макрофагов

(LAM — иммунный ответ 2-го типа) течение заболевания крайне

неблагоприятное (в первом случае медиана выживаемости соста-

вляет 16,5 года, во втором случае — всего 6 лет). Таким образом,

только комплексный подход в оценке болезни с учетом клиниче-

ских, иммуноморфологических и молекулярно-генетических

особенностей опухолевой ткани позволяет выделить больных

с возможным неблагоприятным течением ФЛ, которым необхо-

димо планировать более интенсивное лечение.

Клинические аспекты и возможности лечения индолент-

ных лимфом представил проф. M. Джельмини (Швейцария). Ди-

апазон тактических подходов к лечению ФЛ очень широк

и включает как метод простого наблюдения, так и интенсивное

лечение с последующей ауто- или аллотрансплантацией костно-

го мозга. В то же время 10-летняя выживаемость больных ФЛ,

которые наблюдались в Стенфордском университете с 1960 по

1996 г., принципиально не различалась и составляла примерно

60%, причем кривые выживаемости не выходили на плато, про-

должая снижаться с годами. Только две инновации, подтвер-

жденные в многоцентровых рандомизированных исследованиях,

реально улучшили показатели выживаемости больных — это до-

бавление интерферона и ритуксимаба к стандартной химиотера-

пии. Метаанализ 10 контролируемых исследований показал пре-

имущества в выживаемости больных при условии добавления

интерферона в дозе 5 млн МЕ ежедневно к проводимой химиоте-

рапии. Применение комбинации ритуксимаба с различными

схемами химиотерапии 1-й линии (R+CVP, R+CHOP, R+MCP)

оказалось высокоэффективным при меньшей токсичности и хо-

рошей переносимости по сравнению с интерферонами. Как же

все-таки врачу определиться с выбором метода лечения? Первое,

на что необходимо обратить внимание, это МПИ больного

(FLIPI), который образуется при суммировании следующих не-

благоприятных факторов: возраст старше 60 лет, уровень гемо-

глобина менее 12 г/дл, повышение уровня ЛДГ, III—IV стадии за-

болевания и вовлечение в опухолевый процесс более четырех зон

поражения. Согласно FLIPI, больные разделяются на группы

низкого (0—1 фактор), промежуточного (2 фактора) и высокого

риска (3—5 факторов). 10-летняя выживаемость больных состав-

ляет 71, 51 и 36% соответственно. Следующим моментом, влия-

ющим на выбор программы лечения, являются морфологиче-

ские особенности опухоли. На большом материале показано, что

результаты лечения больных ФЛ цитологических типов 1, 2 и 3 не

различаются только в том случае, если больные получали лече-

ние по антрациклинсодержащим схемам типа СНОР. В настоя-

щее время продолжаются исследования биологических и моле-

кулярно-генетических особенностей опухолевой ткани, которые

наравне с клиническими факторами прогноза позволят выделить

неблагоприятную группу больных ФЛ, которым надо планиро-

вать более интенсивное лечение с самого начала. Для этой груп-

пы больных возможно применение ВД-лечения в первой ПР, хо-

тя все контролируемые исследования, которые ранее демонстри-

ровали преимущество интенсивного метода перед стандартным

лечением, проводились, как принято теперь говорить, «до эры

применения ритуксимаба». Что же касается больных с благопри-

ятным прогнозом, то альтернативой простому наблюдению или

монотерапии хлорбутином может явиться монотерапия мабте-

рой. В настоящее время проводятся различные клинические ис-

следования, которые помогут определить оптимальные режимы

и схемы монотерапии мабтерой, а также длительность использо-

вания мабтеры в качестве поддерживающего лечения. Наиболее

часто используются 4—6 еженедельных введений мабтеры с пос-

ледующим поддерживающим режимом — одно введение каждые

2—3 мес в течение 2 лет или до развития рецидива. Интересные

данные получены при сопоставлении результатов CHOP, 

R-CHOP и 6 введений мабтеры в качестве терапии 1-й линии

у больных с индолентными лимфомами. Оказалось, что получен-

ные результаты в трех сравниваемых группах не различаются ни

по частоте ремиссий, ни по их длительности. Таким образом,

при индолентных лимфомах перед врачом стоит трудный вы-

бор — менее интенсивное лечение, которое позволит больному

мирно сосуществовать со своей болезнью, или более интенсив-

ное, но соответственно и токсичное лечение, направленное на

эррадикацию болезни. В выборе программы лечения необходи-

мо учитывать совокупность всех факторов, в том числе желание

и мотивацию больного.

Отдельная секция конференции была посвящена экстра-

нодальным лимфомам.

Руководитель Московского городского центра новообра-

зований органов зрения докт. мед. наук Е.Е. Гришина охаракте-

ризовала современное состояние проблемы и представила дан-

ные по лечению больных с лимфомами органов зрения. Первич-

ные экстранодальные лимфомы данной локализации встречают-

ся в 2 раза чаще, чем поражение тканей орбиты или придаточно-

го аппарата глаза при диссеминированных лимфомах. Лимфомы

органа зрения, как правило, имеют В-клеточное происхождение,

чаще бывают индолентными, а среди первичных лимфом орбиты

и конъюнктивы преобладают опухоли маргинальной зоны типа

MALT. Высказывают предположение о наличии хламидийной

инфекции у больных первичными MALT-лимфомами конъюнк-

тивы и орбиты. Последнее утверждение представляет большой

интерес, хотя относиться к нему нужно с осторожностью. Хлами-

дийная инфекция широко распространена, а хламидийный

конъюнктивит сопровождается развитием крупных сливных

фолликул на конъюнктиве век, которые можно ошибочно при-

нять за разрастание лимфоидной ткани. MALT-лимфомы органа

зрения характеризуются локальным поражением орбиты и при-

даточного аппарата глаза и имеют благоприятный прогноз.

При проведении локальной лучевой терапии склоннны к реци-

дивам, но рецидивы заболевания характеризуются поражением

новых структур органа зрения без вовлечения в процесс других

органов или лимфатических узлов. Традиционным методом ле-

чения первичных лимфом органа зрения является локальная лу-

чевая терапия. Техника лучевой терапии зависит от локализации

опухоли в окулоорбитальной области: при поражении конъюнк-

тивы применяется контактная бета-аппликационная терапия

с использованием стронций-90 + иттрий-90 офтальмоапплика-

торов. При лечении НХЛ век используется короткодистанцион-

ная рентгенотерапия. Лимфомы орбиты подвергаются облуче-

нию гамма-лучами или фотонами. Облучение осуществляется

таким образом, чтобы к орбитальной опухоли подвести макси-

мальную дозу ионизирующего излучения, а оптические среды

глаза вывести из зоны лучевого воздействия. Вопрос о целесооб-

разности лекарственной терапии первичных лимфом органа зре-

ния остается спорным и требует дальнейшего изучения. При вы-

явлении признаков генерализации индолентной лимфомы или

при установлении агрессивного варианта заболевания с вовлече-

нием органа зрения программа лечения начинается с примене-

ния системной моно- или химиотерапии.

Интересным опытом применения лучевой терапии в лече-

нии экстранодальных лимфом поделилась старший научный сот-

рудник отделения лучевой терапии системных заболеваний

ЦНИРРИ Росздрава (Санкт-Петербург) канд. мед. наук Ю.Н. Ви-

ноградова. Были представлены результаты лечения 

26 больных с лимфомой органа зрения. Лучевая терапия проводи-

лась таким образом, чтобы суммарная очаговая доза, попадающая

на задние отделы глазного яблока, не превышала толерантную до-

зу. Это достигалось благодаря применению различных режимов

облучения (статического и подвижного), а также их комбинаций.

Облучение поверхностно расположенных структур глаза (конъ-

юнктива, веки) проводилось с помощью электронного пучка

энергией 4 МэВ. Главное преимущество электронного пучка перед
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тормозным и гамма-излучением состоит в резком снижении дозы

в конце пробега, что позволяет избежать облучения здоровых ни-

жерасположенных тканей. Суммарные эквивалентные дозы 36—

40 Гр на пораженные зоны глаза и орбиты. Итогом современных

методов лучевой терапии является полный локальный контроль

болезни при условии минимальных осложнений (конъюнктивит,

значительно реже — кератит и сухой эпидермит кожи век).

В своей презентации ассистент кафедры кожных и венери-

ческих болезней Военно-медицинской академии (Санкт-Петер-

бург) канд. мед. наук И.Э. Белоусова представила характеристи-

ку первичных лимфом кожи. Первичные лимфомы кожи в ос-

новном имеют Т-клеточную природу (65%). Вместе с тем кожу

могут поражать более 25 видов злокачественных опухолей лим-

фоидной системы, которые развиваются в ней первично или

в результате прогрессии лейкозов либо нодальных или экстрано-

дальных лимфом других локализаций. В феврале 2005 г. опубли-

кована новая классификация кожных лимфом ВОЗ-EORTC, ко-

торая объединила эту большую гетерогенную группу опухолей,

включающую как благоприятно протекающие, так и агрессив-

ные формы заболевания.

Наиболее часто встречающейся формой Т-клеточных

лимфом является грибовидный микоз (ГМ). Выбор варианта ле-

чения этого заболевания зависит от стадии распространения

процесса: на ранних этапах применяются PUVA, радиотерапия,

при генерализованном поражении — тотальное облучение кожи

(TSEB), интерфероны, ретиноиды, моно- и полихимиотерапия

(продолжительность ответа при любом варианте лечения не пре-

вышает одного года). Об опыте применения моноклональных

антител (кэмпас) для лечения ГМ сообщил врач отделения гема-

тологии ЦКБ №2 им. Н.А. Семашко В.А. Доронин.

В отделении лучевой терапии системных заболеваний

и лучевой патологии ЦНИРРИ (докт. мед. наук Н.В. Ильин) при-

меняется новый метод лучевой терапии при генерализованных

поражениях кожи. Сущность его заключается в том, что в пучке

электронов устанавливают рассеиватель из элементов с малым

атомным весом, толщину которого выбирают расчетным путем

из соображений требуемой величины поля облучения и деграда-

ции энергии электронов. Пациента дополнительно накрывают

эластичным тканеэквивалентным материалом, устанавливае-

мым для достижения максимума дозы на поверхности кожи па-

циента в зависимости от энергии падающих на кожу электронов

и глубины проникновения злокачественного процесса. Преиму-

щества этого метода заключаются в возможности проводить то-

тальное облучение поверхности тела пациента в любом стандарт-

ном помещении для лучевой терапии с источником электронов,

при этом возможно облучение непосредственно от поверхности

кожи до заданной глубины проникновения. Этот метод исклю-

чает возможность возникновения зон переоблучения или недо-

облучения при расширении размера поля облучения в 2 раза.

При первичном поражении яичка речь всегда идет об аг-

рессивных вариантах НХЛ. Обзор литературы и результаты соб-

ственных исследований по экстранодальным лимфомам с вовле-

чением яичек были представлены в сообщении старшего научно-

го сотрудника отделения химиотерапии гемобластозов РОНЦ

им. Н.Н. Блохина докт. мед. наук Г.С. Тумян. Первичные лимфо-

мы яичка относятся к наиболее распространенному типу опухо-

левого поражения яичка среди мужчин пожилого возраста. В 90%

случаев диагностируется ДВКЛ. Это наиболее неблагоприятный

вариант экстранодальных лимфом с тенденцией к раннему мета-

стазированию в другие органы и ткани (ЦНС, второе яичко).

Применение комбинированных методов лечения, включающих

орхэктомию, системную иммунохимиотерапию (R-CHOP), про-

филактику поражения ЦНС, лучевое воздействие на органы мо-

шонки, в целом улучшило непосредственные результаты лече-

ния, однако частота рецидивов остается очень высокой. По-ви-

димому, существуют некоторые биологические особенности при

первичной локализации лимфомы в яичке, которые предопреде-

ляют темпы и пути ее метастазирования. Несмотря на проводи-

мую профилактику интратекальным введением метотрексата

наиболее уязвимой зоной метастазирования останется ЦНС.

Не уменьшило число рецидивов в ЦНС и добавление ритуксима-

ба к стандартной химиотерапии (возможно, это связано с плохим

проникновением препарата через гематоэнцефалический барь-

ер). В то же время частота поражения контралатерального яичка

достоверно ниже у больных, получавших лучевую терапию.

Подготовили Г.С. Тумян и Е.А. Османов

ХРОНИЧЕСКИЙ ЛИМФОЛЕЙКОЗ

Три доклада на конференции были посвящены хрониче-

скому лимфолейкозу: доклад Джона Гриббена (J.G. Gribben,

Лондон), Е.А. Никитина (Гематологический научный центр

РАМН) и Т.Е. Бялик и соавт. (РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН).

Во всех трех докладах представлен анализ результатов те-

рапии в зависимости от прогностических факторов.

Если суммировать основные положения этих докладов,

перекликающихся по тематике и выводам, можно сказать следу-

ющее.

Стадии болезни, выделяемые Binet и Rai, отражают массу

опухоли, но не ее биологические особенности. В настоящее вре-

мя выделены признаки, которые являются факторами прогноза,

поскольку отражают биологические свойства опухоли и поэтому

могут и должны учитываться при выборе терапии с самого нача-

ла болезни. Многими исследованиями, результаты которых оце-

нены к настоящему времени, показано, что на частоту общего

ответа на терапию, частоту ПР, длительность безрецидивной

и общей выживаемости достоверно влияют прежде всего мутаци-

онный статус болезни (составляют субстрат опухоли лимфоциты

с наличием или отсутствием мутаций генов вариабельного реги-

она тяжелых и легких цепей иммуноглобулинов) и наличие и ха-

рактер хромосомных аберраций.

Показано, что ответ на терапию хуже, а безрецидивная

и общая выживаемость короче при отсутствии соматических му-

таций генов иммуноглобулинов, а также при наличии трисомии

12 или 12q (12q+), делеции длинного плеча хромосомы 11 (11q-)

и особенно при обнаружении делеции короткого плеча хромосо-

мы 17 (17р-). Отрицательное прогностическое значение двух по-

следних аберраций обусловлено тем, что при каждой из них на-

рушается сигнальный путь с участием «стража генома», гена

Тр53. В результате этого клетки с повреждениями ДНК (во вся-

ком случае, их значительная часть), вызванными, например,

действием пуриновых аналогов, не подвергаются апоптозу, а вы-

живают, чем и можно объяснить быстро наступающие рецидивы.

Несколько меньшими, но все же значимыми являются

признаки, которые могут быть оценены при наблюдении боль-

ного любым лечебным учреждением: время удвоения числа лим-

фоцитов (при удвоении этого числа за менее чем 12-месячный

период прогноз плохой), уровень 2-микроглобулина (любое его

повышение по сравнению с нормальным значением прогности-

чески неблагоприятно) и особенно наличие или отсутствие на

лимфоцитах экспрессии антигена CD38 (при наличии экспрес-

сии более чем на 20% лимфоцитов прогноз неблагоприятный).

В докладах подчеркивалось, что по данным многих иссле-

дований, проведенных к настоящему времени, наиболее эффек-

тивными из применяемых в настоящее время средств являются

флударабин и флударабинсодержащие режимы — сочетание

флударабина с циклофосфаном и сочетание флударабина с цик-

лофосфаном и моноклональными антителами против антигена

CD20 (мабтера). При использовании последнего сочетания без-

рецидивная выживаемость, по данным ряда исследований, уве-

личивается до 5—6 лет. По данным нескольких международных

исследований, в которых суммарно оценены результаты лечения

более 1000 больных, при использовании сочетания флударабина

с циклофосфаном число ПР и длительность безрецидивного пе-

риода в 2 раза превышают эти показатели после лечения только

флударабином.
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В настоящее время появились антитела к антигену CD52

(кэмпас), с помощью которых удается у ряда больных получить

молекулярные ремиссии.

Наличие нескольких эффективных препаратов ставит воп-

рос о показаниях к использованию каждого из них и их сочета-

ний у больных с разными прогностическими показателями.

Во всех докладах на основании опубликованных между-

народных и собственных данных подчеркивалось, что у больных

с вышеперечисленными неблагоприятными факторами прогно-

за наилучшие результаты по числу ПР, длительности безреци-

дивного периода и общей выживаемости достигаются при лече-

нии сочетанием флударабина, циклофосфана и мабтеры.

При получении ПР медиана безрецидивного периода не дости-

гается за 6-летний срок наблюдения, в то время как при частич-

ной она составляет 42—45 мес. В докладе Т.Е. Бялик и соавт.

на основании собственных наблюдений показано, что с помо-

щью сочетания флударабина, циклофосфана и мабтеры боль-

шое число ПР достигается как в CD38-негативной, так

и в CD38-позитивной группах, однако в последней несколько

раньше и чаще наступают рецидивы. Авторы сообщают, что

с помощью указанного сочетания препаратов удается получить

ремиссии, иногда полные, даже у больных, которые рефрактер-

ны ко всякой другой терапии — это больные с 17р-. Правда, дли-

тельность безрецидивного периода у этих больных короче, чем

у больных без указанной аберрации. Е.А. Никитин на основа-

нии анализа данных литературы показал, что при современной

терапии частота ремиссий при отсутствии 17р- составляет почти

90%, в то время как при ее наличии — лишь около 54%. Медиа-

на выживаемости составляет в группе с указанной аберрацией

15,9 мес, у больных без этой аберрации не достигнута за время

наблюдения, 75% больных живы с медианой наблюдения 43,8

мес. Возможно, этой группе больных показано с самого начала

лечение сочетанием флударабина с кэмпасом, однако к настоя-

щему времени нет достаточного числа наблюдений по использо-

ванию такого сочетания. Следует подчеркнуть, что в настоящее

время все указанные препараты, в том числе кэмпас, имеются

в нашей стране.

Подготовила М.А. Волкова

С 21 по 23 ноября 2006 г. в Москве прошел X Российский
онкологический конгресс. Вопросам онкогематологии были по-

священы следующие доклады.

Использование велкейда при множественной миеломе (канд.

мед. наук О.М. Вотякова). В лекции освещались механизм дей-

ствия препарата велкейд (ингибитор протеосом), результаты ме-

ждународного опыта его применения в режиме монотерапии

и полихимиотерапии при впервые диагностированной множе-

ственной миеломе (ММ), рецидивах и резистентном течении

ММ, лечение комбинацией велкейд + мелфалан + преднизолон

больных пожилого возраста, использование велкейда перед сбо-

ром гемопоэтических стволовых клеток (ГСК), перспективы

применения препарата, например, в сочетании с леналидоми-

дом, талидомидом. Помимо этого были детально представлены

собственные результаты терапии велкейдом (18 пациентов).

Место кэмпаса в терапии хронического лимфолейкоза (канд.

мед. наук Е.А. Никитин). Автор доклада рассказал о механизме

действия кэмпаса — моноклональных антител (МКА) к антигену

CD52, привел результаты зарубежных исследований кэмпаса при

рецидивах и резистентном течении хронического лимфолейкоза

(ХЛЛ). Докладчик привел данные совместной работы ГНЦ

и РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН по лечению кэмпасом боль-

ных ХЛЛ (5 пациентов), а также сообщил об исследовании схемы

CFAR (циклофосфамид + флудара + алемтузумаб + ритуксимаб)

в качестве терапии «спасения», проводимом в M.D. Anderson

Cancer Center. Возможность совместного применения разных

МКА послужила поводом для дискуссии о целесообразности со-

четания алемтузумаба и ритуксимаба при ХЛЛ.

Новое в терапии Т-клеточных неходжкинских лимфом (кэм-
пас) (чл.-корр. РАМН проф. И.В. Поддубная). В докладе была

представлена роль ритуксимаба в терапии неходжкинских лим-

фом (НХЛ), в частности схемы R-CVP как нового стандарта те-

рапии 1-й линии фолликулярной лимфомы, а схемы 

R-CHOP — для терапии диффузной крупноклеточной лимфомы.

Схема R-CHOP является обязательной составляющей поддержи-

вающей терапии индолентных лимфом. Автор обратила внима-

ние на исследования, продемонстровавшие увеличение выжива-

емости у больных индолентными лимфомами по сравнению

с группой наблюдения при использовании мабтеры в качестве

поддерживающей терапии. Далее в докладе широко освещалось

многообразие Т-клеточных НХЛ с иммунофенотипом клеток пе-

риферических лимфоидных органов, в том числе с точки зрения

градации агрессивности течения. Сравнивались результаты разных

протоколов терапии: 3 курса MAXI-CHOP → 3 курса ESHAP → вы-

сокодозная химиотерапия; 4 курса CHOP-21 → DexaBEAM c по-

следующим сбором ГСК → режим кондиционирования → ауто-

логичная трансплантация ГСК; 3 курса CHOEP-14 → селекция

больных → 3 курса CHOEP-14 → высокодозная химиотерапия.

Сообщалось о роли кэмпаса в лечении периферических Т-кле-

точных лимфом в виде монотерапии и в сочетании с химиотера-

пией, например, по схеме алемтузумаб + СHOP-14. Приводи-

лись данные о терапии (в рамках клинических испытаний) пери-

ферических НХЛ комбинацией ритуксимаба и бортезомиба (вел-

кейд). Лекция отличалась сочетанием насыщенности представ-

ленного материала и его доступного изложения.

Новые возможности в терапии хронического миелолейкоза:
dasatinib (проф. Н.Д. Хорошко). Лекция была посвящена новому

препарату дазатинибу, представляющему собой новый ингиби-

тор BCR-ABL и киназ семейства SRC, который позволяет полу-

чить высокую частоту гематологического и цитогенетического

ответов при хроническом миелолейкозе (ХМЛ) и преодолеть ре-

зистентность этого заболевания к гливеку. По данным, предста-

вленным автором, дазатиниб в 325 раз превосходит по активно-

сти гливек in vitro и проявляет активность в отношении C-KIT,

PDGFR  α и β, что открывает возможности для лечения других

хронических миелопролиферативных заболеваний. Согласно

результатам международного исследования дазатиниба при

ХМЛ, полный гематологический ответ достигается у 92%, пол-

ный цитогенетический ответ — у 21%, большой цитогенетиче-

ский ответ — у 35% пациентов. Собственный клинический опыт

исследования дазатиниба представлен результатами терапии 29

больных ХМЛ. Один из выводов доклада — дазатиниб может

быть альтернативой иматиниба у резистентных больных.

В рамках сателитных симпозиумов прочитаны лекции:

«Мабтера в лечении неходжкинских лимфом» (чл.-корр. РАМН

проф. И.В. Поддубная), «Терапия миелодиспластического син-

дрома экзогенными эритропоэтинами: новые возможности»

(проф. О.А. Рукавицын, Москва). На секции молодых ученых

с докладом «Прогностическое значение белков множественной

лекарственной устойчивости при острых миелоидных лейкозах»

выступил О.Д. Захаров, а во время сестринской сессии — канд.

мед. наук О.Ю. Баранова с лекцией «Острый лейкоз: макси-

мальная химиотерапевтическая агрессия — максимальный шанс

на излечение».

МАТЕРИАЛЫ X РОССИЙСКОГО 
ОНКОЛОГИЧЕСКОГО КОНГРЕССА.  «ГЕМОБЛАСТОЗЫ»



З и н о в и й  С о л о м о н о в и ч  Б А Р К А Г А Н

Отечественная наука понесла ог-
ромную утрату: 27 декабря 2006 г. умер
один из самых известных и уважаемых
ученых нашей страны — Зиновий Со-
ломонович Баркаган.

З.С. Баркаган родился в Одессе
25 апреля 1925 г. в семье известного
профессора-терапевта. В 1946 г. он
окончил лечебный факультет Одесско-
го медицинского института и до 1950 г.
работал врачом-лаборантом и ордина-
тором Клиники госпитальной терапии
под руководством акад. М.А. Ясинов-
ского и проф. Л.А. Дмитренко. После
защиты кандидатской диссертации на
тему «Исследование сосудодвигатель-
ной реактивности на холод при предги-
пертонических состояниях, гипертони-
ческой болезни и других внутренних
заболеваниях», в которой был обосно-
ван способ выявления генетической
предрасположенности к артериальной
гипертензии, в 1950 г. переехал в Душанбе, где прошел путь от
ассистента до заведующего кафедрой госпитальной терапии
Таджикистанского медицинского института.

В этот период им был внесен фундаментальный вклад
в расшифровку патогенеза и разработку новых эффективных
методов лечения отравлений ядами змей и членистоногих
и защищена докторская диссертация на тему «Диагностика,
клиника и лечение отравлений ядами змей и членистоногих
Средней Азии». Его труды в области зоотоксикологии изло-
жены в ряде монографий и руководств, в энциклопедических
изданиях и справочниках, опубликованных в нашей стране
и за рубежом. Они были отмечены присуждением Зиновию
Соломоновичу международной премии им. П. Эрлиха и из-
бранием его членом Лондонского королевского общества ес-
тествоиспытателей и членом правления Международной ас-
социации токсикологов, где он оставался единственным
представителем отечественной медицины до конца жизни.
Одновременно Зиновий Соломонович являлся председате-
лем научного совета при Зоологическом институте РАН.

В 1955 г. З.С. Баркаган организовал кафедру пропедев-
тики внутренних болезней Алтайского медицинского уни-
верситета, которой руководил до 1997 г. С 1997 г. он был по-
четным профессором этого университета и научным руково-
дителем Академического центра по патологии гемостаза при
ЦНИЛ Алтайского медицинского университета, с 2003 г. —
директором Алтайского филиала Гематологического научно-
го центра РАМН.

Вторым важнейшим направлением научной деятель-
ности З.С. Баркагана и созданной им школы было исследо-
вание патогенеза, изучение клиники, разработка методов
диагностики и лечения различных видов нарушений гемо-
стаза — синдрома диссеминированного внутрисосудистого
свертывания (ДВС), тромбофилий и их осложнений.

Им и его сотрудниками создана первая отечественная
классификация этих состояний, он впервые предложил
применение свежезамороженной плазмы для лечения ДВС-
синдрома. Им также была установлена ранее неизвестная
закономерность трансформации асептических форм ДВС-
синдрома в септические, установлена связь этого феномена
с нарушением барьерной функции кишечника, что послу-
жило основанием к применению в процессе лечения ДВС-
синдрома санации кишечника, которая позволяет подав-
лять рецидивы процесса и снизить летальность больных.

Под его руководством разработаны
новые методы диагностики и лечения
гемофилических артропатий, создана
оригинальная методика артрофоно-
графии, обосновано использование
радионуклидов и магнитно-резонанс-
ной томографии в диагностике гемо-
филических артрозов, изучены свой-
ства синовиальной жидкости на раз-
ных этапах воспалительного процесса
в суставах, впервые в мировой литера-
туре описан и детально изучен «вто-
ричный ревматоидный синдром» ге-
мофилического генеза (синдром Бар-
кагана — Егоровой). З.С. Баркаганом
и его школой разработана и внедрена
в практику система оригинальных ме-
тодов диагностики и лечения антифо-
сфолипидного синдрома и успешного
преодоления упорного невынашива-
ния беременности при данном состо-
янии. Использование этой методики

позволило почти в 100% случаев завершать беременность
рождением здоровых доношенных детей.

Исследования 3.С. Баркагана в области патогенеза
и терапии ДВС-синдрома, в том числе при критических
и терминальных состояниях, отмечены присуждением ему
Государственной премии СССР (1987), именных академиче-
ских премий им. М.П. Кончаловского, И.И. Ползунова,
И.И. Демидова, премии Алтайского края, премии Междуна-
родной ассоциации по тромбозам и гемостазу, избранием
членом правления Европейской ассоциации трансфузиоло-
гов, почетным профессором Миннесотского университета
(США). Под руководством З.С. Баркагана создан Федераль-
ный центр по диагностике и лечению нарушений гемостаза,
преобразованный затем в филиал Гематологического науч-
ного центра РАМН, директором которого он являлся.
В 1992 г. он избран чл.-корр. РАМН, в 2002 г. — почетным
гражданином Барнаула.

З.С. Баркаган был глубоким и вдумчивым клиници-
стом, постоянно принимал участие в самых сложных конси-
лиумах в нашей стране и за рубежом. Он постоянно высту-
пал с блистательными лекциями и докладами на курсах усо-
вершенствования врачей в Москве, на съездах в США, Гер-
мании, Китае и других странах.

Под руководством З.С. Баркагана выполнены 35 до-
кторских и 82 кандидатские диссертации. Он автор около
600 научных публикаций и 24 изобретений и патентов, им
написано 40 монографий и разделов в руководствах
и справочниках.

Наша наука потеряла замечательного ученого и пре-
красного врача. Для его коллег, учеников и друзей утрата
не менее велика: он был мудрым и добрым человеком, вер-
ным и надежным другом, любившим своих учеников и то-
варищей, восхищавшимся их успехами, снисходительным
к их недостаткам, всегда приходившим на помощь в труд-
ную минуту. Он был предан медицине и тем, кто в ней тру-
дился. Все, кто знал его, всегда будут помнить не только
его лекции и доклады, но и его добрую, немного лукавую
улыбку, лучистый взгляд, мягкую ироничность. Его имя
навсегда останется в науке, его образ — в сердцах и памяти
тех, кто знал и любил его.

Сотрудники Алтайского медицинского университета,
редколлегия журнала «Онкогематология»
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