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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. Программы терапии острого лимфобластного лейкоза, разработанные группой BFM (Berlin-Frankfurt-
Munster), используют для лечения лимфобластных лимфом из  клеток-предшественниц (ЛБЛ), они являются одним 
из наиболее эффективных методов лечения.
Цель: оценить результаты лечения ЛБЛ у детей по протоколам «ALL  IC-BFM 2002/2009» в рамках клинического 
исследования одного центра.
Материалы и методы. С 2002 по 2022 г. в ретроспективно-проспективное исследование включено 70 больных 
в возрасте от 2 до 17 лет с впервые установленным диагнозом ЛБЛ, медиана возраста составила 9,4 года, из них 
43 больных мужского пола и 27 — женского. ЛБЛ из Т-клеток-предшественниц (Т-ЛБЛ) диагностирована у 61 (87 %) 
больного, В-ЛБЛ — у 9 (13 %). В группу среднего риска вошли 59 (84,3 %) больных, высокого риска — 11 (15,7 %). 
Не было больных, соответствовавших критериям для группы стандартного риска.
Результаты. Десятилетняя общая выживаемость (ОВ) в группе больных, получивших лечение по протоколам «ALL IC-
BFM 2002/2009», составила 95,4 ± 2,6 %; 10-летняя безрецидивная выживаемость — 91,9 ± 4,9 %; 10-летняя бессо-
бытийная выживаемость — 86,7 ± 5,6 %. При анализе показателей выживаемости в зависимости от прогностической 
группы риска оказалось, что 10-летняя ОВ для больных группы среднего риска составила 96,6 ± 2,6 %, а для боль-
ных группы высокого риска — 90,9 ± 8,7 %.
Выводы. Результаты подтверждают высокую эффективность протоколов «ALL IC- BFM 2002/2009» в лечении ЛБЛ.

Ключевые слова: лимфобластные лимфомы, дети, подростки, терапия
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование: исследование не имело спонсорской поддержки.
Для цитирования: Павлова Т.Ю., Валиев Т.Т., Варфоломеева С.Р. Результаты лечения лимфобластных лимфом из клеток-предшественниц по про-
токолам «ALL IC-BFM 2002/2009» в рамках моноцентрового клинического исследования. Гематология  и трансфузиология. 2024; 69(2):140–152. 
https://doi.org/10.35754/0234-5730-2024-69-2-140-152

РЕЗЮМЕ



| 2024; 69(2):  140–152 | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ |      141

 | ОРИГИНА ЛЬНЫЕ СТАТЬИ | ORIGINAL ARTICLES |

TREATM ENT RESULTS OF LYMPHOBLASTIC LYMPHOMAS FROM 
PROGENITOR CELLS ACCORDING TO ALL IC-BFM 2002/2009 
PROTOCOLS: MONOCENTER CLINICAL TRIAL

Pavlova T.Yu.*, Valiev T.T., Varfolomeeva S.R.

Pediatric Oncology and Hematology Research Institute of N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of the 
Russia; 24 Kashirskoye Shosse, Moscow 115522, Russian Federation

Abstract
Introduction. The acute lymphoblastic leukemia (ALL) therapy programs developed by the BFM group (Berlin-Frankfurt-
Munster) are used to treat lymphoblastic lymphomas from precursor cells (LBL) and are the most effective treatment methods in 
the world.
Aim. To assess the treatment results of LBL in children according to the ALL IC-BFM 2002/2009 protocols in a clinical trial 
of a single center.
Materials and methods. From 2002 to 2022 a retrospective and prospective study included 70 patients aged 2 to 17 years 
with newly diagnosed LBL, with a median age of 9.4 years. There were 1.5 times more male patients than female (43:27). LBL 
from T-cells progenitor (T-LBL) was diagnosed in 61 patients (87 %), and LBL from B-cells progenitor (B-LBL) — in 9 (13 %). 59 
(84.3 %) patients were included in the intermediate risk (IR) group and 11 (15.7 %) patients — in high-risk (HR) group. There 
were no patients in the study cohort who met the criteria of the standard risk group (SR).
Results. The 10-year OS in the group of patients treated according to the ALL IC-BFM 2002/2009 protocols was 95.4 ± 
2.6 %; the 10-year RFS — 91.9 ± 4.9 %; the 10-year EFS — 86.7 ± 5.6 %. When analyzing survival rates depending on the 
prognostic risk group, the 10-year OS for patients of the intermediate risk group was 96.6 ± 2.6 %, and for patients of the 
high-risk group — 90.9 ± 8.7 %.
Conclusions. The obtained results confi rm the high effectiveness of the ALL IC-BFM 2002/2009 protocols in the treatment 
of LBL.
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ABSTRACT

Введение
По мере расширения представлений о клинических, 
иммунологических и молекулярно-биологических осо-
бенностях лимфобластных лимфом из клеток-пред-
шественниц (ЛБЛ) стало понятно, что описанный 
в 1916 г. C. Sternberg «медиастинальный лейкосаркома-
тоз» был ни чем иным, как ЛБЛ [1]. Лишь спустя деся-
тилетия, в 1975 г., М. Barcos и R. Lukes [2] ввели термин 
«лимфобластная лимфома» из-за морфологического 
сходства опухолевого субстрата с острым лимфобласт-
ным лейкозом (ОЛЛ). ЛБЛ являются вторым по рас-
пространенности вариантом неходжкинских лимфом 

(НХЛ) у детей и подростков, на долю которой прихо-
дится 25–35 % всех случаев НХЛ. В 80–85 % случа-
ев — это лимфомы Т-лимфобластного происхождения 
(Т-ЛБЛ), в 15–20 % — В-лимфобластного (В-ЛБЛ); би-
фенотипические ЛБЛ встречаются очень редко [3, 4].
С использованием современных программ терапии 
безрецидивная выживаемость (БРВ) и общая выжи-
ваемость (ОВ) детей и подростков с ЛБЛ превышает 
80 % [5, 6]. Однако показатели ОВ больных с рециди-
вирующим или рефрактерным течением ЛБЛ остают-
ся невысокими — менее 10 % [7].
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Несмотря на имеющиеся данные о цитогенетиче-
ских и молекулярно-биологических различиях между 
ОЛЛ и ЛБЛ из клеток-предшественниц, эти заболе-
вания морфо-иммунологически представляют собой 
однородную опухоль, а основным дифференциально-
диагностическим критерием является степень вовле-
ченности костного мозга в опухолевый процесс [8]. 
При обнаружении в костном мозге более 25 % бласт-
ных клеток устанавливают диагноз ОЛЛ, а менее 
25 % — ЛБЛ [8]. Для определения распространенно-
сти опухолевого процесса используют систему стади-
рования по S. B. Murphy [9]. В 2015 г. была введена 
пересмотренная система классификации — междуна-
родная педиатрическая система стадирования неход-
жкинских лимфом (IPNHLSS), которая позволяет 
более точно оценить экстранодальную диссеминацию 
при помощи передовых методов диагностики и визу-
ализации, включая позитронно-эмиссионную томо-
графию, совмещенную с рентгеновской компьютерной 
томографией (КТ) и определением минимальной дис-
семинированной болезни (МДБ) при инициальном 
поражении костного мозга [9].
На сегодняшний день стандартом терапии ЛБЛ 
независимо от иммунологического варианта счита-
ются протоколы лечения ОЛЛ с включением методов 
визуализации для оценки размеров и метаболических 
характеристик опухоли. Учитывая большую распро-
страненность ЛБЛ из Т-клеточных предшественников 
по сравнению с В-клеточными (80 % против 20 %), в по-
следние годы опубликовано значительное количество 
работ, в которых были проанализированы иммуно-
фенотипические характеристики и профили экспрес-
сии генов при Т-ОЛЛ и Т-ЛБЛ. Показано, что Т-ЛБЛ 
возникает из лимфоидных клеток более поздних эта-
пов дифференцировки (чаще кортикальных тимо-
цитов), что объясняет высокую частоту поражения 
средостения при Т-ЛБЛ. Большинство цитогенети-
ческих аномалий, о которых сообщается при T-ОЛЛ, 
также наблюдаются и у больных T-ЛБЛ [10, 11], 
но выделены и специфические молекулярно-биоло-
гические особенности, подтверждающие, что Т-ОЛЛ 
и Т-ЛБЛ — это молекулярно-биологически различные 
заболевания. При T-ЛБЛ наблюдается гиперэкспрес-
сия S1P1 и ICAM1 по сравнению с T-ОЛЛ. Данная осо-
бенность предопределяет отсутствие тотальной бласт-
ной метаплазии костного мозга при Т-ЛБЛ [12].
Частота встречаемости В-ЛБЛ существенно 
меньше, чем Т-ЛБЛ, что ограничивает проведе-
ние исследований, позволяющих выявить молеку-
лярно-биологические различия В-ЛБЛ и В-ОЛЛ. 
Исследование J. A. Meyer и соавт. [13], проведен-
ное в 2017 г., в настоящее время является наиболее 
крупным, несмотря на то что включает данные всего 
о 23 больных В-ЛБЛ. В рамках данной работы выпол-
нен молекулярно-генетический анализ опухолевых 
образцов больных В-ЛБЛ, включенных в педиатри-

ческие исследовательские протоколы «COG A5971» 
и «AALL0932». Авторы применили технологию мо-
лекулярно-инверсионных зондов для оценки измене-
ний числа копий генов. Делеции CDKN2A/B наблюда-
лись в 26 % случаев В-ЛБЛ и в 20 % случаев B-ОЛЛ. 
Частота делеций генов IKZF1 и PAX5, связанных 
В-клеточным лимфопоэзом, была практически одина-
ковой. Однако делеции ETV6 и EBF1 встречались реже 
при В-ЛБЛ, в отличие от В-ОЛЛ. Несмотря на гипер-
плоидный кариотип, обнаруженный в 48 % образцов 
В-ЛБЛ, ни в одном случае не выявлены тройные три-
сомии хромосом 4, 10 и 17, характерные для B-ОЛЛ. 
Кроме того, делеции ламбда-цепей иммуноглобули-
нов (маркер нормальной перестройки легких цепей) 
присутствовали в 22 % случаев В-ЛБЛ и только в 1 % 
образцов B-ОЛЛ, что косвенно позволяет объяснить 
опухолевую трансформацию В-клеток при В-ЛБЛ 
на более зрелых этапах В-клеточного лимфопоэза [13].
Перестройки с участием гена KMT2A (ранее MLL) 
не были идентифицированы при В-ЛБЛ, в отличие 
от В-ОЛЛ. Учитывая, что данная мутация сопряже-
на с гиперлейкоцитозом, она не встречается при ЛБЛ. 
BCR-ABL1 подобный фенотип, обнаруженный у 10 % 
детей с B-ОЛЛ и 30 % взрослых, не был описан 
при В-ЛБЛ [14]. В исследовании V. Knez и соавт. [15] 
кариотип опухолевых клеток при ЛБЛ определяли 
с помощью стандартного цитогенетического анализа. 
Панель для всех ЛБЛ включала следующие мутации: 
t (9;22) (q34.1; q11.2)/BCR-ABL1, t (v;11q23.3)/KMT2A 
(MLL), t (12;21) (p13.2; q22.1/ETV6-RUNX1, t (1;19) (q23; 
p13.3)/TCF3-PBX1 и исследование гипердиплоидии. 
Анализ был проведен с использованием флуоресцент-
ной гибридизации in situ и/или полимеразной цепной 
реакции с обратной транскрипцией. Выявленные 
аберрации у 15 больных В-ЛБЛ включали: KMT2A-
перестройки (n = 4), транслокацию IgH-MYC (n = 1), 
слияния ETV6-RUNX1 (n = 2), внутрихромосомную ам-
плификацию хромосомы 21 (iAMP21) (n = 1) и слияние 
CCND3-ETV6 (n = 1). Кроме того, кариотипирование 
показало увеличение 21-й хромосомы у одного боль-
ного и (субклональный) гипердиплоидный кариотип 
у 6 больных [15].
Еще одной особенностью ОЛЛ является его ча-
стое возникновение у детей с синдромом Дауна, тог-
да как случаев развития В-ЛБЛ у детей с синдромом 
Дауна не описано. Краткие сведения о цитогенетиче-
ских характеристиках В-ОЛЛ и В-ЛБЛ представлены 
в таблице 1 [13, 15].
Ранние исследования показали, что применение 
интенсивных «блоковых» режимов химиотерапии, 
используемых для агрессивных вариантов зрелокле-
точных НХЛ, без интратекальной терапии для про-
филактики поражения центральной нервной системы 
и поддерживающей терапии оказались неэффектив-
ными в терапии ЛБЛ. С середины 70-х гг. XX века 
для терапии ЛБЛ у детей и подростков использу-



| 2024; 69(2):  140–152 | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ |      143

 | ОРИГИНА ЛЬНЫЕ СТАТЬИ | ORIGINAL ARTICLES |

ются ОЛЛ-подобные программы химиотерапии 
[16–21]. В настоящее время основными лекарствен-
ными препаратами являются: глюкокортикостерои-
ды (дексаметазон и преднизолон), антрациклиновые 
антибиотики (даунорубицин, доксорубицин), антиме-
таболиты (метотрексат, 6-меркаптопурин, цитарабин), 
L-   аспарагиназа или PEG-аспарагиназа, эпиподофил-
лотоксины (этопозид), винка-алкалоиды (винкрис-
тин), алкилирующие средства (циклофосфамид) с обя-
зательным использованием интратекальной терапии 
(метотрексат, преднизолон, цитарабин). Комбинация 
используемых препаратов для интратекальной те-
рапии различается в зависимости от группы риска. 
Для больных группы высокого риска протокольная 
программа предполагает интенсифицированные схе-
мы терапии, включая использование в высоких дозах 
метотрексата (5 г/м 2 разовая доза), цитарабина (2 г/м 2 
разовая доза), этопозида (100 мг/м 2 разовая доза) [22].
В настоящее время протоколы лечения ЛБЛ осно-
ваны на режимах, рекомендованных группами США 
и NHL-BFM (Германия) [17, 23], и по своему дизайну 
напоминают программы лечения ОЛЛ, что позволя-
ет достичь стойкой ремиссии у большинства больных 
ЛБЛ. Почти все разработанные впоследствии схемы 
лечения в Западной Европе использовали за основу 
один из этих первых протоколов.
Частота вовлечения ЦНС в опухолевый процесс 
при ЛБЛ составляет около 5 % [3]. Однако при отсутст-
вии должной профилактики поражения ЦНС риск ре-
цидивов с вовлечением ЦНС составляет от 42 до 100 % 
[22]. Комбинация системной химиотерапии в высоких 

дозах и соответствующей интратекальной химиоте-
рапии является адекватным методом лечения ЛБЛ. 
Согласно рекомендациям группы BFM [24], необхо-
димо проводить профилактическую краниальную 
лучевую терапию для больных группы высокого ри-
ска с суммарной очаговой дозой (СОД), равной 12 Гр. 
Терапевтическая краниальная ЛТ показана больным 
с инициальным поражением ЦНС в дозе от 12 до 18 Гр 
(для больных в возрасте 1–2 года СОД = 12 Гр, для боль-
ных старше 2 лет СОД = 18 Гр) [24]. Результаты тера-
пии ЛБЛ у детей и подростков по современным прото-
колам терапии приведены в таблице 2 [25].

BFM-ориентированные подходы к терапии показа-
ли наилучшие результаты БРВ (выше 80 %) [25, 27]. 
У взрослых больных Т-ЛБЛ 3-летняя БРВ составила 
79 % [28].
На территории Российской Федерации для лечения 
ОЛЛ/ЛБЛ используют протоколы группы BFM. Если 
для больных ОЛЛ определены соотношения иммуно-
логических вариантов с оценкой ОВ, бессобытийной 
выживаемости (БСВ) и БРВ, то для ЛБЛ эти данные 
весьма ограничены.
Целью настоящей работы явилась оценка эффек-
тивности лечения больных педиатрического профи-
ля с ЛБЛ из клеток-предшественниц по протоколам 
«ALL IC-BFM 2002/2009».

Материалы и методы
Проведен сравнительный анализ 10-летней ОВ, 
БРВ и БСВ детей с ЛБЛ в различных группах риска, 
получавших лечение по протоколам «ALL IC-BFM 

Таблица 1. Цитогенетические и молекулярно-биологические особенности B-ОЛЛ и В-ЛБЛ [13, 15]
Table 1. Cytogenetic and molecular biological features of B-ALL and B-LВL [13, 15]

Генетические характеристики
Genetic characteristics

В-ОЛЛ
B-ALL

В-ЛБЛ
B-LBL

Гипердиплоидия
Hyperdiploidy ++ +

Транслокации гена BCR-ABL1
Translocations of the BCR-ABL1 gene + -

Перестройки с участием гена KMT2A
Rearrangements involving the gene KMT2A + -

Делеции CDKN2A/B
CDKN2A/B deletions + +

Делеции IKZF1 и PAX5
IKZF1 and PAX5 deletions + +

Делеции ETV6 и EBF1
ETV6 and EBF1 deletions ++ -

Делеции лямбда-цепей иммуноглобулинов (маркер нормальной перестройки легких 
цепей)
Deletions of lambda chains of immunoglobulins (a marker of normal light-chains rearrangements) 

- +

Синдром Дауна
Down Syndrome + -

Примечания: ++ часто встречается, + встречается, — не встречается.
Notes: ++ very common, + common, — not common.
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Таблица 2 Результаты лечения ЛБЛ у детей и подростков [25]
Table 2. The results of LBL treatment in children and adolescents [25]

Исследование
Trial

Возраст
медиана 

(разброс), годы
Age

median (range), 
years

Число больных
Patient number

(n)

Лечение
Treatment

БСВ
EFS
%

LMT81 [29] 9 (0,9–16) 84 LSA2-L2 (модификация)
LSA2-L2 modifi ed 75 ± 3

POG 8704 [30] 10 (5–15)
83 Ветвь протокола POG 8704 без L-Asp

POG 8704 protocol branch without L-Asp 64 ± 6

84 Ветвь протокола POG 8704 с L-Asp
POG 8704 Protocol branch with L-Asp 78 ± 5

NHL-BFM90 [17] 9 (1–16) 105 ALL-BFM 90

CCCG-99/SCMC-
T-NHL-2002/LBL–CHOF-2006 
[31]

7,9 108

CHOP/COMP-like (CCCG-99) 56 ± 10

Локальный клинический протокол 
(SCMC)
Local institution protocol (SCMC)

63 ± 7

Модифицированный NHL-BFM90 
(CHOF)
Modifi ed NHL-BFM90 (CHOF)

69 ± 8

St. Jude 13 [32] Не уточняется
Not reported 41 Подобно Т-ОЛЛ

T-ALL-like 83

EORTC58951 [33] Не уточняется
Not reported 37

Модифицированный NHL-BFM90
Modifi ed NHL-BFM90 85

Ветвь протокола с преднизолоном 
60 мг/м 2

Protocol branch with prednisone 60 mg/m 2
89 ± 5

Ветвь протокола с дексаметазоном 
6 мг/м 2

Protocol branch with dexamethasone 
6 mg/m 2

81 ± 6

AALL0434 [34] 1–31 299

COG-augmented 85 ± 2

BFM ± неларабин
BFM ± nelarabine

Стандартный 
риск
Standard risk

87 ± 4
Высокий риск 
(без нелара-
бинa)
High risk (without 
nelarabine)

85 ± 5
Высокий риск 
(с неларабином)
High risk (with 
nelarabine)

85 ± 5

AALL1231 [35] 1–30 209
Модификация протокола BFM ± 
бортезомиб
Modifi ed augmented BFM ± bortezomib

С бортезомибом
With bortezomib

86 ± 4 

Без бортезомиба
Without bortezomib

77 ± 5
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2002/2009». В исследование включены 70 больных 
отделения детской онкологии и гематологии (хи-
миотерапии гемобластозов) № 1 НИИ детской он-
кологии и гематологии ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России, получавших 
терапию по международным протоколам группы BFM 
в период с 2002 по 2022 г. Проведены анализ результа-
тов лечения ЛБЛ в зависимости от ответа на терапию 
индукции ремиссии и прогностической группы риска. 
Показатели ОВ рассчитывали от момента начала тера-
пии до последнего контакта с больным на 30.09.2022, 
БРВ — от момента достижения ремиссии до констата-
ции рецидива. Показатель БСВ рассчитывали от мо-
мента постановки диагноза до возникновения собы-
тия (рецидива, прогрессирования, смерти от любых 
причин) или до даты последнего контакта с больным 
на 30.09.2022.
Диагноз ЛБЛ устанавливали на основании резуль-
татов морфологического и иммунофенотипического 
исследований опухолевого субстрата (биоптат опу-
холи — в 94,3 % cлучаев, n = 66, плевральный вы-
пот — в 5,7 %, n = 4) в соответствии с критериями 
действующих классификаций опухолей кроветвор-
ной и лимфоидной тканей ВОЗ (2001, 2008, 2017 гг.) 
[36–38]. Распространенность опухолевого процесса 
оценивали на основании данных КТ/магнитной резо-
нансной томографии (n = 66, 94,3 %), реже — позитрон-
но-эмиссионной КТ с 18F-ФДГ (n = 4; 5,7 %). Законные 
представители больных подписывали информирован-
ное согласие на лечение по протоколам «ALL IC-BFM 
2002/2009».
Средний возраст 70 больных, включенных в иссле-
дование, составил 9,4 года. Младшему больному было 
2,7, старшему — 17,2 года. Мальчиков было в 1,5 раза 
больше, чем девочек (43:27). У 61 (87 %) больного диаг-
ностирована Т-ЛБЛ, у 9 (13 %) больных — В-ЛБЛ.
Особенностью протоколов «ALL IC-BFM 2002/2009» 
является риск-адаптированный подход, который опре-
деляется в зависимости от иммунологического вари-
анта ЛБЛ и ответа на контрольный 33 день терапии 
индукции. Основным отличием между протоколами 
«ALL IC-BFM 2002» и «ALL IC-BFM 2009» явилось 
включение такого параметра, как оценка минималь-
ной остаточной болезни для больных ОЛЛ. Что же 
касается больных ЛБЛ, то риск-стратифицирующие 
и терапевтические подходы остались одинаковыми. 
В настоящее время ведутся исследования по изучению 
выявления субмикроскопического поражения кост-
ного мозга или определения циркулирующих опухо-
левых клеток в периферической крови при НХЛ — 
МДБ [27]. Однако при изучении МДБ у детей с НХЛ 
возникает ряд проблем. В отличие от больных ОЛЛ, 
для которых достоверно определены, одобрены и сер-
тифицированы как проточно-цитометрические, так 
и молекулярные методы определения минимальной 

болезни, способы детекции МДБ должны быть адап-
тированы для каждой морфоиммунологической под-
группы НХЛ, что требует длительной разработки 
и валидации различных диагностических методик 
с учетом характеристик клеточного субстрата НХЛ 
у детей.
Стратификацию по группам риска в протоколах 

«ALL IC-BFM 2002/2009» проводили по следующим 
критериям:

— группа среднего риска — полный ответ: исчезно-
вение опухолевых очагов на 33 день терапии или сокра-
щение опухолевого объема более 70 %, санация кост-
ного мозга при его инициальном поражении;

— группа высокого риска: больные с неудовлетвори-
тельным ответом — сокращение опухолевого объема 
менее 70 %, и/или отсутствие санации костного мозга 
при его инициальном поражении, и/или предшество-
вавшая непрограммная терапия после установления 
диагноза ЛБЛ.
Большинство больных относились к группе средне-
го риска, меньшая часть — к группе высокого риска 
(табл. 3).
У 54 (77,1 %) из 70 больных отмечались диссеминиро-
ванные стадии заболевания. Вовлечение в опухолевый 
процесс костного мозга было у 21 (30 %) больного, слу-
чаев поражения ЦНС не было. В зависимости от отве-
та на 33-й день лечения происходила стратификация 
больных по группам риска (табл. 4).
Общий дизайн протоколов «ALL IC-BFM 2002/2009», 
по которым проводилась терапия для больных ЛБЛ, 
представлен на рисунке 1.
Программа лечения больных ЛБЛ включала прове-
дение индукции ремиссии, состоявшей из двух фаз — 
протоколы IA и IB, этапа консолидации ремиссии 
(протокол «mM/M») с использованием высоких доз 
метотрексата (2 г/м 2 для В-ЛБЛ и 5 г/м 2 для Т-ЛБЛ 
для больных из группы среднего риска), высокодоз-
ные блоки HR № 6 (HR1 № 2, HR2 № 2, HR3 № 2) 
для больных из группы высокого риска, этап реин-
дукции — протокол II, поддерживающую терапию. 
Общая длительность лечения составила 104 недели 
[25]. В протоколе «ALL IC-BFM 2002» профилакти-

Таблица 3. Распределение больных по группам риска
Table 3. Distribution of patients by risk groups

Группа риска
Risk group

Число больных
Number of patients

n %

Средняя
Intermediate 59 84,3

Высокая
High 11 15,7

Всего
Total 70 100
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ческую лучевую терапию на область головного моз-
га в СОД 12 Гр для больных В-ЛБЛ не проводили, 
она предусматривалась только для больных Т-ЛБЛ. 
В протоколе «ALL IC-BFM 2009» профилактическую 
лучевую терапию для больных из группы среднего ри-
ска вне зависимости от иммунологического варианта 
ЛБЛ не проводили. Для больных с инициальным по-
ражением ЦНС после протокола II проводили облу-
чение головного мозга с лечебной целью: детям старше 
2 лет — СОД 18 Гр, детям 1–2 лет — СОД 12 Гр.
Статистический анализ. Обработку полученных 
результатов проводили с использованием компью-
терной программы «IBM SPSS Statistics» версия 26.0. 
Построение кривых выживаемости было осуществле-
но по методике Каплана — Мей ера.

Результаты
При анализе показателей ОВ в зависимости от про-
гностической группы риска установлено, что 10-лет-
няя ОВ для больных группы среднего риска составила 

96,6 ± 2,6 %, а для больных группы высокого риска — 
90,9 ± 8,7 % (p = 0,377) (рис. 2).
Десятилетняя ОВ для больных c полным ответом 
на 33 день индукции ремиссии составила 97 ± 3 %, тог-
да как при сокращении размеров опухоли менее чем 
на 70 %  — 85,7 ± 1,3 % (р = 0,387) (рис. 3).
Десятилетняя ОВ для всех больных ЛБЛ, получив-
ших лечение по протоколам «ALL IC-BFM 2002/2009», 
составила 95,4 ± 2,6 % (рис. 4).
БСВ в группе больных ЛБЛ при проведении терапии 
по протоколам «ALL IC-BFM 2002/2009» оказалась 
86,7 ± 5,6 %. Среди событий отмечены случаи прогрес-
сии и рецидивов заболевания. Смерти больных ЛБЛ 
на этапе индукции ремиссии не было. Прогрессия 
была отмечена в 3 случаях (4,28 %) T-ЛБЛ, из них 2 
(2,85 %) больных умерли, когда химиотерапия вто-
рой («ALL-REZ-BFM 2002») и третьей линий (схема 
«FLAM») оказалась неэффективной. У 3 (4,28 %) боль-
ных T-ЛБЛ после окончания лечения был диагности-
рован рецидив, у 2 больных после достижения второй 

Таблица 4. Распределение больных ЛБЛ по стадиям и группам риска
Table 4. Distribution of LBL patients by stages and risk group

Иммуновариант
Immunological variant

Т-ЛБЛ/T-LBL В-ЛБЛ/B-LBL
n % n %

Стадия
Stage

I - - 2 22,2

II 7 11,4 1 11,1
III 35 57,3 3 33,3
IV 19 31,14 3 33,3

Группа риска
Risk group

средний риск
intermediate-risk 51 83,6 8 88,9

высокий риск
high-risk 10 16,4 1 11,1

Рисунок 1. Общий дизайн протоколов «ALL IC-BFM 2002/2009» [24]
Примечание: IA — протокол IA, IВ — протокол IB, II — протокол II, HR — «блоковая» химиотерапия, SR — стандартный риск, IR — средний риск, HR — высокий 
риск, М2 — метотрексат 2 г/м 2, MTX — метотрексат, М5 — метотрексат 5 г/м 2, ЛТ — лучевая терапия, 6-МП — 6-меркаптопурин, ↓ — эндолюмбальное введение 
метотрексата в возрастной дозе.
Figure 1. General design of ALL IC-BFM 2002/2009 protocols [24]
Note: IA — Protocol  IA, IВ — Protocol  IB, II — Protocol  II, SR — standard risk, IR — intermediate risk, HR — high risk, MTX — methotrexate, M2 — methotrexate 2 g/m 2, M5 — 
methotrexate 5 g/m 2, RT — radiation therapy, 6-MP — 6-mercaptopurine, ↓ — endolumbal administration of methotrexate at age dose.
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10-        96,6 ± 2,6 %  
10-year OS for patients of the intermediate - risk group was 96,6 ± 2.6 % 
10-        90,9 ± 8,7 %  
10-year OS for high-risk patients was 90.9 ± 8.7 % 
                                   = 0,377 

---    
     intermediate-risk group  
     (n = 59, 84,3 %) 
---    / 
     high-risk group 
     (n = 11, 15,7 %) 
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Рисунок 2. Общая выживаемость больных ЛБЛ в зависимости от прогностической группы риска
Figure 2. Оverall survival of patients with LBL depending on the prognostic risk group 

---    33 ,  = 97 ± 3 % 
      complete response on day 33, OS = 97 ± 3 % (n = 37) 
---  > 70 %  33 ,  = 95,7 ± 4,3 % 
     response is > 70 % on day 33, OS = 95,7 ± 4,3 % (n = 26) 
---  < 70 %  33 ,  = 85,7 ± 1,3 %   
     response is < 70 % on day 33, OS = 85,7 ± 1,3 % (n = 7) 

 = 0,387 
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Рисунок 3. Общая выживаемость больных ЛБЛ в зависимости от ответа на 33-й день индукции ремиссии
Figure 3. Overall survival of patients with LBL depending on the response on day 33 of remission induction

 

10-        95,4 ± 2,6 %  
10-year OS for all patients with LBL was 95.4 ± 2.6 % 
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Рисунок 4. Общая выживаемость всех больных ЛБЛ
Figure 4. Overall survival of all patients with LBL
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10-       — 86,7 ± 5,6 % 
10-year Event-free survival for all patients with LBL — 86.7 ± 5.6 % 
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Рисунок 5. БСВ для всех больных ЛБЛ
Figure 5. Event-free survival for all LBL patients

10-       — 91,9 ± 4,9 % 
10-year DFS for all patients with LBL — 91.9 ± 4.9 % 
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Рисунок 6. Безрецидивная выживаемость для всех больных ЛБЛ 
Figure 6. Disease-free survival for all LBL patients

ремиссии, проведена трансплантация аллогенных ге-
мопоэтических стволовых клеток, оба живы. Ни у од-
ного больного В-ЛБЛ не было отмечено прогрессии 
или рецидива заболевания (рис. 5).
При проведении первой линии терапии по протоко-
лам «ALL IC-BFM 2002/2009» 10-летняя БРВ для всех 
больных ЛБЛ составила 91,9 ± 4,9 % (рис. 6).

Обсуждение
ЛБЛ из клеток-предшественниц представляют собой 
иммунологически и молекулярно-биологически гете-
рогенную группу опухолей. Согласно литературным 
данным, BFM-ориентированные подходы к терапии по-
казали наилучшие результаты ОВ, БСВ и БРВ (выше 
80 %) [25, 26]. В настоящем исследовании по данным 
результатов лечения 70 больных ЛБЛ по протоколам 
«ALL IC-BFM 2002/2009» 10-летняя ОВ составила 95,4 

± 2,6 %. Менее прогностически благоприятной клиниче-
ской группой были больные Т-ЛБЛ, среди которых ве-
роятность рецидива составила 4,28 %, число рефрактер-
ных форм — 4,28 %. Ни у одного из 9 больных В-ЛБЛ 
не было отмечено прогрессии или рецидива заболева-
ния. Более интенсифицированная терапия, включаю-
щая применение «блоковой» программы у детей с ЛБЛ 
с неблагоприятными факторами прогноза (относящими 
больного в группу высокого риска), позволяет добиться 
высоких показателей ОВ, практически сопоставимых 
с таковыми в группе больных среднего риска.
Полученные в настоящем исследовании данные сви-
детельствуют о том, что 10-летняя ОВ для больных c 
полным ответом на 33 день индукции ремиссии со-
ставила 97 ± 3 %, что несколько выше, чем у больных 
ЛБЛ, и сокращением размеров опухоли менее чем 
на 70 % — 85,7 ± 1,3 % (р = 0,387). Возникает вопрос 
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о возможности деэскалации терапии, но для однознач-
ного ответа на этот вопрос необходимо проанализиро-
вать большее число больных.
Для улучшения результатов лечения больных Т-ЛБЛ 
и уменьшения числа случаев неудач в настоящий мо-
мент ведутся исследования, направленные на разра-
ботку более чувствительных критериев для выбора 
молекулярно-направленной терапии, особое место за-
нимает изучение минимальной диссеминированной 
болезни.
Представлены результаты III фазы рандомизирован-
ного исследования «AALL0434» [26] по включению 
5-дневного курса неларабина для больных группы 
высокого риска с впервые установленным диагнозом 
Т-ЛБЛ на этапе консолидации ремиссии, но преиму-
щества данного подхода не показаны. Четырехлетняя 
БРВ в группе больных, не получавших неларабин, ока-
залась 85,1 ± 4,8 % (n = 61), а при включении нелараби-
на — 85,0 ± 4,9 % (n = 60; р = 0,8338). Включение нелара-

бина в протоколы лечения Т-ЛБЛ не сопровождалось 
уменьшением числа рецидивов и рефрактерных форм, 
тогда как при терапии T-ОЛЛ с добавлением нелара-
бина были получены более высокие показатели выжи-
ваемости больных. Дальнейшее изучение патогенеза 
лимфом, определение ключевых этапов опухолевой 
трансформации клеток-предшественниц лимфопоэза 
позволит синтезировать таргетные препараты, кото-
рые будут способствовать уменьшению числа рециди-
вов и рефрактерных форм при Т-ЛБЛ.
Таким образом, результаты лечения ЛБЛ по прото-
колам, разработанным для ОЛЛ, являются высокоэф-
фективными. Протоколы «ALL IC-BFM 2002/2009» 
могут быть рекомендованы для лечения ЛБЛ у детей 
и подростков. Дальнейшее совершенствование про-
грамм терапии направлено на снижение интенсивно-
сти и токсичности проводимого лечения, поиск тар-
гетных и иммунных препаратов, особенно в группе 
больных Т-ЛБЛ.
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ВЛИЯНИЕ ЧАСТОТЫ ПРОВЕДЕНИЯ ДОНОРСКОГО ПЛАЗМАФЕРЕЗА 
НА ИОННЫЙ И БЕЛКОВЫЙ СОСТАВ КРОВИ ДОНОРА
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Введение. Для многих центров службы крови плазмаферез  — стандартная процедура. Наиболее частыми 
осложнениями у  доноров плазмы являются вазовагальная и  цитратная реакции. Повторяющееся с  различной 
частотой в  течение длительного периода времени воздействие цитрата на  показатели крови доноров изучено 
недостаточно.
Цель: установить влияние частоты донорского плазмафереза на ионный и белковый состав крови донора.
Материалы и  методы. Измерение концентрации общего белка в  сыворотке крови проводили биохимическим 
методом. Определение ионного состава сыворотки крови делали с использованием автоматического анализатора 
электролитов крови. Доноры плазмы были разделены на  группы в  зависимости от  пола и  частоты проведения 
плазмафереза (1–5; 6–10; 11–26 раз в год). Общее количество доноров, участвовавших в исследовании, составило 
274 человека (155 мужчин и 119 женщин).
Результаты. Выявлено достоверное снижение концентрации связанного кальция в  группе доноров женского 
пола, сдававших плазму 11–26 раз по сравнению с группой доноров, сдававших плазму 1–5 раз в год. Выявлено 
достоверное снижение концентрации ионов железа в группе доноров женского пола, сдававших плазму 11–26 раз 
по сравнению с группой доноров, сдававших плазму 1–5 раз в год. Установлены достоверные отличия концентраций 
общего белка у доноров мужского пола между всеми тремя группами, у доноров женского пола между группами 
доноров, сдававших плазму 1–5 и 6–10 раз в год; 1–5 и 11–26 раз в год.
Заключение. Использование данных об изменениях показателей ионного и белкового обмена у доноров разного 
пола и  разной частоты донаций позволяет уменьшить риск развития цитратной реакции за  счет селективного 
подбора доноров плазмы.

Ключевые слова: плазмаферез, цитратная реакция, доноры плазмы, ионы крови, белок крови
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THE INFLUENCE OF THE FREQUENCY OF DONOR PLASMAPHERESIS 
ON THE CONCENTRATION OF IONS AND PROTEINS IN THE BLOOD 
OF DONORS

Lamzin I.M.1*, Brylyaeva E.V.1, Khapman M.E.1, Goryachaya M.N.2

1 Ulyanovsk Regional Blood Transfusion Station, 432017, Ulyanovsk, Russian Federation
2 Ulyanovsk Regional War Veteran’s Hospital, 432017, Ulyanovsk, Russian Federation

Introduction. Plasmapheresis is a routine procedure in many blood centers. The most common complications in plasma do-
nors are vasovagal and citrate reactions. The effects of citrate exposure, repeated with different frequency over a long period 
of time, have not been suffi ciently studied.
Aim. to research the effect of the frequency of plasmapheresis on the concentration of ionic and protein composition in donor 
blood.
Materials and methods. The concentration of protein in blood serum was measured using a biochemical method. The con-
centration of ions was carried out using an automatic blood electrolyte analyzer. Plasma donors were divided into groups 
depending on gender and frequency of plasmapheresis (1–5 times a year; 6–10 times a year; 11–26 times a year). The total 
number of donors involved in the study was 274 (155 men and 119 women).
Results. A signifi cant decrease in the concentration of bound calcium was revealed in the group of female donors who do-
nated plasma 11–26 times compared to the group who donated plasma 1–5 times a year. A signifi cant decrease in the con-
centration of iron ions was revealed in the group of female donors who donated plasma 11–26 times compared to the group 
who donated plasma 1–5 times a year. Statistically signifi cant differences in the concentrations of total protein were revealed 
between all three groups of male donors, and between groups of female donors who donated plasma 1–5 times and 6–10 
times a year; 1–5 times and 11–26 times a year.
Conclusion. The use of data on changes in the parameters of ion and protein metabolism in donors of different sexes and 
different donation frequencies reduces the risk of developing a citrate reaction due to the selective selection of plasma donors.

Keywords: plasmapheresis, citrate reaction, plasma donors, blood ions, blood protein
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ABSTRACT

Введение
Плазмаферез является рутинной процедурой в уч-
реждениях службы крови. Частота проведения про-
цедур плазмафереза регламентирована приказом 
Минздрава РФ от 28.10.2020 № 1166н [1] и рассчиты-
вается из общего объема заготовленной плазмы в год 
(16 литров плазмы). Стандартный объем плазмы, за-
готавливаемый за одну процедуру, составляет 600 мл; 
соответственно, максимально разрешенное коли-
чество донаций плазмы в год — 26 раз. Описанные 

условия создают предпосылки для разделения всех 
доноров на условные группы с различной частотой до-
наций плазмы, с возможными отличиями показателей 
ионного и белкового состава сыворотки крови.
Плазмаферез является безопасным видом донор-
ства с низкой частотой осложнений [2]. Наиболее 
частыми побочными реакциями у доноров плазмы 
являются вазовагальная и цитратная реакции [3, 4]. 
Использование раствора цитрата натрия при проведе-
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нии плазмафереза может вызывать развитие клиниче-
ских симптомов цитрат-индуцированной гипокальци-
емии у доноров [5]. Острые эффекты цитрата известны 
и часто быстро обратимы [6, 7]. Показано влияние 
стандартного антикоагулянта ACDA для процедуры 
цитафереза на концентрацию свободных ионов каль-
ция и магния у доноров [8]. Установлено [9] воздей-
ствие введения цитрата в кровоток не только на кон-
центрацию ионов кальция, но и на плотность костной 
ткани. При этом повторяющееся в течение длительно-
го периода воздействие цитрата на показатели крови 
доноров изучено недостаточно. Была выдвинута гипо-
теза о том, что динамика ионного и белкового состава 
крови доноров с различной частотой донации плазмы 
может отличаться.
Для оценки влияния частоты донорства плазмы 
на показатели крови доноров исследовали измене-
ния концентраций ионов сыворотки и общего белка 
у разных групп доноров плазмы. В настоящей рабо-
те исследовалось влияние процедуры плазмафереза 
на динамику концентрации ионов кальция, железа 
и общего белка в крови доноров мужского и женского 
пола, сдававших плазму с разной частотой в интерва-
ле от 1 до 26 раз в год.
Целью настоящего исследования было установить 
влияние частоты донорского плазмафереза на ионный 
и белковый состав крови донора.

Материалы и методы
Широкие границы разрешенного количества дона-
ций плазмы в год создают условия для разделения до-
норов на несколько групп по частоте донаций с разной 
интенсивностью влияния процедуры плазмафереза 
на ионный и белковый составы крови. Доноры плазмы 
были разделены на группы, критерием отбора являлась 
частота проведения процедур плазмафереза (от 1 до 5, 
от 6 до 10 и от 11 до 26 раз в год) и пол (мужской и жен-
ский). Все данные принимавших участие в исследо-
вании людей были обезличены. Изменения ионного 
состава крови исследовали у 112 доноров (65 мужчин 
и 47 женщин), концентрации ионов железа — у 64 до-
норов (36 мужчин и 28 женщин), концентрации обще-
го белка — у 98 доноров (54 мужчины и 44 женщины). 
Из них 4 донора мужского пола и 5 доноров женско-
го пола сдавали плазму впервые. Общее количество 
доноров, участвовавших в исследовании, составило 
274 человека (155 мужчин и 119 женщин).
Процедуры плазмафереза проводили на базе от-
дела заготовки донорской крови и ее компонентов 
ГУЗ «Ульяновская областная станция переливания 
крови» в соответствии со стандартной операционной 
процедурой с использованием зарегистрированного 
на территории РФ аппарата «XJC 2000» («Sichuan 
Nigale Biomedical Co. Ltd.», Китай) и оригинального 
расходного комплекта для афереза этой компании. 
В качестве антикоагулянта использовали цитрат на-

трия в соотношении 1:12. Целевой объем собранной 
во время одной процедуры плазмы — 600 мл, сред-
няя скорость потока крови в линии донора составля-
ла 80 мл/мин. Процедуры проводили в среднем в те-
чение 30–40 мин. — три стандартных цикла работы 
аппарата, включавшие сбор крови, фракционирова-
ние во встроенном в расходный комплект колоколе 
центрифуги и последующий возврат клеток крови 
донору.
Для измерения концентраций ионов сыворотки 
образец цельной крови объемом 9 мл собирали в сте-
рильные вакуумные пробирки VACUETTE («Greiner-
Bio-One», Австрия) с клот-активатором К3ЭДТА 
непосредственно перед и в течение 3 мин. после завер-
шения процедуры. Сыворотку крови выделяли путем 
центрифугирования пробирок при 1500 оборотах/мин 
в течение 10 мин. Измерение концентрации общего 
белка проводили на базе клинической лаборатории 
ГУЗ УОСПК с помощью биохимического анализатора 
«Cobas C 111» («Roche Diagnostics GmbH», Германия) 
c использованием оригинального расходного мате-
риала и реактивов. Измерение ионного состава кро-
ви проводили на базе клинической лаборатории ГУЗ 
«Ульяновский областной клинический госпиталь ве-
теранов войн». Концентрацию ионов в сыворотке кро-
ви измеряли с помощью автоматического анализатора 
электролитов крови «E-Lyte 5» («High Technology Inc.», 
США) в соответствии с протоколами производителя. 
Значения кальция в сыворотке были скорректированы 
по концентрации альбумина
Статистический анализ. Статистическую обработ-
ку данных проводили с использованием лицензион-
ной программы «Statistica 8.0» StatSoft Inc. (США). 
Распределение полученных результатов проверяли 
на соответствие критериям нормальности. В ходе ис-
следования использовали следующие статистические 
параметры: среднее арифметическое значение (M), 
стандартное отклонение (σ) (СО), стандартная ошиб-
ка (m), 95 % доверительный интервал, коэффициент 
вариации (CV %). Проводили однофакторный диспер-
сионный анализ ANOVA с использованием критерия 
Бонферрони для оценки различий 3-х и более исследу-
емых групп. Для оценки различий показателей двух 
групп использовали стандартный критерий t. Уровень 
статистической значимости различий проверяемой ги-
потезы как с помощью критерия Фишера для ANOVA, 
так и для критерия t оценивали значением первого по-
рога вероятности p < 0,05.

Результаты
Статистические данные исследуемых групп доно-
ров разного пола представлены в таблице 1. Данные 
ANOVA анализа и критерия Бонферрони приведены 
в таблице 2. Однофакторный дисперсионный ана-
лиз концентрации связанного кальция в сыворотке 
доноров женского пола с разной частотой донаций 
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выявил статистически значимую общую динамику 
его изменений (F = 3,174; p < 0,048), тогда как у до-
норов мужского пола значимой динамики не вы-
явлено (табл. 2). С помощью критерия Бонферрони 
установлено достоверное различие значений кон-
центраций связанного кальция в сыворотке доноров 
плазмы женского пола с частотой донаций 1–5 раз 
в год от женщин, сдававших плазму 11–26 раз в год 
(p < 0,049). Не выявлено статистически значимой ди-
намики концентрации ионизированного и общего 
кальция у доноров обоих полов. На рисунке 1 пред-
ставлен график динамики концентрации связанно-
го кальция у доноров женского пола в зависимости 
от частоты донаций.

ANOVA-анализ концентрации ионов железа (после 
проведения процедуры плазмафереза) в сыворотке 
доноров женского пола в группах с разной частотой 
донаций в целом демонстрирует наличие выраженных 
различий между его значениями (F = 3,846; p < 0,037), 
тогда как у доноров мужского пола статистически 
значимой динамики не выявлено (табл. 2). При ана-
лизе этого показателя в группах доноров женского 
пола с разной частотой донации c помощью критерия 
Бонферрони было установлено, что значения концен-
трации ионов железа после проведения процедуры 
плазмафереза достоверно отличаются в группах с ча-
стотой донаций 1–5 и 11–26 раз в год (p < 0,049). На ри-
сунке 2 представлен график динамики концентрации 
ионов железа у доноров женского пола в зависимости 
от частоты донаций.

Однофакторный дисперсионный анализ концент-
рации общего белка в плазме доноров женского пола 
с разной частотой донаций выявил статистически зна-
чимую общую динамику его изменений — F = 13,77; 
p < 0,00001; у доноров мужского пола — F = 8,07; p < 0,0011 
(табл. 2). С помощью критерия Бонферрони установле-
но достоверное различие значений концентраций об-
щего белка в сыворотке доноров плазмы женского пола 
с частотой донаций до 5 в год от группы женщин, сда-
вавших плазму 6–10 раз в год (p < 0,0113), и от группы 
сдававших плазму 11–26 раз в год (p < 0,00112). С помо-
щью критерия Бонферрони установлено достоверное 
различие средних арифметических значений концент-
рации общего белка в группах доноров мужского пола: 
1–5 от 6–10 донаций (p < 0,0462); 6–10 от 11–26 донаций 
(p < 0,0113), 1–5 от 11–26 донаций (p < 0,0000). На ри-
сунках 3 и 4 представлены изменения концентраций 
общего белка у доноров женского и мужского полов 
в зависимости от количества донаций.

Обсуждение
Каждая процедура плазмафереза и цитафереза 
предусматривает использование растворов цитрата 
натрия. Часть цитрата, около 500 мг, во время про-
цедуры плазмафереза поступает в кровоток донора 
[10]. Цитрат-индуцированная гипокальциемия описа-
на многими авторами [11–13]. Понимание динамики 
этих показателей у доноров разного пола и разной ча-
стоты донаций может позволить врачам службы кро-
ви селективно подходить к подбору доноров плазмы 

Рисунок 1. График изменения концентрации связанного кальция у доноров женского пола в зависимости от частоты донаций
Figure 1. Graph of changes in the concentration of bound calcium in blood of female donors depending on the frequency of donations
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Рисунок 2. График изменения концентрации ионов железа у доноров женского пола в зависимости от частоты донаций
Figure 2. Graph of changes in the concentration of iron ions in blood of female donors depending on the frequency of donations

Рисунок 3. Изменения концентраций общего белка у доноров женского пола в зависимости от частоты донаций
Figure 3. Сhanges in the concentrations of total protein in blood of female donors depending on the frequency of donations
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Рисунок 4. Изменения концентраций общего белка у доноров мужского пола в зависимости от частоты донаций
Figure 4. Сhanges in the concentrations of total protein in blood of male donors depending on the frequency of donations

с целью снижения риска развития цитратной реакции. 
Была показана возможность уменьшения воздействия 
цитрата на концентрацию кальция у доноров плазмы 
с помощью профилактического перорального приема 
растворов соединений кальция [14–16]. В настоящем 
исследовании пероральные препараты кальция не ис-
пользовались.
Проведенное исследование показало, что высокая 
частота донорства плазмы аппаратным методом связа-
на с риском снижения концентрации кальция в сыво-
ротке доноров женского пола. Достоверные различия 
концентрации связанного кальция в плазме доноров 
женщин в группах с частотой донаций 1–5 и 11–26 раз 
в год, вероятно, связаны с тем, что в первую группу во-
шли в том числе и первичные, никогда не подвергав-
шиеся воздействию цитрата, доноры (31 %).
Полученные в настоящей работе результаты не про-
тиворечат выводам исследователей из Китая, которые 
выявили влияние частоты донорства и места прожи-
вания в разных провинциях Китая на концентрацию 
кальция в сыворотке крови доноров плазмы. Их ис-
следование показало, что высокая частота донаций 
повышает риск снижения концентрации кальция 
в сыворотке доноров плазмы [7]. Исследования дина-
мики концентрации ионов кальция у доноров плазмы 
на территории России неизвестны.
Нельзя исключать связь между изменениями кон-
центрации связанного кальция и изменениями 
концентрации общего белка сыворотки. Согласно 
приказу 1166н [1], допустимые пределы значений 

концентрации общего белка сыворотки составляют 
от 65 до 85 г/л. В проведенном исследовании выявле-
но статистически значимое уменьшение концентрации 
общего белка сыворотки при увеличении частоты про-
цедур плазмафереза. Несколько исследовательских 
групп также указали на снижение концентрации об-
щего белка до нижней границы допустимых значе-
ний у доноров, которым проводили большое количе-
ство процедур плазмафереза. Авторами из ФГБУН 
«Кировский научно-исследовательский институт ге-
матологии и переливания крови Федерального меди-
ко-биологического агентства» показано, что с увеличе-
нием общего количества донаций свыше 26 раз почти 
у половины доноров происходит достоверное сниже-
ние концентрации общего белка сыворотки и увели-
чивается частота отклонений от нормы параметров 
его обмена [17]. Другая группа исследователей обна-
ружила, что количество донаций было важным фак-
тором сниженной концентрации общего белка сыво-
ротки крови [7]. Настоящее исследование учитывает 
именно влияние частоты донаций в год на динамику 
концентрации белка, что является более корректным, 
чем общее количество донаций без учета длительности 
интервалов между ними.
Важной составляющей общего запаса кальция в ор-
ганизме является костная ткань. Группой авторов ис-
следована динамика выработки паратиреоидного гор-
мона в ответ на введение цитрата в кровоток донора 
[10]. Концентрация гормона быстро возрастала в пер-
вые 15 мин. процедуры и потом стабилизировалась. 



| 2024; 69(2):  153–162 | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ |      159

 | ОРИГИНА ЛЬНЫЕ СТАТЬИ | ORIGINAL ARTICLES |

Таблица 1. Статистические данные исследуемых групп доноров
Table 1. Statistical data of the studied groups of donors

Группы
Groups

Число доноров в группе
Number of donors in the group M ± СО m 95 % доверительный интервал

95 % confi dence interval CV %

1–5 iCa (m) 18 1,062 ± 0,136 0,035 0,986 ± 1,138 12,880
1–5 iCa (f) 16 1,158 ± 0,208 0,053 1,042 ± 1,273 18,023
6–10 iCa (m) 23 1,129 ± 0,110 0,024 0,077 ± 1,180 9,782
6–10 iCa (f) 17 1,047 ± 0,281 0,07 0,897 ± 1,197 26,851
11–26 iCa (m) 24 1,105 ± 0,163 0,034 1,035 ± 1,176 14,755
11–26 iCa (f) 14 1,080 ± 0,103 0,027 1,020 ± 1,140 9,619
1–5 nCa (m) 18 1,060 ± 0,125 0,032 0,991 ± 1,130 11,821
1–5 nCa (f) 16 1,182 ± 0,196 0,051 1,053 ± 1,271 16,924
6–10 nCa (m) 23 1,114 ± 0,093 0,020 1,070 ± 1,157 8,362
6–10 nCa (f) 17 1,121 ± 0,115 0,028 1,061 ± 1,180 10,304
11–26 nCa (m) 24 1,105 ± 0,158 0,033 1,036 ± 1,174 14,372
11–26 nCa (f) 14 1,072 ± 0,094 0,025 1,017 ± 1,126 8,857
1–5 TCa (m) 18 2,072 ± 0,242 0,062 1,937 ± 2,206 11,720
1–5 TCa (f) 16 2,310 ± 0,401 0,1 2,096 ± 2,524 17,396
6–10 TCa (m) 23 2,164 ± 0,179 0,041 2,078 ± 2,251 8,295
6–10 TCa (f) 17 2,192 ± 0,226 0,054 2,076 ± 2,308 10,314
11–26 TCa (m) 24 2,118 ± 0,405 0,084 1,942 ± 2,293 19,148
11–26 TCa (f) 14 2,091 ± 0,180 0,048 1,987 ± 2,195 8,614
1–5 Fe (m) 10 13,320 ± 7,869 2,488 7,690 ± 18,949 59,078
1–5 Fe (f) 8 15,737 ± 5,219 1,845 11,373 ± 20,101 33,167
6–10 Fe (m) 9 17,722 ± 7,270 2,423 12,133 ± 23,311 41,027
6–10 Fe (f) 9 15,114 ± 4,058 1,534 11,360 ± 18,868 26,854
11–26 Fe (m) 17 15,714 ± 9,241 2,469 10,378 ± 21,050 58,808
11–26 Fe (f) 11 10,530 ± 3,790 1,198 7,818 ± 13,241 36,001
1–5 Protein (m) 16 77,312 ± 5,622 1,086 74,996 ± 79,628 5,622
6–10 Protein (m) 21 74,619 ± 2,889 0,630 73,303 ± 75,934 3,871
11–26 Protein (m) 17 71,411 ± 2,292 0,556 70,232 ± 72,590 3,210
1–5 Protein (f) 14 77,071 ± 3,709 0,991 74,929 ± 79,213 4,813
6–10 Protein (f) 16 73,062 ± 4,007 1,001 70,926 ± 75,198 5,485
11–26 Protein (f) 14 72,000 ± 2,878 0,743 70,405 ± 73,594 3,997

Таблица 2. Данные ANOVA анализа и критерия Бонферрони
Table 2. ANOVA analysis data and Bonferroni test

Группы
Groups

F (Фактор Фишера)
F (Fisher’s test) p B (критерий Бонферрони)|

B (Bonferroni test)
iCa (m) 0,970 0,385 -
iCa (f) 0,999 0,376 -
nCa (m) 0,798 0,455 -
nCa (f) 3,174 0,048 1–5/11–26 p = 0,049
TCa (m) 0,386 0,681 -
TCa (f) 2,676 0,079 -
Fe (m) 0,664 0,522 -
Fe (f) 3,846 0,037 1–5/11–26 p = 0,048

Protein (m) 13,77 0,00001
1–5/6–10 p = 0,0462

6–10/11–26 p = 0,0113
1–5/11–26 p = 0,00001

Protein (f) 8,07 0,0011 1–5/6–10 p = 0,0113
1–5/11–26 p = 0,00112 
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Кальций из костной ткани переходит в связанное со-
стояние и уже после диссоциации — в ионизированное 
состояние [18–20]. Учитывая то, что около 99,3 % всех 
ионов кальция в организме находится в костях и зубах, 
0,6 % — в мягких тканях, 0,1 % — во внеклеточной жид-
кости, в том числе 0,03 % — в плазме, половина из кото-
рого в связанном состоянии [21], можно предположить, 
что незначительное снижение плотности костной ткани 
не может приводить к дефициту кальция в буферной 
системе крови. Вероятно, на концентрацию связанно-
го кальция сыворотки в первую очередь может влиять 
концентрация общего белка сыворотки, концентрация 
альбуминов, их способность образовывать комплексы 
с кальцием с последующей диссоциацией при сниже-
нии концентрации ионизированного кальция. Можно 
предположить, что выявленное настоящем исследова-
нии статистически значимое снижение концентрации 
общего белка крови у часто сдающих плазму доноров 
является одним из факторов, приводящих к снижению 
концентрации связанного кальция.

У доноров плазмы мужского пола с высокой частотой 
донаций достоверного снижения концентрации ионов 
железа относительно группы редко сдающих доноров 
мужчин не наблюдали. Значения концентрации ионов 
железа после проведения процедуры плазмафереза до-
стоверно отличаются в группах доноров женского пола 
с частотой донаций 1–5 и 11–26 раз в год. Это, вероятно, 
связано с более быстрым по сравнению с донорами-муж-
чинами физиологическим истощением запаса железа.
Таким образом, в результате проведенного исследо-
вания выявлены достоверные отличия концентрации 
связанного кальция между группами доноров жен-
ского пола, сдававших плазму 1–5 и 11–26 раз в год. 
Выявлены достоверные отличия концентрации ионов 
железа между группами доноров женского пола, сда-
вавших плазму 1–5 и 10–26 раз в год, достоверные от-
личия значений концентрации общего белка у доноров 
мужского пола между всеми тремя группами, у доно-
ров женского пола между группами сдававших плазму 
1–5 и 6–10 раз в год; 1–5 и 11–26 раз в год.
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ПОКАЗАТЕЛИ ОБМЕНА ЖЕЛЕЗА У РЕГУЛЯРНЫХ ДОНОРОВ 
ТРОМБОЦИТОВ И ПЛАЗМЫ КРОВИ

Данилова И.Н. *, Ковтунова М.Е., Назарова Е.Л., Сухорукова Э.Е., Шерстнев Ф.С., Попцов А.Л., Кривокорытова Т.В.

ФГБУН «Кировский научно-исследовательский институт гематологии и переливания крови Федерального медико-биологического 
агентства», 610027, г. Киров, Российская Федерация 

https://doi.org/10.35754/0234-5730-2024-69-2-164-177  CC    BY 4.0

Введение. Высокая частота медицинских отводов от донаций из-за снижения концентрации гемоглобина, негатив-
ное их влияние на мотивацию и возврат к донорству временно отстраненных лиц диктуют необходимость изучения 
влияния эксфузий крови и ее компонентов на обмен железа в организме.
Цель: оценить показатели обмена железа у регулярных доноров тромбоцитов и плазмы крови.
Материалы и методы. Обследовано 99 доноров тромбоцитов и 90 доноров плазмы крови, регулярно участво-
вавших в донациях. Группу сравнения составили 158 здоровых лиц, ранее не сдававших кровь и ее компоненты. 
Оценили концентрацию гемоглобина, гематокрит, количество эритроцитов и эритроцитарные индексы. Исследова-
ли в сыворотке крови концентрации ферритина, железа, трансферрина, значения общей и ненасыщенной железо-
связывающей способности сыворотки, коэффициента насыщения трансферрина.
Результаты. У  мужчин, сдававших тромбоциты, установлено статистически значимое снижение количества эри-
троцитов (p = 0,001), величины гематокрита (p = 0,014) и концентрации ферритина (p < 0,001) относительно тако-
вых в группе сравнения: 4,8×10 12/л, 42,0 %, 28,9 нг/мл против 5,0×10 12/л, 44,0 %, 74,2 нг/мл соответственно. У ре-
гулярных доноров отмечено существенное увеличение среднего содержания гемоглобина в эритроцитах: 30,8 пг 
(p = 0,008) и 31,4 пг (p < 0,001) у мужчин и 30,2 пг (p = 0,030) и 31,0 пг (p < 0,001) у женщин с эксфузиями тромбо-
цитов и плазмы соответственно по сравнению с 29,4 пг у мужчин и 29,6 пг у женщин, впервые участвовавших в до-
норстве. У доноров плазмы обоих полов значения гемоглобина и средней концентрации его в эритроците оказались 
достоверно выше, чем у первичных доноров: 154,0 г/л (p = 0,008), 35,7 г/дл (p < 0,001) и 138,0 г/л (p < 0,001), 
35,2 г/дл (p < 0,001) против 146,0 г/л, 33,6 г/дл и 129,0 г/л, 33,8 г/дл у мужчин и женщин соответственно.
Заключение. Для предотвращения развития дефицита железа у доноров компонентов крови необходимо монито-
рировать концентрацию сывороточного ферритина и корригировать ее сниженные значения путем изменения режи-
ма донаций или назначения железосодержащих препаратов. При отборе доноров необходимо обращать внимание 
на частоту проводимых аферезов, особенно у мужчин, регулярно сдававших тромбоциты.

Ключевые слова: донорство, тромбоциты, плазма крови, обмен железа, ферритин, транспортное железо
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INDICATORS OF IRON METABOLISM IN REGULAR DONORS OF BLOOD 
PLATELETS AND PLASMA

Danilova I.N. *, Kovtunova M.E., Nazarova E.L., Sukhorukova E.E., Sherstnev Ph.S., Poptsov A.L., Krivokorytova T.V.

Federal State Financed Scientifi c Institution Kirov Research Institute of Hematology and Blood Transfusion under the Federal Medical Biological 
Agency, 610027, Kirov, Russian Federation

Introduction. The high frequency of medical withdrawals from donations due to a decrease in hemoglobin levels and the 
negative impact on the motivation and return to donation of temporarily withdrawn individuals dictates the need to study the 
effect of exfusion of blood and its components on iron metabolism.
Aim: to evaluate the iron metabolism indicators in regular donors of platelets and plasma.
Materials and methods. 99 platelet donors and 90 blood plasma donors who regularly participated in donations were 
examined. The comparison group consisted of 158 healthy individuals who had not previously donated blood and its com-
ponents. Hemoglobin concentration, hematocrit, erythrocyte count and erythrocyte indices were assessed. The concentration 
levels of ferritin, iron, transferrin in blood serum as well as the values of total and unsaturated iron-binding capacity of serum 
were studied, and the saturation coeffi cient of transferrin was calculated. 
Results. In men who donated platelets, a statistically signifi cant decrease in the red blood cells count (p = 0.001), hematocrit 
(p = 0.014) and ferritin concentration (p < 0.001) were found relative to those in the comparison group: 4.8×1012/l, 42.0 %, 
28.9 ng/ml versus 5.0×1012/l, 44.0 %, 74.2 ng/ml respectively. In regular donors a signifi cant increase in the medium of 
hemoglobin of red blood cells was noted: 30.8 pg (p = 0.008) and 31.4 pg (p < 0.001) in men and 30.2 pg (p = 0.030) 
and 31.0 pg (p < 0.001) in women with platelet and plasma exfusions respectively compared to 29.4 pg in men and 29.6 pg 
in women who participated in donation for the fi rst time. In plasma donors of both sexes, the values of hemoglobin and its 
average concentration in the erythrocyte were signifi cantly higher than in fi rst-time donors: 154.0 g/l (p = 0.008), 35.7 g/dl 
(p < 0.001) and 138.0 g/l (p < 0.001), 35.2 g/dl (p < 0.001) versus 146.0 g/l, 33.6 g/dl and 129.0 g/l, 33.8 g/dl in men 
and women, respectively.
Conclusion. To prevent the development of iron defi ciency in donors of blood components it is necessary to monitor the con-
centration of serum ferritin and correct its reduced values by changing the donation regimen or prescribing iron-containing 
drugs. When selecting donors, attention should be paid to the frequency of apheresis, especially in men who regularly donate 
platelets. 

Keywords: donation, platelets, blood plasma, iron metabolism, ferritin, transport iron
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ABSTRACT

В ведение
Высокая потребность больных в медицинских учре-
ждениях в концентратах тромбоцитов при оказании им 
трансфузионной поддержки и реализация концепции 
увеличения заготовки плазмы крови для производст-
ва лекарственных препаратов диктуют необходимость 
адекватного и стабильного обеспечения этими компо-

нентами крови, что возможно только при сохранении 
добровольного безвозмездного и регулярного донорст-
ва крови и ее компонентов [1–3]. Повторные эксфузии 
гарантируют инфекционную безопасность заготав-
ливаемых компонентов крови вследствие прохожде-
ния донорами клинико-лабораторных обследований. 
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Неоднократно участвующие в донорстве лица психоло-
гически готовы к донации и могут быть легко привле-
чены к процедуре при возникшей потребности [4–6]. 
Поэтому сохранение и увеличение числа доноров, сда-
ющих кровь и ее компоненты на постоянной основе, яв-
ляется одной из приоритетных задач службы крови.
Несмотря на доказанную безопасность донаций 
для здоровья доноров, активное участие в них может 
приводить к функциональным нарушениям в организ-
ме [7]. Многократные эксфузии цельной крови способ-
ны повлечь за собой развитие дефицита железа (ДЖ) 
вследствие его потери в составе гемоглобина [8–10]. 
Исследований влияния донаций тромбоцитов и плаз-
мы на показатели феррокинетики не так много, а ре-
зультаты противоречивы. Ранее считалось, что изъятие 
этих компонентов крови не воздействует на обмен же-
леза в организме. Однако в последнее время по явились 
данные, что частые тромбоцитаферезы и плазмафере-
зы могут оказывать неблагоприятное влияние на со-
держание железа, существенно снижая его запасы 
в организме [11–14]. Предполагают, что потеря микро-
элемента при этих эксфузиях связана со взятием крови 
для лабораторного анализа при каждом обследовании, 
с ее утратой в системах для афереза, с повреждением 
эритроцитов, возвращаемых обратно в кровеносное ру-
сло, а также с удалением белков плазмы, содержащих 
этот металл [15, 16]. Хотя такое количество, на первый 
взгляд, невелико, многократные донации могут приво-
дить к его кумуляции и существенно влиять на обмен 
железа в организме.
Высокая частота медицинских отводов доноров из-
за снижения концентрации гемоглобина, основной 
причиной которого является развитие ДЖ, а также 
негативное воздействие этого временного отстране-
ния на мотивацию и возврат к выполнению донорской 
функции [17, 18] требуют комплексной оценки мета-
болизма микроэлемента, выявления влияния вида 
и интенсивности донаций на содержание железа в ор-
ганизме. Установление распространенности ДЖ сре-
ди различных категорий доноров и выделение групп 
риска его развития позволит предупредить у них на-
рушение обмена железа, своевременно приняв меры 
по изменению режима донаций или их вида, коррек-
ции недостатка микроэлемента, что имеет важное зна-
чение для сохранения здоровья регулярных доноров 
крови и ее компонентов.
Цель настоящего исследования — оценить показате-
ли обмена железа у регулярных доноров тромбоцитов 
и плазмы крови.

Материалы и методы
Исследование показателей обмена железа проведено 
у 99 доноров тромбоцитов и 90 доноров плазмы, регу-
лярно участвовавших в донациях этих гемокомпонен-
тов методом афереза. Группу сравнения сформировали 
методом случайного отбора, включив в нее 158 первич-

ных доноров — здоровых лиц, впервые обратившихся 
в донорский пункт и никогда ранее не сдававших кровь 
и ее компоненты, прошедших медицинское обследо-
вание и допущенных к донации. Материалом для ла-
бораторных исследований служила периферическая 
кровь, полученная при медицинском освидетельство-
вании. Все обследуемые подписали информированное 
добровольное согласие на участие в исследовании.
У доноров ретроспективно проанализировали по-
казатели гемограммы, такие как концентрация гемо-
глобина, значение гематокрита (Ht), количество эри-
троцитов (RBC), эритроцитарные индексы: средний 
объем эритроцита (MCV), среднее содержание гемо-
глобина (MCH) и его среднюю концентрацию (MCHC) 
в эритроците. Состояние обмена железа оценивали 
на основании анализа сывороточных концентраций 
ферритина (СФ) и железа (СЖ), трансферрина (ТФ), 
ненасыщенной (НЖСС) и общей (ОЖСС) железо-
связывающей способности сыворотки и коэффициента 
насыщения трансферрина (КНТ).
Запасы железа в организме доноров характеризовали 
по содержанию СФ. Основная часть исследований СФ 
(70 %) выполнена иммунорадиометрическим методом 
с использованием тест-систем фирмы «Immunotech» 
(Чехия) и отечественной радиоиммунохимической 
установки «Ариан» (фирма «Витако»). Оставшаяся 
доля (30 %) исследована иммунотурбидиметрическим 
методом с латексным усилением с наборами фирмы 
«Roche Diagnostics» (Германия) на автоматическом 
биохимическом анализаторе «Cobas c311». Оба лабо-
раторных метода, использованных для определения 
концентрации СФ, имеют сопоставимую точность 
и эффективность; данные, полученные турбидиметри-
ческими и радиометрическими методами, хорошо кор-
релируют между собой (r = 0,984) [19].
Концентрации СЖ, ТФ, НЖСС определяли с помо-
щью наборов фирмы «Roche Diagnostics» (Германия) 
и биохимического анализатора «Hitachi-902» метода-
ми колориметрического, прямого феррозинового и им-
мунонефелометрического анализа. Значения ОЖСС 
и КНТ рассчитывали по общепринятым формулам.
Статистический анализ. Статистическую обра-
ботку результатов выполняли с помощью программ 
Microsoft Excel, IBM SPSS Statistics 26. Соответствие 
количественных переменных закону нормального 
распределения оценивали на основании величины 
критериев Колмогорова — Смирнова и Шапиро — 
Уилка. Описательный анализ данных включал в себя 
определение медианы (Ме) и интерквартильного 
размаха (Q1–Q3), вычисление абсолютных и отно-
сительных частот. Поиск различий количественных 
переменных с нормальным распределением выпол-
няли методом дисперсионного анализа с использова-
нием при гомоскедастичности F-критерия Фишера, 
при гетероскедастичности — F-критерия Уэлча, 
при распределении, отличающемся от нормального, — 
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с применением U-критерия Манна — Уитни и крите-
рия Краскела — Уоллиса с поправкой Бонферрони. 
Сравнение номинальных переменных осуществляли 
с помощью χ 2 Пирсона и точного критерия Фишера. 
Корреляционную связь между параметрами оценива-
ли по коэффициенту ранговой корреляции Спирмена 
(ρ), характеристику силы связи определяли по шкале 
Чеддока. Различия между показателями считали стати-
стически значимыми при p < 0,05.

Результаты
В группе доноров тромбоцитов обследованы 46 муж-
чин в возрасте от 22 до 60 (Me — 34) лет и 53 женщины 
в возрасте от 24 до 53 (Me — 40) лет. Донорский стаж 
у них варьировал от 2 до 26 (Me — 7) лет, количест-
во донаций — от 7 до 159 (Me — 36). Из числа обсле-
дованных 33 % доноров никогда не сдавали цельную 
кровь и эритроцитную массу, у 22 % в анамнезе была 
одна донация крови при первичном обращении в до-
норский пункт. У длительно участвовавших в донор-
стве лиц (45 %) встречались немногочисленные экс-
фузии цельной крови и плазмы, в основном в начале 
донорской практики, и осуществлялись не менее чем 
за 3 года до настоящего исследования. Концентрация 
гемоглобина у мужчин колебалась в пределах 130,0–
168,0 (Me — 145,0) г/л, у женщин — 120,0–153,0 (Me — 
131,0) г/л.
В группе доноров плазмы исследование проведе-
но у 45 мужчин в возрасте от 21 до 59 (Me — 38) лет 
и 45 женщин в возрасте от 29 до 59 (Me — 44) лет. 
Обследуемые участвовали в заготовке плазмы в тече-
ние 3–24 (Me — 11) лет, выполнив от 25 до 252 (Me — 
65) донаций. Концентрация гемоглобина у мужчин 
варьировала в пределах 132,0–179,0 (Me — 154,0) г/л, 
у женщин — 120,0–154,0 (Me — 138,0) г/л. Количество 
аферезов, осуществленных за последние 1 и 3 года 
перед проведением исследования, у доноров тромбо-
цитов и плазмы было сопоставимо (табл. 1).

Группу сравнения составили 72 мужчины и 86 жен-
щин в возрасте от 18 до 58 (Me — 31 и 27) лет с кон-
центрацией гемоглобина 131,0–167,0 (Me — 146,0) 
г/л и 120,0–151,0 (Me — 129,0) г/л соответственно. 
Концентрация гемоглобина у первичных доноров 
была сопоставима с таковой у сдававших тромбоциты, 
но достоверно ниже (p < 0,001), чем у регулярно участ-
вовавших в плазмаферезе лиц.
Как видно из таблицы 2, сниженные показатели 
гемограммы встречались редко, за исключением зна-
чений гематокрита, уменьшение которых одинаково 
часто наблюдалось у мужчин и женщин, участвовав-
ших в тромбоцитаферезе и плазмаферезе. Эти изме-
нения в основном носили изолированный характер. 
Сочетание низких значений, главным образом двух 
из исследуемых параметров (RBC и Ht, Ht и MCV 
или MCV и MCH), выявлено у 3 (7,5 %), 2 (4,4 %) и 2 
(3,0 %) мужчин и у 2 (4,9 %), 3 (6,7 %) и 3 (3,8 %) жен-
щин — доноров тромбоцитов, плазмы и первичных 
соответственно. У доноров также отмечены превы-
шающие пороговую величину показатели. Обращала 
на себя внимание высокая частота выявления повы-
шенных значений MCH у доноров компонентов крови.
При сравнительном анализе параметров эритро-
граммы установили статистически значимое сниже-
ние количества эритроцитов и гематокрита у регу-
лярно сдававших тромбоциты мужчин относительно 
таковых в группе сравнения. У мужчин — доноров 
плазмы и у женщин, принимавших участие в тром-
боцитаферезе и плазмаферезе, эти параметры были 
сопоставимы с таковыми у не сдававших компонен-
ты крови. При сравнении эритроцитарных индексов 
существенных различий значений MCV у повтор-
ных и первичных доноров не зарегистрировано, од-
нако выявлено значимое повышение величины MCH 
у мужчин и женщин обеих групп. У доноров плазмы 
обоих полов отмечено также достоверное увеличение 
MCHC.

Таблица 1. Количество донаций у доноров тромбоцитов и плазмы
Table 1. Quantity of donations from platelet and plasma donors

Период наблюдения
Observation period

Доноры тромбоцитов
Platelet donors

Доноры плазмы
Plasma donors

Мужчины / Males Женщины / Females Мужчины / Males Женщины / Females

n = 46 n = 53 n = 45 n = 45
Количество донаций/Quantity of donations

Me (Q1–Q3)

За время донорства
Per donor career 34 (23–54) 39 (23–73) 66 (45–79) 65 (41–88)

Последние 3 года
From the last 3 years 20 (13–26) 20 (14–25) 20 (15–28) 20 (14–24)

Последний год
From the recent year 8 (6–10) 7 (5–9) 8 (6–10) 7 (6–9)

Примечание: n — число наблюдений, Me — медиана, Q1–Q3 — квартили (25–75 %).
Note: n — number of donors, Me — mеdian, Q1–Q3 — quartile (25–75 %).
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Таблица 2. Показатели эритрограммы у доноров тромбоцитов и плазмы
Table 2. Erythrogram indicators from platelet and plasma donors

Показатель
Parameter

Доноры тромбоцитов
Platelet donors

Доноры плазмы
Plasma donors

Первичные доноры
First-time donors

Референсный диапазон
Reference range p

Мужчины/Males, Me (Q1–Q3), n (%)

n = 40 n = 45 n = 67

Hb (г/л)
Hb (g/l)

145,0
(140,0–151,0)

2 (5,0 %) ↑

154,0
(148,0–159,0)

8 (17,8 %) ↑

146,0
(141,5–152,0)

5 (7,5 %) ↑
130,0–160,0

р1–3 = 0,616
р2–3 = 0,008*
р1–2 = 0,001*
↑ p = 0,131

RBC (×10 12/л)
RBC (×10 12/l)

4,8
(4,6–5,0)

8 (20,0 %) ↑

4,9
(4,7–5,1)

15 (33,3 %) ↑

5,0
(4,8–5,2)

29 (43,3 %) ↑
4,0–5,0

р1–3 = 0,001*
р2–3 = 0,051
р1–2 = 0,402

↑ p1–3 = 0,043*

Ht (%)
42,0

(41,0–43,7)
5 (12,5 %) ↓

43,0
(41,6–45,0)
6 (13,3 %) ↓,
2 (4,4 %) ↑

44,0
(42,0–45,0)
1 (1,5 %) ↓

40,0–48,0

р1–3 = 0,014*
р2–3 = 0,312
р1–2 = 0,394

↓ р1–3 = 0,025

MCV (фл)
MCV (fl )

89,2
(85,9–92,4)
1 (2,5 %) ↓,
1 (2,5 %) ↑

88,5
(84,7–91,7)
2 (4,4 %) ↓,
2 (4,4 %) ↑

87,5
(84,6–89,5)
2 (3,0 %) ↓

80,0–100,0
p = 0,059

↓ p = 0,480

MCH (пг)
MCH (pg)

30,8
(29,0–31,8)
1 (2,5 %) ↓,

15 (37,5 %) ↑

31,4
(30,3–32,8)
1 (2,2 %) ↓,

26 (57,8 %) ↑

29,4
(28,5–30,4)
6 (9,0 %) ↓,

12 (17,9 %) ↑

27,0–31,0

р1–3 = 0,008*
р2–3 < 0,001*
р1–2 = 0,136

↑ p1–3 = 0,036*
↑ p2–3 < 0,001*

MCHC (г/дл)
MCHC (g/dl)

34,4
(33,6–35,1)
1 (2,5 %) ↑

35,7
(34,9–36,7)
1 (2,2 %) ↑

33,6
(32,8–34,7) 30,0–38,0

р1–3 = 0,083
р2–3 < 0,001*
р1–2 = 0,001*

Женщины/Females, Me (Q1–Q3), n (%)

n = 41 n = 45 n = 78

Hb (г/л)
Hb (g/l)

131,0
(126,0–137,0)
6 (14,6 %) ↑

138,0
(132,0–142,0)
13 (28,9 %) ↑

129,0
(125,0–134,0)

5 (6,4 %) ↑
120,0–140,0

р1–3 = 0,460
р2–3 < 0,001*
р1–2 = 0,002*

↑ p2–3 = 0,002*

RBC (×10 12/л)
RBC (×10 12/l)

4,3
(4,1–4,6)

2 (4,9 %) ↓,
7 (17,1 %) ↑

4,5
(4,2–4,6)

2 (4,4 %) ↓,
6 (13,3 %) ↑

4,4
(4,2–4,6)
1 (1,3 %) ↓,

8 (10,3 %) ↑

3,8–4,7
p = 0,321

↑↓ p = 0,484

Ht (%)

38,0
(37,0–40,0)
5 (12,2 %) ↓,
1 (2,4 %) ↑

38,8
(37,6–40,3)
6 (13,3 %) ↓,
3 (6,7 %) ↑

38,0
(37,0–40,0) 36,0–42,0 p = 0,415

MCV (фл)
MCV (fl )

88,4
(85,7–92,7)
2 (4,9 %) ↓

87,5
(85,1–91,7)
3 (6,7 %) ↓
1 (2,2 %) ↑

87,2
(84,1–90,5)
4 (5,1 %) ↓

80,0–100,0
p = 0,217

↓ p = 0,741

MCH (пг)
MCH (pg)

30,2
(29,4–31,7)
1 (2,4 %) ↓

16 (39,0 %) ↑

31,0
(30,1–32,6)

22 (48,9 %) ↑

29,6
(28,0–30,7)
7 (9,0 %) ↓,

15 (19,2 %) ↑

27,0–31,0

р1–3 = 0,030*
р2–3 < 0,001*
р1–2 = 0,259

↑ p1–3 = 0,029*
↑ p2–3 = 0,002*



| 2024; 69(2):  164–177 | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ |      169

 | ОРИГИНА ЛЬНЫЕ СТАТЬИ | ORIGINAL ARTICLES |

Показатель
Parameter

Доноры тромбоцитов
Platelet donors

Доноры плазмы
Plasma donors

Первичные доноры
First-time donors

Референсный диапазон
Reference range p

MCHC (г/дл)
MCHC (g/dl)

34,0
(33,3–35,0)
1 (2,4 %) ↑

35,2
(34,9–35,8)
3 (6,7 %) ↑

33,8
(33,1–34,7) 30,0–38,0

р1–3 = 0,590
р2–3 < 0,001*
р1–2 < 0,001*

Примечание: Hb — концентрация гемоглобина, RBC — количество эритроцитов, Ht — гематокрит, MCV — средний объем эритроцита, MCH — сред-
нее содержание гемоглобина в эритроците, MCHC — средняя концентрация гемоглобина в эритроците, р1–3 — достоверность различий показателя 
в группах доноров тромбоцитов и первичных доноров, р2–3 — в группах доноров плазмы и первичных доноров, р1–2 — в группах доноров тром-
боцитов и плазмы, * — различия показателя статистически значимы (р < 0,05), ↑ — повышенные значения показателя, ↓ — сниженные значения 
показателя.
Note: Hb — hemoglobin concentration, RBC — red blood cell count, Ht — hematocrit, MCV — mean corpuscular volume, MCH — mean corpuscular hemoglobin, MCHC — mean 
corpuscular hemoglobin concentration, p1–3 — reliability of differences in the indicator in the groups of platelet donors and primary donors, p2–3 — in the groups of plasma donors and 
fi rst-time donors, p1–2  — in the groups of platelet and plasma donors, * — the differences in the indicator are statistically signifi cant (p < 0,05), ↑ — low values of the indicator, ↓ — 
high values of the indicator.

Интервал референсных значений СФ, установлен-
ный с помощью иммунорадиометрического метода, 
у мужчин составлял 30,0–237,1 (133,6 ± 5,8) нг/мл, 
у женщин — 15,0–90,5 (52,8 ± 2,3) нг/мл. Диапазон, ре-
комендуемый в инструкции к набору реагентов, пред-
назначенному для иммунотурбидиметрического опре-
деления концентрации СФ: 30,0–400 и 15,0–150 нг/мл 
соответственно. У регулярных доноров тромбоцитов 
значения СФ варьировали от 7,1 до 131,1 и от 2,8 до 85,
1 нг/мл, у лиц, сдававших плазму, — от 6,9 до 283,7 и от 
6,1 до 238,9 нг/мл у мужчин и женщин соответственно. 
У мужчин, впервые участвовавших в донациях, кон-
центрация СФ изменялась от 8,8 до 352,6 нг/мл, у жен-
щин — от 6,6 до 162,2 нг/мл. Результаты исследования 
концентрации СФ у регулярных доноров тромбоцитов 
и плазмы представлены в таблице 3.
В обследуемых группах доноров при сравнении зна-
чений СФ у мужчин и женщин установлены статисти-
чески значимые различия показателя при донациях 
плазмы (p < 0,001), что сопоставимо с данными пер-
вичных доноров и подтверждает сведения о зависимо-
сти содержания депонированного железа от гендерной 
принадлежности при минимальных потерях этого ми-
кроэлемента. Концентрации СФ у мужчин и женщин, 
сдававших тромбоциты, достоверно не различались.
При сравнительном анализе содержания СФ в зави-
симости от вида донаций выявили существенное сни-
жение его значений только у регулярно участвовавших 
в тромбоцитаферезе мужчин в 2,6 раза в сопоставле-
нии с таковыми у первичных доноров. Концентрации 
СФ у доноров плазмы и в группе сравнения не имели 
существенных различий, но достоверно превышали 
их у сдававших тромбоциты лиц: в 2,2 раза у мужчин 
и в 1,4 раза у женщин.
При оценке частоты выявления отклонений значений 
СФ от референсного интервала в зависимости от вида 
донаций получили значимые различия у мужчин — 
доноров тромбоцитов в сопоставлении с таковой у до-
норов плазмы и в группе сравнения. Сниженные кон-

центрации СФ у них определялись в 52,2 % случаев, 
что в 3,1 и 4,7 раза чаще, чем у первичных и сдававших 
плазму доноров соответственно. У женщин выявляе-
мость низких концентраций СФ в выделенных груп-
пах достоверно не отличалась, но преобладала у доно-
ров тромбоцитов, составив 34 % наблюдений. В группе 
сдававших плазму, помимо низких, зарегистрированы 
повышенные значения СФ — у 4,4 % мужчин и 13,3 % 
женщин. Увеличенное содержание СФ встречалось 
также у доноров группы сравнения — у 4,2 % мужчин 
и 8,1 % женщин.
У части обследуемых, кроме оценки концентрации 
СФ, исследовали показатели транспортного железа 
(табл. 3). При сравнительном анализе не выявили ста-
тистически значимых различий их значений у доно-
ров разных групп. При расчете и сопоставлении КНТ 
у обследуемых установлено достоверное его увеличе-
ние у мужчин — доноров плазмы по сравнению с та-
ковым у первичных доноров. Отклонения значений 
изучаемых параметров от референсного интервала 
отмечены как в сторону снижения, так и повышения.
Низкое содержание СЖ у доноров, регулярно уча-
ствовавших в процедурах афереза, зарегистрировано 
только у мужчин. У доноров также отмечены повы-
шенные концентрации СЖ, у мужчин они превали-
ровали над сниженными и выявлялись достоверно 
чаще у доноров тромбоцитов и плазмы, чем у первич-
ных. У сдававших тромбоциты мужчин в единичных 
случаях встречались не связанные с изменением дру-
гих параметров повышения значений ТФ и ОЖСС. 
В одном (3,3 %) наблюдении увеличение НЖСС со-
четалось с низким содержанием СЖ. Сочетанное 
изменение показателей транспортного железа, ха-
рактерное для ДЖ, установлено у 2 (5,0 %) женщин, 
участвовавших в тромбоцитаферезах. У доноров плаз-
мы, как у мужчин, так и у женщин, отмечены изолиро-
ванные отклонения изучаемых параметров.
В сопоставлении с концентрацией СЖ ТФ и его 
насыщение железом являются более стабильными 

Таблица 2. Продолжение
Table 2. Сontinuation
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Таблица 3. Показатели обмена железа у доноров тромбоцитов и плазмы
Table 3. Indicators of iron metabolism in platelet and plasma donors

Показатель
Parameter

Доноры тромбоцитов
Platelet donors

Доноры плазмы
Plasma donors

Первичные доноры
First-time donors

Референсный диапазон
Reference range p

Мужчины/Males, Me (Q1–Q3), n (%)
 Запасы 
железа
Iron stores

n = 46 n = 45 n = 72

СФ (нг/мл)
SF (ng/ml)

28,9
(16,8–52,0)

24 (52,2 %) ↓

63,7
(40,6–128,8)
5 (11,1 %) ↓,
2 (4,4 %) ↑

74,2
(41,2–128,5)
12 (16,7 %) ↓,

3 (4,2 %) ↑

30,0–237,1

р1–3 < 0,001*
р2–3 = 1,000
р1–2 < 0,001*

↓р1–2 < 0,001*
↓р1–3 < 0,001*

Транспортное 
железо
Transport iron

n = 30 n = 30 n = 57

СЖ 
(мкмоль/л)
SI (μmol/l)

20,9
(14,5–26,4)
3 (10,0 %) ↓,
6 (20,0 %) ↑

19,3
(15,0–27,5)
1 (3,3 %) ↓,
7 (23,3 %) ↑

18,5
(14,0–20,9)
4 (7,0 %) ↓,
2 (3,5 %) ↑

10,6–28,3
p = 0,115

↑p1–3 = 0,017*
↑p2–3 = 0,012*

ТФ (г/л)
TF (g/l)

2,7
(2,4–3,0)
1 (3,3 %) ↑

2,6
(2,3–3,0)

4 (13,3 %) ↓

2,8
(2,5–3,0) 2,0–3,6 p = 0,190

ОЖСС 
(мкмоль/л)
TIBC (μmol/l)

60,5
(57,1–67,8)
1 (3,3 %) ↑

60,2
(53,4–69,3)
2 (6,7 %) ↑,
2 (6,7 %) ↓

57,7
(52,3–63,8)
1 (1,8 %) ↑,
1 (1,8 %) ↓

40,8–76,6
p = 0,205
↑p = 0,275

НЖСС 
(мкмоль/л)
UIBC (μmol/l)

38,5
(33,1–46,9)
1 (3,3 %) ↑,
2 (6,7 %) ↓

38,1
(31,9–50,1)
2 (6,7 %) ↓

39,4
(33,6–46,2)
1 (1,8 %) ↑,
1 (1,8 %) ↓

19,7–66,2
p = 0,946

↓p = 0,496

КНТ (%)
TSI (%)

32,1
(18,9–37,6)
8 (26,7 %) ↓,
4 (13,3 %) ↑

32,0
(23,1–44,3)
3 (10,0 %) ↓,
6 (20,0 %) ↑

26,3
(20,3–31,0)
12 (21,1 %) ↓,

1 (1,8 %) ↑

20,0–50,0

р1–3 = 0,230
р2–3 = 0,034*
р1–2 = 1,000

↑p1–3 = 0,041*
↑p2–3 = 0,009*

Женщины/Females, Me (Q1–Q3), n (%)
Запасы 
железа
Iron stores

n = 53 n = 45 n = 86

СФ (нг/мл)
SF (ng/ml)

27,6
(12,5–39,3)

18 (34,0 %) ↓

37,5
(17,7–67,7)
9 (20,0 %) ↓,
6 (13,3 %) ↑

28,4
(15,0–47,1)

21 (24,4 %) ↓,
7 (8,1 %) ↑

15,0–90,5

р1–3 = 0,806
р2–3 = 0,139

р1–2 = 0,017*
↓p = 0,260

Транспортное 
железо
Transport iron

n = 40 n = 30 n = 66

СЖ 
(мкмоль/л)
SI (μmol/l)

16,8
(11,8–21,4)
5 (12,5 %) ↑

17,2
(12,8–20,9)
3 (10 %) ↑

15,7
(11,4–20,7)
3 (4,5 %) ↓,
8 (12,1 %) ↑

6,6–26,0
p = 0,557

↑p = 0,726

ТФ (г/л)
TF (g/l)

2,8
(2,5–3,1)

1 (2,5 %) ↑

2,7
(2,4–3,0)

2 (6,7 %) ↑,
1 (3,3 %) ↓

2,9
(2,5–3,2)
1 (1,5 %) ↑

2,0–3,6
p = 0,383

↑ p = 0,172

ОЖСС 
(мкмоль/л)
TIBC (μmol/l)

60,9
(54,6–69,1)
3 (7,5 %) ↑

59,4
(54,4–66,2)
2 (6,7 %) ↑

62,3
(52,9–68,0)
6 (9,1 %) ↑,
1 (1,5 %) ↓

40,8–76,6
p = 0,864

↑p = 1,000
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величинами. В норме КНТ у взрослых составляет 
20–50 %. При сравнении значений КНТ статистиче-
ски значимого их снижения в наблюдаемых группах 
не выявили. В то же время уменьшение показателя 
у обследованных регистрировали часто, в 4 (11,4 %) 
из 35 наблюдений оно сочеталось с низкой концентра-
цией СЖ, в 2 (5,7 %) из 35 — с одновременным уве-
личением НЖСС и ОЖСС. Отмеченные у доноров 
высокие значения КНТ достоверно чаще встречались 
у регулярно сдававших компоненты крови мужчин. 
Повышение КНТ в 14 (82,4 %) из 17 случаев было свя-
зано с увеличенной концентрацией СЖ, в 9 (64,3 %), 
в 1 (7,1 %) и в 1 (7,1 %) из них сопровождалось сниже-
нием значений НЖСС, ОЖСС и ТФ соответственно.
Сопоставили значения КНТ с концентрацией СФ. 
В 30 (43,5 %) из 69 наблюдений низкая его величина 
соответствовала сниженному содержанию СФ: в 21 
(55,3 %) из 38 — у женщин и в 9 (29,0 %) из 31 — у муж-
чин. У 128 (71,9 %) из 178 доноров зарегистрировано 
сочетание нормальных значений КНТ и СФ. Между 
концентрациями СФ и КНТ установлена статисти-
чески значимая прямая корреляционная связь (ρ = 
0,280; p < 0,001) слабой силы по шкале Чеддока (ρ < 
0,3). При разделении обследуемых на гендерные груп-
пы взаимосвязь сопоставляемых показателей у муж-
чин оказалась статистически не значима (p = 0,363), 
у женщин выявлена умеренная корреляция (ρ = 0,368; 
p < 0,001).
Были оценены изменения значений параметров об-
мена железа у доноров тромбоцитов и плазмы в за-
висимости от интенсивности донаций. При корреля-
ционном анализе выявили статистически значимую 
прямую взаимосвязь частоты донаций со значениями 
MCH (ρ = 0,419; p < 0,001 и ρ = 0,298; p = 0,001) и MCHC 
(ρ = 0,512; p < 0,001 и ρ = 0,435; p < 0,001) у мужчин и жен-
щин соответственно и с содержанием гемоглобина (ρ = 
0,375; p < 0,001) у женщин, обратную — с концентраци-
ей СФ (ρ = –0,307; p = 0,001), количеством эритроцитов 
(ρ = –0,293; p = 0,002) и гематокрита (ρ = –0,240; p = 
0,011) у мужчин.

Для оценки влияния интенсивности донаций на по-
казатели феррокинетики обследованных распредели-
ли на 2 группы по количеству эксфузий за последние 
12 месяцев: 1 — редко сдававших компоненты крови 
(не более 6 раз), 2 — с частыми донациями (от 7 и бо-
лее). Полученные в группах доноров данные сопоста-
вили между собой (табл. 4).
При сравнении параметров в группах доноров тром-
боцитов и плазмы с разной частотой донаций стати-
стическая значимость их различий не достигнута. 
Однако у мужчин, сдававших тромбоциты до 6 раз 
в год, выявлено двукратное уменьшение концентрации 
СФ, с более частыми донациями — четырехкратное. 
Кроме этого, при интенсивных тромбоцитаферезах 
у мужчин отмечено значительное уменьшение количе-
ства эритроцитов, гематокрита и увеличение значений 
ОЖСС по сравнению с данными первичных доноров. 
Статистически значимо высокие показатели MCH со-
хранялись у мужчин, сдававших плазму, независимо 
от частоты донаций, у женщин — с частыми эксфу-
зиями плазмы. Величина MCHC была значительно 
выше у доноров плазмы в обеих гендерных группах 
как при низкой, так и высокой интенсивности афере-
зов, чем в группе сравнения. Отмечено, что концент-
рация гемоглобина у сдававших плазму женщин была 
повышена в обеих группах, у мужчин — при высокой 
частоте донаций. Достоверных различий остальных 
параметров в представленных группах не установлено 
(p > 0,05). У женщин, с разной частотой участвовав-
ших в тромбоцитаферезе, все показатели сопоставимы 
с таковыми в группе сравнения.

Обсуждение
При диагностике железодефицитных состояний 
ориентируются не только на концентрацию гемогло-
бина, но и на изменения таких лабораторных пока-
зателей общего анализа крови, как Ht, MCV, MCH 
и MCHC. При манифестации ДЖ значения этих 
маркеров снижены, при латентной стадии — обычно 
находятся в норме, так как развитие ДЖ происходит 

Показатель
Parameter

Доноры тромбоцитов
Platelet donors

Доноры плазмы
Plasma donors

Первичные доноры
First-time donors

Референсный диапазон
Reference range p

НЖСС 
(мкмоль/л)
UIBC (μmol/l)

42,5
(32,1–53,4)

2 (5 %) ↑,
1 (2,5 %) ↓

41,8
(38,4–47,5)
1 (3,3 %) ↑,
1 (3,3 %) ↓

43,7
(37,2–54,5)
4 (6,1 %) ↑,
3 (4,5 %) ↓

19,7–66,2
p = 0,658

↑↓p = 1,000

КНТ (%)
TSI (%)

24,1
(18,1–34,6)

11 (27,5 %) ↓,
3 (7,5 %) ↑

25,9
(19,6–29,8)
8 (26,7 %) ↓

22,4
(15,8–29,1)

26 (39,4 %) ↓,
3 (4,5 %) ↑

20,0–50,0
p = 0,280

↓p = 0,338

Примечание: СФ — сывороточный ферритин, СЖ — сывороточное железо, ТФ — трансферрин, ОЖСС — общая железосвязывающая способность 
сыворотки, НЖСС — ненасыщенная железосвязывающая способность сыворотки, КНТ — коэффициент насыщения трансферрина.
Note: SF — serum ferritin, SI — serum iron, TF — transferrin, TIBC — total iron-binding capacity, UIBC — unsaturated iron-binding capacity, TSI — transferrin saturation index.

Таблица 3. Продолжение
Table 3. Сontinuation
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Таблица 4. Изменения показателей эритрограммы и обмена железа у доноров тромбоцитов и плазмы в зависимости от частоты донаций
Table 4. Changes in erythrogram parameters and iron metabolism in platelet and plasma donors depending on the frequency of donations

Показатель
Parameter

С частотой ≤6 донаций
With a frequency of ≤6 donations

С частотой >6 донаций
With a frequency of >6 donations

Первичные доноры
First-time donors p

Мужчины — доноры тромбоцитов/Males — platelet donors, Me (Q1–Q2)
n = 17 n = 23 n = 67

RBC (×10 12/л)
RBC (×10 12/l)

4,9
(4,4–5,1)

4,8
(4,6–4,9)

5,0
(4,8–5,2)

p1–2 = 1,000
p1–3 = 0,129

p2–3 = 0,003*

Ht (%) 42,0
(40,0–44,0)

42,0
(41,5–43,0)

44,0
(42,0–45,0)

p1–2 = 1,000
p1–3 = 0,075

p2–3 = 0,024*

СФ (нг/мл)
SF (ng/ml)

35,7
(28,5–64,5)

17,9
(15,0–36,7)

74,2
(39,4–129,0)

p1–2 = 0,164
p1–3 = 0,044*
p2–3 < 0,001*

ОЖСС (мкмоль/л)
TIBC (μmol/l)

57,9
(52,1–62,9)

65,6
(59,0–69,7)

57,7
(52,3–64,0)

p1–2 = 0,090
p1–3 = 1,000

p2–3 = 0,024*

Мужчины — доноры плазмы/Males — plasma donors, Me (Q1–Q2)

n = 14 n = 31 n = 67

Hb (г/л)
Hb (g/l)

154,0
(151,0–158,0)

153,0
(147,0–159,5)

146,0
(141,5–152,0)

p1–2 = 1,000
p1–3 = 0,069
p2–3 = 0,016*

MCH (пг)
MCH (pg)

31,5
(31,1–32,8)

31,0
(29,7–32,7)

29,4
(28,5–30,4)

p1–2 = 0,884
p1–3 < 0,001*
p2–3 < 0,001*

MCHC (г/дл)
MCHC (g/dl)

35,7
(35,2–36,2)

35,8
(34,8–36,9)

33,6
(32,8–34,7)

p1–2 = 1,000
p1–3 < 0,001*
p2–3 < 0,001*

Женщины — доноры плазмы/Females — plasma donors, Me (Q1–Q2)

n = 13 n = 32 n = 78

Hb (г/л)
Hb (g/l)

136,0
(132,0–140,0)

138,0
(132,5–144,0)

129,0
(125,0–134,0)

p1–2 = 1,000
p1–3 = 0,010*
p2–3 < 0,001*

MCH (пг)
MCH (pg)

30,1
(29,6–31,2)

31,5
(30,2–32,7)

29,6
(28,0–30,7)

p1–2 = 0,540
p1–3 = 0,249

p2–3 < 0,001*

MCHC (г/дл)
MCHC (g/dl)

35,0
(34,6–35,8)

35,3
(35,0–35,6)

33,8
(33,1–34,7)

p1–2 = 1,000
p1–3 = 0,002*
p2–3 < 0,001*

Примечание: р1–2 — достоверность различий показателя в группах доноров с частотой ≤6 и >6 донаций, р1–3 — с частотой ≤6 донаций и первичных 
доноров, р2–3 — с частотой >6 донаций и первичных доноров.
Note: p1–2 — reliability of differences in the indicator in groups of donors with frequencies ≤6 and >6 of donations, р1–3 — with a frequency of ≤6 donations and fi rst-time donors, р2–3 — 
with a frequency of >6 donations and fi rst-time donors.

последовательно: сначала истощаются запасы микроэ-
лемента в организме, затем нарушается его транспорт, 
в последнюю очередь ограничивается синтез гемогло-
бина и, следовательно, изменяются морфофункцио-
нальные характеристики эритроцитов [20].
Согласно представленным в литературе данным [21–

23], потеря крови при тромбоцитаферезе, связанная 
с ее взятием для лабораторных исследований, утратой 
в системе для афереза, составляет 80–100 мл за проце-

дуру. При регулярных донациях, например каждые 
30 дней, она может достигать около 1200 мл в год, 
что соответствует примерно 2–3 эксфузиям цельной 
крови. Теоретически примерно такой же объем утра-
чивается при плазмаферезе. Потеря гемоглобинового 
железа вследствие частых донаций может привести 
к снижению, а впоследствии — к истощению запасов 
микроэлемента, что, в свою очередь, может вызвать на-
рушение его транспортного пула, уменьшение синтеза 
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гемоглобина и изменение морфофункциональных ха-
рактеристик эритроцитов.
Исследование показателей обмена железа проводили 
до осуществления процедур афереза, оценивая таким 
образом отсроченный эффект их регулярного воздей-
ствия. Обследованные были допущены к эксфузиям 
крови и ее компонентов и имели нормальную концен-
трацию гемоглобина в крови. Преимущественно пока-
затели гемограммы у доноров не выходили за пределы 
нижней границы нормы, сочетанное снижение их зна-
чений встречалось редко. В то же время при сопостав-
лении параметров в разных группах доноров обнару-
жены статистически значимые различия. У мужчин, 
участвовавших в тромбоцитаферезе, установлено до-
стоверное уменьшение содержания эритроцитов и ге-
матокрита относительно таковых в группе сравнения. 
При распределении доноров на группы по частоте до-
наций изменение этих показателей наблюдалось у лиц, 
которым осуществляли более 6 эксфузий тромбоцитов 
в год. В литературе встречаются противоречивые дан-
ные о воздействии тромбоцитафереза на гематологи-
ческие параметры: одни свидетельствуют о негатив-
ном влиянии на содержание гемоглобина, эритроцитов 
и гематокрит у доноров [24], другие демонстрируют 
статистически значимое увеличение этих параметров 
[11, 25], третьи показывают отсутствие изменений по-
казателей гемограммы даже при наиболее интенсив-
ном проведении этих процедур [26].
Отмеченные более высокие, чем в группе сравнения, 
значения MCH у всех повторных доноров и MCHC 
у сдававших плазму, возможно, объясняются компен-
саторно-адаптивными реакциями в ответ на регуляр-
ное воздействие донаций. В литературе представлены 
данные о снижении этих показателей при манифест-
ном ДЖ [20], когда уменьшается синтез гемоглоби-
на и, следовательно, его содержание в эритроцитах. 
Однако имеются сведения о существенном повышении 
значений MCHC, обусловленное увеличением количе-
ства легких фракций эритроцитов, у активных доно-
ров с нормальной концентрацией гемоглобина по срав-
нению с таковыми у не участвовавших в донорстве лиц 
[27]. В настоящем исследовании концентрация гемо-
глобина у доноров плазмы была статистически значи-
мо выше, чем у сдававших тромбоциты и первичных 
доноров. Имеются единичные описания [28] увели-
чения значений гемоглобина и гематокрита у доноров 
сразу после проведения плазмафереза, возвращавши-
еся к норме в течение суток после процедуры. Нельзя 
исключать и возможное механическое повреждение 
мембраны эритроцитов при проведении афереза, 
вследствие чего может происходить преждевременный 
гемолиз этих клеток и выход гемоглобина в кровоток.
Наиболее значимым и рекомендуемым для монито-
ринга показателем обмена железа считают концент-
рацию СФ, у здоровых лиц она положительно корре-

лирует с размером общих запасов железа в организме. 
Низкие значения СФ являются самым чувствитель-
ным и специфичным маркером сидеропении. Однако 
следует принимать во внимание природу этого про-
теина — при воспалительных, опухолевых и деструк-
тивных процессах его продукция увеличивается [20]. 
По результатам медицинского обследования доноры 
являются здоровыми лицами (без острых и хрониче-
ских инфекционно-воспалительных заболеваний), 
вероятность повышения ферритина как белка острой 
фазы у них крайне низка. Необходимо учитывать, 
что концентрации СФ имеют различия по гендерному 
признаку.
По рекомендациям ВОЗ [29], значения СФ менее 

15 мкг/л, независимо от гендерной принадлежности, 
указывают на истощение запасов железа в организ-
ме и необходимость его коррекции. Однако, по мне-
нию некоторых авторов [30–32], этот порог искусст-
венно занижен, и критерием ДЖ необходимо считать 
концентрацию СФ менее 30 мкг/л, что обеспечивает 
более высокую чувствительность (92 %) и специфич-
ность (98 %) при диагностике ДЖ. Для выявления 
ДЖ у доноров ориентировались на референсные зна-
чения, установленные для населения Кировской обла-
сти с учетом гендерных различий показателя, нижняя 
граница которых соответствовала рекомендуемым 
производителями иммунохимических тестов.
Проведенное исследование показывает, что доноры 
тромбоцитов наиболее подвержены развитию латент-
ного ДЖ, что подтверждается высокой частотой вы-
явления у них сниженных концентраций СФ. У муж-
чин этот показатель и количество низких его значений 
статистически значимо отличались от таковых у пер-
вичных доноров и доноров плазмы. При оценке па-
раметров обмена железа в зависимости от интенсив-
ности тромбоцитаферезов обнаружили двукратное 
снижение концентрации СФ у сдававших тромбоциты 
до 6 раз в год и четырехкратное — при более частых 
эксфузиях. В группах женщин достоверного измене-
ния концентраций СФ не наблюдалось, что, вероятно, 
объясняется изначально сниженным содержанием же-
леза в депо вследствие физиологических особенностей 
их организма и большей адаптивной способностью 
при кровопотерях.
Вариабельность параметров транспортного железа 
делает малоинформативным их исследование у доно-
ров компонентов крови. Концентрация СЖ нестабиль-
на и зависит от времени суток, приема пищи, стрес-
са, физических нагрузок и т.д. [20, 33]. При оценке 
результатов целесообразно учитывать, что, например, 
рекомендуемый перед донацией завтрак, вероятно, мо-
жет повлиять на оцениваемые показатели, исказить 
содержание СЖ и, соответственно, ОЖСС и КНТ.
Высокий риск развития ДЖ у доноров тромбоцитов, 
возможно, обусловлен связью тромбоцитопоэза с мета-
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болизмом железа, которая в настоящее время до конца 
не изучена. Имеются публикации, посвященные ис-
следованию роли этого микроэлемента в дифференци-
ации клеток мегакариоцитарной линии [34]. Известно 
об увеличении продукции тромбоцитов при железоде-
фицитных состояниях, носящее обратимый характер 
при медикаментозном восполнении микроэлемента 
в организме [17, 35, 36]. Кроме того, показана досто-
верная обратная связь количества этих клеток и кон-
центрации СФ [37]. Учитывая, что предпочтительны-
ми для донаций тромбоцитов являются доноры с более 
высоким их содержанием, не исключено, что активное 
участие в тромбоцитаферезах может еще больше ухуд-
шить феррокинетику в организме.

Таким образом, высокая частота выявления снижен-
ных значений СФ, указывающих на развитие латент-
ного ДЖ у доноров, особенно регулярно сдававших 
тромбоциты, должна привлечь внимание трансфузи-
ологов с целью более углубленной оценки состояния 
их здоровья. Важно проводить мониторинг концент-
рации СФ при активном участии в донорстве и, в слу-
чае снижения его значений, предусмотреть коррекцию 
препаратами железа либо изменение режима или вида 
донаций. Кроме этого, необходимы более углубленные 
и разносторонние исследования воздействия регуляр-
ных тромбоцитаферезов на организм донора и изуче-
ние связи эксфузии тромбоцитов с изменением пара-
метров феррокинетики.
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Введение. Физиологической задачей свертывающей системы крови во  время родов является предотвращение 
чрезмерной потери крови.
Цель: оценить количественные и качественные характеристики системы «P-селектин — фактор фон Виллебранда 
(von Willebrand factor, vWF) — металлопротеаза ADAMTS13» во время естественных и неосложненных родов у жен-
щин с физиологически протекавшей беременностью.
Материалы и методы. В исследование включили 40 беременных женщин без соматической патологии, с физиоло-
гически протекающей беременностью, завершившейся физиологическими родами (общая группа). Из них у 16 жен-
щин были первые роды (группа 1), у 18 — вторые роды (группа 2) и у 6 — третьи роды (группа 3). Забор венозной 
крови выполняли в 3  точках исследования: 1  точка — начало родовой деятельности, 2  точка — 2 ч после родов 
и 3  точка — 24 ч после родов. Контрольную группу составили 25 здоровых небеременных женщин. В образцах 
крови исследовали: антиген vWF (vWF:Ag), связывающую способность vWF с тромбоцитарным рецептором GPIb 
(vWF:GPIb), связывающую способность vWF с коллагеном I типа (vWF:CBAI) и III типа (vWF:CBAIII), антиген и актив-
ность ADAMTS13 (ADAMTS13:Ag и ADAMTS13:AC), антитела к ADAMTS13 (ADAMTS13:AB) и P-селектин.
Результаты. Медианы исследованных характеристик vWF в общей группе были статистически значимо выше по срав-
нению с контрольной группой во всех точках исследования, за исключением медиан соотношения vWF:GPIb/vWF:Ag, 
которые в общей группе были статистически значимо ниже во всех точках исследования при сравнении с контроль-
ной группой. Медианы показателей vWF:GPIb и vWF:Ag у женщин во второй группе были статистически значимо 
выше во всех точках исследования по сравнению с аналогичными показателями как в первой, так и в третьей груп-
пах. Медианы показателей ADAMTS13:AC и ADAMTS13:AB в общей группе были статистически значимо выше при 
сопоставлении с контрольной группой во всех точках исследования. Медианы показателя ADAMTS13:Ag и соотно-
шения ADAMTS13:AC/ADAMTS13:Ag были статистически значимо ниже во всех точках исследования. Индивидуаль-
ные значения показателя P-селектина варьировали от 212,1 до 1398 нг/мл, но медианы этого показателя были ста-
тистически значимо выше во всех исследуемых группах и во всех точках исследования по сравнению с контрольной 
группой.
Заключение. Повышение vWF:GPIb и  vWF:CBAI свидетельствует о  том, что эти адгезивные свойства гемостати-
ческого белка играют важную роль для предотвращения чрезмерной кровоточивости в  родах. С  учетом сниже-
ния значений соотношения vWF:GPIb/vWF:Ag по сравнению с контрольной группой адгезия vWF к коллагену име-
ет в  этих условиях большее значение. Несмотря на  снижение концентрации ADAMTS13, фактически двукратное 
нарастание ее активности обеспечивает достаточный антитромботический эффект. Взаимодействие между  vWF 
и ADAMTS13 в условиях физиологических родов не приводит к чрезмерному образованию и накоплению высоко-
аффинных антител к ADAMTS13.

РЕЗЮМЕ
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CHARACTERISTICS OF THE HEMOSTATIC SYSTEM “P-SELECTIN — 
VON WILLEBRAND FACTOR — METALLOPROTEASE ADAMTS13” 
DURING CHILDBIRTH

Koloskov A.V.1*, Ilyin A.B.2, Stolitsa A.A.2, Chernova E.V.1, Belyaeva E.L.1, Karalevich S.A.1, Tokareva I.P.1, Saveleva S.N.3, Philippova O.I.1,

1 North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov, 191015, St. Petersburg, Russian Federation
2 Specialized Maternity Hospital No. 1, 199178, Saint Petersburg, Russian Federation
3 City Hospital No. 26, 196247, St. Petersburg, Russian Federation

Introduction. The physiological task of the blood coagulation system during childbirth is to prevent excessive blood loss.
Aim: to evaluate the quantitative and qualitative characteristics in the system P-selectin-von Willebrand factor (vWF)-metallo-
protease ADAMTS13 during natural and uncomplicated childbirth in women with a physiological pregnancy.
Materials and methods. The study included 40 pregnant women without somatic pathology, with a physiologically pro-
gressing pregnancy that ended with physiological birth (general group). Of these, 16 women had their fi rst birth (group 1), 18 
had their second birth (group 2) and 6 had their third birth (group 3). Venous blood sampling was performed at three points 
throughout the study: 1st point — the onset of labor, 2nd point — 2 hours after childbirth and 3rd point — 24 hours after child-
birth. The control group consisted of 25 healthy non-pregnant women. The blood samples were examined for: vWF antigen 
(vWF:Ag), binding ability of vWF to platelet receptor GPIb (vWF:GPIb), binding ability of vWF to collagen type I (vWF:CBAI) 
and type III (vWF:CBAIII), antigen and activity ADAMTS13 (ADAMTS13:Ag and ADAMTS13:AC), antibodies to ADAMTS13 
(ADAMTS13:AB) and P-selectin.
Results. The medians of the studied vWF characteristics in the general group were statistically signifi cantly higher compared 
to the control group at all study points, with the exception of the medians of the vWF:GPIb/vWF:Ag ratio, which in the general 
group were statistically signifi cantly lower at all study points when compared with the control group. The median values of 
vWF:GPIb and vWF:Ag in women in the second group were statistically signifi cantly higher at all points of the study, com-
pared with similar indicators in both the fi rst and third groups. The median values of ADAMTS13:AC and ADAMTS13:AB in 
the overall group were statistically signifi cantly higher when compared with the control group at all study points. Median 
ADAMTS13:Ag and ADAMTS13:AC/ADAMTS13:Ag ratios were statistically signifi cantly lower at all study points. Individual 
P-selectin values varied widely from 212.1 to 1398 ng/ml, but the medians of this indicator were statistically signifi cantly 
higher in all study groups and at all study points compared to the control group.
Conclusion. The increase in platelet-binding and collagen-binding abilities of vWF suggests that these adhesive properties of 
the hemostatic protein play an important role in preventing excessive bleeding during labor. Taking into account the decrease 
in the vWF:GPIb/vWF:Ag ratio compared to the control group, the adhesion of vWF to collagen is more important under 

ABSTRACT

Ключевые слова: фактор фон Виллебранда, vWF:GPIb, vWF:CBAI, vWF:CBAIII, ADAMTS13, роды
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Естественные роды — физиологический процесс, за-
вершающий беременность. Физиологической задачей 
свертывающей системы крови во время родов является 
предотвращение чрезмерной потери крови. Во время 
беременности свертывающая система крови претерпе-
вает адаптационные изменения, позволяющие успешно 
выполнить эту физиологическую функцию. С другой 
стороны, нефизиологические изменения в свертыва-
ющей системе крови лежат в основе развития различ-
ных патологических состояний. Поскольку фактор фон 
Виллебранда (von Willebrand factor, vWF) в большом 
количестве синтезируется эндотелиальными клетка-
ми, его метаболизм часто рассматриваются в рамках 
эндотелиальной дисфункции — патологического со-
стояния, обусловленного, в том числе, нарушением син-
теза эндотелиальных факторов. Клиническая модель 
представляется оптимальной для изучения системы 
«P-селектин — vWF — металлопротеаза ADAMTS13» 
в условиях физиологического гемостатического испы-
тания свертывающей системы крови, а также для более 
четкого разграничения между понятиями «эндотели-
альная дисфункция» (патологическое нарушение синте-
за и/или экскреции эндотелиальных факторов) и «адап-
тивная реакция» (изменение физиологической функции 
в соответствии с меняющимися внешними условиями).
Цель исследования — оценить количественные и ка-
чественные характеристики в системе «P-селектин — 
vWF — металлопротеаза ADAMTS13» во время 
естественных и неосложненных родов у женщин с фи-
зиологически протекавшей беременностью.

Материалы и методы
Набор материала для исследования выполнен 
в период с 18.04.2022 по 29.09.2022 на базе Санкт-
Петербургского ГБУЗ «Родильный дом № 1 (спе-
циализированный)». Исследование получило одо-
брение локального этического комитета СПб ГБУЗ 
«Родильный дом № 1 (специализированный)» (прото-
кол № 3 от 03.03.2022 г.). При включении в исследование 
все беременные женщины подписали добровольное со-
гласие. Аналитическая обработка полученных резуль-
татов выполнена в период с 01.11.2023 по 30.11.2023.

В исследование включили 40 беременных женщин 
в возрасте от 20 до 40 лет (медиана — 34 года), не имев-
ших соматической патологии, с физиологически про-
текавшей беременностью, завершившейся срочными 
родами без каких-либо осложнений (общая группа). 
Из них у 16 женщин (возраст от 20 до 39 лет, медиана — 
30,5 года)) были первые роды (группа 1), у 18 женщин 
(возраст от 33 до 38 лет, медиана — 33,5 года) — вторые 
роды (группа 2) и у 6 женщин (возраст от 34 до 40 лет, 
медиана — 36,5 года) — третьи роды (группа 3).
Контрольную группу составили 25 здоровых небере-
менных женщин в возрасте от 20 до 43 лет (медиана — 
31 год).
При поступлении в родильный дом всем беремен-
ным выполняли исследования для исключения новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19).
В группе беременных женщин забор крови выполня-
ли в 3 точках исследования: 1 точка — начало родо-
вой деятельности, 2 точка — 2 ч после родов и 3 точ-
ка — 24 ч после родов. Для исследования образец 
крови в объеме 5 мл забирали из кубитальной вены 
в вакутейнер с цитратом натрия в концентрации 3,2 %. 
Полученный образец сразу центрифугировали в те-
чение 10 мин на скорости 3000 об/мин (центрифуга 
лабораторная, производитель — «Beckman Coulter»). 
Полученную плазму аликвотировали по два образца 
по 1,0 мл и замораживали при температуре –20 °C.
Для исследований антигена vWF (vWF:Ag) и свя-
зывающей способности vWF с тромбоцитарным 
рецептором GPIb (vWF:GPIb) использовали тест-
системы «INNOVANCE» (Siemens, Германия) 
для анализатора «CS-2000» (Sysmex, Япония). Для ис-
следований связывающей способности vWF с колла-
геном I типа (vWF:CBAI) и III типа (vWF:CBAIII), 
антигена ADAMTS13 (ADAMTS13:Ag), активности 
ADAMTS13 (ADAMTS13:AC) и антител к ADAMTS13 
(ADAMTS13:AB) использовали тест-системы 
«TECHNOZYM» и «Technoclon» (Technoclone GmbH, 
Австрия) и для исследо вания P-селектина — тест-си-
стему «ReyBiotech» (ReyBiotech, США). Тесты выпол-
няли на анализаторе «Infi nite® F50» (Tecan, Австрия). 
Референсные интервалы, установленные прои зводите-

these conditions. Despite the fact that ADAMTS13 concentration does not decrease, an actual twofold increase in its activity 
provides a suffi cient antithrombotic effect. The interaction between vWF and ADAMTS13 under conditions of physiological 
labor does not lead to excessive formation and accumulation of high-affi nity antibodies to ADAMTS13.
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лями тест систем: vWF:Ag — 50–160 %; vWF:GPIb — 
50–173 %; vWF:CBAI — 0,6–1,3 ед/мл; vWF:CBAIII — 
0,4–2,5 ед/мл; ADAMTS13:Ag — 0,5–1,41 ед/мл; 
ADAMTS13:AC — 0,4–1,3 ед/мл; ADAMTS13:AB: 0,1–
11,9 — отрицательный диапазон; 12–15 — погранич-
ный диапазон; свыше 15 — положительный диапазон. 
Для тест-системы для Р-селектина референсный ин-
тервал производителем не установлен, в связи с чем 
был использован референсный интервал, полученный 
по результатам исследования здоровых лиц в конт-
рольной группе, — 53–102 нг/мл.
Статистический анализ. Значимость различий меж-
ду группами оценивали по U-критерию Манна — 
Уитни и критерию знаков парных выборок на плат-
форме «StatPlus Pro 7.6.1» (AnalystSoft Inc., Канада). 
Различия считали статистически значимыми при p < 
0,05. Данные представлены в виде медианы и межквар-
тильного интервала.

Результаты
При оценке полученных данных в общей группе было 
установлено, что в одном наблюдении (первородящая 
женщина 37 лет) значения показателя vWF:CBAI в точ-
ках исследования 1 и 2 были ниже нижней границы ре-
ференсного интервала (0,26 и 0,22 ед/мл соответственно 
в сравнении с 0,6 ед/мл). При этом в точке исследова-
ния 3 значение этого показателя составило 2,26 ед/мл 
и превышало верхнюю границу референсного интер-
вала (1,3 ед/мл). Соотношение vWF:GPIb/vWF:Ag со-
ставило 0,68, 0,59 и 0,96 в точках 1, 2 и 3 соответствен-
но. Роды прошли с физиологической кровопотерей, 

чрезмерная кровоточивость в послеродовом периоде 
не наблюдалась. Тем не менее с учетом опубликован-
ных данных о роли показателя vWF:CBAI в диагно-
стике болезни фон Виллебранда [1], это наблюдение 
было исключено из дальнейшего анализа.
Как видно из данных, представленных в табли-
це 1, медианы всех количественных и качественных 
показателей vWF (vWF:Ag, vWF:GPIb, vWF:CBAI 
и vWF:CBAIII) в общей группе были статистически 
значимо выше по сравнению с контрольной группой 
во всех точках исследования, медианы соотноше-
ния vWF:GPIb/vWF:Ag в общей группе были стати-
стически значимо ниже во всех точках исследования 
при сравнении с контрольной группой.
Медианы показателя vWF:CBAI были выше верх-
ней границы референсного интервала во всех точках 
исследования. Медианы показателя vWF:CBAIII на-
ходились в границах референсного интервала во всех 
точках исследования, при этом медиана показате-
ля vWF:CBAIII в точке 3 была статистически значи-
мо выше по сравнению с таковой в группах 1 и 2 (p = 
0,0017 и p = 0,0024 соответственно). Медианы показате-
лей ADAMTS13:AC иADAMTS13:AB в общей группе 
(табл. 2) были статистически значимо выше при сопо-
ставлении с контрольной группой, а медиана показа-
теля ADAMTS13:Ag — статистически значимо ниже 
во всех точках исследования. При этом медианы по-
казателя ADAMTS13:AC в общей группе во всех точ-
ках исследования превышали значение верхней грани-
цы референсного интервала. Медианы соотношения 
ADAMTS13:AC/ADAMTS13:Ag были статистически 

Таблица 1. Характеристики vWF в общей и контрольной группе
Table 1. Characteristics of vWF in the general and control groups

Изучаемые группы
Study groups

vWF:GPIb
 %

vWF:Ag
 %

vWF:GPIb
vWF:Ag

vWF:CBAI
ед/мл/U/mL

vWF:CBAIII
ед/мл/U/mL

Общая группа точка 1
General group point 1
n = 39

305,5*

[208,8–370,0]
343,2*

[250,5–416,8]
0,92*

[0,82– 0,98]
1,91*

[1,48–1,98]
1,85*

[1,74–2,09]

Общая группа точка 2
General group point 2
n = 39

321,3#

[191,3–351,5]
359,7#

[216,0–417,9]
0,91#

[0,81– 0,97]
1,79#

[1,59–1,96]
1,96#

[1,75–2,08]

Общая группа точка 3
General group point 3
n = 39

335,2&

[300,9–423,5]
377,8&

[312,5–457,0]
0,94&

[0,88–1,03]
2,09&

[1,62–2,22]
2,11&

[1,90–2,20]

Контрольная группа
Control group
n = 25

128,3*, #, &

[118,6–138,2]
122,0*, #, &

[104,0–142,0]
1,13*, #, &

[0,95–1,25]
1,13*, #, &

[0,94–1,36]
1,41*, #, &

[1,15–1,51]

Референсные значения
Reference values 50–173 50–160 – 0,6–1,3 0,4–2,5

p

*p = 0,0001 *p = 0,0001 *p = 0,0003 *p = 0,0001 *p = 0,0001
#p = 0,0001 #p = 0,0001 #p = 0,001 #p = 0,0001 #p = 0,0001
&p = 0,0001 &p = 0,0001 &p = 0,0004 &p = 0,0001 &p = 0,0001

Примечания: * статистические различия для общей и контрольной групп в точке исследования 1; # статистические различия для общей и контроль-
ной групп в точке исследования 2; & статистические различия для общей и контрольной групп в точке исследования 3.
Notes: * statistical differences for the general and control groups at study point 1; # statistical differences for the general and control groups at study point 2; & statistical differences for 
the general and control groups at study point 3.
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значимо выше во всех точках общей группы при срав-
нении с контрольной группой.
В таблицах 3, 4 и 5 представлены результаты исследо-
вания изучаемых показателей vWF в группах, сформи-
рованных по признаку «количество родов». Как видно 
из представленных данных, закономерности, присущие 
количественным и качественным характеристикам vWF, 

выявленные при сопоставлении общей и контрольной 
групп, имели место и в группах женщин, сформирован-
ных по количеству родов. Исключение составила медиа-
на соотношения vWF:GPIb/vWF:Ag в группе женщин 
с третьими родами в третьей точке исследования — она 
не имела статистически значимого отличия при сравне-
нии с аналогичным показателем в контрольной группе.

Таблица 2. Характеристики ADAMTS13 в общей и контрольной группе
Table 2. Characteristics of ADAMTS13 in the general and control groups

Изучаемые группы
Study groups

ADAMTS13:AC
ед/мл/U/mL

ADAMTS13:Ag
ед/мл/U/mL

ADAMTS13:AC
ADAMTS13:Ag

ADAMTS13:AB
ед/мл/U/mL

Общая группа точка 1
General group point 1
n = 39

1,53*

[1,35–1,64]
0,7*

[0,7–0,76]
2,17*

[2,06–2,46]
3,29*

[1,66–4,26]

Общая группа точка 2
General group point 2
n = 39

1,42#

[1,34–1,60]
0,69#

[0,65–0,79]
2,02#

[1,86–2,22]
2,45#

[1,90–5,47]

Общая группа точка 3
General group point 3
n = 39

1,41&

[1,25–1,61]
0,68&

[0,61–0,77]
2,1&

[2,00–2,28]
3,15&

[1,70–4,39]

Контрольная группа
Control group
n = 25

0,85*, #, &

[0,71–1,07]
0,98*, #, &

[0,84–1,08]
0,80*, #, &

[0,67–1,14]
2,36*, #, &

[1,34–2,71]

Референсные значения
Reference values 0,4–1,3 0,5–1,41 – 0,1–11,9

p

*p = 0,0001 *p = 0,0001 *p = 0,0001 *p = 0,039
#p = 0,0001 #p = 0,0001 #p = 0,0001 #p = 0,043
&p = 0,0001 &p = 0,0001 &p = 0,0001 &p = 0,004

Примечания: * статистические различия для общей и контрольной групп в точке исследования 1; # статистические различия для общей и контроль-
ной групп в точке исследования 2; & статистические различия для общей и контрольной групп в точке исследования 3.
Notes: * statistical differences for the general and control groups at study point 1; # statistical differences for the general and control groups at study point 2; & statistical differences for 
the general and control groups at study point 3.

Таблица 3. Характеристики vWF в группе 1 (первые роды) и контрольной группе
Table 3. Characteristics of vWF in group 1 (fi rst birth) and control group

Изучаемые группы
Study groups

vWF:GPIb
 %

vWF:Ag
 %

vWF:GPIb
vWF:Ag

vWF:CBAI
ед/мл/U/mL

vWF:CBAIII
ед/мл/U/mL

Группа 1 точка 1
Group 1 point 1
n = 15

234,9*

[191,0–316,4]
291,5*

[165,9–415,5]
0,84 *

[0,79–1,05]
1,75 *

[1,49–1,99]
1,74 *

[1,64–2,13]

Группа 1 точка 2
Group 1 point 2
n = 15

231,2#

[174,2–323,8]
283,3#

[164,7–411,1]
0,86#

[0,81–1,04]
1,64#

[1,50–2,00]
1,84#

[1,66–2,10]

Группа 1 точка 3
Group 1 point 3
n = 15

325,9&

[276,9–350,7]
381,9&

[309,5–432,7]
0,89&

[0,80–0,93]
2,08&

[1,61–2,18]
2,13&

[1,91–2,21]

Контрольная группа
Control group
n = 25

128,3*, #, &

[118,6–138,2]
122,0*, #, &

[104,0–142,0]
1,13*, #, &

[0,95–1,25]
1,13*, #, &

[0,94–1,36]
1,41*, #, &

[1,15–1,51]

Референсные значения
Reference values 50–173 50–160 – 0,6–1,3 0,4–2,5

p

*p = 0,0001 *p = 0,0001 *p = 0,0038 *p = 0,0001 *p = 0,0002
#p = 0,0001 #p = 0,0001 #p = 0,0027 #p = 0,0001 #p = 0,0001
&p = 0,0001 & p = 0,0001 &p = 0,0014 &p = 0,0001 &p = 0,0001

Примечания: * статистические различия для группы 1 и контрольной группы в точке исследования 1; # статистические различия для группы 1 и конт-
рольной группы в точке исследования 2; & статистические различия для группы 1 и контрольной группы в точке исследования 3.
Notes: * statistical differences for group 1 and control group at study point 1; # statistical differences for group 1 and control group at study point 2; & statistical differences for group 
1 and control group at study point 3.
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Таблица 4. Характеристики vWF в группе 2 (вторые роды) и контрольной группе
Table 4. Characteristics of vWF in group 2 (second birth) and control group

Изучаемые группы
Study groups

vWF:GPIb
 %

vWF:Ag
 %

vWF:GPIb
vWF:Ag

vWF:CBAI
ед/мл/U/mL

vWF:CBAIII
ед/мл/U/mL

Группа 2 точка 1
Group 2 point 1
n = 18

357,7*

[284,3–398,1]
372,1*

[296,2–429,4]
0,92*

[0,87–0,97]
1,94*

[1,87–2,00]
1,91*

[1,80–2,07]

Группа 2 точка 2
Group 2 point 2
n = 18

334,5 #

[321,2–418,7]
376,1#

[336,8–436,1]
0,95#

[0,87–0,97]
1,79#

[1,64–1,96]
1,96#

[1,81–2,11]

Группа 2 точка 3
Group 2 point 3
n = 18

422,3&

[324,7–450,4]
453,2&

[330,8–541,1]
0,96&

[0,91–1,03]
2,10&

[1,91–2,26]
2,13&

[2,01–2,25]

Контрольная группа
Control group
n = 25

128,3*, #, &

[118,6–138,2]
122,0*, #, &

[104,0–142,0]
1,13*, #, &

[0,95–1,25]
1,13*, #, &

[0,94–1,36]
1,41*, #, &

[1,15–1,51]

Референсные значения
Reference values 50–173 50–160 – 0,6–1,3 0,4–2,5

p

*p = 0,0001 *p = 0,0001 *p = 0,0064 *p = 0,0001 *p = 0,0001
#p = 0,0001 #p = 0,0001 #p = 0,0013 #p = 0,0001 #p = 0,0001
&p = 0,0001 &p = 0,0001 &p = 0,0068 &p = 0,0001 &p = 0,0001

Примечания: * статистические различия для группы 2 и контрольной группы в точке исследования 1; # статистические различия для группы 2 и контр-
ольной группы в точке исследования 2; & статистические различия для группы 2 и контрольной группы в точке исследования 3.
Notes: * statistical differences for group 2 and control group at study point 1; # statistical differences for group 2 and control group at study point 2; & statistical differences for group 
2 and control group at study point 3.

Таблица 5. Характеристики vWF в группе 3 (третьи роды) и контрольной группе
Table 5. Characteristics of vWF in group 3 (third birth) and control group

Изучаемые группы
Study groups

vWF:GPIb
 %

vWF:Ag
 %

vWF:GPIb
vWF:Ag

vWF:CBAI
ед/мл/U/mL

vWF:CBAIII
ед/мл/U/mL

Группа 3 точка 1
Group 3 point 1
n = 6

197,6*

[161,4–307,8]
235,5*

[179,9–327,6]
0,92*

[0,87–0,93]
1,75*

[1,45–1,87]
1,80*

[1,70–1,94]

Группа 3 точка 2
Group 3 point 2
n = 6

188,4#

[133,1–303,3]
218,7#

[165,4–327,3]
0,84#

[0,79–0,86]
1,79#

[1,45–1,83]
1,99#

[1,76–2,02]

Группа 3 точка 3
Group 3 point 3
n = 6

296,1&

[268,7–354,2]
294,0&

[288,0–344,7]
1,01

[0,96–1,03]
1,89&

[1,68–2,10]
2,09&

[1,88–2,17]

Контрольная группа
Control group
n =25

128,3*, #, &

[118,6–138,2]
122,0*, #, &

[104,0–142,0]
1,13*, #

[0,95–1,25]
1,13*, #, &

[0,94–1,36]
1,41*, #, &

[1,15–1,51]

Референсные значения
Reference values 50–173 50–160 – 0,6–1,3 0,4–2,5

p

*p = 0,0034 *p = 0,0009 *p = 0,0191 *p = 0,0088 *p = 0,0094
#p = 0,0001 #p = 0,0001 #p = 0,0037 #p = 0,0001 #p = 0,0001
&p = 0,0001 &p = 0,0001 &p = 0,0001 &p = 0,0001

Примечания: * статистические различия для группы 3 и контрольной группы в точке исследования 1; # статистические различия для группы 3 и конт-
рольной группы в точке исследования 2; & статистические различия для группы 3 и контрольной группы в точке исследования 3.
Notes: * statistical differences for group 3 and control group at study point 1; # statistical differences for group 3 and control group at study point 2; & statistical differences for group 
3 and control group at study point 3.

Медианы показателей vWF:GPIb и vWF:Ag у жен-
щин со вторыми родами (табл. 6) были статистически 
значимо выше во всех точках исследования по сравне-
нию с аналогичными показателями как в первой, так 
и в третьей группах. Медианы показателей vWF:GPIb 
и vWF:Ag в группе женщин с третьими родами были 

ниже по сравнению с группой женщин с первыми ро-
дами, но это различие было статистически незначимо. 
Не выявлено статистически значимых различий ме-
диан соотношения vWF:GPIb/vWF:Ag в группах жен-
щин, сформированных по количеству родов, во всех 
точках исследования.
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В таблицах 7, 8 и 9 представлены результаты иссле-
дования изучаемых показателей ADAMTS13 в груп-
пах, сформированных по признаку «количест-
во родов». Медианы показателей ADAMTS13:AC 
и ADAMTS13:AC/ADAMTS13:Ag в этих группах 
были статистически значимо выше при сопостав-
лении с контроль ной группой, а медиана показате-
ля ADAMTS13:Ag — статистически значимо ниже 
во всех точках исследования. При этом медианы пока-
зателя ADAMTS13:AC превышали значение верхней 
границы референсного интервала во всех трех груп-
пах в каждой точке исследования. Медиана показате-

ля ADAMTS13:AB не имела статистически значимых 
различий с контрольной группой в группе 1 в точ-
ке исследования 1, в группе 2 в точке исследования 
2 и во всех точках исследования в группе 3.
В таблице 10 представлены результаты исследования 

P-селектина. Медианы этого показателя были статистиче-
ски значимо выше во всех исследуемых группах и во всех 
точках исследования по сравнению с конт рольной группой. 
Индивидуальные значения показателя P-селектина варь-
ировали от 212,1 до 1398 нг/мл. Статистически значимых 
различий медиан показателя Р-селектина между группа-
ми, сформированными по количеству родов, не было.

Таблица 6. Сравнение показателей vWF:GPIb и vWF:Ag в группах, сформированных по количеству родов
Table 6. Comparison of vWF:GPIb and vWF:Ag indicators in groups formed by the number of births

Изучаемые группы
Study groups 

vWF:GPIb vWF:Ag
точка 1
point 1

точка 2
point 2

точка 3
point 3

точка 1
point 1

точка 2
point 2

точка 3
point 3

Группа 1
Group 1
n = 15

234,9*

[191,0–316,4]
231,2*

[174,2–323,8]
325,9*

[276,9–350,7]
291,5*

[165,9–415,5]
283,3*

[164,7–411,1]
381,9*

[309,5–432,7]

Группа 2
Group 2
n = 18

357,7*, #

[284,3–398,1]
334,5*, #

[321,2–418,7]
422,3*, #

[324,7–450,4]
372,1*, #

[296,2–429,4]
376,1*, #

[336,8–436,1]
453,2*, #

[330,8–541,1]

Группа 3
Group 3
n = 6

197,6#

[161,4–307,8]
188,4#

[133,1–303,3]
296,1#

[268,7–354,2]
235,5#

[179,9–327,6]
218,7#

[165,4–327,3]
294,0#

[288,0–344,7]

p
*p = 0,004 *p = 0,004 *p = 0,027 *p = 0,045 *p = 0,045 *p = 0,045

#p = 0,02 #p = 0,036 #p = 0,017 #p = 0,027 #p = 0,023 #p = 0,012

Примечания: * статистические различия для групп 1 и 2; # статистические различия для групп 2 и 3.
Notes: * statistical differences for groups 1 and 2; #statistical differences for groups 2 and 3.

 
Таблица 7. Характеристики ADAMTS13 в группе 1 (первые роды) и контрольной группе
Table 7. Characteristics of ADAMTS13 in group 1 (fi rst birth) and control group

Изучаемые группы
Study groups

ADAMTS13:AC
ед/мл/U/mL

ADAMTS13:Ag
ед/мл/U/mL

ADAMTS13:AC
ADAMTS13:Ag

ADAMTS13:AB
ед/мл/U/mL

Группа 1 точка 1
Group 1 point 1
n = 15

1,55*

[1,45–1,6]
0,75*

[0,63–0,77]
2,14*

[2,01–2,32]
3,31

[1,43–3,64]

Группа 1 точка 2
Group 1 point 2
n = 15

1,49#

[1,41–1,56]
0,78#

[0,63–0,80]
2,16#

[1,92–2,26]
3,64#

[2,37–6,64]

Группа 1 точка 3
Group 1 point 3
n = 15

1,58&

[1,21–1,70]
0,69&

[0,58–0,77]
2,29&

[1,93–2,49]
3,29&

[2,80–4,10]

Контрольная группа
Control group
n = 25

0,85*, #, &

[0,71–1,07]
0,98*, #, &

[0,84–1,08]
0,80*, #, &

[0,67–1,14]
2,36#, &

[1,34–2,71]

Референсные значения
Reference values 0,4–1,3 0,5–1,4 – 0,1–11,9

p

*p = 0,0001 *p = 0,0001 *p = 0,0001
#p = 0,0001 #p = 0,0001 #p = 0,0001 #p = 0,0054
&p = 0,0001 &p = 0,0001 &p = 0,0001 &p = 0,0007

Примечания: * статистические различия для группы 1 и контрольной группы в точке исследования 1; # статистические различия для группы 1 и конт-
рольной группы в точке исследования 2; & статистические различия для группы 1 и контрольной группы в точке исследования 3.
Notes: * statistical differences for group 1 and control group at study point 1; # statistical differences for group 1 and control group at study point 2; & statistical differences for group 
1 and control group at study point 3.



| 2024; 69(2):  178–188 | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ |      185

 | ОРИГИНА ЛЬНЫЕ СТАТЬИ | ORIGINAL ARTICLES |

Обсуждение
Согласно полученным результатам, в процессе фи-
зиологического родоразрешения гемостатическая 
система «P-селектин — vWF — ADAMTS13» нахо-
дится в стабильном состоянии количественных и ка-
чественных показателей, характеризующих vWF 
и ADAMTS13.

Пр и этом значения показателей Р-селектина хотя 
статистически значимо превышали значения в контр-
ольной группе, но варьировали в широком диапа-
зоне. Это позволяет предположить, что механизм 
взаимодействия «P-селектин — GPIb-рецептор тром-
боцитов — vWF» не является ведущим при остановке 

Таблица 8. Характеристики ADAMTS13 в группе 2 (вторые роды) и контрольной группе
Table 8. Characteristics of ADAMTS13 in group 2 (second birth) and control group

Изучаемые группы
Study groups

ADAMTS13:AC
ед/мл/U/mL

ADAMTS13:Ag
ед/мл/U/mL

ADAMTS13:AC
ADAMTS13:Ag

ADAMTS13:AB
ед/мл/U/mL

Группа 2 точка 1
Group 2 point 1
n = 18

1,52*

[1,30–1,72]
0,70*

[0,62–0,75]
2,15*

[2,03–2,32]
3,62*

[2,40–4,90]

Группа 2 точка 2
Group 2 point 2
n = 18

1,39#

[1,19–1,43]
0,69#

[0,65–0,71]
1,92#

[1,73–2,11]
2,35

[1,56–5,98]

Группа 2 точка 3
Group 2 point 3
n = 18

1,35&

[1,25–1,42]
0,65&

[0,60–0,71]
2,12&

[1,99–2,24]
3,11&

[1,98–5,18]

Контрольная группа
Control group
n = 25

0,85*, #, &

[0,71–1,07]
0,98*, #, &

[0,84–1,08]
0,80*, #, &

[0,67–1,14]
2,36*, &

[1,34–2,71]

Референсные значения
Reference values 0,4–1,3 0,5–1,4 – 0,1–11,9

p

*p = 0,0001 *p = 0,0001 *p = 0,0001 *p = 0,022
#p = 0,0001 #p = 0,0001 #p = 0,0001
&p = 0,0001 &p = 0,0001 &p = 0,0001 &p = 0,0089

Примечания: * статистические различия для группы 2 и контрольной группы в точке исследования 1; # статистические различия для группы 2 и конт-
рольной группы в точке исследования 2; & статистические различия для группы 2 и контрольной группы в точке исследования 3.
Notes: * statistical differences for group 2 and control group at study point 1; # statistical differences for group 2 and control group at study point 2; & statistical differences for group 
2 and control group at study point 3.

Таблица 9. Характеристики ADAMTS13 в группе 3 (третьи роды) и контрольной группе
Table 9. Characteristics of ADAMTS13 in group 3 (third birth) and control group

Изучаемые группы
Study groups

ADAMTS13:AC
ед/мл/U/mL

ADAMTS13:Ag
ед/мл/U/mL

ADAMTS13:AC
ADAMTS13:Ag

ADAMTS13:AB
ед/мл/U/mL

Группа 3 точка 1
Group 3 point 1
n = 6

1,61*

[1,50–1,93]
0,70*

[0,62–0,72]
2,43*

[2,34–2,68]
2,19

[1,20–3,03]

Группа 3 точка 2
Group 3 point 2
n = 6

1,64#

[1,42–1,76]
0,72#

[0,66–0,85]
2,14#

[2,04–2,27]
2,38

[1,84–3,31]

Группа 3 точка 3
Group 3 point 3
n = 6

1,57&

[1,45–1,60]
0,78&

[0,70–0,79]
2,05&

[2,03–2,07]
0,93

[0,73–3,35]

Контрольная группа
Control group
n = 25

0,85*, #, &

[0,71–1,07]
0,98*, #, &

[0,84–1,08]
0,80*, #, &

[0,67–1,14]

2,36
[1,34–2,71]

Референсные значения
Reference values 0,4–1,3 0,5–1,4 - 0,1–11,9

p

*p = 0,0008 *p = 0,0011 *p = 0,0011
#p = 0,0008 #p = 0,0061 #p = 0,0008
&p = 0,0008 &p = 0,0026 &p = 0,0008

Примечания: * статистические различия для группы 3 и контрольной группы в точке исследования 1; # статистические различия для группы 3 и конт-
рольной группы в точке исследования 2; & статистические различия для группы 3 и контрольной группы в точке исследования 3.
Notes: * statistical differences for group 3 and control group at study point 1; # statistical differences for group 3 and control group at study point 2; & statistical differences for group 
3 and control group at study point 3.
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кровотечения в процессе физиологического родораз-
решения. В пользу этого предположения также может 
свидетельствовать выявленное в настоящем исследо-
вании статистически значимое уменьшение медиан 
показателя vWF:GPIb/vWF:Ag в большинстве иссле-
дованных групп по сравнению с контрольной группой, 
а также известный факт уменьшения количества тром-
боцитов у беременных вследствие дилюционного эф-
фекта и, возможно, из-за потребления в плаценте [2].
С другой стороны, повы шение адгезивного по-
тенциала vWF за счет увеличения значений пока-
зателей vWF:CBAI и vWF:CBAIII свидетельствует 
о важной роли этого механизма в процессе физиологи-
ческого гемостаза во время родов. Это представляется 
также закономерным с точки зрения современной кон-
цепции о локализации тромбообразования как основ-
ного фактора, разграничивающего физиологическое 
и патологическое свертывания крови. Презентация 
коллагена субэндотелиальной выстилки при разрыве 
маточно-плацентарных сосудов является триггером, 
запускающим процесс физиологического, локализо-
ванного свертывания крови, и не зависит от дилюции 
крови у беременных.
Статистически значимое повышение показате-
лей vWF:GPIb и vWF:Ag у женщин со вторыми ро-
дами по сравнению с аналогичными показателями 
как в первой, так и в третьей группе во всех точках ис-
следования свидетельствует о широком диапазоне из-

менений этих показателей в рамках физиологической 
остановки кровотечения.
Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что повышение активности ADAMTS13 является 
значимым фактором реализации физиологическо-
го свертывания крови в части предотвращения чрез-
мерного тромбообразования и распространения 
процесса за пределы триггерного локуса. Несмотря 
на статистически значимое снижение медиан показа-
теля ADAMTS13:Ag во всех исследованных группах 
и точках исследования по сравнению с контрольной 
группой, было обнаружено фактически двукратное 
по сравнению с контрольной группой увеличение 
значений показателя ADAMTS13:AC и соотношения 
ADAMTS13:AC/ADAMTS13:Ag. Обнаруженное ста-
тистически значимое увеличение медиан показателя 
ADAMTS13:AB в группе первородящих женщин (вто-
рая и третья точки исследования) и группе женщин 
со вторыми родами (первая и третья точки исследова-
ния) по сравнению с контрольной группой может от-
ражать повышенную протеолитическую активность 
ADAMTS13, которая связана с переходом в специаль-
ное конформационное состояние с презентацией сай-
тов, обладающих свойством иммуногенности. Однако 
механизмы образования и биологическое значение 
антител к ADAMTS13 изучены недостаточно. С одной 
стороны, обсуждается, что повышенная концентра-
ция vWF при воспалительных реакциях или беремен-

Таблица 10. Значения P-селектина в изучаемых группах
Table 10. P-selectin values in the studied groups

Изучаемые группы
Study groups

P-селектин, нг/мл/P-selectin ng/mL
точка 1
point 1

точка 2
point 2

точка 3
point 3

Общая группа
General group
n = 39

953,1*

[501,5–1096,3]
791,1*

[356,7–1053,5]
979,3*

[343,1– 1194,7]

Группа 1
Group 1
n = 15

1 071,5#

[775,2–1134,7]
925,0#

[338,7–1130,8]
979,3#

[298,8–1198,6]

Группа 2
Group 2
n = 18

998,7&

[538,8–1067,4]
733,2&

[309,3–987,6]
956,6&

[591,0–1182,7]

Группа 3
Group 3
n = 6

421,8@

[359,3–825,2]
1036,3@

[784,7–1102,4]
1115,5@

[484,4–1167,0]

Контрольная группа
Control group
n = 25

73*, #, &, @

[61–87]
73*, #, &, @

[61–87]
73*, #, &, @

[61–87]

p

*p = 0,0001 *p = 0,0001 *p = 0,0001
#p = 0,0001 #p = 0,0001 #p = 0,0001
&p = 0,0001 &p = 0,0001 &p = 0,0001
@p = 0,0001 @p = 0,0001 @p = 0,0001

Примечания: * статистические различия для общей и контрольной групп; # статистические различия для группы 1 и контрольной группы; & статисти-
ческие различия для группы 2 и контрольной группы; @ статистические различия для группы 3 и контрольной группы.
Notes: * statistical differences for the general and control groups; # statistical differences for group 1 and control group; & statistical differences for group 2 and control group; @ statistical 
differences for group 3 and control group.
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ности индуцирует переход ADAMTS13 в активную 
конформацию с экспозицией иммуногенных сайтов 
[3]. С другой стороны, описан механизм образова-
ния антител с низкой аффинностью, направленных 
на поверхностные С-концевые домены [4, 5]. В этом 
аспекте представляют интерес полученные в настоя-
щем исследовании данные об отсутствии статистиче-
ски значимых различий показателя ADAMTS13:AB 
между исследуемыми группами, сформированными 
по количеству родов, а для группы женщин с третьи-
ми родами различия отсутствовали и при сравнении 
с конт рольной группой. Данная информация свиде-
тельствует о том, что физиологически протекающие 
беременности и физиологические роды не приводят 
к гипериммунизации и/или накоплению высокоаф-
финных антител, способных значимо ингибировать 
активность и/или снижать концентрацию ADAMTS13.
Таким образом, система «P-селектин — vWF — ме-
таллопротеаза ADAMTS13» в условиях физиоло-
гических родов обладает широкими адаптивными 

возможностями, выходящими за пределы стандарт-
ных референсных интервалов для здоровых лиц вне 
гемостатического испытания. Повышение тромбо-
цит-связывающей и коллаген-связывающей способ-
ностей vWF свидетельствует о том, что эти адгезив-
ные свойства гемостатического белка играют важную 
роль для предотвращения чрезмерной кровоточивости 
в родах, но с учетом снижения значений соотноше-
ния vWF:GPIb/vWF:Ag по сравнению с контрольной 
группой адгезия vWF к коллагену имеет в этих услови-
ях большее значение. Несмотря на снижение концент-
рации ADAMTS13, фактически двукратное нарастание 
ее активности обеспечивает достаточный антитром-
ботический эффект в условиях повышения концен-
трации и адгезивных свойств vWF. Взаимодействие 
между vWF и ADAMTS13 в условиях физиологиче-
ских родов и без дополнительных факторов риска, по-
видимому, не приводит к чрезмерному образованию 
и накоплению высокоаффинных антител, способных 
значим о ингибировать ADAMTS13.
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Введение. Миелопролиферативные новообразования (МПН) являются редкой, но значимой причиной инсультов.
Цель: поиск и описание факторов риска развития инсульта, а также стратегий профилактики по имеющимся лите-
ратурным данным у больных МПН.
Основные сведения. В онлайн-базах данных (PubMed, E-Library) был проведен поиск исследований, посвященных 
церебральным тромботическим осложнениям на фоне МПН. Индукцию специфического циторедуктивного лечения 
в сочетании с низкими дозами ацетилсалициловой кислоты следует рассматривать как неотъемлемый компонент 
вторичной профилактики некардиоэмболических нарушений мозгового кровообращения.
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PREVENTION OF ISCHEMIC STROKE IN PATIENTS 
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Introduction. Myeloproliferative neoplasms (MPNs) are a rare but signifi cant cause of strokes.
Aim. To describe risk factors for stroke development, as well as prevention strategies based on available literature data on 
patients with MPN.
Main fi ndings. Online databases (PubMed, E-Library) were searched for studies on cerebral thrombotic complications in 
the setting of myeloproliferative disorders. Induction of specifi c cytoreductive treatment with low doses of acetylsalicylic acid 
should be considered as a mandatory component of secondary prevention of noncardioembolic stroke.
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ABSTRACT

Введение
Инсульт является глобальной проблемой современ-
ной медицины во всех географических регионах, неза-
висимо от этнической принадлежности населения. 
Существуют особенности заболеваемости и исходов, 
которые важно учитывать для выбора оптимальных 
подходов как для профилактики ишемического ин-
сульта (ИИ), так и для уменьшения его разруши-
тельных последствий [1]. По данным «Глобального 
бремени болезней» (Global Burden Disease), в период 
с 1990 по 2019 г. ИИ являлся второй по частоте при-
чиной летальных исходов как по всему миру (11,59 %), 
так и в России (18,34 %) [2].
Неотложная медицинская помощь больным с остры-
ми нарушениями мозгового кровообращения (НМК) 
включает реперфузионные и реваскуляризационные 
методики. Однако даже своевременное оказание по-
мощи не позволяет существенно снизить смертность 
от ИИ. Поиск причин и определение факторов риска 
развития острых церебральных катастроф позволит 
выявить категории населения, наиболее подвержен-
ные тромбогеморрагическим осложнениям.

Миелопролиферативные новообразования (МПН) 
характеризуются высоким риском как тромботиче-
ских, так и геморрагических осложнений. Эта пато-
логия является относительно редкой, однако значимой 
причиной ишемических НМК. Несмотря на наличие 
клинических рекомендаций по профилактике веноз-
ных и артериальных тромботических осложнений 
в этой группе больных, до сих пор нет четкого пони-
мания первичной и вторичной профилактики ИИ 
у больных МПН.  Традиционно в категорию клас-
сических Ph-негативных МПН включают истинную 
полицитемию (ИП), эссенциальную тромбоцитемию 
(ЭТ), первичный миелофиброз (ПМФ). В основе па-
тогенеза МПН лежат молекулярно-генетические из-
менения (мутации в генах JAK2, CALR, MPL), что при-
водит к клональному кроветворению, качественным 
и количественным изменениям клеток, высокому ри-
ску возникновения артериальных и венозных тром-
бозов. [3]. В настоящем систематическом обзоре про-
анализированы публикации, посвященные тактике 
ведения больных, а также первичной и вторичной 
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профилактике цереброваскулярной патологии у боль-
ных Ph-негативными МПН.
Цель н астоящей работы — описание факторов ри-
ска развития острой цереброваскулярной патологии, 
характеристика стратегий профилактики тромботи-
ческих осложнений при МПН.

Материалы и методы
Поиск соответствующих публикаций проводили 
в базе данных Pubmed по ключевому запросу, вклю-
чавшему термины MeSH (из MEDLINE), а также клю-
чевые слова: (“Myeloproliferative Disorders” [Mesh] OR 
“myeloproliferative disease*” [tw] OR “polycythemia vera” 
[tw] OR “essential thrombocythemia” [tw] OR “primary 
myelofi brosis” [tw]) AND (“Cerebrovascular Disorders” 
[Mesh] OR “stroke” [tw] OR “ischemic stroke” [tw] OR 
“transient ischemic attack” [tw] OR “cerebrovascular 
disease” [tw] OR “cerebrovascular accident” [tw] OR 
“cerebral thrombosis” [tw])) AND (“Secondary Prevention” 
[Mesh] OR “Primary Prevention” [Mesh] OR “Platelet 
Aggregation Inhibitors” [Mesh] OR “Anticoagulants” 
[Mesh] OR “prevention” [tw] OR “primary prevention” 
[tw] OR “secondary prevention” [tw] OR “antiplatelet” 
[tw] OR “anticoagulant” [tw] OR “therapy” [tw] OR 
“treatment” [tw]), по результатам которого было полу-
чено 325 публикаций.
Также была проанализирована отечественная база 
РИНЦ (e-Library) с поисковым запросом: «миело-
пролиферативные заболевания» AND «хрониче-
ские миелопролиферативные заболевания» AND 
«Ph-негативные миелопролиферативные заболевания» 
AND «Ph-негативные хронические миелопролифера-
тивные заболевания» AND «истинная полицитемия» 
AND «эссенциальная тромбоцитемия» AND «первич-
ный миелофиброз», по результатам поиска было полу-
чено 122 публикации, из которых вручную отобрали 
13 релевантных статей. Однако при более детальном 
рассмотрении в работах отсутствовали рандомизиро-
ванные исследования, данные о профилактике инсуль-
та, в связи с чем отечественные статьи не были включе-
ны в настоящее исследование.
Для определения риска предвзятости (bias) для ко-
гортных исследований применяли шкалу оценки каче-
ства Ньюкасла — Оттавы [4].

Критерии включения и исключения
Поиск материалов проводили по названию, аннота-
ции и наличию полнотекстовых документов. Выбор 
названия осуществлялся двумя независимыми специ-
алистами на основании их общего согласия. Данные: 
первый автор, год публикации, дизайн исследования, 
подтип МПН, артериальный и венозный тромбоз, по-
тенциальные факторы риска, инсульт, данные о про-
филактике инсульта. Разногласия разрешали привле-
чением независимого третьего рецензента.

При детальном рассмотрении из настоящего списка 
были исключены описания клинических случаев, пу-
бликации, не относящиеся к теме настоящего иссле-
дования, с отсутствующим текстом (в наличии толь-
ко ссылка), а также фундаментальные исследования 
(в отсутствие клинических данных), исследования 
на животных, статьи с неподходящей датой исследова-
ния (до 2014 г.). По итогам рассмотрения было отобра-
но 4 исследования.
Финальным этапом была оценка содержания статей 
двумя независимыми экспертами, в случае спорных 
вопросов привлекалось мнение третьего независимо-
го эксперта. Статьи отбирали по имеющимся данным 
о профилактике и/или терапии цереброваскулярных 
заболеваний и/или тромботических осложнений, 
включающих ИИ у больных МПН (рис. 1).

Результаты
В первоначальный анализ включены 447 публика-
ций. Проведена проверка на соответствие исследова-
ний критериям включения, после которой исключили 
следующие категории исследований: дублирующие; 
без оценки рисков инсульта; на животных; с непод-
ходящим типом контроля; с отсутствием результатов 
в виде полнотекстовых работ. В таблице 1 сведены обо-
бщающие данные проанализированных работ.

Истинная полицитемия
Основной причиной инвалидизации и смертности 
больных ИП являлись тромботические осложнения, 
включая тромбоз глубоких вен, инфаркт миокарда, 
легочную эмболию, НМК. В рамках клинического 
исследования REVEAL (The Prospective Observational 
Study of Patients with Polycythemia Vera in US Clinical 
Practices) [6] осуществляли проспективное наблюдение 
за 2485 больными ИП. На момент включения в иссле-
дование у 468 (18,8 %) больных были зарегистрирова-
ны тромботические осложнения. Частота артериаль-
ных тромбозов и НМК составила 46,5 % (218 из 468) 
больных. Возраст являлся специфическим фактором 
риска тромботических событий у больных ИП. Эти 
данные свидетельствуют, что у больных МПН, в част-
ности ИП, выявляется высокий риск как венозных, так 
и артериальных тромбозов. Артериальные тромботи-
ческие осложнения (инфаркт миокарда, ИИ) оказы-
вали негативное влияние на качество жизни больных.
ИП — это хроническое клональное заболевание 
системы крови, характеризующееся высоким риском 
тромбозов и прогрессирования с исходом в постпо-
лицитемический (вторичный) миелофиброз. После 
установления диагноза производится оценка индиви-
дуального риска тромбозов с учетом таких факторов, 
как возраст, тромботические события в анамнезе, со-
путствующие заболевания сердечно-сосудистой си-
стемы. Выбор метода лечения зависит от отнесения 
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больных ИП к группе риска согласно двухуровневой 
стратификации, которая делит больных на 2 группы 
риска: «низкий риск» (возраст <60 лет и отсутствие 
предшествующих тромбозов) и «высокий риск» (воз-
раст 60 лет и/или предшествующий тромбоз) [7]. 
Лечебная тактика варьирует от наблюдательной 
для больных группы низкого риска до циторедук-
тивной терапии для больных высокого риска тромбо-
зов. Основной целью лечения является профилакти-
ка тромботических событий. Контроль гематокрита 
со снижением и поддержанием его менее 45 % служит 
критерием, влияющим на выживаемость без тромбо-
зов. Известно, что количество лейкоцитов  11×10 9/л 

у больных ИП является независимым фактором риска 
тромбоза. Однако нет убедительных данных, показы-
вающих корреляцию между уменьшением количества 
лейкоцитов и риском тромбозов. Это связано с несе-
лективным действием циторедуктивной терапии, 
при проведении которой снижается как количество 
лейкоцитов, так и гематокрит.
Полиморфизм гена JAK2 ассоциирован с высоким 
риском возникновения тромбозов. Аллельная нагрузка 
JAK2 представляет собой измерение мутантного алле-
ля по сравнению с аллелем дикого типа в гемопоэтиче-
ских клетках. В проспективном исследовании показа-
но, что высокая аллельная нагрузка JAK2 коррелирует 
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Рисунок 1. PRISMA. Схема отбора публикаций [5]
Причина 1 — клинические случаи, причина 2 — иностранный язык (кроме русского и английского), причина 3 — документ недоступен, причина 4 — нет данных о профи-
лактике инсульта
Figure 1. PRISMA Flow Diagram [5]
Reason 1 — clinical cases, Reason 2 — foreign language (except Russian and English), Reason 3 — document is not available, Reason 4 — no data on stroke prevention
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с повышенным риском тромбоза, сердечно-сосудистых 
событий и возникновением конституциональных сим-
птомов (опосредованных заболеванием) [8]. Однако 
говорить о значимости мутаций в гене JAK2 как о фак-
торе риска возникновения тромбозов при ИП не пред-
ставляется возможным ввиду того, что у 97 % больных 
с данной патологией выявляется мутация в гене JAK2 
(12 или 14 экзоны) [9].
Кумулятивная частота всех цереброваскулярных 
событий у больных ИП составляет до 5,5 на 100 чело-
век в год. ИИ представляет собой одно из наиболее 
грозных проявлений ИП. ИИ является первым про-
явлением ИП в 16,2 % случаев, причиной летальных 
исходов — в 8,8 % случаев. Проблеме ишемических 
НМК (и в вообще — цереброваскулярной патологии 

на фоне МПН) уделяется в современной гематологии 
недостаточно внимания, вероятно, вследствие низкой 
распространенности и отсутствия четких выработан-
ных рекомендаций по ведению этой категории боль-
ных. С одной стороны, поскольку ИИ — это конечный 
синдром большого спектра нозологий, представляется 
достаточным использование существующих (общих) 
рекомендаций; с другой — парадигма персонифи-
цированной медицины подчеркивает необходимость 
дифференцированного подхода к терапии и профи-
лактике в этой группе больных. Ранняя диагностика 
гематологического новообразования у больных ИИ 
сопровождается своевременным назначением крово-
пусканий, циторедуктивной терапии и низких доз аце-
тилсалициловой кислоты (АСК) для снижения риска 

Таблица 1. Данные о первичной/вторичной профилактике ИИ у больных МПН
Table 1. Data on primary/secondary prevention of stroke in patients with MPN

 Источник
Source De Stefano et al. [18] Pósfai et al. [17] Stefanou et al. [21] Košťál et al. [22]

Число больных, n
Patient number, n 597 102 17 249

Средний возраст
Mean age 

69 ИИ/Stroke
68 ТИА/TIA 67 66 56

Медикаментозная терапия 
МПН, n
Myelopropliferative neoplasm 
therapy, n

ГМ/HU — 452
АНА/ANA — 18
ИФН/IFN — 17
РУК/RUX — 8
ПБ и БУ/PB&BU — 15

Да/Yes Да/Yes АНА/ANA

Антитромботическая 
терапия
Antithrombotic therapy

АСК (моно/двойная)
ASA (mono/double)
Антагонисты витамина К
Vitamin K antagonists
ПОАК/DOAC

АСК/Клопидогрел
ASA/Clopidogrel

ПОАК (в 5 случаях 
в течение 6 мес.)
АСК/Клопидогрел
DOAC (in 5 cases within 
6 months)
ASA/Clopidogrel

60 % антиагреганты, 
10 % антикоагулянты
60 % antiplatelet agents, 
10 % anticoagulants

Инсульт
Stroke

107 ИП/PV
174 ЭТ/ET
46 ПМФ/PMF

11 ЭТ/ET 4 ИП/PV
10 ЭТ/ET 57 ИП/PV

145 ЭТ/ET
47 ПМФ/PMF

ТИА/TIA
77 ИП/PV
163 ЭТ/ET
30 ПМФ/PMF

3 ЭТ/ET 3 ЭТ/ET

Профилактика инсульта
Stroke prevention

Вторичная
Secondary

Первичная
Primary

Вторичная
Secondary

Первичная
Primary

Выводы
Conclusion

Сочетание циторедук-
тивной терапии и АСК 
эффективно для вторичной 
профилактики ИИ
Combination of cytoreductive 
therapy and ASA is effective for 
secondary stroke prevention

Нет корреляции 
между числом 
тромбоцитов 
и риском ИИ
There is no correlation 
between platelet count 
and stroke risk

Раннее начало 
циторедуктивной 
терапии 
предотвращает 
повторный инсульт
Early initiation of cytore-
ductive therapy prevents 
recurrent stroke

Независимые факторы 
риска ИИ: возраст, 
мужской пол, мутация 
JAK2V617F, венозный 
тромбоз в анамнезе, 
гипертриглицеридемия
Age, male sex, JAK2 V617F 
mutation, a history of venous 
thrombosis, hypertriglyceri-
demia are independent risk 
factors for stroke

Примечания. АСК — ацетилсалициловая кислота ТИА — транзиторная ишемическая атака, ПОАК — прямые оральные антикоагулянты, ИП — истин-
ная полицитемия, ЭТ — эссенциальная тромбоцитемия, ПМФ — первичный миелофиброз, ГМ — гидроксимочевина, ИФН — интерферон, АНА — 
анагрелид, РУК — руксолитиниб, ПБ — пипоброман, БУ — бусульфан.
Notes. ASA — Acetylsalicylic acid, TIA — transient ischemic attack, DOAC — direct oral anticoagulants, PV — Polycythemia Vera, ET — Essential thrombocythemia, PMF — Primary 
Myelofi brosis, HU — Hydroxyurea, ANA — anagrelide, RUX — ruxolitinib, PB — pipobromane, BU — busulfan.
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рецидивов. При проведении дифференциальной диаг-
ностики криптогенных инсультов должна быть насто-
роженность в отношении МПН как одного из факто-
ров риска развития НМК. Ранняя диагностика может 
положительно повлиять на лечение больных и клини-
ческие исходы [10]. Лучший подход к снижению риска 
повторного ИИ неясен, хотя результаты большинства 
исследований свидетельствуют о потенциальной роли 
снижения и поддержания гематокрита ниже 45 %.

Эссенциальная тромбоцитемия
Оценка риска артериальных тромбозов у больных 
ЭТ проводится в соответствии с индексом IPSET-
revised, согласно которому выделяют четыре группы 
риска: очень низкий (нет неблагоприятных факто-
ров), низкий (JAK2 V617F), промежуточный (возраст 
>60 лет), высокий (тромбозы в анамнезе или возраст 
>60 лет и JAK2 V617F) [11]. Вероятность тромботиче-
ского осложнения составляет 0,44; 1,05; 1,59; 2,57 % 
для каждой группы соответственно. В исследованиях 
отмечено, что в случае тромбоцитоза более 1000×10 9/л 
риск артериального тромбоза меньше (отношение ри-
сков (ОР) 0,4 [95 % доверительный интервал (ДИ) 
0,2–0,8], р = 0,007), а также ниже общий риск тромбо-
зов (ОР 0,5 [95 % ДИ 0,3–0,8], р = 0,009). Такую осо-
бенность можно объяснить развитием приобретенного 
синдрома Виллебранда у больных ЭТ с выраженным 
тромбоцитозом [12].
Оценка значимости тромбоцитоза как фактора риска 
тромботических осложнений проведена в многоцент-
ровом исследовании, в которое был включен 1201 боль-
ной ЭТ. Медиана наблюдения за больными составила 
8 лет. Несколько парадоксально, что при отсутствии 
тромбоцитоза отмечалась невысокая выживаемость 
без тромбозов (p = 0,03). Исходное количество тром-
боцитов 944×10 9/л являлось пороговым: тромботиче-
ские события были у 40 (10,4 %) из 384 больных с ко-
личеством тромбоцитов > 944×10 9/л и у 109 (13,3 %) 
из 817 больных с тромбоцитозом < 944×10 9/л (р = 0,04). 
[13] Авторы указывают на необходимость дополни-
тельной оценки таких факторов, как возраст, мутаци-
онный статус, вероятность развития вторичного син-
дрома Виллебранда [14].
Для контроля тромботических событий во всех кате-
гориях риска ЭТ, в том числе больных из группы очень 
низкого риска с вазомоторными/микрососудистыми 
нарушениями, рекомендовано назначение малых доз 
АСК (75–100 мг) один раз в день перорально. АСК 
необратимо ингибирует выработку тромбоцитами 
тромбоксана A2 (TxA2) путем ацетилирования цик-
лооксигеназы-1. Однако у больных ЭТ группы низко-
го риска с тромбоцитозом > 1000×10 9/л и мутациями 
в гене CALR наблюдение является более предпочти-
тельным, чем назначение АСК. Обычные формы АСК 
предпочтительнее препарата, покрытого кишечнора-
створимой оболочкой, поскольку у некоторых боль-

ных ЭТ наблюдается низкая чувствительность («рези-
стентность») к последнему. При лечении АСК один раз 
в день адекватное ингибирование продукции тромбо-
цитов TxA2, измеряемое по концентрации тромбокса-
на B2 в сыворотке, у бол ьшинства больных сохраняет-
ся менее 24 ч. Этот феномен связан с тромбоцитозом, 
большим количеством циркулирующих незрелых ре-
тикулированных тромбоцитов с неацетилированной 
циклооксигеназой-1 и является следствием активной 
продукции тромбоцитов. Прием АСК два раза в день 
позволил решить эту проблему и оказался безопасным 
при проведении небольших исследований. Требуется 
выполнение клинических исследований для получе-
ния дополнительной информации о переносимости 
со стороны желудочно-кишечного тракта [15, 16]. 
В настоящей редакции клинических рекомендаций 
прописано назначение малых доз АСК (100 мг в день, 
внутрь) однократно [17, 18].
В ретроспективном анализе данных 102 больных 

É. Pósfaiet и соавт. [19] оценили частоту и особен-
ности ИИ у больных ЭТ, наблюдавшихся в период 
с 1999 по 2012 г. Средний возраст больных составил 
67 лет. Количество тромбоцитов у больных без ИИ 
было 658×10 9/л (от 514 до 1157×10 9/л), тогда как у боль-
ных с инсультом — 450×10 9/л (от 320 до 885×10 9/л). 
На момент развития ИИ 8 (73 %) из 11 больных по-
лучали терапию антиагрегантами, а в части случаев 
и медикаментозное лечение основного заболевания. 
С помощью методов визуализации головного мозга 
в большинстве случаев выявили перивентрикулярные 
и/или подкорковые, и/или лакуны в области базальных 
ганглиев, или сливные хронические ишемические по-
ражения белого вещества во всех сосудистых бассей-
нах головного мозга. Корреляции между количеством 
тромбоцитов и развитием ИИ не обнаружено. В связи 
с этим ЭТ может рассматриваться как самостоятель-
ный фактор риска развития ИИ.

Миелопролиферативные заболевания
В исследовании PRIZM [20] проанализирова-
на медицинская документация 597 больных МПН. 
Транзиторные ишемические атаки (ТИА) наблюда-
лись у 270 больных, ИИ — у 327. У больных был вы-
сокий риск развития повторного сосудистого эпизода 
(ТИА или ИИ) (ОР: 2,41 и 4,41). Лечение включало 
АСК, пероральные антикоагулянты и циторедуктив-
ные препараты. Совокупная частота рецидивов ТИА, 
ИИ, острого инфаркта миокарда и смерти от сердечно-
сосудистых заболеваний через один год и 5 лет после 
первоначального события составила 4,21 и 19,2 % соот-
ветственно. Дополнительными факторами риска по-
вторных ТИА были предшествующая ТИА (ОР: 3,40), 
микрососудистые нарушения (ОР: 2,30); а повторного 
ИИ — наличие артериальной гипертензии (ОР: 4,24). 
Неблагоприятными факторами риска смертности 
от сердечно-сосудистых заболеваний являлись возраст 
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старше 60 лет (ОР: 3,98), инсульт в анамнезе (ОР: 3,61), 
сосудистые церебральные эпизоды после установле-
ния диагноза МПН (ОР: 2,62). Циторедуктивная те-
рапия оказалась значимым протективным фактором 
(ОР: 0,24). Риск больших кровотечений аналогичен 
общей популяции (0,90 на 100 пациенто-лет). Исход 
после ТИА и ИИ при МПН был более благоприят-
ным, чем в общей популяции, что, вероятно, связано 
с проводимой антитромботической и циторедуктив-
ной терапией.
В исследовании ECLAP [21] проведен анализ допол-
нительных клинических и лабораторных факторов ри-
ска тромботических осложнений МПН. Количество 
лейкоцитов выше 15×10 9/л являлось неблагоприятным 
фактором риска тромбозов, но не сохранило прогно-
стического значения в отношении церебрального 
события. Влияние количества лейкоцитов на риск 
тромботических осложнений оценили N. Gangat и со-
авт. [22] при ретроспективном анализе информации 
о 407 больных ИП или ЭТ. Они не обнаружили свя-
зи между лейкоцитозом и риском развития тромбоза 
как при ЭТ (р = 0,54), так и ИП (р = 0,26).
Согласно ретроспективному анализу M. I. Stefanou 
и соавт. [23] в Тюбингенском университете 
с 2014 по 2017 г. наблюдались 3318 больных церебро-
васкулярными заболеваниями, у 17 из которых диаг-
ностировано МПН. Первым проявлением МПН был 
инсульт/ТИА у 58 % больных, ТИА — у 24 %, ИИ — 
у 76 %. Ранняя диагностика и лечение МПН явились 
единственными значимыми прогностическими факто-
рами профилактики рецидива ИИ (р < 0,001).
Оценка факторов риска развития ИИ у больных 
МПН на фоне приема анагрелида выполнена M. Košťál 
и соавт. [24]. Инсульт в анамнезе зарегистрирован 
у 168 больных, ТИА — у 140, контрольная группа 
(без тромботических событий в анамнезе) составила 
1193 больных. Средний возраст больных МПН и тром-
бозами был 56 лет (диапазон 34–76 лет), без тром-
бозов — 53 года (диапазон 26–74 года) (р < 0,001). 
Значимыми факторами риска острого церебрального 
ишемического события были: мутация V617F в гене 
JAK2 (ОР 2,106 (95 % ДИ 1,458–3,043), р = 0,006), воз-
раст (ОР 1,017/год (95 % ДИ 1,005–1,029), р = 0,006), 
мужской пол (ОР 1,419, (95 % ДИ 1,057–1,903), р = 0,020), 
высокая концентрация триглицеридов (ОР 1,734), 
(95 % ДИ 1,162–2,586, p = 0,008), антифосфолипидный 
синдром (ОР 1,994, (95 % ДИ 1,017–3,910), p =0,048). 
Факторами, снижающими риск ИИ, в этом исследо-
вании, явились: наличие ПМФ (ОР 0,649, (95 % ДИ 
0,446–0,944), р = 0,024), индекс массы тела (ИМТ) (ОР 
0,687 для ИМТ > 25, (95 % ДИ 0,473–0,999), р = 0,05). 
Не выявлено существенной разницы между показате-
лями крови больных МПН с ИИ и больных из контр-
ольной группы, что можно объяснить проводимой ци-
торедуктивной терапией [24].

Обсуждение
Со времен триады Вирхова исследования сущест-
венно дополнили представления о патологической 
биологии развития тромбозов. Клетки миелоидного 
ряда, особенно лейкоциты (в частности, моноциты, ма-
крофаги и нейтрофилы), экспрессируют индукторы 
агрегации тромбоцитов и непосредственно являются 
компонентами системы гемостаза. Воспалительный 
клеточно-зависимый механизм и высвобождаемые 
лейкоцитами медиаторы все чаще рассматриваются 
как потенциальные мишени для препаратов в лечении 
атеросклероза как основного фактора риска сердечно-
сосудистых заболеваний [25]. Увеличение количества 
лейкоцитов и других форменных элементов крови яв-
ляется характерным лабораторным маркером МПН 
и ведет к протромбогенному статусу крови и повыше-
нию риска развития острых церебральных событий. 
Своевременное назначение циторедуктивной терапии, 
влияющей на все ростки кроветворения, в том числе 
и на лейкоцитарное звено, выступает в качестве мето-
да профилактики тромботических осложнений за счет 
подавления количества тромбоцитов и лейкоцитов.
Во всех немногочисленных современных иссле-
дованиях по профилактике ИИ у больных с МПН 
ключевым аспектом является адекватный контроль 
миелопоэза и поддержание гематокрита ниже 45 %. 
Своевременное назначение медикаментозной тера-
пии, в частности низких доз АСК (100 мг/сут. внутрь), 
представляет собой адекватный метод вторичной про-
филактики инсульта, позволяя снизить риск развития 
повторного ИИ ниже средне-популяционного.

Ограничения/недостатки 
исследования
В рамках настоящего обзора предпринята попытка 
оценить эффективность профилактики нарушения 
мозгового кровообращения у больных Ph-негативными 
МПН. Ввиду чрезвычайного разнообразия публи-
каций, затрагивающих тромботические осложне-
ния МПН различной локализации, в том числе ИИ, 
более подробное рассмотрение факторов предикто-
ров и оценка тактики ведения больных невозмож-
ны, что является ограничением настоящего обзора. 
Относительная редкость МПН частично объясняет 
малочисленные выборки в проанализированных пу-
бликациях, а также отсутствие значимых клиниче-
ских исследований по первичной/вторичной профи-
лактике ИИ, что затрудняет экстраполяцию данных 
на более крупные популяции больных. Настоящая ста-
тья сфокусирована в первую очередь на ишемических 
НМК, однако необходимо учитывать, что при МПН 
выше риск и геморрагических инсультов, что требует 
отдельного анализа. Следует уточнить, что высокая 
распространенность «классических» сердечно-сосу-
дистых факторов риска, в том числе и среди больных 
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МПН соответствующего возраста, не позволяет од-
нозначно исключить/подтвердить их вклад в развитие 
ишемических нарушений мозгового кровообращения: 
по этой причине следует ориентироваться на постоян-
но обновляющиеся клинические рекомендации по ле-
чению/профилактике инсульта.
Таким образом, больным МПН с высоким риском 
ИИ рекомендован прием АСК в сочетании с цито-
редуктивной терапией для первичной профилакти-
ки НМК. При наличии иных показаний (например, 
фибрилляция предсердий) следует ориентировать-
ся на соответствующие клинические рекомендации 
по первичной профилактике НМК (в случае с фи-
брилляцией предсердий — это назначение антикоа-

гулянтной терапии в отсутствие высокого риска кро-
вотечений). МПН представляют собой недостаточно 
оцененную причину церебральных тромботических 
событий. Высокая клиническая осведомленность 
необходима для выявления основного гематологиче-
ского заболевания у больных с устойчивыми аномаль-
ными показателями общего анализа крови, а также 
у больных с рецидивирующим ИИ. Индукцию специ-
фического циторедуктивного лечения  МПН в сочета-
нии с низкими дозами АСК (100 мг в день однократ-
но внутрь) следует рассматривать как неотъемлемый 
компонент вторичной профилактики некардиоэм-
болических нарушений мозгового кровообращения 
у больных Ph-негативными МПН.
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ОСОБЕННОСТИ Т-КЛЕТОЧНОГО ИММУННОГО ОТВЕТА 
У ОНКОГЕМАТОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ ПОСЛЕ ПЕРЕНЕСЕННОЙ 
ИНФЕКЦИИ SARS-COV-2 И ВАКЦИНАЦИИ
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Введение. Онкогематологические больные являются одной из наиболее уязвимых групп для инфекционных забо-
леваний. Нарушения работы иммунной системы, вызванные заболеванием и/или его терапией, негативно влияют 
на длительность и тяжесть инфекции, приводят к повышенному риску смерти и снижают эффективность вакцинации. 
Однако компенсаторные механизмы, позволяющие иммунокомпрометированным больным бороться с вирусной ин-
фекцией, не до конца изучены.
Цель: систематизировать знания о формировании иммунного ответа у онкогематологических больных с нарушени-
ями гуморального или клеточного звена.
Основные сведения. Проведен анализ особенностей Т-клеточного иммунного ответа у  онкогематологических 
больных. Обсуждено, как разнообразие репертуара Т-клеточных рецепторов может влиять на эффективную элими-
нацию и защиту от заражения вирусом SARS-CoV-2.

Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, Т-клеточный репертуар, вакцинация, клеточная терапия, ТГСК
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FEATURES OF THE T-CELL IMMUNE RESPONSE IN PATIENTS 
WITH HEMATOLOGICAL DISEASES AFTER SARS-CoV-2 INFECTION 
AND VACCINATION

Zornikova K.V. , Ivanova N.O., Aleshina O.A., Sheetikov S.A., Davydova V.D., Bogolyubova A.V.*

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

Introduction. Patients with hematological malignancies are one of the most vulnerable groups to infectious diseases. Immune 
system dysfunction caused by the disease and/or its therapy negatively affects infection disease duration and severity, leads 
to an increased risk of death, and reduces the effi cacy of vaccination. However, the precise compensatory mechanisms that 
allow patients with defi cient cellular or humoral responses to fi ght viral infections have not been suffi ciently studied.
Aim: To systematize the knowledge of immune response formation in patients with hematological malignancies with humoral 
or cellular dysfunction.
Main fi ndings. In this review the features of the T-cell immune response in patients with hematological malignancies is ex-
plored, followed by a discussion on how the diversity of the T-cell receptor repertoire may be important in effective virus 
elimination and protection against SARS-CoV-2 virus infection.
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ABSTRACT

Введение
У онкогематологических больных повышен риск 
развития инфекционных заболеваний, включая новую 
коронавирусную инфекцию COVID-19, вызванную 
вирусом SARS-CoV-2, вследствие значительных нару-
шений иммунной системы, вызванных заболеванием 
и/или его терапией [1–3]. Летальность от первых штам-
мов COVID-19 у гематологических больных достигала 
55 %, у больных солидными новообразованиями — 
25 %, в то время как у здоровых людей этот показатель 
сохранялся на уровне 2,7 % [4, 5]. Такая разница в ле-
тальности от COVID-19 может быть объяснена разли-
чиями в адаптивном иммунном ответе у гематологи-
ческих больных и больных солидными опухолями. 
В то же время большинство больных солидными но-
вообразованиями имеют клеточный иммунный ответ, 
приближенный по уровню сероконверсии, титру ней-
трализующих антител, количеству вирус-специфич-

ных Т-клеточных клонов и силе Т-клеточного ответа 
к ответу у здоровых людей [6], в то время как у онко-
гематологических больных вирус-специфичные CD4+ 
Т-клетки обнаруживают лишь в 58 % случаев, а CD8+ 
Т-клетки — в 42 % случаев COVID-19, для больных 
солидными опухолями этот показатель достигает 
81 и 51 % соответственно. Сниженное количество ан-
тител, относящихся к классу иммуноглобулинов IgM 
и IgG, также наблюдается только у онкогематологиче-
ских больных, но не у больных солидными опухолями, 
даже несмотря на трансфузии плазмы переболевших 
COVID-19 доноров [4].
Во время активной инфекции у больных солид-
ными опухолями наблюдаются значительные изме-
нения в фенотипах Т-клеток и B-клеток иммунной 
системы, а также в продукции цитокинов, сходное 
с протеканием COVID-19 у здоровых доноров. После 
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выздоровления у больных солидными опухолями 
практически не выявляют различия в состоянии им-
мунной системы между переболевшими COVID-19 
и неинфицированными. Онкогематологические 
больные, наоборот, демонстрируют незначительные 
изменения иммунной системы во время активной 
инфекции, проявляющие ся только увеличением ко-
личества Т-клеток с истощенным фенотипом и умень-
шением доли В-клеток. Общая несостоятельность 
иммунной системы при онкогематологических забо-
леваниях приводит к сбоям в восстановлении доин-
фекционного состояния, повышению доли активиро-
ванных CD8+ Т-клеток и истощенных CD4+ Т-клеток, 
а также к уменьшению доли наивных Т-клеток [7]. 
Гематологические больные, особенно с более тяже-
лым течением COVID-19, имели более высокий риск 
прогрессии заболевания, чем больные солидными 
опухолями [7, 8]. В то же время имеются свидетель-
ства того, что в некоторых случаях заражение SARS-
CoV-2 способствовало активации иммунитета и при-
водило к ремиссии гематологического заболевания [9, 
10]. При этом тип онкогематологического заболева-
ния оказывал влияние на исход COVID-19: наиболь-
шая смертность отмечалась у больных миелоидными 

новообразованиями, а у боль ных лимфоидными забо-
леваниями показатели выживаемости были достовер-
но лучше (рис. 1, табл. 1 (https://doi.org/10.35754/0234-
5730-2024-69-2-200-216-table1)). Поскольку известно, 
что Т-клеточный и В-клеточный репертуары влияют 
на течение заболевания [11] и даже могут быть ис-
пользованы для прогноза течения инфекции [12–14], 
предполагается, что нарушения клеточного состава 
лимфоцитов у онкогематологических больных и изме-
ненное разнообразие репертуара Т-клеток и В-клеток 
могут быть связаны с недостаточной эффективностью 
иммунного ответа против вируса SARS-CoV-2. Таким 
образом, изучение иммунного ответа на вирусные ин-
фекции у онкогематологических больных может про-
лить свет на компенсаторные механизмы иммунной 
системы, принципы формирования противовирусно-
го ответа и помочь в разработке более эффективных 
стратегий вакцинации.
Цель настоящего обзора — систематизировать зна-
ния о формировании иммунного ответа у онкогема-
тологических больных с нарушениями гуморального 
или клеточного звена.

Особенности Т-клеточного 
иммунного ответа на вирус 
SARS-CoV-2 при гематологических 
заболеваниях
Клональная клетка при онкогематологических за-
болеваниях может развиваться как из ранних кле-
ток-предшественниц, так и из более зрелых диффе-
ренцированных клеток. Это может обуславливать 
различия как клеточного, так и гуморального имму-
нитета у данной когорты больных. Как правило, ре-
пертуар Т-клеточных рецепторов (ТКР) у больных 
острыми хроническими Т-клеточными лейкозами 
характеризуется сниженным количеством и разно-
образием клонотипов по сравнению с репертуаром здо-
ровых доноров [15] и выраженной экспансией одного 
или нескольких клонотипов. Публичные клонотипы 
(то есть те, которые встречаются в эпитоп-специфич-
ном репертуаре двух и более людей) выявляются отно-
сительно редко [16]. Больные Т-клеточными острыми 
лейкозами имеют еще менее разнообразный репертуар, 
чем больные хроническими лейкозами [15]. Репертуар 
В-клеточных рецепторов (ВКР) при этом сохраняет 
свою поликлональность [15]. У больных В-клеточным 
острым лейкозом наблюдается обратная картина: ре-
пертуар ТКР характеризуется высоким разнообрази-
ем [17], а В-клеточный репертуар, как правило, моно-
клонален.
Разнообразие репертуара ТКР и количество кло-
нотипов у больных диффузной крупноклеточной 
В-клеточной лимфомой [18], фолликулярной лим-
фомой [19] и лимфомой Беркитта [20] снижено 
по сравнению со здоровыми донорами. Большинство 
Т-клеточных неходжкинских лимфом также 

Рисунок 1. Смертность от SARS-CoV-2 у больных различными онкологическими 
заболеваниями. График построен на основе литературных данных (табл. S1). 
Значения смертности, полученные на выборке из менее чем 10 человек, исключены 
из анализа; голубым выделены значения для солидных опухолей. МДС   — 
миелодиспластический синдром, НХЛ — неходжкинская лимфома, ОЛЛ — острый 
лимфобластный лейкоз, ОМЛ — острый миелоидный лейкоз, ХЛЛ — хронический 
лимфолейкоз, ХМЛ — хронический миелоидный лейкоз
Figure 1. SARS-CoV-2-associated mortality rate in patients with different hematological 
malignancies obtained from literature. The plot is based on the literature data (Table. S1) 
Cohorts with fewer than 10 participants were excluded; mortality rate for solid tumors is 
highlighted in blue. ALL — acu te lymphoblastic leukemia, AML — acute myeloblastic leu-
kemia, CLL — chronic lymphocytic leukemia, CML — chronic myeloid leukemia, MDS — 
myelodysplastic syndrome, NHL — Non-Hodgkin lymphoma
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характеризуются олигоклональным репертуаром ТКР 
[21]. Больные фолликулярной лимфомой и диффузной 
В-крупноклеточной лимфомой имеют менее разно-
образный репертуар ВКР в отличие от больных пери-
ферическими Т-клеточными лимфомами [22].
Таким образом, репертуар ВКР и/или ТКР у боль-
шинства онкогематологических больных менее разно-
образный и более клональный, чем у здоровых людей 
[17, 23, 24]. Это может влиять на течение инфекций, 
поскольку и антитела, и Т-клетки играют важную роль 
в защите от инфекций: высокий титр антител обеспе-
чивает защиту от инфекции, а клеточный ответ умень-
шает тяжесть заболевания [25]. Поэтому низкое разно-
образие репертуара может быть связано с повышенной 
вероятностью развития нейтропении и более тяжелых 
форм вирусных инфекций, характерных для онкоге-
матологических больных, включая вызванные SARS-
CoV-2 [11], гриппом [26], цитомегаловирусом [27, 28], 
а также увеличением длительности течения инфекции 
[29–31] и уменьшением выживаемости онкогематоло-
гических больных [32]. Кроме того, изначально низкое 
разнообразие репертуара CD8+ Т-клеток также сни-
жает вероятность возникновения кросс-реактивно-
го ответа [33], который может положительно влиять 
на исход заболевания [34].
Помимо этого, сами злокачественные В-клетки мо-
гут способствовать иммуносупрессии. Секретируя ин-
терлейкин-10, они ингибируют цитотоксические CD8+ 
и активированные CD4+ эффекторные клетки [35], 
а также могут способствовать экспансии регулятор-
ных Т-клеток, что приводит к подавлению специфиче-
ского противовирусного иммунного ответа [36].
Сравнение когорт больных показало, что длитель-
ность персистенции вируса SARS-CoV-2 у онкогема-
тологических больных больше, чем у больных солид-
ными опухолями [37]. При этом наиболее тяжелое 
течение заболевания, большая вирусная нагрузка 
и наибольшая смертность, достигавшая 71 %, отмече-
ны у больных с деплецией CD8+ Т-клеточного звена, 
но нормальным В-клеточным ответом. В то же время 
у больных с нарушением только В-клеточного ответа 
и активным Т-клеточным ответом был лучше прогноз 
[4, 6], хотя деплеция В-клеток значительно увеличи-
вала продолжительность персистенции вируса [37]. 
Как правило, у больных с нарушением гуморально-
го иммунитета ответ CD8+ Т-клеток обнаруживается 
чаще, чем ответ, опосредованный CD4+ Т-клетками [6]. 
Однако у больных с преобладанием цитотоксическо-
го CD8+ Т-клеточного ответа наблюдается более дли-
тельная персистенция РНК SARS-CoV-2 по сравне-
нию с больными с равным соотношением CD8+/CD4+ 
или преобладанием CD4+ Т-лимфоцитов [37]. У таких 
больных наибольшую долю пула Т-клеток занимают 
терминально дифференцированные CD8+ Т-клетки 
памяти фенотипа CD27+CD45RA+CX3CR1+T-bethigh 
с высокой клональностью и разнообразием.

Более того, у онкогематологических больных с дли-
тельной персистенцией вируса отмечается наибольшее 
количество интерферон-продуцирующих Т-клеток 
и постепенное увеличение клональности и разноо-
бразия CD8+ Т-клеток на протяжении заболевания 
COVID-19. При этом суммарная доля репертуара, за-
нимаемая SARS-CoV-2 специфичными Т-клеточными 
клонами, не увеличивается, что свидетельствует о по-
стоянном привлечении в процесс иммунного ответа 
новых, но низкоспецифичных CD8+ Т-клеток, не спо-
собных к эффективной борьбе с вирусом [37]. В слу-
чае преобладания ответа CD4+ или при равном соот-
ношении CD8+ и CD4+ Т-клеток у гематологических 
больных репертуар CD4+ Т-клеток характеризуется 
высокой специфичностью, клональностью и низким 
разнообразием, что обусловлено основной ролью CD4+ 
Т-клеток в элиминации вируса в отсутствие гумораль-
ного ответа [37]. Однако у больных острыми и хрони-
ческим лейкозами и множественной миеломой CD4+ 
Т-клетки имеют истощенный фенотип, характери-
зующийся экспрессией молекул иммунологических 
контрольных «точек» PD-1, LAG3 и TIM3, что также 
может негативно отражаться на вовлечении кросс-ре-
активного ответа на SARS-CoV-2 [38].

Иммунный ответ 
у гематологических больных 
на вакцинацию против SARS-CoV-2
Несмотря на то что вакцины против SARS-CoV-2 
показали эффективность в предотвращении симпто-
матической инфекции, уменьшении частоты госпи-
тализации и смертности от COVID-19 [39], у онко-
гематологических больных частота сероконверсии 
после вакцинации против SARS-CoV-2 ниже, чем 
у здоровых лиц или больных солидными опухолями 
[40–42]. У онкологических больных РНК вакцины 
против SARS-CoV-2 способствуют лучшему иммунно-
му ответу по сравнению с аденовирусными вакцина-
ми [41]. Кроме того, доза вакцины может влиять на ее 
эффективность и разнообразие Т-клеточного реперту-
ара: вакцинация препаратом «Moderna mRNA-1273» 
(2 дозы по 100 мкг в каждой) вызывала формирование 
более разнообразного репертуара у больных множест-
венной миеломой, чем вакцинация препаратом «Pfi zer 
BNT162b2» (2 дозы по 30 мкг в каждой) [43], что сви-
детельствует о необходимости многократной вакцина-
ции больных с нарушением иммунной системы.
У гематологических больных средняя частота серо-
конверсии после вакцинации против SARS-CoV-2 со-
ставляет 67,7 %, что ниже, чем у больных солидными 
новообразованиями. Наименьшая частота серокон-
версии характерна для больных хроническим лим-
фолейкозом (54,1 %), неходжкинскими лимфомами 
(58,0 %), множественной миеломой (78,0 %), лимфо-
мой Ходжкина (80,1 %), миелодиспластическими син-
дромами (83,7 %) и острыми лейкозами (88,5 %) [44]. 
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У больных с дефектом В-клеточного звена гумораль-
ный ответ развивается медленнее и слабее, чем у здо-
ровых лиц, вероятно, вследствие меньшего количества 
В-клеток памяти [45].
Частота детекции клеточного иммунного ответа 
у гематологических больных после вакцинации со-
ставляет 66,6 %, в то время как у 20,9 % не удается вы-
явить ни гуморальный, ни клеточный иммунный ответ 
[44]. При этом частота возникновения Т-клеточного 
ответа у больных при отсутствии гуморального отве-
та детектируется в 30–75 % случаев вне зависимости 
от диагноза [46]. Т-клеточный иммунный ответ позво-
ляет предотвратить у таких больных тяжелое течение 
COVID-19 и снизить риск летального исхода [4, 45]. 
Сила такого ответа была ниже, чем у здоровых лю-
дей [47, 48], разнообразие репертуара Т-клеток также 
меньше [46] и коррелировало с титром антител [43]. 
Ревакцинация может способствовать сероконвер-
сии среди больных без нее после первичной вакци-
нации [44] и индуцировать экспансию специфичных 
к шиповидному (S) белку CD4+/CD8+ Т-клеток неза-
висимо от количества В-клеток. Сила такого ответа 
у гематологических больных сопоставима с таковой 
у людей без опухолевых заболеваний, переболевших 
COVID-19, а эпитоп-специфичный репертуар харак-
теризуется высоким разнообразием [45].
У больных с дефектом В-клеточного ответа мо-
жет формироваться устойчивый Т-клеточный ответ 
[49], который, как и у здоровых людей, после вакци-
нации в основном обеспечивается CD4+ Т-клетками 
и в меньшей степени — CD8+ Т-клетками [46, 50]. 
При этом основной вклад после вакцинации вносят 
Tfh2/Tfh17 CD4+, а не Tfh1 CD4+ клетки, как у здо-
ровых людей [45]. Несмотря на то что количество ак-
тивированных CD8+ Т-клеток у них повышено еще 
до вакцинации и не изменяется после нее, в репертуа-
ре ТКР после вакцинации увеличивается доля клонов, 
специфичных к эпитопам из S-белка [45]. В целом 
для больных миелопролиферативными заболевания-
ми характерно более медленное формирование CD4+ 
опосредованного иммунитета в ответ на вакцинацию 
[51], в то время как ответ больных другими гематоло-
гическими заболеваниями практически не отличается 
от такового у здоровых людей [52].

CD4+ Т-клеточный ответ необходим для генерации 
нейтрализующих антител с высоким титром после ин-
фекции COVID-19 или вакцинации мРНК препаратом 
BNT162b2, что подтверждается данными, показываю-
щими отсутствие сероконверсии у больных ВИЧ и чрез-
вычайно низким количеством CD4+ Т-клеток после 
вакцинации [53] и у больных, получавших Т-клеточно-
ориентированную иммуносупрессивную терапию после 
трансплантации паренхиматозных органов [54].
Для моноклональных заболеваний, таких как хрони-
ческий лимфоцитарный лейкоз, характеризующихся 

пролиферацией дисфункциональных В-клеток и на-
рушением в работе Т-клеток, показан значительно бо-
лее медленный ответ на вакцинацию: S-специфичные 
CD4+ Т-клетки появляются только после второй 
дозы мРНК вакцины, при этом доля CD4+ и CD8+ 
S-специфичных клеток и длительность их персистен-
ции ниже, чем при других иммунодефицитных состо-
яниях, включая ВИЧ-инфекцию [55].
Для больных множественной миеломой характерны 
серьезные нарушения иммунной системы из-за секре-
ции малигнизированными плазматическими клетка-
ми TGFβ, интерлейкина-10 [56] и интерлейкина-6 [56], 
которые подавляют пролиферацию В-клеток и цито-
токсичность Т-клеток. Тем не менее более чем у 85 % 
больных множественной миеломой или миелопроли-
феративными заболеваниями формируется гумораль-
ный ответ и менее чем у половины — Т-клеточный 
[57–59]. При этом Т-клеточный ответ у больных множе-
ственной миеломой и лимфомами не отличается [48], 
хотя доля γδТ-клеток и Tfh, продуцирующих интерфе-
рон и фактор некроза опухоли в ответ на стимуляцию 
пептидами из S-белка, у больных множественной мие-
ломой выше [60]. У больных со слабым Т-клеточным 
ответом на вакцинацию обнаруживается нормальный 
ответ на другие антигены цитомегаловируса, виру-
са Эпштейна — Барр и вируса гриппа, что связано 
с неспособностью к формированию иммунного ответа 
на новые антигены, а не с общей иммуносупрессией, 
обусловленной болезнью [61].

Влияние лечения 
онкогематологических заболеваний 
на формирование иммунного ответа 
на SARS-CoV-2
Более тяжелое течение COVID-19 отмечается 
не только у больных с активной фазой онкогематоло-
гического заболевания, но также у больных во время 
или после проведения противоопухолевой терапии [62, 
63]. Для лечения онкогематологических заболеваний 
применяют широкий спектр вариантов терапии: хи-
миотерапию, иммунную и таргетную терапию, транс-
плантацию аутологичных (ауто-ТГСК) или аллоген-
ных гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК), 
а также терапию при помощи T-клеток с химерным ан-
тигенным рецептором (Chimeric antigen receptor, CAR). 
Эти различные виды терапии, как и само гематологиче-
ское заболевание, могут по-разному влиять на клеточ-
ный состав и состоятельность той или иной ветви им-
мунного ответа. Кондиционирование и последующая 
трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 
(ТГСК) значительно снижают разнообразие репертуа-
ра Т-клеток [64, 65], а его восстановление происходит 
лишь спустя 6–12 месяцев. Причем в период раннего 
восстановления после алло-ТГСК эти Т-клетки пред-
ставлены преимущественно CD45RO+ Т-клетками 
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памяти, а не наивными CD45RA+ Т-клетками [66–
68], а восстановление субпопуляции CD4+ Т-клеток 
происходит медленнее, чем CD8+ Т клеток [69–71]. 
Количество В-клеток обычно приходит к нормальным 
значениям в течение первого года после ТГСК, но пол-
ное восстановление их функций может занять до двух 
лет [72], что значительно повышает риск инфекций 
[73]. Кроме того, вирусные инфекции могут нарушать 
восстановление как В-, так и Т-клеточного иммуните-
та после ТГСК [74].
Зачастую лечение оказывает более негативное влия-
ние на противовирусный иммунный ответ, чем само он-
когематологическое заболевание: у больных, получав-
ших лечение по поводу различных гематологических 
заболеваний, была выявлена значительно более низкая 
частота сероконверсии после COVID-19 по сравнению 
с больными, не получавшими лечение (59 % по сравне-
нию с 80 %) [44], а титр антител к SARS-CoV2 у них 
был ниже [46]. Особенно выраженно это среди боль-
ных, получавших терапию, направленную против 
В-клеток (моноклональные антитела анти-CD20 или 
CD19) [44, 46], менее чем за 6 месяцев до вакцинации 
[75], Т-клеточный ответ при этом практически не за-
трагивался [46, 49].
Другие лекарственные препараты также могут вли-
ять на риск смерти от COVID-19 (рис. 2). Успешная 
иммунотерапия ингибиторами контрольных точек, та-
кими как PD-1 блокаторы, увеличивает без того высо-
кую клональность Т-клеточного репертуара у больных 
острым миелоидными лейкозом [76], а также значи-
тельно нарушает Т-клеточный ответ, особенно силь-
но лечение ингибиторами контрольных точек влияет 
на ответ на SARS-CoV-2, опосредованный CD4+ клет-
ками [6, 77]. Терапия ингибиторами конт рольных то-
чек ассоциирована с тяжелым течением заболевания 
больше, чем наличие гематологического заболевания 
[78].
У больных множественной миеломой количество 
интерферон-продуцирующих вирус-специфичных 
Т-клеток [61], титр антител [59] и исход COVID-19 
[79] практически не зависят от терапии, однако раз-
нообразие Т-клеточного репертуара у больных, полу-
чающих анти-CD38 терапию и глюкокортикостерои-
ды, незначительно меньше по сравнению с больными, 
не получающими лечения, в то время как терапия 
CAR Т-клетками, направленными на B-клеточный 
антиген созревания, иммуномодуляторами и протео-
сомными ингибиторами, не оказывает влияния [43]. 
Большинство среди больных, заболевших COVID-19 
после вакцинации, получали терапию анти-CD38 мо-
ноклональными антителами, более тяжелое течение 
заболевания было у больных с низким разнообрази-
ем репертуара [43]. Иммуносупрессивное действие 
системных химиотерапевтических препаратов влия-
ет на тяжесть заболевания и незначительно повыша-

ет риск смерти [8, 78, 80] по сравнению с таргетны-
ми и иммунотерапевтическими препаратами [80, 81], 
что обусловлено ослаблением как клеточного, так и гу-
морального звеньев иммунитета одновременно.

Анти-В-клеточная терапия
Терапия CAR T-клетками и другими препарата-
ми, влияющими на В-клеточное звено, ассоцииро-
вана с высоким риском развития тяжелого течения 
COVID-19 и смерти лишь в некоторых исследованиях. 
Смертность в среднем составила около 30 % [18, 82] 
(рис. 2, табл. 1), в то время как в других работах та-
кой ассоциации не обнаружено [83–85]. Вакцинация 
не влияет на персистенцию CAR T-клеток и вызывает 
сильный ответ CD4+ Т-клеток и более слабый ответ 
CD8+ Т-клеток несмотря на то, что до и после обеих доз 
вакцины количество CD4+ Т-клеток ниже, чем CD8+ 
Т-клеток [86]. Количество специфических CD4+ кле-
ток у больных после CAR T-терапии было больше, чем 
у больных, не получавших лечение [87, 88]. В целом 
у больных после CAR Т-терапии частота выявления 
Т-клеток, специфичных к иммунодоминантным эпи-
топам S865, S269, S378, S1208, S919 и S321, была незначительно 
меньше, чем у здоровых людей, хотя эпитоп-специфич-
ный ответ обеспечивается преимущественно клетками 
эффекторной памяти [45]. Разнообразие эпитоп-спе-
цифичного репертуара не отличается от здоровых лиц, 
так как у больных обнаруживаются те же публичные 
мотивы, что и у здоровых доноров [45].
У больных В-клеточными лимфомами, получав-
ших лечение ритуксимабом, вакцинация различными 

Рисунок 2. Смертность от SARS-CoV-2 у больных, которым проводили различные 
виды противоопухолевой терапии. График построе н на основе данных литературы 
(табл. S1). ТГСК — трансплантация гемопоэтических стволовых клеток
Figure 2. SARS-CoV-2-associated mortality rate in patients undergoing different types 
of anti-cancer therapy obtained from the literature. The plot is based  on the literature data 
(Table S1). HSCT — hematopoietic stem cell transplantation
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вакцинами (BioNTech/Pfi zer, Moderna, Astra-Zeneca) 
не приводила к формированию гуморального отве-
та, а иммуносупрессия являлась более серьезной, 
чем у больных рассеянным склерозом, тоже получав-
ших анти-CD20 моноклональные антитела. Однако 
у больных лимфомами наблюдались устойчивые 
CD8+ Т-клеточные ответы против конкретных Human 
Leukocyte Antigens (HLA) — рестрицированных эпи-
топов класса I из S-белка SARS-CoV-2 с той же часто-
той и клональностью, что и у здоровых доноров соот-
ветствующего возраста. Таким образом, для больных 
В-клеточными лимфомами, получавших терапию ан-
ти-CD20 моноклональными антителами, может быть 
полезна вакцинация против SARS-CoV-2, несмотря 
на отсутствие гуморального ответа, с учетом форми-
рования Т-клеточного иммунитета [89, 90].

ТГСК
После проведения ТГСК наблюдалось заметное 
ослабление клеточного иммунитета, которое было 
более выраженным у больных, перенесших алло-
ТГСК [91, 92]. Для восстановления Т-клеток после 
алло-ТГСК требуется нескольких месяцев, особенно 
у пожилых больных и после миелоаблативного кон-
диционирования, поэтому вакцинация обычно не ре-
комендуется в течение как минимум 6 месяцев после 
алло-ТГСК с использованием инактивированных вак-
цин и как минимум в течение 2 лет после использо-
вания живых вакцин [93, 94]. Напротив, после ауто-
ТГСК длительная пауза может не потребоваться, о чем 
свидетельствуют данные исследований, в которых 
сильный клеточный ответ на вакцинацию наблюдался 
относительно рано после ауто-ТГСК [95]. Постоянная 
профилактика реакции «трансплантат против хозяи-
на» (РТПХ) после алло-ТГСК также может влиять 
на эффективность вакцинации, поскольку приводит 
к ослаблению Т-клеточного ответа, несмотря на адек-
ватные титры вирус-специфических антител. В этом 
случае у подавляющего большинства больных после 
вакцинации наблюдается обнаруживаемый серологи-
ческий ответ, хотя Т-клеточный ответ отмечен только 
у 20–30 % больных [96].
Факторы, связанные с нарушением функции Т-клеток, 
включая алло-ТГСК (в отличие от ауто-ТГСК), разви-
тие острой РТПХ и одновременно проводимая иммуно-
супрессивная терапия ассоциированы с более тяжелым 
течением COVID-19 [74, 63, 97]. Развитие COVID-19 
в течение 12 мес. после ТГСК также связано с высокой 
смертностью (20–30 %) среди реципиентов аллогенных 
гемопоэтических стволовых клеток [98].
Несмотря на то что вакцинация не рекомендует-
ся раньше 3–6 месяцев после ТГСК, титр антител 
у больных, вакцинированных раньше четырех ме-
сяцев после ТГСК, выше, а количество вирус-спе-
цифичных Т-клеток не отличается от тех, кого вак-

цинировали спустя 4 и 12 месяцев. Разнообразие 
репертуара повышается после введения второй дозы 
вакцины и остается стабильным на протяжении 
7–9 месяцев [99].
Количество интерферон-продуцирующих вирус-
специфичных Т-клеток, разнообразие SARS-CoV-2 
специфичного репертуара и количество уникальных 
клонотипов значительно меньше у больных после 
ТГСК и характеризуется большей клональностью, чем 
у здоровых людей после вакцинации и инфекции [100, 
101]. При этом частота ответа CD4+ и CD8+ Т-клеток 
на иммунодоминантные пептиды SARS-CoV-2 у боль-
ных после ТГСК меньше, чем у здоровых лиц, одна-
ко ответ на более широкий набор антигенов практи-
чески не отличается [102]. Больные после алло-ТГСК 
имеют повышенное количество Th1 и Treg, а больные 
со слабым ответом имеют больше эффекторных клеток 
памяти [101, 102]. Специфичные клонотипы, как пуб-
личные, так и уникальные, у больных с хорошим от-
ветом в основном представлены CD8+ Т-клетками эф-
фекторной памяти и Treg, а у больных с плохим 
ответом — прак тически полностью CD8+ Т-клетками 
эффекторной памяти, в то время как у здоровых лиц 
специфичные клонотипы были равномерно представ-
лены всеми типами Т-клеток [101]. Ауто-ТГСК не ока-
зывает такого значительного эффекта на снижение от-
вета на вакцину, как алло-ТГСК [101].

Инфузия лимфоцитов донора
В нескольких исследованиях сообщалось об инфузии 
периферических стволовых клеток от доноров, имев-
ших положительный тест на наличие SARS-CоV-2 
во время забора (без криоконсервации) или вскоре 
пос ле донорства. Несмотря на положительный резуль-
тат донора, передача вируса у реципиентов не была 
доказана и все скрининговые тесты на основе полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) были отрицательными 
в первые дни после инфузии гемопоэтических стволо-
вых клеток [103, 104].
На момент сбора клеток у всех доноров не было 
никаких симптомов, что могло быть связано с отсутст-
вием виремии или низкой вирусной нагрузкой, а так-
же отсутствием вируса в гемопоэтических стволовых 
клетках [105]. В литературе описаны клинические 
наблюдения, в которых больному переливали кровь 
или гемопоэтические стволовые клетки от донора, 
у которого был положительный тест, установленный 
с помощью ПЦР на РНК SARS-CoV-2, на момент сдачи 
крови или при проведении лейкоцитафереза, однако 
у самого больного в дальнейшем ПЦР на РНК SARS-
CoV-2 и IgG SARS-CoV-2 не определялись [106–108].
Имеются сообщения об эффективной сероконверсии 
у 50 % серонегативных больных после переливания 
плазмы, содержавшей IgG SARS-CoV-2. Возраст, пол, 
индекс массы тела, соматический статус больных и по-
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лучение плазмы с высокими титрами не влияли на веро-
ятность сероконверсии. При этом вероятность достиже-
ния сероконверсии после переливания плазмы не была 
связана с выживаемостью больных (р = 0,17) [109].
Существует также исследование, в котором обсу-
ждается возможность «пересадки» SARS-CoV-2 спе-
цифичных Т-клеток от вакцинированного/переболев-
шего донора к больному при проведении ТГСК [110]. 
Согласно этой работе, количество донорских CD4+ 
и CD8+ Т-клеток уменьшается к 90 дню после ТГСК, 
однако потом снова увеличивается, достигая к 6-му ме-
сяцу изначального количества в трансплантате. Более 
того, эти вирус-специфичные клетки способны проли-
ферировать в организме реципиента в ответ на вакци-
нацию или инфекцию [110, 111].
В заключение: для онкогематологических больных, 
находящихся как в активной фазе заболевания, так 
и во время и после терапии, характерно сниженное раз-
нообразие репертуара Т- и В-клеток, высокий процент 
активированных и истощенных CD8+ и CD4+ Т-клеток, 
а также сниженное количество наивных предшест-
венников и кросс-реактивных клеток памяти. Все это 
значительно снижает способность иммунной системы 
таких больных реагировать на новые антигены. Тем 
не менее исход вирусного заболевания или эффектив-
ность вакцинации в большей степени определяется 
тем, какое звено иммунного ответа нарушено из-за бо-
лезни или терапии.
У больных хроническим лимфолейкозом, неход-
жкинскими лимфомами и после анти-В-клеточной 
терапии выявляется крайне слабый гуморальный 
ответ и низкий процент сероконверсии после инфек-
ции или вакцинации, однако они способны к форми-

рованию Т-клеточного ответа. Такой ответ зачастую 
формируется медленнее и сохраняется меньшее вре-
мя, чем у здоровых людей. Несмотря на высокое раз-
нообразие репертуара ТКР, которое, вероятно, при-
обретено вследствие недостаточной специфичности 
рецепторов, преобладание CD8+ Т-клеток в ответе 
ассоциировано с более длительным заболеванием. 
Если преобладает ответ CD4+ клеток, то их репертуар 
характеризуется высокой специфичностью, клональ-
ностью и низким разнообразием, что свидетельствует 
об основной роли CD4+ Т-клеток в элиминации виру-
са в отсутствие гуморального ответа [38]. При вакци-
нации мРНК вакцинами иммунный ответ, как пра-
вило, тоже формируется за счет CD4+ Т-клеток [46, 
50], однако своего пика он достигает после большего 
количества вакцинаций. Тем не менее Т-клеточный 
иммунный ответ позволяет предотвратить у таких 
больных тяжелое течение COVID-19 и снизить риск 
летального исхода [4, 45].
У больных с нарушением обоих звеньев иммунного 
ответа, например после ТГСК, также может формиро-
ваться разнообразный и стабильный репертуар ТКР 
и гуморальный ответ даже в случае вакцинации в те-
чение первого года после ТГСК [98]. Такой иммунный 
ответ более слабый, чем у здоровых лиц [99], и в основ-
ном обеспечивается CD8+ Т-клетками [100], вероятно 
из-за того, что восстановление CD4+ Т-клеток происхо-
дит медленнее [69–71].
Таким образом, в отсутствие гуморального ответа 
Т-клеточный ответ может обеспечить достаточную за-
щиту от COVID-19 онкогематологических больных, 
однако для формирования такого ответа может потре-
боваться более частая вакцинация.
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ТРОМБОЗЫ У БОЛЬНЫХ НАСЛЕДСТВЕННЫМИ КОАГУЛОПАТИЯМИ
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Введение. Основным проявлением наследственных коагулопатий являются кровотечения, однако больные данными 
заболеваниями не защищены от тромботических событий.
Цель: оценить частоту и характер тромботических осложнений при различных коагулопатиях.
Основные сведения. При некоторых коагулопатиях, как, например, при болезни Виллебранда, тромбозы встреча-
ются редко, при других же, например при дисфибриногенемиях, тромбозы являются одним из ключевых проявлений. 
Для гемофилии А в последнее время наблюдается существенное расширение опций терапии. Применение некото-
рых новых препаратов уже на фазе клинических исследований было ассоциировано с тромботическими осложне-
ниями.

Ключевые слова: наследственные коагулопатии, гемофилия, тромбоз, редкие коагулопатии, болезнь Виллебранда
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Для цитирования: Флоринский Д. Б., Жарков П. А. Тромбозы у больных наследственными коагулопатиями. Гематология и трансфузиология. 2024; 
69 (2):217–225. https://doi.org/10.35754/0234-5730-2024-69-2-217-225
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THROMBOSIS IN PATIENTS WITH INHERITED COAGULATION FACTOR 
DISORDERS

Florinskiy D.B.*, Zharkov P.A.

Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, 117997, Moscow, Russian Federation

Introduction. The main manifestation of hereditary coagulopathies is bleeding, but patients with these diseases are not pro-
tected from thrombotic complications.
Aim: to evaluate the frequency and nature of thrombotic complications in various bleeding disorders.
Main fi ndings. In some bleeding disorders, such as von Willebrand disease, thromboses are extremely rare, while in others, 
such as dysfi brinogenemias, thrombosis is one of the key manifestations. For hemophilia A, there has recently been a signifi -
cant expansion of treatment options. The use of some new drugs has already been associated with thrombotic complications 
in the clinical trial phase.

Keywords: rare bleeding disorders, hemophilia, thrombosis, von Willebrand disease
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ABSTRACT

Введение
Наследственные нарушения свертывания крови яв-
ляются редкой патологией, их распространенность 
составляет от 1 на 5000 до 1 на 2 000 000 населения 
или даже реже [1, 2]. Общеизвестным проявлением 
данной группы заболеваний являются кровотечения 
различной степени тяжести и интенсивности [1, 2]. 
Однако у этой категории больных могут возникать 
и тромботические осложнения, обусловленные возра-
стом, коморбидностью, терапией основного заболева-
ния и дефицитом фактора свертывания [3].
Целью данного литературного обзора является оцен-
ка частоты и характера тромботических осложнений 
при различных коагулопатиях.

Венозные и артериальные тромбозы 
в общей популяции
Частота встречаемости тромбоза глубоких вен ниж-
них конечностей в общей популяции ежегодно состав-
ляет порядка 1–1,5 случая на 1000 взрослого населения 
[4]. На 2021 г. в США зарегистрировано 1 220 000 слу-
чаев тромбозов, из них 857 000 случаев (70 %) состави-
ли тромбозы глубоких вен, а тромбоэмболия легочной 

артерии (ТЭЛА) составила около 370 000 (30 %) случа-
ев. Известными факторами риска венозных тромбозов 
являются возраст больного, оперативные вмешательст-
ва, травмы, тяжелое течение инфекционного процесса 
и некоторые другие [4].
Артериальные тромботические эпизоды в общей по-
пуляции встречаются чаще, например инфаркт мио-
карда (ИМ) регистрируется приблизительно у 3,8 % 
людей в возрасте до 60 лет и 9,5 % — в возрасте стар-
ше 60 лет [5]. Частота встречаемости острого наруше-
ния мозгового кровообращения составляет приблизи-
тельно 3,27 случая на 1000 человек в год, смертность 
от данного состояния — 0,96 случая на 1000 больных 
в год, и из них более 80 % приходится на ишемиче-
ский инсульт [6]. Частота встречаемости ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) составляет 1655 случаев 
на 100 000 населения в год, или около 1,72 % всего на-
селения земного шара [7].

Венозные тромбозы при гемофилии
Гемофилия А и гемофилия В являются наиболее ча-
сто встречающимися наследственными заболевания-
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ми свертывания крови с распространенностью около 
1:5000 и 1:30 000 лиц мужского пола соответственно. 
Особенности течения данных заболеваний хорошо 
изучены [1]. Длительное время считали, что данные 
больные естественным образом «антикоагулированы» 
и у них не возникают тромботические события [8]. 
Однако с развитием терапии и увеличением продол-
жительности жизни больных стали регистрировать 
тромбозы у больных гемофилией А и гемофилией В [8]. 
С другой стороны, расширяются возможности лече-
ния больных гемофилией, в особенности гемофилией 
А [2]. Это обусловлено, во-первых, широким приме-
нением концентратов фактора свертывания крови (F) 
VIII в профилактическом режиме, при этом использу-
ются концентраты не только плазматических факто-
ров, но и рекомбинантных факторов, а также факторов 
с удлиненным периодом полувыведения. Во-вторых, 
увеличению возможностей лечения гемофилии спо-
собствовала разработка нефакторной терапии, позво-
ляющей проводить профилактическое лечение боль-
ных гемофилией [2]. Значимым представителем этого 
направления является эмицизумаб — биспецифичное 
моноклональное антитело, которое связывает FIXa 
и FX, а также препарат Mim8 — биспецифичное мо-
ноклональное антитело, которое связывает FIXa и FX, 
в том числе у больных ингибиторной формой гемофи-
лии [2, 9, 10].
Известно, что частота тромбозов увеличивается 
с возрастом, так же как и частота ИБС и ИМ. Таким 
образом, с увеличением возможностей лечения уве-
личивается и частота тромботических осложнений 
у больных гемофилией [11]. Есть немалое количество 
публикаций [12–14], описывающих возникновение 
тромбозов у больных гемофилией. Тем не менее оце-
нить реальную распространенность тромботических 
эпизодов сложно, так как данные сообщения пред-
ставлены у больных с различными сопутствующими 
заболеваниями [12–14]. В то же время описаны случаи 
спонтанных тромбозов, в том числе у молодых боль-
ных [12–14].

А. Girolami и соавт. описали 27 больных с тромбо-
зами, из них 15 больных гемофилией А и 12 больных 
гемофилией В. В 10 случаях произошел тромбоз глу-
боких вен (ТГВ), в 8 — ТЭЛА и в 9 случаев — тром-
боз другой локализации. В данной работе в основным 
были представлены сведения о больных гемофилией 
А, осложненной ингибиторами, получавших лече-
ние антиингибиторным коагулянтным комплексом 
(АИКК), а больные гемофилией В получали тера-
пию не концентратом FIX, а концентратом факторов 
протромбинового комплекса [8]. В данном исследова-
нии не представлены размеры выборки всех больных 
и продолжительность наблюдения, поэтому оценить 
реальную распространенность тромботических эпизо-
дов не представляется возможным [8].
Отдельной проблемой является развитие тромбозов 
в послеоперационном периоде. Несмотря на достиг-
нутый прогресс в терапии, большому числу больных 
гемофилией требуются обширные ортопедические 
вмешательства, в том числе протезирование суставов. 
В ортопедии у взрослых больных разработан стандарт 
антикоагулянтной терапии после оперативных вмеша-
тельств, однако для больных гемофилией он не раз-
работан [15]. При анализе различных групп больных 
гемофилией, которым проводили оперативные вме-
шательства, получена кардинально различная часто-
та развития тромбозов в послеоперационном периоде 
(табл. 1).
В популяции больных без наследственных коагуло-
патий развитие венозных тромбозов без применения 
первичной антитромботической антикоагулянтной 
профилактики составляет 2,8 % для ТГВ и 1,5 % — 
для ТЭЛА [15].

Артериальные тромбозы у больных 
гемофилией
По результатам работы S. L. Sood и соавт. [11], ар-
териальные тромбозы у больных гемофилией про-
исходят нередко. В исследование были включены 
200 больных в возрасте от 54 до 73 лет с базовой 

Таблица 1. Частота тромбозов в послеоперационном периоде у больных гемофилией
Table 1. Frequency of post-surgery thrombosis in hemophilic patients

Tyler и соавт. [15]
Tyler et al. [15]

51 больной гемофилией
51 hemophilia patients 

4,4 % тромбозов. ТГВ (35 лет гемофилия А среднетяжелая, 
без ингибиторов) и ТЭЛА (32 года гемофилия А, тяжелая, 

без ингибиторов)
4.4 % thrombosis. DVT (35 years Hemophilia A moderate, 

no inhibitors). PE (32 years Hemophilia A severe, no inhibitors)
Perez и соавт. [16]
Perez et al. [16]

98 больных гемофилией
98 hemophilia patients 

1 % тромбозов
1 % thrombosis

Raza и соавт. [17]
Raza et al. [17]

42 больных гемофилией
42 hemophilia patients

1,4 % тромбозов
1.4 % thrombosis

Krekeler и соавт. [18]
Krekeler et al. [18]

184 больных различными коагулопатиями
184 patients with different bleeding disorders

Тромбозы не обнаружены
No thrombosis detected

Примечания: ТГВ — тромбоз глубоких вен, ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии.
Notes: DVT — deep vein thrombosis, PE — pulmonary embolism.
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активностью FVIII или FIX менее 5 %. Событиями 
считали ИМ, инсульт, транзиторную ишемическую 
атаку (ТИА), ИБС. Анализ показал, что у 30 человек 
зарегистрированы артериальные события: у 15 чело-
век — ИМ, у 3 — ТИА, у 1 — ишемический инсульт, 
у 8 человек — ИБС, при этом больные получали раз-
личные виды терапии, она и вид гемофилии не ока-
зывали влияния на частоту развития тромбозов. 
Частота артериальных событий оказалась ниже, чем 
в популяции: 15 % против 25,8 % (р < 0,001), однако 
все равно оставалась значительной [11]. В отечест-
венной литературе также описан случай развития 
ИМ у пожилого больного гемофилией А на фоне 
терминальной стадии хронической почечной недо-
статочности [19].

Тромбозы при применении новых 
препаратов для лечения гемофилии
Отдельного внимания заслуживает вопрос возник-
новения тромботических событий при проведении 
терапии эмицизумабом. На сегодняшний день в мире 
более 15 000 больных получают нефакторную тера-
пию данным препаратом, при этом данных о наличии 
тромботических осложнений представлено крайне 
мало. На 2022 г. известно, что при проведении клини-
ческих испытаний HAVEN [20] имело место развитие 
тромботической микроангиопатии при превышении 
дозы АИКК более 100 ме/кг/сут. Зарегистрировано 
88 тромботических событий, из них 57 тромботиче-
ских событий не связаны с использованием АИКК, 
у 41 больного имелись факторы риска тромбоза. 
При детальном рассмотрении установлены следу-
ющие данные: средний возраст больных составил 
48 лет (0,8–84 года), 4 случая были фатальными, 
и у каждого пятого больного с тромбозом (18,7 %) 
тромботическое событие являлось основанием пока-
занием для смены терапии гемофилии А. Таким обра-
зом, частота тромбоза на данной терапии составила 

0,15 событий на 100 человек в год, что гораздо ниже, 
чем в популяции [21].
Объяснением может служить тот факт, что либо 
данная терапия назначается более молодым больным, 
у которых и так меньше риск возникновения тромбо-
зов, либо врачи не назначают данный препарат неко-
торым группам больных в связи с потенциальным 
риском возникновения тромбозов. С другой стороны, 
нельзя исключить, что не все лечащие врачи сообщают 
о данных событиях или не осведомлены о том, как это 
сделать. Таким образом, истинная распространенность 
тромботических осложнений в данной группе больных 
остается не до конца изученной. В то же время сред-
ний возраст 48 лет не является пожилым, а разброс 
тромботических событий, представленный в отчете 
[21], также включает больных детского возраста, в том 
числе младше года, что, в свою очередь, ставит вопрос 
о безопасности данной терапии. Представленные об-
щие данные без распределения по возрастам, характе-
ру тромбоза, предполагаемой причине требуют более 
детального анализа с целью установления этиопатоге-
неза тромботических событий.
На стадии клинических испытаний находится пре-
парат фитузиран, ребалансирующий механизм дей-
ствия которого заключается в снижении активности 
антитромбина (АТIII) и, таким образом, повышении 
генерации тромбина. Однако на стадии клинических 
испытаний было выявлено 5 случаев тромбоза, кото-
рые потребовали коррекции дозы препарата с целью 
поддержания активности АТIII в пределах 15–35 % 
(табл. 2).
Схожая ситуация сложилась и с препаратом кон-
цизумаб — антителу к ингибитору пути тканевого 
фактора. На стадии клинических испытаний зареги-
стрировано 3 случая тромбоза (у больного гемофи-
лией А развился ИМ, ренальный тромбоз у больного 
с ингибиторной гемофилией В и ТГВ и ТЭЛА у боль-
ного гемофилией А), потребовавших изменения дозы 

Таблица 2. Случаи тромбоза на фоне терапии фитузираном [22]
Table 2. Cases of thrombosis under fi tusiran treatment [22]

Возраст больного, годы
Age of patients, years

Диагноз
Diagnosis

Тромбоз
Thrombosis

Активность АТIII
ATIII activity

30–40 Гемофилия А неингибиторная
Hemophilia A without inhibitors

Артериальный
Arterial <10 %

>60 Гемофилия А неингибиторная
Hemophilia A without inhibitors

Инсульт
Stroke <10 %

20–30 Гемофилия А ингибиторная
Hemophilia A with inhibitors

Артериальный
Arterial <10 %

20–30 Гемофилия В ингибиторная
Hemophilia B without inhibitors

Тромбоз предсердия
Atrial thrombosis 10–20 %

20–30 Гемофилия А неингибиторная
Hemophilia A without inhibitors

Тромбоз синусов головного мозга
Sinus thrombosis 10–20 %

Примечание: АТ — антитромбин.
Note: AT — antithrombin.
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препарата [23]. Клинические испытания препарата 
бефовацимаб (антитело к ингибитору пути тканевого 
фактора) вообще были прекращены в связи с развити-
ем 3 эпизодов нефатального тромбоза при проведении 
2-й стадии испытаний [24].
В отношении препарата эптаког альфа активиро-
ванный, который применяют уже длительное время 
у больных с ингибиторной формой гемофилии А, в ин-
струкции к препарату указано, что только 0,2 % эпи-
зодов кровоточивости, потребовавших введения дан-
ного препарата, осложнились тромбозами. М. Shima 
[25] установил, что за период с 1996 по 2013 г. после 
введения более 4 миллионов стандартных доз эпта-
кога альфа активированного описано только 138 слу-
чаев тромботических осложнений, однако детально 
оценить, насколько велика частота тромботических 
событий, невозможно, поскольку число больных в его 
работе не указано. Спекулируя, можно предположить, 
что на лечение одного эпизода гемартроза у больного 
с ингибиторной формой гемофилии может потребо-
ваться не менее 3–5 введений эптакога альфа активи-
рованного, а частота гемартрозов у больных с инги-
биторной формой гемофилии А в эпоху до широкого 
внедрения терапии эмицизумабом, как правило, со-
ставляла не менее 4 в год. Продолжая математические 
действия, можно понять, что больному с ингибиторной 
формой гемофилии А требуется не менее 20 введений 
эптакога альфа активированного в год. К сожалению, 
авторами не было представлено информации, позволя-
ющей оценить, как часто и, главное, у каких больных 
встречались тромботические осложнения.
Отдельно стоит упомянуть о регистре по наблюде-
нию за безопасностью терапии гемофилии, который 
собирает данные в Европе по безопасности терапии 
гемофилии. На момент написания статьи в данном ре-
гистре была представлена информация о 384 случаях 
тромбозов, что составляет 8 % из 4804 нежелательных 
явлений в регистре [26]. Однако данных о способах 
сбора данных и характеристики больных в источнике 
не указано. Нет данных о распространенности тром-
боза у молодых больных и у детей, включались ли в ре-
гистр венозные и артериальные тромбозы.

Тромбозы при болезни Виллебранда
В отличие от гемофилии, в настоящее время нет гло-
бальных прорывов в лечении болезни Виллебранда, 
и терапия данного заболевания сводится к использо-
ванию концентратов фактора фон Виллебранда (von 
Willebrand Factor, vWF), в основном, в режиме «по тре-
бованию» и в некоторых случаях, — в профилактиче-
ском режиме [27]. Венозные тромботические осложне-
ния при этом заболевании встречаются крайне редко 
и в основном связаны с использованием концентра-
та vWF [28]. По результатам анализа историй болезни 
486 больных болезнью Виллебранда, наблюдавшихся 
в гемофильном центре Падуа с 1972 по 2010 г., не было 

выявлено ни одного случая тромбоза. При этом при ре-
троспективном анализе данных литературы на 2015 г. 
было описано около 33 случаев венозных тромбозов, 
и почти все они (28 случаев) были связаны с использо-
ванием концентрата vWF. Артериальные тромботиче-
ские события у больных болезнью Виллебранда также 
являются крайне редким осложнением, описано около 
7 человек с артериальными тромбозами [28].
Сходная картина наблюдается и в другой обзорной 
работе. По данным V. Y. Sanders и соавт. [29], больные 
болезнью Виллебранда имеют более низкую частоту 
артериальных тромбозов по сравнению с общей попу-
ляцией, что, по-видимому, связано с самой структу-
рой vWF. Высокие же концентрации vWF являются 
известным значимым фактором риска возникновения 
артериальных тромбозов (табл. 3).
По данным работы, проведенной в ГНЦ РАМН 
в 2005 г., за 10 лет наблюдения было проанализировано 
45 госпитализаций в отделении интенсивной терапии 
больных болезнью Виллебранда, и у 2 (4,4 %) больных 
отмечено развитие ТЭЛА [30]. Один случай развился 
на фоне терапии тяжелого желудочно-кишечного кро-
вотечения у молодой больной 24 лет, второй случай 
наблюдался у больной в возрасте 53 лет после авто-
мобильной катастрофы с переломом грудных позвон-
ков и ребер, потребовавшим крупного оперативного 
вмешательства в связи с развитием гематомы спинно-
мозгового канала. Надо подчеркнуть, что в данной ра-
боте не учитывались амбулаторные больные, а также 
то, что на тот момент концентрат vWF был еще не до-
ступен в нашей стране, и терапия проводилась свеже-
замороженной плазмой, криопреципитатом и концен-
тратом FVIII [30].

Тромбозы при редких коагулопатиях
Одной из особенностей редких коагулопатий яв-
ляется их крайне низкая распространенность, она 
составляет 3–5 % от общего числа коагулопатий [2]. 
Клиническая картина характеризуется кровоточиво-
стью различной степени выраженности: от полностью 
бессимптомного течения до тяжелых, жизнеугрожаю-
щих кровотечений [2]. При этом для некоторых дефи-
цитов характерны также и тромботические осложне-
ния. В основном они описаны у больных с дефицитом 
фибриногена, FXI, FVII, дисфибриногенемиях. В ли-
тературе не встретилось данных о наличии тромбозов 
у больных с дефицитом FII и FX [31].
При дефиците FVII — наиболее частой из редких 
коагулопатий, 3–4 % больных имеют тромботические 
осложнения. При этом, как правило, тромбозы возни-
кают у больных с минимально выраженными прояв-
лениями геморрагического синдрома с базовой актив-
ностью FVII менее 30 %. Описаны как артериальные, 
так и венозные тромбозы. Более половины тромбозов 
не являлись спонтанными, а были связаны с приме-
нением концентров факторов свертывания: эптакога 
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альфа активированного или концентрата факторов 
протромбинового комплекса [32, 33].
У больных с дефицитом FXI также описаны редкие 
случаи тромбоза, однако в основной своей массе боль-
ные скорее естественным образом «защищены» от тром-
ботических осложнений [34]. Экспериментальные 
исследования на животных показали, что глубокий де-
фицит FXI защищает от артериального тромбоза [35]. 
В исследовании, проведенном в Израиле [36], сравни-
ли больных с тяжелым дефицитом FXI (менее 15 %) 
и здоровую популяцию. Было установлено, что у боль-
ных с дефицитом FXI частота инсульта в 8 раз ниже, 
чем в общей популяции, однако для ИМ частота со-
ставила 17 %, что сопоставимо с общепопуляционным 
результатом. Таким образом был сделан вывод, что де-
фицит FXI может проявлять протективный эффект 
в отношении развития артериальных событий [36].

Тромбозы при афибриногенемии
Афибриногенемия является крайней редкой коагу-
лопатией, при которой в плазме определяется следовое 
количество фибриногена. Для нее характерны выра-
женные проявления кровоточивости, потенциально 
летальные [37]. Парадоксальным образом примерно 
у 20 % больных развиваются как артериальные, так и ве-
нозные тромботические осложнения при отсутствии из-
вестных предрасполагающих к тромбозу факторов [38]. 
Одним из объяснений данного феномена является тот 
факт, что, несмотря на отсутствие фибриногена, тром-
бин у данных больных генерируется, однако процесс 
его разрушения замедлен и, соответственно, тромбин 
циркулирует в крови, вызывая активацию тромбоцитов 
и формирование тромба [39]. В любом случае высокая 
частота тромботических осложнений (каждый пятый 
больной, в том числе и в молодом возрасте) остается оче-
видным фактом на сегодняшний день [39].

Тромбозы при дисфибриногенемии
Одним из известных нарушений функции фибри-
ногена является дисфибриногенемия — состояние, 
при котором концентрация фибриногена может быть 
сниженной или нормальной, но при этом активность 
фибриногена снижена. По литературным данным, 
большая часть больных не имеют симптомов кро-

воточивости или тромбоза [39], 25 % имеют в той 
или иной степени выраженный геморрагический син-
дром и около 20 % имеют тромботические осложнения 
[40]. Это достаточно высокий показатель при условии, 
что истинная распространенность дисфибриногенемии 
неизвестна в связи с тем, что исследование антигена 
фибриногена не является стандартизованным и выпол-
няется в крайне ограниченном количестве лаборато-
рий [41]. Доказано, что для аномальных фибриногенов 
Caracas V, Vlissingen, Melun, Naples, Dusart характерны 
венозные тромботические осложнения, но встречают-
ся и артериальные тромбозы, что, по всей видимости, 
связано с конкретным строением данных фибриноге-
нов [42]. Существуют несколько теорий, объясняющих 
склонность к тромбообразованию у больных с дис-
фибриногенемией: 1) высокий уровень циркулирую-
щего тромбина в результате нарушения связывания 
фибриногена; 2) нарушенное строение и стабильность 
фибринового сгустка; 3) сниженный фибринолиз 
в результате нарушенного связывания плазминогена 
с аномальным фибриногеном. Риск тромбоза в данной 
группе больных остается крайне высоким и составляет 
около 13,9 на 1000 больных в год, кумулятивная вероят-
ность тромбоза составляет 30,1 % (95 % доверительный 
интервал 20,1–43,5) к возрасту 50 лет. Пол не оказы-
вает статистического значимого влияния на развитие 
тромбоза у больных с дисфибриногенемией [43–45].

Заключение
Таким образом, несмотря на то что основным про-
явлением различных коагулопатий был и остается 
геморрагический синдром, ни одна группа больных 
не защищена от артериальных или венозных тром-
ботических событий. Для отдельных групп заболе-
ваний, таких как болезнь Виллебранда, некоторые 
виды редких коагулопатий, частота данных ослож-
нений крайне низка и, учитывая отсутствие новых 
опций терапии, не является актуальной проблемой. 
Однако для больных гемофилией, в частности гемо-
филией А, за счет улучшения качества медицинской 
помощи отмечается повышение продолжительно-
сти жизни и, соответственно, рост тромботических 
осложнений, характерный для популяции в целом. 
В то же время наличие тромбоза у молодых больных, 

Таблица 3. Артериальные тромбозы у больных болезнью Виллебранда [29]
Table 3. Arterial thrombosis in patients with von Willebrand disease [29]

635 больных, 29 эпизодов у 21 человека (3,3 %)
635 patients, 29 episodes by 21 patients (3.3 %)

Сравнение с популяционными данными
Comparison with population data

ИБС СКС 0,6
CAD SDR 0.6
Ишемический инсульт СКС 0,33
Ischemic stroke SDR 0.33
Инфаркт миокарда СКС 0,4
Myocardial infarction SDR 0.4

На 40 % ниже популяции
40 % lower than in population
На 60 % ниже популяции
60 % lower than in population
На 67 % ниже популяции
67 % lower than in population

Примечания: СКС — стандартизованный коэффициент смертности, ИБС — ишемическая болезнь сердца.
Notes: CAD — coronary artery disease, SDR — standardized death rate.
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в особенности до 40 лет, вызывает большие вопросы 
к безопасности проводимой терапии. Увеличение про-
должительности жизни больных с коагулопатиями, 
применение новых методов терапии, в том числе ре-
балансирующих методов лечения, требует повышен-
ного внимания к оценке риска тромботических собы-
тий у данных больных. Кроме того, ряд коагулопатий 

(дисфибриноген емия/афибриногенемия) ввиду осо-
бенностей патогенеза обладает повышенным риском 
тромбозов. Данная проблема требует дальнейшего 
глубокого изучения и анализа, и любые тромботиче-
ские события должны сообщаться как больным, так 
и лечащими врачами для выработки универсальных 
подходов к их профилактике и терапии.
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Введение. Характерными симптомами гемофилии являются кровоизлияния в суставы (гемартрозы).
Цель: оценить возможности применения радиосиновэктомии для лечения гемофилических артропатий.
Основные сведения. Радиосиновэктомия — метод, позволяющий достичь стойкого эффекта при хроническом си-
новите и гемофилической артропатии. Он заключается во внутрисуставном введении радиофармацевтических ле-
карственных препаратов в виде коллоидных растворов, макроагрегатов или микросфер, содержащих радиоактив-
ные изотопы, которые быстро фагоцитируются покровными клетками синовиальной оболочки, после такого захвата 
синовиальная оболочка подвергается интенсивному «внутреннему» облучению, результатом которого становится 
поверхностный фиброз синовиальной ткани и стойкое подавление суставного воспаления.

Ключевые слова: гемофилия, гемофиличеcкая артропатия, радиосиновэктомия, радиофармпрепараты, Re-188, Re-186, P-32, Y-90
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование: исследование не имело финансовой поддержки.
Для цитирования: Крылов В.В., Железнов А.А., Зоренко В.Ю., Ким А.Ю. Радиосиновэктомия при гемофилических артропатиях. Анализ возможно-
стей и перспектив. Гематология  и трансфузиология. 2024; 69(2):226–235. https://doi.org/10.35754/0234-5730-2024-69-2-226-235

РЕЗЮМЕ



| ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТ УРЫ | REVIEW ARTICLES | 

| 2024; 69(2):  226 –235 | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ |      227

RADIOSYNOVECTOMY FOR HEMOPHILIC ARTHROPATHIES. 
ANALYSIS OF OPPORTUNITIES AND PROSPECTS
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Introduction. A characteristic symptom of hemophilia is joint hemorrhage (hemarthroses).
Aim: to evaluate the possibilities of radiosynovectomy in hemophilic arthropathies.
Main fi ndings. Radiosynovectomy (RSE) or radiosynoviorthesis (RSO) is a technique that achieves a long-lasting effect in 
chronic synovitis and hemophilic arthropathy. It consists of intra-articular injection of radiopharmaceuticals (RFLP) in the form 
of colloidal solutions, macroaggregates or microspheres containing radioactive isotopes, which are rapidly phagocytized by 
the covering cells of the synovial membrane. After such capture, the synovial sheath is subjected to intensive “internal” irradia-
tion, which results in superfi cial fi brosis of synovial tissue and persistent suppression of joint infl ammation.

Keywords: hemophilia, hemophilic arthropathy, radiosynovectomy, radiopharmaceuticals, Re-188, Re-186, P-32, Y-90
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ABSTRACT

Введение
Гемофилия является редким врожденным наруше-
нием системы свертывания крови, которое характери-
зуется недостаточностью фактора свертывания крови 
(F) VIII при гемофилии А или FIX при гемофилии В. 
Заболевание передается по принципу рецессивного 
наследования, связанного с Х-хромосомой, но также 
возможны случаи спорадических мутаций без наслед-
ственного анамнеза. Примерно у 70 % больных име-
ется положительный семейный анамнез по заболева-
нию. Причиной гемофилии являются мутации гена, 
кодирующего FVIII (Xq28), или гена, кодирующего 
FIX (Xq27). В 30–35 % случаев возможны спорадиче-
ские мутации без наличия семейного анамнеза заболе-
вания [1, 2].
Гемофилия в основном реализуется у мужчин, так 
как обычно наследуется через пораженную материн-
скую X-хромосому. У женщин гемофилия является 
редким явлением, и в таких случаях должны постра-
дать одновременно обе X-хромосомы. Женщина с од-

ной пораженной X-хромосомой является носителем 
гемофилии. Основным симптомом гемофилии явля-
ется геморрагический синдром различного характера: 
экхимозы и гематомы в раннем детстве, характер ко-
торых не соответствует тяжести полученной травмы, 
возникновение спонтанных кровотечений, особенно 
гемартрозов и гематом, продолжительные кровотече-
ния после травматических повреждений или хирурги-
ческих вмешательств. Проявления геморрагического 
синдрома имеют различную выраженность и локали-
зацию [1, 2].

1. Гемартрозы: чаще в крупных — шарнирных (в ко-
ленных — 44 %, локтевых — 25 %, голеностопных — 
15 %) суставах, реже — в многоосевых суставах (тазо-
бедренных, плечевых, лучезапястных) 70 –80 %.

2. Межмышечные гематомы: 10 –20 %.
3. Гематурия, кровотечения из слизистых оболочек 
желудочно-кишечного тракта, забрюшинные гемато-
мы: 5 –10 %.
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4. Кровоизлияния в центральную нервную систему: 
до 5 % [1].
Лечение больных гемофилией включает в себя заме-
стительную терапию концентратами FVIII или FIX 
или применение новых препаратов с иными механизма-
ми действия (нефакторную терапию). При поражении 
опорно-двигательного аппарата возможно применение 
локальной инъекционной терапии или хирургических 
методов лечения [2].
Как правило, острые кровоизлияния в суставы воз-
никают в результате повреждений. При отсутствии 
заместительной терапии они могут возникать и без ви-
димой травмы. Единичные эпизоды небольших кро-
воизлияний в суставы относительно безвредны 
для больного. Кровь реабсорбируется, отек спадает, 
восстанавливается нормальная подвижность и функ-
ция сустава. Рентгенологические изменения после 
однократного кровоизлияния практически не отмеча-
ются. Если же кровоизлияния повторяются, то могут 
поражаться различные структуры сустава  [3, 4].
При отсутствии адекватной заместительной терапии 
может развиваться необратимое поражение сустава — 
гемофилическая артропатия. Артропатия развивается 
постепенно, поражая суставную капсулу, хрящ, а так-
же прилегающие к суставу кости и мягкие ткани. После 
неоднократных кровоизлияний суставная капсула ста-
новится утолщенной и меняет свою структуру и цвет 
под действием гемосидерина. В результате прогресси-
рующего воспаления в суставной капсуле появляются 
участки разрастания ворсин, которые активно васкуля-
ризируются, и кровоточивость тканей становится некон-
тролируемой. Очаги хронического воспаления создают 
основу для новых эпизодов кровотечений, что придает 
заболеванию рецидивирующий характер [3–5]. Когда 
порочный круг «гемартроз — синовит — гемартроз» 
становится замкнутым, гемостатическое лечение пре-
паратами фактора свертывания крови становится не-
достаточным. Появляется необходимость в проведении 
активной локальной терапии. Синовэктомия (СЭ) в та-
ких случаях является процедурой выбора. Существуют 
несколько вариантов проведения СЭ:

• Химическая СЭ с использованием рифампицина. 
Данный препарат вызывает химический ожог синови-
альной оболочки, что приводит к ее деваскуляризации 
и склерозированию. Проблемами данного метода яв-
ляются выраженная болезненность при выполнении, 
необходимость проведения нескольких пункций (4–6 
введений с интервалом в 1 неделю) и опасность некроза 
тканей при попадании в периартикулярную область, 
что требует значительного опыта от специалиста, про-
водящего процедуру [6, 7];

• Оперативный метод. Ограничением является по-
слеоперационный период, требующий длительной 
усиленной гемостатической терапии, а также травма-
тизация периартикулярных тканей [6];

• Радиосиновэктомия (РСЭ) — это метод лечения 
воспалительных заболеваний суставов, сопровождаю-
щихся активными синовитами, основанный на введении 
в полость сустава радиофармацевтических лекарствен-
ных препаратов (РФЛП), содержащих радионуклиды, 
испускающие бета-частицы, в виде коллоидных раство-
ров, макроагрегатов или микросфер [6, 8].
Преимущества РСЭ перед хирургическим методом 
и применением других препаратов обусловлены мини-
мальным требованием к введению дефицитного фак-
тора свертывания крови, возможностью выполнения 
в амбулаторных условиях, а также возможностью од-
новременного лечения нескольких суставов и низком 
риске кровотечений у больных ингибиторной формой 
гемофилии [9–11]. Для РСЭ применяются различные 
РФЛП, имеющие в своей основе бета-излучающие 
радионуклиды с различными ядерно-физическими 
характеристиками (табл. 1). Для введения в крупные 
суставы (коленные, голеностопные) применяют препа-
раты на основе 90Y, 32P, 186Re, 188Re. В средние суставы 
(плечевые, локтевые, лучезапястные) вводят препа-
раты на основе 186Re, 153Sm, 165Dy. В мелкие суставы 
(пястнофаланговые плюснефаланговые, межфаланго-
вые) — препараты на основе 169Er [8, 12].
Цель настоящей работы — оценить возможности 
применения РСЭ для лечения гемофилических артро-
патий.

История РСЭ
Идея использовать облучение суставов с терапевти-
ческой целью была впервые высказана в 1924 г. [13]. 
Однако первое исследование по использованию РСЭ 
для лечения хронического синовита было опубликова-
но лишь в 1952 г. [14]. В 1963 г. было проведено первое 
клиническое испытание РФЛП (радиоактивного кол-
лоида 198Au). Метод был использован в Великобритании 
для лечения синовита коленного сустава при ревмато-
идном артрите [15]. В 1968 г. F. Delbarre и соавт. [16] 
впервые использовали термин «синовиортез» , обосно-
вывая это тем, что при введении 198Au в полость су-
става как такового удаления синовии не происходит, 
а производится индуцирование фиброза синовиаль-
ной оболочки. РСЭ при гемофилических артритах 
впервые была использована в 1977 г. A. Ahlberg [17]. 
Метод показал значительное улучшение в 90 % слу-
чаев, при отсутствии нежелательного влияния на под-
вижность сустава и рост костей. Отдельное исследо-
вание для изучения долгосрочного эффекта метода A. 
Ahlberg провел вместе с H. Pettersson в Швеции [18]. 
Целью исследования было изучение влияния инъек-
ции коллоидного раствора 198Au на рентгенологиче-
ские изменения при гемофилических артропатиях. 
В исследовании участвовали 27 больных (26 больных 
гемофилией А и В и 1 больной болезнью Виллебранда). 
В результате трехлетнего наблюдения был сделан вы-
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вод о том, что лечение уменьшало частоту кровотече-
ний и останавливало прогрессию артропатии, если 
оно применялось на ранней стадии, когда поражение 
сустава было еще обратимо. В случае начала лечения 
на более поздней стадии прогрессия артропатии не за-
висела от частоты кровотечений. В результате наблю-
дения авторы [18] не выявили негативного воздействия 
198Au на сустав или на зону роста кости.

Опыт использования 
радиофармпрепарата на основе 32P
Согласно исследованиям, проведенным в Аргентине, 
США, Иране и других странах, препараты с 32P ока-
зывали как обезболивающий эффект, так и уменьшали 
частоту кровотечений [19–21]. Одна процедура РСЭ 
у больных гемофилией обеспечивала облегчение сим-
птомов более чем на 3 месяца после введения препара-
тов на основе 32P. Метод обладает высоким потенциа-
лом в качестве альтернативы доступным в настоящее 

время методам лечения. Данная процедура безопасна, 
экономична и может быть особенно рекомендована 
к широкому применению в странах, где затруднена до-
ступность концентратов FVIII и FIX [19]. В исследова-
нии участвовало 36 больных мужского пола с гемофи-
лией в возрасте от 4 до 28 лет. Из них 26 больным была 
проведена РСЭ коленного сустава с коллоидом 32Р, 
а 10 больным — с антибиотиком рифампицином. РСЭ 
с применением 32Р обладала преимуществом, т.к. про-
цедура была однократной, она не вызывала ни мест-
ных, ни системных осложнений. Лечение рифампици-
ном и глюкокортикостероидами потребовало частых 
внутрисуставных инъекций. Данные сцинтиграфии 
в динамике через 3 месяца доказали преимущество 
РСЭ. При последующей оценке установлено увеличе-
ние подвижности суставов и уменьшение объема вос-
паления после РСЭ с 32Р.
В другое исследование [20] был включен 81 больной 
в возрасте от 4 до 58 лет (средний возраст — 23,8 года), 

Таблица 1. Характеристика РФЛП, применяемых для РСЭ
Table 1. Characteristics of radiopharmaceuticals for Radiosynovectomy

 Радионуклиды 
и радиофармпрепараты 

на их основе
Radionuclides and 

radiopharmaceuticals based on them

Т½
cут
day

Максимальная энергия 
β-излучения

β-radiation maximum 
energy

kеV

Средняя энергия 
β-излучения

β-radiation Medium 
energy

kеV

Энергия 
γ-излучения
γ-radiation 

energy
kеV

Максимальный 
пробег β-частиц, мм

Maximum mileage 
of β-particles, mm

198
Au-коллоид

198Au-colloid 2,7 960 365 412 4,0 (средн. — 1,2)

32
P-коллоид (фосфат хрома)

32P-colloid (chromium phosphate) 14,3 1700 695 - 8,0 (средн. — 3,3)

90
Y-коллоид (цитрат, силикат, 

гидроксид железа, оксалат 
кальция)
90Y-colloid (citrate, silicate, iron hydroxide, 
calcium oxalate)

2,7 2270 890 - 11 (средн. — 3,6)

186
Re-коллоид (сульфид)

186Re is a colloid (sulfi de) 3,7 1076 (71 %)
939 (21,5 %) 349 137 (9,4 %) 4,2 (средн. — 0,45)

169
Er-коллоид (цитрат)

169Er-colloid (citrate) 9,4 340 136 - (средн. — 0,45)

188
Re-коллоид (сульфид)

188
Re-микросферы

188Re-colloid (sulfi de)
188Re-microspheres

0,71 2120 780 155 (15 %) 10 (средн. — 3,5)

153
Sm-коллоид (гидроксиапатит)

153Sm-colloid (hydroxyappatite) 1,95
640 (30 %)
710 (50 %)
820 (20 %)

233 103 (28 %) 3,1 (средн. — 0,7)

166
Ho-FHMA (макроагрегат 

гидроокиси железа)
166

Ho-IHPP гидроксиапатит
166Ho-FHMA (iron hydroxide macroag-
gregate)
166Ho-IHPP hydroxyapatite

1.1 1880 752 81 (5,4 %)
8,4

(среднее — 3,3)
(mean 3.3)

165
Dy-макроагрегаты и микросфе-

ры гидроксида железа
165Dy-macroaggregates and micro-
spheres of iron hydroxide

0,1 1280 510 95
6,0

(среднее 1,3)
(mean 1.3)
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было выполнено 125 процедур РСЭ (50 коленных су-
ставов, 55 локтевых, 14 голеностопных, 6 плечевых). 
У всех был хронический синовит с рецидивирующим 
гемартрозом. Больным была назначена процедура 
РСЭ, поскольку у них были спонтанные кровотечения, 
приводившие к хроническому синовиту с рецидиви-
рующим гемартрозом. Всем больным перед лечением 
вводили концентраты FVIII или FIX. Наблюдение 
за больными осуществляли в течение нескольких лет, 
и оно включало в себя анализ частоты повторных ге-
мартрозов, оценку качества жизни, сцинтиграфиче-
скую визуализацию суставов, Были также оценены 
общие затраты на лечение. Из 125 процедур 67 (54 %) 
привели к полному прекращению кровотечения в про-
леченных суставах. При этом 60 (73 %) больных сооб-
щили об улучшении подвижности. Снижение часто-
ты кровотечений более чем на 75 % в группе больных 
18 лет и моложе было отмечено у 79 % больных (37 
из 47), а у больных старше 40 лет аналогичное сниже-
ние было отмечено в 56 % случаев (37 из 51).
Признаков значительной утечки радиоколлоида 
из пролеченных суставов не наблюдалось. Фарма-
коэкономический анализ показал, что РСЭ с 32Р стоит 
менее 5 % от стоимости хирургической СЭ. Она является 
клинически эффективной, безопасной и экономически 
обоснованной амбулаторной процедурой при лечении 
больных с хроническим гемартрозом и синовитом.
В еще одной работе приведены данные об отдален-
ных результатах РСЭ с применением 32Р (фосфат хро-
ма) [21]. Целью этого исследования было продолжение 
наблюдения за когортой больных, получивших РСЭ, 
которым была выполнена оценка эффективности за пе-
риод 31-месячного наблюдения. Средний срок наблю-
дения за 44 больными (52 процедуры) в этом исследо-
вании составил 15 лет (14,6–15,5 года). Средний возраст 
на момент переоценки составлял 31 год (диапазон от 18 
до 43 лет). Частота гемартрозов в отдаленном периоде 
статистически значимо не отличалась от наблюдения 
на этапе 31 мес. (0,8 против 0,4 эпизода в неделю, р = 
0,3). Не произошло существенных изменений в клини-
ческой тяжести гемофилической артропатии (р = 0,5). 
Эффект РСЭ для контроля кровотечения в целевом 
суставе сохраняется в течении длительного времени. 
При этом рентгенологические изменения, характер-
ные для остеоартроза, также сохранялись. Однако 
более раннее выполнение РСЭ позволило отсрочить 
необходимость в эндопротезировании. В отдаленном 
периоде случаев развития опухолей, индуцированных 
РСЭ, отмечено не было.

Опыт использования 
радиофармпрепаратов на основе 90Y 
и 186Re
В исследовании E.C. Rodriguez-Merchan, H. De La 

Corte-Rodriguez было проведено сравнение процеду-
ры РСЭ с изотопами 90Y и 186Re у больных гемофилией 

с хроническим синовитом. РСЭ были выполнены в 70 
суставах (44 локтевых сустава, 26 голеностопных су-
ставов) [22]. В 21 случае использовали 90Y, а в 49 слу-
чаях применяли 186Re. В результате процедуры отме-
чалось снижение количества эпизодов гемартроза (на 
67,8 %) и уменьшение толщины синовиальной оболоч-
ки (на 43,8 %). Авторы не обнаружили существенных 
статистических различий между результатами РСЭ 
с 90Y и 186Re в отношении количества гемартрозов и ди-
намики толщины синовиальной оболочки в течение 6 
месяцев.
В другом исследовании была проведена оценка эф-
фективности РСЭ препаратами на основе 90Y и 186Re 
у больных с гемофилическими артропатиями и сино-
витами [9]. РСЭ была выполнена в 32 суставах у 20 
больных с гемофилическим синовитом с использова-
нием 90Y (для коленных суставов) и 186Re (для локте-
вых, плечевых и голеностопных). Показанием к РСЭ 
было постоянное наличие внутрисуставных кровоиз-
лияний (три или более кровоизлияния в один и тот же 
сустав в течение последних 6 месяцев). Оценку эффек-
тивности терапии проводили клинически по частоте 
кровотечений в суставы, а также с использованием 
диапазона измерений движений с интервалом в 6 ме-
сяцев в среднем в течение 1 года (диапазон 9–15 меся-
цев). Значит ельное уменьшение (на 80–100 %) эпизодов 
кровотечения наблюдалось в 24 из 32 (75 %) суставов, 
умеренное уменьшение на 51–79 % — в 1 суставе (3 %) 
и умеренное уменьшение на 30–50 % — в 3 суставах 
(9 %). Частота внутрисуставных кровотечений после 
лечения не изменилась только в 4 суставах (12,5 %). 
Количество гемартрозов значительно уменьшилось 
после терапии (р < 0,05). Средняя частота кровотече-
ний из суставов составила 1,7 ± 0,9 и 0,3 ± 0,7 раза в ме-
сяц до и после терапии соответственно. Количество су-
ставов, состояние которых заметно улучшились после 
терапии, составило: 86 % в голеностопных суставах, 
73 % — в локтевых и 58 % в коленных суставах. Не вы-
явлено существенной разницы между степенью огра-
ничения подвижности суставов, измеренной до и по-
сле терапии (р > 0,05).
Корреляция между терапевтическим результатом 

(уменьшение частоты гемартрозов) и разницей по-
казателей до и после терапевтической сцинтиграфии 
с использованием 99mTc была достоверной (r = 0,594; 
p < 0,05), в то время как корреляция между терапевти-
ческим результатом и рентгенологическими показате-
лями по шкале Арнольда — Хилгартнера была недо-
стоверной (r = 0,095; p > 0,05), как и корреляция между 
терапевтическим результатом и предтерапевтической 
сцинтиграфией с использованием 99mTc (r = –0,089; 
р = 0,05). В исследовании было показано, что суставы 
с более тонкой синовиальной оболочкой могут лучше 
поддаваться РСЭ, поскольку у таких больных часто-
та удаления синовиальной оболочки будет выше, чем 
у больных с утолщенной синовиальной оболочкой. 
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В случаях, когда имеется выраженная гипертрофия, 
может потребоваться выполнение нескольких после-
довательных процедур.
Пятнадцатилетний опыт использования 90Y в Индии 
был обобщен Христианским медицинским колледжем 
Веллор [23]. В ретроспективный анализ был включен 
анализ процедуры РСЭ на 155 суставах у 115 больных. 
Распределение по возрасту было следующим: 74 боль-
ных были моложе 20 лет, 38 — в возрастной группе 
20–40 лет и 3 больных старше 40 лет. Было обнару-
жено, что в течение 6-месячного периода наблюдения 
из 155 суставов у 61 (39,3 %) был полный ответ, у 87 
(56,5 %) — частичный ответ и у 7 (5 %) не было ответа. 
Авторы отметили, что в некоторых случаях терапевти-
ческая эффективность сохранялась до 10 лет и более, 
а качество жизни больных значительно улучшилось.

Опыт использования 
радиофармпрепаратов на основе 
188Re
В связи с тем что источником 188Re является воль-
фрам (188W), который производится всего несколь-
кими странами, включая Российскую Федерацию, 
этот изотоп менее распространен, чем 90Y, 32P и дру-
гие радионуклиды. Особенный интерес представляет 
возможность его получения генераторным способом, 
на базе медицинского учреждения. Опыт использо-
вания представлен несколькими странами, включая 
Иран и Китай [10, 24].
В исследовании иранских авторов участвова-
ли 20 больных — мужчин с диагнозами гемофилия 
А и В [24]. Средний возраст составлял 22,9 ± 13,9 
года (от 8 до 55 лет). Введение было проведено в 8 го-
леностопных, 9 коленных, 1 плечевой и 2 локтевых 
сустава. Эффективность оценивали по таким пока-
зателям, как визуальная аналоговая шкала оценки 
боли (VAS), оценка функциональной независимости 
при гемофилии (FISH), рентгенографическая шка-
ла по Петтерссону, также измеряли толщину синови-
альной оболочки с помощью магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) по шкале Denverа. В результате 
исследования было отмечено уменьшение количест-
ва эпизодов кровотечений, показателей боли по VAS 
и толщины синовиальной оболочки. Выраженный 
клинический эффект и минимальный риск делают 
этот метод хорошим вариантом лечения для больных 
гемофилией с рецидивирующими гемартрозами, осо-
бенно когда гипертрофия синовиальной оболочки еще 
не является массивной.
В другом исследовании [10] участвовали 29 боль-
ных, у которых были гемартрозы и боли в коленных 
суставах. Частота кровотечений составляла не менее 
двух эпизодов в месяц, а заместительная терапия кон-
центратами факторов свертывания крови и физиоте-

рапия были неэффективны. В это исследование так-
же были включены больные с ингибиторами фактора 
свертывания крови. Были определены три группы ак-
тивности в соответствии с толщиной синовиальной 
оболочки (555 МБк — менее 4 мм, 687 МБк — от 4 
до 5 мм и 917 МБк — свыше 5 мм). Визуализацию рас-
пределения 188Re проводили с помощью гамма-камеры 
с низкоэнергетическим коллиматором, распределение 
188Re было сконцентрировано в суставе, а активность 
в крови была незначительной. Признаков радиоак-
тивного распространения в мочевом пузыре, костном 
мозге, печени, селезенке и местных лимфатических 
узлах не обнаружено. В результате анализа было вы-
явлено уменьшение синовиальной оболочки и количе-
ства пролиферирующих ворсинок у 22 из 29 больных. 
При сравнении результатов не было обнаружено су-
щественной разницы между тремя группами больных. 
Частоту гемартрозов оценивали путем сравнения 
среднего количества кровотечений в суставах в месяц 
до и после лучевой СЭ. Регистрацию случаев гемар-
трозов выполняли на 3, 12 и 18 месяцах. Полное отсут-
ствие гемартрозов (100 %) было оценено как отличное. 
Уменьшение частоты гемартрозов от 75 до 99 % было 
оценено как хорошее, от 50 до 74 % — как приемле-
мое и ниже 50 % — как плохое. Отличные результа-
ты были получены в 74,2 % случаев на шестом меся-
це наблюдения. Со временем это число уменьшилось, 
составив 67,4 % к 18-му месяцу. Хорошие результаты 
были обнаружены в 13,2 % случаев на шестой месяц 
и в 10,2 % случаев на 18-й месяц. Плохие и приемле-
мые результаты были обнаружены в 12,6 и 22,4 % слу-
чаев через полгода и к 18-м месяцам соответственно. 
Исходя из результатов этого предварительного клини-
ческого исследования, исследователи пришли к выво-
ду, что 188 Rе-сульфид эффективен при гемофильном 
синовите, уменьшая его симптомы и частоту кровоте-
чений. По сравнению с хирургической СЭ РСЭ явля-
ется экономически эффективной и менее травматич-
ной методикой.

Анализ безопасности процедуры 
РСЭ
С началом применения РСЭ возник вопрос о безопас-
ности этого метода лечения. Безопасность РСЭ была 
оценена в исследовании, проведенном в Венесуэле 
[25]. Цитогенетический анализ хромосомных струк-
турных изменений (ХСИ) был проведен у 79 больных 
гемофилией получавших РСЭ с 198Au198, 186Re и 90Y. 
Больных обследовали через 1, 2, 5 и 6 лет после РСЭ 
при помощи методов хромосомного бэндинга и флу-
оресцентной гибридизации. Исследование включало 
79 больных гемофилией, получавших РСЭ, 31 боль-
ного гемофилией без лечения и 110 человек без гемо-
филии, сопоставимых по возрасту и полу, в качест-
ве конт рольной группы. У 14 больных, получавших 
198Au, были обнаружены 1,69 % предраковых и 17,23 % 
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неспецифических ХСИ, 1,69 % предраковых измене-
ний исчезли после второго исследования, проведенно-
го через 4 года, но 1,7 % неспецифических изменений 
сохранилось в течение 2 лет. У 31 больного, получав-
шего 186Rе, были выявлены 1,25 % неспецифических 
изменений через 6 мес., которые исчезли через 1 год. 
У 39 больных, получавших 90Y, были выявлены 0,89 % 
неспецифических изменений через 6 месяцев, которые 
также исчезли через 1 год. У группы контроля, не под-
вергавшейся облучению, были обнаружены 0,79 % не-
специфических изменений. Авторы заключили, 
что независимо от используемого радиоактивного изо-
топа ХСИ исчезают со временем, не достигая опасной 
частоты 2 %. Кроме того, радиоколлоид не проникал 
даже в растущий слой поверхностного хряща, что де-
лает этот метод безопасным для использования.

Показания к проведению РСЭ
Показаниями к проведению РСЭ являются: хро-
нический синовит у больных гемофилией, вызыва-
ющий рецидивирующие гемартрозы, не поддающи-
еся профилактической гемостатической терапии [8, 
10]. Показания устанавливают на основе клиниче-
ских данных, ультразвукового, сцинтиграфического 
и/или магнитно-резонансного методов исследования. 
При наличии показаний процедура инъекции мо-
жет проводиться в стационарных или амбулаторных 
условиях. Лечение назначается консилиумом специа-
листов в составе гематолога, радиолога, ортопеда [3, 
8, 10, 26].

Противопоказания к РСЭ
Абсолютными противопоказаниями являются: бере-
менность, кормление грудью, местная инфекция кожи 
в месте инъекции, инфекционный артрит, острый ге-
мартроз, разрыв кисты Бейкера или кисты с клапан-
ным механизмом и дефект вращательной манжеты 
плеча [19]. Относительные противопоказания включа-
ют обширную нестабильность сустава с разрушением 
кости или хряща в пораженном суставе. РФЛП следу-
ет применять детям и больным моложе 20 лет только 
в том случае, если польза от лечения превышает потен-
циальные риски [8, 26].

Подготовка больного к процедуре
При подготовке к процедуре больные должны по-
лучить достаточную информацию о ее проведении 
до начала терапии, включая важность иммобилиза-
ции пораженного сустава в течение 48 часов после 
инъекции. От больного должно быть получено ин-
формированное письменное согласие [19]. Больным 
следует сообщить, что ответ маловероятен в тече-
ние 14 дней после инъекции и может быть отложен 
до 1 мес. [8]. Больные должны быть проинформиро-
ваны о потенциальных осложнениях лечения. В слу-

чае необходимости могут использоваться дополни-
тельные методы визуализации:

• сцинтиграфическая оценка состояния мягких тка-
ней и тяжести активного воспаления [8];

• ультразвуковое исследование для оценки структу-
ры и толщины синовиальной оболочки и исключения 
разрыва кисты Бейкера [8];

• магнитно-резонансная томография пораженного 
сустава [3, 8, 19, 20].

Выполнение процедуры
Процедуру выполняют в усло виях обеспечения 
достаточного гемостаза. Необходимо учитывать, ка-
кую профилактическую терапию получает больной. 
Инъекция концентрата FVIII или FIX должна быть 
выполнена за 2 ч до внутрисуставной инъекции, что-
бы достичь >50 % от нормальной активности факто-
ра в плазме крови. В случае ингибиторной формы 
гемофилии доза может быть увеличена. После обра-
ботки кожи антисептическим раствором выполняют 
пункцию с помощью иглы, подходящей для пунк-
ции конкретного сустава, по ходу продвижения 
иглы вводят местный анестетик. При необходимости 
пункцию суставов можно проводить под рентгенов-
ским или ультразвуковым контролем. При наличии 
в суставе воспалительного выпота и/или геморраги-
ческой жидкости ее эвакуируют. Для профилактики 
лучевого синовита перед введением РФЛП рекомен-
дуется внутрисуставное введение глюкокортикосте-
роида (дипроспан, кеналог, гидрокортизон и др.). 
Вводят РФЛП с необходимой активностью. После 
внутрисуставного введения РФЛП выполняют иммо-
билизацию сустава на 2–3 суток. После процедуры 
проводят сцинтиграфическое исследование сустава 
для проверки качества инъекции и распределения 
препарата [8, 26].

Осложнения и побочные эффекты
Осложнения при РСЭ встречаются редко. Они могут 
быть связаны, в основном, с дефектами при введении 
РФЛП и его экстраартрикулярном распространении. 
В редких случаях у больных могут отмечаться экхи-
моз, припухлость, болезненность, которые самостоя-
тельно проходят в течение нескольких дней [8, 26].
Таким образом, РСЭ эффективна при гемофиличе-
ской артропатии. Этот метод способствует уменьше-
нию частоты гемартрозов и выраженности болевого 
синдрома, а также улучшению качества жизни боль-
ного. На более ранних стадиях заболевания РСЭ пре-
пятствует образованию стойкой гемофилической арт-
ропатии, что позволяет сохранить сустав, предохраняя 
больного от преждевременного эндопротезирования. 
Метод РСЭ имеет преимущества перед введением ри-
фампицина в удобстве применения и эффективности, 
а перед хирургическим методом — в простоте при-



| ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТ УРЫ | REVIEW ARTICLES | 

| 2024; 69(2):  226 –235 | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ |      233

менения и безопасности. Незначительное количество 
осложнений, простота выполнения, низкая лучевая 
нагрузка на больного позволяют широко использовать 
этот метод в медицинской практике. Также стоит от-
метить ее экономическую эффективность по сравне-

нию с хирургическими методами лечения и возмож-
ность одновременного введения РФЛП в несколько 
пораженных суставов. Приведенный обзор является 
предпосылкой для внедрения и накопления опыта 
применения РСЭ в Российской Федерации.
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Введение. Развитие геморрагического синдрома в дебюте заболевания у больных острым промиелоцитарным лей-
козом (ОПЛ) является одной из основных причин неудач терапии и наиболее частой причиной смерти на ранних 
этапах индукции ремиссии. Риск развития тяжелых геморрагических осложнений возрастает при микрогранулярном 
варианте ОПЛ, нередко сопровождающемся гиперлейкоцитозом.
Цель: представить клиническое наблюдение успешной диагностики и лечения первично диагностированного ОПЛ, 
протекавшего с инициальным гиперлейкоцитозом, массивным внутричерепным кровоизлиянием и дифференциро-
вочным синдромом.
Основные сведения. Приведено клиническое наблюдение диагностики и лечения ОПЛ у больной 13 лет, проте-
кавшего с инициальным гиперлейкоцитозом, массивным внутричерепным кровоизлиянием и дифференцировочным 
синдромом. Представлены данные о вариабельных проявлениях геморрагического синдрома у больных ОПЛ, его 
влиянии на результаты выживаемости. Приведены критерии диагностики и подходы в лечении дифференцировочно-
го синдрома на примере клинического наблюдения, когда ранняя клиническая диагностика и своевременное нача-
ло специального противоопухолевого лечения в условиях отделения реанимации и интенсивной терапии позволили 
достичь клинико-гематологической и молекулярной ремиссии, избежав фатальных последствий массивного внутри-
черепного кровоизлияния.

Ключевые слова: острый промиелоцитарный лейкоз, дети, гиперлейкоцитоз, диагностика, лечение
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование: исследование не имело спонсорской поддержки.
Для цитирования: Горячева С.В., Батманова Н.А., Валиев Т.Т., Матинян Н.В., Кашанина А.Л., Смирнова Д.С. Успешное лечение острого промиело-
цитарного лейкоза, протекавшего с инициальным гиперлейкоцитозом, дифференцировочным синдромом и массивным внутричерепным кровоизлия-
нием у ребенка. Гематология  и трансфузиология. 2024; 69(2):236–246. https://doi.org/10.35754/0234-5730-2024-69-2-236-246
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 SUCCESSFUL TREATMENT OF ACUTE PROMYELOCYTIC LEUKEMIA 
WITH INITIAL HYPERLEUKOCYTOSIS, DIFFERENTIATED SYNDROME 
AND MASSIVE INTRACRANIAL HEMORRHAGE IN A CHILD

Goryacheva S.V.1, Batmanova N.A.1*, Valiev T.T.1, Matinyan N.V.1,2, Kashanina A.L.1, Smirnova D.S.1
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Introduction. The development of hemorrhagic syndrome at the onset of the disease in patients with acute promyelocytic 
leukemia (APL) is one of the main causes of therapy failures and the most common cause of death in the early stages of remis-
sion induction. The risk of severe hemorrhagic complications increases in patients with the microgranular APL variant, often 
accompanied with hyperleukocytosis.
Aim — to present a clinical case of successful diagnosis and treatment of primary APL with initial hyperleukocytosis in a pa-
tient with massive intracranial hemorrhage and differentiated syndrome.
Main fi ndings. A clinical observation of the diagnosis and treatment of APL in a 13-year-old patient with initial hyperleu-
kocytosis, massive intracranial hemorrhage and differentiation syndrome is presented. Data on the variable manifestations 
of hemorrhagic syndrome in patients with APL and its effect on survival outcomes are also given. Diagnostic criteria and ap-
proaches in the treatment of differentiation syndrome are presented on the example of a clinical observation, when early clini-
cal diagnosis and timely initiation of special antitumor treatment in the intensive care unit made it possible to achieve clinical, 
hematological and molecular remission, avoiding the fatal consequences of massive intracranial hemorrhage.

Keywords: acute promyelocytic leukemia, children, hyperleukocytosis, diagnosis, treatment
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ABSTRACT

Введение
Острый промиелоцитарный лейкоз (ОПЛ) — это 
особый вариант острых миелоидных лейкозов с пре-
обладанием аномальных промиелоцитов, относя-
щийся к М3 по международной FAB-классификации 
[1]. Согласно классификации опухолей кроветвор-
ной и лимфоидной тканей ВОЗ, ОПЛ определяется 
как острый миелолейкоз с t(l5;17) (q22; ql2); (PML-
RARa) [2]. Морфологическим субстратом ОПЛ явля-
ются лейкемические промиелоциты — крупные клет-
ки с яркой специфической зернистостью, обильными 
палочками Ауэра, нередко располагающимися ско-
плениями. Помимо классического М3-варианта выде-
ляют также гипо(микро-)гранулярный вариант ОПЛ 
(M3V-вариант по FAB-классификации), при котором 

лейкемические клетки имеют моноцитоподобный вид 
с бобовидным ядром и скудной пылевидной азуро-
фильной зернистостью [2].
Среди клинических проявлений ОПЛ в дебюте за-
болевания преобладают симптомы, схожие с дебютом 
остальных вариантов острых миелоидных лейкозов, 
такие как астенический и интоксикационный, анеми-
ческий и геморрагический синдромы. Отличительной 
особенностью клинической картины ОПЛ является 
выраженный геморрагический синдром, обусловлен-
ный тромбоцитопенией тяжелой степени и коагуло-
патией, развитием синдрома диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания (ДВС). В патогенезе 
коагулопатии лежит протеолиз факторов свертывания 
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и фибриногена, который усиливается активацией фи-
бринолиза, опосредованной аннексином-II. Этот белок 
усиливает продукцию плазмина вместе с тканевым 
активатором плазминогена. Гиперпродукция аннек-
сина-II обусловливает увеличение частоты внутриче-
репных и внутриполостных кровоизлияний у больных 
ОПЛ [3].
Геморрагический синдром является одной из при-
чин неудач терапии больных ОПЛ. На момент ини-
циальной диагностики геморрагический синдром вы-
является в 89 % случаев ОПЛ и варьирует от петехий, 
экхимозов и гематом до жизнеугрожающих ослож-
нений: внутричерепных, легочных, маточных и дру-
гих кровотечений [3]. Фатальные кровоизлияния яв-
ляются не только наиболее частой причиной смерти 
на ранних этапах индукционной терапии, но нередко 
развиваются до установления диагноза ОПЛ и нача-
ла терапии [4]. Среди вариабельных проявлений ге-
моррагического синдрома у больных ОПЛ наиболее 
жизнеугрожающими являются внутричерепные кро-
воизлияния, риск которых пропорционален степени 
тяжести тромбоцитопении и количеству лейкоцитов. 
В мультицентровом исследовании C. Y. Chen и соавт. 
[5] среди 841 больного острым миелоидным лейкозом, 
включая больных ОПЛ, внутричерепные кровоизлия-
ния были диагностированы у 6,1 % больных, среди ко-
торых 67 % случаев были фатальными.
Среди факторов риска внутричерепных кровоизлия-
ний исследователи [5] выделили тяжелую степень 
тромбоцитопении (менее 10×109/л), женский пол, сни-
жение концентрации фибриногена. В ретроспектив-
ном исследовании Kulkarni U. P. и соавт. [6], в которое 
был включен 451 больной ОПЛ, была проведена оцен-
ка влияния кровоизлияний в центральную нервную 
систему на выживаемость больных. Наличие данного 
клинического проявления не влияло на развитие реци-
дива, однако достоверно было ассоциировано с более 
высокой ранней летальностью. А. Borowska и соавт. [7] 
описали случай массивного внутричерепного крово-
излияния у больного ОПЛ в возрасте 1 год 9 месяцев, 
закончившийся летальным исходом. Крайне тяжелое 
общее состояние больного, обусловленное течением 
синдрома острого лизиса опухоли и полиорганной 
недостаточностью, послужили препятствием к ранне-
му началу терапии полностью транс-ретиноевой кис-
лотой (третиноином).
Сложность диагностики кровоизлияний при ОПЛ 
в случаях подострого субдурального кровоизлияния 
с небольшими паренхиматозными очагами на фоне 
течения неспецифических симптомов интоксикации 
у больной 15 лет представлены М. Elshazzly и соавт. 
[8]. Клинические симптомы ОПЛ включали лихорад-
ку, диарею, рвоту, головную боль. По данным общего 
анализа крови у ребенка выявлена тромбоцитопения 
до 13×10 9/л, анемия (гемоглобин 55 г/л) при нормаль-

ном количестве лейкоцитов, а в лейкоцитарной фор-
муле присутствовали атипичные промиелоциты. 
В связи с рецидивирующей головной болью была вы-
полнена компьютерная томография (КТ) головного 
мозга, по данным которой выявлена левосторонняя 
подострая субдуральная гематома, приведшая к сме-
щению срединных структур на 4 мм. По данным ци-
тогенетического исследования костного мозга обнару-
жена транслокация t(15;17) (q22; q12). Начата терапия 
третиноином, достигнута клинико-гематологическая 
ремиссия. Таким образом, своевременное начало 
программной терапии с использованием третиноина 
по жизненным показаниям может обеспечить стаби-
лизацию общего состояния больного и улучшить ис-
ход заболевания.
Программная химиотерапия ОПЛ у детей в настоя-
щее время включает третиноин и химиотерапию (ан-
трациклины ± цитарабин). Такая тактика доказала 
высокую эффективность при умеренной токсичности 
[1]. Помимо стандартных осложнений химиотерапии, 
таких как миелотоксический агранулоцитоз, орофа-
рингеальный мукозит, нейтропенический энтероко-
лит и другие инфекционные осложнения, уникальным 
и грозным осложнением терапии ОПЛ является диф-
ференцировочный синдром. Частота встречаемости 
составляет 14–16 %, смертность при развитии данно-
го осложнения около 2 % [9]. Дифференцировочный 
синдром характеризуется следующими признаками 
и симптомами: дыхательная недостаточность, лихо-
радка, прибавка в весе, необъяснимая гипотензия, 
острая почечная недостаточность, подтвержденная 
рентгенографически инфильтрация легких или плев-
роперикардиальный выпот. При тяжелом дифферен-
цировочном синдроме выявляют 4 и более клиниче-
ских признаков/симптомов его, при умеренном — 2–3 
[9]. С целью лечения дифференцировочного синдрома 
назначают дексаметазон в дозе 10 мг/м2 2 раза в сут-
ки до полного исчезновения клинических проявлений 
с быстрой отменой после разрешения дифференциро-
вочного синдрома в связи с крайне высоким риском 
инфекционных осложнений, в частности, грибковой 
этиологии.
Отмена третиноина показана лишь при тяжелом 
течении дифференцировочного синдрома, напри-
мер при развитии острой почечной недостаточности, 
остром респираторном дистресс-синдроме, требую-
щем проведения интенсивной терапии в отделении 
реанимации, а также при рефрактерности к терапии 
глюкокортикостероидами. Учитывая тяжесть течения 
и потенциальную летальность при дифференцировоч-
ном синдроме, стандартной клинической тактикой яв-
ляется назначение дексаметазона даже при малейшем 
подозрении на развитие данного осложнения. У боль-
ных с количеством лейкоцитов более 10×109/л химио-
терапию обычно начинают в течение нескольких часов 
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после приема первой дозы полностью транс-ретиное-
вой кислоты. Это позволяет контролировать показате-
ли свертывающей системы крови при одновременном 
снижении риска развития дифференцировочного син-
дрома, частота которого особенно высока у этих боль-
ных [10].
Цель настоящего сообщения — представить клини-
ческое наблюдение успешной диагностики и лечения 
первично диагностированного ОПЛ, протекавшего 
с инициальным гиперлейкоцитозом, массивным вну-
тричерепным кровоизлиянием и дифференцировоч-
ным синдромом.

Клиническое наблюдение
Больная С., 13 лет, заболела в феврале 2022 г., ког-
да заметила появление экхимозов на коже нижних 
конечностей, повышение температуры тела до 38,2 °C. 
В клиническом анализе крови при обследовании по ме-
сту жительства выявлены гиперлейкоцитоз (140×109/л), 
тромбоцитопения (20×109/л), бластные клетки состав-
ляли 99 %. По результатам цитологического, иммуно-
логического и цитогенетического исследований кост-
ного мозга (выявлена транслокация t(15;17) (q22; ql2)) 
был установлен клинический диагноз «острый про-
миелоцитарный лейкоз с коэкспрессией CD2, CD19». 
Для дальнейшего лечения 16.02.2022 г. больная была 
направлена в НИИ ДОиГ ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России.
Во время объективного осмотра в НИИ ДОиГ 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» обра-
щали на себя внимание выраженные вялость, сонли-
вость. Простые команды и инструкции выполняла, 
но быстро истощалась. Выявлены сходящееся косо-
глазие, горизонтальный нистагм, сниженные кон-
вергенция и аккомодация, ограниченные в крайних 
отведениях движения глазных яблок (не выводила 
за среднюю линию). Лицо было симметричное в по-
кое, при мимике — легкая асимметрия носогубных 
складок, легкая слабость мимической мускулатуры 
верхней трети лица. Речь была дизартричная, атро-
фий мышц и контрактур не было, мышечный тонус 
рук был несколько выше слева, на ногах — тенден-
ция к гипотонии. Мышечная сила ориентировочно 
была сохранена, в руках — минимально ниже в левой 
руке. Сухожильные рефлексы были живые на руках, 
справа больше, чем слева, на ногах — снижены, слева 
больше, чем справа. Пальце-носовую пробу выполня-
ла с легкой дисметрией с двух сторон. Аппетит был 
резко снижен. Кожа — бледная, на нижних и верхних 
конечностях имелись единичные экхимозы разной 
степени зрелости. Видимые слизистые были бледно-
розовые, на слизистой ротовой полости — единичные 
экхимозы. Отмечалась пастозность верхних и ниж-
них конечностей. Пальпировались мелкие, до 1,5 см 
в диаметре, лимфатические узлы всех групп, подвиж-

ные, не спаянные друг с другом и с окружающими 
тканями, пальпаторно безболезненные. При аускуль-
тации дыхание было жесткое, ослаблено по всем по-
лям, больше слева, хрипы не выслушивались, частота 
дыханий — 21–23 в минуту, насыщение крови кис-
лородом¸ по данным пульсоксиметрии, 95 %. Тоны 
сердца приглушены, ритмичные, тахикардия до 90–
100 в минуту, АД 115/75 мм рт. ст. Живот — мягкий, 
пальпации доступен во всех отделах, безболезнен-
ный. Печень, селезенка пальпировались по краю ре-
берной дуги. Мочеиспускание — самостоятельное, 
с тенденцией к задержке диуреза, стул 1 раз в сутки, 
оформленный. Отмечалась лихорадка до фебриль-
ных цифр, в связи с чем начата эмпирическая анти-
микробная терапия — пиперациллин/тазобактам 
90 мг/кг каждые 6 часов, инфузионная терапия кри-
сталлоидными растворами из расчета 2 л/м 2, профи-
лактика синдрома лизиса опухоли — аллопуринол 
300 мг/м 2, заместительные трансфузии компонентов 
крови (эритроцитная взвесь, концентрат тромбоци-
тов, свежезамороженная плазма, криопреципитат).
По данным обследования был подтвержден диагноз 
ОПЛ: в крови от 16.02.2022 лейкоциты 229×109/л, гемо-
глобин 92 г/л, тромбоциты 36×109/л, нейтрофилы сег-
ментоядерные 1 %, бластные клетки 98 %, лимфоциты 
1 %. Коагулограмма от 16.02.2022: активированные 
частичное тромбопластиновое время 28,9 сек, фибри-
ноген 1,0 г/л, протромбиновое время 14,2 сек, междуна-
родное нормализованное отношение 1,33, протромбин 
по Квику 57,3 %. При цитологическом исследовании 
костного мозга от 17.02.2022 пунктат костного мозга 
был клеточный, мономорфный, бластные клетки со-
ставляли 95 %, имелись макро- и мезоформы с уме-
ренным ядерно/цитоплазматическим соотношением, 
характерными лопастными двудольчатыми ядрами, 
умеренной базофилией цитоплазмы, в большинстве 
бластных клеток содержалась зернистость, в единич-
ных — палочки Ауэра.
При цитохимическом исследовании костного мозга 
миелопероксидаза и липиды содержались в большин-
стве бластных клеток; PAS-реакция в большинстве 
бластных клеток была в диффузной и диффузно-
гранулярной форме; неспецифическая эстераза от-
мечена в части бластных на (+) и (++), не подавляется 
NaF. По морфоцитохимическим данным бластные 
клетки относились к миелобластам. Картина кост-
ного мозга соответствовала ОПЛ, варианту М3v. 
Иммунофенотипирование бластной популяции кле-
ток костного мозга (17.02.2022) позволило выявить сле-
дующий антигенный спектр: CD2+ CD13+ CD19+ CD33+ 
CD34+ CD38+ CD45+ CD64+ CD99+ CD117+ CD123+ 
CD371+ MPO+ Lysozyme+, что позволило диагностиро-
вать острый миелоидный лейкоз с коэкспрессией CD2, 
CD19. Цитогенетическое исследование костного моз-
га (16.02.2022), выполненное методом флуоресцентной 
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гибридизации in situ, позволило обнаружить трансло-
кацию t(15;17) (q22; q12) в 100 % ядер.
При ультразвуковом исследовании (УЗИ) 
от 17.02.2022 выявлены двусторонний гидроторакс 
(в правой плевральной полости жидкость в объеме 
около 10 см 3, слева — около 260 см 3), асцит (244 см 3), 
выпот в перикардиальной сумке (8 см 3), гепатосплено-
мегалия, диффузные изменения печени, очаговые из-
менения селезенки. По данным КТ от 17.02.2022 уста-
новлены изменения в легких, которые соответствовали 
поражению легких при вирусной инфекции, возмож-
но, в сочетании с бактериальной инфекцией, двусто-
ронний гидроторакс, гидроперикард, асцит, утолще-
ние брюшины, спленомегалия.
После проведенных дополнительных методов ис-
следования выполнена коррекция антимикробной те-
рапии: отменен пиперациллин/тазобактам, назначен 
меропенем 60 мг/кг/сутки в 3 приема, вориконазол 
12 мг/кг/сут, 2 введения — 1 день, далее 8 мг/кг/сут, 
2 введения. Учитывая высокую вероятность разви-
тия жизнеугрожающих осложнений, химиотерапия 
по протоколу «ОПЛ 2008» [11] начата в условиях от-
деления реанимации и интенсивной терапии, фаза ин-
дукция ремиссии: третиноин 25 мг/м 2/сут. перорально 
в течение 45 дней, цитарабин 100 мг/м 2 внутривенно 
за 1 час каждые 12 ч (всего 14 введений), дауноруби-
цин 60 мг/м 2 внутривенно за 30 мин., всего 3 введения.
Ребенок 18.02.2022 был осмотрен офтальмологом, 
выявленная картина глазного дна не позволяла исклю-
чить начальные явления преламинарной инфильтра-
ции диска зрительного нерва, имелись признаки за-
стойного диска. 18.02.2022 повторно проведено УЗИ 
для оценки свободной жидкости, отмечена положи-
тельная динамика в виде уменьшения выраженности 
двустороннего гидроторакса (в правой плевральной 

полости — около 20 см 3, в левой — около 90 см 3 жид-
кости), установлено увеличение количества асцити-
ческой жидкости до 411 см 3. Больная была осмотре-
на хирургом, показаний к хирургической эвакуации 
жидкости не было.
Состояние больной оставалось тяжелым, стабиль-
ным. В результате проводимого лечения отмечена 
положительная динамика в виде уменьшения лейко-
цитоза до 46×10 9/л (от 21.02.2022), в неврологическом 
статусе — больная стала более активной, ориентиро-
вана во времени и пространстве, узнавала окружаю-
щих, отвечала на вопросы более длинными фразами, 
при этом сохранялась фебрильная лихорадка, в свя-
зи с чем к антимикробной терапии добавлен ванко-
мицин 10 мг/кг внутривенно каждые 6 ч. При УЗИ 
плевральных полостей и малого таза выявлен выпот: 
в нижних отделах правой плевральной полости опре-
деляется скопление жидкости размерами 55×22×53 мм 
(объем 33,3 мл), в нижних отделах левой плевральной 
полости определяется скопление жидкости размера-
ми 107×20×102 мм (объем 113,5 мл), в полости малого 
таза определяется скопление жидкости размерами 
117×96×87 мм (объем 508,1 мл).
В связи технической невозможностью более раннего 
выполнения исследования 21.02.2022 проведена маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) головного мозга 
с внутривенным контрастным усилением (рис. 1) — в ре-
жимах T2 и FLAIR определялись участки кровоизлия-
ний с перифокальным отеком в веществе головного моз-
га левой теменной, правой теменной и левой височной 
долей. В режиме DWI отмечены участки петехиальных 
кровоизлияний в веществе головного мозга. Срединные 
структуры были смещены влево на 0,6 см.

21.02.2022 больная была консультирована невроло-
гом, нейрохирургом, согласно заключению которых 

Рисунок 1. МРТ головного мозга с внутривенным контрастным усилением: А — режим Т2, сагиттальная проекция. Участок кровоизлияния в правой височной доле с пери-
фокальным отеком; Б — режим FLAIR, аксиальная проекция. Участок кровоизлияния в правой височной доле с перифокальным отеком, смещение срединных структур влево 
на 0,6 см; В — режим FLAIR, аксиальная проекция. Участки кровоизлияния в веществе головного мозга: в обеих теменных и в левой лобной долях
Figure 1. MRI of the brain with intravenous contrast agent: А — T2 regimen, sagittal plane. Part of hemorrhage in right temporal lobe with perifocal edema; В — FLAIR regimen, axial 
plane. Part of hemorrhage in right temporal lobe with perifocal edema, midline shift in left side in 0.6 cm; С — FLAIR regimen, axial plane. Parts of hemorrhage in both temporal lobes 
and in left parietal lobe

А Б/В В/С
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показаний для проведения экстренного оператив-
ного вмешательства не было, рекомендован строгий 
постельный режим, позиционная терапия — возвы-
шенный головной конец кровати на 30°, наблюдение 
невролога. По данным микробиологического исследо-
вания крови роста микрофлоры не отмечено.
Учитывая сохраняющуюся лихорадку на фоне ан-
тимикробной терапии, повышение сывороточной кон-
центрации С-реактивного белка (СРБ) до 138,9 мг/л, 
22.02.2022 проведена коррекция антимикробной те-
рапии — ванкомицин отменен, назначен линезолид 
в дозе 10 мг/кг внутривенно каждые 12 ч, амикацин 
15 мг/кг один раз в сутки внутривенно. В результате 
проведенной терапии отмечена нормализация темпе-
ратуры тела.

25.02.2022 больная была повторно осмотрена офталь-
мологом, который на основании данных осмотра, а так-
же учитывая выявленные при МРТ множественные 
кровоизлияния в веществе головного мозга, смещение 
центральных структур влево, отсутствие нарушения 
оттока ликвора, диагностировал у ребенка оптиче-
скую нейропатию обоих глаз, абсолютный афферент-
ный зрачок, ангиопатию сетчатки c кровоизлияниями 
обоих глаз, нистагм, поражение глазодвигательного 
нерва. По данным УЗИ от 25.02.2022 в правой плев-
ральной полости сохранялось скопление жидкости 
размерами 44×25×41 мм (объем 23 мл), в левой плев-
ральной полости — 78×46×74 мм (объем 138 мл), в по-
лости малого таза 109×95×79 мм (объем 425 мл), в обла-
сти верхушки сердца имелся слой жидкости до 12 мм. 
Отмечена гепатоспленомегалия.
Учитывая возобновление лихорадки на фоне про-
водимой антимикробной терапии (линезолид, ме-
ропенем, вориконазол, амикацин), снижение гема-
тологических показателей (лейкоциты 2,05×10 9/л, 
нейтрофилы 0,44×10 9/л), 25.02.2022 решено провести 
коррекцию противогрибковой терапии: вориконазол 
отменен, назначен амфотерицин В в дозе 3 мг/кг/сут., 
начата ингаляционная терапия колистиметатом на-
трия 2 млн ед/сут. Учитывая высокую вероятность аб-
сцедирования участков кровоизлияний в веществе 
головного мозга, доза меропенема была увеличена 
до 120 мг/кг/сутки в виде трех продленных трехча-
совых инфузий. Несмотря на это сохранялась лихо-
радка, сывороточная концентрация СРБ повысилась 
до 150 мг/л, вследствие чего 27.02.2022 к терапии был 
добавлен полимиксин В 4 мг/кг/сут. внутривенно 
в 2 приема, амикацин — отменен.
По данным микробиологических исследований 
крови из центрального венозного катетера, слизи-
стых, перианального мазка — рост патологической 
микро флоры не выявлен. На фоне проводимой тера-
пии сохранялась волнообразная лихорадка с плохим 
ответом на антипиретическую терапию, при этом 
концентрация СРБ в крови уменьшилась до 116 мг/л, 

общее состояние больной было с положительной ди-
намикой — девочка стала более активной, по данным 
УЗИ от 28.02.2022 — существенное уменьшение при-
знаков плеврита и перикардита.
Был продолжен диагностический поиск потенци-
ального очага инфекции, Для исключения энцефали-
та и/или менингита 01.03.2022 проведена люмбальная 
пункция с последующим цитологическим, бактерио-
логическим и вирусологическим исследованием по-
лученного материала. По данным цитологического 
исследования ликвора: спинномозговая жидкость 
бесцветная, прозрачная, примеси крови нет, белок 
0,06 г/л, цитоз 4 кл/мм 3. В препарате, приготовлен-
ном с помощью цитоспина, обнаружены немногочи-
сленные лимфоциты и сегментоядерные нейтрофилы. 
Ликвор исследован с помощью полимеразной цепной 
реакции (ПЦР). ДНК вирусов герпеса 1, 2 и 6-го ти-
пов, цитомегаловируса и вируса Эпштейна — Барр 
в ликворе не обнаружена.
Несмотря на проводимую терапию у больной сохра-
нялась лихорадка, при этом содержание в крови про-
воспалительных маркеров существенно не менялось 
(СРБ 97 мг/л, прокальцитонин (ПКТ) 0,31 нг/мл), об-
щее состояние больной оставалось стабильным, новых 
очагов инфекции не было.
По данным КТ органов грудной полости от 04.03.2022 
отмечалось увеличение количества жидкости в левой 
плевральной полости, в полости перикарда увели-
чился слой жидкости с 1,4 до 1,7 см, произошло раз-
решение воспалительного процесса в правом легком 
и язычковых сегментах слева, разрешение правосто-
роннего гидроторакса. По данным УЗИ плевральных 
полостей, перикарда от 04.03.2022: в левой плевраль-
ной полости в задне-базальных отделах 380 мл жидко-
сти, в ней имелись единичные перегородки. В правой 
плевральной полости — незначительный слой жидко-
сти, в нижних отделах — 3 мм. В полости перикар-
да — слой жидкости 7–14 мм.
Учитывая положительную динамику течения ин-
фекции в виде снижения концентрации в крови про-
воспалительных маркеров, положительную динамику 
по данным КТ органов грудной полости (разрешение 
воспалительного процесса в правом легком и язычко-
вых сегментах слева, разрешение правостороннего ги-
дроторакса), но сохраняющуюся лихорадку, нараста-
ние гидроторакса слева, гидроперикарда, у ребенка 
был диагностирован дифференцировочный синдром. 
С 04.03.2022 начата терапия дексаметазоном из рас-
чета 20 мг/м 2/сут внутривенно согласно клиническим 
рекомендациям МЗ РФ [12].
В результате проводимого лечения к 06.03.2022 отме-
чена выраженная положительная динамика в состоя-
нии больной: температура тела нормализовалась, кон-
центрация СРБ снизилась до 18,53 мг/л, ПКТ — менее 
0,05 нг/мл, количество жидкости в левой плевральной 
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полости уменьшилось до 350–400 мл, а спустя еще 
2 суток — до 66 мл. Улучшение состояния больной по-
зволило перевести ее 09.03.2022 в отделение онкологии 
и гематологии № 2. C 09.03.2022 произведена полная 
редукция антимикробной терапии. С 06.03.2022 нача-
то постепенное снижение дозы дексаметазона в тече-
ние 8 дней, и 14.03.2022 дексаметазон был полностью 
отменен.
По данным КТ органов грудной полости, выпол-
ненной 14.03.2022, по сравнению с исследованием 
от 04.03.2022 правый гемиторакс — без особенностей, 
левое легкое расправлено полностью, с единичными 
участками уплотнения в базальных отделах, в левой 
плевральной полости незначительное количество жид-
кости слоем 0,8 см, в полости перикарда — незначи-
тельное количество жидкости слоем 0,5 см.
Восстановление гематологических показателей про-
изошло к 36 дню от начала химиотерапии (25.03.2022). 
По данным костномозговой пункции от 25.03.2022, 
пунктат костного мозга был среднеклеточный, поли-
морфный, бластные клетки составляли 1,4 %, количе-
ство лимфоцитов — 12,8 %, гранулоцитарный росток 
был уменьшен (52,8 %), преобладали зрелые формы; 
эритроидный росток — сохранен (25,6 %), мегакарио-
циты были в достаточном количестве. Констатирована 
морфологическая ремиссия.
Проведена повторная МРТ головного мозга с внутри-
венным контрастным усилением 24.03.2022, при кото-
рой по сравнению с данными от 21.02.2022 отмечена по-
ложительная динамика в виде сокращения в размерах 
участков кровоизлияний в веществе головного мозга: 
правой височной доле с выраженным перифокальным 
отеком вещества височной доли, внутренней капсулы 
справа, в левой височной доле; в левой теменной доле; 

в правой теменной области; левой лобной доле. В ре-
жиме DWI сохранялись мелкие участки петехиаль-
ных кровоизлияний в веществе больших полушарий. 
Новые участки ишемии и кровоизлияний не выявле-
ны, смещения срединных структур не было (рис. 2).
Учитывая восстановление гематологических показа-
телей, необходимость соблюдения тайминга противо-
опухолевого лекарственного лечения, 25.03.2022 при-
нято решение о продолжении терапии по протоколу 
«ОПЛ 2008» и 25.03.2022 начат этап консолидации: 
цитарабин 100 мг/м 2 внутривенно за 1 час каждые 
12 ч, всего 14 введений; даунорубицин 45 мг/м 2 вну-
тривенно за 30 мин, всего 3 введения. Произведены 
спинномозговые пункции с эндолюмбальным введени-
ем: метотрексат 12 мг, цитарабин 40 мг, преднизолон 
10 мг — 25.03.2022, 01.04.2022, 08.04.2022. В ликворе 
бластные клетки не обнаружены. По результатам кост-
номозговой пункции сохранялась морфологическая 
ремиссия ОПЛ. С 20.04.2022 начат третий курс хими-
отерапии (этап интенсификации) в рамках протокола 
«ОПЛ 2008»: третиноин 25 мг/м 2/сут. перорально, в те-
чение 14 дней, цитарабин 3000 мг/м 2 — внутривенно 
в течение 3 часов каждые 12 часов, всего 8 введений, 
даунорубицин 30 мг/м 2 внутривенно в течение 30 мин., 
всего 3 введения; Произведена спинномозговая пунк-
ция с эндолюмбальным введением: цитарабин 40 мг, 
метотрексат 12 мг, преднизолон 10 мг — 20.04.2022. 
В ликворе бластные клетки не обнаружены.
После химиотерапии инфекционных осложнений 
не было. Восстановление гематологических показа-
телей произошло к +20 дню от начала химиотерапии. 
Состояние пациентки было удовлетворительным. 
Жалоб активных не предъявляла, самочувствие было 
хорошее. Кожа и видимые слизистые — бледно-розо-

Рисунок 2. МРТ головного мозга с внутривенным контрастным усилением: А — режим Т2, сагиттальная проекция. Участок кровоизлияния в правой височной доле голов-
ного мозга с выраженным перифокальным отеком; Б — Т2, аксиальная проекция, участок кровоизлияния в правой височной доле головного мозга с выраженным перифо-
кальным отеком; В — режим Т2, аксиальная проекция, участок кровоизлияния в правой теменной доле головного мозга
Figure 2. MRI of the brain with intravenous contrast agent: A — T2 regimen, sagittal plane. Part of hemorrhage in right temporal lobe with signifi cant perifocal edema; B — T2 regimen, 
axial plane. Part of hemorrhage in right temporal lobe with signifi cant perifocal edema; C — T2 regimen, axial plane. Part of hemorrhage in right parietal lobe
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вые, чистые. В легких дыхание везикулярное, прово-
дилось с обеих сторон, хрипы не выслушивались. Тоны 
сердца — громкие, ритмичные. Живот — мягкий, без-
болезненный. Нарушения тазовых функций не было, 
физиологические отправления — в норме.
Неврологический статус. Сознание ясное, глаза от-
крывала самостоятельно, простые команды и ин-
струкции выполняла, на вопросы отвечала. Рвоты, 
судорог при осмотре не было. Менингеальные сим-
птомы — ригидность затылочных мышц стала мень-
ше, симптомы Кернига — сомнительные с обеих 
сторон. Глазные щели S  D, анизокория минималь-
ная, D  S, зрачки 3–4 мм. Отмечалось сходящееся 
косоглазие обоих глаз, больше слева. Нистагм — го-
ризонтальный при слежении, вызывались конвер-
генция и аккомодация. Движения глазных яблок 
были ограничены кнаружи — минимально выводи-
ла за среднюю линию левый глаз, правый — мини-
мально не доводила вправо. Фотореакции (прямая 
и содружественная) — живые, симметричные с двух 
сторон. Лицо — симметричное в покое, при мими-
ке — легкая асимметрия носогубных складок за счет 
левой стороны. Язык в полости рта по средней ли-
нии. Небные, глоточные рефлексы — живые, сим-
метричные с двух сторон. Речь в динамике стала 
лучше. Двигательно-рефлекторная сфера: атрофий 
мышц и контрактур не было. Мышечный тонус рук 
и ног — с тенденцией к гипотонии справа. Мышечная 
сила — минимально ниже в проксимальном отделе 
правой руки и ноги, впечатление о некотором огра-
ничении тыльного сгибания стоп. Сухожильные реф-
лексы — снижены на руках, D  S, на ногах — резко 
снижены. Патологические рефлексы — Бабинского 
сомнительный справа. Чувствительность сохранена. 
Координаторная сфера: в позе Ромберга была устой-
чива. Пальце-носовую пробу выполняла удовлетво-
рительно. Походка в динамике с улучшением.

На МРТ головного мозга с внутривенным контраст-
ным усилением от 17.05.2022 по сравнению с иссле-
дованием от 24.03.2022 отмечена дальнейшая поло-
жительная динамика в виде сокращения в размерах 
участков кровоизлияний в веществе головного мозга: 
правой височной доле со значительным сокращением 
перифокального отека вещества; в правой теменной 
доле. Ранее определявшиеся очаги кровоизлияния 
трансформировались в кистозные участки: в левой ви-
сочной доле; левой теменной доле; левой лобной доле, 
новые участки ишемии и кровоизлияний не выявлены, 
смещения срединных структур не отмечено (рис. 3).
По данным миелограммы от 13.05.2022 сохранялась 
морфологическая ремиссия. Методом флуоресцентной 
гибридизации in situ транслокация t(15;17) (q24; q12) 
не выявлена, и при ПЦР-исследовании костного моз-
га химерный транскрипт PML-RARa не определялся. 
По результатам контрольного обследования у больной 
подтверждена клинико-гематологическая ремиссия, 
после проведения интенсивной фазы лечения ребенок 
выписан из отделения химиотерапии гемобластозов 
№ 2 для проведения поддерживающей терапии по ме-
сту жительства с 23.05.2022 по 17.02.2024. При осмо-
тре 16.04.2024 признаки правостороннего гемипареза 
не выражены. По данным контрольных обследований 
сохранялась клинико-гематологическая и молекуляр-
ная ремиссия ОПЛ.

Обсуждение
Геморрагический синдром у больных ОПЛ остает-
ся одной из основных причин летальности в период 
проведения индукции ремиссии, при этом внутриче-
репные кровоизлияния часто приводят к летальному 
исходу больных ОПЛ еще до начала терапии трети-
ноином. Помимо геморрагического синдрома угрозу 
жизни больного могут представлять инфекционные 
осложнения, развивающиеся в период индукции 

А Б/В 

Рисунок 3. МРТ головного мозга с внутривенным контрастным усилением, режим Т2, сагиттальная (А) и аксиальная (Б) проекции — в веществе правой височной доли 
«старое» кровоизлияние размерами до 4,3×1,9×1,9 см со значительным сокращением перифокального отека
Figure 3. MRI of the brain with intravenous contrast agent, T2 regimen, sagittal (A) and axial (B) planes — in right temporal lobe long-term hemorrhage up to 4,3×1,9×1,9 cm with 
signifi cant perifocal edema decrease
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ремиссии у больных ОПЛ. Инфекции мочевыводя-
щих путей регистрируются у 63,6 % больных ОПЛ, 
мукозиты — у 54,6 %, пневмонии — 27,3 % и септи-
цемия — 22,7 % [13]. Тактика антибактериальной 
терапии должна учитывать микробиологический 
ландшафт стационара и начинаться с антибиотиков 
широкого спектра действия, а затем при получении 
микробиологически идентифицированного возбу-
дителя и определения его чувствительности к анти-
биотикам модифицироваться в этиотропную тера-
пию [14].
Актуальным направлением дальнейшего совершен-
ствования подходов в терапии ОПЛ является сни-
жение токсичности, в связи с чем разрабатываются 
лечебные подходы, сочетающие третиноин с триокси-
дом мышьяка. Показано, что подобный подход в лече-

нии взрослых больных позволил достичь общей вы-
живаемости у 100 % больных группы низкого риска 
и у 73 % — высокого риска [15].
Больным ОПЛ в первые сутки после установления 
диагноза абсолютно необходимо выполнение МРТ 
или КТ головного мозга для исключения внутричереп-
ных кровоизлияний, особенно в случаях ОПЛ, сопро-
вождающимися гиперлейкоцитозом.
Описанное клиническое наблюдение демонстриру-
ет, что своевременное начало терапии третиноином 
с последующей химиотерапией на фоне интенсивной 
сопроводительной терапии и наблюдения смежными 
специалистами позволило добиться регресса крупно-
го внутричерепного кровоизлияния, а также достичь 
стойкой клинико-гематологической и молекулярной 
ремиссии.
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Введение. Тромбофилия является частой причиной развития неврологических осложнений.
Цель: представить клиническое наблюдение развития ишемического инсульта (ИИ) у  больного наследственной 
тромбофилией.
Основные сведения. Сообщается о мужчине, у которого в возрасте 30 лет развился ИИ в бассейне левой средне-
мозговой артерии. Диагностическое исследование позволило установить, что развитию ИИ способствовала тром-
бофилия, обусловленная сочетанием полиморфных вариантов генов фибриногена (G-455A (G-467A)), метиленте-
трагидрофолатредуктазы (C677T). Таким образом, наследственная тромбофилия явилась фактором риска развития 
ИИ у больного в молодом возрасте, поэтому при отсутствии традиционных факторов риска развития ИИ необходи-
мо проведение генетического анализа на тромбофилию.

Ключевые слова: наследственные тромбофилии, полиморфизм генов, тромбоз, факторы тромбогенного риска, ишемический инсульт, антикоагу-
лянты
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THROMBOPHILIA AS A REASON FOR THE DEVELOPMENT 
OF ISCHEMIC STROKE AT YOUNG AGE. FEATURES OF THE CLINIC 
AND DIAGNOSIS
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Introduction. Thrombophilia is a common cause of neurological complications.
Aim. to present a clinical observation of the development of ischemic stroke in a patient with hereditary thrombophilia.
Main fi ndings. A case is presented of a man, aged 30, who developed an ischemic stroke in the basin of the left medial 
artery. A diagnostic study revealed that the development of the ischemic stroke was facilitated by thrombophilia caused by a 
combination of polymorphic variants of the fi brinogen genes (G-455A(G-467A)) and methylenetetrahydrofolate reductase 
(C677T). Thus, hereditary thrombophilia was a risk factor for the development of ischemic stroke in the patient at a young age. 
Therefore, in the absence of traditional risk factors for the development of ischemic stroke, a genetic analysis for thrombophilia 
is necessary.

Keywords: hereditary thrombophilia, thrombosis, ischemic stroke, thrombogenic risk factors, hemostasis, anticoagulants, gene polymorphism
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ABSTRACT

Введение
Ежегодно в Российской Федерации (РФ) развивает-
ся до 450 000 случаев инсульта. Инсульт является од-
ной из ведущих причин смертности и инвалидности 
в РФ. Смертность от цереброваскулярных заболеваний 
в 2018 г. составила 31 % в структуре смертности от болез-
ней системы кровообращения (263 600 человек) [1]. Чаще 
развивается ишемический инсульт (ИИ), который пред-
ставляет собой клинический синдром острого сосуди-
стого поражения головного мозга [1]. Общепризнанной 
патогенетической классификацией ИИ является клас-
сификация TOAST [2]. Выделяют пять патогенетиче-
ских подтипов ИИ: вследствие атеросклероза крупных 
артерий — атеротромбоэмболический ИИ (АТИ), кар-
диоэмболический ИИ (КЭИ), вследствие окклюзии мел-

кого сосуда — лакунарный ИИ (ЛИ), ИИ другой уста-
новленной этиологии и ИИ неустановленной этиологии 
[2]. Если ранее инсульт считался заболеванием, которое 
встречается у людей пожилого возраста, имеющих такие 
факторы риска, как артериальная гипертензия, гипер-
липидемия, сахарный диабет, кардиальная патология, 
то в последние десятилетия частота его выявления у лю-
дей молодого возраста ежегодно растет. Частота возни-
кающих ИИ у людей молодого возраста возросла до 20 % 
среди инсультов всех возрастных групп, 25–43 % инсуль-
тов имеют неясные причины [3]. Возможной причиной 
ИИ у молодых людей может быть тромбофилия.
Тромбофилия остается мало изученной проблемой 
как причина развития ИИ, несмотря на высокий риск 
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летального исхода, формирование значимого невроло-
гического дефицита и значительную склонность к ре-
цидивирующему течению. Тромбофилия часто не вы-
является у больных с острым нарушением мозгового 
кровообращения (ОНМК), т. к. ее диагностика требу-
ет проведения дополнительных (генетических) мето-
дов исследования, и как следствие гиподиагностики 
тромбофилии больным назначаются неэффективные 
препараты для вторичной профилактики ИИ. Все вы-
шеперечисленное подчеркивает актуальность изуче-
ния тромбофилии как причины развития ИИ.
Термин «тромбофилия» заимствован из греческого 
языка, означает склонность (-philia: φιλία) к тромбо-
образованию (θρομβο) [4], венозной и/или артериаль-
ной тромбоэмболии [5] как следствие взаимодействия 
множественных факторов, наследственно обусловлен-
ных и/или приобретенных [6]. Термин «тромбофилия» 
был введен в 1998 г., и его использование в качестве по-
искового термина в базе данных PubMed в настоящее 
время достигает более 16 500 публикаций, подавляю-
щее большинство из которых связано с наследствен-
ными формами этого состояния.
Генетически обусловленные нарушения в системе ге-
мостаза определяют термином «наследственная тром-
бофилия». Среди наследственных тромбофилий наи-
более изученными являются дефицит антитромбина, 
дефицит протеина С и протеина S, мутация фактора V 
Лейдена и мутация G20210A гена протромбина — их 
объединяют термином «классическая» наследственная 
тромбофилия. Первый случай наследственной тром-
бофилии был описан Olav Egeberg в 1965 г. в публи-
кации о норвежской семье со склонностью к развитию 
венозных тромбозов, которая явилась результатом 
дефицита физиологического антикоагулянта анти-
тромбина [7]. Впоследствии были идентифицированы 
различные формы наследственной тромбофилии, был 
изучен риск венозной тромбоэмболии каждого из этих 
тромбофилических состояний [7].
Патогенез тромбоза при тромбофилии включает 
сложные динамические взаимодействия каскада фак-
торов свертывания крови с клетками крови, тром-
боцитами и эндотелиоцитами, то есть тромбофилия 
является и многофакторным заболеванием [8], и про-
явлением взаимодействия одного или нескольких ге-
нетических, эпигенетических и/или приобретенных 
предрасполагающих факторов [9]. В развитии на-
следственной тромбофилии принимают участие гены 
факторов свертывания крови и фибринолиза, а также 
гены ферментов, контролирующих обмен фолиевой 
кислоты. Однако факт наличия у человека генетиче-
ской предрасположенности не означает обязательного 
развития тромботического события в течение жизни.
Цель настоящего сообщения — представить клини-
ческое наблюдение развития ИИ у больного наследст-
венной тромбофилией.

Клиническое наблюдение
Мужчина 1992 года рождения находился на лечении 
в неврологическом отделении для больных с ОНМК 
регионарного сосудистого центра (РСЦ) ГБУЗ РК 
«РКБ им. Н. А. Семашко» с 25.12.22 по 20.01.23. При по-
ступлении жалоб не предъявлял ввиду сенсомоторной 
афазии. Анамнез заболевания собран со слов брата: 
заболел остро, около 20:00 25.12.2023 г., когда внезап-
но нарушилась речь и возникла слабость в правой 
руке. Родственниками была вызвана скорая меди-
цинская помощь, больной доставлен в РСЦ, осмотрен 
неврологом, реаниматологом, проведена компьютер-
ная томография (КТ) головного мозга, и с диагнозом 
ИИ в левой средней мозговой артерии (СМА) госпи-
тализирован в неврологическое отделение для боль-
ных с ОНМК. При сборе анамнеза было установлено, 
что в марте 2022 г. у него развился тромбоз глубоких 
вен правой нижней конечности, по поводу которого 
больной длительно принимал ривароксабан, послед-
ний прием был за 2 недели до госпитализации.
При поступлении состояние больного было тяжелым: 
дыхание — спонтанное, эффективное, частота дыха-
тельных движений — 16 в мин, насыщение гемогло-
бина кислородом, по данным пульсоксиметрии, 99 %. 
Артериальное давление при поступлении — 140/80 мм 
рт. ст., пульс — 72 удара в минуту, ритмичный, индекс 
массы   тела — 23. Сознание было ясное, по шкале комы 
Глазго — 12 баллов из-за афазии. Контакт с бо  льным 
был резко затруднен ввиду выраженной моторной, 
легковыраженной сенсорной афазии. На простые во-
просы в формате «да/нет» отвечал кивками, просьбы 
выполнял после неоднократных повторений и с ошиб-
ками, исправлял после демонстрации. Лицо было 
асимметрично, сглажена носогубная складка справа, 
девиация языка вправо, афония, глоточный рефлекс 
сохранен. Выявлен выраженный парез правой руки 
(сила правой руки в проксимальном отделе снижена 
до 3 баллов, в кисти до 2 баллов), правосторонняя геми-
гипостезия. Сухожильные рефлексы с конечностей — 
в норме, симметричны, симптом Бабинского справа. 
Координаторные пробы выполнял удовлетворительно 
слева, справа проверить было невозможно ввиду па-
реза. Оценка по шкале NIHSS (National Institutes of 
Health Stroke Scale) — 12 баллов, оценка состояния 
по шкале Рэнкин — 3 балла [10, 11]. При КТ головного 
мозга были выявлены изменения, соответствовавшие 
ранним признакам ОНМК по ишемическому типу 
в бассейне левой СМА: сглаженность борозд, извилин, 
утрата контраста между серым и белым веществом го-
ловного мозга (рис. 1 А).
Учитывая поступление больного в период «тера-
певтического окна», отсутствие противопоказаний 
для проведения тромболитической терапии, был про-
веден внутривенный тромболизис активатором плаз-
миногена (препарат «фортелизин») однократно в дозе 
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10 мг. После тромболизиса состояние больного незна-
чительно улучшилось — наросла сила в правой кисти 
до 3 баллов, уменьшилась оценка по шкале NIHSS 
до 11 баллов. Однако продолжала сохраняться сенсор-
ная афазия легкой степени выраженности, выражен-
ная моторная афазия, правосторонний умеренно выра-
женный гемипарез, правосторонняя гемигипестезия. 
26.12.22 при КТ в левой лобно-теменно-височной обла-
сти определялся гиподенсивный участок (19–23 HU) 
размерами 86×44×68 мм с нечеткими неровными кон-
турами. Левая СМА была гиперденсивна в сегментах 
М1–M2–M3, срединные структуры головного мозга 
смещены до 1 мм вправо (рис. 1 Б, В). Полученная ги-
перденсивность левой СМА свидетельствовала о веро-
ятном внутрисосудистом тромбозе на уровне сегмен-
тов М1–М2–М3.
Больной был обследован в соответствии с клиниче-
скими рекомендациями для выявления причин раз-
вития ИИ. В общем ан  ализе крови, биохимических 
анализах патологии не было выявлено за исключени-
ем повышения концентраций аланинаминотрансфера-
зы до 69 ед/л, аспартатаминотрансферазы до 95,1 ед/л. 
При повторном исследовании концентрации тран-
саминаз соответствовали референтным значениям. 
При ультразвуковом исследовании (УЗИ) органов 
брюшной полости и почек патологии не выявлено. 
В липидограмме: общий холестерин 2,8 ммоль/л, три-
глицериды 1,01 ммоль/л, липопротеиды высокой плот-
ности 1,11 ммоль/л, липопротеиды низкой плотности 
1,15 ммоль/л. При исследовании гемостаза выявле-
но увеличение в плазме концентраций фибриногена, 
D-димера, свидетельствовавшее о процессе тромбоо-
бразования, незначительное повышение активности 

протеина С, антитромбина III, указывавшее на вклю-
чение компенсаторных противосвертывающих меха-
низмов тромбообразования, что сопровождалось уд-
линением протромбинового времени (табл. 1).
Таким образом, у больного с ИИ неуточненно-
го подтипа преобладала активность тромбообра-
зования, что требовало исключения антифосфоли-
пидного синдрома (АФС). У больного отмечались 
нормальные значения лабораторных показателей 
(антител к фосфолипидам классов IgM, IgG, кар-
диолипину) за исключением слабоположительного 
волчаночного антикоагулянта (1,09 у. е. при норме 
<1 у.е). Позитивный волчаночный антикоагулянт сви-
детельствовал о высоком риске тромбоэмболических 
осложнений. Повторное исследование волчаночного 
антикоагулянта было нецелесообразно, учитывая воз-
обновленный прием ривароксабана.
При электрокардиографии (ЭКГ) ритм был синусо-
вый. При холтеровском ЭКГ мониторировании ритм 
сохранялся синусовый, выявлены единичные экстра-
систолы, сегмент ST был без клинически значимой 
динамики. При эхокардиографии была выявлена ми-
тральная регургитация 1 степени, подклапанная три-
куспидальная регургитация, полости сердца были 
не расширены, тромбы в полостях сердца не выявлены. 
При УЗИ сосудов головы и шеи комплекс «интима-ме-
диа» с обеих сторон был не утолщен, дифференциация 
на слои сохранена, гемодинамически значимых пре-
пятствий кровотоку не выявлено. При УЗИ вен ниж-
них конечностей тромботических масс в просвете вен 
не обнаружено.
После проведенного обследования больному был 
установлен диагноз: «ИИ в бассейне левой СМА, 

Рисунок 1. КТ головного мозга с признаками ОНМК по ишемическому типу в бассейне левой СМА: А — в момент поступления больного; Б, В — после тромболизиса 
на второй день пребывания в стационаре
Figure 1. CT scan of the brain with signs of acute ischemic cerebral circulation disorder in the basin of the left middle cerebral artery: A — at the time of admission of the patient; В, 
C — after thrombolysis on the second day of hospital stay

А Б/В В/С
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не уточненный подтип». Поскольку были исключены та-
кие факторы риска развития инфаркта мозга, как ате-
росклероз, патология сердца, сахарный диабет, артери-
альная гипертензия, был продолжен поиск причин ИИ.

29.12.2022 была выполнена магнитно-резонансная то-
мография (МРТ) с внутривенным усилением, при ко-
торой выявлена в левой лобно-височной области (с рас-
пространением на базальные ядра) зона неравномерно 
повышенного сигнала на Т2 и FLAIR, сниженного сиг-
нала на Т1W, размерами 61×97×69 мм, с признаками ог-
раничения диффузии. Определялась зона выпадения 
сигнала на SWAN от сегментов М1 и М2 левой СМА; 
определялось смещение срединных структур вправо 
до 3,5 мм, асимметрия боковых желудочков. На МРТ 

ангиограммах артерий мозга определили уменьшение 
диаметра и снижение сигнала от левых внутренних 
сонных артерий (ВСА) и СМА (рис. 2 А, Б), что свиде-
тельствовало о вероятной окклюзии данных артерий.
С целью уточнения состояния сосудов головного моз-
га 31.12.22 была выполнена КТ-ангиография сосудов го-
ловы и шеи (рис. 2 В). По Европейскому методу расчета 
степени стеноза (European Carotid Surgery Trial, ESCT) 
[12], согласно которому диаметр просвета в наи более 
узкой части стенозированного участка соотносится 
с расчетной величиной диаметра просвета сосуда, в ус-
тье левой ВСА выявлен 30 % локальный стеноз, так-
же выявлены гипоплазии левой ВСА, окклюзии левой 
ВСА в супраклиноидном отделе, окклюзии левой СМА. 

Таблица 1. Данные исследований гемостаза
Table 1. Data from hemostasis studies

Показатель
Indicator

Результат
Result

Референсные значения
Reference values

АЧТВ, сек/APTT, s 30,9 25,1–36,6
ТВ, сек/ТТ, s 20,7 15,8–24,9
Протромбин по Квику, %
Quick prothrombin, % 79 69–143

Фибриноген, г/л
Fibrinogen g/L 4,55 1,8–4,0

МНО/INR 1,8 0,8–1,14
D-димер, нг/мл/D-dimer ng/mL 347 <243
АT III, % 128 75–125
Протеин С/Protein C, % 142 70–140
Протеин S/Protein S, % 118 74,1–146,1

Примечания: АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое время, TB — тромбиновое время, МНО — международное нормализованное 
отношение, AT III — антитромбин III.
Notes: APTT Activated partial thromboplastin time, TT — Thrombin time, INR — International normalized ratio, AT III — antithrombin III.

Рисунок 2. Результаты МРТ головного мозга и КТ в ангиорежиме: А, Б — МРТ картина ОНМК по ишемическом типу в бассейне левой средней мозговой артерии. Вероят-
но, гипоплазия левых внутренних сонных артерий и средней мозговой артерии; В — КТ в ангиорежиме — окклюзия левой средней мозговой артерии
Figure 2. Visualization (MRI and CT) of the brain and its vessels: A, B — MRI picture of acute ischemic cerebral circulation disorder in the basin of the left middle cerebral artery. Most 
likely hypoplasia of the left internal carotid arteries and the middle cerebral artery; C — CT with the phenomena of occlusion of the arteries of the brain

А Б/В В/С
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В устье левой ВСА определялась пристеночная мягко-
тканая атеросклеротическая бляшка, вызывавшая ло-
кальный стеноз просвета левой ВСА на 30 % по ESCT 
(минимальный диаметр 3,9 мм). Левая СМА в сегменте 
М1 контрастировалась слабее правой, была меньшего 

диаметра, в устье нитевидная; в области бифуркации 
и М2 сегменте не контрастировалась. Передние мозго-
вые артерии были расположены обычно, не изменены. 
Базилярная и задние мозговые артерии были не изме-
нены. Передняя и обе задние соединительные артерии 
прослеживались. Таким образом, при проведении ис-
следования сосудов был выявлен тромбоз левой СМА 
в сегментах М1 и М2.
С целью изучения церебрального кровотока 

03.01.23 была выполнена КТ-перфузия головно-
го мозга. Перфузия исследована на 8 последова-
тельных срезах толщиной 5 мм на уровне базаль-
ных ганглиев. Параметры кровотока: МТТ (среднее 
время транзита): в правом полушарии 6,1 с, в ле-
вом — 14,5 с. Скорость мозгового кровотока: в пра-
вом полушарии — 35 мл/100 г/мин., в левом полуша-
рии — 22,5 мл/100 г/мин. Объем мозгового кровотока: 
в правом полушарии — 2,7 мл/100 г, в левом полуша-
рии — 3,2 мл/100 г (рис. 3). Полученные результаты 
свидетельствовали о распространенности очага ише-
мии в левой гемисфере.
Учитывая наличие тромбоза вен нижних конечностей 
в анамнезе, проведен генетический анализ на тром-
бофилию (табл. 2) и концентрацию гомоцистеина.
У больного было выявлено сочетание полиморфиз-
ма генов тромбофилии: генов метилентетрагидрофола-
тредуктазы (МТГФР): C677T, FGB: G-455A (G-467A) 
в гетерозиготной форме и ITGA2: C807T в гомози-
готной форме, что свидетельствовало о мультигенной 

Рисунок 3. КТ картина гипоперфузии левого полушария головного мозга
Figure 3. CT picture of hypoperfusion of the left hemisphere of the brain

Таблица 2. Результаты генетического исследования от 30.12.22
Table 2. Results of the genetic study dated 30.12.22

Показатель/Indicator Результат/Result

Ген FII/Gene FII Мутация не обнаружена
Mutation not detected

Ген FV/Gene FV Мутация не обнаружена
Mutation not detected

Ген FVII/Gene FVII Мутация не обнаружена
Mutation not detected

Ген FXIII/Gene FXIII Мутация не обнаружена
Mutation not detected

Ген SERPINE/Gene SERPINE Мутация не обнаружена
Mutation not detected

Ген МТГФР: C677T (Ala222Val)
Gene MTHFR: C677T (Ala222Val)

Полиморфизм в гетерозиготной форме
Polymorphism in heterozygous form

Ген МТГФР A1298 (Glu429Ala)
Gene MTHFR: A1298 (Glu429Ala)

Мутация не обнаружена
Mutation not detected

Ген метионин-синтаза: Asp919Gly (А2756 Р)
Gene Methionine synthase: Asp919Gly (А2756 Р)

Мутация не обнаружена
Mutation not detected

Ген метионин-синтаза-редуктаза LLe22Met (А66G)
Gene Methionine synthase reductase LLe22Met (А66G)

Мутация не обнаружена
Mutation not detected

Ген фибриногена: G-455A (G-467A)
Gene of Fibrinogen

Полиморфизм в гетерозиготной форме
Polymorphism in heterozygous form

Ген интегрин альфа-2: C807T
Gene Integrin alpha-2: C807T

Полиморфизм в гомозиготной форме
Polymorphism in homozygous form

Примечания: F — фактор свертывания.
Note: F — coagulation factor.



| К ЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ | CASE REPORTS | 

| 2024; 69(2):  247–259 | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ |      253

тромбофилии. Гетерозиготная форма носительства 
полиморфизма гена МТГФР может приводить к незна-
чительному повышению концентрации гомоцистеина. 
Концентрация гомоцистеина составила 13,11 мкмоль/л 
(в норме — до 15 мкмоль/л).
Полиморфизм гена фибриногена G-455A (G-467A) 
в гетерозиготной форме предрасполагает к повы-
шению концентрации фибриногена в крови, ИИ. 
У больного была выявлена гиперфибриногенемия. 
Полиморфизм интегрина альфа-2: C807T в гомози-
готной форме ассоциирован с увеличением скорости 
адгезии тромбоцитов, формированием тромбов, ри-
ском инфарктов миокарда и ИИ. Таким образом, вы-
явленное сочетание полиморфизмов генов тромбофи-
лии — генов МТГФР (C677T), фибриногена (G-455A 
(G-467A)) в гетерозиготной форме и интегрина альфа-2: 
C807T в гомозиготной форме (мультигенная тромбо-
филия) явилось причиной развития нарушений в си-
стеме гомеостаза (гиперфибриногенемии, повышения 
концентрации D-димера) и тромбозов в молодом воз-
расте. На основании проведенных лабораторных и ин-
струментальных методов исследования, исключения 
кардиальных источников эмболии и атеросклеротиче-
ского поражения церебральных артерий был установ-
лен уточненный подтип ИИ: «тромбофилия — носи-
тельство полиморфизмов генов: МТГФР, фибриногена, 
интегрина альфа-2». Учитывая анамнез, рецидивиру-
ющие тромбозы крупных сосудов, наличие полимор-
физма генов, больному было рекомендовано продол-
жить начатую с третьих суток развития ИИ терапию 
эноксапарином натрия 8000 анти-Xa МЕ (0,8 мл) под-
кожно, ацетилсалициловой кислотой 100 мг/сут. дли-
тельно, контроль гемограммы, коагулограмма в ди-
намике. При выписке из стационара рекомендован 
пожизненный прием антикоагулянтов, дезагрегантов: 
ривароксабана 20 мг/сут., ацетилсалициловой кисло-
ты 100 мг/сут., фолиевой кислоты 2–5 мг/сут.
За время нахождения в неврологическом отде-
лении для больных с ОНМК ГБУЗ РК «РКБ им. 
Н. А. Семашко» было проведено лечение: сульфат маг-
незии, калия аспарагината гемигидрат, магния ас-
парагината тетрагидрат, цитиколин, церебролизин, 
эноксапарин натрия, ацетилсалициловая кислота, ато-
рвастатин, амитриптилин, периндоприл, метоклопра-
мид. Реабилитационные мероприятия включали в себя: 
позиционирование, кинезотерапия, эрготерапия, лечеб-
ная ходьба (с опорой); массаж правой верхней конечно-
сти (щадящий). Когнитивные тренировки, пальцевая 
гимнастика и упражнения на межполушарную коор-
динацию. За вр  емя лечения отмечена положительная 
динамика в виде улучшения общего самочувствия, на-
росла сила в правой руке и ноге, расширился объем по-
нимаемой речи. Шкала Рэнкин — 4 балла, Бартела — 
35 баллов, Ривермид — 3 балла, модифицированная 
шкала — 4 балла [10, 11]. Переведен         в компенсирован-
ном состоянии для дальнейшего лечения в отделение 

медицинской реабилитации для больных с нарушени-
ем функции головного мозга на базе ГБУЗ РК «РКБ 
им. Н. А. Семашко». Рекомендовано: продолжить по-
стоянный прием ривароксабана 20 мг/сут, ацетилсали-
циловой кислоты 100 мг/сут, аторвастатина 20 мг; холи-
на альфосцерата 800 мг/сут в течение 2 месяцев.

Обсуждение
В настоящее время наиболее часто тестируемые на-
следственные тромбофилии включают дефицит анти-
тромбина, протеина C или протеина S, а также му-
тации усиления функции фактора V Лейдена (FVL) 
и протромбина G20210A (PGM). Волчаночный ан-
тикоагулянт, антитела к кардиолипину и антитела 
к β2-гликопротеину 1, которые являются лаборатор-
ными признаками АФС, также включают в панель 
тестирования на тромбофилию. Факторы доказанных 
и предполагаемых причин наследственных тромбофи-
лий приведены в таблице 3 [3–6, 9].
В таблице 3 упомянуты дефекты, которые ассоцииро-
ваны с тромбофилией, но доказательства для которых 
сомнительны, например дефицит фактора XII, сни-
жение фибринолиза из-за дефектного высвобождения 
активаторов плазминогена, мутации тромбомодулина 
[13]. Это связано с небольшим количеством исследова-
ний и продолжением активного научного поиска в на-
стоящее время.
Интерес представляет взаимосвязь тромбофилии 
и ИИ. Наличие мутации генов фактора V Лейдена 
и протромбина 20210 достоверно связано с развитием 
ИИ у детей и взрослых в возрасте до 40 лет, в жен-
ской популяции прием контрацептивов существенно 
повышает риск ИИ такой категории больных [14]. 
Гипергомоцистенемия является основным фактором 
риска ИИ, болезни Альцгеймера, а дефицит витамина 
B12 или В9 повышает риск ишемических осложнений 
[15]. Гипергомоцистенемия может возникать в резуль-
тате мутации гена МТГФР. Фермент МТГФР картиро-
ван на хромосоме 1 на конце короткого плеча (1p36.6). 
Этот фермент важен для метаболизма фолиевой кис-
лоты, который является неотъемлемым процессом кле-
точного метаболизма при метилировании ДНК, РНК 
и белков.
Мутация гена МТГФР, вызывающая полиморфизм 

C677T, расположена в экзоне 4, что приводит к прев-
ращению валина в аланин в кодоне 222, полимор-
физм, который снижает активность этого фермента 
[16]. Наиболее распространенными полиморфизма-
ми генов МТГФР в общей популяции являются ва-
рианты C677T (rs1801133) и A1298C (rs1801131), ко-
торые влияют на термостабильность МТГФР [15]. 
Гомозиготные формы мутации связаны с более выра-
женным изменением синтеза гомоцистеина и ростом 
его концентрации по сравнению с гетерозиготными 
формами мутации [16]. Гипергомоцистеинемия упо-
минается как признанный фактор риска тромбоза [17]. 
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Функциональные генетические вариации МТГФР, 
которые могут привести к нарушению метаболизма 
гомоцистеина и гипергомоцистеинемии, участвуют 
в развитии тромботических нарушений [16]. Однако 
представители Американской коллегии медицинской 
генетики и геномики предлагают отказаться от опре-
деления полиморфизмов генов фолатного цикла, т. к. 
некоторые метаанализы не подтверждают значимой 
ассоциации между полиморфизмом этих генов и ри-
сками венозных и артериальных тромбозов [18].
С точки зрения вклада генетически обусловленных 
факторов риска развития ИИ особое внимание на-
правлено на наследственные тромбофилии, которые 
возникают из-за мутаций в генах, участвующих в вы-
работке прокоагулянтов (мутации усиления функции) 
или антикоагулянтов (мутации потери функции) [19]. 
К первой категории относятся мутации в генах, ко-
дирующих факторы свертывания крови (F): FII, FV, 
FVIII, FIX и FXII (F2, F5, F8, F9, F12), а ко второй ка-
тегории относятся гены антитромбина и белков C, S 
и Z. Наиболее часто наследственная тромбофилия об-
условлена заменой оснований в положении 1691 в гене, 
кодирующем фактор V — фактор V Лейдена [20]. 
Эта мутация встречается примерно у 5 % населения 
европеоидной расы, гораздо реже встречается у аф-
роамериканцев и редко — у азиатов. Мутация де-
лает активированный фактор V более устойчивым 

к протео литическому расщеплению активированным 
протеином C [20].
Другой наследственной мутацией является мута-
ция в промоторной области гена протромбина 20210, 
которая кодирует увеличение синтеза протромбина; 
у людей с этой мутацией содержание протромбина 
в среднем на 130 % выше нормы [13]. Риск венозного 
тромбоза при этой мутации аналогичен увеличению 
концентрации протромбина. Мутация наблюдается 
у 1–3 % лиц европейского происхождения; как и FV 
Лейдена, он редко встречается у коренных жителей 
Африки или Азии [21]. Как и в случае с FV Лейдена, 
наблюдается повышенная частота этой мутации 
при инсульте у детей.
У больных, гетерозиготных по дефициту протеина 
С, наблюдается повышенная частота венозных тром-
бозов. М. Camerlingo и соавт. [21] наблюдали дефицит 
протеина С у 3 из 50 больных с ИИ в возрасте до 45 лет. 
Все были мужчинами, ни у кого не было гипертонии 
или мигрени, но анамнез курения не был собран.
Дефицит протеина S может быть наследственным 
или обусловлен повышенным связыванием с C4b-
связывающим белком [22]. Последнее может наблю-
даться у больных сепсисом, наличием антифосфоли-
пидных антител, при беременности или при приеме 
гормонов. Описаны тромбозы церебральных сосудов 
у больных с дефицитом протеина S. Авторы [23] со-

Таблица 3. Доказанные и предполагаемые причины наследственных тромбофилий
Table 3. Proven or Postulated Causes of Inherited Thrombophilia

Доказанные причины
Proven reasons

Предполагаемые причины и предрасполагающие факторы
Suspected causes and predisposing factors

Дефицит антитромбина
Antithrombin defi ciency 

Дефицит плазминогена
Plasminogen defi ciency 

Дефицит протеина C
Protein C defi ciency

Беременность
Pregnancy 

Дефицит протеина S
Protein S defi ciency

Сниженное высвобождение активатора плазминогена
Reduced release of plasminogen activator 

Фактор V Лейдена (устойчивый к активации протеином C) (F5)
Factor V Leiden (resistant to activation by protein C) (F5) 

Повышенный уровень ингибитора активатора плазминогена
Elevated levels of plasminogen activator inhibitor

Мутация гена протромбина 20210A (F2)
Prothrombin gene mutation 20210A (F2) 

Мутации тромбомодулина
Thrombomodulin mutat 1ions

Дисфибриногенемия (редко)
Dysfi brinogenemia (rare) 

Дефицит фактора XII
Factor XII defi ciency

Повышенная активность фактора VIII (этиология подлежит 
уточнению)
Elevated levels of factor VIII (etiology to be determined) 

Повышенное содержание обогащенного гистидином 
гликопротеина
Increased content of histidine-enriched glycoprotein

Мутация V617F гена JAK 2
Mutation V617F of the JAK 2 gene

Прием эстрогенов
Eestrogen intake

Полиморфизм гена МТГФР
MTHFR gene polymorphism
Антифосфолипидный синдром
Antiphospholipid syndrome
Миелопролиферативные заболевания
Myeloproliferative diseases
Пароксизмальная ночная гемоглобинурия
Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria
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общили, что у 13 из 33 молодых больных с ИИ наблю-
далось сниженное содержание белка S. В крупном 
исследовании R. L. Sacco и соавт. [24] наблюдали, 
что у 21 из 103 больных с церебральным инфарктом 
наблюдалось значительное снижение (p < 0,0001) со-
держания свободного белка S.
Протеин Z — еще один витамин К-зависимый белок, 
обладающий антикоагулянтными свойствами. Он слу-
жит кофактором ингибитора Z-зависимой протеазы; 
вместе они инактивируют фактор Ха. М. Vasse и соавт. 
[25] изучили 169 больных с ИИ. Содержание проте-
ина Z анализировали через 3 месяца после острого 
события, 20 % больных, перенесших ИИ, имели низ-
кую концентрацию в плазме белка Z (<1 мг/л), тогда 
как среди здоровых и больных с предшествующим 
венозным тромбозом доля лиц с плазменной концен-
трацией протеина Z <1 мг/л составила лишь 5 %. Был 
сделан вывод, что дефицит белка Z является фактором 
риска ИИ, но не венозной тромбоэмболии.
Таким образом, наследственные тромбофилии, такие 
как мутации генов FV Лейдена и протромбина 20210, 
а также дефицит белков C, S и Z, повышают риск ИИ 
у лиц в возрасте до 40 лет.
Предрасположенность к тромботическим событиям 
может быть также обусловлена полиморфизмом в ге-
нах фибриногена, интегрина бета-3, интегрина аль-
фа-2, SERPINE1 (кодирующего ингибитор активатора 
плазминогена типа 1), метионин-синтаза-редуктазы 
(кодирует цитоплазматический фермент метионин-
синтаза-редуктазу), метионин-синтазы (кодирует ци-
топлазматический фермент метионин-синтазу) [26]. 
Однако их связь с тромбозом не всегда является убе-
дительной, так как при одиночных мутациях эффект 
может быть слишком мал и сильно не повлияет на так-
тику лечения [27]. При этом одновременное выявление 
нескольких генетических факторов предрасположен-
ности к тромбофилическим состояниям значитель-
но увеличивает риск развития тромбозов [26, 27]. 
Рутинное генетическое тестирование вариантов этих 
генов без клинически значимой связи с тромбозом 
не рекомендуется [28].
При мутации в гене фибриногена, кодирующего 
бета-субъединицу фибриногена, повышается синтез 
фибриногена, вследствие чего возрастает риск пери-
ферических и коронарных тромбозов, риск тромбо-
эмболических осложнений [28]. Исследовали [29, 30] 
взаимосвязь между полиморфизмом –148C> T в гене 
β-фибриногена и риском ИИ. Результаты метаанализа 
показали, что полиморфизм –148C> T в гене фибрино-
гена является маркером предрасположенности к ИИ 
[29, 30].
Среди факторов, повышающих риск развития тром-
бозов, важны гены тромбоцитарных рецепторов. 
При дефекте гена рецептора к коллагену усилива-
ется прилипание тромбоцитов к эндотелию сосудов 
и друг к другу, что ведет к повышенному тромбо-

образованию. При нарушениях, обусловленных му-
тациями в этих генах, повышается риск тромбозов, 
инфаркта миокарда, ИИ [31]. В одном исследовании 
изучалась связь полиморфизма BglII в гене интегрина 
α2β1 (ITGA2) и полиморфизмов (894G/T и –786T/C) 
с ИИ. Исследование предполагает, что вариант BglII 
в ITGA2 связан с предрасположенностью к ИИ. Кроме 
того, полиморфизмы 894G/T и –786T/C могут рассма-
триваться как генетические факторы риска развития 
ИИ [31]. В метаанализе изучена связь полиморфизма 
гена интегрина альфа2 (ITGA2)-C807T (rs1126643) 
с предрасположенностью к ИИ. Суммарно были вклю-
чены 15 исследований с 2242 случаями и 2408 наблю-
дениями в контрольных группах. Результаты данно-
го метаанализа показали, что полиморфизм C807T 
гена ITGA2 может быть чувствительным предиктором 
риска ИИ [32].
Высокий риск развития ИИ наблюдается у больных 
с коагулопатией, вызванной серповидноклеточной 
анемией, АФС, умеренный риск — у больных с дефи-
цитом протеина S, мутацией FV (Лейдена), мутацией 
гена протромбина, гипергомоцистеинемией, низкий 
риск — с дефицитом протеина С, антитромбина III 
плазминогена, дисфибриногенемией [3]. Среди при-
обретенных тромбофилий актуальна взаимосвязь 
АФС с транзиторными ишемическими атаками, ин-
фарктом мозга, синдромом Снеддона и деменцией [14].
По данным А. П. Момота [33], обследование на тром-
бофилию необходимо проводить у больных с ИИ неу-
точненного генеза при развитии в возрасте моложе 
45 лет, при рецидивирующих тромбозах в анамнезе, 
с нетипичной локализацией тромбоза, при немотиви-
рованных тромбозах, у родственников больных с уста-
новленной тромбофилией при подготовке к операции, 
перед назначением гормональной контрацепции, гор-
монотерапии. Диагностика тромбофилий включает 
исследования количества тромбоцитов, коагулограм-
мы, продукты деградации фибрина, Д-димера, рас-
творимые фибрин-мономерные комплексы, концент-
рацию гомоцистеина, волчаночного антикоагулянта, 
антифосфолипидные антитела к кардиолипину и ан-
титела к β2-гликопротеину 1, относящихся к классу 
иммуноглобулинов (Ig) G и M, а также оценку про-
тивосвертывающей системы: активность протеинов 
С, S, антитромбина III. В остром периоде тромбоза 
в связи с повышенным потреблением таких факторов, 
как: протеин C, протеин S и антитромбин, могут быть 
колебания их значений. В связи с этим исследование 
данных факторов нецелесообразно [33, 34].
Для проведения тестирования больных с тромбо-
зами существует двухступенчатый алгоритм: первый 
этап включает в себя проведение генетического те-
стирования на наличие лейденовской мутации и по-
лиморфизма G20210A гена протромбина, а также те-
стирование на АФС (волчаночный антикоагулянт, 
антитела к кардиолипину и β2-гликопротеину) на фоне 
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приема антикоагулянтов; при отрицательных резуль-
татах назначается отмена антикоагулянтов (варфарин 
на 2–4 недели, а прямые оральные антикоагулянты 
на 5 периодов полувыведения). Второй этап заключа-
ется в оценке активности антитромбина, протеина C 
и S. При этом запрещается проведение второго этапа ра-
нее 3 месяцев после эпизода тромбоза. Если проводится 
тестирование здоровых лиц, то в проведении двухсту-
пенчатого алгоритма нет необходимости [33, 34].
Выявление и скрининг наследственной тромбофи-
лии как фактора развития ИИ должны представлять 
собой всестороннюю оценку протромботического со-
стояния больного, а не только лабораторные методы 
диагностики. Однако в настоящее время в клиниче-
ских рекомендациях по ведению больных с тромбофи-
лией подбор антикоагулянтов часто определяется кли-
нической ситуацией, а не причиной тромбофилии. Вне 
зависимости от результатов наследственного тестиро-
вания эпизод венозной тромбоэмболии при низком ге-
моррагическом риске является основанием для назна-
чения антикоагулянтной терапии [35], длительность 
которой определяется клинической ситуацией [34].
В представленном клиническом наблюдении боль-
ного молодого возраста с ИИ в бассейне левой СМА 
отмечено отсутствие критериев атеротромботическо-
го патогенетического подтипа ИИ (отсутствие по дан-
ным дуплексного сканирования стеноза более 50 %, 
окклюзии интракраниальной или экстракраниальной 
артерии ипсилатеральной пораженному полушарию, 
нестабильной атеросклеротической бляшки). Также 
исключен кардиоэмболический подтип ИИ, к факторам 
высокого риска которого относят механические про-
тезы клапанов сердца, фибрилляцию предсердий, ми-
тральный стеноз с фибрилляцией предсердий, тромбоз 
ушка левого предсердия, синдром слабости синусового 
узла, «свежий» инфаркт миокарда (менее 4 недель), ди-
латационную кардиомиопатию, глобальную патологию 

движений стенки миокарда, миксому, инфекционный 
эндокардит, наличие в анамнезе тромбоза вен нижних 
конечностей. При этом генетическое исследование вы-
явило сочетание полиморфизма генов тромбофилии: 
МТГФР (C677T), фибриногена (G-455A (G-467A)) в гете-
розиготной форме и интегрина альфа 2 (C807T) в гомо-
зиготной форме (мультигенная тромбофилия), которые, 
вероятно, явились причиной развития нарушений в си-
стеме гомеостаза, тромбозов вен нижней конечности, 
инфаркта мозга в молодом возрасте.
После проведенного обследования был установлен 
диагноз: «Ишемический инсульт в бассейне левой сред-
ней мозговой артерии (25.12.2022), другой уточненный 
подтип (тромбофилия — носительство полиморфиз-
мов генов: МТГФР, фибриногена, интегрина альфа 2). 
Системный тромболизис от 25.12.22. Нарушение свер-
тывания крови. Рецидивирующие тромбозы крупных 
сосудов».
Таким образом, наследственная тромбофилия явля-
ется фактором высокого риска развития ИИ в моло-
дом возрасте. При отсутствии традиционных факто-
ров риска развития ИИ, таких как гипертоническая 
болезнь, атеросклероз, патология сердца, необходимо 
проведение расширенного диагностического иссле-
дования, в том числе генетического анализа на тром-
бофилию с целью коррекции методов вторичной 
профилактики. В рассмотренном клиническом на-
блюдении развитие ИИ обусловлено тромбофилией 
с сочетанием полиморфных вариантов генов фибри-
ногена, МТГФР и интегрина альфа 2 и с нарастанием 
неврологического дефицита, а также с утяжелением 
общего состояния больных к концу острого перио-
да заболевания. Генетически обусловленная тром-
бофилия способствуют раннему дебюту ИИ и опре-
деляет ведущий патогенетический подтип болезни. 
Носительство двух и более генных комбинаций по-
вышает риск развития ИИ.
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Введение. Стеноз почечной артерии — распространенная патология, обусловленная в основном атеросклерозом 
почечных артерий. Эссенциальная тромбоцитемия (ЭТ) является редкой причиной стеноза почечной артерии.
Цель: описать клиническое наблюдение больного ЭТ, осложнившейся стенозом почечной артерии единственной 
функционирующей почки, успешно корригированным эндоваскулярными методами.
Основные сведения. Мужчина 32 лет с ЭТ, осложнившейся окклюзией брюшной аорты, левой почечной артерии, 
со сморщиванием левой почки, субтотальным стенозом правой почечной артерии и хронической болезнью почек 
3 А стадии, а также реноваскулярной гипертензией, перенес органосохраняющее вмешательство — эндоваскуляр-
ную коррекцию стеноза почечной артерии (ЭКСПА). В результате проведения ЭКСПА, назначения антикоагулянт-
но-антиагрегантной терапии и  специфической терапии ЭТ интерфероном наблюдались положительные эффекты 
в виде улучшения функции почки, достижения целевых значений артериального давления, а также в отношении ос-
новных гематологических показателей.
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ENDO VASCULAR CORRECTION OF RENAL ARTERY STENOSIS 
OF THE SOLITARY FUNCTIONING KIDNEY IN A PATIENT 
WITH ESSENTIAL THROMBOCYTHEMIA
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Introduction. Renal artery stenosis is a common pathology associated mainly with atherosclerosis of the renal arteries. Es-
sential thrombocythemia (ET) is a rare cause of renal artery stenosis.
Aim: to describe a clinical observation of a patient with ET, complicated by renal artery stenosis of a solitary functioning 
kidney, successfully corrected endovascularly.
Main fi ndings. A 32-year-old male with ET, complicated by occlusion of the abdominal aorta, left renal artery, with shrink-
age of the left kidney, subtotal stenosis of the right renal artery and chronic kidney disease stage 3A, as well as renovascular 
hypertension, underwent an organ-preserving intervention — endovascular correction of renal artery stenosis (ECRAS). As a 
result of ECRAS, the prescription of anticoagulant-antiplatelet therapy and specifi c therapy for ET with interferon, positive ef-
fects were observed in the form of improved kidney function, achievement of target blood pressure level, as well as in relation 
to basic hematological parameters.
Keywords: essential thrombocythemia, renal artery, stenosis, endovascular correction, stenting, angioplasty
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ABSTRACT

Введение
Эссенциальная тромбоцитемия (ЭТ), или первичный 
тромбоцитоз, идиопатический тромбоцитоз, геморра-
гическая тромбоцитемия — это клональное миелопро-
лиферативное заболевание (МПЗ) с неконтролируемой 
пролиферацией мегакариоцитов, характеризующееся 
повышенным количеством крупных и гигантских ме-
гакариоцитов в костном мозге, тромбоцитозом в пери-
ферической крови (более 450×10 9/л), высоким риском 
тромбозов и/или кровотечений [1]. Популяционные эпи-
демиологические данные о заболеваемости и распро-
страненности ЭТ в России отсутствуют [1]. Первичная 
заболеваемость ЭТ, по данным зарубежных регистров 
[1, 2], составляет 1–2,5 случая на 100 тысяч населения 
в год. ЭТ является редким (орфанным) заболевани-
ем, распространенность которым составляет не более 
10 случаев заболевания на 100 тысяч населения [3]. 

Пик заболеваемости приходится на возраст 50–60 лет 
и встречается в основном у женщин [4].
Тромбоцитоз при ЭТ — результат точечной мута-
ции в генах JAK2 (более 50 % случаев), CALR или MPL, 
вызывающей миелопролиферативный эффект [1, 4]. 
Гипертромбоцитоз с количеством тромбоцитов 1000–
3000×10 9/л, обусловленный гиперплазией мегакарио-
цитарного ростка костного мозга, является харак-
терным признаком ЭТ. Диагноз ЭТ устанавливают 
в соответствии с критериями ВОЗ на основании ком-
плексной оценки клинической картины и лаборатор-
ных показателей, данных биопсии костного мозга и ге-
нетического тестирования для определения генных 
мутаций (табл. 1) [1, 5].
Наиболее распространенное и опасное ослож-
нение ЭТ — рецидивирующие тромбозы венозной 
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и артериальной систем: крупных сосудов брюшной 
полости, вен нижних конечностей, коронарных ар-
терий, артерий головного мозга. Частым физикаль-
ным симптомом при ЭТ является умеренная сплено-
мегалия [4, 6].
Лечение при ЭТ включает дезагрегантную, циторе-
дуктивную терапию, препараты интерферона-аль-
фа, ингибиторы фосфодиэстеразы III (анагрелид), 
ингибиторы янус-киназ, ингибиторы теломераз 
с целями минимизировать риски тромботических 
осложнений и прогрессии заболевания (миелофи-
броз или острый миелоидный лейкоз), контроли-
ровать симптомы интоксикации и предупредить 
осложнения в случае хирургических манипуляций. 
Целевое количество тромбоцитов составляет 150–
400×10 9/л [1, 6, 7].
Стеноз почечной артерии (СПА) встречается при ате-
росклеротической ренальной болезни (90 %), а также 
при фибромускулярной дисплазии, артериите Такаясу 
и является серьезной патологией, приводящей к рено-
васкулярной гипертензии, ишемической нефропатии, 
хронической почечной и сердечной недостаточности 
[8–10]. Эндоваскулярная коррекция СПА (баллон-
ная ангиопластика и стентирование) — метод выбора 
при гемодинамически значимом СПА для реваскуля-
ризации почки и коррекции реноваскулярной гипер-
тензии [11, 12]. Артериальные тромбозы, сопряженные 
с ЭТ, бывают очень редкой причиной СПА. До настоя-
щего времени описано всего несколько случаев сочета-
ния данных патологий [13].
Цель — описать клиническое наблюдение больного 
ЭТ, осложнившейся стенозом почечной артерии един-
ственной функционирующей почки, успешно корри-
гированным эндоваскулярными методами.

Клиническое наблюдение
Больной Ш., 32 лет, в апреле 2018 г. обратился в при-
емное отделение ГАУЗ СО «Свердловская областная 
клиническая больница № 1» с жалобами на головные 
боли, выраженную общую слабость. При сборе анам-
неза было выяснено, что мужчина с 30 лет страдает 
артериальной гипертензией с повышением артериаль-
ного давления (АД) до 160/100 мм рт. ст. Нерегулярно 
принимал различные антигипертензивные препара-
ты с временным эффектом. Курил в течение 20 лет 
до 2018 г. по 1 пачке сигарет в день. Наследственность — 
не отягощена. По поводу жалоб на головные боли, по-
вышение АД в 2017 г. было проведено амбулаторное 
обследование, при котором выявлен гемодинамиче-
ски значимый (>70 % просвета [14]) стеноз правой по-
чечной артерии (ПА) и уменьшение размеров левой 
почки, начальные атеросклеротические изменения 
брахиоцефальных артерий, гипертрофия миокарда ле-
вого желудочка. Концентрация креатинина сыворот-
ки была 115 мкмоль/л, скорость клубочковой фильтра-
ции (СКФ) — 72,6 мл/мин (CKD-EPI) [15]. В течение 
последних 6 мес. артериальная гипертензия у больно-
го приняла злокачественный характер, отмечались по-
вышения АД до 250/150 мм рт. ст. Больной принимал 
эналаприл без значительного гипотензивного эффекта 
и неоднократно вызывал бригаду скорой медицинской 
помощи. В день обращения не смог выйти на работу 
из-за плохого самочувствия.
При поступлении общее состояние было расцене-
но как тяжелое. Кожа, видимые слизистые — блед-
ные. В легких выслушивалось везикулярное дыха-
ние. Тоны сердца — ритмичные, частота сердечных 
сокращений — 88 в минуту. АД — 240/120 мм рт. ст. 
При пальпации живот мягкий, безболезненный, пе-

Таблица 1. Диагностические критерии ЭТ [1, 5]
Table 1. Diagnostic criteria for essential thrombocythemia [1, 5]

Критерий
Criterion

Описание
Description

Большие критерии
Big criteria

1. Количество тромбоцитов > 450×10 9/л.
2. Морфологические особенности трепанобиоптата костного мозга: пролиферация в основном ли-
нии мегакариоцитов с ростом числа увеличенных, зрелых мегакариоцитов с гиперлобулирован-
ными ядрами. Нет значительного увеличения или левого сдвига в гранулопоэзе или эритропоэзе, 
и очень редко незначительное (степень 1) увеличение ретикулиновых волокон.
3. Нет критериев ВОЗ для BCR-ABL1-позитивного хронического миелоидного лейкоза, истинной 
полицитемии, первичного миелофиброза, миелодиспластических синдромов или других миело-
идных новообразований.
4. Наличие мутации JAK2, CALR или MPL
1. Platelet count > 450×10 9/L.
2. Morphological features of bone marrow trepanobioptat: proliferation of mainly megakaryocyte lineage with an in-
crease in the number of enlarged, mature megakaryocytes with hyperlobulated nuclei. There is no signifi cant increase or 
left shift in granulopoiesis or erythropoiesis, and very rarely a slight (grade 1) increase in reticulin fi bers.
3. There are no WHO criteria for BCR-ABL1-positive chronic myeloid leukemia, polycythemia vera, primary myelofi bro-
sis, myelodysplastic syndromes or other myeloid neoplasms.
4. The presence of a JAK2, CALR or MPL mutation

Малый критерий
Small criterion

Наличие клонального маркера или отсутствие доказательств реактивного тромбоцитоза
Presence of a clonal marker or lack of evidence of reactive thrombocytosis
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чень — не увеличена. Отмечалась пастозность стоп, 
голеней. Больной был нормостенического телосложе-
ния, обычного питания (масса тела — 76 кг, рост — 
171 см, индекс массы тела — 27).
Был госпитализирован в нефрологическое отделе-
ние в экстренном порядке с диагнозом: артериальная 
гипертензия сложного генеза, преимущественно вазо-
ренальная (стеноз правой почечной артерии), степень 
3, риск 4. При обследовании была констатирована 
почечная недостаточность: концентрация креатинина 
сыворотки — 155 мкмоль/л, СКФ — 50 мл/мин, что со-
ответствовало 3 А стадии хронической болезни почек 
(ХБП) по CKD-EPI [15]. В общем анализе мочи об-
наружено уменьшение относительной плотности 1,009 
(норма 1,015–1,025), а также минимальная протеину-
рия (0,10 г/л). Кроме того, был выявлен тромбоцитоз 
551×10 9/л.
При проведении ультразвукового исследования 

(УЗИ) органов брюшной полости и почек выявили 

незначительную спленомегалию (площадь селезенки 
= 53 кв. см). Размеры правой почки 107×38 мм, левой 
77×43 мм, форма почек была овальная, контуры ровные, 
четкие, толщина паренхимы правой почки — 15 мм, 
левой почки — 8 мм, дифференцировка слоев почек со-
хранена, эхоплотность паренхимы — обычная, синусы 
(чашечки, лоханка) — без особенностей, области над-
почечников и паранефральная клетчатка — без осо-
бенностей, дыхательная подвижность была сохранена, 
позиционная подвижность не изменена, мочеточники 
не расширены. Было сделано предположение о смор-
щивании левой почки вследствие окклюзии почечной 
артерии. Данные лабораторного исследования больно-
го приведены в таблицах 2, 3.
Показатели общего анализа мочи в течение даль-
нейшего периода наблюдения были в пределах нор-
мы (цвет светло-желтый, прозрачная, относительная 
плотность 1,014–1,1018, pH 5,5–6,0; глюкоза, белок, 
уробилиноген, билирубин, кетоновые тела, гемогло-

Таблица 2. Показатели биохимического анализ крови в динамике
Table 2. Parameters of biochemical blood tests in dynamics

Показатель
Parameter

Норма
Norm 18.04.18 25.04.18 04.05.18 02.11.18 04.06.19 11.06.19

Креатинин, мкмоль/л
Creatinine, μmol/L 62–106 146 155 140 122 130 127

СКФ, мл/мин
GFR, ml/min
(CKD-EPI)

80–125 54 50 57 67 62 64

Мочевина, ммоль/л
Urea, mmol/L 2,8–8,3 9,4 8,3 6,3 5,4 4,7 4,5

Общий белок, г/л
Total protein, g/L 66–85 71 73 70

Глюкоза, ммоль/л
Glucose, mmol/L 4,0–6,5 4,6 6,1 5,0

Общий холестерин, ммоль/л
Total cholesterol, mmol/L 3,8–5,2 4,0 4,0 4,9

Триглицериды, ммоль/л
Triglycerides, mmol/L <2,3 1,09 2,54

Холестерин ЛПВП, ммоль/л
HDL cholesterol, mmol/L >1,5 0,89 0,84

Холестерин ЛПНП, ммоль/л
LDL cholesterol, mmol/L 2,5–4,0 2,61 2,89

Холестерин ЛПОНП, ммоль/л
VLDL cholesterol, mmol/L 0,27–1,04 0,5 1,17

Коэффициент атерогенности
Atherogenic coeffi cient <3,1 3,5 4,8

Мочевая кислота, мкмоль/л
Uric Acid, μmol/L <430 404 372 379

АСТ, ед/л
AST, U/L 0–38 19 18 24

АЛТ, ед/л
ALT, U/L 0–40 16 16 23

Билирубин, мкмоль/л
Bilirubin, μmol/L 0,0–20,0 18,3 17,3 14.5

Примечания: ЛПВП — липопротеины высокой плотности, ЛПНП — липопротеины низкой плотности, ЛПОНП — липопротеиды очень низкой плотно-
сти, АСТ — аспартатаминотрансфераза, АЛТ — аланинаминотрансфераза.
Notes: HDL — High-density lipoproteins, LDL — Low-density lipoproteins, VLDL — Very-low-density lipoproteins, AST — Aspartate aminotransferase, ALT — Alanine transaminase.
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бин, нитриты, лейкоциты, эритроциты отсутство-
вали). В коагулограмме у больного были выявлены: 
гиперфибриногенемия 4,48 г/л (норма 2–4 г/л), раство-
римые фибрин-мономерные комплексы 11 мг/100 мл 
(норма до 4,5 мг/100 мл). Больному была назначена 
антигипертензивная терапия: моксонидин 600 мг/сут., 
нифедипин-ретард 40 мг/сут., бисопролол 10 мг/сут. 
а также антиагрегантная терапия клопидогрелем 
75 мг/сут. и ацетилсалициловой кислотой 100 мг/сут. 
[16]. 03.05.2018 г. в связи с гемодинамически значи-
мым СПА с явлениями злокачественной артериальной 
гипертензии, проявлявшимся нарушением функции 
почки, больному была выполнена брюшная аортогра-
фия, при которой были выявлены окклюзия инфраре-
нального отдела аорты с восстановлением кровотока 
на уровне общих бедренных артерий через коллате-
рали, субтотальный стеноз устья правой почечной ар-
терии (рис. 1 А), окклюзия левой почечной артерии, 
сморщенная левая почка. Проведена процедура эндо-
васкулярной коррекции СПА (ЭКСПА), т. е. стентиро-
вание правой почечной артерии (рис. 1 Б). Достигнут 
оптимальный ангиографический результат — восста-
новление просвета артерии (рис. 1 В).
После ЭКСПА общее состояние больного улучши-
лось. На 3-и сутки после ЭКСПА получена положи-
тельная динамика в виде уменьшения сывороточной 
концентрации креатинина со 155 до 140 мкмоль/л 
и АД со 190/110 до 130/80 мм рт. ст. Учитывая со-
храняющийся тромбоцитоз, были выполнены тром-
боэластография, коагулограмма, определение му-
тации V617F в гене JAK2 в крови, онкомаркеры 
крови, пункция и трепанобиопсия костного мозга. 
Обнаружена мутация V617F в гене JAK2 в крови 
(доля мутантного аллеля 13,15 %). Диагностирована 

ЭТ, осложнением которой явились тромбозы инфра-
ренального отдела аорты, почечных артерий, артерий 
нижних конечностей. Трепанобиоптат костного мозга 
был клеточный, мегакариоциты (МКЦ) — в большом 
количестве, встречались дисплазийные двудольчатые 
МКЦ и микроМКЦ, часто встречались огромные 
скопления тромбоцитов; морфология тромбоцитов: 
большинство тромбоцитов были малых размеров, 
единичные крупные пластинки с узкой наружной 
мембраной. При выписке больного диагноз был сфор-
мулирован следующим образом: «ЭТ, осложнившая-
ся окклюзией брюшного отдела аорты, окклюзией ле-
вой почечной артерии со сморщиванием левой почки, 
субтотальным стенозом правой почечной артерии; 
хроническая болезнь почек 2 стадии, вазоренальная 
гипертензия».
Через 2 мес. после ЭКСПА больному была назначе-
на терапия интерфероном альфа2 а в дозе 1,5 млн МЕ 
3 раза в неделю подкожно. Через 6 мес. после ЭКСПА 
состояние больного оставалось удовлетворительным, 
АД составляло 130/80 мм рт. ст. с редкими подъема-
ми до 150/80 мм рт. ст. на фоне антигипертензивной 
терапии, при этом дозы антигипертензивных пре-
паратов были уменьшены в 2 раза. Функция почек 
улучшилась: концентрация креатинина сыворотки 
составила 122 мкмоль/л, СКФ 67 мл/мин, а количест-
во тромбоцитов — 417×10 9/л (табл. 1, 2). При ультраз-
вуковой доплерографии (УЗДГ) почечных артерий 
от 02.11.2018 обнаружена окклюзия брюшной аорты 
ниже уровня отхождения почечных артерий, а так-
же установлено, что в области устья правой почечной 
артерии линейная скорость кровотока (ЛСК) была 
221 см/с, резистивный индекс (РИ) — 0,55, кровоток 
магистральный, просвет полностью прокрашивался 

Таблица 3. Показатели общего анализа крови в динамике
Table 3. Parameters of general blood tests in dynamics

Показатель
Parameter

Норма
Norm 18.04.18 25.04.18 04.05.18 02.11.18 04.06.19 11.06.19 17.06.19

Тромбоциты, ×10 9/л
PLT, ×10 9/L 180–320 551 650 728 417 392 472 375

PDW, % 15–17 17,3 17,1 11,6 16,9 11,2 11,3 17,2
MPV, Фл/fL 7,2–11 8,3 8,0 9,7 9,5 9,7 8,4

P-LCR, % 13–45 23,2 22,6 22,7
Тромбокрит, %
PCT, %

0,108–
0,282 0,457 0,518 0,710 0,334 0,370 0,450 0,316

Эритроциты, ×10 12/л
RBC, ×10 12/L 4–5 4,61 4,73 5,49 5,31 5,68 5,81 5,28

Гемоглобин, г/л
HGB, g/L 130–160 133 136 148 149 153 154 146

HCT, % 40–48 39 41,4 45,1 45,4 46,2 44,2
MCV, Фл/|fl 80–100 84,5 87,5 82,1 79,9 79,5 83,8
MCH, пг/pg 27–34 28,9 28,7 27 26,9 26,5 27,7
MCHC, г/л/g/L 330–370 342 328 328 342 337 333 331
Лейкоциты, ×10 9/л
WBC, ×10 9/L 4–9 8,1 7,4 10,4 6,2 5,25 7,19 5,5
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при цветном допплеровском картировании, дисталь-
нее стента ЛСК — 310 см/с, РИ — 0,58; в области во-
рот почки ЛСК — 68 см/с, РИ — 0,57; в сегментарных 
артериях ЛСК — 34 см/с, РИ — 0,49; в паренхиме 
ЛСК — 24 см/с, РИ — 0,47. В левой почечной артерии 
кровоток не определялся, добавочные артерии не визу-
ализировались в обеих почках. Заключение: окклюзия 
брюшной аорты ниже уровня отхождения почечных 
артерий, окклюзия левой почечной артерии, состоя-
ние после стентирования правой почечной артерии, 
кровоток по стенту — без гемодинамически значимых 
нарушений. По данным УЗДГ нельзя исключить ге-
модинамически значимый стеноз дистальнее стента. 
Было продолжено наблюдение за больным, через 3, 6, 
12 мес. отмечались стабильные показатели АД, сыво-
роточной концентрации креатинина, тромбоцитов. 
Проходимость почечной артерии оценивали в сроки 
6 и 12 мес. Через 12 мес. при УЗДГ почечных артерий 
от 07.06.2019 определено, что в правой ПА в области 
устья ЛСК 219–240 см/с, РИ 0,53; в области ворот поч-
ки ЛСК 62 см/с, РИ 0,52; в паренхиме ЛСК 31 см/с, РИ 
0,50. В левой почке кровоток не лоцирован, добавоч-
ные артерии не визуализировались в обеих почках. 
Заключение: состояние после стентирования правой 
почечной артерии, рестенозирование правой почечной 
артерии, окклюзия левой почечной артерии.
При УЗДГ артерий нижних конечностей 
от 05.06.2019 сканированы общие и наружные под-
вздошные артерии (ОПА и НПА), общие и поверхност-
ные бедренные артерии (ОБА и ПБА), подколенные 
артерии (ПКА), задние и передние большеберцовые 
артерии (ЗББА и ПББА), артерии тыла стопы (АТС). 
Обнаружена окклюзия ПКА справа, тип кровотока 
в остальных артериях — коллатеральный. Дистальный 
отдел аорты и ОПА с обеих сторон не лоцировался, 

ретроградное заполнение НПА с обеих сторон, сеть 
коллатеральных сосудов в проекции бифуркации аор-
ты. Заключение: Окклюзия правой ПКА. Косвенные 
признаки окклюзии брюшного отдела аорты на уровне 
бифуркации.
По поводу обнаруженного гемодинамически зна-
чимого рестеноза правой почечной артерии выпол-
нена повторная ЭКСПА — ангиопластика правой 
ПА. Больной был выписан с рекомендациями про-
должить антиагрегантную, антигипертензивную те-
рапию, а также терапию интерфероном. Продолжено 
наблюдение за больным.

Обсуждение
Согласно стратификации риска тромбозов [6], 
при ЭТ больные моложе 60 лет без предшествующих 
тромбозов и с наличием мутации в гене JAK2 отно-
сятся к категории низкого риска. А. Carobbio и соавт. 
[17] привели данные, что из 891 больного ЭТ, опреде-
ленной по критериям ВОЗ, средний период наблюде-
ния которых составил 6,2 г., у 109 (12 %) наблюдался 
артериальный (n = 79) или венозный (n = 37) тромбоз. 
По данным многофакторного анализа предиктора-
ми артериального тромбоза явились: возраст > 60 лет, 
тромбозы в анамнезе, сердечно-сосудистые факторы 
риска, включая курение, артериальную гипертензию 
или сахарный диабет, лейкоцитоз > 11×10 9/л и наличие 
JAK2V617F мутации. Напротив, только мужской пол 
являлся предиктором венозного тромбоза. При этом 
количество тромбоцитов более 1000×10 9/л было связа-
но с более низким риском артериального тромбоза [6].
В обзоре Е. Mishima и соавт. [13] приведены описания 

18 наблюдений тромбоцитемии, сочетавшихся со сте-
нотическим поражением почечных артерий. Среди 
них 16 женщин и 2 мужчины в возрасте от 20 до 74 лет 

Рисунок 1. Эндоваскулярная коррекция стеноза почечной артерии: А — окклюзия инфраренального отдела аорты с восстановлением кровотока на уровне общих бе-
дренных артерий через коллатерали, субтотальный стеноз устья правой почечной артерии; Б — селективная ангиография почечных артерий; В — оптимальный ангиогра-
фический результат — восстановление просвета правой почечной артерии
Figure 1. Endovascular correction of renal artery stenosis: A — occlusion of the infrarenal aorta with restoration of blood fl ow at the level of the common femoral arteries through 
collaterals, subtotal stenosis of the right renal artery; B — selective angiography of renal arteries; C — optimal angiographic result — restoration of the lumen of the right renal artery

А Б/В В/С
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(средний возраст — 45 лет). Первое описание приведе-
но в 1979 г., последние два — в 2018 г. В данной группе 
было диагностировано 9 случаев ЭТ (50 %), 8 случа-
ев истинной полицитемии и 1 случай МПЗ. Наличие 
мутации в гене JAK2 было подтверждено у 7 больных, 
при этом до 2009 г. больные не обследовались на на-
личие указанной мутации. Количество тромбоцитов 
у больных составляло от 238 до 1500×10 9/л, в среднем 
652,7×10 9/л. Тромбоцитемия была впервые выявлена 
у 16 больных, у 1 больного наблюдалась в течение 7 лет, 
еще у 1–12 лет. У 13 больных было диагностировано 
одностороннее поражение почечных артерий, у 5 — 
билатеральное поражение. Нефрэктомия была выпол-
нена у 1 мужчины. Антигипертензивные лекарствен-
ные препараты получали 4 больных. Реимплантация 
почечной артерии была произведена у 3 больных, 
ЭКСПА была выполнена 10 больным. В качестве кли-
нического эффекта был выбран контроль артериаль-
ной гипертензии. Описан 1 неблагоприятный исход 
у женщины 72 лет в виде окклюзии почечной артерии 
после внутристентового тромбоза [13].
Среди приведенных случаев сочетания ЭТ со СПА 
только 1 описание совпадает с приведенным в насто-
ящей работе по основным характеристикам больного 
и течению заболевания: мужчина 36 лет с тромбоцито-
зом 828×10 9/л и резистентной к лечению артериальной 
гипертензией с АД 170/115 мм рт. ст. При почечной ан-
гиографии были выявлены билатеральный СПА (95 % 
проксимальный стеноз левой почечной артерии и 90 % 
устьевой стеноз правой почечной артерии), окклюзия 
верхней брыжеечной артерии. Больному была выпол-
нена ЭКСПА с хорошим эффектом: концентрация кре-
атинина сыворотки снизилась с 250 до 138 мкмоль/л 
через 2 нед. после вмешательства, АД снизилось, ко-
личество антигипертензивных препаратов уменьшено 
с 3 до 2. По поводу ЭТ получал терапию бусульфа-
ном 4 мг/сут. в течение 12 нед. Почечная ангиография 
через 12 мес. после ЭКСПА показала двустороннюю 
регрессию СПА. Через 12 мес. также наблюдались 

снижение концентрации креатинина сыворотки, ко-
личества тромбоцитов до 214×10 9/л, нормализация 
АД — 120/80 мм рт. ст. [13, 18].
По мнению H. Hasselbalch [19], для МПЗ характерно 
состояние хронического воспаления, которое является 
фактором развития «преждевременного атеросклеро-
за», увеличивая тяжесть бремени сердечно-сосудистых 
заболеваний. Возможным механизмом возникновения 
артериальных стенозов также может быть гиперакти-
вация JAK2, стимулирующая промотор ангиогенеза 
STAT5, который ускоряет гиперплазию эндотелия со-
судов, что приводит к появлению атеросклеротической 
бляшки [20].
Можно предположить, что в основе окклюзии круп-
ных артериальных сосудов у наблюдаемого больного 
лежат такие механизмы, как прогрессирующий ате-
росклероз на фоне артериальной гипертензии, дей-
ствие основного заболевания, заключающееся в раз-
витии тромбоцитоза и тромбозов крупных артерий, 
а также воздействие никотина (стаж курения 20 лет 
в анамнезе).
С учетом этих предположений данному больному, 
возможно, следовало кроме антиагрегантной терапии 
назначить антикоагулянтную терапию, хотя согласно 
принятым протоколам после эндоваскулярного вме-
шательства назначаются только антиагреганты на срок 
не менее 6 мес. [16].
Таким образом, у 32-летнего больного с ЭТ наблю-
далось развитие тромбозов аорты и ее ветвей с окклю-
зией аорты и почечной артерии, что способствовало 
формированию злокачественной артериальной ги-
пертензии и хронической почечной недостаточности. 
В результате проведенной эндоваскулярной коррек-
ции стеноза почечной артерии, назначения антиагре-
гантной терапии, а также специфической терапии ЭТ 
интерфероном наблюдались положительные эффекты 
в виде улучшения функции почки, достижение целе-
вых значений АД, нормализации основных гематоло-
гических показателей.
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