
  
 

 
 

  
 

 





  

 

 
 

 
 

 



ЖУРНАЛ ОСНОВАН В 1956 ГОДУ

Цели и задачи журнала

Обобщение научных и практических достижений в области гематологии и транс-
фузиологии, повышение квалификации врачей различных специальностей. 

Международный журнал «Гематология и трансфузиология» публикует ори-
гинальные и фундаментальные исследования, лекции, обзоры и клинические 
наблюдения, касающиеся различных разделов гематологии, гемостазиологии 
и трансфузиологии: физиологии и патофизиологии кроветворения, миелопоэ-
за, иммуногематологии, состояний и заболеваний, обусловленных нарушениями 
функции и количества тромбоцитов, врожденных и приобретенных нарушений 
коагуляции и фибринолиза, тромбозов, тромбофилий, вопросов терапии анти-
коагулянтами и дезагрегантами, вопросов онкогематологии, трансплантации ге-
мопоэтических стволовых клеток, генной терапии, экспериментальной биологии 
и экспериментальной терапии, эпидемиологических исследований, интенсивной 
терапии критических состояний, возникающих при заболеваниях системы крови, 
вопросов производственной трансфузиологии, а именно получения и тестирова-
ния компонентов крови, их клинического применения при различных заболеваниях.
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Введение. Пандемия COVID-19 изменила условия оказания медицинской помощи гематологическим больным, 
в том числе перенесшим трансплантацию аллогенных гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК).
Цель: анализ течения новой коронавирусной инфекции COVID-19 у больных, перенесших алло-ТГСК.
Материалы и методы. В ретроспективное исследование включены 87 больных, перенесших COVID-19 после алло-
ТГСК в период с марта 2020 по январь 2022 г. Трансплантации в большинстве случаев проводили больным острыми 
лейкозами (77 %) с использованием периферических гемопоэтических стволовых клеток (52 %) или костного мозга 
(48 %) после кондиционирования в режиме пониженной интенсивности (75 %). Инфекцию COVID-19 считали под-
твержденной при обнаружении РНК SARS-CoV-2 методом ПЦР в мазке со слизистой ротоглотки/носоглотки.
Результаты. У  71 (81,6 %) больного COVID-19 установлен через год после выполнения алло-ТГСК, у  16 (18,4 %) 
больных — в течение первого года после алло-ТГСК. Медиана возраста на момент развития новой коронавирус-
ной инфекции составила 42 года. Иммуносупрессивную терапию (ИСТ) на момент дебюта COVID-19 получали 39 
(45 %) больных. Проведение ИСТ на момент диагностики COVID-19 отрицательно сказывалось на общей выжива-
емости (p = 0,0001). Всего 7 (9 %) больных перенесли заболевание бессимптомно, 39 (45 %) — в легкой форме, 23 
(26 %) — в умеренной, 10 (11 %) — в тяжелой и 8 (9 %) — в критической форме. TCR-αβ/CD19+ деплеция транспланта-
та была связана с более легким течением инфекции COVID-19 у больных после алло-ТГСК (p = 0,06). Госпитализация 
в круглосуточный стационар потребовалась в 24 (27 %) случаях.
Заключение. Общая выживаемость была сопоставима в общей группе больных, перенесших алло-ТГСК, по срав-
нению со здоровыми лицами, заболевшими COVID-19, что обусловлено достаточной степенью реконституции им-
мунной системы, а также небольшим объемом исследуемой группы. Факторы, повышавшие риск неблагоприятного 
исхода, — ИСТ и мужской пол.

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, COVID-19, алло-ТГСК, хроническая реакция «трансплантат против хозяина», острая реакция 
«трансплантат против хозяина»
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COVID-1 9 INFECTION IN PATIENTS UNDERGOING ALLOGENEIC 
HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION

Mironova D.A.*, Vasilyeva V.A., Drokov M.Yu., Chabaeva Yu.A., Kuzmina L.A., Parovichnikova E.N.

National Medical Research Center for Hematology, 125167, Moscow, Russian Federation

Introduction. The COVID-19 pandemic has changed the conditions for providing medical care to hematological patients, 
including those who underwent allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT).
Objective: to analyze the course of the new coronavirus infection COVID-19 in patients who have undergone allo-HSCT.
Materials and methods. The retrospective study included 87 patients who developed COVID-19 after allo-HSCT in the 
period from March 2020 to January 2022. In most cases, transplants were performed in patients with acute leukemia (77 %) 
using peripheral hematopoietic stem cells (52 %) or bone marrow (48 %) after conditioning in a reduced intensity mode 
(75 %). COVID-19 infection was considered confi rmed when SARS-CoV-2 RNA was detected by PCR in a smear from the 
oropharyngeal/nasopharyngeal mucosa.
Results. In 71 (81.6 %) patients, COVID-19 was established a year after performing allo-HSCT, in 16 (18.4 %) patients — 
during the fi rst year after allo-HSCT. The median age at the time of the development of a new coronavirus infection was 
42 years. At the time of the COVID-19 debut, 39 (45 %) patients received immunosuppressive therapy (IST). Performing IST at 
the time of diagnosis of COVID-19 had a negative effect on overall survival (p = 0.0001). A total of 7 (9 %) patients suffered 
from the disease asymptomatically, 39 (45 %) — in mild form, 23 (26 %) — in moderate, 10 (11 %) — in severe and 8 (9 %) — 
in critical form. TCR-αβ/CD19+ graft depletion was associated with a milder course of COVID-19 infection in patients after 
allo-HSCT (p = 0.06). Hospitalization in a 24-hour hospital was required in 24 (27 %) cases.
Conclusion. Overall survival was comparable in the general group of patients with allo-HSCT compared with healthy in-
dividuals with COVID-19, due to a suffi cient degree of immune system reconstruction, as well as a small volume of the study 
group. The factors that increased the risk of an adverse outcome were age and male gender.

Keywords: new coronavirus infection, COVID-19, allo-HSCT, chronic graft-versus-host disease, acute graft-versus-host disease
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ABSTRACT

Введение
С начала 2020 г. заболеваемость новой коронави-
русной инфекцией COVID-19, вызванной штаммом 
SARS-CoV-2, стремительно возрастала, и в марте 
2020 г. Всемирной организацией здравоохранения 
была объявлена пандемия COVID-19 [1]. В популяции 
больных, перенесших трансплантацию аллогенных 
гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК), те-
чение и исход этого заболевания вызывали множество 
вопросов и опасений. Росла необходимость в коррек-
ции протоколов, методов и сроков заготовки транс-
плантатов, показаний к изменению сроков алло-ТГСК 
при развитии COVID-19.

Данные об особенностях течения COVID-19 у боль-
ных после алло-ТГСК начали появляться в первой по-
ловине 2020 г. в виде описания клинических наблюде-
ний. Первый описанный случай был диагностирован 
14.02.2020 в Китае г. Ухань [2]. На момент развития 
COVID-19 больной находился на +7 месяце после ал-
ло-ТГСК, имел функционирующий трансплантат, 
получал иммуносупрессивную терапию (ИСТ) (ци-
клоспорин-А, микофеналата мофетил). При прове-
дении лечения, ориентируясь на данные литературы 
[3–6], больному была отменена ИСТ с целью уменьше-
ния риска развития оппортунистических инфекций. 
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Несмотря на проводимую массивную противомикроб-
ную терапию, искусственную вентиляцию легких, 
больной умер от прогрессии дыхательной недостаточ-
ности и нозокомиальных инфекций.
Одной из особенностей течения COVID-19 у этой 
категории больных являлось отсутствие характерных 
признаков поражения легких при компьютерной то-
мографии органов грудной клетки [7]. К июню 2020 г. 
было опубликовано наблюдение за больным после ал-
ло-ТГСК, у которого COVID-19 протекала с инвазив-
ным аспергиллезом легких [8]. В дальнейшем исследо-
вателями из Франции были выявлены факторы риска 
развития COVID-19-ассоциированного инвазивного 
аспергиллеза легких у больных с глубоким иммуно-
дефицитом в отделении реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ): развитие дыхательной недостаточ-
ности с потребностью в искусственной вентиляции 
легких [9].
К июлю 2020 г. появились данные о снижении актив-
ности трансплантационных центров [10]. В то же вре-
мя первые многоцентровые исследования показали, 
что COVID-19 у онкогематологических больных про-
текает в более тяжелой форме по сравнению с больны-
ми солидными опухолями (р < 0,0043). Летальность 
была наибольшей среди больных острыми лейкозами, 
составив 41 % (относительный риск 2,25; 95 % довери-
тельный интервал (ДИ) 1,15–4,57; p = 0,023) [11].
Первый многофакторный анализ, проведенный сре-
ди 536 гематологических больных, включал 31 боль-
ного, перенесшего алло-ТГСК. Он показал, что до-
стоверно значимо худшая общая выживаемость (ОВ) 
определялась при наличии следующих факторов: 
пожилой возраст, отсутствие ремиссии гематологи-
ческого заболевания, острый миелоидный лейкоз 
(ОМЛ), индолентная неходжкинская лимфома, аг-
рессивное течение неходжкинской лимфомы, плазмо-
клеточные неоплазии, критическое или тяжелое тече-
ние COVID-19 при поступлении в стационар. Среди 
больных, перенесших алло-ТГСК, 11 (35 %) умерли, 
из них 4 находились на сроках до +6 месяцев после ал-
ло-ТГСК. При сравнении когорты гематологических 
больных, заболевших COVID-19, с общей популяцией 
больных COVID-19 в Италии смертность в исследуе-
мой группе оказалась почти в 4 раза выше, при этом 
ОВ была хуже по сравнению с теми, кто не болел 
COVID-19 [12].
Данные проведенных исследований способствова-
ли реорганизации процессов оказания медицинской 
помощи, особенно для кандидатов на алло-ТГСК. 
По данным российского многоцентрового проспек-
тивного исследования «CHRONOS19», 30-дневная об-
щая летальность гематологических больных составила 
16 % [13]. В исследование было включено 666 больных 
из 15 гематологических центров: медиана возраста — 
56 лет (18–90). Смерть от осложнений, ассоциирован-

ных с COVID-19, констатирована у 82 больных. Среди 
всей группы 217 (33 %) больных перенесли COVID-19 
в тяжелой форме. Среди осложнений преобладала 
пневмония — 425 (93 %), протекавшая с дыхательной 
недостаточностью у 252 (55 %) больных, полиорганная 
недостаточность — 56 (12 %), цитокиновый шторм — 
52 (11 %), острый респираторный дистресс-синдром 
(ОРДС) — 47 (10 %), сепсис — 44 (10 %). В переводе 
в ОРИТ нуждались 145 (23 %) больных. Факторами 
риска неблагоприятного исхода были возраст > 60 лет, 
миелотоксический агранулоцитоз, зависимость 
от трансфузий компонентов крови, наличие сахарного 
диабета, ОРДС (p < 0,05).
Трансплантационным центром НИИ детской 
онкологии, гематологии и трансплантологии 
им. Р. М. Горбачевой была проанализирована группа 
больных, перенесших алло-ТГСК и трансплантацию 
аутологичных гемопоэтических стволовых клеток 
(ауто-ТГСК) [14]. Среди них 39 больных после алло-
ТГСК имели положительный результат полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) на COVID-19. Медиана 
времени между трансплантацией и заболеванием но-
вой коронавирусной инфекцией составила 68 дней 
(от –1 до +2093 дня). ОВ в течение 100 дней у больных 
после ауто- и алло-ТГСК составила 79,5 %, леталь-
ность — 20,5 % (n = 8). Летальный исход 4 больных 
отмечен в раннем посттрансплантационном периоде 
(до +100 дня), из них у 3 (37,5 %) больных на момент 
дебюта COVID-19 была глубокая панцитопения. 
Причиной летального исхода в 4 (50 %) случаях был 
COVID-19; у 2 (25 %) больных развились вторичные 
инфекционные осложнения, у 1 (12,5 %) — рецидив 
основного заболевания, у 1 (12,5 %) — геморрагиче-
ские осложнения. Схожие данные были получены 
в многоцентровом ретроспективном исследовании 
из Бразилии. Среди 61 больного, перенесшего алло-
ТГСК и 21 ауто-ТГСК, ОВ на день 40 после установ-
ления диагноза COVID-19 составила 69 %, а леталь-
ность от COVID-19 — 15 %. ОВ была значимо меньше 
у больных с критической формой течения COVID-19 
(р < 0,001), у взрослых больных по сравнению с деть-
ми (р < 0,034), при этом достоверно значимых разли-
чий между больными после ауто-ТГСК и алло-ТГСК 
не выявлено [15].
Для улучшения результатов лечения онкогемато-
логических больных Европейской рабочей группой 
были приняты рекомендации по мерам профилактики 
COVID-19 [16], что подразумевало изоляцию боль-
ных с позитивным результатом теста на SARS-CoV-2, 
соблюдение социальной дистанции, гигиенических 
мероприятий. Одной из ключевых рекомендаций был 
тщательный мониторинг вирусологического стату-
са у медицинской команды, кандидатов алло-ТГСК 
и всех посетителей центра перед визитом. В целях 
минимизации визитов в трансплантационные центры 
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была расширена сфера использования телемедицин-
ских консультаций. Перед поступлением в стационар 
была рекомендована 14-дневная изоляция в домашних 
условиях. В случае выявления позитивного результата 
на SARS-CoV-2 рекомендовалась изоляция и перенос 
начала кондиционирования до момента выздоровле-
ния. В качестве источника трансплантата предпочте-
ние необходимо было отдавать замороженным пери-
ферическим гемопоэтическим стволовым клеткам. 
Принималась во внимание профилактика профессио-
нального выгорания в виде регулярных коллегиаль-
ных брифингов ввиду стрессовой обстановки и пере-
работки в условиях пандемии.
Цель настоящего исследования — проанализиро-
вать течение COVID-19 у больных, перенесших алло-
ТГСК.

Материалы и методы
В ретроспективное исследование включены 87 боль-
ных, перенесших алло-ТГСК, заболевших COVID-19 
в период с марта 2020 по январь 2022 г. Всем больным 
проведена алло-ТГСК в ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
Минздрава России в период с ноября 2006 г. по но-
ябрь 2021 г. Женщин — 51 (58 %), мужчин — 36 (42 %). 
Медиана возраста на момент развития COVID-19 
составила 42 года (от 20 до 72 лет). В структуре ди-
агнозов, по поводу которых была выполнена алло-
ТГСК, преобладали острые лейкозы — 67 (77 %), 
из них (46 (53 %) — ОМЛ, 21 (24 %) — острые лим-
фобластные лейкозы, а также были больные миелоди-
спластическим синд ромом — 8 (9,2 %), хроническим 
миелоидным лейкозом (ХМЛ) — 5 (5,7 %), неходж-
кинской лимфомой — 3 (3,4 %) и другими заболе-
ваниями — 4 (4,6 %). Алло-ТГСК была выполнена 
от родственных HLA-идентичных доноров 33 (38 %) 
больным, от неродственных HLA-идентичных — 24 
(28 %), от гаплоидентичных — 19 (22 %) и от неродст-
венных частично совместимых доноров — 11 (12 %) 
больным. Пониженный режим интенсивности пред-
трансплантационного кондицио нирования проведен 
в 65 (75 %) случаях, миело аблативный режим — в 22 
(25 %). У 45 (52 %) больных в качестве источника 
трансплантата использовали периферические гемо-
поэтические стволовые клетки, у 42 (48 %) — костный 
мозг. TCRab/CD19 деплеция трансплантата выполне-
на 12 (13,8 %) больным.
Диагноз COVID-19 считали подтвержденным 
при наличии РНК SARS-CoV-2 методом ПЦР в мазке 
со слизистой ротоглотки/носоглотки. Оценку степени 
тяжести течения COVID-19 проводили в соответствии 
с рекомендациями по лечению новой коронавирусной 
инфекции Национального института здоровья: вы-
деляли бессимптомное, легкое, умеренное, тяжелое 
и критическое течение заболевания [17]. Больных 
с позитивным ПЦР-тестом, но без характерных 

для COVID-19 симптомов относили к группе бессим-
птомного течения. Легкое течение характеризовалось 
типичными симптомами новой коронавирусной ин-
фекции, но без одышки и диспноэ. К умеренной сте-
пени тяжести относили случаи с патологией нижних 
дыхательных путей и насыщенем крови кислородом 
по данным пульсоксиметрии (SpO2)  94 %. Больных 
с SpO2 < 94 % или (PaO2/FiO2) < 300 или одышкой с ча-
стотой дыхания > 30 в минуту или с площадью пора-
жения легких более 50 % относили к случаям тяжело-
го течения. Критическое течение характеризовалось 
дыхательной недостаточностью, септическим шоком, 
и/или полиорганной недостаточностью.
С целью выявления факторов неблагоприятного ис-
хода проводили однофакторный анализ в зависимо-
сти от статуса на 60-й день от момента заболевания 
COVID-19. На следующем этапе с целью выявления 
ассоциации тяжести течения заболевания с клини-
ческими факторами в дебюте заболевания провели 
сравнение группы больных с бессимптомным, легким 
и умеренным течением заболевания с группой боль-
ных с тяжелым и критическим течением новой коро-
навирусной инфекции.
Статистический анализ. Для статистической обра-
ботки полученных данных использовали стандартные 
методы описательной статистики и частотного анали-
за. Для проверки гипотез о различиях распределений 
категориальных признаков в группах сравнения ис-
пользовали анализ таблицы сопряженности. Для оцен-
ки значимости применяли критерий Фишера. Порогом 
статистической значимости для принятия гипотез 
считали p <0,05. С целью оценки общей выживаемости 
использовали метод Каплана — Майера, для оценки 
различий — log-rank-тест.

Результаты
Новой коронавирусной инфекцией спустя год пос-
ле алло-ТГСК заболел 71 (82 %) больной, в течение 
года после алло-ТГСК — 16 (18 %) больных. На мо-
мент развития COVID-19 у 25 (28,7 %) больных была 
хроническая реакция «трансплантат против хозяина» 
(РТПХ), требовавшая проведения системной тера-
пии, у 2 (2,3 %) — острая РТПХ II–IV степени. К мо-
менту развития COVID-19 21 (24 %) больной имел 
в анамнезе разрешившуюся хроническую РТПХ. У 41 
(47 %) больных не было таких осложнений после ал-
ло-ТГСК. Системную ИСТ получали 39 (45 %) чело-
век: 25 (28,7 %) больных — в рамках профилактики 
РТПХ, 14 (16 %) больным проводили системную те-
рапию РТПХ глюкокортикостероидными гормонами. 
Профилактику рецидива после алло-ТГСК с примене-
нием ингибиторов тирозинкиназ или других таргет-
ных препаратов проводили 14 (16 %) больным.
Среди больных, перенесших алло-ТГСК, бессим-
птомное течение COVID-19 зарегистрировано у 7 (8 %) 
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человек. В легкой форме заболевание протекало у 39 
(44,8 %) больных, заболевание средней степени тя-
жести отмечено у 23 (26,4 %); тяжелое и критическое 
течение — у 18 (20,7 %) больных, большинство боль-
ных с тяжелым и критическим течением COVID-19 
заболело через 12 месяцев после алло-ТГСК, и только 
1 больной с критической формой COVID-19 заболел 
на ранних сроках после алло-ТГСК. В госпитализа-
ции нуждались 27,6 % больных.
ОВ в течение 100 дней после заболевания COVID-19 
составила 92 % (рис. 1). Всего за время наблюдения 
было 10 летальных исходов, среди них 5 больных 
умерли в ранние сроки после диагностики COVID-19 
от вторичных инфекционных осложнений, а 5 боль-
ных умерли в более поздние сроки после перенесенно-
го COVID-19 в связи с: развитием септического шока 
на фоне острой РТПХ с поражением кишечника (n = 
2), резистентной к лечению двусторонней плевропнев-
монии (n = 1), анафилактического шока после укуса 
насекомого (n = 1), рефрактерного рецидива основного 
заболевания (n = 1).

Рисунок 1. Общая выживаемость (ОВ) в  течение 100  дней после заболевания 
COVID-19 у больных, перенесших алло-ТГСК
Figure 1. 100 days overall survival (OS) within after COVID-19’s onset in patients who 
underwent allo-HSCT

Таблица 1. Сравнительная характеристика больных в зависимости от исхода на 60-й день после развития COVID-19
Table 1. Comparative patient characterization according to outcome at day 60 after the development of COVID-19

Показатели
Сharacteristics

Летальный исход на 60-й день после COVID-19
Lethal outcome on day 60 after COVID-19 p

Да/Yes (n = 5) n (%) Нет/No (n = 82) n (%)
Пол/Gender

0,64Женский/Female 2 (40 %) 49 (59,8 %)
Мужской/Male 3 (60 %) 33 (40,2 %)

Тип донора/Donor type

0,12
Гаплоидентичный/Haploidentical 1 (20 %) 18 (21,9 %)
Родственный HLA-идентичный/Matched related 0 33 (40,2 %)
Неродственный частично совместимый/Mismatched unrelated 1 (20 %) 10 (12,2 %)
Неродственный HLA-идентичный/Matched unrelated 3 (60 %) 21 (25,6 %)

Кондиционирование/Conditioning
1,0Пониженной интенсивности/Reduced-intensity 4 (80 %) 61 (74,4 %)

Миелоаблативное/Myeloablative 1 (20 %) 21 (25,6 %)
Источник трансплантата/Graft source

0,36Костный мозг/Bone marrow 1 (20 %) 41 (50 %)
Стволовые клетки крови/Peripheral blood stem cells 4 (80 %) 41 950 %)

TCR-αβ/CD19+ деплеция/TCR-αβ/CD19+ depletion 0 12 (14,6 %) 1,0
Проведение ИСТ на момент COVID-19/IST at the COVID-19 onset 5 (100 %) 28 (34,1 %)

0,006
ГКС/GCS 3 (60 %) 12 (14,6 %)

ЦСА/CSA 2 (40 %) 11 (13,4 %)

Другое*/Other 0 5 (6,1 %)

РТПХ на момент COVID-19/GvHD at the COVID-19 onset 2 (40 %) 25 (30,5 %) 0,64
Время от алло-ТГСК до заболевания/Time from allo-HSCT to COVID-19

0,12
до 6 месяцев/< 6 month 1 (20 %) 3 (3,7 %)

6–12 месяцев/6–12 months 1 (20 %) 11 (13,4 %)

более 12 месяцев/> 12 months 3 (60 %) 68 (82,9 %)

Примечания: ИСТ — иммуносупрессивная терапия, ГКС — глюкокортикостероидные гормоны, ЦСА — циклоспорин, РТПХ —  реакция «трансплантат 
против хозяина». * Другие варианты ИСТ: руксолитиниб, микофенолата мофетил, экстракорпоральный фотоферез.
Notes: IST — immunosuppressive therapy, GCS — glucocorticosteroids, CSA — cyclosporine A, GvHD — graft versus host disease. * Оther variants of IST: ruxolitinib, mycophenolate 
mofetil, extracorporeal photopheresis.
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Таблица 2. Характеристика больных с COVID-19 в зависимости от тяжести заболевания
Table 2. COVID-19 patients’ characteristics with depending on the severity

Показатель
Parameter

Степень тяжести COVID-19
Severity of illness category

pБессимптомная, легкая, умеренная
Asymptomatic, mild, moderate 

(N = 69) n, %

Тяжелая, критическая
Severe, critical
(N = 18) n, %

Пол/Gender
0,0177Женский/Female 45 (65,2 %) 6 (33,3 %)

Мужской/Male 24 (34,8 %) 12 (66,7 %)
Тип донора/Donor type

0,36

Гаплоидентичный/Haploidentical 17 (24,6 %) 2 (11,1 %)
Родственный HLA-идентичный/Matched related 27 (39,3 %) 6 (33,3 %)
Неродственный частично совместимый
Mismatched unrelated 7 (10,1 %) 4 (22,2 %)

Неродственный HLA-идентичный/Matched unrelated 18 (26,1 %) 6 (33,3 %)
Кондиционирование/Conditioning

0,14Пониженной интенсивности/Reduced-intensity 49 (71 %) 16 (88,9 %)
Миелоаблативное/Myeloablative 20 (30 %) 2 (11,1 %)

Источник трансплантата/Graft source
0,19Костный мозг/Bone marrow 36 (52,2 %) 6 (33,3 %)

Стволовые клетки крови/Peripheral blood stem cells 33 (47,8 %) 12 (66,4 %)
TCR-αβ/CD19+ деплеция/TCR-αβ/CD19+ depletion 12 (17,4 %) 0 0,06
ИСТ на момент COVID-19/IST at the COVID-19 onset

0,002
ГКС/GCS 8 (11,6 %) 7 (38,9 %)
ЦСА/CSA 8 (11,6 %) 5 (27,8 %)
Другое*/Other* 4 (5,8 %) 1 (5,6 %)

РТПХ на момент COVID-19/GvHD at the COVID-19 onset 19 (27,5 %) 8 (44,4 %) 0,25
Время от алло-ТГСК до заболевания
Time from allo-HSCT to COVID-19

1,00до 6 месяцев/<6 month 1 (4,4 %) 1 (5,7 %)
6–12 месяцев/6–12 months 10 (14,4 %) 2 (11,1 %)
более 12 месяцев/>12 months 56 (81,2 %) 15 (83,3 %)

Примечания: ИСТ — иммуносупрессивная терапия, ГКС — глюкокортикостероидные гормоны, ЦСА — циклоспорин, РТПХ —  реакция «трансплантат 
против хозяина». * Другие варианты ИСТ: руксолитиниб, микофенолата мофетил, экстракорпоральный фотоферез.
Notes: IST — immunosuppressive therapy, GCS — glucocorticosteroids, CSA — cyclosporine A, GvHD — graft versus host disease. * Оther variants of IST: ruxolitinib,  mycophenolate 
mofetil, extracorporeal photopheresis.

По результатам однофакторного частотного анализа 
статуса на 60-й день от момента заболевания COVID-19 
значимым прогностическим фактором неблагоприят-
ного исхода заболевания являлось применение ИСТ 
на момент диагностики COVID (p = 0,0064) (табл. 1). 
Все больные, умершие от COVID-19, получали ИСТ 
на момент диагностики COVID-19 в рамках профилак-
тики (n = 2) или терапии РТПХ (n = 3). В группе выжив-
ших больных ИСТ получали 28 (34,1 %) больных.
Проведен анализ ассоциации тяжести течения за-
болевания COVID-19 с клиническими факторами 
в дебюте заболевания, сравнили группу больных 
с бессимптомным, легким и умеренным течением за-
болевания с группой больных, у которых коронави-
русная инфекция протекала в тяжелой и критической 
форме (табл. 2). У 12 (17,4 %) больных из первой группы 

алло-ТГСК была выполнена с использованием TCR-
αβ/CD19+ деплеции трансплантата (р = 0,06), из ко-
торых было 5 (5,7 %) мужчин. Мужской пол и приме-
нение ИСТ на момент диагностики COVID-19 были 
ассоциированы с более тяжелым течением COVID-19 
(р < 0,01).
ОВ среди больных, которые получали ИСТ для про-
филактики или лечения РТПХ, представлена на ри-
сунке 2. ОВ в зависимости от степени тяжести ко-
ронавирусной инфекции ухудшалась при тяжелом 
и критическом течении COVID-19 (рис. 3). При нали-
чии РТПХ наблюдалась тенденция к ухудшению ОВ 
(рис. 4). ОВ среди больных с острой или хронической 
РТПХ на момент дебюта COVID-19 по сравнению 
с больными без РТПХ составила 75,4 и 92,1 %, соот-
ветственно (р = 0,061).
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Проведен опрос о вакцинации больных, наблю-
давшихся в условиях дневного стационара. Из всех 
опрошенных вакцинировали 16 больных: 13 человек 
вакцинировали от коронавирусной инфекции после 
перенесенной инфекции, 3 вакцинировали после алло-
ТГСК и до развития COVID-19. У больных, вакцини-
рованных до развития новой коронавирусной инфек-
ции, был зарегистрирован COVID-19 легкой (n = 2) 
и средней (n = 1) степени тяжести. Для вакцинации ис-
пользовали вакцины «Sputnik V» (n = 9), «Sputnik light» 
(n = 4), «Janssen СОVID-19 vaccine» (n = 1), «КовиВак» 
(n = 2). Все больные перенесли вакцинацию удовлетво-
рительно. 68 опрошенных не вакцинировались.

Обсуждение
В первой половине 2020 г. разные исследовательские 
группы опубликовали данные о крайне тяжелом те-
чении COVID-19 у больных, перенесших алло-ТГСК. 
В мае 2020 г. исследователями из Китая были пред-
ставлены рекомендации по профилактике COVID-19 
у больных на этапе трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток (ГСК) [18]. Основными превентив-
ными мерами стали использование свежих перифери-
ческих гемопоэтических стволовых клеток в качестве 
источника трансплантата, развитие телемедицинских 
технологий, уменьшение частоты плановых посеще-
ний для наблюдения после алло-ТГСК в стационаре. 
Рабочей группой по трансплантации костного мозга 
в Бразилии при планировании алло-ТГСК был рекомен-
дован тщательный контроль и мониторинг вирусологи-
ческого статуса у кандидатов перед трансплантацией, 
а в случае выявления позитивного статуса — перенос 
начала кондиционирования до момента выздоровления 
[15]. В отличие от коллег из Китая, в этих рекоменда-
циях более целесообразным подходом к транспланта-
ции рассматривали криоконсервирование донорских 
гемопоэтических стволовых клеток.
Таким образом, в протоколы проведения алло-ТГСК 
в условиях пандемии COVID-19 были внесены из-
менения в соответствии с новыми рекомендациями. 
В ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России 
также изменился алгоритм обследования и поиск до-
нора перед алло-ТГСК. Выбирая между гаплоиден-
тичным и неродственным донором, отдавали предпоч-
тение родственному донору с целью соблюдения всех 
мер по самоизоляции и выполнения трансплантации 
в срок, а также в некоторых случаях вместо кост-
ного мозга заготавливали стволовые клетки крови. 
Реципиентам и их донорам рекомендовали перед гос-
питализацией соблюдать охранительный режим в те-
чение 14 дней, вакцинировать членов семьи и реципи-
ентов при отсутствии противопоказаний, исследовать 
на наличие РНК SARS-CoV-2. В случае положи-
тельного результата сроки госпитализации для про-
ведения алло-ТГСК переносили до выздоровления 
больного и получения отрицательных результатов 

Рисунок 2. Общая выживаемость (ОВ) в течение 2-х лет больных после алло-ТГСК 
от момента диагностики COVID-19 в зависимости от ИСТ: ИСТ «+» проводилась 
ИСТ; ИСТ «-» не проводилась ИСТ (р = 0,0001)
Figure 2. 2-years OS in patients after allo-HSCT from the time of COVID-19 depending 
on IST: IST “+” received; IST “-“ was not received (p = 0.0001)

Рисунок 3. Общая выживаемость (ОВ) в  течение 2-х лет больных после алло-
ТГСК от  момента диагностики COVID-19 в  зависимости от  степени тяжести 
коронавирусной инфекции
Figure 3. 2-years OS in patients after allo-HSCT from the time of COVID-19 diagnosis 
depending on the the severity of the coronavirus infection

Рисунок 4. Общая выживаемость (ОВ) в течение 2-х лет больных после алло-ТГСК 
от момента диагностики COVID-19 в зависимости от наличия РТПХ (р = 0,061)
Figure 4. 2-years OS in patients after allo-HSCT from the time of COVID-19 diagnosis 
depending on the presence of GvHD (p = 0.061)
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на наличие РНК SARS-CoV-2. В случае бессимптом-
ного или легкого течения COVID-19 и при низком рис-
ке рецидива основного заболевания интервал между 
первым ПЦР-негативным тестом после перенесенной 
новой короновирусной инфекцией и госпитализаци-
ей составлял 14 дней (с обязательным контрольным 
ПЦР-негативным тестом за день до госпитализации), 
а больным из группы высокого риска, в связи с огра-
ничением запаса времени, достаточно было выполнить 
2 теста с интервалом в 24 ч (при двух последовательных 
отрицательных результатах больного госпитализиро-
вали). Для больных, перенесших COVID-19 в средней, 
тяжелой и критической форме, предпочтительно было 
отложить сроки госпитализации на 3 месяца в связи 
с рисками неблагоприятного исхода на фоне проведе-
ния высокодозной химиотерапии, а также длительной 
персистенции вируса у некоторых из них. Были опре-
делены сроки госпитализации доноров при выявлении 
новой коронавирусной инфекции. В случае легкого те-
чения возможная донация откладывалась на 28 дней, 
а в случае тяжелого — на 180 дней.
По данным литературы [19], летальность в общей 
популяции больных COVID-19 составляла 9–10 %. 
Согласно результатам P. Ljungman и соавт. [20], кото-
рые анализировали летальность у больных, перенес-
ших COVID-19 в течение первых 100 дней после алло-
ТГСК, она оказалась существенно выше и составила 
35,8 %, в 74,4 % случаев COVID-19 была необходима 
госпитализация. В настоящем исследовании ОВ в те-
чение 100 дней после заболевания COVID-19 состави-
ла 92 %, более половины больных перенесли заболева-
ние в бессимптомной легкой форме, а госпитализация 
потребовалась только в 27 % случаев.
В настоящем исследовании ИСТ оказалась досто-
верным фактором риска более тяжелого течения 
COVID-19 (р < 0,002) и неблагоприятного исхода (р < 
0,006). Коронавирусная инфекция чаще протекала тя-
желее у мужчин (р = 0,01). Это может быть обусловле-
но тем, что процедура деплеции TCR-αβ/CD19+ была 
выполнена в меньшем количестве среди мужчин. TCR-
αβ/CD19+ деплеция трансплантата была связана с бо-
лее легким течением инфекции COVID-19 у больных 
после алло-ТГСК (p = 0,06). Это может происходить 
ввиду ограниченного репертуара Т-клеточных субпо-
пуляций, отвечающих за реализацию иммунного от-
вета после проведенной деплеции, и отсутствия прово-
димой ИСТ [21, 22].
В связи с высоким риском развития вирусных ин-
фекций с неблагоприятным исходом больным в пост-
трансплантационном периоде необходимо рассмотреть 
возможность вакцинации при отсутствии противо-
показаний. В соответствии с международными реко-
мендациями [23], больные после алло-ТГСК должны 
рассматриваться как никогда ранее не вакциниро-
ванные, поэтому после алло-ТГСК рекомендуется ре-

вакцинация. Для иммунокомпрометированных боль-
ных живые аттенуированные вакцины или вакцины, 
содержащие вирусные векторы, способные к репли-
кации, противопоказаны. Согласно рекомендациям 
Национальной комплексной онкологической сети [24], 
Американского [25] и Европейского общества транс-
плантации и клеточной терапии [26] целесообразно 
подождать от 3 до 6 мес. после алло-ТГСК для вакци-
нации от COVID-19. Вакцинация в раннем посттранс-
плантационном периоде (<3 месяцев) рекомендована 
лишь в случае отсутствия контроля над передачей 
инфекции в популяции в целом; в остальных случаях 
следует рассмотреть вакцинацию спустя 6 мес. после 
алло-ТГСК [26]. Исключением и поводом для переноса 
вакцинации являются следующие факторы: терапия 
моноклональными антителами к анти-CD20 (ритук-
симаб и обинотузумаб), анти-CD19 (блинатумомаб) 
и анти-CD22 (инотузумаб), курсы с антитимоцитар-
ным глобулином или алемтузумабом, а также терапия 
Т-клетками с химерным антигенным рецептором в те-
чение последних 6 месяцев, тяжелая, неконтролиру-
емая РТПХ III–IV степени, а также возраст младше 
5 лет.
Первой зарегистрированной вакциной в России ста-
ла вакцина от НИЦ эпидемиологии и микробиологии 
им. Н. Ф. Гамалеи. В III фазе исследования вакцины 
«Sputnik V» эффективность среди 21 977 взрослых ис-
пытуемых составила 91,6 % [27]. В России зарегистри-
рованы следующие вакцины: «Гам-КОВИД-Вак», «Гам-
КОВИД-Вак-Лио», «Спутник Лайт», «ЭпиВакКорона», 
«КовиВак»; в мире одобрено применение следую-
щих вакцин: «Pfi zer/BioNTech», «Moderna», «Oxford-
AstraZeneca», «Janssen COVID-19 Vaccine» [28].
Популяция реципиентов аллогенных гемопоэтиче-
ских стволовых клеток отличается от общей популяции 
онкогематологических больных, так как следствием 
алло-ТГСК является замена иммунной и кроветвор-
ной системы реципиента на донорскую. В многоцент-
ровое проспективное исследование испанской группы 
были включены 311 больных после алло-ТГСК [29]. 
Все больные получили полную вакцинацию любой 
доступной вакциной, 93 % находились на сроке более 
1 года после алло-ТГСК. Ответ в виде образования 
антител был зарегистрирован у 78 % больных. С помо-
щью многофакторного анализа показано, что лимфо-
пения (p = 0,003), активная РТПХ (p = 0,04), вакци-
нация в первый год после алло-ТГСК (p = 0,04) были 
достоверно ассоциированы с низким антительным 
ответом на вакцинацию. Описаны единичные случаи, 
когда после вакцинации больных с РТПХ отмечалось 
ухудшение течения или рецидив РТПХ [30–32].
В рекомендациях рабочей группы по транспланта-
ции костного мозга в Европе [16] предпочтение отда-
ется вакцинам на основе мРНК. Сочетание с другими 
вакцинами не рекомендовано, допускается одновре-
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менная вакцинация от гриппа стандартной инактиви-
рованной прививкой. Рекомендуемый интервал между 
вакциной от COVID-19 и другими вакцинами: 7 дней 
до или 7 дней после вакцинации. Даже больным, по-
лучившим обе дозы вакцин от COVID-19, было ре-
комендовано носить маски и соблюдать социальную 
дистанцию. Таким образом, вакцинация не являлась 
заменой санитарно-гигиенических мер по профилак-
тике инфекционных заболеваний. Вакцинация реко-
мендована членам семьи больного.
Заболевшим инфекцией SARS-CoV-2 после алло-
ТГСК не противопоказана терапия моноклональ-
ными антителами или плазмой, выздоровевших 
от COVID-19. Доноры ГСК, получившие вакцину 
на основе мРНК, не ограничиваются в сроках моби-
лизации и сбора ГСК, в то время как при использова-
нии других видов вакцин целесообразно начало сти-
муляции и сбора не ранее чем через 3–7 дней после 
вакцинации. В настоящем исследовании было заре-

гистрировано 3 больных, вакцинированных до раз-
вития новой коронавирусной инфекции. В двух слу-
чаях COVID-19 протекал в легкой форме. Небольшая 
выборка не позволяет делать выводы о влиянии вак-
цинации на тяжесть COVID-19, развившемся после 
вакцинации.
Таким образом, ОВ была сопоставима в общей груп-
пе больных после алло-ТГСК по сравнению со здоро-
выми лицами, перенесшими COVID-19. Это может 
быть обусловлено достаточной степенью реконститу-
ции иммунной системы, а также небольшим объемом 
исследуемой группы. Факторами, повышавшими риск 
неблагоприятного исхода, оказались проведение ИСТ 
и мужской пол. Опрошенные больные перенесли вак-
цинацию удовлетворительно. Больным после алло-
ТГСК следует избегать факторов, приводящих к ин-
фицированию SARS-CoV-2, а также при отсутствии 
противопоказаний рассмотреть возможность ранней 
вакцинации спустя 6 месяцев после алло-ТГСК.
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ТЕСТА ТРОМБОДИНАМИКИ ДЛЯ ДИАГНОСТИКИ 
СОСТОЯНИЯ ГИПЕРКОАГУЛЯЦИИ И ПРЕДУПРЕЖДЕНИЯ 
ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ У БОЛЬНЫХ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМИ НОВООБРАЗОВАНИЯМИ

Дудина И.А.1,*, Кольцова Е.М.1,2,3, Нигматуллина И.Е.1, Ахмадиярова Я.С.1, Косташ О.В.1, Чанкина А.А.1, Строяковский Д.Л.1

1 ГБУЗ г. Москвы «Московская городская онкологическая больница № 62 Департамента здравоохранения города Москвы», 143515, 
Москва, Россия
2 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии имени Дмитрия Рогачева» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации», 117198, Москва, Россия
3 ФГБУН «Центр теоретических проблем физико-химической фармакологии Российской академии наук», 109029, Москва, Россия

https://doi.org/10.35754/0234-5730-2024-69-1-20-31  CC    BY 4.0

Введение. Венозные тромбоэмболические осложнения (ВТЭО) — тяжелое и частое осложнение у больных злока-
чественными новообразованиями. Современные шкалы обладают низкой чувствительностью и специфичностью для 
диагностики ВТЭО у данной категории больных, что делает актуальным поиск эффективных методов диагностики 
и предупреждения ВТЭО.
Цель: оценить эффективность теста тромбодинамики для диагностики состояния гиперкоагуляции и предупрежде-
ния ВТЭО у больных злокачественными новообразованиями.
Материалы и  методы. В  промежуточный анализ включены 269  больных солидными злокачественными ново-
образованиями. Медиана наблюдения — 4,3 месяца. Анализ крови на тромбодинамику проводили на анализаторе 
тромбодинамики (ООО «Гемакор», Россия).
Результаты. Состояние системы гемостаза характеризовалось наличием выраженной гиперкоагуляции у  90 % 
больных: параметр V (скорость роста сгустка) > 29 мкм/мин у 90 % больных. После начала противоопухолевого 
лечения наблюдалось уменьшение выраженности гиперкоагуляции: медианное значение V на 1 курсе химиотера-
пии составило 59,9 мкм/мин, медианное значение V через 3 мес. после начала химиотерапии — 56,2 мкм/мин 
(p  < 0,05). При медиане наблюдения 4,3 мес. гиперкоагуляция привела к возникновению ВТЭО у 14 % больных. 
Баллы, рассчитанные по шкале Khorana, не являлись достоверными предикторами ВТЭО. ROC-анализ данных тром-
бодинамики показал, что значение параметра V, превышающее 40,7 мкм/мин, являлось достоверным предиктором 
тромботического события с чувствительностью 60 % и специфичностью 78 %. Относительный риск тромбоза, рас-
считанный с применением данного порогового значения, был в 2,7 раза выше, чем у больных со значением параме-
тра V ниже 40,7 мкм/мин (95 % доверительный интервал 1,6–4,7; p < 0,001).
Заключение. Тромбодинамика — перспективный метод предупреждения ВТЭО у больных злокачественными ново-
образованиями. Метод обладает более высокой чувствительностью и сопоставимой специфичностью по сравнению 
со шкалой Khorana. Использование тромбодинамики позволило выделить группу больных с высоким риском ВТЭО 
и нуждавшихся в назначении профилактической антикоагулянтной терапии, но имевших невысокий балл по шкале 
Khorana.

Ключевые слова: тромбоэмболические осложнения, рак, тромбодинамика, шкала Khorana
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USING A THROMBODYNAMICS TEST FOR DIAGNOSTICS OF 
HYPERCOAGULATION AND PREDICTION OF THROMBOEMBOLIC 
COMPLICATIONS IN PATIENTS WITH MALIGNANT TUMORS

Dudina I.A.1,*, Koltsova E.M.1,2,3, Nigmatullina I.E.1, Akhmadiyarova Ya.S.1, Kostash O.V.1, Chankina A.A.1, Stroyakovskiy D.L1
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Introduction. Venous thromboembolism complications (VTE) are prevalent severe complications observed in patients with 
malignant tumors. The low sensitivity and specifi city of modern scores in diagnosing VTE in these patients underscores the 
need to search for more effective methods of VTE diagnosis and prediction.
Aim: to assess the effi ciency of the thrombodynamics test in diagnosing hypercoagulation and prevention of VTE in patients 
with malignant tumors.
Materials and methods. The interim analysis included 269 patients with solid malignant tumors. The observation median 
value was 4.3 months. Blood tests for thrombodynamics were conducted using a thrombodynamics analyzer (HemaCore, 
Russia).
Results. The state of hemostatic system of this group of patients was characterized by the presence of pronounced hyper-
coagulation in 90 % of patients: parameter V (blood clot growth rate) > 29 μm/min in 90 % of patients. Once the antineo-
plastic therapy was initiated, hypercoagulation tended to decrease: median value V at the fi rst chemotherapy course was 
59.9 μm/min, while median value V 3 months into chemotherapy was 56.2 μm/min (p < 0.05). With an observation median 
value of 4.3 months, hypercoagulation resulted in VTE complications in 14 % of patients. The Khorana score points were 
not reliable VTE predictors. ROC analysis of the thrombodynamics data showed that the parameter value of V higher than 
40.7 μm/min was an accurate predictor of a thromboembolic event with sensitivity of 60 % and specifi city of 78 %. A relative 
risk of thrombosis calculated using this cut-off value was 2.7 (95 % confi dence interval 1.6–4.7; p < 0.001).
Conclusion. Thrombodynamics is a promising method for predicting VTE complications in patients with malignant tumors. This 
method has exhibited higher sensitivity and nearly comparable specifi city when contrasted with the Khorana score. Using this 
test in clinical practice facilitates the identifi cation of a group of patients who have a high risk of VTE complications and are in 
need of a preventive anticoagulant therapy while their Khorana score points are not elevated.

Keywords: thromboembolism complications, cancer, thrombodynamics, Khorana score
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ABSTRACT

Введение
Венозные тромбоэмболические осложнения 

(ВТЭО) — тяжелое и частое осложнение у больных 
злокачественными новообразованиями. Наиболее 
частыми тромбоэмболическими событиями у дан-
ной группы больных являются тромбоз глубоких вен 

(ТГВ) и тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА). Их 
частота варьирует от 6 до 10 % и значимо увеличива-
ется при некоторых типах опухолей [1]. Например, 
при раке поджелудочной железы частота ВТЭО выше, 
чем при других злокачественных новообразованиях, 
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и может достигать 36 % [2, 3]. Среди больных злока-
чественными новообразованиями ВТЭO — вторая 
по значимости причина смертности [4].
Стратификация риска ВТЭO позволяет выделить 
группу больных, относящихся к высокому риску раз-
вития ВТЭО, которым показано назначение антикоа-
гулянтной терапии с целью профилактики. Наиболее 
известной и часто используемой является шкала 
Khorana [5], которая с 2008 г. стала стандартом стра-
тификации риска ВТЭO у больных, получающих хи-
миотерапию. Шкала Khorana представлена в отечест-
венных и зарубежных клинических рекомендациях 
[6, 7]. По данным A.J. Munoz Martin и соавт. [8], чув-
ствительность шкалы Khorana составляет 22 %, специ-
фичность — 82 %. В метаанализе F. I. Mulder и соавт. 
[9] оценили эффективность шкалы Khorana для про-
гноза развития ВТЭО в течение первых 6 мес. с момен-
та установки диагноза онкологического заболевания. 
Частота ВТЭO составила 5,0 % (95 % доверительный 
интервал (ДИ): 3,9–6,5) для группы больных с низ-
ким риском по шкале Khorana (0 баллов), 6,6 % (95 % 
ДИ: 5,6–7,7) — для группы среднего риска по шкале 
Khorana (1 или 2 балла), 11,0 % (95 % ДИ: 8,8–13,8) — 
для группы высокого риска по шкале Khorana (3 балла 
или выше). Только 23,4 % (95 % ДИ: 18,4–29,4) боль-
ных с ВТЭО были отнесены в группе высокого ри-
ска и нуждались в тромбопрофилактике [9]. По этой 
причине большинство онкологических больных 
с ВТЭO окажутся за пределами группы высокого ри-
ска по шкале Khorana. Шкала Khorana предназначена 
преимущественно для стратификации по группам ри-
ска ВТЭО амбулаторных больных, что ограничивает 
ее применение для больных, получающих противоо-
пухолевое лечение в условиях стационара.
В настоящее время изучаются и другие методы стра-
тификации риска ВТЭО. Долгое время в качестве фак-
торов стратификации рассматривались различные 
клинические характеристики (возраст, локализация 
опухоли, индекс массы тела, ECOG-статус, хирурги-
ческое вмешательство, режим лекарственной терапии, 
сроки госпитализации, сопутствующая патология 
и др.) и отдельные лабораторные параметры (количе-
ство лейкоцитов, тромбоцитов, концентрации гемо-
глобина, D-димера и др.) [1]. Однако гемостаз у он-
кологических больных нельзя в полной мере оценить 
по данным показателям, т. к. учесть их все и оценить 
вклад каждого фактора риска в развитие ВТЭO невоз-
можно. Состояние гиперкоагуляции — это повышен-
ная склонность крови к тромбообразованию, которое 
повышает риск ВТЭО [10–12]. Поэтому ранняя лабо-
раторная диагностика состояния гиперкоагуляции мо-
жет быть перспективным подходом в стратификации 
больных по рисками ВТЭО. Как же можно диагности-
ровать данное состояние?
Все лабораторные методы оценки системы гемоста-
за можно разделить на 2 группы: «локальные» тесты, 

результаты которых позволяют охарактеризовать со-
стояние отдельных факторов или звеньев каскадной 
реакции свертывания, и глобальные тесты (тром-
боэластография, тест генерации тромбина и тром-
бодинамика). Локальные тесты обладают высокой 
чувствительностью при диагностике нарушений фак-
торов/путей/отдельных этапов свертывания, но не от-
ражают работу системы гемостаза в целом. Глобальные 
тесты оценивают комплексный потенциал сверты-
вающей системы к образованию сгустка. Отличие 
тромбодинамики от других глобальных тестов в том, 
что в пробирке свертывание активируется на поверх-
ности, несущей тканевый фактор, и идет вглубь объе-
ма плазмы уже без прямого контакта с ним благодаря 
свойствам самого плазменного каскада свертывания 
[13]. Таким образом, при исследовании тромбодина-
мики образование тромба в кювете максимально при-
ближено к образованию тромба в сосуде [14]. Этот ме-
тод прост в технологии исследования, в интерпретации 
результатов, доступен и имеет невысокую стои мость. 
Показано, что тромбодинамика позволяет регистри-
ровать все виды проявлений гиперкоагуляции плазмы: 
ускорение роста основного сгустка, образование спон-
танных тромбов и их различных сочетаний, что позво-
ляет эффективно выявлять онкологических больных, 
у которых высок риск ВТЭO, а также использовать его 
для контроля эффективности/безопасности терапии 
различными антикоагулянтами [15–17].
Цель оценить эффективность теста тромбодинамики 
для диагностики состояния гиперкоагуляции и преду-
преждения ВТЭО у больных злокачественными ново-
образованиями.

Материалы и методы
Данное проспективное наблюдательное исследова-
ние проводилось в 2021 г. на базе отделения химио-
терапии ГБУЗ «МГОБ № 62 ДЗМ». В исследование 
включены 269 больных. Дизайн исследования пред-
ставлен на рисунке 1.
Критериями включения в исследование являлись:
• гистологически подтвержденный рак легкого, же-
лудочно-кишечного тракта, пищевода, поджелудочной 
железы, молочной железы, яичников, матки, шейки 
матки, злокачественные новообразования мочеполо-
вой системы, саркомы IV стадии или прогрессирова-
ние после радикального первичного лечения;

• планируемое проведение 1 линии противоопухоле-
вой лекарственной терапии (допускалось ранее прове-
дение адъювантной или неоадъювантной противоопу-
холевой терапии по поводу местно-распространенного 
заболевания);

• ожидаемая продолжительность химиотерапии 
и ожидаемая продолжительность жизни — не менее 
6 месяцев;

• общее состояние больного по шкале ECOG (Eastern 
Cooperative Oncology Group) 0–2 балла [18];
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• инструментально подтвержденное отсутствие 
ВТЭО на момент включения в исследование: минимум 
за 1 мес. до включения в исследование выполняли ком-
пьютерную томографию (КТ) органов грудной клетки, 
брюшной полости и малого таза с внутривенным кон-
трастированием, ультразвуковое исследование (УЗИ) 
вен нижних конечностей;

• больной не должен был получать терапию любы-
ми антикоагулянтами (допускался прием антиагре-
гантов);

• балл по шкале Khorana 0, 1 или 2 [5];
• полученное согласие больного на участие в иссле-
довании.
Критериями исключения из исследования являлись:

 

 :  /      
Outcome assessment: Absence/presence of thrombosis during treatment 

  :   ,   
     ,    

   6   
Inclusion in the study: primary outpatients who meet the inclusion criteria and do not have exclusion 

criteria, who are scheduled for chemotherapy within the next 6 months 

 ( )   1   :  ,  
   ,    Khorana,    

   
Visit (hospitalization) for the 1st course of antitumor therapy: taking an anamnesis, taking a blood test for 

thrombodynamics, assessing the Khorana s ore, filling out a registration card for the primary patient

   (   
 – 1   2-3 ):  

   ,   
 Khorana,   

    
Further visits to the patient (for each 

hospitalization – once every 2-3 weeks): taking a 
blood test for thrombodynamics, assessing the 

Khorana score, filling out a registration card for a 

    
   

   (  
   )  

During the study, thromboprophylaxis was 
allowed to be prescribed according to the 
decision of the treating doctor (the patient 

continued to participate in the study) 

    : / Testing for thrombosis: 
1.     – 1   8   
Ultrasonography of the lower extremity veins – once every 8 weeks 
2.    ,        

 – 1   8-12  
Computed tomography of the chest, abdomen and pelvis with intravenous contrast – once every 8-12 weeks 
3.     –   / If thrombosis is suspected, testing is 

Рисунок 1. Дизайн исследования
Figure 1. Study design
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• наличие сопутствующей патологии, требующей на-
значения антикоагулянтов;

• отсутствие адекватного венозного доступа для за-
бора анализа крови на тромбодинамику;

• беременность или период лактации;
• наличие ВТЭО;
• возраст младше 18 лет.
Первый анализ тромбодинамики назначали до на-
чала противоопухолевой терапии, прочие анализы 
выполняли во время проведения противоопухолевой 
терапии (совместно с плановыми анализами крови 
перед назначением очередного курса противоопухоле-
вой терапии).
В целях сбора необходимой информации участника-
ми исследования разработаны: индивидуальная реги-
страционная карта первичного больного, индивидуаль-
ная регистрационная карта клинической информации 
при повторном посещении, индивидуальная регистра-
ционная карта по результатам инструментального ис-
следования, индивидуальная регистрационная карта 
выхода из исследования. Регистрационные карты, по-
мимо анамнеза заболевания и истории лечения, так-
же включали информацию по факторам риска разви-
тия ВТЭО. Заполнение карты, оценку факторов риска 
проводили при каждом визите больного, т. к. во время 
проведения противоопухолевого лечения и течения за-
болевания лабораторные и клинические параметры из-
менялись. Если при изменении лабораторных и клини-
ческих параметров в процессе участия в исследовании 
лечащий врач относил больного к группе высокого ри-
ска ВТЭО (балл по шкале Khorana [9] 3 и выше или дру-
гие факторы по усмотрению лечащего врача), то профи-
лактическую терапию антикоагулянтами назначали, 
но больной продолжал участие в исследовании.
Анализ крови методом тромбодинамики проводили 
на анализаторе тромбодинамики (ООО «Гемакор», 
Россия). Свертывание проходило в тонкой прозрач-
ной кювете без перемешивания. В качестве активато-

ра использовали рекомбинантный тканевый фактор, 
иммобилизованный на поверхности пластины. На ос-
новании фотографий светорассеяния от растущего 
фибринового сгустка строили график зависимости 
размера сгустка от времени и определяли параметры 
теста (рис. 2): Tlag (мин), лаг-тайм — время от момен-
та контакта плазмы с активирующей поверхностью 
и до непосредственного начала роста сгустка, пара-
метр характеризует начальную фазу формирования 
сгустка, Vi (мкм/мин), начальная скорость роста сгуст-
ка — характеризует фазу инициации свертывания, V 
(мкм/мин), скорость роста сгустка — характеризует 
распространение свертывания, параметр D — плот-
ность сгустка (усл. ед), Tsp (мин) — время появле-
ния спонтанных сгустков в объеме плазмы — в норме 
отсутствуют, Значения представлены в % анализов 
тромбодинамики, в которых наблюдалось спонтанное 
сгусткообразование от общего количества анализов 
тромбодинамики. Принцип работы теста тромбодина-
мика представлен на рисунке 2 [17].
Статистический анализ. Для статистического анали-
за использовали U-критерий Манна — Уитни (несвя-
занные выборки), ранговый критерий Вилкоксона 
(связанные выборки). Результаты считали значимыми 
при р < 0,05. Статистический анализ проводили с ис-
пользованием программного обеспечения «Origin Pro 
2018» (OriginLab Corp., Нортгемптон, Массачусетс, 
США) и «MedCalc» (MedCalc Software Ltd, Ostend, 
Belgium). Для оценки чувствительности результа-
тов теста тромбодинамика к клиническим исходам 
использовали ROC-анализ. В качестве клиническо-
го исхода были выбраны тромботические события. 
Для расчета площади под кривой (AUC) и порогового 
значения использовали стандартную биномиальную 
точную статистику. После получения чувствительно-
сти и специфичности, а также порогового значения 
для параметров тромбодинамики или шкалы Khorana 
[9] рассчитывали относительный риск тромбоза.

Рисунок 2. Принцип работы теста тромбодинамики: А — фотографии растущего сгустка. Поверхность с тканевым фактором изображена сверху; Б — график зависимости 
размера сгустка от времени и принцип расчета параметров
Figure 2. The operating principle of the thrombodynamic test: A — photographs of a growing clot. The fabric factor surface is shown at the top; B — graph of the dependence of the 
clot size on time and the principle of calculating the parameters
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Результаты
В исследование включены 269 больных, 13 из них 
исключены до момента первого забора крови в связи 
с несоответствием критериям включения или соответ-
ствием критериям исключения при дообследовании. 
Таким образом, в промежуточный анализ были вклю-
чены 256 больных. Первичная клиническая информа-
ция на момент анализа была доступна для 242 боль-
ных (табл. 1).
Медиана количества точек исследования (заборов 
крови для теста тромбодинамики на одного боль-

ного) — 6 (минимально — 1 точка, максимально — 
38 точек), медиана наблюдения за больными соста-
вила 4,3 мес. На рисунке 3 представлены основные 
параметры тромбодинамики 242 больных, вклю-
ченных в анализ. Параметр Tlag, характеризующий 
стартовую фазу роста сгустка, находился в преде-
лах референсных значений у большинства больных 
(рис. 3 А), в то время как значения скоростных пара-
метров Vi и V были сдвинуты в сторону гиперкоагу-
ляции у 80–90 % больных (рис. 3 Б, В). Выраженность 

Таблица 1. Характеристики больных, включенных в исследование (n = 242)
Table 1. Characteristics of patients included in the study (n = 242)

Характеристики
Characteristics

Количество больных
Number of patients %

Локализация опухоли/Tumor localization
Рак легкого/Lung cancer 25 10,3
Рак ЖКТ/Gastrointestinal cancer 146 60,3
Рак поджелудочной железы/Pancreas cancer 25 10,4
Рак мочеполовой системы/Genitourinary cancer 1 0,4
Рак женской половой системы/Cancer of the female reproductive system 30 12,4
Рак молочной железы/Breast cancer 6 2,5
Саркомы/Sarcomas 9 3,7

Объем болезни/Volume of disease
Метастазы менее чем в 3 сайтах/Metastasis in less than 3 sites 125 51,7
Метастазы, более чем в 3 сайтах/Metastasis, more than 3 sites 117 48,3

Сроки выявления метастатической болезни/Timing of metastatic disease detection
Первично метастатическое заболевание/Primary metastatic disease 195 80,6
Прогрессия/Progression 47 19,4

Балл по шкале Khorana/Khorana score
0 баллов/0 points 68 28,1
1–2 балла/1–2 points 174 71,9

Тромбоэмболические осложнения в анамнезе*/History of thromboembolic complications
Ишемический инсульт или инфаркт/Ischemic stroke or heart attack 18 7,5
Тромбоз глубоких вен нижних конечностей/Deep vein thrombosis of the lower extremities 4 1,6
ТЭЛА/Pulmonary embolism 1 0,4
Другие тромбозы/Other thrombosis 3 1,2
Тромбозы отсутствовали/No thrombosis 216 89,3

Риск кровотечений/Risk of bleeding
Есть, связанный с основным заболеванием/Present, associated with cancer 39 16,1
Есть, не связанный с основным заболеванием/Present, not associated with cancer 4 1,7
Отсутствует/Absent 199 82,2

Баллы по шкале ECOG/ECOG scores
0 49 20,2
1 137 56,7
2 56 23,1

Химиотерапия 1 линии с бевацизумабом/First line chemotherapy with bevacizumab
Да/Yes 76 31,4
Нет/No 166 68,6

Другие характеристики/Other characteristics
Индекс массы тела более 35/Body mass index over 35 10 4,1
Медиана возраста/Median age 61 год (25–85) -

Примечание: * полностью разрешились на момент включения в исследования, больной на момент включения не принимал антикоагулянты, ЖКТ — 
желудочно-кишечный тракт.
Note: * completely resolved at the time of inclusion in the study; the patient did not receive anticoagulants at the time of inclusion.
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гиперкоагуляции, оцененная по параметрам Vi и V, 
статистически значимо уменьшалась в тестах, выпол-
ненных через 3 мес. от начала химиотерапии, по срав-
нению с аналогичными параметрами до начала хими-
отерапии (медианное значение V до начала терапии 
59,9 мкм/мин, медианное значение V через 3 мес. после 
начала терапии 56,2 мкм/мин, p < 0,05). Образованием 
спонтанных сгустков сопровождалось 36–61 % случа-
ев наблюдаемой гиперкоагуляции (рис. 3 Д). Причем 

наибольший процент спонтанных сгустков наблюдал-
ся до начала противоопухолевой терапии. Значимых 
различий в параметре D (плотность сгустка) не выяв-
лено (рис. 3 Г).
Тромботические осложнения были зарегистрирова-
ны у 35 (14,5 %) из 242 больных. Из них 16 случаев ТГВ 
нижних конечностей, 12 случаев ТЭЛА (2 — в соче-
тании с диагностированным ТГВ), 7 случаев тромбо-
зов других вен (подключичной и подмышечной вен, 

Рисунок 3. Параметры тромбодинамики больных, включенных в анализ: А — Tlag, мин; Б — Vi, мкм/мин; В — V, мкм/мин; Г — D, усл. ед.; Д — доля образцов со спонтанными 
сгустками, %. На временной шкале нулевое значение отражает результаты теста до начала противоопухолевой терапии. Серая область — диапазон нормальных значений. 
По оси абсцисс пронумерованы точки исследования (заборы крови). Приведены: средние значения (точка внутри прямоугольника), медиана (горизонтальная линия внутри 
прямоугольника), выбросы в пределах границ 75-й/25-й процентиль ± (1,5*межквартильный диапазон) (нижняя и верхняя засечки), 25 и 75 процентили (нижняя и верхняя 
границы прямоугольной области). * p < 0,05. NS — not signifi cant (статистически не значимо).
Figure 3. Thrombodynamic parameters of patients included in the analysis: A — Tlag, min; B — Vi, μm/min; C — V, μm/min; D — D, conventional uni;. E — the proportion of samples 
with spontaneous clots, %. On the time scale, a value of zero refl ects the test results before the start of anticancer therapy. The gray area is the range of normal values. Research points 
(blood sampling) are numbered along the abscissa axis. Shown are: mean (dot inside the box), median (horizontal line inside the box), outliers within the 75th/25th percentile boundar-
ies ± (1.5*interquartile range) (lower and upper notches), 25 and 75 percentiles (lower and upper boundaries of the rectangular area)
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воротной вены, тромбированная аневризма брюшно-
го отдела аорты и др.). Примечательно, что 21 (60 %) 
из 35 больных имели 0–1 балл по шкале Khorana, 
13 (37,1 %) — 2 балла по шкале Khorana и только 
1 (2,9 %) больной имел 3 балла по шкале Khorana. 
31 (88,6 %) из 35 больных имели выраженную ги-
перкоагуляцию непосредственно перед регистраци-
ей тромбоза, согласно параметру V теста тромбоди-
намики (рис. 4). У 21 (60 %) больного наблюдались 
спонтанные сгустки, свидетельствовавшие о выра-
женности гиперкоагуляции.

Распределение больных в группе с ВТЭО по типу 
злокачественного новообразования соответствовало 
таковому распределению в общей когорте (табл. 2), по-
этому установить, что какое-либо из злокачественных 
новообразований являлось более тромбогенным, чем 
прочие, не представлялось возможным. Терапию анти-
телами к фактору роста эндотелия сосудов (препарат 
бевацизумаб) в дополнение к химиотерапии получали 
13 (37,1 %) из 35 больных. Число больных, получав-
ших терапию бевацизумабом в группе без случивше-
гося тромбоза, составляло 61 (30 %) из 206 больных. 

Рисунок 4. Параметры тромбодинамики больных, у  которых были зарегистрированы ВТЭО. Приведены параметры во  временных точках непосредственно перед 
регистрацией тромботического события: А — Tlag, мин; Б — Vi, мкм/мин; В — V, мкм/мин; Г — D, усл. ед. Серая область — диапазон нормальных значений. Приведены: 
средние значения (точка внутри прямоугольника), медиана (горизонтальная линия внутри прямоугольника), выбросы в  пределах границ 75-й/25-й процентиль ± 
(1,5*межквартильный диапазон) (нижняя и верхняя засечки), 25 и 75 процентили (нижняя и верхняя границы прямоугольной области)
Figure 4. Thrombodynamic parameters of patients in whom venous thromboembolic complications were registered. The parameters are shown at time points immediately before regis-
tration of the thrombotic event: A — Tlag, min; B — Vi, μm/min; C — V, μm/min; D — D, conventional unit. The gray area is the range of normal values. Shown are: mean (dot inside the 
box), median (horizontal line inside the box), outliers within the 75th/25th percentile boundaries ± (1.5*interquartile range) (lower and upper notches), 25 and 75 percentiles (lower 
and upper boundaries of the rectangular area)

Таблица 2. Распределение больных по локализации первичной опухоли в группе с зарегистрированным ВТЭО
Table 2. Distribution of the patients by location of the primary tumor in the group with registered venous thromboembolic complications

Локализация опухоли/Tumor localization n ( %)
Рак легкого/Lung cancer 2 (6)
Рак желудочно-кишечного тракта/Gastrointestinal cancer 20 (57)
Рак поджелудочной железы/Pancreatic cancer 5 (14)
Рак мочеполовой системы/Genitourinary cancer 0 (0)
Рак женской половой системы/Cancer of the female reproductive system 5 (14)
Рак молочной железы/Breast cancer 1 (3)
Саркомы/Sarcomas 1 (3)
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Разница не являлась значимой (по критерию Фишера 
p > 0,05).
Скорость роста сгустка V была оценена в группах 
с ВТЭО и без ВТЭО. В группе с ВТЭО параметр V, 
измеренный в точке перед инструментальным исследо-
ванием (КТ/УЗИ), был достоверно выше по сравнению 
с группой без ВТЭО (рис. 5 А), что свидетельствовало 
о гиперкоагуляции. ROC-анализ параметра V пока-
зал, что параметр является чувствительным к тром-
ботическим событиям (АUC 0,70; p < 0,001) (рис. 5 Б). 
Был выполнен аналогичный анализ баллов по шкале 
Khorana (рис. 5 В) для данной группы больных. Анализ 
показал, что баллы по шале Khorana перед регистра-
цией тромботического события не несут предиктивной 
силы в отношении тромботических событий.

ROC-анализ данных тромбодинамики показал, 
что значение параметра V выше 40,7 мкм/мин является 
достоверным предиктором тромботического события 
и позволяет классифицировать группы с чувствитель-
ностью 60 % и специфичностью 78 %. Относительный 
риск тромбоза, рассчитанный с применением данного 
порогового значения, составляет 2,7 (95 % ДИ 1,6–4,7; 
p < 0,001).

Обсуждение
Полученные результаты свидетельствуют, что со-
стояние системы гемостаза у 90 % больных солидны-
ми злока чественными новообразованиями по дан-
ным тромбодинамики характеризуется наличием 
выраженной гиперкоагуляции. Выраженность гипер-

Рисунок 5. Параметр скорости роста сгустка в  тромбодинамике и  баллы по  шкале Khoranа, измеренные/оцененные в  группах с/без зарегистрированного 
тромботического события по  результатам инструментальных исследований: А  — V, мкм/мин, в  группах с/без зарегистрированного тромботического события. Серая 
область  — диапазон нормальных значений. По  оси абсцисс пронумерованы точки исследования (заборы крови). Приведены: средние значения (точка внутри 
прямоугольника), медиана (горизонтальная линия внутри прямоугольника), выбросы в пределах границ 75-й/25-й процентиль ± (1,5*межквартильный диапазон) (нижняя 
и верхняя засечки), 25 и 75 процентили (нижняя и верхняя границы прямоугольной области). *p < 0,05; Б — ROC-анализ параметра V в тромбодинамике; В — ROC-анализ 
баллов по шкале Khorana
Figure 5. Thrombodynamic clot growth rate and Khorana scores measured/evaluated in groups with/without a documented thrombotic event based on instrumental studies: A — V, 
μm/min in groups with/without a registered thrombotic event. The gray area is the range of normal values. Research points (blood sampling) are numbered along the abscissa axis. 
Shown are: mean (dot inside the box), median (horizontal line inside the box), outliers within the 75th/25th percentile boundaries ± (1.5*interquartile range) (lower and upper notches), 
25 and 75 percentiles (lower and upper boundaries of the rectangular area). *p < 0.05; B — ROC analysis of parameter V in thrombodynamics; C — ROC analysis of scores on the 
Khorana score
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коагуляции была максимальна перед началом про-
тивоопухолевого лечения и уменьшалась после на-
чала противоопухолевого лекарственного лечения. 
Уменьшение опухолевой нагрузки и, как следствие, 
продукции различных протромботических факто-
ров — основные причины уменьшения выраженности 
гиперкоагуляции. Данное заключение противоречит 
распространенному мнению о том, что химиотерапия 
является фактором риска ВТЭО [19].
При медиане наблюдения в 4,3 месяца гиперкоагуля-
ция привела к возникновению ВТЭО у 14 % больных. 
Причем 88 % больных с ВТЭО имели выраженную ги-
перкоагуляцию в точках перед регистрацией тромбоза 
по данным инструментальных исследований. При этом 
97 % больных имели низкий или средний риск ВТЭО 
по шкале Khorana [5]. Баллы, рассчитанные по шкале 
Khorana [9], не являлись достоверными предикторами 
ВТЭО в обследованной когорте больных. Большое ко-
личество ВТЭО в исследуемой когорте больных свя-
зано как с углубленным инструментальным исследо-
ванием, так и с включением в исследование больных, 
которым требовалось лечение в условиях круглосуточ-
ного отделения химиотерапии, а не в рамках дневного 
стационара.
Параметр тромбодинамики V (скорость роста сгуст-
ка) для онкологических больных явился достоверным 

параметром чувствительности к тромботическим со-
бытиям, что подтверждается как сравнением групп 
с ВТЭО и без ВТЭО, так и ROC-анализом (АUC 0,70; 
p < 0,001). В данном исследовании было установлено, 
что значение V более 40,7 мкм/мин (при референсных 
значениях менее 30 мкм/мин) является достоверным 
предиктором тромботического события. Это необхо-
димо учитывать при интерпретации результатов тром-
бодинамики: риск ВТЭО у онкологических больных 
статистически значимо выше при V, равной или пре-
вышающей 40,7 мкм/мин. При значениях параметра V 
от 30 до 40,7 мкм/мин, которые выходят за пределы 
нормы и которые характерны для большинства он-
кологических больных, данных за увеличения риска 
ВТЭО не получено.
Таким образом, результаты исследования свидетель-
ствуют, что тромбодинамика — перспективный метод 
прогнозирования ВТЭО у онкологических больных. 
Метод обладает более высокой чувствительностью и со-
поставимой специфичностью при сравнении со шкалой 
Khorana (60 и 78 % против 22 и 82 % соответственно) 
[8, 9]. Использование тромбодинамики позволяет вы-
делить группу больных, у которых высок риск ВТЭО, 
несмотря на то что они имеют низкие баллы по шкале 
Khorana [9], и которые нуждаются в назначении про-
филактической антикоагулянтной терапии.
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ВЛИЯНИЕ УВЕЛИЧЕНИЯ КОЛИЧЕСТВА ПОВТОРНЫХ ИЗМЕРЕНИЙ 
НА ТОЧНОСТЬ ОПРЕДЕЛЕНИЯ АКТИВНОСТИ ФАКТОРА VIII 
И КОНЦЕНТРАЦИИ ФИБРИНОГЕНА В ПЛАЗМЕ КРОВИ
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Введение. Высокоточное определение гемостатических показателей плазмы и продуктов плазмы крови значимо 
для производственной трансфузиологии и контроля эффективности их клинического применения. Повторные изме-
рения увеличивают статистическую мощность, тем самым снижая вероятность совершения ошибки второго рода, 
которая описывается как ложноотрицательный результат и возникает, когда тест не может обнаружить действитель-
но существующий эффект.
Цель — оценить влияние увеличения количества повторных измерений на точность определения активности факто-
ра VIII и концентрации фибриногена в донорской плазме.
Материалы и  методы. Использованная в  исследовании человеческая донорская плазма была получена путем 
центрифугирования цельной крови. Критерием включения биоматериала в исследование было наличие неповторя-
ющейся комбинации характеристик донора: пол, возраст, группа крови и резус-принадлежность по наличию антиге-
на D. Донорами цельной крови для данной работы были мужчины и женщины в возрасте от 38 до 53 лет с группами 
крови: O (I), А (II) и B (III). Было выполнено по 27 повторяющихся измерений активности фактора VIII одностадийным 
клоттинговым методом и концентрации фибриногена клоттинговым методом по Клауссу на автоматическом коагу-
лометре «ACL TOP 300» с реагентами «HemosIL».
Результаты. Для активности фактора VIII разница значений, зарегистрированных в повторяющихся измерениях, 
достигала 20 МЕ/100 мл, а для концентрации фибриногена максимальная разница составляла 0,29 г/л. Представ-
лен расчет изменения доверительного интервала с увеличением числа повторных измерений. Если его уменьшение 
со второго по четвертое повторные измерения в среднем составило 83,5 % для измерений активности фактора VIII 
и 61,7 % для концентрации фибриногена, то с пятого по седьмой — 16,9 и 21,5 % соответственно.
Выводы. Несмотря на предпринимаемые преаналитические меры по уменьшению случайной погрешности, показа-
тели плазмы крови одной и той же донации могут принимать значения в широком диапазоне. Увеличение количества 
повторных измерений с 1 до 3 в случае измерения активности фактора VIII и концентрации фибриногена является 
эффективным средством повышения точности определения показателей. Однако при повторных последующих из-
мерениях будет происходить уменьшение прироста статистической мощности.

Ключевые слова: фактор VIII, фибриноген, плазма крови, повторное измерение
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование: исследование выполнено за счет гранта Российского научного фонда № 23-29-00385, https://rscf.ru/project/23-29-00385/.
Для цитирования: Лемонджава В.Н., Сидоркевич С.В., Касьянов А.Д. Влияние увеличения количества повторных измерений на точность опре-
деления активности фактора VIII и концентрации фибриногена в плазме крови. Гематология и трансфузиология. 2024; 69(1):32–39. https://doi.
org/10.35754/0234-5730-2024-69-1-32-39
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EFFECT OF INCREASING THE NUMBER OF REPEATED 
MEASUREMENTS ON THE ACCURACY OF DETERMINING FACTOR VIII 
ACTIVITY AND FIBRINOGEN CONCENTRATIONS IN BLOOD PLASMA

Lemondzhava V.N.1*, Sidorkevich S.V.2, Kasyanov A.D.2

1 LLC “SPO «BIOMEDTECH”, 124482, Moscow, Russian Federation
2 Russian Research Institute of Hematology and Transfusiology of the Federal Medical and Biological Agency of Russia, 191024, St. Petersburg, 
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Introduction. Highly accurate determination of hemostatic indices of plasma and blood plasma products is important for 
industrial transfusiology and monitoring the effi cacy of their clinical application. Repeated measurements increase statistical 
power, thereby reducing the likelihood of committing a second-order error, which is described as a false negative result and 
occurs when a test fails to detect a truly existing effect.
Aim: to evaluate the effect of increasing the number of repeated measurements on the accuracy of factor VIII activity and 
fi brinogen concentrations in donor plasma.
Materials and methods. Human donor plasma used in the study was obtained by centrifugation of whole blood. The cri-
terion for inclusion of biomaterial in the study was the presence of a non-repeatable combination of donor characteristics: 
sex, age, blood group and Rhesus affi liation by the presence of D antigen. Whole blood donors for this work were male and 
female aged between 38 and 53 years with groups: O(I), A(II) and B(III). 27 repeated measurements of factor VIII activity 
by the one-stage clotting method and fi brinogen concentrations by the Clauss clotting method were performed on automatic 
coagulometer ACL TOP 300 with HemosIL reagents.
Results. For factor VIII activity, the difference in values recorded in repeated measurements reached 20 IU/100 ml, and for 
fi brinogen concentrations the maximum difference was 0.29 g/L. The calculation of the change in the size of the confi dence 
interval with increasing number of repeated measurements is presented. While the decrease in size from the second to the 
fourth repeated measurement averaged 83.5 % for the measurement of factor VIII activity and 61.7 % for fi brinogen concen-
trations, from the fi fth to the seventh it was 16.9 % and 21.5 %, respectively.
Conclusions. Despite the pre-analytical measures taken to reduce random error, blood plasma parameters of the same 
donation can take values in a wide range. Increasing the number of repeat measurements from one to three in the case of 
measuring factor VIII activity and fi brinogen concentrations is an effective means of improving the accuracy of these indices. 
However, with subsequent repeated measurements there will be a decrease in statistical power growth.

Key words: factor VIII, fi brinogen, blood plasma, repeated measurement
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ABSTRACT

Введение
Высокоточное определение гемостатических пока-
зателей плазмы и продуктов плазмы крови значимо 
как для производственной трансфузиологии [1–3], так 
и для контроля эффективности клинического приме-
нения этих продуктов [4]. Существуют актуальные 
статистические проблемы анализа таких данных и ме-

тодологические проблемы получения сопоставимых 
результатов независимых исследований [5, 6]. В по-
пытке их решения рассматривались подходы к под-
готовке образцов плазмы крови для эксперименталь-
ных исследований по изучению термолабильности 
фактора VIII [6]. Для сравнения влияния различных 
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величин воздействий на сохранность этого гемостати-
ческого показателя заготовленные единицы человече-
ской донорской плазмы крови разделяли на образцы. 
В предшествующих исследованиях предполагалось, 
что пары [7, 8] или тройки [9] образцов, сформиро-
ванные из плазмы одного донора, имеют равные зна-
чения показателей свертывания, пока обеспечива-
ются одинаковые условия эксперимента, а разница 
в итоговых значениях вызвана тем или иным управ-
ляемым воздействием. В работе А. Tholpady и соавт. 
[10] подготовленные группы образцов плазмы кро-
ви замораживали и хранили в одинаковых услови-
ях, но оттаивание проводили при 37 °C для первой 
группы и при 45 °C — для второй. В ряде независи-
мых исследований, в которых воспроизводили разные 
средства аналогичных теплофизических условий экс-
перимента, результаты измерений не согласовывались. 
Если в работе А. Tholpady и соавт. [10] повышение 
температуры оттаивания плазмы и связанное с этим 
уменьшение времени достижения целевой темпера-
туры образцов приводило к повышению сохранности 
активности фактора VIII в среднем на 4 МЕ/100 мл, 
то в работе L. Dhantole и соавт. [11], наоборот, это 
привело к уменьшению на 3 МЕ/100 мл активности 
фактора VIII, а в работе [9] влияние смены величин 
воздействий на изменение активности гемостатическо-
го показателя не выявлено. Очевидно, что в приведен-
ном примере для дальнейшего исследования термола-
бильности фактора VIII необходим анализ источников 
погрешности измерений и оценка их величины.
В поисках новых научных знаний о достоинствах 
и недостатках методов измерений проводятся исследо-
вания, направленные на сравнение методов определе-
ния активности факторов свертывания крови. Между 
результатами измерений активности фактора VIII 
с помощью хромогенного и клоттингового методов мо-
гут быть расхождения [12, 13], но для приведенных 
выше примеров проверки гипотезы они не являются 
причиной качественных различий, поскольку в ра-
ботах сравнивали изменения показателей образцов, 
полученных из биоматериала, заготовленного в ре-
зультате одной и той же донации. Также не являют-
ся причиной качественных различий используемые 
реагенты [14]. В данном случае независимо от метода 
определения активности фактора свертывания кро-
ви наиболее значимым представляется рассмотрение 
проблемы уменьшения случайной погрешности изме-
рений.
Для рассматриваемого исследования термолабиль-
ности фактора VIII применимы известные способы 
минимизации ложного отклонения результатов изме-
рений [15] и правила обнаружения систематических 
ошибок [16]. Однако в комплексе мер по достижению 
высокой точности зачастую недооценивают значи-
мость погрешности при подготовке эксперименталь-

ных образцов. Например, объем парных образцов 
плазмы крови в предшествующих работах составлял 
от 200 до 220 мл [8] и даже до 240 мл [9] и до 250 [10] 
мл. Это — существенные различия. Было показано 
[17] влияние объема образца, в том числе для выше-
приведенных значений, на продолжительность дости-
жения целевой температуры. В случаях применения 
термических воздействий свыше 37 °C ошибки в рас-
чете их продолжительности могут привести к локаль-
ному перегреву образца плазмы крови [18]. В этом 
случае в образце увеличится пространственная нерав-
номерность активности антигемофильного глобулина. 
Маркером наступления такого события могут быть 
изменения нативной конформации других состав-
ляющих плазмы крови, которые отслеживают путем 
сравнения исходного и итогового значений, напри-
мер концентрации фибриногена [19]. Для измерения 
показателей требуется аналитический образец объе-
мом не более 5 мл. Поэтому его забор из эксперимен-
тального образца для определения итоговых значений 
необходимо осуществлять в той области контейнера 
с плазмой крови, которая на преаналитическом эта-
пе достигала максимальной температуры. Методика 
определения таких зон в зависимости от формы и на-
полненности контейнера с плазмой крови приведена 
в работе [18]. Уменьшением объема экспериментально-
го образца можно уменьшить разницу между макси-
мальными и минимальными значениями его темпера-
туры на преаналитическом этапе и повысить точность 
измерений. Кроме того, как отмечалось ранее [20, 21], 
перемешивание биоматериала может повлиять на ре-
зультат измерения.
Другим важным аспектом подготовки эксперимен-
тальных образцов является определение точности 
измерения исходных показателей донорской плазмы 
крови. Было принято считать, что у здоровых людей 
значения активности фактора VIII находятся в пре-
делах 0,50–1,50 МЕ/мл [22], но в проведенном иссле-
довании референсный диапазон был шире и составил 
0,82–2,18 МЕ/мл [23]. Известно, что погрешность из-
мерения активности фактора VIII зависит от его ве-
личины [24, 25], и при этом установлено, что в течение 
первых 6 ч после забора плазмы у донора активность 
фактора VIII уменьшается быстрее, чем в последую-
щий период [26]. Аналогично работе [27], в которой 
усреднение двойных и тройных измерений концент-
рации гемоглобина в образце крови значительно по-
высило точность измерений, можно предположить, 
что повторные измерения активности фактора VIII 
и концентрации фибриногена позволят существенно 
уменьшить случайную погрешность.
Целью исследования являлась оценка влияния уве-
личения количества повторных измерений на точность 
определения активности фактора VIII и концентра-
ции фибриногена в донорской плазме крови.
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Материалы и методы
Донорскую плазму получали путем центрифу-
гирования цельной крови. Критерием включения 
биоматериала в исследование было наличие непов-
торяющейся комбинации характеристик донора: 
пол, возраст, группа крови и резус-принадлежность 
по наличию антигена D. Донорами цельной кро-
ви для данной работы были мужчины и женщины 
в возрасте от 38 до 53 лет с группами крови O (I), 
А (II) и B (III). Исходя из известного влияния на ак-
тивность FVIII центробежного ускорения и времени 
центрифугирования [28], были применены едино-
образные технологические операции, в результате 
которых выполнено разделение каждой заготовлен-
ной единицы цельной крови на компоненты при цен-
трифугировании со скоростью 4000 об/мин в тече-
ние 15 мин. на оборудовании «Sorvall RC-3BP Plus» 
(Thermo Fisher, США). Объем заготавливаемых би-
оматериалов контролировали при помощи «Hemo 
Mixer» (Hemopharm, Франция).
Разделение полученной плазмы на аналитические 
образцы осуществляли автоматизировано [29] путем 
выдавливания из полимерного мешка перемешанно-
го биоматериала в полимерную трубку, разделенную 
затем автоматической высокочастотной сваркой [30] 
на контейнеры объемом 2,3 мл. Контейнеры не под-
вергали принудительным термическим воздействиям 
за исключением влияния контролируемой темпера-
туры лабораторных помещений, равной 23 ºС. Время 
от момента донации цельной крови до момента опреде-
ления значений гемостатических показателей не пре-
вышало 85 мин.

Было выполнено по 27 повторяющихся измерений ак-
тивности фактора VIII и концентрации фибриногена 
на автоматическом коагулометре «ACL TOP 300» (IL 
Werfen, США). В работе использовали одностадийный 
клоттинговый метод как наиболее распространенный 
метод определения активности факторов свертывания 
крови [13, 23, 31], а клоттинговый метод по Клауссу — 
для определения концентрации фибриногена. Для изме-
рений были использованы реагенты «HemosIL» (Werfen 
S. A., Испания): Factor VIII defi cient plasma part number 
0020012800 и Q. F. A. Thrombin (Bovine) part number 
0020301800 (2ml)/0020301700 (5ml). Количество повто-
ряющихся измерений в работе выбрано исходя из ми-
нимального количества измерений, требующихся 
для обнаружения систематических ошибок [16].
Статистический анализ. Статистические расчеты, 
построение диаграмм размаха и графиков выполнили 
в программе для статистической обработки и визуали-
зации данных «Jamovi v.2.3.28». Выявление аномаль-
ных значений осуществляли по принципу принадлеж-
ности результата повторного измерения к полуторному 
межквартильному интервалу.

Результаты
Измеренные значения активности фактора VIII 
и концентрации фибриногена в аналитических образ-
цах представлены на рисунке 1 в виде диаграмм раз-
маха для демонстрации вариативности результатов 
повторного определения гемостатических показателей 
плазмы крови. Полученные данные были объедине-
ны в четыре группы с обезличенными названиями: 

Рисунок 1. Диаграммы размаха повторно измеренных значений активности фактора VIII и концентрации фибриногена в четырех группах аналитических образцов плазмы 
крови
Figure 1. Box plots of repeatedly measured values of factor VIII activity and fi brinogen concentrations in four groups of blood plasma analytical samples
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Донор 1, Донор 2, Донор 3 и Донор 4. Каждая груп-
па представляла собой совокупность измерений по-
казателей в образцах плазмы крови, заготовленной 
в результате одной из четырех уникальных донаций. 
Статистические данные, полученные на основе по-
вторных измерений, представлены в таблице 1.
Были определены размеры доверительных интер-
валов измерения активности фактора VIII и концен-
трации фибриногена во всех группах аналитических 
образцов плазмы крови на каждом этапе работы. 
На рисунке 2 представлено хронологическое измене-
ние размера доверительного интервала по мере уве-
личения количества измерений. Для расчета были 
выбраны коэффициенты Стьюдента, соответствующие 
доверительной вероятности, равной 0,95 и предполо-
жению о том, что выборочные средние соответствуют 
t-распределению с N – 1 степенями свободы, где N — 
это число повторных измерений.
В каждой из четырех групп результаты измерений 
не имели тенденцию к одному и тому же направлению, 
то есть постепенному повышению или постепенному 
понижению значений.
По мере накопления результатов измерений промежу-
точный анализ совокупности данных приводил к обна-
ружению единичных аномальных значений показателей. 
При измерении активности фактора VIII это произошло 
в 3 из 4 выборок после пятого измерения, а при измере-
нии концентраций фибриногена в одной выборке после 
четвертого измерения и в двух после пяти измерений. 
Однако после 7 повторных измерений в каждой груп-
пе не было зарегистрировано значений, оказавшихся 
за пределами полуторного межквартильного интервала.

Таблица 1. Статистические результаты измерения активности фактора VIII и концентраций фибриногена в четырех группах аналитических 
образцов плазмы крови
Table 1. Statistical results of measuring factor VIII activity and fi brinogen concentrations in four groups of blood plasma analytical samples

Показатель, единицы измерения
Indicator, units

Группа 
образцов

Sample 
group

Среднее
Mean

Медиана
Median

Стандартное 
отклонение

Standard 
deviation

Минимум
Minimum

Максимум
Maximum

Активность фактора VIII, МЕ/100 мл
Factor VIII activity, IU/100 mL

Донор 1
Donor 1 104 103 2,9 102 109

Донор 2
Donor 2 121 120 7,3 110 130

Донор 3
Donor 3 127 125 5,5 120 136

Донор 4
Donor 4 132 133 4,4 125 137

Концентрация фибриногена, г/л
Fibrinogen concentration, g/L

Донор 1
Donor 1 2,74 2,78 0,079 2,63 2,81

Донор 2
Donor 2 2,49 2,47 0,076 2,38 2,60

Донор 3
Donor 3 2,38 2,38 0,099 2,21 2,50

Донор 4
Donor 4 2,49 2,49 0,035 2,45 2,55

Рисунок 2. Графики изменения размера доверительного интервала в зависимо-
сти от количества повторных измерений активности фактора VIII и концентраций 
фибриногена в четырех группах аналитических образцов плазмы крови
Figure 2. Plots of the change  in confi dence  interval size as a function of the number 
of repeated measurements of factor VIII activity and fi brinogen concentrations  in four 
groups of blood plasma analytical samples
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Обсуждение
Установлено, что, несмотря на предпринимаемые 
преаналитические меры по уменьшению случайной 
погрешности, результаты измерений активности фак-
тора VIII и концентрации фибриногена в плазме крови, 
полученной при одной и той же донации, варьировали 
в широком диапазоне. Для активности фактора VIII, 
определяемой одностадийным клоттинговым мето-
дом, разница значений, зарегистрированных в 7 по-
вторяющихся измерениях, достигала 20 МЕ/100 мл, 
а для концентраций фибриногена, измеренных также 
7 раз клоттинговым методом по Клауссу, максималь-
ная разница составила 0,29 г/л. Это предопределяло 
значимость выбора оптимального числа повторных из-
мерений в исследованиях с групповыми сравнениями 
[7–11], а также это важно учитывать при контроле про-
изводства компонентов крови [32–34]. Повторные из-
мерения увеличивают статистическую мощность [35], 
тем самым уменьшая вероятность совершения ошибки 

второго рода, которая описывается как ложноотрица-
тельный результат и возникает, когда тест не может об-
наружить действительно существующий эффект [36].
Продемонстрированный расчет изменения размера 
доверительного интервала с увеличением количества 
повторных измерений согласуется в целом с выводами 
в работе [35]. Увеличение количества повторных из-
мерений с одного до трех при измерениях активности 
фактора VIII и концентраций фибриногена является 
эффективным средством повышения точности опреде-
ления показателей и может использоваться для сокраще-
ния выборки образцов в измерительной задаче. Также 
следует вывод о последующем снижении прироста ста-
тистической мощности. Если уменьшение доверитель-
ного интервала измерений активности фактора VIII 
и концентрации фибриногена со второго по четвертое 
измерения в среднем составило 83,5 и 61,7 %, соответст-
венно, то с пятого по седьмой — уже 16,9 и 21,5 %.
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Введение. Гемоглобинопатии — группа заболеваний, обусловленная аберрациями в гене НВВ, кодирующем бета-
цепь глобина. Спектр возможных аберраций разнообразен и имеет региональную специфичность.
Цель: определение лабораторных и молекулярно-генетических характеристик бета-талассемии и качественных ге-
моглобинопатий.
Методы. В исследование включены 268 больных с подозрением на наследственную причину анемии. У всех боль-
ных проводили капиллярный электрофорез гемоглобина на приборе «Minicap», по результатам которого была отоб-
рана группа с повышенными значениями HbA2 и/или HbF и/или наличием патологических вариантов гемоглобина. 
В отобранной группе было проведено прямое автоматическое секвенирование по Сэнгеру гена НВВ.
Результаты. По результатам капиллярного электрофореза у 33 из 268 больных были обнаружены повышенные 
значения фракций гемоглобина и/или патологические варианты гемоглобина. Среди патологических вариантов 
обнаруживались HbS, Hb Shepherds Bush и неизвестный патологический вариант гемоглобина. По результатам гено-
типирования у 24 из 33 больных были выявлены аберрации в гене HBB, из них у 21 больного подтверждено наличие 
бета-талассемии, остальные выявленные аберрации были характерны для различных гемоглобинопатий. Наибо-
лее часто встречавшейся мутацией, характерной для бета-талассемии, была HBB:c.25_26delAA, которая выявлена 
в 33,3 % случаев. Определено патогенное влияние аберрации с ранее неизвестной клинической значимостью — 
HBB:c.93-36CT.
Заключение. Капиллярный электрофорез гемоглобина является скрининговым методом диагностики бета-талас-
семии, однако верификацию диагноза осуществляют путем молекулярно-генетических исследований. Выявленный 
спектр аберраций, характерных для бета-талассемии, разнообразен, в нем присутствуют крайне редкие варианты 
гемоглобинопатий, требующие дальнейшего изучения.

Ключевые слова: бета-талассемия, гемоглобинопатия, ген НВВ, аберрации, капиллярный электрофорез гемоглобина, секвенирование по Сэнгеру
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LABORATORY FEATURES OF HEMOGLOBINOPATHIES
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Introduction. Hemoglobinopathies are a group of diseases caused by aberrations in the HBB gene encoding the beta chain 
of globin. The range of possible aberrations is diverse and has regional specifi city.
Aim: to determine the laboratory and molecular genetic characteristics of beta-thalassemia and qualitative hemoglobinopa-
thies.
Methods. In total, 268 patients suspected for having some types of the hereditary anemia were included in the study. All pa-
tients underwent capillary electrophoresis of hemoglobin using the Minicap Sebia device and the group either with elevated 
HbA2/HbF fractions or with the presence of pathological Hb variants was selected. The direct automatic Sanger sequencing 
of the HBB gene was performed in the selected group.
Results. The analyzed group had 33 electrophoresis positive patients out of 268. Some pathological variants of hemoglo-
bin including HbS, Hb Shepherds Bush and an unknown pathological Hb variant were detected. According to the results of 
genotyping, aberrations in the HBB gene were detected in 24 of 33 patients, of which 21 patients confi rmed the presence of 
beta-thalassemia, the rest of the detected aberrations were characteristic of various hemoglobinopathies. The most common 
mutation characteristic of beta-thalassemia was HB:c.25_26delAA, which was detected in 33.3% of cases. The pathogenic 
effect of an aberration with previously unknown clinical signifi cance has been determined — HBB:c.93-36CT.
Conclusion. Capillary electrophoresis of hemoglobin can be used for beta-thalassemia screening. However, the diagnosis 
confi rmation is carried out by molecular genetic studies. The detected aberrations spectrum for beta-thalassemia and hemo-
globinopathies is extremely diverse and it includes some extremely rare hemoglobinopathy types requiring further investiga-
tions.

Keywords: beta-thalassemia, hemoglobinopathy, HBB gene, aberrations, capillary electrophoresis, Sanger sequencing
Confl ict of interest: the authors declare no confl ict of interest.
Financial disclosure: the study had no sponsorship.
For citation: Khachaturian A.G., Nazarov V.D., Lapin S.V., Sidorenko D.V., Dubina I.A., Pervakova M.Y., Vilgelmi A.A., Emanuel V.L. Laboratory features of 
hemoglobinopathies. Russian Journal of Hematology and Transfusiology (Gematologiya i transfuziologiya). 2024;69(1):40–51 (in Russian). https://doi.
org/10.35754/0234-5730-2024-69-1-40-51

ABSTRACT

Введение
Гемоглобинопатии, как качественные, так и коли-
чественные (бета-талассемия), представляют собой 
группу наиболее распространенных наследственных 
заболеваний, развитие которых связано с патогенны-
ми изменениями в гене HBB, кодирующем бета-цепь 
гемоглобина. Классически при бета-талассемии на-
блюдается снижение синтеза бета-цепи, в то время 

как качественные гемоглобинопатии характеризуются 
изменениями структуры бета-глобина. Ген HBB вклю-
чает в себя три экзона, суммарно кодирующие 146 
аминокислот, и два интрона, а также крупные регуля-
торные участки со стороны 5’-конца, содержащие по-
мимо кэп-сайта и промотора нетранслируемый регион 
5’UTR из консервативных последовательностей и ана-
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логичный 3’UTR со стороны 3’-конца [1]. Аберрации 
могут располагаться в любом участке гена, приводя 
к патологическим изменениям бета-цепи.
Описано [2] приблизительно 950 патогенных аберра-
ций в HBB гене. Их классифицируют на две основные 
группы: делеционные и неделеционные [3]. Последняя 
является наиболее многочисленной и включает в себя 
нуклеотидные замены и небольшие индели [3]. По ме-
ханизму действия в развитии бета-талассемии их по-
дразделяют по этапам нарушения экспрессии: транс-
крипции (аберрации в цис-регуляторных элементах 
и в 5’UTR), процессинга РНК — нарушение сплайсин-
га и полиаденилирования, и трансляции (аберрации 
в кодоне инициации, нонсенс-мутации и индели, при-
водящие к сдвигу рамки считывания) [1, 3]. Для каче-
ственных гемоглобинопатий в большей степени харак-
терны миссенс-мутации [1, 3].
Многие мутации имеют региональную специфич-
ность [4], и, предположительно, в связи с высоким 
этническим разнообразием и активными процессами 
миграции в Российской Федерации (РФ) присутству-
ют уникальные молекулярно-генетические формы ге-
моглобинопатий. Однако спектр аберраций в гене HBB 
и наличие уникальных форм требуют дальнейшего 
изучения ввиду небольшого количества таких иссле-
дований. Генетическое разнообразие данной группы 
состояний, а также феномен гаплонедостаточности [5] 
обусловливают широкий спектр клинических и лабо-
раторных форм как бета-талассемии, так и качествен-
ных гемоглобинопатий, что значительно усложняет 
диагностический процесс.
Классически для бета-талассемии характерна ги-
похромная микроцитарная анемия с нормальной 
или повышенной концентрацией ферритина сыво-
ротки и признаками гемолиза, а для гемоглобинопа-
тий — нормохромная нормоцитарная гемолитическая 
анемия [3]. Дифференциальная диагностика гипо-
хромной микроцитарной анемии при бета-талассемии 
от таковой при железодефицитной анемии строит-
ся на определении ферритина и использовании рас-
четных эритроцитарных индексов: Mentzner, Ehsani, 
RDW, Srivastava, Sirdah, Shine and Lal, E&F и некото-
рых других. Однако указанные показатели не строго 
специфичны и не позволяют подтвердить диагноз.
Более специфичным исследованием является ана-
лиз фракционного состава гемоглобина, проводящий-
ся с использованием различных типов электрофореза 
или высокоэффективной жидкостной хроматографии 
(ВЭЖХ). Эти методы, измеряя соотношение нормаль-
ных фракций и детектируя аномальные формы гемогло-
бина, обладают как преимуществами, так и недостат-
ками. Их общим недостатком является невозможность 
прецизионной диагностики данной группы заболева-
ний в неэндемичных регионах, таких как РФ. Кроме 
того, редкие аберрации в 3-м экзоне, приводящие к по-

явлению нестабильных форм гемоглобина, которые мо-
гут не определяться при электрофорезе и ВЭЖХ [3], со-
здают возможность для пропуска заболевания и выдачи 
нормального результата исследования. В связи с этим 
анализ фракционного состава гемоглобина является 
предварительным методом диагностики бета-талассе-
мии, подтверждение и уточнение диагноза происходит 
путем молекулярно-генетического исследования гена 
HBB. На этом этапе выявляется конкретная аберрация, 
приведшая к патологическому состоянию, и опреде-
ляется ее статус (гетерозиготная, гомозиготная, ком-
паундная-гетерозиготная), что, в свою очередь, влияет 
на прогноз для потомства.
Многоступенчатость процесса, сложность диагно-
стики легких форм заболеваний, а также тот факт, 
что Россия не является эндемичным регионом по дан-
ной группе состояний, затрудняет их выявление. В свя-
зи с этим генетический и фенотипический спектры ге-
моглобинопатий, а также их распространенность в РФ 
подлежат дальнейшему изучению, что определяет ак-
туальность исследования.
Целью исследования явилось определение лабора-
торных и молекулярно-генетических характеристик 
бета-талассемии и качественных гемоглобинопатий.

Материалы и методы
Для оценки молекулярно-генетических и лаборатор-
ных характеристик бета-талассемии и качественных 
гемоглобинопатий в исследование были включены 
268 больных (средний возраст — 42 года, минималь-
ный возраст — старше 1 года, соотношение мужчин 
и женщин 1:1,5, набор больных проводили в течение 
года) с подозрением на наследственную форму ане-
мии, направленные на электрофорез гемоглобина 
в лабораторию диагностики аутоиммунных заболе-
ваний Научно-методического центра молекулярной 
медицины Минздрава России. Критериями включе-
ния являлись значимое уменьшение среднего объема 
эритроцита (mean cell volume — MCV), среднее содер-
жание гемоглобина в эритроците (mean corpuscular 
hemoglobin, MCH) и/или микроцитарная гипохромная 
анемия или нормоцитарная нормохромная анемия. 
Критериями исключения были дефицит железа, ко-
торый определяли по уменьшению сывороточной кон-
центрации ферритина, и беременность. Электрофорез 
гемоглобина проводили с использованием капил-
лярного электрофореза (КЭФ) «Minicap» (Sebia, 
Франция) в соответствии с инструкцией производите-
ля. Патологическим результатом КЭФ гемоглобинов 
считали содержание HbA2 >3,5 % и/или HbF >1 % и/
или наличие патологических вариантов гемоглобина.
Всем больным с патологическими значениями КЭФ 
было проведено молекулярно-генетическое тестиро-
вание последовательности гена HBB с использованием 
прямого автоматического секвенирования по Сэнгеру. 
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Для детектирования всех возможных патогенных ва-
риантов гена HBB были синтезированы 4 праймера, 
захватывающие промоутер гена HBB, кодирующую 
последовательность 1–3-го экзонов, 1-й и 2-й интроны, 
а также поли(А)-регион. Расположение праймеров по-
казано на рисунке 1.
Для исключения возможного сочетания с носитель-
ством альфа-талассемии все больные были обследо-
ваны на количество копий генов НВА1, НВА2 мето-
дом мультиплексной лигазной цепной реакции (набор 
«SALSA MLPA Probemix P140 HBA», MRC Holland, 
Нидерланды). Исследование проводили в соответ-
ствии с инструкцией производителя. Патогенность 
выявленных аберраций оценивалась с помощью баз 
ClinVar [6] и HbVar [7].
Статистический анализ. Статистическая обработ-
ка полученных данных была произведена с исполь-
зованием программы «GraphPad Prism 8» (GraphPad 
Software Inc., США). Все выборки проверены на нор-
мальность распределения. Были определены медиана 
для концентрации HbF и среднее значение со стан-
дартным отклонением для концентрации HbA2.

Результаты
Патологические результаты КЭФ гемоглобина были 
обнаружены у 33 из 268 больных, что составило 12,3 %. 
Среди них повышение HbA2 наблюдали у 20 (60,6 %) 
человек, HbF — у 23 (69,6 %) человек, причем у 11 боль-
ных было зарегистрировано сочетанное повышение 
обеих фракций. Повышение концентраций HbA2 ре-
гистрировали в диапазоне 3,6–6,4 % при среднем зна-
чении 4,85 ± 0,69 %, в то время как диапазон концент-
раций HbF составил 1,3–88,2 % при медиане 6,1 %.
Патологические варианты гемоглобина были об-
наружены у 4 (12 %) больных: HbS (2 больных), Hb 
Shepherds Bush (1 больной), неизвестный вариант 
гемоглобина (1 больной). Данные патологические 
формы гемоглобина сочетались с повышением HbF. 
Распределение патологических результатов КЭФ по-
казано на рисунке 2.
По результатам прямого автоматического секве-
нирования по Сэнгеру гена HBB аберрации были 
обнаружены у 24 больных. 21 из 24 аберраций явля-
лись характерными для бета-талассемии. Результаты 

секвенирования указаны на рисунке 3. Наиболее 
часто (у 8 (33,3 %) больных) обнаружили мутацию 
c.25_26delAA — делецию двух нуклеотидов в первом 
экзоне, приводящую к сдвигу рамки считывания. 
У 1 из 8 больных был обнаружен гомозиготный вари-
ант c.25_26delAA. Следующими по распространен-
ности были аберрации, зафиксированные дважды: 
c.93-21G>A в первом интроне, p.Gln40Ter во втором эк-
зоне и p.Glu6Val в первом экзоне — они встречались 
с частотой 8,3 %. Последняя указанная аберрация — 
замена глутаминовой кислоты на валин в 6 положе-
нии — является мутацией, определяющей развитие 
серповидноклеточной анемии. У одного из больных об-
наружен гомозиготный вариант p.Glu6Val. Остальные 
выявленные аберрации встречались однократно, 
что составило частоту 4,16 % для каждой мутации. 
У 9 (27,2 %) больных результаты секвенирования ока-
зались отрицательными. Распространенность обнару-
женных аберраций представлена на рисунке 3.
Аберрации были обнаружены практически во всех 
участках гена. В первом экзоне располагались два ва-
рианта: c.25_26delAA и p.Glu6Val. Во втором экзоне 
обнаружены четыре варианта: p.Gln40Ter, c.135delC, 
p.Val61Glu и p.Gly75Asp. В первом интроне — 4 вида 
аберраций: c.93-21G>А, c.93-36CT, c.92+1G>T и c.92G>C, 

Рисунок 1. Схема расположения праймеров для секвенирования по Сэнгеру. UTR — untraslated region (нетранслируемый регион).
Figure 1. The primers for Sanger sequencing scheme. UTR — untranslated region.

Рисунок 2. Распределение патологических результатов КЭФ
Figure 2. Distribution of pathological results of capillary electrophoresis
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во втором — 2 вида: с.316-197C>T и c.315+1G>T. Помимо 
экзонных и интронных вариантов были также обна-
ружены аберрации в промоторных регионах: c.-80T>A 
и c.-151C>T. Распределение аберраций по расположе-
нию в гене показано на рисунке 4.
Анализ общих гематологических показателей 
в разных группах продемонстрирован на рисунке 5. 
У 2 больных серповидноклеточной анемией обнару-
жили анемию со значимым уменьшением количества 
эритроцитов до 3,22×1012/л и 3,21×1012/л и концентра-
ции гемоглобина до 109–110 г/л при значениях MCV 
и MCH, близких к верхней границе нормы — 96,6 
и 96,2 фл и 34,2 и 32,9 пг соответственно.
Гематологические показатели больных с верифи-
цированной бета-талассемией характеризовались 
следующим: уменьшение концентрации гемоглобина 
в пределах 102–112 г/л и значимые снижения MCV 
(57,4–68,2 фл) и MCH (17,8–21,5 пг) при количест-
ве эритроцитов выше референсных значений (5,22–

5,73×1012/л). У больного в возрасте 4-х лет с патоло-
гическим нестабильным вариантом гемоглобина Hb 
Shepherds Bush обнаружили количество эритроцитов 
в пределах референсных значений для данного возра-
ста и концентрацию гемоглобина, MCV и MCH, соот-
ветствующие нижней границе референсных значений 
(4,54×1012/л, 115 г/л, 79,5 фл и 25,3 пг соответственно).
Аберрация c.93-36CT с неизвестной клинической зна-
чимостью представляет собой индель 8 нуклеотидов 
в первом интроне. На рисунке 6 представлен результат 
секвенирования по Сэнгеру участка гена, на котором 
располагается аберрация. Значения КЭФ гемоглобина 
данного больного следующие: HbA — 86,2 %, HbA2 — 
1,9 %, HbF — 3,1 % и наличие патологического гемо-
глобина в концентрации 5,7 %. Результат КЭФ гемо-
глобина приведен на рисунке 7.
По результатам мультиплексной лигазной цепной 
реакции на количество копий генов HBA1, HBA2 со-
четание и ко-носительство альфа-талассемии в иссле-

Рисунок 3. Распределение результатов секвенирования
Figure 3. Distribution of Sanger sequencing results

Рисунок 4. Распределение аберраций внутри гена
Figure 4. Aberrations distribution inside the gene
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дуемой выборке было исключено: количество копий 
HBA генов у всех больных соответствовало норме.

Обсуждение
Такие наследственные заболевания, как бета-талас-
семия и HBB-ассоциированные гемоглобинопатии, 
являются одними из наиболее распространенных 
наследственных заболеваний. В связи с часто стер-
той симптоматикой и неспецифическими лаборатор-
ными изменениями диагностика данного состояния 
представляет собой сложный многоэтапный процесс, 
включающий использование большого количества 
специфических лабораторных методов. Несмотря 
на то что РФ не является эндемичным регио ном 
по данным заболеваниям, миграционные процессы 
увеличили вклад данных состояний в структуру забо-
леваний, приводящих к развитию анемии. Истинная 
распространенность и молекулярно-генетические осо-
бенности бета-талассемии и HBB-ассоциированных 
гемоглобинопатий остаются неизвестными.
В большинстве исследований [8–11] оценку фракций 
гемоглобина проводили одним из двух методов: КЭФ 
гемоглобина или ВЭЖХ. Многие лаборатории отдают 
предпочтение ВЭЖХ в связи с большей распростра-
ненностью метода и скоростью проведения исследова-
ния, но в силу того, что КЭФ более доступен в России 
и это позволяет разделить некоторые типы гемогло-
бина, например А2 и Е [3], в настоящей работе был 
выбран метод КЭФ гемоглобина на приборе «Minicap» 
для разделения типов гемоглобина и оценки их отно-
сительного содержания.
По результатам исследования фракционного состава 
гемоглобина больных разделили на несколько групп: 
с повышенным содержанием HbA2 (60,6 %), с повы-
шением содержания HbF (69,6 %), а также группа 
сочетанным повышением содержания  HbA2 и HbF 
(33,3 %). Таким образом, группа с повышенным содер-
жанием HbF количественно преобладала над группой 
с повышенным содержанием HbA2.
Полученные в настоящей работе данные значитель-
но отличаются от данных Ю.И. Жиленковой [12], 
согласно которым повышение фракции HbA2 реги-
стрировали у 95 %, в то время как HbF — у 46,9 % 
при использовании КЭФ. Такое несоответствие мо-
жет быть обусловлено изначальными различиями 
в дизайне исследования и группах сравнения: в на-
стоящем исследовании проанализировали результаты 

КЭФ гемоглобина у больных без диагноза, в то время 
как в работе Ю.И. Жиленковой [12] предоставлены 
данные по количеству человек с повышением этих ти-
пов гемоглобина среди больных легкой формой бета-
талассемии. Таким образом, больные со значимым по-
вышением содержания HbF, что характерно для более 
тяжелых форм бета-талассемии, не были включены 
в количественный анализ.
Полученные в настоящей работе данные по количе-
ственному различию групп с повышением содержа-
ния HbA2 и HbF трудносопоставимы с результатами 
большинства исследований по нескольким причинам. 
Во-первых, в большинстве исследований, проводимых 
в эндемичных регионах, показатель фетального гемо-
глобина не оценивали — в рамках скрининга бета-та-

Рисунок 5. Значения общих гематологических показателей. СКА  — 
серповидноклеточная анемия
Figure 5. Values of general blood counts parameters. SCD — sickle cell disease

Рисунок 6. Результат секвенирования участка гена с аберрацией c.93-36CT
Figure 6. The result of Sanger sequencing with detected aberration c.93-36CT



46       | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | 2024; 69(1):  40–51 |

| ОРИГИНА ЛЬНЫЕ СТАТЬИ | ORIGINAL ARTICLES | 

лассемии многие исследователи, например V. Gupta 
и соавт. [13] и G. Aydogan и соавт. [14], проводили ана-
лиз исключительно HbA2 фракции, что затрудняет 
оценку истинного соотношения групп с повышением 
содержания HbF и HbA2.
Согласно полученным данным, у 8 больных наблю-
дали изолированное повышение содержания HbF, сре-
ди которых у 3 больных при исследовании гена HBB 
были выявлены аберрации, характерные для бета-та-
лассемии. По возможности следует отдавать предпоч-
тение методам, позволяющим полноценно оценить со-
став гемоглобина. Такое мнение поддерживается и Q. 
Zhuang и соавт. [15].
Различные методы исследования состава гемогло-
бина предполагают использование разных пороговых 
значений для HbA2 (от 3,2 до 4 %) и HbF (от 1 до 2 %) 
ввиду различной чувствительности методов, что дела-
ет некорректным сопоставление результатов, получен-
ных в разных исследованиях. Тем не менее, несмотря 
на различные методы исследования, среднее значение 
фракции HbA2, полученное в настоящей работе — 
4,8 ± 0,69 %, сопоставимо с данными, описанными 
G. Aydogan и соавт. [14] и I.Y. Abdel-Messih и соавт. [8]: 

5,81 ± 0,75 и 5,4 ± 0,7 % соответственно.
В результате проведения прямого автоматического 
секвенирования по Сэнгеру описаны аберрации, харак-
терные в подавляющем большинстве для бета-талассе-
мии. Чаще всего (33,3 %) обнаруживали аберрацию 
c.25_26delAA — делецию двух нуклеотидов в первом 
экзоне, приводящую к сдвигу рамки считывания и пре-

ждевременному прекращению трансляции на 21-м ко-
доне. Полученные в настоящей работе данные сопо-
ставимы с данными, полученными Ю.И. Жиленковой 
[12], согласно которым c.25_26delAA выявляли в 36 % 
случаев бета-талассемии, и Н.В. Миловановой и соавт. 
[16], согласно которым обсуждаемая аберрация была 
выявлена у 27 % у больных тяжелой и промежуточной 
формами бета-талассемии. Данная аберрация занима-
ет второе место по распространенности среди больных 
β-талассемией (20,7 %) в Иране [17].
Следующими по распространенности (по 8,3 %) в на-
стоящем исследовании были аберрации, характерные 
для бета-талассемии: c.93-21G>A в первом интроне 
и p.Gln40Ter во втором экзоне и для СКА: p.Glu6Val 
в первом экзоне. Аберрация c.93-21G>A, приводящая 
к появлению альтернативного сайта сплайсинга в ин-
троне, по данным P. Kousiappa и соавт. [18], являлась 
наиболее распространенной среди больных гемогло-
бинопатиями на Кипре, составляя 79,01 % от всех ва-
риантов, полученных в 20-летнем ретроспективном 
исследовании. Указанная аберрация также занимает 
второе место по распространенности (12 %) в исследо-
вании Н.В. Миловановой и соавт. [16] среди больных 
с клинически значимыми формами бета-талассемии 
[9]. Помимо этого, данный вариант также распростра-
нен в Иране, составляя, по данным F.H. Nezhad и соавт. 
[19] и М. Jalilian и соавт. [17], 14 % среди аберраций, 
обнаруженных у больных бета-талассемией. На Кипре 
четвертой по распространенности аберрацией среди 
больных с наследственными заболеваниями гемогло-
бина является вариант p.Gln40Ter, составляя 1,18 % 

[18], что сопоставимо с полученными в настоящем ис-
следовании результатами и данными других авторов 
[3] ,̀ по которым данная аберрация занимает второе 
место среди всех мутаций, характерных для бета-та-
лассемии в странах Средиземноморья. В исследовани-
ях мутационного состава бета-талассемий в Иране [17, 
19], Китае [20] и Южной Азии [21] данная аберрация 
не упоминается, что подтверждает ее средиземномор-
скую принадлежность.
Аберрация p.Glu6Val была выявлена у 2 больных, 
у которых при КЭФ гемоглобина обнаруживался HbS. 
Интересным является то, что у 1 из 3 больных была 
обнаружена данная аберрация в гомозиготной форме 
при концентрации HbS 63,9 % и HbF 34,5 %, в то вре-
мя как значения HbS и HbF при гетерозиготной форме 
составляли 47,7 и 49,2 % соответственно. Анализ гема-
тологических данных практически не выявил разли-
чий между клиническими анализами крови больного 
с гетеро- и гомозиготной формами: в обоих случаях 
обнаруживалась легкая нормоцитарная (MCV 92,4–
96,6 фл) гиперхромная (MCH 32,9–34,2 пг) анемия 
(Hb 109–110 г/л). Стоит отметить, что была недоступна 
информация об анамнезе и возможном лечении сер-
повидноклеточной анемии у данных больных, в связи 

Рисунок 7. Результат КЭФ гемоглобина, при котором был обнаружен неизвестный 
вариант Hb
Figure 7. The result of capillary electrophoresis of hemoglobin with detected unknown 
Hb variant
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с чем невозможно в полной мере оценивать различия 
в электрофоретической и лабораторной картинах.
Остальные мутации были выявлены однократно, 
что составило 4,16 % для каждой аберрации. Среди 
них наиболее часто описывают вариант c.315+1G>T 
во втором интроне, который занимает первое место 
в Иране среди аберраций, характерных для бета-та-
лассемии [17, 19]. Однако большинством авторов была 
обнаружена аберрация c.315+1G>А, то есть замена 
нуклеотида на T вместо А в том же положении. Тем 
не менее это не влияет на форму бета-талассемии, 
так как оба варианта равноценно приводят к наруше-
нию сплайсинга РНК в связи с заменой нуклеотида 
в составе нуклеотидных пар сайта сплайсинга [22]. 
Однократно обнаруженная в настоящем исследовании 
аберрация c.316-197C>T во втором интроне является 
наиболее распространенной (41,95 %) мутацией среди 
больных бета-талассемией в Китае [13]. Она, так же 
как и c.93-21G>A, приводит к нарушению сплайсинга 
РНК через образование альтернативного сайта сплай-
синга в интроне.
В настоящем исследовании также были обнаружены 
два транскрипционных варианта, представляющих 
собой аберрации в зоне промоторных регуляторных 
элементов. c.-151C>T является нуклеотидной заменой 
в зоне САССС бокса, но данный вариант считается 
«тихим» [3] и характеризуется только носительством 
(бета++ форма), поскольку минимально влияет на про-
дукцию бета-глобина. Тем не менее, по полученным 
в настоящем исследовании данным, у больного с этой 
аберрацией обнаруживали патологические резуль-
таты КЭФ со значениями HbA2 — 6,4 %, HbF — 5,4 
%. Другим транскрипционным вариантом является 
c.80T>A в промоторе: влияние данной замены на разви-
тие бета-талассемии обусловлено снижением аффин-
ности транскрипционных факторов к зоне промотора, 
что приводит к снижению синтеза продукта гена.
Помимо описанных выше аберраций, в настоящем 
исследовании были выявлены также два варианта, 
приводящие к появлению нестабильных гемоглобинов 
Hb Monroe и Hb Cagliari — c.92G>C в первом интроне 
и p.Val61Glu во втором экзоне. Обе аберрации приво-
дят к аминокислотным заменам и появлению гипер-
нестабильных гемоглобинов, причем c.92G>C является 
одновременно мутацией, нарушающей строение ди-
нуклеотида, ответственного за сплайсинг.
Различие выявленного спектра аберраций по сравне-
нию с выявленными аберрациями в других российских 
исследованиях [16] может быть обусловлено, во-первых, 
тем, что авторы исследовали спектр аберраций в гене 
НВВ у больных с большой и промежуточными формами 
бета-талассемии, в то время как в исследуемую в насто-
ящей работе выборку были включены больные с легки-
ми формами бета-талассемии/носительством в том чи-
сле; во-вторых, большим генетическим разнообразием 
бета-талассемии на территории РФ.

Оценивая распределение выявленных мутаций вну-
три гена (рис. 5), следует отметить, что аберрации рас-
положились неравномерно, обнаруживаясь практиче-
ски во всех участках гена, за исключением 3-го экзона. 
Такое распределение подчеркивает необходимость ис-
следования всех участков гена — не только экзонов, 
но и интронов.
Отсутствие аберраций в третьем экзоне может 
быть объяснено несколькими причинами. Во-первых, 
большинство аберраций в третьем экзоне приводят 
к появлению нестабильных вариантов гемоглоби-
на. Приблизительно четверть известных нестабиль-
ных гемоглобинов не определяется на электрофорезе, 
что затрудняет отбор таких больных для дальнейшего 
генетического исследования. Во-вторых, нонсенс-му-
тации в третьем экзоне приводят к преждевременному 
прекращению трансляции и появлению гипернеста-
бильных гемоглобинов, являющихся причиной разви-
тия тяжелого доминантно наследуемого фенотипа [5]. 
Редкость данных аберраций и высокая летальность 
при данной форме заболевания обусловливают отсут-
ствие таких больных в исследованной выборке.
Обнаруженные серповидноклеточная анемия и бе-
та-талассемия имеют различия в гематологических 
показателях: в то время как бета-талассемия опре-
деляется лабораторно как микроцитарная (<80 фл), 
гипохромная (<27 пг) анемия с любым значением ко-
личества эритроцитов, Серповидноклеточная ане-
мия характеризуется нормо/макроцитарной анемией. 
Результаты анализа гематологических показателей 
больных соответствуют гематологической характери-
стике описанных состояний в литературе [3]. Разница 
в показателях количества эритроцитов, MCV, MCH 
между серповидноклеточной анемией и бета-талассе-
мией показана на рисунке 6. Значения количества эри-
троцитов для больных из группы с бета-талассемией 
не выходили за нижнюю референсную границу, нахо-
дясь ближе к верхней границе, в то время как при сер-
повидноклеточной анемии обнаруживалось значимое 
уменьшение количества эритроцитов. Это может быть 
объяснено патофизиологическими механизмами раз-
вития анемии при данных состояниях: развитие ане-
мии при бета-талассемии обуславливается, в первую 
очередь, неэффективным эритропоэзом, а при серпо-
видноклеточной анемии — гемолизом.
При КЭФ гемоглобина в настоящем исследовании 
был обнаружен патологический вариант гемоглоби-
на. Генотипирование гена НВВ у 4-летнего больного 
с данным вариантом гемоглобина выявило аберрацию 
p.Gly75Asp. Данная нуклеотидная замена во втором 
экзоне приводит к замене глицина на аспарагиновую 
кислоту в 75 положении и образованию нестабильного 
варианта Hb Shepherds Bush. Указанный гемоглобин 
является крайне редким вариантом. Всего в литерату-
ре описано 7 случаев его выявления в 1970—1980-х гг. 
[23–26]. Hb Shepherds Bush имеет повышенную 
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аффинность к кислороду, обусловленную тем, 
что аминокислотная замена происходит в гемовом 
кармане [24, 25]. Высокая аффинность у гетерозигот 
приводит к компенсаторной стимуляции эритропоэ-
за. Таким образом, у гетерозигот или нет анемии во-
все, или она ограничивается легкой степенью тяже-
сти [24, 25]. Полученные в настоящем исследовании 
данные подтверждают эту особенность лабораторной 
картины при гемоглобинопатии Hb Shepherds Bush: 
значения количества эритроцитов — 4,54×1012/л, кон-
центрация гемоглобина — 115 г/л, MCV — 79,5 фл, 
MCH — 25,3 пг. Общие гематологические показатели 
находились в пределах возрастных референсных диа-
пазонов, при том что последние три показателя — бли-
же к нижним референсным границам. Анемия при на-
личии Hb Shepherds Bush обусловливается гемолизом 
и гемолитическими кризами, в связи с чем для данных 
больных характерен ретикулоцитоз.
Помимо Hb Shepherds Bush, в настоящем исследова-
нии был обнаружен еще один патологический вариант 
гемоглобина в концентрации 5,7 % при КЭФ (рис. 7). 
При секвенировании по Сэнгеру гена НВВ у данного 
больного была обнаружена аберрация c.93-36CT — ин-
дель 8 нуклеотидов в первом интроне. Эта аберрация 
определяется как вариант с неизвестной клинической 
значимостью по базам NCBI [27] и ClinVar [6] и отсутст-
вует в базе HbVar [7]. Помимо этого, c.93-36CT является 
редкой аллелью с аллельной частотой 0,000004 по дан-
ным базы GnomAD_exom19 [28] и была зарегистриро-
вана четырежды в различных исследованиях. Согласно 
полученным в настоящем исследовании данным, обна-
руженный вариант является патогенным и приводит 

к появлению патологического варианта гемоглобина. 
Несмотря на то что аберрация располагается в интроне 
и не приводит к аминокислотной замене, она может об-
уславливать образование патологического гемоглобина 
через нарушение сплайсинга. Патогенность данной му-
тации, особенности строения выявленного гемоглобина 
и клиническая значимость указанных находок требуют 
дальнейшего исследования.
Таким образом, данные электрофоретических 
и молекулярно-генетических исследований бета-та-
лассемии значительно варьируют от больного к боль-
ному. При проведении исследования были описаны 
различные варианты результатов КЭФ гемоглобина 
с наличием изолированного повышения HbA2 и HbF, 
а также варианты с сочетанным увеличением обеих 
фракций. Полученные результаты свидетельствуют, 
что скрининг на бета-талассемию необходимо про-
водить путем электрофореза или ВЭЖХ с оценкой 
как HbA2, так и обязательно HbF. Вместе с тем методы 
анализа фракционного состава гемоглобина являются 
скрининговыми на бета-талассемию и подтвержде-
ние диагноза должно осуществляться молекулярно-
генетическими исследованиями. Спектр выявленных 
аберраций в гене НВВ, ответственных за развитие 
бета-талассемии, широк — присутствуют варианты, 
распространенные повсеместно, что свидетельствует 
о существовании различных путей попадания в РФ 
данного заболевания. Отсутствие явно выражен-
ных распространенных вариантов («горячих точек») 
при наследственных нарушениях гемоглобина, ассо-
циированных с геном HBB, подтверждает важность 
полного исследования гена HBB.
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ИНФЕКЦИИ МЯГКИХ ТКАНЕЙ ПЕРИАНАЛЬНОЙ ОБЛАСТИ 
У БОЛЬНЫХ ОПУХОЛЕВЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ СИСТЕМЫ КРОВИ

Штыркова С.В.*, Данишян К.И.

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
125167, Москва, Россия
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Введение. Клинические проявления и подходы к лечению инфекций мягких тканей перианальной области у больных 
опухолевыми заболеваниями системы крови существенно отличаются от классических криптогенных аноректальных 
абсцессов у иммунокомпетентных больных.
Цель: изучить клинические характеристики и  результаты лечения различных форм перианальных инфекций 
у больных опухолевыми заболеваниями системы крови.
Основные сведения. В обзоре представлены варианты клинических форм инфекционных процессов в перианальной 
области у больных гемобластозами, методы лечения, соответствующие определенной клинической форме инфекции, 
и факторы, влияющие на прогноз.

Ключевые слова: острый парапроктит, перианальная инфекция, абсцесс, лейкоз, нейтропения, опухолевые заболевания системы крови
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INFECTIONS OF THE SOFT TISSUES OF THE PERIANAL REGION 
IN PATIENTS WITH TUMOR DISEASES OF THE BLOOD SYSTEM

Shtyrkova S.V.*, Danishian K.I.

National Medical Research Center for Hematology, 125167, Moscow, Russian Federation

Introduction. The clinical manifestations and approaches to the treatment of infections of the soft tissues of the perianal 
region developing in oncohematological patients differ signifi cantly from classical cryptogenic anorectal abscesses in im-
munocompetent patients.
Aim. To study the clinical characteristics and results of treatment of various forms of perinatal infections (PI) in patients with 
tumor diseases of the blood system
Main fi ndings. This review presents variants of clinical forms of the infectious processes in the perianal region in patients with 
hematological malignancies, treatment methods corresponding to a certain clinical form of infection, and factors affecting 
prognosis.
Keywords: perianal abscess, perianal infection, abscess, leukemia, neutropenia, hematological malignancies
Confl ict of interest: the authors declare no confl ict of interest.
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For citation: Shtyrkova S.V., Danishian K.I. Infections of the soft tissues of the perianal region in patients with tumor diseases of the blood system.Russia n Journal of 
Hematology and Transfusiology (Gematologiya i transfuziologiya). 2024; 69(1):52–65 (in Russian). https://doi.org/10.35754/0234-5730-2024-69-1-52-65

ABSTRACT

Введение
Клинические проявления и течение инфекций мяг-
ких тканей перианальной области, развивающихся 
у больных опухолевыми заболеваниями системы кро-
ви, существенно отличаются от классических крипто-
генных аноректальных абсцессов у иммунокомпетент-
ных больных  [1–4]. Тяжелые нарушения клеточного 
и гуморального иммунитета являются причиной уве-
личения частоты развития инфекции мягких тканей 
перианальной области, появления атипичных клини-
ческих форм воспаления, склонности инфекционного 
процесса к быстрому прогрессированию и высокой ве-
роятности развития сепсиса.
Клиническими проявлениями инфекционного про-
цесса могут быть как параректальные абсцессы и сви-
щи, так и воспалительные инфильтраты, некрозы кожи 
анального канала и перианальной области и др. [5–8]. 
Кроме того, такие заболевания, как анальные трещины, 
язвы, проктиты, дерматиты, которые не представляют 
опасности для иммунокомпетентных больных, могут 
служить источником инфекции и причиной сепсиса 
у больных опухолевыми заболеваниями системы кро-
ви [6, 8]. Термин «парапроктит» или «аноректальный 

абсцесс» в классическом значении не всегда отража-
ет характер клинических проявлений инфекционного 
процесса у больных гемобластозами. Для описания 
инфекции мягких тканей перианальной области у та-
ких больных в литературе используют термин «пери-
анальная инфекция» (ПИ), который включает в себя 
как аноректальные абсцессы и свищи, так и другие 
формы инфекционного процесса [5–14].
Поиски успешного подхода к лечению ПИ у онко-
гематологических больных потребовали пересмотра 
традиционной хирургической тактики [6, 13–17]. 
Если лечение острого парапроктита у иммунокомпе-
тентных больных осуществляется только путем хи-
рургического вмешательства [1, 4], то наличие ПИ 
у онкогематологических больных является показа-
нием к срочному началу антибактериальной терапии 
[18–23]. Результаты ряда исследований подтверждают 
возможность успешного лечения ПИ у части таких 
больных только с помощью антибиотиков широко-
го спектра [5, 10, 15]. Выраженная иммуносупрессия 
и цитопенический синдром возникают не только у он-
когематологических пациентов. Широкое применение 
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цитостатиков в современных схемах терапии самых 
различных заболеваний и рост продолжительности 
жизни больных привели к тому, что категория имму-
нокомпрометированных больных значительно рас-
ширилась. Лечение таких больных в настоящее время 
становится актуальной задачей для врачей различного 
профиля и требует знания специфических особенно-
стей инфекционных процессов, протекающих в усло-
виях иммуносупрессии.
Целью  настоящей работы было изучить клиниче-
ские характеристики и результаты лечения различных 
форм ПИ у больных опухолевыми заболеваниями си-
стемы крови.

Материалы и методы
Для проведения анализа был выполнен поиск опубли-
кованных исследований, описывающих перианальные 
инфекционные поражения у онкогематологических 
больных, в том числе в состоянии нейтропении. Поиск 
публикаций проводили в июне 2023 г. в электронных 
базах PubMed/Medline, eLibrary среди англоязычной 
и русскоязычной литературы с использованием сле-
дующих ключевых слов: «perianal infection, perianal 
sepsis/abscesses, anorectal sepsis/abscess, neutropenia, 
hematological malignancy, cancer» без ограничения 
по давности.
В анализ включали работы, в которых представлены 
данные о клинических формах ПИ у онкогематологи-
ческих больных старше 18 лет. В результатах исследо-
ваний изучали частоту ПИ в исследуемой группе боль-
ных; частоту выявления отдельных клинических форм 

ПИ, методы и результаты лечения, данные о патогенах 
ПИ, частоту рецидивов ПИ, летальность. Тяжелой 
степенью нейтропении (агранулоцитозом) в результа-
тах исследований считали снижение абсолютного ко-
личества гранулоцитов (нейтрофилов) менее 0,5×10 9/л. 
Из анализа исключены исследования, не содержавшие 
собственного клинического материала.
Из 28 найденных исследований отобрано 18 работ, 
отвечавших критериям включения (рис. 1). Все ис-
следования представляли ретроспективный анализ 
(табл. 1). Различный дизайн и гетерогенность крите-
риев включения больных, различия в подходах к лече-
нию в опубликованных исследованиях не позволили 
выполнить метаанализ и статистическую обработку 
в данном обзоре. Данные, доступные для количествен-
ной оценки, представлены в таблицах 1–6.
Клинич еские характеристики и результаты лечения 
ПИ у онкогематологических больных сопоставле-
ны с аналогичными данными, касающимися анорек-
тальных абсцессов у иммунокомпетентных больных. 
С этой целью представлены отечественные и зарубеж-
ные клинические рекомендации, касающиеся лечения 
аноректальных абсцессов. Также представлены иссле-
дования в области инфекционных осложнений и анти-
бактериальной терапии в онкогематологии.

Результаты
Частота развития ПИ у больных гемобластозами со-
ставляла от 5,8 до 7,3 %, в период нейтропении частота 
развития этого осложнения достигала 10,8 % [5, 6, 12, 
14–17] (табл. 2).

 

 

 

 

 

   
   10: 

  — 6, 
   — 2, 
 18  — 2 

Excluded publications  
from further analysis 10: 
Literature review — 6, 
Analysis of MRI — 2, 
Age less than 18 years — 2 

PubMed/Medline 
28 

eLibrary 
1 

  
Total found 

29 

     
Assessment based on inclusion criteria 

  18 
18 publications included 

Рисунок 1. Результаты поиска исследований, включенных в анализ, указано количество исследований
Figure 1. Search results for studies included in the analysis, number of studies indicated
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Наиболее постоянным признаком ПИ являлась боль 
в аноректальной области, которая была у 86–100 % 
больных. У больных с тяжелой нейтропенией боль 
в аноректальной области могла быть единственным 
проявлением ПИ [6, 11, 17]. Данные о частоте выяв-
ления лихорадки существенно варьировали. В ис-
следовании C. Ashkar и соавт. [24] и B. D. Badgwell 
и соавт. [26] гипертермия более 38 °C отмечена лишь 
у половины больных с ПИ. Частота встречаемости 
клинических форм ПИ была непостоянной и зависе-
ла от выборки больных (табл. 3). Частота формиро-
вания инфильтратов в реферируемых исследованиях 
варьировала от 18,5 до 73,9 %, параректальных абсцес-

сов — от 13 до 89 % [6]. Данные о частоте регистра-
ции инфекции кровотока при ПИ, напротив, близки 
по значениям. Позитивные гемокультуры выявляли 
в 20–33 % случаев ПИ [5, 12, 14, 15, 26].
В 70 % случаев возбудителями ПИ являлись ассо-
циации микроорганизмов [5]. Наиболее распростра-
ненными микроорганизмами, выделенными из очагов 
инфекции в перианальной области при ПИ, являлись 
представители семейства энтеробактерий и энтеро-
кокки [5, 6, 10, 16]. Спектр микроорганизмов, выде-
ленных при диагностике ПИ, представлен в табли-
це 4. В исследовании Y. Сhen и соавт. [5] выявляли 
E. coli в 25 % случаев; Enterococcus spp. — в 22 %; Klebsiella 

Таблица 1. Характеристика исследований, включенных в анализ (n = 18)
Table 1. Characteristics of the studies included in the analysis (n = 18)

№ Автор, год публикации
Author, date of publication

Критерии включения
Inclusion criteria

Число больных с ПИ
The patient number with PI 

1
2

Badgwell B. D., 2009 [29]
Lehrnbecher T., 2002 [10]

Больные онкологическими, в том числе 
онкогематологическими, заболеваниями
Patients with oncological, including oncohematological diseases

100
64

3
4
5
6
7

Vanhueverzwyn R., 1980 [8]
Glenn J., 1988 [9]
Loureiro R. V., 2018 [31]
Simsek A., 2022 [27]
Orhan B., 2022 [17]

Больные онкогематологическими заболеваниями
Patients with oncohematological diseases

31
44
23
4

42
8
9
10
11

Solmaz S., 2016 [12]
Perazzoli C., 2019 [46]
Ashkar C., 2020 [24]
Morcos В., 2013 [15]

Больные онкогематологическими заболеваниями 
и нейтропенией
Patients with oncohematological diseases and neutropenia

6
69
19

101
12
13

Büyükaşik Y., 1998 [14]
North J. H., 1996 [41]

Больные острыми и хроническими лейкозами
Patients with acute and chronic leukemia

19
83

14
15
16
17

Сhen C. Y., 2013 [5]
Сhang H., 2017 [16]
Harsh G., 1994 [6]
Carlson G. W., 1988 [13]

Больные острыми лейкозами
Patients with acute leukemia

74
23
81
20

18 Cohen J. S., 1996 [7]
Больные, перенесшие ТКМ по поводу 
онкогематологического заболевания
Patients who have undergone BMT due to oncohematological disease

24

Примечание: ТКМ — трансплантация костного мозга.
Note: BMT — bone marrow transplantation.

Таблица 2. Частота выявления ПИ в различных группах больных
Table 2. Frequency of PI detection in different patient groups

Автор, год публикации
Author, date of publication

Популяция
Population

Частота выявления ПИ
Frequency of PI detection

(%)

Vanhueverzwyn R., 1980 [8]
Orhan B., 2022 [17]

Больные онкогематологическими 
заболеваниями
Patients with oncohematological diseases

6
8,7

Сhen C. Y., 2013 [5]
Büyükaşik Y., 1998 [14]
Harsh G., 1994 [6]

Больные острыми лейкозами
Patients with acute leukemia

6,7
6,7
5,8

Сhang H., 2017 [16] Больные острыми миелоидными лейкозами
Patients with acute myeloid leukemia 7,9

Morcos В., 2013 [15]
Больные онкогематологическими 
заболеваниями и нейтропенией
Patients with oncohematological diseases and neutropenia

10,8
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Таблица 4. Возбудители ПИ
Table 4. Pathogens isolated in PI

Автор, год публикации
Author, date of publication

Возбудители ПИ
Pathogens isolated in PI

Сhen C. Y., 2013 [5] E. coli (25 %) Enterococcus species (22 %), Klebsiella pneumoniae (13 %), Bacteroides species (11 %)

Сhang H., 2017 [16] Escherichia coli, Enterococcus spp., Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii

Cohen J. S., 1996 [7] Escherichia coli, Bacteroides, Enterococcus, Klebsiella.

Harsh G., 1994 [6] E. coli, P. aeruginosa 

Lehrnbecher T., 2002 [10] Escherichia coli; Enterococcus faecalis; Bacillus fragilis

Loureiro R. V., 2018 [31] Enterococcus faecium, Klebsiella pneumonia, Escherichia coli 

Orhan B., 2022 [17] E. coli, Enterococcus faecium, Klebsiella pneumoniae

Solmaz S., 2016 [12] E. coli, P. aeruginosa

Vanhueverzwyn R., 1980 [8] E. coli; P. aeruginosa

Таблица 5. Варианты лечения ПИ и летальность
Table 5. Treatment options for PI and mortality

Автор, год публикации
Author, date of publication

Число больных 
в исследовании

Number of patients with PI

Больные, пролеченные 
консервативно

Patients treated conservatively
n ( %)

Летальность, связанная с ПИ
PI-related mortality

(%)

Ashkar С., 2020 [24] 19 8 (42,1) 5,3
Badgwell B. D., 2009 [29] 100 42 (42) 1
Büyükaşik Y., 1998 [14] 20 10 (50) 20
Сhen C. Y., 2013 [5] 74 49 (66,2) 5
Сhang H., 2017 [16] 23 18 (78,3) 0
Cohen J. S., 1996 [7] 24 15 (62,5) 0
Carlson G. W., 1988 [13] 20 11 (55) 25*
 Harsh G., 1994 [6] 81 52 (64,2) 18**
Glenn J., 1988 [9] 44 18 (40,9) 16
Lehrnbecher T., 2002 [10] 82 39 (47,6) 0
Morcos В., 2013 [15] 26 11 (42,3) 3,8
North J. H., 1996 [41] 25 15 (60) -
Vanhueverzwyn R., 1980 [8] 31 13 (41,9) 50

Примечание: * в группе оперированных больных летальность 44 %, в группе пролеченных консервативно  — 9 %, ** в группе оперированных 
больных летальность — 20 %, в группе пролеченных консервативно — 18 %.
Note: * in the group of patients treated surgically the mortality rate was 44 %, in the group treated conservatively — 9 %, ** in the group of operated patients — mortality rate 20 %, 
in the group treated conservatively — 18 %.

Таблица 6. Частота рецидивов ПИ
Table 6. Recurrence rate of PI 

Автор, год публикации
Author, date of publication

Группа больных
Group of patients

Частота рецидивов ПИ
Recurrence rate of PI

(%)

Badgwell B. D., 2009 [29] 
Онкологические, в т. ч. онкогематологические, заболевания
Oncological, including oncohematological diseases 17

Сhen C. Y., 2013 [5]
Острые лейкозы
Acute leukemia 31

Сhang H., 2017 [16]
Острые миелоидные лейкозы
Acute myeloid leukemia 26,1

Solmaz S., 2016 [12]
Онкогематологические заболевания, нейтропения
Oncohematological diseases and neutropenia 73,7
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pneumoniae — в 13 %. Возбу дителями ПИ также были 
Bacteroides [5], Acinetobacter baumannii [16], Bacillus fragilis 
[10]. Pseudomonas aeruginosa в ранних исследованиях [6, 
8] являлась одним из частых возбудителей ПИ. В на-
стоящее время отмечена тенденция к уменьшению 
доли ПИ, вызванных Pseudomonas aeruginosa [10].
Соотношение больных, леченных консервативно 
и оперированных, представлено в таблице 5. Во всех 
исследованиях более 40 % больных были лечены кон-
сервативно по поводу ПИ. Доля больных, леченных 
консервативно, была больше среди больных острыми 
лейкозами 66,2 –78,3 % [5, 16].
Исследования, выполненные в 1980–1990 гг., сви-
детельствуют о высокой летальности среди больных 
гемобластозами и ПИ. В работе R. Vanhueverzwyn 
и соавт. [8] этот показатель составил 50 %, а в иссле-
дованиях G.W. Carlson и соавт. [13] и J. Glenn и соавт. 
[9] — 25 и 16 % соответственно. В двух ретроспектив-
ных исследованиях проведено сравнение результатов 
консервативного и хирургического лечения онкогема-
тологических больных с ПИ в состоянии тяжелой ней-
тропении. G.W. Carlson и соавт. [13] отметили большую 
частоту бактериемии и летальности у оперированных 
больных (44,4 %) по сравнению с леченными консерва-
тивно (соответственно, 44,4 и 9,0 %). В исследовании 
G. Harsh и соавт., выполненном через несколько лет, 
не выявлено значимых различий в летальности среди 
оперированных и неоперированных больных (соот-
ветственно, 20 и 18 %) и преимуществ хирургической 
тактики [6]. В последние годы использование антиби-
отиков привело к значительному уменьшению леталь-
ности, обусловленной ПИ, которая составила менее 
5 % [5, 10, 15, 16, 24, 26].
Частота рецидивов ПИ у больных опухолевыми 
заболеваниями системы крови составила 20–31 % 
(табл. 6). Наибольшая частота рецидивов ПИ, дости-
гавшая 73,7 %, была установлена S. Solmaz и соавт [12], 
в работу которых были включены больные с нейтро-
пенией. По данным Y. Сhen и соавт. [5], максималь-
ная частота рецидивов ПИ (31 %) отмечена у больных 
острыми миелоидными лейкозами.

Обсуждение
Частота развития ПИ зависит от таких факторов, 
как нейтропения, проводимая химиотерапия и нали-
чие заболеваний анального канала [5, 8, 12, 16]. Среди 
выявленных случаев ПИ 20 % приходятся на дебют ге-
мобластоза и могут быть манифестацией гематологи-
ческого заболевания [5, 8].
Нейтропения является наиболее значимым фак-
тором риска развития инфекционных осложнений. 
Частота инфекций начинает возрастать при сниже-
нии количества гранулоцитов менее 1,0×10 9/л и зна-
чительно увеличивается при уменьшении количе-
ства гранулоцитов менее 0,5×10 9/л [18]. Увеличение 

продолжительности нейтропении ассоциируется 
с увеличением частоты инфекций [19]. Частота ано-
ректальных заболеваний различного характера сре-
ди онкогематологических больных с тяжелой ней-
тропенией достигает 43 % [12], а частота ПИ — 11 % 
[8, 15]. Бóльшая часть как впервые возникших слу-
чаев ПИ, так и рецидивов ПИ отмечена среди боль-
ных, получавших миелотоксическую химиотерапию 
[5, 10]. В исследовании H. Chang и соавт. [16] по-
казано, что в 80 % случаев развитие ПИ у больных 
ОМЛ происходило в период проведения химиотера-
пии. Частота ПИ при каждом курсе химиотерапии 
острых миелоидных лейкозов составляла 3,33 %, ча-
стота выявления ПИ при трансплантации аутоло-
гичных или аллогенных гемопоэтических стволовых 
клеток — 2,5 % [7].
Фактором риска развития ПИ в период нейтропении 
является наличие заболеваний анального канала [5, 
10, 12]. По данным S. Solmaz и соавт. [12], частота раз-
вития ПИ среди больных с предшествовавшими ано-
ректальными заболеваниями составила 73,7 % против 
33,3 % у больных без аноректальных заболеваний (p = 
0,003). Среди других факторов риска развития ПИ ав-
торы отметили мужской пол и возраст моложе 40 лет 
[5, 11, 16].
Су ществует несколько патогенетических механиз-
мов инфицирования параректальной клетчатки у он-
когематологических больных.
Кр иптогландулярный механизм формирования ано-
ректального абсцесса (острого парапроктита) — это 
воспаление околопрямокишечной клетчатки, обуслов-
ленное распространением инфекционного процесса 
из анальных крипт и анальных желез в одно из па-
раректальных клетчаточных пространств: подкож-
ное, ишиоректальное или пельвиоректальное [1–3]. 
Криптогландулярным механизмом обусловлено 90 % 
случаев развития острого парапроктита у иммуно-
компетентных больных [1, 2]. У больных в состоянии 
нейтропении появляются дополнительные механиз-
мы инфицирования, важнейшим из которых является 
проникновение микроорганизмов через нарушенные 
тканевые барьеры. Отсутствие нейтрофилов и нару-
шение защиты от инвазии микроорганизмов опреде-
ляют возможность распространения бактериальной 
и грибковой флоры в ткани и кровоток как со слизи-
стой кишечника, так и через повреждения кожи аналь-
ного канала и перианальной области [11, 20]. Поэтому 
в условиях нейтропении частыми источниками ин-
фицирования параректальной клетчатки становятся 
анальные трещины, язвы, проктиты, дерматиты и дру-
гие процессы, нарушающие барьерную функцию кожи 
и слизистой [5, 21, 22]. Инфекции мягких тканей в пе-
риод нейтропении могут иметь также гематогенный 
механизм, обусловленный развитием васкулита и по-
следующим некрозом тканей [23].
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Признаки ПИ у больных гемобластозами отличают-
ся от клинической картины аноректального абсцесса 
у иммунокомпетентных больных. У больных с тяже-
лой нейтропенией местные признаки инфекции могут 
быть крайне скудными или отсутствовать. Кроме того, 
у больных онкогематологическими заболеваниями, 
получающих химиотерапию, часто развитие тяжелых 
инфекций при иммуносупрессии не сопровождается 
лихорадкой. В исследовании Ю. В. Румянцевой и со-
авт. [17] доля инфекций без существенного повышения 
температуры тела составила 28,4 %, что в ряде случаев 
объяснялось назначением глюкокортикостероидных 
гормонов.
В литературе отсутствует классификация поражения 
параректальной клетчатки у больных гемобластозами. 
В большинстве публикаций выделяются абсцессы, ин-
фильтративное воспаление, некрозы и язвы. Наиболее 
частой формой поражения параректальной клетчатки 
у больных гемобластозами является воспалительный 
инфильтрат (перианальный целлюлит). Формирование 
инфильтратов характерно для больных в состоянии 
нейтропении [10, 11, 14]. Инфильтрат является первич-
ным элементом воспаления, который может регресси-
ровать в результате лечения или трансформироваться 
в абсцесс или некроз [8]. Формирование абсцесса ха-
рактерно для пациентов с нормальным количеством 
нейтрофилов [22]. Однако нейтропения не исключа-
ет возможного наличия абсцессов в параректальной 
клетчатке. В ряде работ [7, 24] описано формирова-
ние абсцессов при абсолютном количестве лейкоци-
тов менее 1,0×10 9/л. Параректальные свищи могут быть 
как самостоятельной хронической формой ПИ, так 
и причиной рецидивирующих абсцессов.
Редк ой и тяжелой формой ПИ является гангрена 
Фурнье — некротизирующий фасциит наружных по-
ловых органов, который иногда является первым при-
знаком опухолевого заболевания крови [25–27].
Наряду  с описанными выше формами ПИ у больных 
в состоянии нейтропении могут встречаться гангреноз-
ная эктима, эритематозные и макулопапулезные сыпи, 
вызванные грамотрицательными бактериями [23].
Диагноз ПИ устанавливают на основании клини-
ческих признаков воспаления: боль в перианальной 
области, эритема, образование абсцесса или свища 
[11]. При обследовании больных в состоянии нейтро-
пении инвазивные диагностические процедуры (рек-
тальное исследование и ректоскопии) могут привести 
к диссеминации инфекции в ткани и кровоток [28, 29]. 
В разл ичных публикациях авторы отдают предпочте-
ние таким методам визуализации, как трансанальное 
ультразвуковое исследование (УЗИ) [4] и магнитно-
резонансная томография (МРТ) [11, 28, 29], которые 
позволяют различить абсцесс и отек, параректальную 
флегмону, выявить наличие множественных очагов 
в различных клетчаточных пространствах, опреде-

лить наличие газа в параректальных тканях [30, 24]. 
Для оценки параректальных абсцессов и свищей чув-
ствительность МРТ и трансанального УЗИ одинакова 
и составила 87 и 90 % соответственно, а их специфич-
ность — 69 и 43 % соответственно [4]. A. Plumb и соавт. 
[29] представили особенности МРТ изображения ПИ 
у больных с нейтропенией: аномально высокая интен-
сивность сигнала на изображениях STIR; значительно 
больший перианальный отек и более редкое форми-
рование свищей (39,5 % против 92,1 % в контрольной 
группе, в которую были включены больные без ней-
тропении; p < 0,001).
Наряду с поиском очага инфекции важнейшей зада-
чей диагностики ПИ является выделение возбудите-
лей. С целью мониторинга возможных возбудителей 
инфекционных осложнений при наличии воспаления 
или повреждения слизистой (трещина, парапроктит 
и др.) прямой кишки выполняют микробиологиче-
ское исследование мазка со слизистой оболочки пря-
мой кишки [20]. Возбудителями ПИ в 70 % случаев 
являются ассоциации микроорганизмов [5, 7, 10, 17]. 
Среди возбудителей ПИ преобладают грамотрица-
тельные бациллы: 53 % изолятов гнойной культуры [5, 
6, 16]. Преобладание энтеробактерий в качестве воз-
будителей отличает ПИ от других видов инфекций 
кожи и мягких тканей, для которых наиболее распро-
страненными возбудителями являются стрептококки 
или стафилококки [5].
Тяжесть ПИ, развившейся у больных в состоянии 
нейтропении, обусловлена высокой вероятностью сеп-
сиса. Позитивные гемокультуры выявляют в 20–33 % 
случаев ПИ [12, 31]. ПИ является одной из причин 
развития септического шока у больных с нейтропени-
ей [12, 32]. Согласно результатам Российского много-
центрового исследования, основными возбудителями 
сепсиса у больных опухолями системы крови, находив-
шихся на стационарном лечении в гематологических 
отделениях, были Escherichia coli (17,8 %), коагулазанега-
тивные стафилококки (17,4 %), Enterococcus spp. (10,3 %), 
Pseudomonas aeruginosa (7,6 %), Klebsiella pneumoniae (8,2 %) 
[20]. Похожие данные представлены и в исследова-
ниях гемокультуры у больных с ПИ. В исследова-
нии из Португалии [31] представлены 23 наблюдения 
развития сепсиса при ПИ. Преобладающими микро-
организмами явились: Enterococcus faecium, Klebsiella 
pneumonia и Escherichia coli. В исследовании, выпол-
ненном в Турции, гемокультуры были представлены 
Pseudomonas aeruginosa и Escherichia coli [12].
Для больных в состоянии нейтропении характер-
ны инфекции, вызываемые антибиотикоустойчи-
выми микроорганизмами. Частота их возрастает 
при увеличении длительности нейтропении и дли-
тельности госпитализации [17, 23]. Инфекции, вызван-
ные антибиотикоустойчивыми бактериями, такими 
как Enterobacterales с продукцией β-лактамаз расши-
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ренного спектра (БЛРС), карбапенем-резистентные 
Enterobacterales и Stenotrophomonas maltophilia, карбапенем-
резистентные Pseudomonas aeruginosa, являются причи-
ной неэффективности антибактериальной терапии 
и основной причиной смерти больных с длительной 
и глубокой нейтропенией [23]. В исследовании, вы-
полненном в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 
России, частота колонизации слизистой кишечника 
энтеробактериями с продукцией БЛРС наблюдалась 
у 27 % больных, а при проведении химиотерапии этот 
показатель достигал 80 % [33]. Частота развития ин-
фекций, вызванных устойчивыми к карбапенемам 
Enterobacterales, при заболеваниях системы крови ва-
рьировала от 5 до 18 % [34]. В гемокультурах продук-
ция БЛРС определялась у 40 % штаммов Escherichia 
coli и у 60 % штаммов Klebsiella pneumoniae, частота 
выделения полирезистентных штаммов Pseudomonas 
aeruginosa — 25 % [35].
Наиболее существенные различия между анорек-
тальными абсцессами у иммунокомпетентных боль-
ных и ПИ у больных в состоянии нейтропении каса-
ются выбора метода лечения. Согласно  клиническим 
рекомендациям [36], лечение острого парапроктита 
у иммунокомпетентных больных — только хирурги-
ческое, заключается во вскрытии, санации и дрениро-
вании гнойного очага. Операция должна быть выпол-
нена в ближайшие часы после верификации диагноза 
[1, 4, 36, 37]. Проведение антибактериальной терапии 
после дренирования неосложненного аноректального 
абсцесса у иммунокомпетентных больных не улучша-
ет заживление, не уменьшает вероятность рецидивов 
и обычно не рекомендуется [4].
Однако особенности инфекционных процессов 
в условиях нейтропении, которые проявляются отсут-
ствием способности тканей к отграничению воспале-
ния, высокой вероятностью диссеминации инфекции 
и развития сепсиса, явились причиной неудовлетво-
рительных результатов хирургического лечения ПИ 
у онкогематологических больных. Септический шок 
как следствие диссеминации инфекции во время хи-
рургических манипуляций может стать фатальным 
осложнением оперативного лечения перианального 
абсцесса у больных лейкемией [38]. Такие послеопера-
ционные осложнения, как сепсис и отсутствие репара-
ции послеоперационной раны, отмечены у 20 % опери-
рованных больных острыми лейкозами [5]. Основным 
м етодом лечения инфекционных осложнений у боль-
ных в состоянии нейтропении является антибактери-
альная терапия [39]. Результаты ряда исследований 
подтверждают возможность успешного лечения ПИ 
у таких больных с помощью антибиотиков широкого 
спектра [5, 9, 15, 16, 31, 40, 41]. Учитывая преобладание 
грамотрицательной микрофлоры среди возбудителей 
ПИ, при выборе эмпирической антибактериальной 
терапии ПИ следует придерживаться клинических 

рекомендаций терапии инфекционных осложнений 
в период нейтропении [16]. Антибактериальная тера-
пия должна быть начата немедленно, при первых при-
знаках инфекции, до идентификации возбудителей 
инфекции [10, 20, 23]. Лечение ПИ проводят одним 
антибиотиком или сочетанием антибиотиков, введе-
ние антимикробных препаратов производят только 
внутривенно [20, 42]. Важной информацией для выбо-
ра антибактериальной терапии может быть анализ ра-
нее верифицированных у больного возбудителей и их 
чувствительности к антибиотикам [20].
Классический эскалационный подход к назначению 
антибактериальной терапии предполагает назначение 
на начальном этапе инфекции антибиотика, активно-
го в отношении бактерий семейства Enterobacteriaceae 
и Pseudomonas aeruginosa (цефтазидим, цефопера-
зон/сульбактам, цефепим, пиперациллин/тазобак-
там) [16, 20, 23, 42]. Помимо эскалационного подхода 
в международных рекомендациях экспертов ECIL-4 
(European Conference on Infections in Leukaemia) 
[19], выпущенных в 2013 г., была предложена стра-
тегия деэскалации антибактериальной терапии. 
Деэскалационный подход учитывает распространен-
ность резистентности к антимикробным препаратам 
среди возбудителей инфекционных осложнений и ре-
комендован в период нейтропении у больных гемо-
бластозами в центрах с высокой долей инфекций, 
вызванных энтеробактериями с продукцией БЛРС, 
или у больных, колонизированных такими микроор-
ганизмами. При деэскалационном подходе в качестве 
препаратов для первого этапа терапии рекомендовано 
применять карбапенем с антипсевдомонадной активно-
стью или сочетание β-лактамных антибиотиков с коли-
стином. В дальнейшем можно провести деэскалацию 
антимикробной терапии в соответствии с результата-
ми микробиологических исследований. [43]. При ко-
лонизации слизистой оболочки кишечника продуцен-
тами карбапенемаз предпочтение следует отдавать 
сочетанию противомикробных средств, назначаемых 
согласно результатам чувствительности микроорга-
низма и с учетом детекции типа карбапенемаз [34].
Фактором,  влияющим на эффективность и длитель-
ность антибактериальной терапии ПИ, является про-
должительность периода гранулоцитопении [9, 10, 19, 
42]. С увеличением продолжительности нейтропении 
снижается эффективность β-лактамных антибиоти-
ков в режиме монотерапии, возрастает необходимость 
в добавлении других противомикробных препаратов, 
замены антибиотиков 1-го этапа на карбапенемы [10, 
43]. В современных исследованиях частота излечения 
ПИ при применении антибактериальной терапии су-
щественно выше — 83–88 % [22, 24].
Следует отметить отсутствие единой концепции хи-
рургического лечения ПИ. Показания к операции 
в разных исследованиях существенно различаются. 
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В большинстве работ показаниями для срочной опера-
ции у больных ПИ и гемобластозами является наличие 
абсцессов, очагов деструкции тканей, перфорации пря-
мой кишки [5, 6, 9, 15, 22, 26, 40]. Однако ряд авторов 
рекомендует выполнять хирургическое дренирование 
инфильтративных форм воспаления при отсутствии 
эффекта от антибактериальной терапии, расширении 
площади целлюлита, усилении боли [10, 31]. В некото-
рых исследованиях проведен многофакторный анализ, 
который позволил определить показатели, влиявшие 
на частоту выбора оперативного или консервативного 
лечения. Выраженность нейтропении определяет кли-
нические формы воспаления и, таким образом, частоту 
оперативного лечения. При многофакторном анализе 
среди взрослых больных острыми лейкозами в услови-
ях нейтропении оперативное вмешательство выполня-
ли реже, чем у больных без нейтропении (29 % против 
67 % соответственно; p = 0,054) [5]. При многофактор-
ном анализе, включавшем 100 онкологических больных 
с ПИ, факторами, ассоциированными с хирургиче-
ским лечением, явились абсцесс и эритема, выявленные 
при осмотре. Тромбоцитопения менее 50×10 9/л ассоции-
ровалась с консервативным лечением [26].
Противоречивы  сроки выполнения вмешательства. 
В ряде исследований [7, 31] показано преимущество 
раннего выполнения дренирования. Однако в других 
работах высказана противоположная точка зрения, 
согласно которой успешное хирургическое лечение 
возможно только после восстановления количества 
нейтрофилов [12]. Самым частым оперативным вме-
шательством являлось дренирование полостей и ис-
сечение некротизированных тканей в параректальной 
клетчатке [15, 26, 40]. При обширных параректальных 
поражениях ряд авторов предлагает наложение коло-
стомы [21, 22, 27].
Особый подход к лечению требуется при гангрене 
Фурнье [25–27]. Гангрена Фурнье характеризуется 
обширным некрозом тканей промежности и высокой 
летальностью. Наибольшее количество клинических 
наблюдений (4 случая) развития гангрены Фурнье 
у онкогематологических больных представлено в ис-
следовании А. А. Simsek и соавт. [27]. Авторы отмети-
ли, что развитию гангрены Фурнье предшествовали 
боли в перианальной области. Гангрена Фурнье раз-
вивалась во всех случаях через 8,75 ± 6,94 дня (диа-
пазон 3–17 дней) после начала боли в перианальной 
области. Основные принципы успешного ведения 
больных с гангреной Фурнье включали раннее рас-
познавание заболевания, радикальное хирургическое 
лечение и раннее назначение антибиотиков, активных 
в отношении стафилококков, стрептококков, грамо-
трицательных, кишечных палочек, псевдомонад, бак-
тероидов и клостридий [27].
В послеоперацион ном периоде большинству боль-
ных необходимо проведение антибактериальной тера-

пии до тех пор, пока не исчезнут признаки инфекции 
[10, 11]. Сроки заживления ран в послеоперацион-
ном периоде зависят от клинической ситуации [4, 7]. 
В отсутствие нейтропении показатели излечения 
после операции более высокие [4]. В исследовании 
J. S. Cohen и соавт. [7] были изучены сроки репарации 
ран у реципиентов аллогенных и аутологичных гемо-
поэтических стволовых клеток. Сроки репарации ран 
после операции зависели от клинической ситуации, 
среднее значение составило 37,6 дня, в ряде случаев — 
114 дней.
Отличительной осо бенностью аноректальных аб-
сцессов является рецидивирующее течение. Частота 
рецидивов у иммунокомпетентных больных составля-
ет 3–5 % [1]. У больных опухолями системы крови этот 
показатель достигает 20–31 % [5, 12, 16], наибольшая 
частота рецидивов ПИ (31 %) отмечена при острых 
миелоидных лейкозах. Инфекционные осложнения 
в перианальной области чаще рецидивируют в период 
нейтропении после химиотерапии [5]. Другой причи-
ной рецидивов являются персистирующие источники 
инфицирования в аноректальной области. Больные 
с предшествующим перианальным абсцессом имеют 
в 10 раз больший риск развития последующего абсцесса 
после дальнейшей химиотерапии [16]. Существенное 
значение в предотвращении ПИ и ее рецидивов имеет 
гигиена, лечение заболеваний анального канала и са-
нация кожи перианальной области. Показано умень-
шение частоты ПИ с 17,2 до 5,25 % при использовании 
раствора перманганата калия для обработки промеж-
ности у больных с нейтропенией [44]. В исследовании 
P. А. Pini и соавт. [21] показана эффективность нало-
жения колостомы для профилактики рецидивов.
Отмечено, что хирургическое лечение параректаль-
ных свищей, выполненное перед началом химиотера-
пии или в межкурсовых промежутках, позволяет из-
бежать повторных эпизодов ПИ [5, 22]. Возможными 
методами хирургического лечения свищей являются 
иссечение и наложение лигатуры [4, 9].
Общая летальность в рассматриваемой группе боль-
ных велика и обусловлена различными причинами: 
активностью основного заболевания, другими инфек-
ционными осложнениями и пр. Летальность, обуслов-
ленная ПИ, определяется как смерть в течение 30 дней 
после установления диагноза ПИ, в то время как ин-
фекция все еще была активной, и не было обнаруже-
но никакой другой возможной причины смерти [5]. 
В ранних исследованиях (1980–1990 гг.) летальность, 
связанная с ПИ среди больных гемобластозами, до-
стигала 16–50 % [6, 14]. В последние годы использо-
вание широкого спектра антибиотиков привело к зна-
чительному снижению смертности, связанной с ПИ. 
В настоящее время этот показатель составляет менее 
5 % [5, 12, 15, 16, 26, 31], а в ряде исследований — 0 % 
[10, 16].
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При сравнении общей летальности в группах он-
когематологических больных с ПИ и без ПИ было 
установлено, что при наличии ПИ этот показатель 
существенно выше (41,2 % против 22,2 %, р = 0,059), 
а при отсутствии ремиссии гемобластоза летальность 
при ПИ достигала 60,9 % [12]. Объяснением этому мо-
жет быть негативное влияние инфекционного ослож-
нения, особенно с такой высокой частотой рецидивов, 
как ПИ, на возможность проведения химиотерапии 
и результат противоопухолевого лечения в целом.
Прогноз течения ПИ зав исит от ряда факторов. 
Инфильтративные формы воспаления при своевре-
менно начатой и адекватной антибактериальной тера-
пии имеют благоприятное течение. В исследованиях 
1980–1990 годов эффективность антибактериальной 
терапии ПИ составляла 50–70 % [6, 9]. В современных 
исследованиях частота излечения ПИ при примене-
нии антибактериальной терапии существенно выше, 
достигая 83–88 % [22, 24].
Необходимость выполнения оперативного лечения 
как фактор прогноза излечения оценивается неод-
нозначно. В ряде исследований отмечены увеличение 
длительности антибактериальной терапии, большая 
частота бактериемии и летальность у онкогематологи-
ческих больных, которым была выполнена операция 
по поводу ПИ [6, 13, 22]. Прогностически неблагопри-
ятной формой ПИ является некротизирующий фас-
циит (гангрена Фурнье). Атрибутивная летальность 
при гангрене Фурнье достигает 30 % [25–27].
Среди прочих факторов, негативно влияющих 
на прогноз, выделяют: выраженность и продолжи-
тельность гранулоцитопении; характер основного за-
болевания и проведение интенсивной высокодозной 
химиотерапии [8, 9, 18, 21]. В исследовании C. Y. Сhen 
и соавт. [5] септический шок был независимым пре-
диктором смертности в течение 30 дней. С. Perazzoli 
и соавт. [45, 46] пред ложили индекс степени тяжести 

для больных с колоректальными заболеваниями, ней-
тропенией и лихорадкой. Авторы выделили 5 основ-
ных предикторов госпитальной смертности: харак-
тер гематологического заболевания, степень тяжести 
нейтропении, длительность нейтропении, этап лече-
ния и характер колопроктологического заболевания. 
Наиболее неблагоприятными факторами явились: на-
личие острого миелоидного лейкоза, острого лимфо-
бластного лейкоза, агрессивной лимфомы, нейтропе-
ния менее 1,0×10 9/л, длительность нейтропении более 
14 дней, трансплантация аллогенных гемопоэтических 
стволовых клеток, септический характер аноректаль-
ных осложнений [45, 46].
Таким образом, характерной чертой инфекционных 
процессов у онкогематологических больных является 
сочетание разнообразия местных проявлений с вы-
сокой частотой сепсиса и рецидивов. Современное 
лечение ПИ включает в себя терапевтический и хи-
рургический подходы в зависимости от формы пора-
жения. Наилучшие результаты лечения достигнуты 
при инфильтративных формах воспаления благодаря 
антибактериальной терапии препаратами, активными 
против грамотрицательных бактерий, анаэробов и эн-
терококков. Хирургическое лечение необходимо про-
водить при наличии абсцессов, очагов деструкции тка-
ней, перфорации прямой кишки, оно сопровождается 
большим риском развития септических осложнений. 
Неблагоприятными факторами прогноза являются 
некротизирующий фасциит, септический шок, дли-
тельность гранулоцитопении более 14 дней. Благодаря 
применению антибиотиков широкого спектра атри-
бутивная летальность от ПИ существенно снизилась 
и составляет менее 5 %. Однако заболеваемость и ча-
стота рецидивов ПИ остаются неизменными на протя-
жении многих лет, сохраняя свое негативное влияние 
на возможность проведения химиотерапии и общую 
летальность онкогематологических больных.
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Введение. Синдром острого лизиса опухоли (СОЛО) является жизнеугрожающим осложнением терапии у детей 
с высокоагрессивными неходжкинскими лимфомами (III–IV стадии) и острыми лейкозами, протекающими с гипер-
лейкоцитозом свыше 100×10 9/л.
Цель — обзор литературы, посвященной диагностике, профилактике и лечению СОЛО у детей с опухолевыми за-
болеваниями системы крови.
Основные сведения. Проведен поиск данных в медицинских информационных системах PubMed, ResearchGate 
и Elibrary с использованием ключевых слов «синдром лизиса опухоли», «синдром острого лизиса опухоли», «злока-
чественные лимфопролиферативные заболевания у детей» и «злокачественные новообразования у детей», ограни-
чения поиска — клинические исследования, оригинальные статьи и литературные обзоры по изучаемому вопросу 
для лиц от рождения до 18 лет. Критериям поиска удовлетворяли 24 клинических исследования и 38 обзоров. СОЛО 
характеризовался острыми электролитными и метаболическими нарушениями, при отсутствии терапии приводил 
к полиорганной недостаточности и летальному исходу. Для успешного лечения необходимо раннее выявление фак-
торов риска развития СОЛО. Профилактика и лечение СОЛО включает проведение циторедуктивной предфазы, 
инфузионной терапии, назначение аллопуринола и/или расбуриказы, при неэффективности консервативной тера-
пии проводят гемодиафильтрацию.

Ключевые слова: синдром острого лизиса опухоли, лейкозы, лимфомы, злокачественные новообразования, интенсивная терапия, гемодиафиль-
трация, дети
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ACUTE  TUMOR LYSIS SYNDROME — AN URGENT MULTIDISCIPLINARY 
PROBLEM IN PEDIATRIC HEMATOLOGY

Matinyan N.V.1,2,*, Belousova Y. I.1, Valiev T.T.1

1 Pediatric Oncology and Hematology Research Institute, Blokhin Russian Cancer Research Center of the Ministry of Health of Russia, 115522, 
Moscow, Russian Federation
2 Pirogov Russian National Research Medical University of the Ministry of Health of Russia, 117997, Moscow, Russian Federation

Introduction. Acute tumor lysis syndrome (ATLS) is a life-threatening complication of treatment in children with highly aggres-
sive lymphomas (III–IV stages) and acute leukemias accompanied by hyperleukocytosis (above 100×109/L).
Aim. To conduct a literature review on the diagnosis, prevention and treatment of acute tumor lysis syndrome in pediatric 
diseases of the blood system.
Main fi ndings. Data was searched in PubMed, ResearchGate and Elibrary using the keywords tumor lysis syndrome, acute 
tumor lysis syndrome, malignant lymphoproliferative diseases in children and malignant neoplasms in children, limited to clini-
cal trials, original articles and reviews on individuals from birth to 18 years of age. The search criteria were met by 24 clinical 
trials and 38 literature reviews. ATLS was characterized by acute electrolyte and metabolic disorders, and in the absence 
of therapy led to multiple organ failure and death. The prevention and treatment of ALTS includes cytoreductive prephase, 
infusion therapy, and/or allopurinol or rasburicase. If conservative therapy proves ineffective, hemodiafi ltration is performed.

Keywords: acute tumor lysis syndrome, leukemia, lymphoma, hyperleukocytosis, intensive care, hemodiafi ltration, children
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ABSTRACT

Введение
Синдром острого лизиса опухоли (СОЛО) представ-
ляет собой неотложное состояние в онкогематологии, 
характеризующееся гиперурикемией, гиперкалиеми-
ей, гиперфосфатемией, гипокальциемией и метабо-
лическим ацидозом. СОЛО вызван быстрым распа-
дом злокачественных клеток с массивным выбросом 
в кровь внутриклеточного содержимого: калия, фос-
фатов, нуклеиновых кислот, цитокинов [1], что может 
сопровождаться системной воспалительной реакцией, 
запускаемой цитокинами, высвобождаемыми из опу-
холевых клеток. СОЛО индуцируется цитотоксиче-
ской терапией и появляется в первые 48–72 ч после ее 
начала, а первые лабораторные признаки обычно на-
блюдаются уже через 6–24 ч после ее начала. Однако 
СОЛО может возникнуть и спонтанно при быстро 
пролиферирующих гематологических новообразо-
ваниях высокой степени злокачественности: лим-

фома Беркитта, анапластическая крупноклеточная 
или диффузная крупноклеточная В-клеточная лим-
фомы, а также острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) 
с гиперлейкоцитозом свыше 100×10 9/л. При остром 
мие лоидном лейкозе (ОМЛ) риск СОЛО существенно 
возрастает при лейкоцитозе более 50×10 9/л [2]. Среди 
множества предикторов летальности обращает на себя 
внимание сочетание СОЛО и острого почечного по-
вреждения (ОПП) [3]. СОЛО представляет собой се-
рьезную проблему, связанную с высокой смертностью 
у детей с лейкозами и лимфомами. Важно распозна-
вать факторы риска и инициировать превентивное ле-
чение [4].
Цель — обзор литературы, посвященной диагности-
ке, профилактике и лечению синдрома острого лизиса 
опухоли у детей с опухолевыми заболеваниями систе-
мы крови.



| ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТ УРЫ | REVIEW ARTICLES | 

68       | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | 2024; 69(1):  66 –78 |

Материалы и методы
Для оценки современного состояния проблемы, ка-
сающейся диагностики и лечения СОЛО у детей с он-
когематологическими заболеваниями, проведен по-
иск в медицинских системах PubMed, ResearchGate 
и Elibrary с 1983 г. по 2023 г. с использованием ключе-
вых слов «синдром лизиса опухоли», «синдром острого 
лизиса опухоли», «злокачественные лимфопролифера-
тивные заболевания у детей» и «злокачественные но-
вообразования у детей» с ограничением по категории: 
рандомизированные клинические исследования и об-
зоры среди детей от рождения до 18 лет. Всего было 
выявлено 312 исследований, однако критериям пои-
ска соответствовали 24 клинических исследования 
и 38 обзоров, которые вошли в основу, но анализ не ог-
раничивался ими.

Определение СОЛО
Лабораторные критерии СОЛО были предложены 
в 1993 г. K. R. Hande и G. C. Garrow [5], чтобы упоря-
дочить критерии установки диагноза. Данные кри-
терии включали повышение значений лабораторных 
показателей в крови кальция, мочевой кислоты, ка-
лия или фосфора на 25 % от нормального по сравне-
нию с исходными значениями в течение 4 дней после 
начала противоопухолевой терапии. Критерии были 
дополнены в 2004 г., когда M. S. Cairo и M. Bishop [6] 
предложили включить больных с опухолями и метабо-
лическими нарушениями, возникшими до начала про-
тивоопухолевого лекарственного лечения (спонтанный 
СОЛО): лабораторные критерии диагностики предпо-
лагали наличие двух и более изолированных метабо-
лических нарушений в сыворотке крови при поступле-
нии. В 2011 г. S. C. Howard и соавт. [7] предложили, 
чтобы два или более аномальных лабораторных значе-
ния присутствовали одновременно, поскольку откло-
нения, развившиеся в более позднее время, могут быть 
не связаны с СОЛО. Рекомендовали включить в кли-
нические критерии СОЛО и симптоматическую ги-
покальциемию. Сывороточная концентрация кальция 
может быть важным индикатором связывания фосфа-
та кальция и его преципитации в тканях. Повышенная 
активность лактатдегидрогеназы (ЛДГ) в сыворотке 
крови является суррогатным биомаркером быстрого 
обновления опухолевых клеток, который хотя и важен 
для оценки риска СОЛО, как и младенческий возраст, 
и лейкоцитоз, однако не относится к диагностическим 
критериям [8]. M. S. Cairo и M. Bishop [6] также пред-
ложили систему оценки тяжести клинического СОЛО. 
Всего существует 5 степеней (от 0 до 5), которые варьи-
руют от отсутствия проявлений до летального исхода. 
Критерии диагностики клинического СОЛО требуют 
наличия лабораторных признаков СОЛО плюс одного 
или нескольких клинических осложнений, которыми 
могут быть почечная недостаточность, сердечные арит-
мии, судороги или внезапная смерть.

Эпидемиология и патогенез
СОЛО встречается в 20–40 % случаев опухолевых 
заболеваний системы крови [4]. В других исследова-
ниях при детском ОЛЛ зарегистрированная частота 
СОЛО варьирует от 10 до 39 % [9, 10]. Столь широкий 
диапазон частоты СОЛО можно объяснить отсутст-
вием стандартных критериев диагностики СОЛО, 
различиями в протоколах профилактики и когортах 
больных, разницей в возрасте и стадии заболевания, 
отсроченной диагностикой и началом химиотерапии, 
а также отсутствием в ряде стран эффективной про-
филактической терапии (например, расбуриказы) [10, 
11]. СОЛО может возникнуть спонтанно или в первые 
часы и дни противоопухолевого лекарственного лече-
ния у больных острыми лейкозами, протекающими 
с гиперлейкоцитозом более 100×10 9/л при ОЛЛ и более 
50×10 9/л при ОМЛ, высокоагрессивными неходжкин-
скими лимфомами (III–IV стадии заболевания), ко-
торые характеризуются высокой чувствительностью 
к лечению [12]. Спонтанный опухолевый лизис воз-
можен во время проведения лапароскопической биоп-
сии опухоли при лимфоме Беркитта, когда вследствие 
выполнения манипуляции происходит повышение 
давления в брюшной полости [2, 13]. В клинической 
практике СОЛО встречается на этапе начала цитоста-
тического лечения, когда в результате высокой чувст-
вительности клеток опухоли к химиопрепаратам про-
исходит массивный распад опухолевых клеток.
В биохимическом анализе крови при СОЛО у 4,4–

53,6 % детей с лейкозами и лимфомами отмечаются 
выраженные метаболические расстройства: повыше-
ние сывороточных концентраций калия, фосфора, 
гипоксантина, ксантина, мочевой кислоты, молочной 
кислоты [14]. Лизис опухолевых клеток приводит 
к высвобождению большого количества калия, основ-
ного внутриклеточного иона, в кровоток (рис. 1) [15]. 
Гиперкалиемия является наиболее быстро развиваю-
щимся и приводящим к фатальным последствиям про-
явлением СОЛО. Часто возникает в течение 6 ч после 
начала химиотерапии [16]. Начальные проявления ги-
перкалиемии включают нервно-мышечные эффекты, 
такие как мышечная слабость и парестезии, наруше-
ния в работе сердца, регистрируемые на электрокар-
диограмме (остроконечные зубцы T, удлинение интер-
вала PR и QRS), с развитием аритмии, желудочковой 
тахикардии, фибрилляции желудочков или остановки 
сердца [17].
Большинство случаев СОЛО протекает с преобла-
данием гиперфосфатемии (80 %) и гиперурикемии 
(53 %) [18]. Это обусловлено тем, что опухолевые 
клетки могут содержать в 4 раза больше внутрикле-
точного фосфата по сравнению с нормальными зрелы-
ми лимфоидными клетками [5]. Быстрое повышение 
содержания фосфатов в крови приводит к наруше-
нию выделительной функции почек и гиперфосфате-
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мии. Симптомы гиперфосфатемии включают тошно-
ту, рвоту, диарею и судороги. Связывание фосфатов 
с катионами кальция, а также снижение содержания 
кальцитриола приводит к гипокальциемии. Тяжелая 
гипокальциемия проявляется развитием гипотензии, 
аритмии и мышечных судорог [19]. При отсутствии 
высокоэффективных гипоурикемических препаратов 
преципитация фосфата кальция становится основной 
причиной острого повреждения почек при СОЛО [20]. 
Лизированные опухолевые клетки выделяют пурино-
вые нуклеиновые кислоты, которые метаболизируют-
ся в ксантин. Затем ксантин метаболизируется в моче-
вую кислоту ксантиноксидазой печени, что приводит 

к гиперурикемии. Гиперурикемия является значимым 
фактором риска развития СОЛО [21].
Мочевая кислота, как и ксантин, плохо растворяется 
в воде, что приводит к осаждению кристаллов мочевой 
кислоты в почечных канальцах, вызывая их обструк-
цию и уратную нефропатию [22]. Снижение канальце-
вого кровотока и гемоконцентрация также способству-
ют кристаллизации мочевой кислоты. ОПП возникает 
в том числе и при высвобождении цитокинов, которые 
вызывают синдром системной воспалительной реак-
ции, и в итоге — полиорганную недостаточность, опухо-
левой инфильтрации почек, нефротоксичности лекар-
ственных препаратов, сепсисе и ранее существовавшей 
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Рисунок 1. Патогенетические и клинические проявления СОЛО
Figure 1. Pathogenetic mechanisms of ATLS and its clinical manifestations
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почечной дисфункции. Часто ОПП сопровождается 
анемией и тромбоцитопенией [23].

Клинические проявления СОЛО
Клинические проявления СОЛО зависят от выра-
женности гиперкалиемии, гиперфосфатемии, концен-
трации продуктов распада опухоли, скорости опу-
холевого распада и степени выраженности органной 
дисфункции. У больных с высоким риском СОЛО воз-
можно развитие кратковременных тонических судо-
рог, сонливости, тошноты, рвоты, мышечной слабости 
и парестезии, нарушения ритма сердца, в том числе 
и «субклинические» аритмии: на электрокардиограм-
ме отмечаются нарушения сердечного ритма, увели-
чение амплитуды зубца Т, удлинение комплекса QRS 
с возможным развитием фатальной аритмии [24, 25]; 
снижение темпов диуреза [26]. У 64 % больных СОЛО 
сопровождается ОПП [27]. Гиперфосфатемия менее 
распространена при спонтанном, чем индуцирован-
ном СОЛО [21]. В обоих случаях первично поражают-
ся почечные канальцы.
Риск развития ОПП повышен у больных с пред-
шествующим нарушением функции почек, опухоле-
вым поражением почечной паренхимы, применением 
нефротоксичных препаратов (ванкомицин, амино-
гликозиды, рентгеноконтрастные вещества), а также 
при метаболическом ацидозе гидратации, которые 
не были корригированы до начала противоопухолево-
го лекарственного лечения; Дыхательная недостаточ-
ность при СОЛО развивается из-за уменьшения объ-
ема функциональной легочной ткани при объемных 
образованиях переднего средостения либо при раз-
витии ОРДС [28]. Критерии, специфические для оп-
ределения ОРДС у детей, представлены в рекоменда-
циях P-ARDS [29]. Основные патологические события 
при СОЛО и способы их коррекции приведены в таб-
лице 1.

Профилактика и лечение
Профилактика риска развития СОЛО должна на-
чинаться со стратификации, когда каждый больной 
лейкозом или неходжкинской лимфомой должен быть 
оценен с точки зрения пролиферативного потенциала 
опухоли, степени нарастания опухолевой массы, со-
стояния органов и систем и степени их дисфункции. 
Категория промежуточного риска СОЛО включа-
ет: 1) неходжкинские лимфомы на ранних стадиях, 
с небольшой опухолевой массой или с низким по-
тенциалом пролиферации (ЛДГ<2 верхних пределов 
нормы) и 2) острые лейкозы с низким/нормальным 
количеством лейкоцитов [31]. Категория высокого 
рис ка СОЛО включает больных лимфомой Беркитта, 
другими высокоагрессивными неходжкинскими лим-
фомами, В-клеточным острым лимфобластным лей-
козом, редко — ОМЛ с выраженным лейкоцитозом 

(>50×10 9/л). При острых лейкозах наиболее важным 
фактором риска развития СОЛО является гиперлей-
коцитоз 100×10  9/л или <100×10  9/л, но с высокой актив-
ностью (более 2 норм) ЛДГ в сыворотке [32].
Лечение СОЛО включает гидратацию, которая по-
могает улучшить ренальную экскрецию. Для этого 
применяют растворы натрия хлорида 0,9 % (без калия, 
фосфатов и кальция) [33]. Длительность гидратации 
не должна быть менее 7 дней, необходимо начинать ее 
за 24–48 ч до химиотерапии и продолжать в течение 
24–48 ч после завершения противоопухолевого лекар-
ственного лечения [8]. Общий объем инфузии состав-
ляет 3000 мл/м 2/сут, у детей с массой тела до 10 кг — 
200 мл/кг/сут (для достижения диуретического ритма 
3 мл/кг/час или 100 мл/м 2/час).
Если адекватный диурез не достигается, мож-
но использовать диуретики (фуросемид из расчета 
1 мг/кг внутривенно каждые 6 ч), кроме случаев об-
структивной уропатии или гиповолемии. Это позволя-
ет повысить внутрисосудистый объем и клубочковую 
фильтрацию. Контроль диуреза проводится каждые 
2–4 ч, при этом основной темп диуреза должен быть 
 100 мл/м 2/ч. При задержке жидкости более 400 мл/м 2 
за 4 ч назначают фуросемид [34]. Концепция о том, 
что агрессивная внутривенная гидратация может 
уменьшить тяжесть ОПП или ускорить восстановле-
ние функции почек, не подтверждена. Однако увели-
чение объема инфузий несет в себе риск перегрузки 
жидкостью с сопутствующими клиническими послед-
ствиями [35].
Помимо гиперкалиемии, грозные последствия 
для жизни больного несет гиперурикемия (концент-
рация мочевой кислоты в крови более 476 мкмоль/л). 
Кристаллы мочевой кислоты вызывают ОПП [36]. 
Щелочная реакция мочи, возникающая при СОЛО, 
способствует осаждению в почечных канальцах 
нерастворимых солей кальция, что еще больше 
усугубляет ОПП. В связи с этим защелачивание 
в настоя щее время не рекомендуется (исключение 
составляют случаи декомпенсированного ацидоза) 
[37]. Ощелачивание противопоказано больным, по-
лучающим расбуриказу [38].
Аллопуринол является обязательным препаратом 
для профилактики и лечения СОЛО. Мeханизм дейст-
вия аллопуринола заключается в подавлении фермен-
та ксантиноксидазы, что препятствует превращению 
ксантина в мочевую кислоту. Аллопуринол назначают 
по возможности за 1–2 дня до начала цитостатической 
терапии и продолжают после проведения химиоте-
рапии до исчезновения признаков массивного лизиса 
[32]. Аллопуринол выводится почками, что обуслов-
ливает необходимость снижения дозы при почеч-
ной дисфункции и значительно ограничивает число 
больных, у которых лечение может принести пользу. 
Побочные эффекты обычно легкие и включают зудя-
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Таблица 1. Лечебная тактика при основных проявлениях СОЛО
Table 1. Therapeutic tactics for the main manifestations of ATLS

 Патологические состояния
Pathological condition

Рекомендации по лечению
Treatment recommendations

Лизис опухолевых клеток
Tumor cells lysis

Инфузионная терапия (без добавления калия, фосфора или кальция) 
в объеме 3 л/м 2/сут или 200 мл/кг/сут, если масса тела ребенка <10 кг
Infusion therapy (without potassium, phosphorus and calcium) in volume of 3 l/m 2/day or 
200 ml/kg/day, if kid, s body weight <10 kg
Обеспечение темпа диуреза более 100 мл/м 2/ч (или > 3 мл/кг/ч, если масса 
тела ребенка <10 кг) с удельным весом мочи < 1,010 г/мл
Support of diuresis level more than 100 ml/m 2/day (or > 3 ml/kg/hour, if kid, s body weight 
<10 kg) with urine specifi c gravity < 1,010 g/ml
Введение фуросемида в дозе 0,5–1 мг/кг в/в (противопоказан при 
гиповолемии или обструктивной уропатии)
Furosemide 0,5–1 mg/kg i. v. (contraindicated in case of hypovolemia or obstructive uropathy)

Электролитные нарушения
Electrolyte disorders 

Лабораторный контроль концентраций мочевой кислоты, фосфора, калия, 
мочевины, креатинина и ЛДГ каждые 4–6 ч
Laboratory control of uric acid, phosphorus, potassium, urine, creatinine and LDH each 4–6h 

Гиперурикемия более 476 мкмоль/л или 
8 мг/дл или увеличение на 25 % и более 
по сравнению с исходным уровнем*
Hyperuricemia more 476 μmol/L or 8 mg/dl, or in-
crease up to 25 % and more from the initial level

Аллопуринол в дозе 50–100 мг/м 2 каждые 8 ч; не более 300 мг/м 2/сут 
(максимальная доза 800 мг/сут)
Allopurinol in 50–100 mg/m 2 each 8 h; no more than 300 mg/m 2/day (maximum dose 
800 mg/day)
Уратоксидаза (расбуриказа) в дозе 0,2 мг/кг 1–2 раза/сут внутривенно
Urate oxidase (rasburicase) 0,2 mg/kg 1–2 times a day intravenously 

Гиперкалиемия более 6,0 ммоль/л или 
увеличение на 25 % и более по сравнению 
с исходным значением
Hyperkaliemia more 6,0 mmol/L or increase up to 
25 % and more from the initial level

При отсутствии симптомов: сульфонат полистирола натрия (1 г/кг 
с сорбитолом 50 %)
If the symptoms are absent: natrium polystyrol sulfonate (1g/kg with sorbitol 50 %) 
При наличии симптомов: инсулин в дозе 0,1 ЕД/кг внутривенно и 25 % раствор 
декстрозы 2 мл/кг или натрия бикарбонат от 1 до 2 ЕД/кг внутривенно
If the symptoms are present: insulin 0,1 U/kg intravenously and 25 % solution of dextrose 
2 ml/kg or natrium bicarbonate from 1 to 2 U/kg intravenously 
Аритмии: кальция глюконат в дозе 100–200 мг/кг внутривенно медленно 
(в отдельный просвет центрального венозного катетера, не смешивать 
с бикарбонатом натрия)
Arrhythmias: calcium gluconate 100–200 mg/kg intravenously slowly (in separate central ve-
nous line, not mix with natrium bicarbonate)

Гиперфосфатемия более 2,1 ммоль/л или 
увеличение на 25 % и более по сравнению 
с исходным значением
Hyperphosphatemia more 2,1 mmol/l or increase up 
to 25 % and more from the initial level

Гидроксид алюминия в дозе 50–150 мг/кг/сут внутрь
Aluminium hydroxide 50–150 mg/kg/day per os

Гемодиализ/гемодиафильтрация при некорригируемых выраженных 
электролитных расстройствах
Hemodialysis/hemodiafi ltration in cases of uncorrected signifi cant electrolyte disorders 

Гипокальциемия менее 1,75 ммоль/л или 
уменьшение на 25 % и более по сравнению 
с исходным значением
Hypocalcemia less 1,75 mmol/L or decrease up to 
25 % and more from the initial level

Глюконат кальция в дозе 50–100 мг/кг внутривенно
Calcium gluconate 50–100 mg/kg intravenously

Заместительная почечная терапия 
(гемодиализ/гемодиафильтрация)
Renal replacement therapy (hemodialysis/
hemodiafi ltration) 

Показания:
— нарушение функции почек;
— перегрузка организма объемом жидкости;
— стойкие некорригируемые электролитные нарушения;
— уремия
Indications:
— impaired renal function
— fl uid volume overload
— uremia

Примечание: * В  настоящее время под гиперурикемией понимается повышение сывороточной концентрации мочевой кислоты, при котором 
в  физиологических условиях происходит ее кристаллизация (>6,0  мг/дл или >360  мкмоль/л). Данный показатель един для лиц обоего пола. 
В большинстве работ в качестве критерия гиперурикемии использовали значения >420 мкмоль/л для мужчин и >360 мкмоль/л для женщин [30].
Note: * Currently, hyperuricemia is serum blood increased uric acid level when in physiologic condition it becomes a crystallization (>6,0 mg/dL or >360 μmol/L). This uric acid level is 
the same in both sexes. In the most studies as criteria of hyperuricemia is a level >420 μmol/L for man and >360 μmol/L for woman [30].
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щую сыпь, диарею, лейкопению и тромбоцитопению, 
встречающиеся у 3–5 % больных; однако были описа-
ны более тяжелые кожные реакции гиперчувствитель-
ности, острый интерстициальный нефрит и ксантино-
вая нефропатия [39].
При сывороточной концентрации мочевой кислоты 
в крови более 476 мкмоль/л показано введение рас-
буриказы. Расбуриказа представляет собой рекомби-
нантную уратоксидазу, продуцируемую генетически 
модифицированными Saccharomyces cerevisiae. Она сни-
жает концентрацию мочевой кислоты в сыворотке 
крови, превращая ее в неактивный метаболит аллан-
тоин, в 10 раз более растворимый в воде и выделяю-
щийся с мочой [40]. В отличие от аллопуринола ее 
действие является немедленным, с быстрым снижени-
ем концентрации кислоты в сыворотке крови. В отли-
чие от аллопуринола, нет необходимости в коррекции 
дозы расбуриказы у больных с нарушением функции 
почек [1]. Препарат следует вводить за 4–24 ч до нача-
ла химиотерапии больным с высоким риском развития 
ОПП или с уже существующим СОЛО. Режим вве-
дения расбуриказы: 0,2 мг/кг + NaCl 0,9 % — 50,0 мл 
внутривенно в течение 30 мин. В случаях сохранения 
повышенной концентрации мочевой кислоты в сыво-
ротке крови возможно повторное введение расбури-
казы с последующим контролем концентрации моче-
вой кислоты через 4 ч [3]. При введении расбуриказы 
описаны редкие (c частотой менее 1 %) осложнения: 
анафилактические реакции, гемолитическая анемия 
и метгемоглобинемия у больных с дефицитом глюко-
зо-6-фосфатдегидрогеназы [41–43]. У любого больного 
с клиническими симптомами гиперчувствительности 
препарат следует немедленно отменить и воздержать-
ся от последующего применения [44].
Еще одним жизнеугрожающим состоянием, разви-
вающимся при СОЛО, является гиперкалиемия. С це-
лью купирования гиперкалиемии рекомендовано про-
ведение инфузионной терапии, поддержание высокого 
темпа диуреза, гидратации и коррекции ацидоза. Если 
концентрация калия в крови превышает 6,0 ммоль/л, 
то вводят инсулин в дозе 0,1 ед/кг внутривенно вместе 
с раствором глюкозы 10–25 % в дозе 2 мл/кг или на-
трия бикарбонат 1–2 мэкв/кг внутривенно. При разви-
тии аритмии необходимо внутривенное введение 10 % 
кальция глюконата из расчета 100–200 мг/кг [45].
Гиперфосфатемию диагностируют при концентра-
ции фосфора в крови выше 2,1 ммоль/л или  4,5 мг/дл. 
Помимо активной гидратации показано перораль-
ное применение гидроксида алюминия 50–150 мг/кг 
каждые 6 ч в течение двух дней или гидрокарбонат 
кальция во время еды в дозах 50 мг/кг/день (2 г/день). 
В случаях остро развившейся гиперфосфатемии 
проводят гемодиализ или вено-венозную гемодиа-
фильтрацию (ВВГДФ). С заместительной целью 
при гипомагниемии вводят магния сульфат из расче-

та 0,2–0,8 ммоль/кг/сут [46]. Биохимические маркеры 
СОЛО включают калий, фосфаты, кальций, моче-
вую кислоту, креатинин, ЛДГ и подлежат контролю 
каждые 4–6 ч на протяжении как минимум 2 дней 
от начала противоопухолевого лекарственного лече-
ния. При отсутствии эффекта от медикаментозной 
коррекции клинико-лабораторных симптомов СОЛО 
проводят заместительную почечную терапию (ЗПТ). 
Показания к проведению ЗПТ приведены в таблице 2, 
а стадии ОПП — в таблице 3.
Для больных с тяжелым СОЛО непрерывная 
ВВГДФ является наиболее предпочтительным мето-
дом [48]. Непрерывная ЗПТ (непрерывная ВВГДФ 
у детей и непрерывный низкопоточный гемодиализ 
у детей) может ускорить восстановление почек по срав-
нению с интермиттирующим гемодиализом. На сегод-
няшний день методом выбора ЗПТ у больных с неста-
бильной гемодинамикой являются продолжительные 
или продленные методы ЗПТ [49]. Прерывистый ге-
модиализ проводится только у больных с тяжелой ги-
перкалиемией и тяжелой гиперурикемией, посколь-
ку обеспечивает лучший контроль объема жидкости. 
Нет различий между непрерывной ЗПТ и прерыви-
стым гемодиализом по влиянию на смертность и раз-
витие гипотензии [50]. При отсроченном начале ЗПТ 
(до появления абсолютных показаний или спустя 12 ч 
после развития 3-й стадии ОПП) ее эффект был су-
щественно хуже [51]. В то время как при раннем на-
чале ЗПТ (в течение 8 ч после установки диагноза 2-й 
стадии ОПП по KDIGO) отмечалось снижение смерт-
ности в течение первых 90 дней, а также продолжи-
тельности ЗПТ и длительности пребывания больного 
в стационаре [52]. При этом ОПП вследствие уратной 
нефропатии является обратимой. Перитонеальный 
диа лиз не рекомендуется для лечения СОЛО [45].
Острая дыхательная недостаточность (ОДН), обу-
словленная СОЛО, но не инфекцией, и ассоциирую-
щаяся с тяжелым острым респираторным дистресс-
синдромом (как вероятное следствие гиперпродукции 
цитокинов), встречается редко [53]. Клиническими 
признаками ОДН являются одышка, цианоз, увеличе-
ние частоты сердечных сокращений, вовлечение в акт 
дыхания вспомогательной мускулатуры (втяжение 
межреберий, над- и подключичных ямок), умеренное 
снижение артериального давления, изменение часто-
ты и глубины дыхательных движений (при РаО2 менее 
60 мм рт. ст. и/или РаСО2 более 45 мм рт. ст.), что тре-
бует проведения неинвазивной вентиляции легких 
или искусственной вентиляции легких (ИВЛ) в за-
висимости от степени и выраженности дыхательной 
недостаточности. При неэффективности ИВЛ и высо-
кочастотной вентиляции легких следует рассмотреть 
возможность проведения вено-венозной экстракорпо-
ральной мембранной оксигенации (ЭКМО), которая 
помогает поддерживать газообмен [54]. ЭКМО может 
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Таблица 2. Абсолютные и относительные показания для начала заместительной почечной терапии (рекомендации KDIGO) [47]
Table 2. KDIGO clinical practice guideline for acute kidney injury [47]

Показатель
Parameter

Характеристика
Characteristic

Показание к заместительной 
почечной терапии

Indication for renal replacement 
therapy

Метаболические 
нарушения
Metabolic disorder

Мочевина > 27 ммоль/л
Urea > 27 mmol/L

Относительное
Relative

Мочевина > 35,7 ммоль/л
Urea > 35,7 mmol/l

Абсолютное
Invariable

Гиперкалиемия > 6 ммоль/л
Hyperkaliemia > 6 mmol/L

Относительное
Relative

Гиперкалиемия > 6 ммоль/л и ЭКГ нарушения
Hyperkaliemia > 6 mmol/L and ECG disorders

Абсолютное
Invariable

Дизнатриемия
Disnatriemia

Относительное
Relative

Гипермагниемия > 4 ммоль/л с анурией и отсутствием глубоких 
сухожильных рефлексов
Hypermagniemia > 4 mmol/L with anuria and absence of deep tendon refl exes

Абсолютное
Invariable

Ацидоз
Acidosis

рН > 7,15 Относительное
Relative

рН < 7,5 Абсолютное
Invariable

Лактатацидоз на фоне приема метформина
Lactic acidosis in association with metformin

Абсолютное
Invariable

Олигурия/анурия
Oliguria/anuria

KDIGO 2 стадия/stage Относительное
Relative

KDIGO 3 стадия/stage Относительное
Relative

Гиперволемия
Hypervolemia

Ответ на терапию диуретиками есть
Diuretic treatment response is recorded 

Относительное
Relative

Ответа на терапию диуретиками нет
Diuretic treatment response is absent

Абсолютное
Invariable

Таблица 3. Стадии острого почечного повреждения по KDIGO
Table 3. KDIGO stages for acute renal injury [47]

Стадия
Stage

Концентрация креатинина в сыворотке
Creatinine concentration in blood serum

Объем мочи
Urinary volume

1
В 1,5–1,9 раза выше исходной или повышение на >0,3 мг/дл 
(>26,5 мкмоль/л)
In 1.5–1.9 times more than initial level or increase on >0.3 mg/dL (>26,5 μmol/L)

<0,5 мл/кг/час за 6–12 часов
<0.5 mL/kg/hour for 6–12 hours

2 В 2,0–2,9 раза выше исходной
In 2.0–2.9 times more than initial

<0,5 мл/кг/час за > 12 часов
<0.5 mL/kg/hour for > 12 hours

3

В 3,0 раза выше исходного
In 3.0 times more than initial level
ИЛИ/OR
повышение до >4,0 мг/дл (>353,6 мкмоль/л)
increase up to >4.0 mg/dL (>353.6 μmol/L)
ИЛИ/OR
Начало заместительной почечной терапии
Start of renal replacement therapy
ИЛИ/OR
У больных < 8 лет снижение СКФ до <35 мл/мин/1,73 м 2

In patients < 8 years of age, GFR decrease up to <35 mL/min/1.73 m 2

<0,3 мл/кг/час за > 24 часа
<0.3 mL/kg/hour for > 24 hours

ИЛИ/OR
анурия в течение > 12 часов
anuria for > 12 hours

Примечание: CКФ — скорость клубочковой фильтрации.
Notes: GFR — glomerular fi ltration rate.



| ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТ УРЫ | REVIEW ARTICLES | 

74       | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | 2024; 69(1):  66 –78 |

использоваться у больных с СОЛО до их стабилиза-
ции. Тяжелое состояние и особенности терапевтиче-
ского ведения больных с СОЛО повышают риск ослож-
нений ЭКМО, в частности кровотечений и инфекций 
[55] По данным Организации экстракорпорального 
жизнеобеспечения, международной некоммерческой 
организации, которая ведет всемирный реестр ЭКМО, 
абсолютных противопоказаний к назначению химио-
терапии во время ЭКМО нет [56].
При СОЛО помимо повышения концентрации ионов 
калия, фосфора, мочевой кислоты, происходит увели-
чение содержания лактата в сыворотке крови. Лактат-
ацидоз развивается в результате того, что опухолевые 
клетки переключают свой метаболизм глюкозы с окис-
лительного кислород-зависимого пути на гликолити-
ческий тип, также известный как «эффект Варбурга» 
[57, 58].
Следовательно, понимание и дополнительное изу-
чение биохимических, иммунологических, молеку-
лярно-биологических механизмов развития СОЛО, 
кинетики опухолевой клетки позволяют своевремен-
но прогнозировать и эффективно справляться с дан-
ным жизнеугрожающим состоянием, развивающимся 
у больных опухолевыми заболеваниями системы кро-
ви. Определение ключевых метаболических дисфунк-
ций диктует показания к назначению современного 
арсенала лекарственных препаратов и экстракорпо-
ральных методов.

Таким образом, СОЛО представляет собой жизне-
угрожающее состояние в онкогематологии, развиваю-
щееся у больных острыми лейкозами, протекающими 
с гиперлейкоцитозом выше 100×10 9/л при ОЛЛ и выше 
50×10 9/л при ОМЛ, и высокоагрессивными неходж-
кинскими лимфомами с большой опухолевой мас-
сой. Консервативная профилактика и лечение СОЛО 
включают инфузионную терапию, аллопуринол и рас-
буриказу. Важно начинать противоопухолевое лекар-
ственное лечение с циторедуктивной префазы, пре-
дотвращающей экстремально быстрое разрушение 
опухолевых клеток. Подобная тактика оказывается 
эффективной у 93,4 % больных. В 8,8 % случаев СОЛО 
приобретает стремительный характер с невозможно-
стью консервативно корригировать нарастающие элек-
тролитные и метаболические нарушения, в результате 
чего нарастают признаки ОПП и требуется проведение 
ЗПТ. Проведение интенсивной терапии и цитостатиче-
ского лекарственного лечения на фоне опухоль-ассо-
циированного иммунодефицита и органных дисфунк-
ций сопровождается присоединением инфекционных 
осложнений, что повышает вероятность летального 
исхода. Превентивная госпитализация больных с высо-
ким риском СОЛО в отделение реанимации и интен-
сивной терапии позволяет эффективнее корригировать 
водно-электролитные нарушения, осуществлять тща-
тельный мониторинг витальных функций в тесном со-
трудничестве гематологов, реаниматологов, онкологов.
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Введение. Нарушение утилизации железа эритрокариоцитами с отложением гранул гемосидерина в виде кольца 
является патогномоничным признаком сидеробластных анемий. Неотъемлемой частью диагностики этого вида ане-
мий является цитоморфологический анализ аспирата костного мозга с проведением цитохимической реакции на 
кольцевые сидеробласты.
Цель — представить методы цитологической и цитохимической диагностики сидеробластных анемий.
Основные сведения. Патогномоничный признак сидеробластных анемий  — наличие кольцевых сидеробластов 
в костном мозге. Кольцевыми сидеробластами считают эритрокариоциты с гранулами внутримитохондриального 
железа, располагающимися вокруг ядра. Выявить кольцевые сидеробласты возможно только при цитохимической 
диагностике, которая проводится лишь в половине лабораторий, осуществляющих диагностику заболеваний гема-
тологического профиля в Российской Федерации. Представлен алгоритм лабораторной диагностики сидеробласт-
ных анемий в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России.

Ключевые слова: сидеробластные анемии, миелодиспластические синдромы, кольцевые сидеробласты, миелодиспластические синдромы / мие-
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Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование: работа не имела спонсорской поддержки.
Для цитирования: Двирнык В.Н., Кохно А.В., Чулкова А.А., Наумова И.Н., Лазарева О.В., Паровичникова Е.Н. Цитологическая и цитохимическая 
диагностика сидеробластных анемий. Гематология и трансфузиология. 2024; 69(1):80–88. https://doi.org/10.35754/0234-5730-2024-69-1-80-88

РЕЗЮМЕ



I КАК Я УСТАНАВЛИВАЮ ДИАГНОЗ И КАК Я ЛЕЧУ I HOW DO I GET A  DIAGNOSIS AND HOW I TREAT I 

| 2024; 69(1):  80–88  | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ |      81

CYTOLOGICAL AND CYTOCHEMICAL DIAGNOSIS OF SIDEROBLASTIC 
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Introduction. Disruption of iron utilization by erythrocaryocytes with deposition of hemosiderin granules in the form of a ring 
is a pathognomonic sign of sideroblastic anemia. An integral part of the diagnosis of this type of anemia is the cytomorpho-
logical analysis of bone marrow aspirate with a cytochemical reaction to ring sideroblasts.
Aim — to present current methods of cytological and cytochemical diagnosis of sideroblastic anemia.
Main fi ndings. A pathognomonic sign of sideroblastic anemia is the presence of ring sideroblasts in the bone marrow. Ring 
sideroblasts are considered to be erythrocaryocytes with granules of intramitochondrial iron located around the nucleus. It 
is only possible to diagnose ring sideroblasts using special cytochemical diagnostics, but this is carried out only in half of the 
laboratories that diagnose hematological diseases in the Russian Federation. The algorithm of laboratory diagnostics of sid-
eroblastic anemia in the National Medical Research Center for Hematology is presented.
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ABSTRACT

Введение
В рамках выездных мероприятий, осуществляемых 
ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России 
с 2019 г., проведена оценка возможностей лаборатор-
ной службы в «якорных» (прикрепленных) медицин-
ских организациях (МО) Российской Федерации, 
оказывающих медицинскую помощь по профилю 
«гематология» в 88 субъектах Российской Федерации 
(исключая город федерального значения Москву). 
Были проанализированы виды и количество про-
водимых в лабораториях цитохимических реакций 
при исследовании костного мозга больных с подозре-
нием на острый лейкоз и миелодиспластический син-
дром (МДС). Цитохимические реакции на кольцевые 
сидеробласты выполняли только в 38 (45,2 %) меди-
цинских организациях, при этом в 9 из них, согласно 
отчетам лабораторий, указали на отсутствие или про-
ведение ежегодно единичных исследований на нали-
чие кольцевых сидеробластов. Причиной такого мало-
го количества проведенных цитохимических реакций 
являлось отсутствие запросов от гематологов. В связи 

с этим представляется актуальным представить опыт 
лабораторной диагностики сидеробластных анемий 
в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России.
Цель настоящей статьи: представить методы цито-
логической и цитохимической диагностики сидеро-
бластных анемий.

Характеристика сидеробластных 
анемий
Сидеробластные анемии — это гетерогенная группа 
заболеваний, отличительной особенностью которых 
является нарушение утилизации железа эритрока-
риоцитами и его накопление в митохондриях с обра-
зованием кольцевых сидеробластов. Кольцевые си-
деробласты представляют собой эритрокариоциты 
с перинуклеарно расположенными гранулами негемо-
глобинового железа. Выделяют врожденные и прио-
бретенные сидеробластные анемии [1, 2].
Врожденные сидеробластные анемии развива-
ются в результате возникновения мутаций в генах, 
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участвующих в синтезе гемоглобина, и обычно диагно-
стируются в детском возрасте. В зависимости от типа 
генетической мутации выделяют Х-сцепленную (с му-
тацией гена ALAS2, с мутацией гена ABCB7 (анемия 
с атаксией)), аутосомно-рецессивную (с мутацией гена 
SLC25A38, с мутацией гена WFS (синдром Вольфрама), 
с мутацией гена GLRX5, с мутацией гена SLC19A2 (ти-
амин-зависимая мегалобластная анемия — синдром 
Роджерса)), спорадическую сидеробластную анемию, 
митохондриальную цитопатию (синдром Пирсона). 
Врожденные сидеробластные анемии, как правило, 
являются микроцитарными гипохромными [1, 3, 4].
Приобретенные сидеробластные анемии подразде-
ляют на клональные и неклональные. Неклональные 
(вторичные) сидеробластные анемии возникают в ре-
зультате избыточного транспорта железа к эритрока-
риоцитам (гемолиз, частые трансфузии донорских 
эритроцитов) либо при нарушении биосинтеза гемо-
глобина, вызванном токсическими воздействиями 
(отравление свинцом, алкоголизм), лекарственными 
препаратами (изониазид, пиразинамид, линезолид, 
азотиоприн, левомицетин, хлорамфеникол), алимен-
тарными факторами (дефицит пиридоксина, меди, 
избыток цинка). Сидеробластной анемией могут так-
же сопровождаться аутоиммунные и онкологические 
заболевания. Неклональная сидеробластная анемия 
носит обратимый характер [1, 2, 4–8].
Появление кольцевых сидеробластов как одного 
из признаков клонального кроветворения описано 
при МДС, миелодиспластических/миелопролифе-
ративных новообразованиях (МДС/МПН), мие-
лопролиферативных новообразованиях (МПН), 
острых миелоидных лейкозах, апластической ане-
мии. Увеличение количества кольцевых сидеробла-
стов имеет диагностическое значение при верифика-
ции МДС с кольцевыми сидеробластами (МДС-КС) 
и МДС/МПН с кольцевыми сидеробластами и тром-
боцитозом (МДС/МПН-КС-Т). Чаще они возникают 
у лиц пожилого возраста, могут быть диагностирова-
ны как de novo, так и в результате предшествующей лу-
чевой и/или химиотерапии [2, 4, 9, 10].
Дифференциальную диагностику различных форм 
сидеробластных анемий проводят с учетом клиниче-
ской картины, возраста больного, лабораторных дан-
ных, включающих в себя клинический анализ крови 
с ретикулоцитарным профилем, показатели обмена 
железа, цитологическое и цитохимическое исследова-
ния пунктата костного мозга, молекулярно-генетиче-
ские и цитогенетические исследования [2].
Впервые в 1867 г. немецкий патолог Max Perls при-
менил метод выявления солей окиси железа в гисто-
логических срезах при нарушениях пигментного об-
мена. Позднее, в 40-х годах XX века, H. Grüneberg 
[11] с помощью реакции Перлса продемонстрировал 
наличие гранул железа в эритроцитах и эритрокари-
оцитах периферической крови мышей, затем в крови 

взрослых людей. В 1953 г. A.S. Douglas и J.V. Dacie [12] 
обнаружили сидеробласты в костном мозге человека. 
В настоящее время эту реакцию активно применяют 
для идентификации соединений трехвалентного же-
леза в клетках (цитохимия) и срезах органов и тканей 
(гистохимия) [2, 13].
Диагностика сидеробластной анемии базируется 
на цитохимическом выявлении в костном мозге коль-
цевых сидеробластов с помощью реакции Перлса. 
Настоящая статья посвящена цитологической и ци-
тохимической диагностике сидеробластных анемий, 
прежде всего МДС с кольцевыми сидеробластами 
и МДС/МПН с кольцевыми сидеробластами и тром-
боцитозом, для которых наличие кольцевых сидеро-
бластов в костном мозге является определяющим па-
тогномоничным признаком.

МДС с кольцевыми сидеробластами
Согласно классификации ВОЗ 2017 г. [14], МДС 
с кольцевыми сидеробластами (МДС-КС) представ-
ляет собой вариант МДС, для которого характерна 
цитопения, дисплазия и наличие 15 % кольцевых 
сидеробластов (5% при выявлении мутации в гене 
SF3B1). При этом доля бластных клеток не превышает 
5 % в костном мозге и 1 % в периферической крови, 
и они не содержат палочек Ауэра. Для верификации 
диагноза необходимо исключить МДС с изолирован-
ной del(5q), а также вторичные причины морфологиче-
ских изменений в костном мозге и образования коль-
цевых сидеробластов.
В зависимости от количества ростков кроветворения 
с признаками дисплазии классификация ВОЗ [14] выде-
ляет 2 варианта МДС-КС: с линейной дисплазией (МДС-
КС-ЛД) и с мультилинейной дисплазией (МДС-КС-МД). 
МДС-КС-ЛД составляет 3–10 % всех случаев МДС, ха-
рактеризуется анемией, обычно макроцитарной, или би-
цитопенией и дисплазией только в эритроидном ростке. 
МДС-КС-МД составляет около 13 % всех случаев МДС, 
для нее характерна двухростковая цитопения или пан-
цитопения и дисплазия в двух или трех ростках кровет-
ворения. Наличие линейной или мультилинейной ди-
сплазии не оказывает влияния на общую выживаемость 
и частоту прогрессии заболевания [14–16].
Наличие мутации в гене SF3B1 ассоциируется 
с образованием кольцевых сидеробластов с положи-
тельной прогностической значимостью 97,7 %, а ал-
лельная нагрузка мутантного гена ассоциируется с их 
количеством [17]. Частота выявления мутации в гене 
SF3B1 при МДС-КС-ЛД составляет 70–90 %, в то вре-
мя как при МДС-КС-МД — 30–70 % [15, 17].
Большая часть случаев МДС-КС относится к груп-
пе низкого риска с частотой трансформации в острый 
лейкоз около 2 % для МДС-КС-ЛД и около 8 % — 
для МДС-КС-МД [4, 14].
В новой классификации ВОЗ 2022 г. [18] среди МДС 
также выделен вариант с кольцевыми сидеробластами. 
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МДС с низким количеством бластных клеток и мута-
цией в гене SF3B1 (МДС-SF3B1) характеризуется нали-
чием 5 % кольцевых сидеробластов и мутацией в гене 
SF3B1. В случаях отсутствия мутации в гене SF3B1 либо 
при невозможности проведения молекулярно-генети-
ческого исследования обнаружение 15 % кольцевых 
сидеробластов, <5 % бластных клеток в костном мозге 
и <2 % в периферической крови позволяет диагности-
ровать МДС с низким количеством бластных клеток 
и кольцевыми сидеробластами.

МДС/МПН с кольцевыми 
сидеробластами и тромбоцитозом
МДС/МПН с кольцевыми сидеробластами 
и тромбоцитозом характеризуется анемией, диспла-
зией эритроидного ростка, наличием тромбоцитоза 
(450×109/л) и 15 % кольцевых сидеробластов, а также 
пролиферацией крупных атипичных мегакариоцитов. 
Бластные клетки при МДС/МПН-КС-Т составляют 
<5 % в костном мозге и <1 % в периферической кро-
ви [14]. Для МДС/МПН-КС-Т характерно обнаруже-
ние мутации в гене SF3B1 в 60–90 % случаев, а также 
мутации JAK2 V617F в 50–70 % случаев. К критериям 
исключения диагноза относят такие цитогенетические 
аномалии, как t(3;3)(q21.3;q26.2), inv(3)(q21.3;q26.2), 
изолированная del(5q), BCR/ABL1. При проведе-
нии дифференциальной диагностики необходимо 
исключить эссенциальную тромбоцитемию [4, 14]. 
МДС/МПН-КС-Т относится к группе низкого риска 
и имеет более высокую выживаемость по сравнению 
с МДС-КС-ЛД. Частота трансформации в острый лей-
коз аналогична таковой при МДС-КС-ЛД и составля-
ет около 2 % [14, 19].
Классификация ВОЗ 2022 г. [18] выделяет 
МДС/МПН с мутацией в гене SF3B1 и тромбоцито-
зом (МДС/МПН-SF3B1-Т), для которого характерно 
одновременное выявление мутации в гене SF3B1 и му-
тации JAK2 V617F, либо, при отсутствии этих мута-
ций, — одновременное выявление других биологиче-
ски похожих мутаций в генах сплайсинга РНК (SRSF2, 
U2AF1, ZRSR2, PRPF8) и генах киназ сигнальных путей 
(FLT3, NRAS, KRAS). При невозможности проведения 
молекулярно-генетического исследования обнаруже-
ние 15 % кольцевых сидеробластов, <5 % бластных 
клеток в костном мозге и <1 % в периферической кро-
ви в совокупности с персистирующим тромбоцитозом 
позволяет диагностировать МДС/МПН с кольцевыми 
сидеробластами и тромбоцитозом [18, 20–22].

Цитоморфологическая диагностика 
клональных сидеробластных анемий
Исследование костного мозга необходимо выпол-
нять у больных с неясным диагнозом — при длитель-
ных анемиях и цитопениях, рефрактерных к лечению. 
Помимо подсчета кроветворных клеток, цитологиче-
ское исследование препаратов костного мозга при подо-

зрении на клональную сидеробластную анемию вклю-
чает в себя оценку наличия признаков дисплазии и их 
выраженности в эритроидном, гранулоцитарном и ме-
гакариоцитарном ростках кроветворения. Для этого 
производят анализ 100 эритрокариоцитов, 100 грану-
лоцитов и не менее 30 мегакариоцитов.
Морфологические изменения, характеризующие 
диспластическую форму клетки, описаны для каждо-
го ростка кроветворения. Признаки дизэритропоэза 
включают в себя двух- и многоядерные формы эри-
трокариоцитов, фрагментацию ядра, неровный контур 
ядерной мембраны (наличие щелей, разрывов, зазо-
ров), кариорексис, выраженный мегалобластоидный 
оттенок, межъядерные мостики, нарушение гемогло-
бинизации, базофильные включения в цитоплазме 
(тельца Жолли, базофильная пунктация), диссоциа-
цию созревания ядра и цитоплазмы, вакуолизацию 
цитоплазмы. Эритрокариоциты с цитоплазматически-
ми мостиками не учитывают при оценке дизэритропо-
эза, но описывают в комментариях.
К признакам дисгранулоцитопоэза относят псевдо-
пельгеризацию и гиперсегментацию ядер нейтрофи-
лов, гипогрануляцию/агрануляцию и гипергрануля-
цию цитоплазмы незрелых и зрелых гранулоцитов. 
Клетки с вакуолизацией цитоплазмы, а также анизо-
цитоз клеток в подсчет не включают, однако они долж-
ны быть описаны в заключении.
К мегакариоцитам с признаками дисплазии относят 
одноядерные, двухъядерные и многоядерные, фор-
мы нормального размера, микроформы (одноядер-
ные и двухъядерные), клетки с фрагментацией ядра. 
Признаками дисмегакариоцитопоэза не являются ги-
перлобуляция и гиполобуляция ядер, а также гиган-
тизм мегакариоцитов и явление эмпериполеза.
Для констатации наличия дисплазии в каком-ли-
бо ростке кроветворения необходимо выявить в нем 
не менее 10 % диспластичных клеток. С учетом коли-
чества диспластичных форм для каждого ростка кро-
ветворения необходимо отмечать степень выраженно-
сти дисплазии: незначительная (10–29 %), умеренная 
(30–49 %), выраженная (50 %).

Цитохимическая диагностика 
сидеробластных анемий
Визуализация сидеробластов возможна только на ци-
тологических препаратах костного мозга; в гистологи-
ческих срезах эритрокариоциты теряют железо в про-
цессе приготовления препарата [14]. Цитохимическая 
реакция на сидеробласты должна проводиться после 
подсчета миелограммы, который позволит судить 
о клеточности костного мозга и ширине эритроидного 
ростка. При редукции эритроидного ростка и/или низ-
кой клеточности пунктата целесообразно окрашивать 
и оценивать два препарата костного мозга. При суже-
нии эритроидного ростка менее 10 % проведение ис-
следования нецелесообразно.
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Классификация сидеробластов
Сидеробластами называют эритрокариоциты, содер-
жащие в цитоплазме гранулы негемоглобинового железа 
в форме ферритина. В норме количество сидеробластов 
в костном мозге составляет 23,7 ± 2,4 %, кольцевые си-
деробласты отсутствуют. В соответствии с рекоменда-
циями международной рабочей группы по морфологии 
МДС [16] сидеробласты классифицируют на сидеробла-
сты I, II и III типа (рис. 1, 2):

• сидеробласты I типа — эритрокариоциты, содер-
жащие <5 гранул в цитоплазме;

• сидеробласты II типа — эритрокариоциты, содер-
жащие 5 гранул неперинуклеарного распределения;

• сидеробласты III типа (кольцевые сидеробла-
сты) — эритрокариоциты, содержащие 5 гранул пе-
ринуклеарного распределения, занимающих не менее 
1/3 окружности ядра.

Методика цитохимической реакции 
на сидеробласты
Существует несколько основных качественных реак-
ций для выявления трехвалентного железа: реакция 

Рисунок 1. Кольцевые сидеробласты при цитохимическом исследовании аспирата костного мозга у больного МДС с кольцевыми сидеробластами
Figure 1. Ring sideroblasts in cytochemistry of bone marrow aspirate in patients with MDS with ring sideroblasts

A Б/B B/C
Рисунок 2. Виды сидеробластов: А — I тип, Б — II тип, В — III тип (кольцевой сидеробласт)
Figure 2. Types of sideroblasts: А — type I, B — type II, C — III type (ring sideroblasat)
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с щелочью, реакция с желтой кровяной солью, реакция 
с роданидом калия. Используемая в клинических лабо-
раториях цитохимическая реакция основана на взаи-
модействии ионов Fe3+ с гексацианоферратом (II) калия 
(желтой кровяной солью) в кислой среде с образовани-
ем гексацианоферрата (II) калия-железа (III) — слабо-
растворимого комплексного соединения синего цвета, 
которое называют «берлинской лазурью» [23].

К4[Fe(CN)6] + FeCl3 → KFe[Fe(CN)6]↓ + 3KCl
[Fe(CN)6]4- + Fe3+ → Fe[Fe(CN)6]-

Коммерческие наборы реагентов для цитохимиче-
ского определения сидеробластов и сидероцитов вы-
пускают различные производители. В ФГБУ «НМИЦ 
гематологии» Минздрава России используется набор 
реагентов «Диахим-цитостейн-С» (НПФ «Абрис+», 
Россия).

Используемые реактивы
1. Реактив для фиксации мазков, 100 мл.
2. Запасной 20 % водный раствор желтой кровяной 
соли (К4[Fe(CN)6]), 10 мл.
3. Концентрированный (12 М) раствор соляной кис-
лоты (HCl), 8,2 мл.
4. 0,1 % водный раствор сафранина (C20H19N4Cl), 100 мл.

Приготовление рабочих реактивов
1. Рабочий 5 % водный раствор желтой кровяной соли.
Разбавить запасной 20 % раствор желтой кровяной 
соли в 4 раза дистиллированной водой (10 мл 4-крат-
ного раствора + dH2O до 40 мл). Рабочий раствор 
не хранится.
2. Рабочий раствор соляной кислоты (0,5 М HCl).
Разбавить 12 М HCl в 25 раз дистиллированной водой 
(8,2 мл 12 М HCl + dH2O до 200 мл). Рабочий раствор 
хранится длительно, при комнатной температуре.
3. Реактив для фиксации мазков и раствор сафранина 
готовы к использованию.

Ход реакции
Мазки поместить в реактив для фиксации на 15–

20 минут, высушить на воздухе. Далее поместить пре-
параты в инкубационный раствор, состоящий из рав-
ных частей рабочих растворов желтой кровяной соли 
и соляной кислоты (по 15 или 20 мл), на 15–20 минут 
при 50–56 °С, затем промыть проточной водой в тече-
ние 10–15 мин. и ополоснуть дистиллированной водой. 
Поместить мазки в раствор сафранина на 10–15 сек., 
затем промыть проточной водой в течение 10 сек. 
Высушить препараты на воздухе при комнатной тем-
пературе в вертикальном положении. Препараты кост-
ного мозга готовы для анализа на сидеробласты.

Постановка реакции на архивных 
препаратах
Возможно проведение цитохимической реакции 
на сидеробласты на ранее окрашенных архивных 

препаратах — для этого необходимо предварительно 
отмыть мазки в 70 % этиловом спирте до их просвет-
ления с последующим проведением реакции, как опи-
сано выше, минуя этап фиксации мазков.

Результат реакции
Отложения негемоглобинового железа в эритрока-
риоцитах представлены в виде гранул синего цвета. 
Аналогичные гранулы выявляются также в эритроци-
тах и макрофагах.

Возможные интерференции
Ложноположительная реакция возможна при дли-
тельном хранении рабочего раствора желтой кровяной 
соли и при контаминации стеклянной посуды и воды 
ионами железа. Необходимо готовить рабочий рас-
твор непосредственно перед использованием и не до-
пускать соприкосновения воды и лабораторной посу-
ды с металлическими предметами.

Контроль реакции
В качестве положительного контроля реакции мож-
но использовать препараты костного мозга больных 
с известно высоким процентом сидеробластов, кото-
рые будут свидетельствовать о прохождении реакции 
в текущей партии. Контролем прохождения реакции 
могут также служить обнаруженные в мазке костного 
мозга макрофаги, содержащие в цитоплазме окрашен-
ные гранулы гемосидерина.

Методика анализа препарата 
костного мозга на сидеробласты
Препараты костного мозга исследуют под световым 
микроскопом при 1000-кратном увеличении с исполь-
зованием иммерсионного масла. Оценивают 100 эри-
трокариоцитов, в подсчет включают клетки эритроид-
ного ростка всех стадий созревания. Все выявленные 
сидеробласты дифференцируют на сидеробласты I, II 
типа и кольцевые сидеробласты. В заключении указы-
вают, какой процент составляют сидеробласты от об-
щего числа эритрокариоцитов, а также процент каж-
дого типа сидеробластов по отдельности. Увеличение 
количества макрофагов с гемосидерином может кос-
венно указывать на перегрузку железом, однако диаг-
ностической значимости не имеет.

Примеры заключения 
по исследованию на сидеробласты
Пример 1. Содержание негемоглобинового железа 
повышено. Обнаружено 78 % сидеробластов, из них: 
I тип — 31 %; II тип — 47 %; кольцевые сидеробласты 
не обнаружены. Нормальное содержание сидеробла-
стов (I + II тип) в костном мозге 23,7 ± 2,4 %.
Пример 2. Содержание негемоглобинового железа 
повышено. Обнаружено 98 % сидеробластов, из них: 
I тип — 2 %; II тип — 10 %; кольцевые сидеробла-
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сты — 86 %. Нормальное содержание сидеробластов 
(I + II тип) в костном мозге 23,7 ± 2,4 %.
Пример 3. Содержание негемоглобинового желе-
за снижено. Обнаружено 8 % сидеробластов, из них: 
I тип — 8 %; II тип и кольцевые сидеробласты не обна-
ружены. Нормальное содержание сидеробластов (I + 
II тип) в костном мозге 23,7 ± 2,4 %.
Пример 4. Содержание негемоглобинового железа 
нарушено. Обнаружено 24 % сидеробластов, из них: 
I тип — 7 %; II тип — 15 %; кольцевые сидеробла-
сты — 2 %. Нормальное содержание сидеробластов 
(I + II тип) в костном мозге 23,7 ± 2,4 %.
Таким образом, сидеробластные анемии — гетеро-
генная группа заболеваний, которые требуют тщатель-
ной диагностики. Сопоставление возраста больного, 
анамнеза заболевания, клинической картины, базо-
вых лабораторных данных, а также результатов цито-
логического и цитохимического исследований кост-

ного мозга позволяет гематологам определить спектр 
дальнейших диагностических мероприятий, направ-
ленных на верификацию диагноза и оценку прогноза 
заболевания. При подозрении на наследственную си-
деробластную анемию необходимо выполнить молеку-
лярно-генетические исследования для подтверждения 
наличия мутации, приводящей к развитию заболева-
ния. Диагностика клональных сидеробластных ане-
мий включает в себя гистологическое и иммуногисто-
химическое исследования трепанобиоптата костного 
мозга, стандартное цитогенетическое исследование, 
молекулярно-генетические исследования, флуорес-
центную гибридизацию in situ. Внедрение цитохими-
ческого исследования для выявления кольцевых си-
деробластов во всех регионах Российской Федерации 
позволит на ранних этапах диагностики выявлять 
и верифицировать различные виды сидеробластных 
анемий.
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КАК Я ЛЕЧУ ПЕРИФЕРИЧЕСКИЕ Т-КЛЕТОЧНЫЕ ЛИМФОМЫ

Горенкова Л.Г.*, Мангасарова Я.К., Ковригина А.М., Кравченко С.К., Клебанова Е.Е., Багова М.О., Чабаева Ю.А., Марголин О.В., 
Звонков Е.Е.

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
125167, Москва, Россия

https://doi.org/10.35754/0234-5730-2024-69-1-89-103  CC    BY 4.0

Введение. Периферические Т-клеточные лимфомы (ПТКЛ) — редкая группа лимфопролиферативных заболеваний, 
для которых характерно агрессивное течение и неблагоприятный прогноз. Группа представлена разнородными но-
зологическими формами, стандартные варианты лечения приводят к неудовлетворительным результатам.
Цель: представить тактику лечения ПТКЛ.
Основные сведения. Аккумулирован 12-летний опыт лечения 724 больных Т-клеточными лимфомами (430 больных 
первично-кожными формами, 110 больных — лейкемическими вариантами и 184 — периферическими Т-клеточны-
ми лимфомами), проанализированы результаты лечения и  терапевтические алгоритмы. В  общей группе больных 
3-летняя общая выживаемость (ОВ) и безрецидивная выживаемость (БРВ) составили 76 и 70 % соответственно. На-
илучшие результаты лечения достигнуты в группах интестинальной Т-клеточной лимфомы (ИТКЛ) и ангиоиммуно-
бластной Т-клеточной лимфомы (АИТЛ), анапластической крупноклеточной ALK-позитивной лимфомы (АККЛ ALK+), 
а худшие — в группе АККЛ ALK- (5-летняя БСВ 31 %). Высокодозная химиотерапия (ХТ) по программе «NHL BFM-90» 
в лечении АККЛ ALK+ позволяет достичь 10-летней ОВ и БСВ в 87 и 84 % соответственно, однако менее токсичная 
программа «CHOEP» не уступала по эффективности: 5-летние ОВ и БРВ составили 93 и 88 % соответственно. Вы-
сокие показатели выживаемости больных ИТКЛ достигнуты при применении высокодозной ХТ по программе «ЛБ-
М-04» с последующей ауто-ТГСК в первой линии терапии: 5-летние ОВ и БРВ составили 79 и 74 % соответственно. 
Показана положительная роль поддерживающей терапии АИТЛ: 5-летние ОВ и БСВ при ее проведении составили 
75 и 49 % против 41 и 20 % в случае ее отсутствия. В протоколах лечения экстранодальной NK/T-клеточной лим-
фомы в первой линии терапии применяли лучевую терапию, 5-летняя ОВ и БСВ составили 60 и 42 % соответствен-
но. Оценена роль трансплантации аутологичных гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК) при всех ПТКЛ: 
5-летние ОВ и БСВ составили 82 и 58 % в сравнении с 67 и 49 % без ауто-ТГСК. Выполнение трансплантации ал-
логенных гемопоэтических стволовых клеток даже при рецидивах заболевания показало ее эффективность: живы 
9 из 11 больных, у них сохраняется ремиссия заболевания.

Ключевые слова: периферическая Т-клеточная лимфома, ангиоиммунобластная Т-клеточная лимфома, экстранодальная Т-клеточная лимфома, 
анапластическая крупноклеточная лимфома, интестинальные Т-клеточные лимфомы, трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, леналидо-
мид, брентуксимаб ведотин, трансплантация аллогенных гемопоэтических стволовых клеток , киназа анапластической лимфомы
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РЕЗЮМЕ



I КАК Я УСТАНАВЛИВАЮ ДИАГНОЗ И КАК Я ЛЕЧУ I HOW DO I GET A  DIAGNOSIS AND HOW I TREAT I 

90       | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | 2024; 69(1):  89–103 |

HOW I  TREAT PERIPHERAL T-CELL LYMPHOMAS

Gorenkova L.G.*, Mangasarova Ya.K., Kovrigina A.M., Kravchenko S.K., Klebanova E.E., Bagova M.O., Chabaeva Yu.A., Margolin O.V., 
Zvonkov E.E.

National Medical Research Center for Hematology, 125167, Moscow, Russian Federation

Introduction. Peripheral T-cell lymphomas (PTCL) — a rare group of lymphoproliferative diseases characterized by an ag-
gressive course and an unfavorable prognosis. The group is represented by heterogeneous nosological forms, in which stan-
dard treatment options lead to unsatisfactory results.
Aim: to present the protocols for the treatment of PTCL
Main fi ndings. In total, 12 years of experience in the treatment of 724 patients with T-cell lymphomas (430 patients with primary 
cutaneous forms, 110 patients with leukemic variants and 184 with peripheral T-cell lymphomas) has been accumulated. The 
treatment results and therapeutic algorithms were analyzed. In the general group of patients, the 3-year overall survival (OS) 
and relapse-free survival (EFS) were 76 % and 70 %, respectively. The best treatment results were achieved in the groups of in-
testinal T-cell lymphoma, specifi cally (EATL), and angioimmunoblastic T-cell lymphoma (AITL), anaplastic large cell ALK-positive 
lymphoma (ALCL ALK+), and the worst — in the group of ALCL ALK- (5-year EFS 31 %). High-dose chemotherapy under the NHL 
BFM-90 program in the treatment of ALK+ ALCL allows achieving 10-year OS and EFS 87 % and 84 %, respectively, but the 
less toxic CHOEP program was not inferior in effectiveness: 5-year OS and EFS amounted to 93 % and 88 %, respectively. High 
survival rates of patients with EATL were achieved with the use of high-dose chemotherapy according to the LB-M-04 program 
followed by auto-HSCT in the fi rst line of therapy: 5-year OS and EFS amounted to 79 % and 74 %, respectively. The positive role 
of AITL maintenance therapy has been shown: 5-year OS and EFS during its implementation amounted to 75 % and 49 % versus 
41 % and 20 % in the absence of it. In the protocols for the treatment of extranodal NK/T cell lymphoma, radiation therapy was 
used in the fi rst line of therapy, 5-year OS and EFS were 60 % and 42 %, respectively. The role of autologous hematopoietic 
stem cell transplantation (auto-HSCT) in all PTCL was evaluated: 5-year OS and EFS were 82 % and 58 % compared with 67 % 
and 49 % without auto-HSCT. The transplantation of allogeneic hematopoietic stem cells (allo-HSCT), even in the treatment of 
relapses of the disease, has shown its effectiveness: 9 out of 11 patients are alive and remain in remission of the disease.

Keywords: peripheral T-cell lymphoma, angioimmunoblastic T-cell lymphoma, extranodal T-cell lymphoma, anaplastic large cell lymphoma, intestinal T-cell lym-
phomas, hematopoietic stem cell transplantation, lenalidomide, brentuximab vedotin, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation anaplastic lymphoma kinase
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Financial disclosure: The study had no sponsorship.
For citation: Gorenkova L.G., Mangasarova Ya.K., Kovrigina A.M., Kravchenko S.K., Klebanova E.E., Bagova M.O., Chabaeva Yu.A., Margolin O.V., 
Zvonkov E.E. How I treat peripheral T-cell lymphomas. Russia n Journal of Hematology and Transfusiology (Gematologiya i transfuziologiya). 2024; 69(1):89–
103 (in Russian). https://doi.org/10.35754/0234-5730-2024-69-1-89-103

ABSTRACT

Введение
Периферические Т-клеточные лимфомы (ПТКЛ) — 
редкая группа лимфопролиферативных заболеваний, 
субстратом которых является зрелый (посттимиче-
ский) активированный Т-лимфоцит [1]. Согласно 
классификации ВОЗ 2017 г. [2], Т-клеточные лимфо-
мы разделены на 29 самостоятельных нозологических 
единиц. В 5 пересмотре классификации и междуна-

родном консенсусе 2022 г. внесены некоторые изме-
нения, касающиеся в основном группы нодальных 
Т-клеточных лимфом с Tfh-фенотипом (табл. 1) [3]. 
Наиболее часто встречаемыми вариантами являются: 
периферическая Т-клеточная лимфома неспецифици-
рованная (ПТКЛн), 25,9 % среди всех ПТКЛ, ангио-
иммунобластная Т-клеточная лимфома (АИТЛ) — 
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Таблица 1. Сравнение классификаций Т-клеточных лимфом 2018–2023 гг.
Table 1. Comparison of classifi cations of T-cell lymphomas 2018-2023 years

WHO-HAEM4 (2018) ICC 2022 WHO-HAEM5 (2023)

Т-клеточный пролимфоцитарный лейкоз
T-cell prolymphocytic Leukemia

Т-клеточный пролимфоцитарный лейкоз
T-cell prolymphocytic Leukemia

Т-клеточный пролимфоцитарный лейкоз
T-cell prolymphocytic Leukemia

Т-клеточный лейкоз из больших 
гранулярных лимфоцитов
T-cell Large Granular Lymphocytic Leukemia

Т-клеточный лейкоз из больших 
гранулярных лимфоцитов
T-cell Large Granular Lymphocytic Leukemia

Т-клеточный лейкоз из больших 
гранулярных лимфоцитов
T-cell Large Granular Lymphocytic Leukemia

Агрессивный NK-лейкоз
Aggressive NK-cell Leukemia

Агрессивный NK-лейкоз
Aggressive NK-cell Leukemia

Агрессивный NK-лейкоз
Aggressive NK-cell Leukemia

Т-клеточный лейкоз / лимфома 
взрослых
Adult T-Cell Leukemia / Lymphoma

Т-клеточный лейкоз / лимфома 
взрослых
Adult T-Cell Leukemia / Lymphoma

Т-клеточный лейкоз / лимфома 
взрослых
Adult T-Cell Leukemia / Lymphoma

Хронические NK-клеточные 
лимфопролиферативные заболевания
Chronic NK cell lymphoproliferative diseases

Хронические NK-клеточные 
лимфопролиферативные заболевания
Chronic NK cell lymphoproliferative diseases

NK-лейкоз из больших гранулярных 
лимфоцитов

NK leukemia of large granular lymphocytes
Интестинальные Т-клеточные лимфомы / Intestinal T-cell lymphoma

Т-клеточная лимфома, ассоциированная 
с энтеропатией
Enteropathy-associated T-cell lymphoma

Т-клеточная лимфома, 
ассоциированная с энтеропатией
Enteropathy-associated T-cell lymphoma

- Тип II рефрактерной целиакии
Type II refractory celiac disease -

Мономорфный эпителиотропный тип 
интестинальной Т-клеточной лимфомы
Monomorphic epitheliotropic intestinal T-cell 
lymphoma

Мономорфный эпителиотропный тип 
интестинальной Т-клеточной лимфомы
Monomorphic epitheliotropic intestinal T-cell 
lymphoma

Мономорфный эпителиотропный тип 
интестинальной Т-клеточной лимфомы
Monomorphic epitheliotropic intestinal T-cell 
lymphoma

Индолентные Т-клеточные 
лимфопролиферативные заболевания 
желудочно-кишечного тракта
Indolent T-cell lymphoproliferative diseases of the 
gastrointestinal tract

Индолентные клональные Т-клеточные 
лимфопролиферативные заболевания 
желудочно-кишечного тракта
Indolent T-cell lymphoproliferative diseases of the 
gastrointestinal tract

Индолентная Т-клеточная лимфома 
желудочно-кишечного тракта
Indolent T-cell lymphoma of the gastrointestinal 
tract

- 

Индолентные NK-лимфопролифе ра-
тивные заболевания желудочно-кишеч-
ного тракта
Indolent NK-lymphoproliferative diseases of the 
gastrointestinal tract

Интестинальная Т-клеточная лимфома, 
неспецифицированная
Intestinal T-cell lymphoma, unspecifi ed

Интестинальная Т-клеточная лимфома, 
неспецифицированная
Intestinal T-cell lymphoma, unspecifi ed

Интестинальная Т-клеточная лимфома, 
неспецифицированная
Intestinal T-cell lymphoma, unspecifi ed

Гепатолиенальная Т-клеточная лимфома
Hepatosplenic T-Cell Lymphoma

Гепатолиенальная Т-клеточная 
лимфома
Hepatosplenic T-Cell Lymphoma

Гепатолиенальная Т-клеточная лимфома
Hepatosplenic T-Cell Lymphoma

Ангиоиммунобластная Т-клеточная 
лимфома и другие нодальные лимфомы 
с Tfh фенотипом
Angioimmunoblastic T-cell lymphoma and other 
nodal lymphomas with a Tfh phenotype:

Т-клеточная лимфома из 
фолликулярных хелперов
Follicular helper T-cell lymphoma:

Нодальная Т-клеточная лимфома из 
фолликулярных хелперов
Nodal follicular helper T-cell lymphoma:

- ангиоиммунобластная Т-клеточная 
лимфома
- angioimmunoblastic T-cell lymphoma;

- ангиоиммунобластный тип
- angioimmunoblastic type;

- ангиоиммунобластный тип
- angioimmunoblastic type;

- фолликулярная Т-клеточная лимфома
- follicular T-cell lymphoma;

- фолликулярный тип
- follicular type;

- фолликулярный тип
- follicular type;

- нодальная Т-клеточная лимфома с Tfh 
фенотипом
- nodal T-cell lymphoma with Tfh phenotype

- неспецифицированная
- unspecifi ed

- неспецифицированная
- unspecifi ed

- -
Другие периферические Т-клеточные 
лимфомы
Other peripheral T-cell lymphomas
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WHO-HAEM4 (2018) ICC 2022 WHO-HAEM5 (2023)
Анапластическая крупноклеточная 
ALK-позитивная лимфома
Anaplastic large cell ALK-positive lymphoma

Анапластическая крупноклеточная 
ALK-позитивная лимфома
Anaplastic large cell ALK-positive lymphoma

Анапластическая крупноклеточная 
ALK-позитивная лимфома
Anaplastic large cell ALK-positive lymphoma

Анапластическая крупноклеточная 
ALK-негативная лимфома
Anaplastic large cell ALK-negative lymphoma

Анапластическая крупноклеточная 
ALK-негативная лимфома
Anaplastic large cell ALK-negative lymphoma

Анапластическая крупноклеточная 
ALK-негативная лимфома
Anaplastic large cell ALK-negative lymphoma

Имплант-ассоциированная 
анапластическая крупноклеточная 
лимфома
Breast implant-associated anaplastic large cell 
lymphoma

Имплант-ассоциированная 
анапластическая крупноклеточная 
лимфома
Breast implant-associated anaplastic large cell 
lymphoma

Имплант-ассоциированная 
анапластическая крупноклеточная 
лимфома
Breast implant-associated anaplastic large cell 
lymphoma

ЭБВ+ Т- и NK-клеточные 
лимфопролиферативные заболевания 
детей:
EBV+ T- and NK-cell lymphoproliferative diseases 
of children:

ЭБВ+ Т- и NK-клеточные 
лимфопролиферативные заболевания 
детей:
EBV+ T- and NK-cell lymphoproliferative dis-
eases of children:

ЭБВ+ Т- и NK-клеточные 
лимфопролиферативные заболевания 
и лимфомы у детей:
EBV+ T- and NK-cell lymphoproliferative dis-
eases of children:

- вакциноформные 
лимфопролиферативные заболевания 
типа гидроа;
hydroa vacciniforme-like lymphoproliferative 
diseases;

- вакциноформные 
лимфопролиферативные заболевания 
типа гидроа;
hydroa vacciniforme-like lymphoproliferative 
diseases;

- вакциноформные 
лимфопролиферативные заболевания 
типа гидроа;
hydroa vacciniforme-like lymphoproliferative 
diseases;

- cерьезный укус насекомых;
serious insect bite;

- серьезный укус насекомых;
serious insect bite;

- серьезный укус насекомых;
serious insect bite;

- хроническая активная ЭБВ-инфекция 
T- и NK-клеточный тип, системная 
форма;
сhronic active EBV infection T- and NK-cell type, 
systemic form; 

- хроническое активное 
ЭБВ-заболевание T- и NK-клеточный 
тип, системная форма;
chronic active EBV infection T- and NK-cell type, 
systemic form;

- хроническое активное 
ЭБВ-заболевание;
chronic active EBV disease; 

- системная ЭБВ+ Т-клеточная лимфома 
детей
systemic EBV+ T-cell lymphoma of children

- системная ЭБВ+Т-клеточная лимфома 
детей
systemic EBV+ T-cell lymphoma of children

- системная ЭБВ+ Т-клеточная лимфома 
детей
systemic EBV+T-cell lymphoma of children

- - ЭБВ+ NK/T-клеточная лимфома
EBV+ NK/T-cell lymphoma

Первичная ЭБВ+ нодальная Т-или 
NK-клеточная лимфома
Primary EBV + nodal T or NK cell lymphoma

Первичная ЭБВ+ нодальная 
Т/NK-клеточная лимфома
Primary EBV + nodal T/NK cell lymphoma

ЭБВ+ нодальная Т-или NK-клеточная 
лимфома
EBV+nodal T or NK cell lymphoma

Экстранодальная Т/NK-клеточная 
лимфома
Extranodal NK/T-Cell Lymphomas

Экстранодальная Т/NK-клеточная 
лимфома
Extranodal NK/T-Cell Lymphomas

Экстранодальная Т/NK-клеточная 
лимфома
Extranodal NK/T-Cell Lymphomas

18,5 %, экстранодальная NK/T-клеточная лимфома, 
назальный тип — 10,4 %, анапластическая крупнокле-
точная лимфома, экспрессирующая киназу анапла-
стической лимфомы (anaplastic lymphoma kinase-ALK) 
(АККЛ ALK+) — 6,6 % и ALK-негативная — 5,5 %, 
интестинальные Т-клеточные лимфомы (ИТКЛ) — 
4,7 %.
Изучение патогенеза Т-клеточных лимфом позво-
лило выявить и обозначить диагностически значимые 
молекулярные маркеры (табл. 2) [4]. Большинство 
Т-клеточных лимфом имеют агрессивный характер те-
чения и неблагоприятный прогноз. В настоящее вре-
мя остается множество нерешенных терапевтических 
проблем.
Во-первых, это неэффективная стандартная тера-
пия индукции при ПТКЛн: курсы «CHOP» позволя-

ют добиться не более 30 % 5-летней бессобытийной 
выживаемости (БСВ) [5]. Добавление брентукси-
маб ведотина в терапию первой линии позволило 
улучшить результаты лечения. При сочетании брен-
туксимаб ведотина с химиотерапией (ХТ) при ме-
диане наблюдения 47,6 мес. 5-летняя выживаемость 
без прогрессии (ВБП) составила 51,4 % по сравнению 
с 43 % при ХТ без брентуксимаба [6, 7]. По данным 
многоцентровых рандомизированных исследований 
[8, 9], проведение любых курсов высокодозной ХТ 
не привело к увеличению БСВ и безрецидивной вы-
живаемости (БРВ), снизив при этом медиану общей 
выживаемости (ОВ) за счет увеличения токсического 
эффекта.
Во-вторых, это выбор метода лечения АККЛ ALK+ 
между исторически доказанной высокодозной ХТ 

Таблица 2. Продолжение
Table 2. Сontinuation
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и менее интенсивной ХТ. Исследование сравнитель-
ной эффективности терапии АККЛ ALK+ курсами 
«CHOP» и курсами «CHOЕP» показало высокую эф-
фективность последней программы лечения: 3-летняя 
БСВ в группе больных АККЛ ALK+ моложе 60 лет 
с нормальной активностью лактатдегидрогеназы 
(ЛДГ) составила 91 % [10].
У детей, подростков и молодых взрослых в терапии 
АККЛ ALK+ применяют высокодозные программы 
терапии. В исследовании, в котором оценивали эф-
фективность протокола «NHL BFM-90», была выде-
лена отдельная ветвь для АККЛ, в которой в рамках 
этого протокола 5-летняя БСВ составила 73–100 % 
в зависимости от стадии заболевания [11, 12]. C целью 
уменьшения серьезных побочных эффектов были усо-
вершенствованы протоколы ХТ, редуцированы доза 
и продолжительность введения метотрексата и создан 
унифицированный международный протокол «ALCL 
99», являющийся в настоящее время стандартом пер-
вой линии терапии АККЛ ALK+ у детей, подростков 
и молодых взрослых [13–15].
В-третьих, это понимание обоснованности выделе-
ния новых терапевтических алгоритмов для нодаль-
ной Т-клеточной лимфомы с Tfh фенотипом (АИТЛ). 
При применении режимов короткоимпульсного воз-
действия, включавших антрациклиновые антибиоти-

ки, плато 5-летней ОВ было возможно достичь не более 
чем в 30 %, а в случае развития рецидива и/или реф-
рактерного течения заболевания вероятность достиже-
ния второй полной ремиссии (ПР) составила не более 
20 % [16]. Отсутствуют рекомендации по необходи-
мости проведения поддерживающей терапии и чем ее 
проводить. Ориентируясь на особенности гистоархи-
тектоники опухолевого субстрата, препараты с имму-
номодулирующим и антиангиогенным действием воз-
можно рассматривать как потенциально эффективные 
агенты, а для больных старшей возрастной группы 
с высоким индексом коморбидности возможно даже 
использование леналидомида в монорежиме в первой 
линии терапии [17–20].
В-четвертых, группа интестинальных Т-клеточных 
лимфом (Т-клеточная лимфома, ассоциированная 
с энтеропатией, мономорфный эпителиотропный тип 
интестинальной Т-клеточной лимфомы) встречается 
крайне редко и относится к категории самых небла-
гоприятных форм ПТКЛ. При исследовании мутаций 
гена р53 в общей группе Т-клеточных лимфом ИТКЛ 
занимают первое место по частоте выявленных случа-
ев мутаций гена (до 60 %). Доля вылеченных больных 
в результате терапии «CHOP» составила не более 10 % 
[21]. Однако зачастую ИТКЛ включают в протоколы 
лечения общей группы Т-клеточных лимфом, не ак-

Таблица 2. Ландшафт молекулярной диагностики Т-клеточных лимфом
Table 2. Landscape of molecular diagnostics of T-cell lymphomas

Нозологическая форма
Nosological form

Цитогенетические исследования
Cytogenetic analysis

Молекулярные исследования
Molecular analysis

АККЛ ALK+
ALCL ALK+

Перестройки гена ALK
ALK gene rearrangements

Мутации NOTCH1
NOTCH1 mutations

АККЛ ALK-
ALCL ALK-

Перестройка гена DUSP22
Перестройка гена TP63
Делеции P53 и PRDM1
DUSP22 gene rearrangement
TP63 gene rearrangement
P53 and PRDM1 deletions

Мутации JAK1
JAK3
STAT3 и MSC
JAK1 mutations
JAK3
STAT3 and MSC

Нодальные Tfh-лимфомы
Nodal Tfh-lymphomas t(5;9)(q33;q32) Мутации RHOA, TET2, IDH2, DNMT3

Mutations RHOA, TET2, IDH2, DNMT3
ПТКЛ, NOS
Два подтипа
PTCL, NOS
Two subtypes:
TBX21 Мутации TET1, TET3 and DNMT3A

Mutations TET1, TET3 and DNMT3A

GATA3

Делеции Р53
Перестройки MYC
TP63 gene rearrangement
MYC gene rearrangements

Мутации TP53, PRDM1, STAT3
Mutations TP53, PRDM1, STAT3

Нодальные EBV+ T- и NK-
клеточные лимфомы
Nodal EBV+ T- and NK-cell lym-
phomas

Потеря 14q11.2
Loss 14q11.2

Геномная нестабильность
Genomic instability
PD-L1 upregulation Downregulation of EBV
Микро-РНК TET2, PIK3CD, DDX3X
Micro-RNA TET2, PIK3CD, DDX3X
Мутации STAT3
Mutations STAT3
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центируя на особенности данной формы хорошо отве-
чать на высокодозную ХТ.
Один из значимых аспектов терапевтического алго-
ритма — это место, необходимость и эффективность 
трансплантации как аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток (ауто-ТГСК), так и аллогенных ге-
мопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК). В ис-
следование норвежской группы по изучению лимфом 
(Nordic Lymphoma Group) были включены 160 боль-
ных Т-клеточными лимфомами (кроме АККЛ ALK+), 
получивших лечение по протоколу, включавшему 
6 курсов «CHOEP-14» и ауто-ТГСК. Пятилетняя ОВ 
составила 51 %, 5-летняя БРВ — 44 %. Лучшие резуль-
таты были получены у больных АККЛ ALK-: 3-летняя 
ОВ составила 70 %, 3-летняя беспрогрессивная выжи-
ваемость (БПВ) — 60 % [22].
Еще одно многоцентровое проспективное иссле-
дование эффективности ауто-ТГСК, выполняемой 
в первой ремиссии у больных Т-клеточными лимфо-
мами, проведено в Германии. В исследование были 
включены 83 больных. Протокол лечения включал 
в себя 6 курсов «CHOP-21», 2 курса «DEXA-BEAM» 
и ауто-ТГСК. 3-летняя ОВ составила 48 %. Лишь 55 
(66 %) из 83 больных выполнена ауто-ТГСК, в осталь-
ных случаях констатировали прогрессию заболевания 
на этапе индукции. В группе ауто-ТГСК 3-летняя ОВ 
составила 71 %, в группе больных, которым ауто-ТГСК 
не проводили, — 11 %. У 8 из 15 больных с частичной 
ремиссией (ЧР) удалось получить полный ответ по-
сле ауто-ТГСК [23]. Однако эти исследования имеют 
нерандомизированный характер, в них было включено 
малое число больных.
Алло-ТГСК при нодальных Т-клеточных лимфомах 
в основном проводят при лечении рецидивов/рефрак-
терности после ауто-ТГСК. По данным метаанализа 

исследований, посвященных алло-ТГСК, возможность 
достигнуть 5-летнюю ОВ и БПВ составила 51 и 45 % 
соответственно, что свидетельствует о потенциальной 
эффективности и значимости алло-ТГСК. Поэтому 
в настоящее время при некоторых нозологических 
формах нодальных Т-клеточных лимфом выполнение 
алло-ТГСК необходимо смещать на более ранние сро-
ки, в первую линию терапии [24].
Предпринимаются попытки улучшения результатов 
лечения Т-клеточных лимфом интеграцией потенци-
ально эффективных нехимиотерапевтических препа-
ратов с приемлемым профилем токсичности в курсы 
стандартной ХТ (табл. 3). На основании собственного 
опыта на большой когорте больных нами предпринята 
попытка получить ответить на нижеобозначенные во-
просы.

Какие были больные?
За 12 лет наблюдения рекрутированы 184 больных 
нодальными Т-клеточными лимфомами со следующи-
ми нозологическими формами: в 28,8 % случаев вери-
фицирован диагноз АИТЛ, в 27,1 % — АККЛ ALK+, 
в 24,5 % — АККЛ ALK-, в 9,2 % — ПТКЛн, в 6,5 % — 
экстранодальная NK/T-клеточная лимфома, в 3,8 % — 
ИТКЛ (рис. 1).

Как лечим больных периферической 
Т-клеточной лимфомой 
неспецифицированной
Учитывая неудовлетворительные результаты приме-
нения стандартных режимов ХТ для лечения ПТКЛн, 
в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России 
было инициировано проспективное исследование 
по оценке эффективности индукционных курсов ХТ 
по программе «CHOEP» с леналидомидом и консоли-

Таблица 3. Новые направления в лечении нодальных Т-клеточных лимфом
Table 3. New directions in the treatment of nodal T-cell lymphomas

Агент
Agent

Эффективность
Effi cacy

Преимущественная нозологическая форма ТКЛ
Predominant nosological form of TCL

CHOP + Белиностат
CHOP + Belinostat

ОО 46 %
OR 46 % Все / All

CHEP + BV ОО 94 %
OR 94 %

АККЛ АLK-, АККЛ АLK+/
ALCL ALK-, ALCL ALK+

CHOP + ромидепсин
CHOP + romidepsin 

ОO 89 %, ЧР 67 %, ПР 9 %
OR 89 %, PR 67 %, CR 19 %

ПТКЛ, нодальные Tfh-лимфомы
PTCL, nodal Tfh-form

CHOEP + леналидомид
CHOEP + lenalidomid

ОО 86 %, ПР 38 %
OR 86 %, CR 38 %

ПТКЛ, нодальные Tfh-лимфомы
PTCL, nodal Tfh-form

5-aza- + CHOP 2-летняя БСВ 68,4 %
2-year EFS 68,4 %

Нодальные Tfh-лимфомы (76,1 %)
Nodal Tfh-lymphomas

Дувелисиб / Duvelisib ОО / OR 67 % ПТКЛ / PTCL

Кризотиниб /Crizotinib OO / OR 67 % АККЛ ALK+
ALCL ALK+

Valemetostat ОО / OR 57 % Нодальные Tfh-лимфомы
Nоdal Tfh-lymphomas

Примечания: ОО — общий ответ, ЧР — частичная ремиссия, ПР — полная ремиссия.
Notes: OR — оverall response, EFS — event-free survival, PR — partial remission, CR — сomplete remission.
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дацией ауто-ТГСК. В исследование включено 17 боль-
ных. Почему был выбран именно такой индукционный 
режим? В нескольких сериях проспективных рандо-
мизированных исследований, выполненных немец-
кой группой DSHNHL, продемонстрировано улуч-
шение результатов лечения при добавлении этопозида 
к курсам «CHOP» у больных моложе 60 лет, особенно 
с нормальной активностью ЛДГ. Применение данного 
режима терапии позволило добиться более высокой 
частоты ПР (88 % против 79 % в группе получавших 
лечение по схеме «СНОР») и ВБП (69 и 58 % соответст-
венно) [10, 25]. Далее перед нами встал вопрос о добав-
лении к режиму «CHOEP» потенциально эффективно-
го препарата с нехимиотерапевтической активностью. 
Одним из таких препаратов в эпоху до таргетной те-
рапии был иммуномодулирующий антиангиогенный 
агент леналидомид. С 2010 г. проведены единичные ис-
следования по применению леналидомида для лечения 
рефрактерных форм Т-клеточных лимфом, по данным 
которых показана его потенциальная эффективность. 
В исследовании «EXPECT» в группе больных ПТКЛн 
с рефрактерным течением в результате монотерапии 
леналидомидом было получено около 20 % общих от-
ветов и в 30 % случаев — стабилизация. Во 2 фазе ис-
следования была изучена эффективность монотерапии 
леналидомидом у больных с рецидивами Т-клеточных 
лимфом, которым были проведены несколько пред-
шествующих линий лечения, в том числе ауто-ТГСК. 
Общий ответ составил 26 %, медиана продолжитель-
ности ответа — 13 месяцев [17, 18].
Результаты применения леналидомида в комби-
нации с индукционным курсом «CHOEP» в нашем 
исследовании отличаются от данных литературы. 
При проведении терапии «CHOEP + Lena» c последу-
ющей ауто-ТГСК, 2-летняя ОВ составила 75 %, тогда 
как БРВ — 57 %. Примечательно, что большинство 
рецидивов были ранние, возникали в течение пер-
вых 1,5–2 лет. Таким образом, неудачи терапии были 
связаны с развитием ранних рецидивов, в связи с чем 
в текущий протокол внесены изменения — добавлена 
таргетная терапия брентуксимабом ведотином и под-
держивающая терапия леналидомидом в течение 2 лет 
после завершения ауто-ТГСК.

Как я лечу АККЛ ALK+ у взрослых 
больных
Длительный опыт использования высокодозной про-
граммы «NHL BFM-90» в лечении АККЛ ALK+ у взро-
слых больных показал ее высокую эффективность: 
10-летняя ОВ и БПВ составили 83 и 79 % соответствен-
но [26, 27]. Однако высокодозная программа лечения 
имеет определенные недостатки. При использовании 
протокола «NHL BFM-90» у взрослых больных тяже-
лые инфекционные осложнения (сепсис, пневмония) 
отмечались в 16 % случаев, стоматиты 3–4 степени — 
в 46 %, некротическая энтеропатия — в 26 %. У 30 % 

больных после ХТ отмечалась потребность в проведе-
нии заместительной трансфузионной терапии [28, 29].
В исследовании немецких авторов [10] было показа-
но преимущество лечения взрослых больных АККЛ 
ALK+ по программе «CHOEP»: 5-летняя БСВ соста-
вила более 90 %. Нами было инициировано проспек-
тивное рандомизированное исследование по сравне-
нию эффективности высокодозной программы «NHL 
BFM-90» и «CHOEP» в первой линии терапии взро-
слых больных АККЛ ALK+. Критериями включения 
в исследование были впервые выявленное заболева-
ние, подтвержденный диагноз АККЛ ALK+, возраст 
от 18 до 65 лет, ECOG статус <4. Включенные в иссле-
дование больные, в соответствии с блочной рандомиза-
цией, были распределены на две ветви: лечение по про-
грамме «CHOEP» и по программе «NHL BFM-90». 
В ветви рандомизации по программе «CHOEP» боль-
ные (n = 11) имели распространенные стадии забо-
левания и другие прогностически неблагоприятные 
факторы (вовлечение мягких тканей, нейролейкемия, 
поражение костного мозга), тем не менее, за исключе-
нием одного больного с первично рефрактерным тече-
нием болезни, у остальных была достигнута (в сред-
нем за 6,5 мес. [95 % доверительный интервал (ДИ) 
4,9—8,0 мес.]) длительная ПР. В ветви рандомизации 
по программе «NHL BFM-90» (n = 12) больные име-
ли такие прогностически неблагоприятные факторы, 
как вовлечение костного мозга и кожи, генерализован-
ные стадии заболевания. Ввиду токсичности высоко-
дозной программы полностью 6 курсов ХТ удалось 
выполнить лишь у 9 из 12 больных. У 3 больных при-
шлось прервать лечение после 3–4 циклов и провести 
менее интенсивное воздействие (курсы «CHOEP»).
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3.8%

27.1%

24.5%

28.8%

6.5%

ПТКЛн / PTCLu

ИТКЛ / EATL

АККЛ ALK+ / ALCL  ALK+ 

АККЛ ALK-/ ALCL  ALK- 

АИТЛ / AITL

ЭNКТЛ / ENKTL

Рисунок 1. Распределение по  нозологическим формам нодальных Т-клеточных 
лимфом
ПТКЛн — периферическая Т-клеточная лимфома неспецифицированная, ИТКЛ — 
интестинальная Т-клеточная лимфома, АККЛ — анапластическая крупноклеточная 
лимфома, ЭNКТЛ — экстранодальная NK/T-клеточная лимфома
Figure 1. Distribution by nosological forms of Nodal T-cell lymphomas
PTCLu — Peripheral T-cell lymphoma unspecifi ed, EATL — Enteropathy-associated T-cell 
Lymphoma, ALCL — anaplastic large cell ALK-positive lymphoma, AITL angioimmuno-
blastic T-cell lymphoma, ENKTL — Extranodal NK/T-Cell Lymphoma
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При анализе промежуточных результатов проспек-
тивного рандомизированного сравнительного иссле-
дования эффективности программ «NHL-BFM-90» 
и «CHOEP» у ранее не получавших лечения взрослых 
больных АККЛ ALK+ была установлена сопостави-
мость эффективности сравниваемых программ по до-
стижению и сохранению противоопухолевого ответа 
(при медиане длительности наблюдения около 3 лет 
и сроках наблюдения от 10 до 68 мес.). Для программы 
«CHOEP» ОВ и БСВ составили 91 %, протокол выпол-
нен у всех больных. Для программы «NHL BFM-90» 
ОВ и БСВ составили 100 %, ПР достигнута у всех 
больных, однако протокол из-за токсичности полно-
стью выполнен у 9 из 12 больных. ОВ и БСВ сравни-
ваемых программ были сопоставимы и статистически 
значимо не различались (рис. 2).
Таким образом, для большинства больных АККЛ 

ALK+ приемлемой по эффективности и невысокой ток-
сичности является программа «CHOEP». Применение 
высокодозной ХТ, в том числе по протоколу «NHL 
BFM-90», следует рассматривать как пациент-ориен-
тированную терапию при наличии предикторов небла-
гоприятного прогноза (высокий Международный 
прогностический индекс, вовлечение прогностически 
неблагоприятных экстранодальных локализаций, на-
личие минимальной остаточной болезни) [1].
Применение высокодозной ХТ по аналогии с АККЛ 

ALK+ в лечении АККЛ ALK- не показало значимо хоро-
ших результатов: 5-летняя ОВ и БСВ составили 49 и 31 % 
соответственно. Внедрение в первую линию терапии 
таргетных препаратов как в курсы стандартной ХТ 
(«CHOEP»), так и высокодозной ХТ («mNHL BFM-90») 
в разы увеличило эффективность терапевтических про-
токолов при данной нозологической форме: общий ответ 
(ОО) 94 % за счет полной ремиссии (ПР) [30, 31].

Как я лечу больных 
ангиоиммунобластной Т-клеточной 
лимфомой
Более чем 7 лет назад в ФГБУ «НМИЦ гематоло-
гии» Минздрава России был инициирован пилотный 
протокол длительного интермиттирующего воздейст-
вия малыми дозами цитостатиков (изначально прото-
кол «ОЛЛ-2009», который впоследствии адаптирован 
под АИТЛ и получил название «RAITL-2017») [32]. 
В исследование был включен 31 больной, 5-летняя ОВ 
и БРВ составили 76 и 43 % соответственно, максималь-
ный срок наблюдения — 8 лет.
По сравнению с другими формами нодальных 
Т-клеточных лимфом АИТЛ является одной из самых 
сложно диагностируемых, а также сложно контроли-
руемых лимфом при применении стандартных режи-
мов ХТ. В исследовании «ECHELON-2» при анализе 
показателей выживаемости в зависимости от нозоло-
гической формы АИТЛ оказалась единственным ва-
риантом, при котором не было отмечено преимуществ 
при добавлении в первую линию терапию брентукси-
маб ведотина: 5-летняя БСВ в группе «A-CHP» соста-
вила 26 % против 48,1 % в группе «CHOP» [7].
Одной из новых опций терапии АИТЛ в рамках про-
водимого протокола явилось применение поддержива-
ющей терапии после завершения индукционной и кон-
солидирующей программ. Поддерживающая терапия 
включала в себя применение малых доз метотрексата 
или леналидомида. При анализе результатов лече-
ния отмечено положительное влияние поддерживаю-
щей терапии: 5-летняя ОВ и БСВ составили 75 и 49 % 
при проведении поддерживающей терапии по срав-
нению с 41 и 20 % в случаях, когда ее не проводили 
(рис. 3). Таким образом, применение нестандартных 
протоколов лечения по программе, в которой принци-
пом лечения является постоянное интермиттирующее 
воздействие, приводит к улучшению результатов тера-
пии в сравнении со стандартно применяемыми режи-
мами ХТ.
Углубленное изучение патогенеза АИТЛ позволи-
ло выдвинуть гипотезу о том, что АИТЛ и миелодис-
пластический синдром имеют единую клетку-пред-
шественницу и, как следствие, идентичные мутации, 
в том числе мутации TET2. Экстраполируя эти дан-
ные на практику, разрабатывают протоколы лечения 
с включением гипометилирующих препаратов, и снова 
подтверждается обоснованное применение поддержи-
вающей терапии после завершения индукционного ле-
чения [33, 34].

Как я лечу больных 
интестинальными Т-клеточными 
лимфомами
Эскалация терапии ИТКЛ с использованием вы-
соких доз метотрексата и ауто-ТГСК показала свою 
высокую эффективность: 5-летняя ОВ достигла 60 % 

Рисунок 2. ОВ с доверительным интервалом (ДИ) и медианой периода 
наблюдения (Med FU) с межквартильным размахом (IQR) больных (n = 23) с АККЛ 
ALK+ в зависимости от программы лечения (в рандомизированном исследовании)
Figure 2. Overall survival (OS) with confi dence interval (CI) and median follow-up 
period (Med FU) with interquartile range (IQR) of patients (n = 23) with ALK+ ALCL 
depending on the treatment program (in a randomized trial)
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[35–41]. Результаты протокола по программе «ЛБ-
М-04» [42] с последующей ауто-ТГСК в первой линии 
терапии определили высокую эффективность данно-
го протокола (n = 12): у 100 % больных получена ПР 
заболевания, 5-летняя ОВ и БРВ составили 79 и 74 % 
соответственно, медиана БСВ — 46,2 месяца (рис. 4). 
Проведенное оперативное вмешательство до верифи-
кации диагноза приводило к значимому утяжелению 
соматического статуса больных и невозможности вы-
полнения протокола лечения из-за серьезных постци-
тостатических осложнений. Недостатком наших дан-
ных является небольшая выборка больных.

Результаты применения 
ауто-ТГСК и алло-ТКМ в лечении 
периферических Т-клеточных 
лимфом
Был проведен анализ для оценки преимущества 
выполнения или невыполнения ауто-ТГСК в общей 
группе ПТКЛ. Прототипом этого исследования явил-
ся эксплораторный анализ в рамках проспективного 
рандомизированного исследования «ECHELON-2», 
в котором были выделены 2 группы больных, у кото-
рых получена ПР или ЧР на первых этапах терапии. 
У больных, которым проведена консолидация ауто-
ТГСК, получена ВБП 76 % в сравнении с 31 % у боль-
ных, которым ауто-ТГСК в качестве консолидации 
не выполнена [7]. В нашем исследовании при всех 
ПТКЛ 5-летняя ОВ и БСВ у больных с ауто-ТГСК 
составили 82 и 58 % против 67 и 49 % — без ауто-
ТГСК (рис. 5). Алло-ТГСК выполнена у 11 больных 
с разными нозологическими формами, преимущест-
венно во второй линии терапии (рецидивы/прогрес-
сии). Живы в ремиссии заболевания 9 из 11 больных, 
а 2 больных умерли в ранние сроки от основного за-

болевания (статус до трансплантации — прогрессия). 
Аспекты, которые удалось оптимизировать, а также 
обозначить будущие перспективы терапии, представ-
лены на рисунках 6 и 7.
Лечение ПТКЛн предполагает интеграцию новых 
таргетно-эпигенетических препаратов в состав си-
стемной ХТ с выполнением ауто-ТСКК в первой ли-
нии лечения (протокол «R-BV–CHEP+ауто-ТСКК»). 
Однако внутри группы ПТКЛ существует когорта 
больных (молодой возраст, распространенные стадии 
заболевания, GATA3-подтип лимфомы), у которых 
имеются показания к выполнению алло-ТГСК в пер-
вой ремиссии заболевания. В перспективе необходи-

 
Рисунок 3. ОВ и БСВ больных АИТЛ в зависимости от наличия или отсутствия поддерживающей терапии
Figure 3. Overall survival (OS) and event-free survival of patients with AITL depending on the presence or absence of maintenance therapy

Рисунок 4. БРВ больных интестинальными Т-клеточными лимфомами при 
применении высокодозной ХТ + ауто-ТГСК
Figure 4. Relapse-free survival (RFS) of patients with intestinal T-cell lymphomas when 
used HCT + auto-HSCT
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мо разделение ПТКЛ на два молекулярных подтипа 
(GATA3+ и TBX21+) и включение новых препаратов 
в схему лечения согласно патогенетическому профилю 
заболевания.
Первое в мировой и российской практике проспек-
тивное рандомизированное исследование по сравни-
тельной эффективности терапии АККЛ ALK+ взро-
слых в промежуточном анализе показало отсутствие 

превосходства высокодозной ХТ по сравнению с про-
граммой «CHOEP». Однако необходимо рекрутиро-
вать большее количество больных в данный протокол 
и увеличить сроки наблюдения.
Для оптимизации терапии АИТЛ важную роль сыг-
рало добавление поддерживающей терапии по анало-
гии с лечением острых лимфобластных лейкозов, в том 
числе с использованием иммуномодуляторов (ленали-

 
Рисунок 5. ОВ и БСВ больных в общей группе ПТКЛ в зависимости от наличия или отсутствия ауто-ТГСК как этапа терапии
Figure 5. OS and EFS of patients in the general PTCL group depending on the presence or absence of auto-HSCT as a stage of therapy
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Рисунок 6. Схема дифференцированной диагностики нодальных Т-клеточных лимфом
Figure 6. Flowchart of differentiated diagnosis of nodal T-cell lymphomas
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домида). В будущем станет важным выполнение моле-
кулярно-генетического исследования на наличие му-
таций TET2 и применение новых подходов к лечению 
с включением гипометилирующих препаратов, инги-
биторов гистодеацитилаз.
Нами показано, что применение высокодозной ХТ 
по программе «ЛБ-М-04» с внедрением ауто-ТГСК 
в первую линию лечения ИТКЛ позволяет достичь хо-
роших результатов (5-летняя ОВ 79 %, 5-летняя БРВ 
74 %). При невозможности выполнения ауто-ТГСК 
в первой ремиссии необходимо рассмотреть вопрос 
выполнения алло-ТГСК. Нерешенным остается во-
прос о лечении пожилых и/или коморбидных больных 
при данной нозологической форме.
В настоящее время известно об обоснованном и даже 
необходимом применении трансплантации гемопоэ-
тических стволовых клеток в первой линии лечения 
Т-клеточных лимфом. В нашем исследовании пока-

зано, что в группе больных, получивших ауто-ТГСК, 
показатели ОВ и БСВ на 15 и 10 % были выше в срав-
нении с группой больных без ауто-ТГСК. При ПТКЛн 
(не GATA3-вариант и/или без мутации TP53), АККЛ 
ALK- (без перестройки гена TP63 и/или мутации 
TP53), ИТКЛ выполнение ауто-ТГСК необходимо 
проводить в первой ПР заболевания.
Алло-ТГСК преимущественно было использовано 
при лечении рецидивов. На наш взгляд, в маршрут-
ную карту лечения больного должна быть включена 
консультация в трансплантационном центре при сле-
дующих нозологиях: впервые диагностированная ге-
патолиенальная Т-клеточная лимфома, Т-клеточный 
пролимфоцитарный лейкоз, ПТКЛн GATA3-вариант 
и/или с мутацией гена ТР53, АККЛ ALK- с перестрой-
кой гена ТР63, экстранодальная NK/Т-клеточная лим-
фома генерализованные стадии, АИТЛ с сочетанием 
миелодисплазии.
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Рисунок 7. Схема дифференцированной терапии нодальных Т-клеточных лимфом
Figure 7. Flowchart of differentiated therapy for nodal T-cell lymphomas
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ОСТРЫЙ МЕГАКАРИОЦИТАРНЫЙ ЛЕЙКОЗ С ПРИОБРЕТЕННОЙ 
ТРИСОМИЕЙ 21 И СТРУКТУРНЫМИ ХРОМОСОМНЫМИ 
ПЕРЕСТРОЙКАМИ У РЕБЕНКА РАННЕГО ВОЗРАСТА
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Введение. Выделяют две основные подгруппы острого мегакариоцитарного лейкоза (ОМКЛ): с синдромом Дауна 
(СД) и без СД. ОМКЛ у детей без СД — редкое заболевание, которое часто ассоциируется с перестройками генов 
NUP98, KMT2A (MLL), спорадическими транслокациями, идентифицируемыми и как единственные аномалии, и в 
составе комплексного кариотипа, ранним началом заболевания и крайне неблагоприятным клиническим исходом.
Цель: представить клиническое наблюдение ОМКЛ у девочки без СД с приобретенной трисомией 21, der(5)t(1;5)
(q23-25;q35) и t(3;8)(q21;q24).
Основные сведения. У больной в возрасте 1 год 5 месяцев был диагностирован ОМКЛ без СД, сопровождав-
шийся гепатоспленомегалией, лимфаденопатией, с быстро прогрессирующим течением и отсутствием ответа на 
химиотерапию. При стандартном цитогенетическом исследовании выявили приобретенную трисомию 21, а также 
клональные вторичные хромосомные перестройки — der(5)t(1;5)(q23-25;q35) и t(3;8)(q21;q24). Выявленные струк-
турные аберрации до настоящего времени не описаны у детей, больных ОМКЛ. Представленное наблюдение сви-
детельствует, что der(5)t(1;5)(q23-25;q35) и t(3;8)(q21;q24) в сочетании с приобретенной трисомией 21 у детей ран-
него возраста, больных ОМКЛ, могут быть факторами плохого прогноза.

Ключевые слова: острый мегакариоцитарный лейкоз, стандартное цитогенетическое исследование, трисомия 21, дополнительные хромосомные 
перестройки
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование: работа выполнена при поддержке Республиканского специализированного научно-практического медицинского центра гема-
тологии Министерства здравоохранения Республики Узбекистан.
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ACUTE MEGAKARYOCYTIC LEUKEMIA WITH ACQUIRED TRISOMY 
21 AND STRUCTURAL CHROMOSOMAL REARRANGEMENTS IN A 
YOUNG CHILD

Assesorova Yu.Yu. 1,*, Islamov M.S. 1, Mustafi na L.K.1, Klevleeva A.R.2

1 Republican Specialized Scientifi c and Practical Medical Center of Hematology of the Ministry of Health of the Republic of Uzbekistan, Tashkent, 
Republic of Uzbekistan
2 Pediatric Hematology Department of the Center for Pediatric Hematology, Oncology and Clinical Immunology of the Ministry of Health of the Repub-
lic of Uzbekistan, Tashkent, Republic of Uzbekistan

Introduction. There are two main subgroups of acute megakaryocytic leukemia (AMKL): with and without Down syndrome 
(DS). In children, AMKL without DS is a rare disease that is often associated with a rearrangement of the NUP98, KMT2A 
(MLL) genes, sporadic translocations identifi ed both as the only abnormalities and as part of a complex karyotype, early 
onset of the disease and extremely unfavorable clinical outcome.
Aim: to present a clinical case of AMKL in a girl without DS with acquired trisomy 21, der(5)t(1;5)(q23-25;q35) and t(3;8)
(q21;q24).
Main fi ndings. A clinical case of a patient who was diagnosed with AMKL without DS at the age of 1 year and 5 months, 
accompanied by hepatosplenomegaly, lymphadenopathy, with a rapidly progressive course and lack of response to chemo-
therapy is described. A standard cytogenetic study revealed acquired trisomy 21, as well as clonal secondary chromosomal 
rearrangements — der(5)t(1;5)(q23-25;q35) and t(3;8)(q21;q24). The revealed structural aberrations have not yet been de-
scribed in children with AMKL. The presented observation shows that der(5)t(1;5)(q23-25;q35) and t(3;8)(q21;q24) in com-
bination with acquired trisomy 21 in young children with AMKL may be factors of poor prognosis.

Keywords: acute megakaryocytic leukemia, standard cytogenetic examination, trisomy 21, additional chromosomal rearrangements
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of the Republic of Uzbekistan.
For citation: Assesorova Yu.Yu., Islamov M.S., Mustafi na L.K., Klevleeva A.R. Acute megakaryocytic leukemia with acquired trisomy 21 and structural chromo-
somal rearrangements in a young child. Russia n Journal of Hematology and Transfusiology (Gematologiya i transfuziologiya). 2024; 69(1):104–111 (in Russian). 
https://doi.org/10.35754/0234-5730-2024-69-1-104-111

ABSTRACT

Введение
Острый мегакариоцитарный лейкоз (ОМКЛ) явля-
ется подтипом острого миелоидного лейкоза (ОМЛ), 
при котором бластные клетки имеют мегакариоци-
тарные признаки и характеризуются аномальной экс-
прессией специфичных для тромбоцитов поверхност-
ных гликопротеинов [1, 2]. ОМКЛ редко встречается 
у взрослых, составляя 0,6–1 % всех случаев ОМЛ [1, 
3, 4], в то время как частота данного подтипа ОМЛ 
у детей составляет 4–15 % [5–7]. ОМЛ-М7, связан-
ный с мутацией гена GATA1, часто встречается у детей 
с синдромом Дауна (СД) и имеет относительно благо-
приятный прогноз [8]. ОМКЛ у детей без СД является 

редким заболеванием, которое часто ассоциируется 
с миелофиброзом, перестройкой гена KMT2A (MLL), 
сложным кариотипом, ранним началом заболевания 
(<1 года) и крайне неблагоприятными исходом [6, 9, 
10]. Полная ремиссия у данных больных достигает-
ся в 50 % случаев, а общая выживаемость составляет 
4–10 месяцев [3].
У детей раннего возраста ОМКЛ, не связанный с СД, 
часто проявляется такими клиническими симптомами, 
как гепатомегалия, спленомегалия и поражения кожи 
(кожный лейкоз). Печеночная недостаточность, желту-
ха, асцит и плевральный выпот также распространены, 
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в то время как лимфаденопатия встречается реже. 
Примерно у 50 % больных выявляют инфильтрацию 
бластными клетками центральной нервной систе-
мы. Однако в случаях, когда в периферической кро-
ви и костном мозге содержится очень мало лейкозных 
клеток и бластные клетки трудно идентифицировать 
в многочисленной незрелой физиологической популя-
ции, диагностика ОМКЛ затруднена. В этой ситуации 
заболевание может быть диагностировано, если малое 
количество лейкозных клеток в костном мозге связано 
с наличием рекуррентных цитогенетических наруше-
ний [11, 12].
Частота перестроек KMT2A у детей до 2-х лет 
с ОМЛ составляет около 55 % случаев [12], однако 
не всегда удается установить цитогенетического парт-
нера по слиянию гена. Кроме перестроек гена KMT2A, 
в этиологии ОМКЛ принимают участие слитные гены 
RBM15::MKL1, CBFA2T3::GLIS2, NUP98::KDM5A, а так-
же перестройки гена HOX [1, 6]. Среди других цито-
генетических изменений, встречающихся в данной 
подгруппе больных, известны моносомия 7, дополни-
тельные копии 21-й хромосомы, t(6;9)(p23;q34), более 
редкие транслокации, включая t(1;22)(p13;q13) [13, 14], 
t(7;12)(q36;p13) [15, 16], которые могут идентифициро-
ваться и как единственные аномалии, и в составе ком-
плексного кариотипа. В 17 % случаев ОМКЛ отмеча-
ют нормальный кариотип [10, 17].
ОМКЛ без СД является гетерогенным злокачествен-
ным новообразованием. Однако в связи с низкой за-
болеваемостью данным подтипом ОМЛ до настоящего 
времени не определены генетические критерии, кото-
рые позволили бы выделить подгруппы с различными 
клиническими исходами, что необходимо для диагно-
стической и прогностической стратификации заболе-
вания, а также для определения тактики лечения.
Цель настоящего сообщения — представить клини-
ческое наблюдение ОМКЛ у девочки без СД с приобре-
тенной трисомией 21, der(5)t(1;5)(q23-25;q35) и t(3;8)
(q21;q24).

Клиническое наблюдение
Больная К.М., возраст 1 год и 5 месяцев (дата ро-
ждения — 14.02.2022), впервые госпитализирована 
в гематологическое отделение Центра детской ге-
матологии, онкологии и клинической иммунологии 
(ЦДГОиКИ) Минздрава Республики Узбекистан 
19.06.2023 с жалобами на повышение температуры 
тела до 39 °С, капризность, вялость, отсутствие аппе-
тита, боли в животе, многократную рвоту и жидкий 
стул. До госпитализации у больной была диагности-
рована катаральная ангина, лечение которой было 
неэффективным. При ультразвуковом исследовании 
(УЗИ) во время беременности матери было выявлено 
увеличение печени и селезенки плода. Родоразрешение 
осуществляли путем кесарева сечения. Ребенок родил-

ся в срок 39 недель в состоянии асфиксии и в течение 
10 дней после рождения находился в отделении реани-
мации и интенсивной терапии. Со слов матери, в по-
следующем девочка болела не часто, однако у нее был 
постоянно увеличен живот. Плановые прививки ребе-
нок получил в срок.
При поступлении в ЦДГОиКИ общее состояние 
больной оценено как тяжелое. Сознание ясное, под-
кожно-жировой слой развит умеренно. Наблюдались 
бледность кожи и видимых слизистых, а также еди-
ничные синяки на нижних конечностях. Зев был ги-
перемирован, миндалины не увеличены. Отмечено 
увеличение и болезненность периферических лимфа-
тических узлов. При пальпации были увеличены селе-
зенка (на 5 см выступала из-под реберной дуги) и печень 
(2,0 см из-под реберной дуги). В легких аускультатив-
но выслушивалось жесткое дыхание. Пульс составлял 
153 в 1 мин, артериальное давление — 74/54 мм рт. ст.
При УЗИ органов брюшной полости выявили гепа-
тоспленомегалию и паренхиматозные изменения пе-
чени и селезенки. По результатам мультиспиральной 
компьютерной томографии (МСКТ) органов грудной 
клетки была выявлена лимфаденопатия подмышечных 
лимфатических узлов; признаки патологических изме-
нений в паренхиме легких не установлены. При МСКТ 
брюшной полости обнаружили лимфаденопатию за-
брюшинных лимфатических узлов, имевших вид кон-
гломерата, и гепатоспленомегалию.
Гемограмма при поступлении: гемоглобин — 72,0 г/л, 
эритроциты — 2,23×1012/л, тромбоциты — 110,0×109/л, 
лейкоциты — 22,9×109/л, бластные клетки — 42 %, лим-
фоциты — 39 %, СОЭ — 50 мм/ч. Коагулограмма: ак-
тивированное частичное тромбопластиновое время — 
26 сек, протромбиновый индекс — 75 %, фибриноген 
плазмы — 2,6 г/л; время свертывания крови — 6 мин 
30 сек, длительность кровотечения по Дьюку — 1 мин 
30 сек. Миелограмма: пунктат костного мозга содер-
жал достаточное количество клеточных элементов, 
бластные клетки — 82,4 %, омоложение гранулоцитар-
ного ростка кроветворения, промиелоциты — 65,4 %, 
лимфоциты — 7,0 %, уменьшение количества клеток 
красного ростка кроветворения, мегакариоциты — 
3 %. Биохимический анализ крови: общий белок — 
58,4 г/л, билирубин общий — 12,6 мкмоль/л, билирубин 
непрямой — 12,6 мкмоль/л, аланинаминотрансфера-
за — 25,0 ед/л, аспартатаминотрансфераза — 42,0 ед/л, 
мочевина — 2,2 мкмоль/л, креатинин — 57,8 мкмоль/л, 
лактатдегидрогеназа — 2050 ед/л.
Биоматериал (костный мозг) больной был направ-
лен в лабораторию иммунофенотипирования, молеку-
лярной генетики и цитогенетики РСНПМЦГ МЗ РУз 
для дальнейшего исследования методами проточной 
цитофлуориметрии, флуоресцентной гибридизации 
in situ и стандартного цитогенетического исследования 
(CЦИ). Исследования показали, что иммунофено-
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тип бластных клеток костного мозга был представлен 
экспрессией миелоидных маркеров CD117 — в 45 %, 
CD13 — в 16 %, CD33 — в 55 %, CD36 — в 68 %, тром-
боцитарного гликопротеина CD41 — в 65 %. В 55 % 
клеток отмечена экспрессия CD 38 и в 64 % — абер-
рантная коэкспрессия Т-линейного маркера CD7. 
Молекулярно-цитогенетическое исследование с ис-
пользованием ДНК-зондов, специфичных к BCR::ABL, 
MLL, cMYC, IGH, IKZF1 и CBFB, генетических пере-
строек не выявило. СЦИ G-окрашенных метафазных 
пластинок (n = 23) при увеличении ×1000 (микро-
скоп AXIO Scope.A1, «Zeiss») выявило два цитоге-
нетических клона лейкозных клеток с кариотипами 
47,ХХ,+21,der(5)t(1;5)(q23-25;q35) и 47,ХХ,+21,t(3;8)
(q21;q24) (рис. 1, 2). При СЦИ Т-лимфоцитов крови 
(n = 20), стимулированных митогеном фитогемагглю-
тинином (ФГА), установлен нормальный женский ка-
риотип (46,ХХ) (рис. 3). На основании результатов 
проведенных исследований больной был уставлен кли-
нический диагноз: «острый мегакариоцитарный лей-
коз (ОМЛ-М7)». С учетом диагноза, возраста (младше 
двух лет), лейкоцитоза и результатов цитогенетическо-
го исследования больная была отнесена к группе высо-
кого риска.
С 19.06.2023 больной была начата химиотерапия 
по протоколу «AML-BFM-2002». Курс индукции 
«AIE» с учетом поверхности тела 0,57 м2 включал: 

цитарабин 26 мг интратекально — 1, 8-й дни, 50 мг 
внутривенно капельно — 1, 2-й дни 48 часов, по 50 мг 
2 раза внутривенно капельно — 3–8-й дни; идаруби-
цин 6 мг внутривенно капельно 4 часа — 3, 5, 7-й дни; 
этопозид 80 мг внутривенно капельно — 6–8-й дни.
В миелограмме, выполненной на 15-й день после 
начала химиотерапии, установлена малоклеточность 
пунктата костного мозга; бластные клетки состави-
ли 35,6 %, лимфоциты — 10 %, гранулоцитарный 
и красный ростки были редуцированы, мегакариоци-
ты не определялись.
После окончания химиотерапии у больной развил-
ся миелотоксический агранулоцитоз, трехростковая 
цитопения, сепсис (прокальцитонин — 16,35 нг/мл, 
С-реактивный белок — больше 200 мг/л), энтеропатия, 
бронхопневмония, появились признаки дыхательной 
недостаточности. Больная была переведена в отделе-
ние реанимации и интенсивной терапии. Несмотря 
на проводимое лечение, состояние больной прогрес-
сивно ухудшалось, и через 22 дня после установления 
диагноза и госпитализации (10.07.2023 г.) наступила 
смерть в результате острой дыхательной недостаточ-
ности, острой сердечно-сосудистой недостаточности, 
специфической инфильтрации внутренних органов 
и головного мозга, отека мозга, опухолевого агрануло-
цитоза, сепсиса, синдрома диссеминированного вну-
трисосудистого свертывания.

Рисунок 1. Кариотип лейкозного клеточного клона больной ОМКЛ с трисомией 21 и несбалансированной хромосомной перестройкой, в результате которой 
образовалась производная хромосома: der(5)t(1;5)(q23-25;q35). G-окрашивание (GTG). Увеличение ×1000
Figure 1. The karyotype of the leukemic cell clone of the patient with AMKL with trisomy 21 and an unbalanced chromosomal rearrangement, as a result of which a derivative chromo-
some was formed: der(5)t(1;5)(q23-25;q35). G-painting (GTG). Magnifi cation ×1000
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Рисунок 2. Кариотип лейкозного клеточного клона больной ОМКЛ с трисомией 21 и t(3;8)(q21;q24). Измененные хромосомы, участвующие в перестройке, обозначены 
как der(3) и der(8). G-окрашивание (GTG). Увеличение ×1000
Figure 2. The karyotype of the leukemic cell clone of a patient with AMKL with trisomy 21 and t(3;8)(q21;q24). The altered chromosomes involved in the rearrangement are designated 
as der(3) and der(8). G-painting (GTG). Magnifi cation ×1000

Рисунок 3. Нормальный женский кариотип (46,ХХ) стимулированных фитогемагглютинином Т-лимфоцитов больной ОМКЛ. G-окрашивание (GTG). Увеличение ×1000
Figure 3. The normal female karyotype (46,XX) of phytohemagglutinin-stimulated T-lymphocytes of a patient with AMKL. G-painting (GTG). Magnifi cation ×1000
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Обсуждение
На основании данных анамнеза, физикального об-
следования, лабораторных исследований больной 
К.М. был установлен ОМКЛ с коэкспрессией CD7. 
С помощью СЦИ в кариотипе 100 % [23/23] лейкозных 
клеток была выявлена трисомия 21 (рис. 1, 2). Наличие 
дополнительной копии 21-й хромосомы при отсутст-
вии клинических проявлений, характерных для СД, 
указывало на необходимость проверки конституци-
онального кариотипа. Для выяснения природы про-
исхождения трисомии по 21-й хромосоме было про-
ведено СЦИ Т-лимфоцитов, деление в которых было 
стимулировано митогеном ФГА. Анализ кариотипа 
двадцати Т-лимфоцитов не выявил цитогенетической 
патологии: как показано на кариограмме (рис. 3), кон-
ституциональный кариотип больной был представлен 
нормальным набором аутосом и половых хромосом 
(46,ХХ). На основании данного исследования было 
сделано заключение, что +21 является приобретенной 
хромосомной аномалией, присутствующей исключи-
тельно в лейкозных клетках.
В педиатрии ОМЛ-М7 делится на две основные под-
группы: ОМКЛ у больных с СД и ОМКЛ у больных 
без СД. Вероятность развития ОМКЛ у детей с СД бо-
лее чем в 100 раз выше, чем у детей без СД [17], что под-
тверждает уникальную взаимосвязь между трисомией 
21, лейкемогенезом и специфическим фенотипом лей-
коза. Хотя для возникновения острого лейкоза необ-
ходимы множественные генетические события, три-
сомия 21, по-видимому, является самостоятельным 
триггером для запуска изменений в кроветворении. 
На 21-й хромосоме расположено множество генов, 
связанных с кроветворением и, в частности, с мегака-
риопоэзом; не исключено, что изменение количества 
копий этих генов способствует аномальному развитию 
предшественников крови. Показано, что гемопоэти-
ческие стволовые клетки плода с трисомией 21 про-
дуцируют повышенное количество пролиферативно 
активных мегакариоцитов и эритроидных предшест-
венников [18, 19], что может привести к дополнитель-
ным возможностям для приобретения трансформиру-
ющих мутаций. При этом пролиферативно-активные 
мегакариоциты были идентифицированы у плодов 
с трисомией 21 и в отсутствие мутаций в GATA1 [20, 
21]. Клетки с трисомией 21, как правило, приобрета-
ют морфологические характеристики, свойственные 
опухолевым клеткам, включая хромосомную неста-
бильность, более высокие показатели повреждения 
геномной и митохондриальной ДНК, а также наруше-
ние механизмов репарации одноцепочечных разрывов 
и удаления оснований, что способствует возникнове-
нию и сохранению лейкозогенных мутаций [22].
В настоящем клиническом наблюдении трисомия 

21 не являлась врожденной аномалией, связанной с СД, 
однако присутствовала во всех лейкозных клетках 

больной. Не представляется возможным определить, 
является ли в данном случае +21 инициирующей лей-
коз аномалией или ей предшествовали молекулярные 
мутации, но приобретение дополнительных копий 21-й 
хромосомы является достаточно распространенным ге-
нетическим событием при остром лейкозе и, возможно, 
определяет те же фенотипические эффекты, которые 
были установлены для людей с врожденной трисо-
мией 21, в частности хромосомную нестабильность. 
Подтверждением данного предположения может слу-
жить факт выявления у больной К.М. двух цитогенети-
ческих клонов лейкозных клеток, в которых присутст-
вовали и структурные аномалии хромосом.
В одном из клонов, доля которого составила 65 %, 
кроме +21, был выявлен дериват, сформировавшийся 
в результате несбалансированной транслокации меж-
ду хромосомами 1 и 5. В хромосоме 5 точка разрыва 
находилась в локусе q35. После разрыва ДНК про-
изошла потеря ацентрического фрагмента 5q35→qter 
и присоединение к локусу разрыва на хромосоме 5 ацен-
трического фрагмента длинного плеча дополнитель-
ной хромосомы 1 (1q23-25→qter). При этом оставшийся 
центрический фрагмент дополнительной хромосомы 
1, вероятно, был элиминирован. На кариограмме вид-
но (рис. 1), что в результате данной несбалансирован-
ной перестройки образовалась производная хромосома 
der(5)t(1;5)(q23-25;q35), возможные фенотипические 
проявления которой обусловлены частичной моносо-
мией 5 по q-плечу и частичной трисомией 1 по q-плечу. 
der(5)t(1;5)(q;q) является аннотированной хромосомной 
перестройкой [23], которую находили при миелоидных 
злокачественных новообразованиях, остром лимфоб-
ластном лейкозе, В- и Т-клеточных лимфомах и спора-
дических случаях других видов рака. При этом точки 
разрыва могут варьировать с 1q12 по 1q25 на хромосоме 
1 и с 5q13 по 5q35 на хромосоме 5. По сообщениям, der(5)
t(1;5) может быть как единственной аномалией кариоти-
па, так и сопровождаться присутствием других цитоге-
нетических изменений, среди которых количественные 
изменения хромосом (+8, –7), дополнительные несбалан-
сированные перестройки хромосомы 1, t(9;22) и другие.
Несмотря на цитогенетическую гетерогенность, ос-
новным следствием der(5)t(1;5) является геномный 
дисбаланс, возникающий в результате увеличения 
числа копий, а следовательно, гиперэкспрессии ге-
нов, расположенных на 1q, и сопутствующей частич-
ной потерей генов на 5q. По некоторым данным [24], 
генетический дисбаланс, связанный с дупликациями 
1q, достаточно часто встречается при миелоидном лей-
козе у детей раннего возраста с СД и очевидно связан 
с плохим прогнозом. Делеция генов, расположенных 
на длинном плече хромосомы 5, является хорошо из-
вестной хромосомной аномалией, поэтому цитогене-
тический вариант der(5)t(1;5), также приводящий к по-



| К ЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ | CASE REPORTS | 

110       | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | 2024; 69(1):  104–111 |

тере генетического материала 5q, может быть вовлечен 
в неопластическую трансформацию и/или прогрес-
сию заболевания. Являясь вторичным генетическим 
событием при гематологических злокачественных 
новообразованиях, der(5)t(1;5) предшествует или со-
провождает развитие заболевания и, по-видимому, со-
пряжен с неблагоприятным прогнозом [23].
Во втором клоне лейкозных клеток, доля которо-
го составила 35 %, кроме +21, была обнаружена сба-
лансированная перестройка между хромосомами 
3 и 8 — t(3;8)(q21;q24), цитогенетические проявления 
которой — дериватные хромосомы (der) видны на ка-
риограмме (рис. 2).
Известно о 3 случаях лейкоза с данной транслока-
цией, причем все они имели место у больных ОМЛ: 
9-летней девочки с ОМЛ-М4, 48-летнего больного 
ОМЛ-М5 и 74-летней больной ОМЛ, связанным с те-
рапией, возникшем после лечения рака молочной же-
лезы. До настоящего времени не представлено данных 
о прогнозе лейкозов, связанных с t(3;8)(q21;q24), так же 
как и неизвестны вовлеченные в перестройку гены [25].
Выявленные у больной К.М. структурные хромосом-
ные перестройки являются редкими и малоизученны-
ми. Поскольку der(5)t(1;5)(q23-25;q35) и t(3;8)(q21;q24) 
присутствовали не во всех лейкозных клетках, а в не-
зависимых клеточных клонах, можно предположить, 
что данные перестройки были вторичными по отноше-
нию к +21. Тот факт, что клеточные клоны с кариотипа-
ми 47,ХХ,+21,der(5)t(1;5)(q23-25;q35) и 47,ХХ,+21,t(3;8)
(q21;q24) вытеснили лейкозные клетки с кариотипом 

47,ХХ,+21, которые, по-видимому, имели место пер-
воначально, может свидетельствовать об усилении 
злокачественного фенотипа клеток и прогрессии за-
болевания, обусловленных данными хромосомными 
аномалиями.
С учетом течения и исхода заболевания, der(5)t(1;5)

(q23-25;q35) и t(3;8)(q21;q24), выявленные у не достиг-
шей двухлетнего возраста больной ОМКЛ без СД, 
но с приобретенной трисомией 21, по-видимому, яв-
ляются цитогенетическими аномалиями и факторами 
неблагоприятного прогноза.
Таким образом, исследование кариотипа является 
важной частью алгоритма обследования детей, боль-
ных ОМКЛ, поскольку позволяет уточнить количество 
копий хромосомы 21 и установить природу анеуплои-
дии (конституциональная, приобретенная) при нали-
чии +21. Кроме того, СЦИ дает возможность выявить 
и идентифицировать дополнительные перестройки, 
которые могут иметь прогностическое значение. СЦИ, 
проведенное у больной ОМКЛ без СД, позволило выя-
вить приобретенную трисомию 21, а также сочетавши-
еся с ней в самостоятельных клеточных клонах вторич-
ные хромосомные перестройки: der(5)t(1;5)(q23-25;q35) 
и t(3;8)(q21;q24). Обе выявленные аберрации ассоци-
ированы с ОМЛ, но до насто ящего времени не были 
описаны у детей, больных ОМКЛ. Представленное на-
блюдение свидетельствует, что der(5)t(1;5)(q23-25;q35) 
и t(3;8)(q21;q24) в сочетании с приобретенной трисо-
мией 21 у детей раннего возраста с ОМКЛ могут быть 
факторами плохого прогноза.
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ТРАНСФОРМАЦИЯ ЛИМФОМЫ МАРГИНАЛЬНОЙ ЗОНЫ 
В ДИФФУЗНУЮ В-КРУПНОКЛЕТОЧНУЮ ЛИМФОМУ

Магомедова А.У.*, Ковригина А.М., Мангасарова Я.К., Кравченко С.К., Никулина Е.Е., Обухова Т.Н., Звонков Е.Е.

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
125167, Москва, Россия
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Введение. Лимфома из клеток маргинальной зоны в ряде случаев может проявлять себя только на этапе гистологи-
ческой трансформации в агрессивные лимфомы, в том числе в диффузную В-крупноклеточную лимфому (ДВККЛ).
Цель  — представить клиническое наблюдение трансформированной в ДВККЛ (тДВККЛ) на момент диагностики 
лимфомы из клеток маргинальной зоны.
Основные сведения. Приведено клиническое наблюдение рецидива ДВККЛ образования подчелюстной области, 
которое было удалено полностью, больная находилась под наблюдением 11 лет без лечения. Во время рецидива 
было выявлено образование нижней доли правого легкого с SUV max до 19,27 размерами 81×43×88 мм. Выполнена 
атипичная резекция нижней доли правого легкого. По данным гистологического и иммуногистохимического иссле-
дований установлен диагноз «лимфома из клеток маргинальной зоны с трансформацией в ДВККЛ». При исследова-
нии с помощью полимеразной цепной реакции доказана идентичность клона индолентной и возникшей агрессивной 
В-клеточной лимфомы. Проведена терапия по программе «R-CHOP+леналидомид», достигнута полная ремиссия 
заболевания.

Ключевые слова: лимфома из клеток маргинальной зоны, гистологическая трансформация, рецидив, диффузная В-крупноклеточная лимфома
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TRANSFORMATION OF INDOLENT LYMPHOMAS INTO DIFFUSE LARGE BCELL 
LYMPHOMA

Magomedova A.U.*, Kovrigina A.M., Mangasarova Y.K., Kravchenko S.K., Nikulina E.E., Obukhova T.N., Zvonkov E.E.

National Medical Research Center for Hematology, 125167, Moscow, Russian Federation

Introduction. Lymphoma from cells of the marginal zone in some cases can manifest itself only at the stage of histological 
transformation into aggressive lymphomas, including diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL).
Aim: to present a clinical observation of lymphoma transformed at the time of diagnosis from marginal zone cells to DLBCL.
Main fi ndings. A case report of relapsed DLBCL in the submandibular area is presented, which was observed for 11 years 
without treatment. At the time of relapse, a 81×43×88 mm mass in the lower lobe of the right lung with SUV max up to 
19.27 was identifi ed. Atypical resection of the lower lobe of the right lung was performed. Based on histology and immuno-
histochemistry, a diagnosis of DLBCL transformed from marginal zone B-cell lymphoma was established, with PCR confi rming 
the identity of the clone of indolent and aggressive B-cell lymphoma. The patient received R-CHOP plus lenalidomide therapy 
and achieved complete remission.

Keywords: marginal zone B-cell lymphoma, histological transformation, diffuse large B-cell lymphoma, relapse, indolent lymphomas
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ABSTRACT

Введение
Лимфома из клеток маргинальной зоны (ЛКМЗ) — 
редкая индолентная лимфома, составляющая 
2–8 % всех неходжкинских лимфом [1–4]. Выделяют 
4 формы ЛКМЗ: нодальная (нЛКМЗ), экстрано-
дальная, ассоциированная со слизистой оболочкой 
(MALT-lymphoma), селезеночная (сЛКМЗ) и пе-
диатрическая. В ряде случаев ЛКМЗ может под-
вергаться гистологической трансформации (ГТ) 
в агрессивные лимфомы, в том числе диффузную 
В-клеточную крупноклеточную лимфому (ДВККЛ) 
[1–5]. Гистологическая трансформация — это воз-
никновение агрессивной лимфомы в процессе эво-
люции клонально связанной индолентной лимфо-
мы [1–4]. Частота ГТ, по данным разных авторов, 
различная. По данным A. Conconi и соавт. [6], 
ГТ возникла у 12 (3,5 %) из 340 больных ЛКМЗ 
в среднем через 2,8 года [6]. В другой работе [7] 
у 20 (16 %) из 124 больных ЛКМЗ отмечена ГТ 
в ДВККЛ через 4,5 года после постановки диагноза.

Медиана времени от установления диагноза ЛКМЗ 
до ГТ колеблется от 1 до 15 лет с частотой около 2,4 % 
в 1 год, 5 % в 5 лет, 10 % в 12 лет [1–6, 9, 10]. Но ГТ 
при ЛКМЗ может диагностироваться и на момент 
установки диагноза ДВККЛ. Однако если у больного 
нет в анамнезе индолентной лимфомы, а при гистоло-
гическом исследовании субстрата опухоли не выявля-
ется мелкоклеточный В-клеточный компонент, диаг-
ноз устанавливают только ретроспективно.
Цель настоящего сообщения — представить клини-
ческое наблюдение трансформированной в ДВККЛ 
на момент диагностики лимфомы из клеток марги-
нальной зоны.

Клиническое наблюдение
Больная Х. в октябре 2011 г. в возрасте 59 лет отме-
тила новообразование в подчелюстной области справа, 
которое было полностью удалено. При патоморфоло-
гическом исследовании в фиброзно-жировой ткани 
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определялся крупноклеточный лимфоидный инфиль-
трат с крупными лимфоидными клетками с округло-
овальными или многодольчатыми ядрами — субстрат 
ДВККЛ. Ткани предсуществующего лимфатического 
узла не обнаружено (рис. 1). При имммуногистохими-
ческом исследовании (ИГХ) опухолевые клетки экс-
прессировали CD20 и пролиферативная активность 
(Ki-67) составила 90 %. Больная была обследована 
по протоколу лимфопролиферативных заболеваний: 
были выполнены все клинические, биохимические 
анализы крови, общий анализ мочи, коагулограмма, 
вирусологические исследования на гепатит В, С и ВИЧ, 
серологическое исследование на сифилис, ЭКГ, трепа-

нобиопсия костного мозга, компьютерная томография 
(КТ) органов грудной клетки, брюшной полости и ма-
лого таза. Других очагов поражения не выявлено. Был 
установлен диагноз: «диффузная В-клеточная крупно-
клеточная лимфома». В дальнейшем в течение 11 лет 
наблюдали без лечения.
В мае 2022 г. у больной появилась лихорадка, по ме-
сту жительства была диагностирована правосторон-
няя нижнедолевая пневмония, по поводу которой про-
ведена антимикробная терапия, несмотря на которую 
лихорадка сохранялась. Была выполнена позитронно-
эмиссионная томография (ПЭТ), совмещенная с КТ, 
при которой выявлены следующие очаги накопления 
радиофармпрепарата: контроль — аорта SUV max 
до 2,24, паренхима правой доли печени до 3,32; ниж-
няя доля правого легкого SUV max до 19,27 размерами 
81×43×88 мм, в S2 левого легкого SUV max до 1,65 разме-
ром до 7 мм, S6 левого легкого SUV max до 7,10 размером 
до 9 мм, S6 правого легкого SUV max до 4,86 размером 
до 10 мм; лимфатические узлы корня правого легкого 
SUV max до 22,78 размерами до 21×22 мм; бифурка-
ционные лимфатические узлы SUV max до 16,93 раз-
мерами до 22×26 мм, подмышечный лимфатический 
узел слева SUV max до 3,63, размером до 12×6 мм, 
единичные забрюшинные лимфатические узлы SUV 
max до 4,45 размерами 7×8 мм (на уровне L1–L2 слева), 
наружные подвздошные лимфатические узлы справа 
SUV max до 6,33 размерами до 11×8 мм; в теле L2 по-
звонка SUV max до 31,78 без структурных изменений 
по КТ, метаболическими размерами до 45×32 мм; в се-
лезенке — не менее 5 единичных очагов накопления 
SUV max 5,79 при ее размерах 113×49×102 мм (рис. 2).
В одном из ФГБУ г. Москвы 06.07.2022 г. выполнили 
торакоскопическую атипичную резекцию нижней доли 
правого легкого и установили диагноз «лимфоматоид-
ный гранулематоз легкого». Через 2 месяца больная 

Рисунок 1. Диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома. Окраска 
гематоксилином и эозином. Биоптат новообразования в подчелюстной области 
2011 года. А — ув. 400; Б — ув. 600
Figure 1. Diffuse large B-cell lymphoma. Stained with hematoxylin and eosin. Biopsy of 
a neoplasm in 2011. Magnifi cation А — ×400; В — ×600

Рисунок 2. ПЭТ, совмещенная с КТ, до резекции
Figure 2. PET combined with CT before resection
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обратилась в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 
России. Объективно состояние больной было удовлет-
ворительное, показатели периферической крови — 
в норме. Активность лактатдегидрогеназы сыворотки 
составила 205 ед/л (норма до 247 ед/л). По данным им-
мунохимического исследования крови и мочи пара-
протеин не выявлен. При пересмотре гистологических 
и ИГХ-препаратов и дополнительном ИГХ исследова-
нии в НМИЦ гематологии Минздрава России были пе-
ресмотрены гистологические и ИГХ-препараты, а так-
же выполнено дополнительное ИГХ-исследование.
При гистологическом исследовании опухолевый 
субстрат был представлен лимфоидными клетками не-
больших размеров с округло-овальными или угловаты-
ми ядрами с примесью зрелых плазматических клеток 
и увеличенным количеством разрозненно расположен-
ных крупных клеток (blast rich, т.е. «богатая бластами» 
лимфома) с формированием отдельных рыхлых кла-
стеров (>20 крупных клеток в поле зрения) (рис. 3). 
При дополнительном ИГХ-исследовании клетки 
крупноочагового лимфоидного пролиферата экспрес-
сировали CD20 (интенсивная мембранная реакция), 
PAX 5 (интенсивная ядерная реакция), MUM.1 (ядер-
ная реакция), MNDA (мономорфная ядерная реак-
ция), CD43 (мембранная реакция), с визуализацией 
нодулярно-диффузного характера роста); часть круп-
ных клеток с морфологией центробластов экспрес-
сировали CD30 (мембранная реакция). При реакции 
с антителами к CD23 визуализировалась резидуаль-
ная сеть фолликулярных дендритных клеток (в основе 
предсуществующих лимфоидных фолликулов — при-
знак предсуществующей MALT-ткани легкого). В уме-
ренном количестве присутствовали мелкие Т-клетки 
CD3+, CD5+. Плазматические клети были политипич-
ными (kappa+, lambda+). Реакции с антителами к cyclin 
D1, CD15, Granzyme B, ALK, EBV были негативны. 
При хромогенной in situ гибридизации с зондами 
к некодирующим РНК EBV (CISH EBER) позитивных 
клеток не было обнаружено. Индекс пролиферативной 
активности составлял до 40 % (рис. 3А–Е).
В этом случае логичным является вопрос: одна ли эта 
опухоль? Методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) были сравнены опухолевые клоны новообразо-
вания в подчелюстной области 2011 г. и новообразова-
ния легкого 2022 г. В-клеточная клональность по тя-
желым цепям иммуноглобулина не была обнаружена 
ни в образовании подчелюстной области, ни в опухо-
ли легкого. При исследовании обоих новообразова-
ний на срезах с парафиновых блоков с помощью ПЦР 
был выявлен один и тот же В-клеточный клон по ре-
аранжировкам генов каппа цепи иммуноглобулина 
(IGKVk-Jk, Vk-KDE/intron-KDE) в новообразовании 
подчелюстной области и легкого (рис. 4).
По данным цитогенетического исследования мето-
дом флуоресцентной гибридизации in situ на интер-
фазных ядрах на срезах парафинового блока ново-

образования в подчелюстной области транслокации 
с вовлечением локусов генов c-Myc/8q24, BCL2/18q21, 
BCL6/3q27 не выявлены, была обнаружена амплифика-
ция теломерной части локуса гена BCL6/3q27. На срезах 
парафинового блока опухоли легкого перестройка ло-
кусов генов транслокации с вовлечением локусов ге-
нов BCL6/3q27, c-MYC/8q24 и BCL2/18q21 также не была 
выявлена, но была обнаружена амплификация тело-
мерной части локуса гена BCL6/3q27.
На основании пересмотра гистологических и ИГХ 
препаратов и дополнительного ИГХ-исследования был 
установлен диагноз: «экстранодальная ЛКМЗ с при-
знаками ГТ в ДВККЛ». По данным гистологического, 
цитологического, молекулярно-биологического иссле-
дований, методом ПЦР по определению В-клеточной 
клональности по тяжелым и легким цепям иммуногло-
булина, проточной цитофлуориметрии костный мозг 
и ликвор не были вовлечены.
Таким образом, было доказано, что опухоль имеет 
одну и ту же клональную В-клеточную природу ново-
образования в подчелюстной области (мягкие ткани) 
в 2011 г. и опухоли легких в 2022 г., представленной 
экстранодальной ЛКМЗ с ГТ в ДВККЛ при рециди-
ве через 11 лет. Учитывая возраст больной и срок за-
болевания (11 лет с момента установления диагноза), 
экспрессию MUM1, а также пролиферативную актив-
ность опухоли (Ki-67 40 %), провели 4 курса «R-CHOP 
с леналидомидом». После 2 курса констатирована пол-
ная ПЭТ- негативная ремиссия (рис. 5). Срок наблюде-
ния составляет 14 месяцев.

Обсуждение
При крупноклеточной морфологии без мелкокле-
точного В-клеточного компонента и при отсутствии 
в анамнезе индолентной В-клеточной лимфомы уста-
навливается диагноз de novo ДВККЛ, без дальнейшего 
уточнения. В случае ГТ ЛКМЗ в ДВККЛ заболевание 
может протекать так же агрессивно, как de novo ДВККЛ, 
а прогноз при этом хуже, чем у последней [11–13]. 
При ГТ ЛКМЗ опухолевый субстрат представлен мо-
номорфной популяцией крупных лимфоидных клеток 
с морфологией центробластов (2–4 небольших ядрыш-
ка у края ядерной мембраны), иммунобластов (одно 
крупное центрально расположенное ядрышко) или их 
сочетанием.
Данные о том, что некоторые случаи ДВККЛ явля-
ются ГТ индолентной лимфомы, были получены лишь 
в работе G.W. Wright и соавт. [14], согласно которым 
некоторые молекулярные типы de novo ДВККЛ имеют 
сходство с индолентными В-клеточными лимфомами: 
молекулярные типы C1 или BN2, для которых харак-
терна реаранжировка генов BCL6, NOTCH2 (ABC-тип), 
напоминают ЛКМЗ, в то время как типы С3, или EZB 
(GCB-тип) напоминают фолликулярную лимфому 
и В-клеточную лимфому высокой степени злокаче-
ственности, а С4 или ST2 напоминают нодулярную 
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Рисунок 3. Опухоль легкого, биоптат 2022 года: А — крупноочаговый лимфоидный инфильтрат в ткани легкого. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 50; Б — лимфоидный инфиль-
трат ткани легкого с увеличенным количеством крупных лимфоидных клеток, формированием рыхлых скоплений/кластеров. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 400; В — экс-
прессия клетками лимфоидного инфильтрата CD20. Иммуноферментный метод. Ув. 400; Г — экспрессия лимфоидными клетками от небольших до крупных размеров MNDA (ядерная 
реакция). Иммуноферментный метод. Ув. 200; Д — реакция с антителами к CD23; в основе предсуществующих фолликулов MALT-ткани легкого — сеть ФДК c признаками дезорга-
низации. Иммуноферментный метод. Ув. 200; Е — реакция с антителами к Ki-67 визуализирует центр предсуществующего фолликула с высокой пролиферативной активностью по 
экспрессии Ki-67 (слева в верхнем углу); Ki-67-позитивные лимфоидные клетки разного размера с увеличенным количеством крупных клеток. Иммуноферментный метод. Ув. 200
Figure 3. Lung tumor, biopsy 2022: А — large focal lymphoid infi ltrate in lung tissue. Stained with hematoxylin and eosin. Magnifi cation 50; B — lymphoid infi ltration of lung tissue with 
an increased number of large lymphoid cells, the formation of loose clusters / clusters. Stained with hematoxylin and eosin. Magnifi cation 400; C — expression of CD20 lymphoid 
infi ltrate cells. Enzyme immunoassay. Magnifi cation 400; D — expression of MNDA by lymphoid cells from small to large sizes (nuclear reaction). Enzyme immunoassay. Magnifi ca-
tion 200; E — reaction with antibodies to CD23; the basis of pre-existing follicles of MALT is a network of PDCs with signs of disorganization. Enzyme immunoassay. Magnifi cation 
200; F — reaction with antibodies to Ki-67 visualizes the center of a pre-existing follicle with high proliferative activity in the expression of Ki-67 (in the upper left corner); Ki-67-positive 
lymphoid cells of different sizes with an increased number of large cells. Enzyme immunoassay. Magnifi cation 200
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лимфому Ходжкина с лимфоидным преобладанием 
и В-крупноклеточную лимфому, богатую Т-клетками/
гистиоцитами. Авторы [14] объединили все молеку-
лярные нарушения в 3 модели, которые могут объяс-
нить эти генетические аберрации. Одна из них, модель 
«разветвленной эволюции», постулирует существова-
ние предопухолевого клона В-клеток, который может 
превратиться в индолентную лимфому или ДВККЛ 
в зависимости от характера дополнительных генетиче-
ских изменений, которые он приобретает. Например, 
у больных аутоиммунными заболеваниями выявили 
клоны В-клеток, которые патогенно размножаются 
с приобретением мутаций, характерных для генетиче-
ских подтипов ДВККЛ, что позволяет предположить, 
что такие клетки могут служить резервуаром, который 
может легко развиться в индолентную либо в агрессив-
ную лимфому. Вторая модель — модель «конвергент-
ной эволюции», при которой индолентные лимфомы 
и подтипы de novo ДВККЛ отдельно выбирают одни 

и те же генетические программы для приобретения 
определенного онкогенного фенотипа, но различаются 
по другим признакам. Третья модель — модель «пря-
мой эволюции», которая предполагает, что у некоторых 
больных de novo ДВККЛ имеется недиагностированная 
ранее индолентная В-клеточная лимфома, которая 
приобретает дополнительные генетические наруше-
ния с последующей ГТ в агрессивную В-клеточную 
лимфому. Например, при ЛКМЗ крупные клетки ча-
сто приобретают реаранжировку гена Bcl-6, что ти-
пично для молекулярного типа BN2 ДВККЛ [14–17]. 
Будущие молекулярно-генетические исследования мо-
гут пролить свет на эти эволюционные модели. Кроме 
того, по законам опухолевой прогрессии заболевание 
может проявиться на любом этапе своего развития [18].
В представленном наблюдении диагноз ГТ ЛКМЗ, 
клонально идентичной первичной опухоли с морфоло-
гией de novo ДВККЛ, установлен только во время реци-
дива. При этом больная находилась под динамическим 

Рисунок 4. В-клеточная клональность по легкой цепи иммуноглобулина методом ПЦР срезов парафинового блока новообразования в подчелюстной области 2011 г. (А) 
и опухоли легкого 2022 г. (В)
Figure 4. B-cell clonality along the immunoglobulin light chain by PCR of sections of the paraffi n block in 2011 (A) and lung tumor in 2022 (B)

Рисунок 5. ПЭТ/КТ после 4 курсов химиотерапии
Figure 5. PET/CT after 4 courses of chemotherapy
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наблюдением без лечения 11 лет. Настоящее клини-
ческое наблюдение и данные литературы, позволя-
ют предположить, что часть случаев de novo ДВККЛ, 
БДУ, вероятнее всего, является ГТ индолентных 
В-клеточных лимфом [11, 14–17].
Дифференциальная диагностика между de novo 
ДВККЛ и трансформированной в ДВККЛ (тДВККЛ) 
имеет важное значение. Диагностические ошибки 
приводят к назначению неадекватной индукцион-
ной, консолидирующей и поддерживающей терапии. 
Всем больным тДВККЛ, независимо от группы риска 
и возраста, назначают терапию «R-CHOP», посколь-
ку диагноз формулируют как de novo ДВККЛ. Однако 
при лечении по программе «R-CHOP» результаты не-
удовлетворительные: общая 5-летняя выживаемость 
больных индолентными лимфомами с ГТ в ДВККЛ 
составляет от 33 до 60 % [10, 13, 19]. По данным В. 
Kiesewetter и соавт. [9], 6 (50 %) из 12 больных тДВККЛ 
умерли через 1,5–33 месяца, а 4-летняя общая выжи-
ваемость составила 40 % против 95 % у больных ин-
долентными лимфомами без ГТ. При локальных слу-
чаях тДВККЛ, при которых выполняли радикальное 
хирургическое иссечение, стандартные терапевтиче-
ские подходы не разработаны.

Кроме того, больным индолентными лимфомами, 
в том числе с ГТ, должны проводить поддерживаю-
щую терапию ритуксимабом в течение 2 лет, а если ди-
агноз de novo ДВККЛ, поддерживающая иммунотера-
пия не показана [4, 20]. В литературе не удалось найти 
описания, подобного приведенному клиническому 
наблюдению: исходно опухоль была диагностирована 
как de novo ДВККЛ, была без терапии на протяжении 
длительного времени, и через 11 лет возникла ЛКМЗ 
на этапе трансформации в ДВККЛ с идентичным кло-
ном. К терапии по программе «R-CHOP» был добав-
лен леналидомид в связи с тем, что результаты лече-
ния у больных ЛКМЗ с ГТ на указанной программе 
неудовлетворительные. Кроме того, препарат показан 
больным ЛКМЗ при развитии рецидива и в случае 
прогрессии заболевания, даже при отсутствии ГТ. 
Показано [21] статистически значимое улучшение 
выживаемости без прогрессирования заболевания 
в группе больных, получавших схему «ритуксимаб + 
леналидомид». В то же время больные ЛКМЗ, даже 
в случае ГТ в ДВККЛ, могут оставаться десятилетие 
без терапии, если поражение локальное и полностью 
резецировано, подтверждением которого является 
представленный клинический случай.
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Введение. Лимфоматоидный папулез — это CD30-позитивное лимфопролиферативное заболевание, протекаю-
щее с первичным поражением кожи. Одной из терапевтических опций является применение анти-CD30 монокло-
нального антитела брентуксимаба ведотина.
Цель: представить клиническое наблюдение эффективного лечения лимфоматоидного папулеза брентуксимабом 
ведотином при рефрактерности заболевания к стандартным методам терапии у 6-летнего больного.
Основные сведения. У больного К., 6 лет, после перенесенной острой респираторной вирусной инфекции отме-
чено появление высыпаний, расположенных преимущественно на коже конечностей, представленных единичными 
воспалительными папулами округлых очертаний, до 6–8 мм в диаметре, плотноватой консистенции при пальпации, 
с гладкой поверхностью и точечной зоной некроза белого цвета в центре отдельных элементов. Выполнена биопсия 
одного из элементов. По данным гистологического исследования установлен диагноз: «лимфоматоидный папулез, 
тип А». В связи с неэффективностью терапии топическими глюкокортикостероидными гормонами, пероральным при-
емом преднизолона, проведена эффективная терапия брентуксимабом ведотином.

Ключевые слова: лимфоматоидный папулез, диагностика, лечение, брентуксимаб ведотин
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Introduction. Lymphomatoid papulosis is a CD30-positive lymphoproliferative disease with primary skin lesions. One of the 
therapeutic options is the use of anti-CD30 monoclonal antibody brentuximab vedotin.
Aim — to present the clinical observation of the effective treatment of lymphomatoid papulosis in a 6–year-old patient using 
brentuximab vedotin.
Main fi ndings. In patient K., 6 years old, after suffering from acute respiratory viral infection, the appearance of rashes was 
noted, located mainly on the skin of the extremities, represented by single infl ammatory papules of round shape, up to 6–8 mm 
in diameter, dense consistency upon palpation, with a smooth surface and a pinpoint area of white necrosis in the center of 
individual elements. A biopsy of one of the elements was performed. According to histological examination, a diagnosis was 
established: lymphomatoid papulosis, type A. Due to the ineffectiveness of therapy using topical glucocorticosteroids, oral 
administration of prednisolone, the patient was treated with brentuximab vedotin. A partial complete response was achieved.

Keywords: lymphomatoid papulosis, diagnosis, treatment, brentuximab vedotin
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ABSTRACT

Введение
Лимфоматоидный папулез (ЛиП), впервые опи-
санный W. L. Macaulay в 1968 г., относится к группе 
CD30-позитивных лимфопролиферативных заболева-
ний с первичным поражением кожи [1]. В большинстве 
случаев заболевание характеризуется доброкачествен-
ным течением и склонностью к спонтанным ремисси-
ям. В 1982 г. Willemze и соавт. [2] описали 2 гистологи-
ческих типа лимфоматоидного папулеза (A и B), однако 
в настоящее время на основании морфоиммуногисто-
химических и цитогенетических данных выделяют су-
щественно большее число типов ЛиП: A, B, C, D, E, F 
и ЛиП с мутацией в локусе 6p22 [3]. Заболеваемость 
ЛиП составляет 1,2–1,9 случая на 1 000 000 человек, 
среди мужчин встречается примерно в 1,5–2 раза 

чаще, чем среди женщин. Описаны случаи заболева-
ния в любом возрасте, однако в 5-й декаде жизни ЛиП 
встречается несколько чаще [3]. Точная причина, при-
водящая к развитию ЛиП, не установлена. В качест-
ве возможных причин заболевания описывают вирус 
герпеса, T-лимфотропный вирус человека, эндогенные 
ретровирусы [3].
Возникновение и дальнейшее распространение кож-
ных высыпаний при ЛиП может быть связано с мута-
циями рецептора трансформирующего фактора роста 
типа I (TβR-I), регулирующего процессы клеточного 
роста и пролиферации [4]. Предположительно на эти 
процессы могут оказывать влияние внешние факторы, 
в том числе радиационное воздействие, а также при-
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ем таких препаратов, как финголимод, инфликсимаб, 
адалимумаб, эфализумаб [5–9]. Кроме того, с уче-
том клинически положительной динамики у боль-
ных ЛиП, получавших иматиниб, нельзя исключить, 
что в патогенезе ЛиП задействованы тирозинкиназа-
опосредованные механизмы [10].
Одной из особенностей ЛиП является способность 
к самостоятельной регрессии кожных элементов [1]. 
Было высказано предположение, что взаимодействие 
CD30 и CD30-лиганда в рамках очагов поражения 
может индуцировать регрессию очагов на коже путем 
инициации апоптоза [11]. При иммуногистохими-
ческом и молекулярно-генетическом исследованиях 
было обнаружено, что экспрессия CD30-лиганда зна-
чительно выше в очагах на этапе регрессии по сравне-
нию со свежими высыпаниями. Таким образом, взаи-
модействие CD30/CD30-лиганда играет важную роль 
в патобиологии ЛиП, в частности в процессе инициа-
ции апоптоза [11].
Для ЛиП характерно появление на коже папул, 
сгруппированных или распространенных по всему 
кожному покрову. Отмечается тенденция к самосто-
ятельной регрессии элементов в течение нескольких 
недель или месяцев после появления. В редких случа-
ях возможно формирование пустул и изъязвление эле-
ментов [12]. Для ЛиП типа Е (ангиоинвазивный тип) 
характерно появление струпоподобных некротических 
элементов диаметром до 4 см. После регрессии элемен-
тов могут сохраняться гипо- или гиперпигментирован-
ные атрофические рубцы. Длительность заболевания 
может составлять от нескольких недель до нескольких 
лет, при этом показатели общей выживаемости оста-
ются высокими и достигают 100 % [13]. Тем не менее 
у небольшой части больных с ЛиП развивается второе 
лимфопролиферативное заболевание. Описаны слу-
чаи грибовидного микоза, лимфомы Ходжкина и ана-
пластической крупноклеточной лимфомы. Эти забо-
левания относятся к группе «ЛиП-ассоциированных 
лимфоидных неоплазий» и могут возникать до, во вре-
мя или после манифестации ЛиП. Данные о частоте 
встречаемости ЛиП-ассоциированных лимфоидных 
неоплазий различны и составляют от 26 % (анапласти-
ческая крупноклеточная лимфома) до 61 % (грибовид-
ный микоз) среди больных ЛиП [14, 15]. В качестве 
факторов риска, повышающих вероятность развития 
ЛиП-ассоциированных лимфом, исследователи выде-
ляют старший возраст, гистологические типы B и С, 
локализацию элементов в области головы, рециди-
вирующее течение ЛиП, экспрессию белка фасцина 
CD30-позитивными клетками [15].
Согласно классификации опухолей кроветворной 
и лимфоидной тканей ВОЗ 2016 г. [16] выделяют 5 ги-
стологических типов ЛиП (A-E), а также особый ва-
риант с перестройкой 6p25.3. Отдельно выделяют тип 
F, не включенный в настоящую классификацию. У од-

ного больного заболевание может быть представлено 
различными гистологическими типами. Кроме того, 
ни один из типов ЛиП не влияет на прогноз заболе-
вания или эффективность терапии, однако при ЛиП 
гистологических типов B и C вторые лимфопроли-
феративные заболевания развиваются чаще [3, 14]. 
Наиболее часто встречается ЛиП типа A или C (до 80 % 
от всех случаев). Для типа А характерен дермальный 
инфильтрат клиновидной формы, состоящий из сред-
них и крупных плеоморфных и анапластических кле-
ток. Отмечена экспрессия CD30 и CD3 опухолевыми 
клетками, экспрессия CD2, CD5 и CD7 — вариабель-
на. Реактивное микроокружение представлено эози-
нофилами, нейтрофилами, гистиоцитами и мелкими 
лимфоидными клетками [17].
Тип B характеризуется эпидермотропным инфиль-
тратом, состоящим из небольших атипичных лимфо-
идных клеток с церебриформным ядром, что напо-
минает гистологическую картину при грибовидном 
микозе. Для ЛиП типа C характерны крупные CD30+ 
клетки на воспалительном фоне, схожие с гистологи-
ческой картиной при анапластической крупноклеточ-
ной лимфоме. Ядра лимфоидных клеток полиморф-
ные. Реактивный компонент не выражен и представлен 
эозинофильными и нейтрофильными гранулоцитами. 
При ЛиП типа D гистологические признаки схожи 
с агрессивной эпидермотропной CD8-позитивной ци-
тотоксической T-клеточной лимфомой (клинически 
этот тип ЛиП характеризуется индолентным тече-
нием). Еще одним редким типом ЛиП является ЛиП 
типа E, при котором определяется ангиоинвазивный 
инфильтрат, состоящий из атипичных лимфоидных 
клеток разного размера, экспрессирующих CD30, 
CD8 и TIA-1, характеризующийся также индолент-
ным течением и формированием изъязвлений на по-
верхности патологических элементов на коже [18–20].
В 2013 г. L. J. Karai и соавт. [21] описали новый тип 
ЛиП, который наблюдался только у больных стар-
шего возраста (от 67 до 88 лет), с преимущественно 
локализованным течением заболевания. При гисто-
логическом исследовании была выявлена несколько 
различная картина в эпидермисе и дерме. В эпидер-
мисе присутствовали небольшие лимфоциты с цере-
бриформными ядрами, тогда как в дерме — крупные 
лимфоциты с признаками атипии. При исследовании 
методом флуоресцентной гибридизации in situ была 
выявлена перестройка DUSP22-IRF4 в локусе 6p25.3. 
Еще один тип ЛиП, который не включен в классифи-
кацию опухолей кроветворной и лимфоидной тканей 
ВОЗ 2016 г. [16], — тип F. Среди всех вариантов ЛиП 
он составляет не более 10 %. Гистологически характе-
ризуется наличием перифолликулярного инфильтра-
та с вариабельно выраженным фолликулотропизмом. 
Клеточный состав представлен CD30+ лимфоцитами 
среднего и крупного размера [18, 22, 23].
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С учетом доброкачественного течения заболевания, 
склонности к спонтанной регрессии элементов в каче-
стве первоначальной тактики возможно динамическое 
наблюдение, соблюдение принципов гигиены кожи [20].
Наиболее частыми методами лечения ЛиП являются 
фототерапия, системная терапия метотрексатом в ма-
лых дозах, топические стероиды [24].
Одним из основных методов лечения ЛиП является 
фототерапия. Наиболее часто применяют узкополос-
ную средневолновую фототерапию с длиной волны 
311 нм [24]. Стандартный подход к терапии, согласно 
данным канадской исследовательской группы, вклю-
чает использование фототерапии 3 раза в неделю 
до полной элиминации всех элементов сыпи (с услови-
ем, что у больного не появляются новые высыпания) — 
в среднем в течение 10–12 недель. В дальнейшем прово-
дится поэтапное снижение частоты процедур до 2 раз 
в неделю (длительность — 1 месяц), 1 раза в неделю 
(длительность — 1 месяц), после чего лечение оконча-
тельно отменяют [3]. Несмотря на получаемый хоро-
ший терапевтический эффект, после отмены лечения 
часто развиваются рецидивы [24].
Высокую чувствительность элементов на коже 
при ЛиП к проведению фототерапии подтверждают 
данные А. De Souza и соавт. [23], которые описали ле-
чение ЛиП с длительностью наблюдения от 1 до 13 лет. 
У 4 больных был достигнут полный ответ, у 2 — ча-
стичный, а у 2 больных ответ на лечение не полу-
чен. F. Partarrieu-Mejías и соавт. [25] описали больную, 
у которой не был получен ответ после перорального 
приема метотрексата и топических глюкокортикосте-
роидных гормонов, но был достигнут полный ответ 
на лечение с помощью фототерапии с 0,05 % метокса-
леном, сохранявшийся в течение 6 месяцев после отме-
ны терапии.
Метотрексат эффективен в терапии большинст-
ва больных ЛиП, однако, согласно рекомендациям 
международных организаций (EORTC, International 
Society for Cutaneous Lymphomas, United States 
Cutaneous Lymphoma Consortium), прием метотрекса-
та ассоциирован с высоким риском развития рецидива 
заболевания, который может возникнуть у 40 % боль-
ных после отмены приема препарата [26].

M. A. Everett и соавт. [27] описали 8 больных ЛиП, 
принимавших метотрексат в дозах от 2,5 до 15 мг 
в неделю в течение 6–12 месяцев, дальнейшее наблюде-
ние за этими больными продолжали в течение 4–9 лет. 
У 4 больных после отмены метотрексата развился 
рецидив заболевания. Е. С. Vonderheid и соавт. [28] 
представили данные о 45 больных ЛиП, длительно 
(от 2 до 205 мес., в среднем — 39 мес.) принимавших 
метотрексат в дозах от 10 до 60 мг в неделю. Ответ на те-
рапию был отмечен после 4 недель терапии, при этом 
долгосрочный эффект сохранялся у 39 (87 %) больных. 
После отмены приема метотрексата у 10 больных со-

хранялся полный ответ в течение периода длительно-
стью от 24 до 227 мес. (медиана — 127 мес.).

M. S. Bruijn и соавт. [29] привели описание 28 наблю-
дений ЛиП, в терапии которых использовали 2 различ-
ных подхода, при которых достигался конт роль над за-
болеванием в течение 3–4 недель: 8 больных принимали 
метотрексат в дозах 15–22,5 мг в неделю с дальнейшим 
снижением дозы после достижения ремиссии; во вто-
рой группе (n = 18) терапию начинали с более низких 
доз метотрексата (7,5–10 мг в неделю), а в дальнейшем 
титровали дозу до достижения ремиссии. У 2 больных 
начальная доза метотрексата неизвестна, в настоящее 
время у обоих больных сохраняется ремиссия на фоне 
продолжения приема метотрексата 7,5 и 12,5 мг соот-
ветственно. В группе больных, принимавших мето-
трексат в низких дозах, полный ответ был достигнут 
в 62,5 %, в группе больных, принимавших метотрек-
сат в высоких дозах, — в 44 %. На момент окончания 
периода наблюдения у 19 из 28 больных сохраняется 
полный ответ, при этом 10 больных продолжают при-
нимать метотрексат.
В исследовании R. Fernandez-de-Misa и соавт. [30] 
проанализированы эффекты терапии топическими 
стероидами у 87 больных ЛиП. У 44 % больных был 
достигнут полный ответ, у 33 % — частичный ответ. 
У 23 % больных не получен ответ на терапию. Кроме 
того, отмечалась высокая частота рецидивов — 71 %. 
I. Wieser и соавт. [31] также представили результаты 
терапии ЛиП с применением топических стероидов 
у 151 больного, однако полученные результаты были 
значительно хуже — полный ответ был достигнут 
у 7,9 %, частичный — у 38 % больных.
Микофеноловая кислота, а также ее морфолиноэти-
ловый эфир — микофенолата мофетил, также успеш-
но применяются в терапии ЛиП. Микофеноловая 
кислота обладает иммуносупрессивным действием 
и применяется для лечения дерматозов, в первую оче-
редь буллезного пемфигоида, кожной формы красной 
волчанки, атопического дерматита [32]. M. AbuHilal 
и соавт. [33] описали применение микофенолата мофе-
тила (средняя доза препарата 1250 мг/сут) и микофе-
ноловой кислоты (средняя доза препарата 720 мг/сут) 
у 12 больных ЛиП. У 10 (83 %) больных был достиг-
нут полный ответ на терапию. T. Champagne и соавт. 
[34] описали 4 случая применения микофеноловой 
кислоты и 6 случаев применения микофенолата мо-
фетила у больных ЛиП. В результате приема препа-
ратов у всех больных наблюдалась элиминация всех 
кожных образований, средняя длительность терапии 
составила от 5 до 6 недель.
Брентуксимаб ведотин представляет собой монокло-
нальное антитело к антигену CD30, конъюгированное 
с монометилуристатином E. В основе его механизма 
действия лежит ингибирование полимеризации ми-
кротрубочек, что приводит к нарушению клеточно-
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го цикла в фазе G2/M, приводящее к гибели клеток 
[35, 36]. Брентуксимаб ведотин одобрен Управлением 
по контролю за продуктами и лекарствами США 
для лечения рецидивов лимфомы Ходжкина и анапла-
стической крупноклеточной лимфомы (АККЛ), а так-
же CD30-позитивных случаев грибовидного микоза 
[36]. С учетом иммуногистохимических особенностей 
ЛиП — экспрессии антигена CD30 патологическими 
клетками — возможно использование брентуксимаба 
ведотина в терапии рецидивов и рефрактерных форм 
ЛиП [36].
Л. Г. Горенкова и соавт. [37] представили результа-
ты успешного применения брентуксимаба ведотина 
у больного с рефрактерным течением ЛиП на фоне 
фототерапии и перорального приема метотрексата 
в дозах 25 мг в неделю. После 6 циклов монотерапии 
брентуксимабом ведотином была достигнута полная 
регрессия образований, сохраняющаяся в течение 
1,5 лет.
Американская исследовательская группа описала 
результаты лечения 12 больных ЛиП с использовани-
ем брентуксимаба ведотина. Препарат вводили вну-
тривенно в дозе 1,8 мг/кг в течение 30 минут с интерва-
лом между введениями в 21 день. Среднее количество 
циклов введения — 5 (от 2 до 11). Частота ответа со-
ставила 100 %, после окончания лечения у 5 больных 
развился рецидив заболевания. У одного из больных 
с рецидивом был повторно применен брентуксимаб ве-
дотин (3 дополнительных введения), в результате чего 
был достигнут частичный ответ, сохранявшийся в те-
чение 23 мес. [38].
Цель настоящей работы — представить клиническое 
наблюдение эффективного лечения ЛиП брентукси-
мабом ведотином при рефрактерности заболевания 
к стандартным методам терапии у 6-летнего больного.

Клиническое наблюдение
Больной К., 6 лет. Особенности неонатально-

го анамнеза: ребенок от 2-й беременности, 2-х родов 
на 27 неделе (в связи с дородовым излитием околоплод-
ных вод), первый триместр беременности протекал 
с явлениями токсикоза в связи с истмико-цервикаль-
ной недостаточностью, с II триместра был наложен 
акушерский пессарий, роды — путем кесарева се-
чения (у матери — миопия высокой степени). Масса 
тела при рождении была 950 г, рост — 23 см. Оценка 
по шкале Апгар 6/7 баллов. В течение 2 недель прово-
дилась искусственная вентиляция легких, далее нахо-
дился на назальном постоянном положительном дав-
лении в дыхательных путях, получал дополнительно 
кислород диффузно в кувезе.

После перенесенной острой респираторной 
инфекции в возрасте 6 лет на коже стали появляться 
элементы сыпи в виде воспалительных папул и пу-
стул, которые в течение 1,5–2 мес. самостоятельно 

регрессировали с исходом в гиперпигментированные 
пятна и атрофические рубцы. Дерматолог по месту 
жительства заподозрил буллезное импетиго, однако 
проведенная антибактериальная терапия амокси-
циллином не оказала положительного эффекта. 
Для уточнения диагноза больному выполнена биоп-
сия кожи в условиях городской детской больницы. 
При гистологическом исследовании биоптата полу-
чено заключение: «нейтрофильный дерматоз Свита». 
Учитывая отсутствие характерных для нейтрофиль-
ного дерматоза Свита жалоб на лихорадку, артрал-
гии, был выполнен пересмотр гистологических пре-
паратов в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 
России, где при гистологическом исследовании визу-
ализировали фрагмент кожи: эпидермис с гиперкера-
тозом и акантозом, в дерме выявлен очагово-диффуз-
ный полиморфноклеточный инфильтрат. Клеточный 
состав инфильтрата был представлен небольшими 
лимфоидными клетками, плазматическими клетка-
ми с примесью гистиоцитов, нейтрофильных грану-
лоцитов, среди которых разрозненно были располо-
жены крупные лимфоидные клетки с полиморфными 
ядрами, крупными ядрышками (рис. 1, 2). Признаков 
эпидермотропизма не выявлено, в крупных лимфо-
идных клетках встречались редкие фигуры митозов. 
При иммуногистохимическом исследовании в раз-
розненно расположенных среди реактивного мик-
роокружения крупных полиморфных лимфоидных 
клетках отмечена экспрессия CD30+ (мембранная, 
цитоплазматическая, dot-like-реакция) (рис. 3), CD4 
(мембранная реакция). Среди мелких лимфоидных 
клеток реактивного микроокружения преобладают 
CD+ Т-клетки, присутствовали CD15+ гранулоциты, 
CD68+ гистиоциты и единичные B-клетки CD20+. 
Таким образом, морфологическая картина и выяв-
ленный иммунофенотип характеризовали субстрат 
ЛиП, тип А.
Проводили терапию преднизолоном перорально, 
топическими глюкокортикостероидными гормонами 
(бетаметазон 0,05 %). Однако, несмотря на проводимое 
лечение, отмечено появление новых элементов сыпи 
на коже туловища и лица. Больной был направлен 
в НИИ ДОиГ им. акад. Л. А. Дурнова для дальнейше-
го обследования и лечения.
При поступлении состояние больного было средней 
степени тяжести, стабильное. Предъявлял жалобы 
на появление новых высыпаний, сопровождающихся 
умеренным зудом. При осмотре на коже лица, туло-
вища, преимущественно конечностей, визуализиро-
вались воспалительные папулы округлых очертаний, 
до 6–8 мм в диаметре, плотноватой консистенции 
при пальпации, с гладкой поверхностью и точечной 
зоной некроза белого цвета в центре отдельных эле-
ментов. На коже лба, в области межбровья слева, пе-
редней грудной стенки справа и правого предплечья 
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папулы сливались, формируя бляшки до 1,5×1,5, 
1,0×2,8 и 1,0×1,5 см в диаметре (рис. 4). Результаты дер-
матоскопического исследования представлены на ри-
сунке 5.
Со стороны других органов и систем (перифериче-
ских лимфатических узлов, дыхательной, сердечно-
сосудистой, пищеварительной и мочевыделительной 
систем) при физикальном осмотре патологии не выяв-

лено. Показатели общего и биохимического анализов 
крови были в пределах референсных значений.
В связи с отсутствием положительной динамики 
в результате перорального приема преднизолона, ис-
пользования топических глюкокортикостероидных 
гормонов (бетаметазон 0.05 %), а также с учетом дан-
ных иммуногистохимического исследования (экспрес-
сия CD30 клетками опухоли), было принято решение 

Рисунок 1. В  коже во  всех отделах дермы полиморфноклеточный инфильтрат, 
представленный мелкими лимфоидными клетками с примесью зрелых плазматиче-
ских клеток, гистиоцитов, единичных эозинофильных гранулоцитов, и разрозненно 
расположенными крупными клетками. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 100
Figure 1. In the skin  in all parts of the dermis there  is a polymorphic cellular  infi ltrate, 
represented by small lymphoid cells with an admixture of mature plasma cells, histiocytes, 
single eosinophilic granulocytes, and scattered large cells. Hematoxylin and eosin 
staining. Magnifi cation x100

Рисунок 2. Среди полиморфноклеточного инфильтрата в центре — крупная лим-
фоидная клетка. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 400
Figure 2. Among the polymorphic cell infi ltrate, in the center, there are large lymphoid 
cells. Hematoxylin and eosin staining. Magnifi cation x400

Рисунок 3. Немногочисленные крупные лимфоидные клетки, экспрессирующие 
CD30 (мембранная, цитоплазматическая, dot-like-реакция). CD30-позитивные, 
также небольшого размера зрелые плазматические клетки, гистиоциты (вытянутой 
формы клетки, слабая цитоплазматическая реакция). Иммуноферментный метод. 
Ув. 400
Figure 3. A few large lymphoid cells express CD30 (membrane, cytoplasmic, dot-like 
reaction). Also CD30-positive are small mature plasma cells and histiocytes (elongated 
cell shape, weak cytoplasmic reaction). Immunoenzyme method. Magnifi cation x400

   

  
Рисунок 4. Внешний вид больного К. при обращении в  НИИ ДОиГ им.  акад. 
Л. А. Дурнова
Figure 4. Appearance of patient K. upon admission in the Scientifi c Research Institute of 
Pediatric Oncology and Hematology
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о проведении таргетной терапии брентуксимабом ве-
дотином. Больному выполнены 2 введения брентук-
симаба ведотина из расчета 1,8 мг/кг, интервал меж-
ду введениями составил 21 день. Побочных эффектов 
не было. В результате терапии получен положитель-
ный эффект в виде уменьшения в размерах всех обра-
зований (рис. 6).
С учетом полученной положительной динамики 
больному выполнены еще 2 введения брентуксимаба 
ведотина в прежнем режиме. Таким образом, сум-
марно было 4 введения препарата. Получен полный 
эффект (рис. 7). В течение 8 мес. после завершения 
терапии у больного сохраняется полный ответ в виде 
резидуальных проявлений сыпи — единичных ги-
перпигментированных пятен и атрофических рубцов. 
Появления новых элементов не отмечается.

Обсуждение
ЛиП — хроническое рецидивирующее заболева-
ние, характеризующееся появлением папулезной сыпи 
с тенденцией к саморазрешению в течение 3–12 недель 
[39]. Среди педиатрической когорты пациентов забо-
левание встречается редко. Согласно данным J. Miquel 
и соавт. [40], в литературе описано не более 150 случа-
ев ЛиП у детей.

T. Nijsten и соавт. [41] описали 35 случаев ЛиП у де-
тей. У 31 из 35 детей элементы сыпи регрессировали 
в течение 1–3 месяцев на фоне проводимой терапии. 
Основные подходы к лечению включали применение 
топических глюкокортикостероидных гормонов, фо-
тотерапию (в том числе с использованием псоралена), 
антибактериальную терапию, пероральный прием 
глюкокортикостероидных гормонов. У 3 из 35 боль-
ных отмечалось развитие «второй опухоли» (во всех 
случаях — неходжкинских лимфом). У 2 из 3 боль-
ных отмечалась самостоятельная регрессия опухоли, 
у 1 больного потребовалось проведение специфическо-
го противоопухолевого лечения.
Стандарт лечения ЛиП не разработан: используется 
как тактика динамического наблюдения, так и про-
ведение топической терапии с использованием глю-
кокортикостероидных мазей, перорального приема 
метотрексата, фототерапии. C учетом экспрессии опу-
холевыми клетками антигена CD30 возможно прове-
дение иммунотерапии препаратом брентуксимабом 
ведотином. Первый опыт его использования для лече-
ния CD30-позитивных неходжкинских лимфом опи-
сан A. Younes и соавт. [42], которые использовали 
препарат для лечения больных с рецидивами и реф-
рактерными формами лимфомы Ходжкина и АККЛ 
(n = 44), у 11 больных был получен полный ответ на те-
рапию, у 6 — частичный. Основными побочными эф-
фектами были тошнота, диарея, лихорадка, нейтро-
пения, периферическая нейропатия. В терапии ЛиП 
брентуксимаб ведотин применяется с 2015 г. M. Duvic 

и соавт. [43] впервые описали его использование в рам-
ках исследовательской работы, посвященной лечению 
CD30+ Т-клеточных лимфом. Средний возраст боль-
ных составил 59,5 года. Помимо больных ЛиП (n = 9), 
в когорте больных также были больные с одновремен-
ным развитием ЛиП и грибовидного микоза (n = 7), 
ЛиП и первичной кожной АККЛ (n = 1). Ответ на те-
рапию был получен в 100 % случаев, при этом полный 
ответ наблюдался у 5 из 9 больных ЛиП (у 4 — ча-
стичный ответ), у 6 из 7 больных с одновременным 
развитием ЛиП и грибовидного микоза (у 1 — ча-

Рисунок 5. Дерматоскопическое исследование папулы в области левой брови: 
в  центре точечная зона некроза, окруженная гомогенной розовой зоной по  пе-
риферии
Figure 5. Dermascopic examination of the papule  in the area of   the left eyebrow: a 
pinpoint zone of necrosis in the center, surrounded by a homogeneous pink zone along 
the periphery

  
Рисунок 6. Внешний вид больного после двух введений брентуксимаба ведотина
Figure 6. Appearance of the patient after 2 injections of brentuximab vedotin

 
Рисунок 7. Внешний вид больного после 4 введений брентуксимаба ведотина
Figure 7. Appearance of the patient after 4 injections of brentuximab vedotin
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стичный ответ), у единственного больного ЛиП и пер-
вичной кожной АККЛ был получен полный ответ 
на терапию. Период от начала терапии до появления 
клинического эффекта составил в среднем 3 недели. 
Средняя длительность ответа на терапию — 26 недель 
(от 6 до 44 недель) [43].
С учетом редкой встречаемости ЛиП в педиатриче-
ской популяции, небольшого количества работ, по-
священных терапии ЛиП у детей, а также отсутствия 
данных об эффективности лечения рефрактерных 
форм ЛиП у детей с применением брентуксимаба ве-
дотина данное клиническое наблюдение представля-
ет интерес. Выбор терапии брентуксимабом ведоти-
ном был продиктован его большей эффективностью 
по сравнению с использованием метотрексата и фо-
тотерапии, а также множественным характером по-

ражения (патологические элементы локализовались 
на коже лица, туловища, конечностей). Вероятность 
ответа на терапию метотрексатом при рецидиве 
ЛиП составляет 57–88 %, на фототерапию — 56 %, 
в то время как терапевтический ответ на брентукси-
маб ведотин отмечен у 100 % больных [36]. Еще одним 
аргументом в пользу применения брентуксимаба ве-
дотина стала его хорошая переносимость у детей [44]. 
Применение брентуксимаба ведотина у больного дет-
ского возраста с прогрессией ЛиП на фоне стандарт-
ных методов терапии позволило достичь полного от-
вета, который продолжается в течение 8 месяцев. Это 
позволяет считать применение брентуксимаба ведо-
тина возможным для лечения ЛиП, рефрактерного 
к терапии топическими и системными глюкокорти-
костероидами.
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