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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. Определение мутаций в гене FMS-подобной тирозинкиназы 3 (FLT3) играет важную роль в диагностике, 
определении прогноза и тактики терапии острого миелоидного лейкоза (ОМЛ).
Цель: сравнить основные методы, применяемые при диагностике мутаций FLT3 у больных ОМЛ.
Материалы и методы. Молекулярно-генетическую диагностику мутаций FLT3 проводили методами полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) с фрагментным анализом (ПЦР-ФА), ПЦР-ФА с двойной меткой, методом тандемной дупли-
кации (ТД-ПЦР), высокопроизводительного секвенирования (ВПС), аллель-специфичной ПЦР (АС-ПЦР) у больных 
ОМЛ, у которых устанавливали диагноз ОМЛ или которые наблюдались в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 
России с 2017 г. по 01.06.2024.
Результаты. С помощью метода ПЦР-ФА были получены надежные результат выявления внутренних тандемных ду-
пликаций гена FLT3 (FLT3-ITD). Метод ПЦР-ФА с двойной меткой обладает большей чувствительностью и специфич-
ностью, что позволяет выявить FLT3-ITD у большего числа больных. ТД-ПЦР применим для определения минимальной 
остаточной болезни (МОБ) у части больных. ВПС не только позволяет получить информацию о месте вставки ITD 
и ее нуклеотидном составе, но также расширяет представления о точечных мутациях в первом и втором тирозинки-
назных (TKD1 и TKD2) доменах, которые могут служить причиной резистентности к ингибиторам тирозинкиназ.
Заключение. Применение нескольких методов для исследования мутаций FLT3 позволяет лучше идентифицировать 
минорные клоны FLT3-ITD, определять МОБ и точечные соматические мутации в TKD1 и TKD2 доменах. Даны реко-
мендации по молекулярно-генетической диагностике мутаций FLT3 при ОМЛ.

Ключевые слова: острый миелоидный лейкоз, FLT3-ITD, FLT3-TKD, фрагментный анализ, ПЦР, высокопроизводительное секвенирование
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование: исследование не имело спонсорской поддержки.
Для цитирования: Сидорова Ю.В., Северина Н.А., Бидерман Б.В., Рисинская Н.В., Февралева И.С., Костромина М.А., Стародуб С.М., Кашлако-
ва А.И., Лукьянова И.А., Судариков А.Б., Паровичникова Е.Н. Определение мутаций FLT3 и мониторинг минимальной остаточной болезни при FLT3-
позитивном остром миелоидном лейкозе. Гематология и трансфузиология. 2025; 70(1):8–26. https://doi.org/10.35754/0234-5730-2025-70-1-8-26

РЕЗЮМЕ



| 2025; 70(1):  8–26 | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ |      9

 | ОРИГИНА ЛЬНЫЕ СТАТЬИ | ORIGINAL ARTICLES |

Введение
FMS-подобная тирозинкиназа — трансмембран-
ный рецептор семейства тирозинкиназ 3, который 
играет ключевую роль в раннем развитии миелоид-
ных и лимфоидных предшественников в костном 
мозге [1–3]. Активирующие мутации FLT3 обеспечи-
вают пролиферацию, выживание опухолевого клона 
[4]. Они встречаются примерно у 25–35 % взрослых 

больных острым миелоидным лейкозом (ОМЛ), ас-
социированы с нормальным кариотипом, и часто-
та их обнаружения снижается после 60 лет [5–7]. 
Большинство мутаций представляет собой внутрен-
ние тандемные дупликации (FLT3-ITD) в 14–15 эк-
зоне, две трети которых приходится на околомембран-
ный домен (JMD), и около трети мутаций приходится 

DETERMINATION OF FLT3 MUTATIONS AND MINIMAL RESIDUAL 
DEASEASE MONITORING IN FLT3-POSITIVE ACUTE MYELOID 
LEUKEMIA

Sidorova Y.V.1*, Severina N.A.1, Biderman B.V.1, Risinskaya N.V.1, Fevraleva I.S.1, Kostromina M. A.2, Starodub S.M.3, Kashlakova A.I.1, 
Lukyanova I.A.1, Sudarikov A.B.1, Parovichnikova E.N.1

1 National Medical Research Center for Hematology, 125167, Moscow, Russian Federation
2 Faculty of Fundamental Medicine, M.V. Lomonosov Moscow State University, 119991, Moscow, Russian Federation
3 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), 119048, Moscow, Russian Federation

Introduction. The identifi cation of mutations in the FLT3 gene is essential for the diagnosis, prognosis, and selection of treat-
ment strategies for acute myeloid leukemia (AML).
Aim: to compare the main methods used in the diagnosis of FLT3 mutations in patients with AML.
Materials and methods. Identifi cation of FLT3 gene mutations was carried out using polymerase chain reaction (PCR) 
with fragment analysis (PCR-FA), double-label PCR-FA, tandem duplication method (TD-PCR), next-generation sequencing 
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Results. The PCR-FA method showed reliable results in the testing of internal tandem duplications of FLT3 gene (FLT3-ITD). 
The double-label PCR-FA method had greater sensitivity and specifi city that allowed detection of FLT3-ITD in a larger number 
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about the site of ITD insertion and its nucleotide composition, but also expanded our understanding of point mutations in the 
fi rst and second tyrosine kinase (TKD1 and TKD2) domains, which may cause resistance to tyrosine kinase inhibitors.
Conclusion. The use of several methods to analyze FLT3 mutations makes it possible to make a more accurate identifi cation 
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на первый тирозинкиназный домен (TKD 1) (рис. 1) 
[8]. Мутации FLT3-ITD являются фактором плохого 
прогноза и значимо ассоциированы с лейкоцитозом 
в дебюте ОМЛ, высоким риском рецидива и ухудше-
нием бессобытийной и общей выживаемости [6–10]. 
Правильная диагностика мутаций FLT3-ITD на лю-
бом этапе позволяет не только стратифицировать 
больных на группы риска, но и назначить таргет-
ные препараты — ингибиторы тирозинкиназ, такие 
как мидостаурин, гилтеритиниб, сорафениб [11–16]. 
Локализация места вставки варьирует от больного 
к больному, а длина вставки может быть от 3 пар нук-
леотидов (п. н.) до более 300 п. н., что затрудняет моле-
кулярно-генетическую диагностику.
Другая разновидность мутаций FLT3-TKD — это то-
чечные мутации в тирозинкиназных доменах, основное 
количество которых приходится на 835–836-й кодоны 
20-го экзона (домен TKD2) [17, 18]. Аминокислотные 
замены в этих кодонах выявляют у 5–7 % больных 
ОМЛ, общее количество выявляемых точечных сома-
тических мутаций в TKD доменах при ОМЛ составля-
ет 10 % и более [17, 18]. Мутации FLT3-TKD не влияют 
на прогноз, однако в последние годы вызывают боль-
шой интерес, т. к. могут обусловливать резистентность 
к ингибиторам тирозинкиназ [15, 17–19].
Цель настоящей работы — сравнить основные 
методы, применяемые при диагностике мутаций 
FLT3 у больных ОМЛ.

Материалы и методы
Больные. Молекулярно-генетическое исследование 
мутации FLT3-ITD методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) с последующим фрагментным ана-
лизом (ПЦР-ФА) проведено у 1863 больных ОМЛ, 
которым проводили диагностику ОМЛ или кото-
рые наблюдались в ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
Минздрава России с 2017 г. по 01.06.2024 по поводу 
ОМЛ. Возраст больных был от 19 до 87 лет, медиа-
на — 44 года. Группу риска больных определяли 
по классификации ELN 2017 [20]. ПЦР-ФА с двой-
ной меткой была применена у 76 больных. Методом 
ПЦР с тандемной дупликацией (ТД-ПЦР) мутации 
исследовали у 105 больных, а методом высокопроиз-
водительного секвенирования (ВПС) — у 146 боль-
ных, мутации FLT3-TKD методом аллель-спе-
цифичной ПЦР (АС-ПЦР) были исследованы 
у 1481 больных, методом ВПС — у 86 больных.
Соблюдение прав больных и правил биоэтики. Протокол 
исследования соответствовал этическим принципам 
и одобрен на заседании локального этического коми-
тета ФГБУ «Национальный медицинский исследо-
вательский центр гематологии» Минздрава России. 
Протокол № 153 от 25.02.2021.
Выделение нуклеиновых кислот. Геномную ДНК из кле-
ток костного мозга выделяли по методике, описанной 
ранее [21]. Концентрацию определяли при помощи 
флуориметра Qubit (Thermo Fisher Scientifi c, США).

TKD2TKD1JMDTM

ED

CN

ITD 
ITD region

572 578 592 603 609 615 623 630496Amino acids

N676K D835Y/H/V

Рисунок 1. Схематичное изображение FMS-подобной тирозинкиназы 3: ED — внеклеточные домены; TM — трансмембранный домен; JMD — околомембранный домен; 
TKD — тирозинкиназный домен. Отмечены ITD регион, в котором происходят вставки FLT3-ITD, и наиболее клинически важные аминокислотные замены N676K и D835Y/
H/V в TKD1 и TKD2 регионах соответственно
Figure 1. Schematic illustration of FMS-like tyrosine kinase 3: ED — extracellular domains; TM — transmembrane domain; JMD — juxtamembrane domain; TKD — tyrosine kinase 
domain. The diagram marks the ITD region, in which FLT3-ITD insertions occur and the most clinically important amino acid substitutions are N676K and D835Y/H/V in the TKD1 and 
TKD2 regions, respectively
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ПЦР-ФА и ПЦР-ФА с двойной меткой. Для 
опре деления FLT3-ITD методом ПЦР-ФА были 
использованы последовательности прайме-
ров, опубликованные ранее: FLT3ITD_F 5’FAM-
AGCAATTTAGGTATGAAAGCCAGC-3’, FLT3ITD_R 
5’-gtttcttCATCTTTGTTGCTGTCCTTCCAC-3’ (дли-
на продукта 370 п. н.) [22]. Чтобы избежать аде-
нилирования (присоединения лишнего аденина) 
при работе Taq полимеразы и возникновения эф-
фекта «двойных» пиков при капиллярном электро-
форезе, на 5’ конце обратных праймеров была по-
мещена нуклеотидная последовательность gtttctt 
в соответствии с рекомендациями [23]. Для опреде-
ления FLT3-ITD методом ПЦР-ФА с двойной меткой 
были использованы праймеры: FLT3ITD_F 5’FAM-
AGCAATTTAGGTATGAAAGCCAGC-3’, FLT3ITD_
IP 5’R6G-CAGAAACATTTGGCACATTCCA-3’ (длина 
продукта 164 п. н.). Условия амплификации и капил-
лярного электрофореза были одинаковы для ПЦР-ФА 
и ПЦР-ФА с двойной меткой. Для ПЦР использовали 
реактивы ЗАО «Синтол» (Россия). 20 мкл реакцион-
ной смеси содержали: 100–200 нг ДНК, 5 пмоль прямо-
го и обратного праймеров, dNTP (0,2 мМ), 10 × ПЦР-
буфер, MgCl2 (1,5 мМ), SynTaq ДНК-полимеразу 
(1 ед.). Для увеличения специфичности определения 
анализ выполняли в двух повторах. ПЦР 95° 7 мин, 
затем 30 циклов 95° 45 сек, 60° 45 сек, 72° 60 сек, за-
тем окончательная элонгация 72° 5 мин. ПЦР прово-
дили на амплификаторе «T100» (Bio-Rad Laboratories, 
США).
Для капиллярного электрофореза и фрагментного 
анализа ПЦР-продуктов использовали автоматиче-
ский анализатор нуклеиновых кислот «Нанофор-05» 

(Институт аналитического приборостроения РАН, 
Россия). Для этого 2 мкл разведенного в 50 раз ПЦР-
продукта смешивали с 10 мкл Hi-Di формамида 
(Applied Biosystems, США) и 0,2 мкл маркера молеку-
лярного веса СД 450 (ЗАО «Синтол», Россия). После 
денатурации при 95 °C в течение 3 мин и последующе-
го охлаждения до 4 °C 10 мкл смеси наносили в лунку 
96-луночной плашки и проводили капиллярный элек-
трофорез высокого разрешения на полимере ПДМА-6 
(ЗАО «Синтол», Россия). Время электрофореза состав-
ляло 2500 сек.
Флуоресценцию, площадь пиков и распределе-
ние амплификатов по длине оценивали при помо-
щи компьютерной программы «GeneMapper v. 4.0» 
(Applied Biosystems, США). Для количественной оцен-
ки при ПЦР-ФА определяли аллельное отношение 
(АО) как отношение площади мутантного пика (Smt) 
или суммы площадей всех мутантных пиков к пло-
щади пика дикого аллеля (Swt) по формуле AO = 
Smt/(Swt + Smt), где Smt = Smt1 + Smt2 + … + Smti, 
где i — количество мутантных пиков. Для оценки 
индивидуального вклада каждого мутантного пика 
в общее аллельное отношение для каждого из них 
вычислялась аллельная нагрузка (АН) в процентах 
АН = (Smt/(Smt + Swt)) × 100 %. АО и АН — разные 
величины; так, при равенстве площадей дикого и му-
тантного пиков АО = 1, АН = 50 %. Клиническое значе-
ние при определении группы риска, по рекомендаци-
ям ELN 2017 [20], имеет только АО.
Метод тандемной дупликации (ТД-ПЦР). Для ТД-
ПЦР использовали принцип тандемной дупликации, 
описанный ранее, с модифицированными прайме-
рами [24, 25]. Метод ТД-ПЦР позволяет определить 

Таблица 1. Праймеры для метода TD-PCR
Table 1. Primers for the TD-PCR method

Номер 
пробирки

Tube number

Название
праймера

Primers name

Прямые и обратные праймеры
Forward and reverse primers

Длина праймера (пн)
Length of primer (bp) 

1
TD1F 5’-GTCAAATGGGTGTTTCCAAGA-3’

21
TD1R 5’ FAM-ACTTGGAATCTCCCATTTGAG-3’

2
TD2F 5’-AGACAAATGGGAGTTTCCAAGAGA-3’

24
TD2R 5’ FAM-AGACTTGGAAACTCCCATTTGAGA-3’

3
TD3F 5’-GTGAGAATATGAATATGATCTCAA-3’

24
TD3R 5’FAM-AAGAGATCATATTCATATTCTCTG –3’

4
TD4F 5’-ATGATCTACGTTGATATCAGAGAA-3’

24
TD4R 5’ FAM-AAGTCTGAAATCAACGTAGAAGTA-3’

5
TD5F 5’-GTGATAATGAGTACTTCTACGTTG-3’

24
TD5R 5’ FAM-GTACGTAGAAGTACTCATTATCTG-3’

6
TD6F 5’-ACTCCGGCTCCTCTGATAATGAG-3’

23
TD6R 5’ HEX-GAGATTATCTGTGGAGCCGGTCA-3’

7
TD7F 5’-CTTCGGCTCCTCAGATAATG-3’

20
TD7R 5’ FAM-GTTTATCAGAGGAGCCGGTC-3’

8
TD8F 5’-TACAGGAGACCGGCTCCTCA-3’

20
TD8R 5’ HEX-TGAGGAGCCGGTCACCTGTA-3’
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минимальную остаточную болезнь (МОБ) при встав-
ках длиной более 50 п. н. Для анализа в дебюте ОМЛ 
осуществляли постановку 8-ми отдельных реакций. 
Последовательности праймеров указаны в таблице 1. 
Далее определяли наличие специфического продук-
та по длине. Расчетную длину продукта определяли 
как сумму длин вставки и праймера. Определение 
МОБ проводили в трех повторах только с теми прай-
мерами, с которыми амплификация проходила макси-
мально эффективно при первичном исследовании.
Смесь для ПЦР 20 мкл содержала: 50 нг ДНК 
для первичного анализа или 500 нг ДНК для опреде-
ления МОБ, 5 пмоль прямого и обратного праймеров, 
2 × ПЦР-буфер «DirectGО» (Bioptic, Тайвань). Условия 
ПЦР: 95° 7 мин, затем 30 циклов для первичного ана-
лиза или 35 циклов для определения МОБ: 95° 30 сек, 
60° 30 сек, 72° 30 сек, затем окончательная элонгация 
72° 5 мин. ПЦР проводили на амплификаторе T100 
(Bio-Rad Laboratories, США). Для капиллярного элект-
рофореза и фрагментного анализа ПЦР-продуктов ис-
пользовали автоматический анализатор нуклеиновых 
кислот «Нанофор-05» (Институт аналитического при-
боростроения РАН, Россия), методика капиллярного 
электрофореза при первичном анализе не отличалась 
от описанной выше для ПЦР-ФА. Для определения 
МОБ 2 мкл ПЦР-продукта разводили в 20 раз.
АС-ПЦР в реальном времени для определения мутаций 

D835 FLT3-TKD. Для исследования точечных сомати-
ческих мутаций D835Y/H FLT3-TKD использовали 
метод АС-ПЦР в реальном времени с пробой TaqMan. 
Ставили две параллельные ПЦР-реакции, различа-
ющиеся парой аллель-специфических праймеров, 
участвующих в реакциях. Аллель-специфические 
праймеры для выявления нормального и мутантного 
аллелей имели одинаковую нуклеотидную последова-
тельность, кроме нуклеотида на 3’-конце. У праймера 
для выявления нормального аллеля 3’-конец соответст-
вовал немутантному нуклеотиду, а для выявления му-
тантного аллеля на 3’-конце был нуклеотид, соответст-
вующий мутации. Обратный праймер и TaqMan-проба 
в обеих ПЦР были одинаковы. Последовательность 

праймеров для АС-ПЦР: D835 Normal sense 5’-CATA
GTTGGAATCACTCATGATAGC-3’; D835Y/Н Mutant 
sense 5’-CATAGTTGGAATCACTCATGATAGR-3’ 
(R = A или G); D835 common antisense 
5’-TCCATCACCGGTACCTCCTA-3’; D835 Probe 
5’-FAM-ATATCTTCACCACTTTCCCGTGGGTGA-
RTQ1–3’ 200 нг ДНК в объеме 5 мкл вносили в 20 мкл 
реакционной смеси (ЗАО «Синтол», Москва), содер-
жащей по 10 пмоль прямого без мутации и обратного 
праймеров, 5 пмоль флуоресцентной пробы и 0.1 ед 
TAQ-полимеразы. ПЦР проводили в дублях в ампли-
фикаторе Real-Time CFX 96 Touch (Bio-Rad, США). 
Условия ПЦР: 95° 5 мин, затем 45 циклов 95° 30 сек, 
63° 20 сек, 72° 20 сек. АС-ПЦР осуществляли в двух 
повторах для каждого прямого праймера. В качестве 
отрицательных контролей использовали смесь ДНК 
здоровых доноров. В качестве положительных контро-
лей — образцы с подтвержденными секвенированием 
по Сэнгеру мутациями.
Высокопроизводительное секвенирование (ВПС). ВПС 
проводили у больных с доказанной методом ПЦР-ФА 
мутацией FLT3 для уточнения места, размера встав-
ки, ее нуклеотидной последовательности и определе-
ния точечных соматических мутаций в TKD доменах. 
Для ВПС проводили две реакции ПЦР с праймерами, 
указанными в таблице 2.
Смесь для ПЦР 20 мкл содержала: 100–200 нг ДНК, 

5 пмоль прямого и обратного праймеров, 2 × ПЦР-
буфер «DirectGО» («Bioptic», Тайвань). Условия ПЦР: 
95° 7 мин, затем 30 циклов 95° 45 сек, 60° 45 сек, 72° 
60 сек, затем окончательная элонгация 72° 5 мин. 
ПЦР проводили на амплификаторе T100 («Bio-Rad 
Laboratories», США). Полученные амплификаты ис-
пользовали для приготовления библиотеки секвени-
рования с помощью наборов «Nextera XT DNA Library 
Prep» и «Nextera XT Index Kit v2» («Illumina», США) 
согласно инструкции производителя. Секвенирование 
проводили на генетическом анализаторе «MiSeq» 
(«Illumina», США) с использованием набора «MiSeq 
Reagent Micro Kit v2 300-cycles» («Illumina», США). 
Фильтрование данных, удаление служебных после-

Таблица 2. Последовательности праймеров и длина продуктов для ВПС
Table 2. Primer sequences and product lengths for NGS

Номер 
пробирки

Tube number

Название праймера
Primers name

Прямые и обратные праймеры
Forward and reverse primers

Длина продукта (пн)
Length of product (bp) 

1
FLT3ITD_F 5’-AGCAATTTAGGTATGAAAGCCAGC-3’

370
FLT3ITD_R 5’-CATCTTTGTTGCTGTCCTTCCAC-3’

2

TKD16F 5’-GCAGATTGACTCTGAGCTGAGA-3’
339

TKD16R 5’- GTTTGAGAGTTCACACTGTGAC –3’
TKD17F 5’- GCCCTCCTAAGAGTATGTTG –3’

350
TKD17R 5’- GACTTCACGGTGCCTTTAGA –3’
TKD20F 5’-TCCATCACCGGTACCTCCTA-3’

300
TKD20R 5’-GTGCAGTTGTTTACCATGATAACG-3’
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довательностей, картирование прочтений, поиск и ан-
нотирование вариантов осуществляли при помощи 
утилит Trimmomatic [26], BWA [27], SAMtools [28], 
Vardict [29] и Annovar [30]. Информация о патогенно-
сти и клинической значимости мутаций была получена 
из открытых баз данных COSMIC, OncoКВ, ClinVar, 
Franklin. Технически минимальная АН для аннотиро-
вания мутации составляла 0,5 %, однако нуклеотид-
ные замены с АН менее 1 % не анализировались из-за 
большой доли неспецифических изменений, а все нук-
леотидные замены с АН 1–2 % перепроверяли повтор-
ным проведением ВПС.

Результаты
ПЦР с последующим фрагментным анализом (ПЦР-

ФА) является «золотым стандартом» исследования 
FLT3-ITD. Принцип метода основан на амплифи-
кации области, в которой происходит абсолютное 
большинство внутренних тандемных дупликаций 
(14–15 экзон). При отсутствии вставок в этой области 
на электрофореграмме определяется один пик дикого 
типа длиной 370 п. н., а любые дополнительные пики 
большей длины расцениваются как наличие мутации 
FLT3-ITD (рис. 2). Для повышения специфичности 
анализ проводят в дублях. Метод позволяет в корот-
кие сроки получить результат с чувствительностью 

1–5 % и дать расчетные характеристики выявленным 
нарушениям: оценить длину вставки/делеции по коли-
честву пар нуклеотидов и вычислить аллельное отно-
шение. Было исследовано 1863 образца от больных c de 
novo ОМЛ, среди которых положительный результат 
определения FLT3-ITD был получен у 292 больных. 
Множественные мутации FLT3-ITD (более одного му-
тантного пика) выявлены у 124 (42,5 %) из 292 боль-
ных, при этом среди этих мутантных клонов минорные 
клоны (АН < 5 %) выявлены у 33 % больных с множест-
венными мутациями. Единственная вставка FLT3-ITD 
выявлена у 168 (57,5 %) из 292 больных, частота выяв-
ления минорных клонов в этой группе составила 22 % 
(37 из 168). Длина вставок варьировала от 3 до 314 п. н. 
У 47 больных наблюдали FLT3-ITD с АО более 1, 
что соответствует потере гетерозиготности, состоя-
нию, при котором в опухолевых клетках гомологич-
ный участок хромосомы, содержащий «дикий» аллель, 
утерян за счет моносомии, делеции, однородительской 
дисомии и т. д.
Полимеразная цепная реакция с двойной меткой с по-

следующим фрагментным анализом (ПЦР-ФА с двойной 
меткой). В ПЦР-ФА с двойной меткой оба праймера, 
прямой и обратный, мечены разными флуорофорами 
FAM и R6G, поэтому каждая из 2 цепочек синтезиро-
ванных продуктов амлификации ДНК также мечена 
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Рисунок 2. На схеме метода ПЦР-ФА показано расположение прямого (F*), меченого флуорофором FAM, и обратного (R) праймеров. На схеме ПЦР-ФА с двойной мет-
кой показано расположение прямого (F*) и обратного (IP*) праймеров, меченых FAM (синий) и R6G (зеленый) флуорофорами соответственно. На электрофореграммах 
видны пики флуоресцентного сигнала ампликонов дикого (w) и мутантных (m) аллелей большей длины. Флуоресцентный сигнал продуктов ПЦР-ФА дает только синие пики 
(FAM), а при ПЦР-ФА с двойной меткой каждый продукт дает два пика (FAM и R6G), т. е. синий и зеленый сигнал, с разницей в 4 ± 1 нуклеотида
Figure 2. The diagram of the PCR-FA method shows the location of the forward (F*), labeled with the FAM fl uorophore, and reverse (R) primers. The double-label PCR-FA diagram 
shows the location of the forward (F*) and reverse (IP*) primers labeled with FAM (blue) and R6G (green) fl uorophores, respectively. The electropherograms below show peaks of the 
fl uorescent signal of the amplicons of the wild (w) and mutant (m) alleles of greater length. The fl uorescent signal of PCR-FA products gives only blue peaks (FAM), and with double-
labeled PCR-FA, each product gives two peaks (FAM and R6G), i. e. blue and green signals, with a difference of 4 ± 1 nucleotides
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разным красителем. FAM и R6G имеют различную 
массу, заряд и электрофоретическую подвижность, 
что дает разницу в длине продукта при капилляр-
ном электрофорезе. На электрофореграмме видны 
два пика, синий (FAM) и зеленый (R6G), c разницей 
4 п. н. ± 1, что увеличивает специфичность определе-
ния FLT3-ITD (рис. 2). При исследовании образцов 
39 больных с выявленной методом ПЦР-ФА мутаци-
ей FLT3-ITD с помощью этого метода обнаружили 
большее количество вставок у 22 (56 %) из 39 больных. 
Также были проанализированы 27 образцов костного 
мозга больных, относящихся к благоприятной группе 
риска по ELN 2017 [31] (мутация NPM1 без FLT3-ITD), 
и 10, относящихся к промежуточной группе риска 
по ELN 2017 [31] (без мутации NPM1 и без FLT3-ITD). 
ПЦР-ФА с двойной меткой позволил обнаружить му-
тацию дополнительно у 6 (16 %) из 37 больных.
ПЦР методом тандемной дупликации (ТД-ПЦР). В ос-
нове метода — система из 8 пар праймеров/реакций, 
которые перекрывают возможную зону дупликации 
(рис. 3 А). В каждой паре прямой и обратный праймер 
комплементарны друг другу, и в случае отсутствия 
вставки FLT3-ITD ПЦР амплификация не происхо-
дит. Если есть дупликация FLT3, то один из праймеров 
«садится» на дуплицированный участок, что приводит 
к появлению ампликона, равного сумме длин вставки, 
и праймера (рис. 3 Б, В). При помощи капиллярного 
электрофореза и фрагментного анализа можно выя-

вить ампликон нужной длины. ТД-ПЦР применим 
только для больных, у которых длина вставки превы-
шает 50 п. н. Это — 53 % всех больных с мутациями 
FLT3-ITD. При вставках меньшей длины недостаточно 
места для посадки праймера, кроме того, амплифика-
ты малой длины невозможно определить при капил-
лярном электрофорезе, так как они попадают в об-
ласть димеров праймеров. Поскольку при таком виде 
анализа в реакцию амплификации вступает только 
опухолевая ДНК, содержащая вставку ITD, достига-
ется высокая чувствительность метода, что позволя-
ет определять МОБ у больных с мутацией FLT3-ITD. 
В отдельных экспериментах по 100/1000/10 000-крат-
ным разведениям было показано, что чувствитель-
ность определения варьирует от больного к больному, 
зависит от длины вставки и эффективности праймеров 
и составляет 10–3–10–5.

Всего исследовано 105 первичных образцов от боль-
ных ОМЛ c FLT3-ITD мутацией, наличие которой 
было доказано методом фрагментного анализа стан-
дартными протоколами. МОБ определяли методом 
ТД-ПЦР у 65 больных. Пример определения МОБ 
представлен на рисунке 4.
Сравнение методов определения FLT3-ITD (ПЦР-
ФА, ПЦР-ФА с двойной меткой, ТД-ПЦР, ВПС). 
Результаты определения аналитической чувстви-
тельности, т. е. предела обнаружения мутантного 
аллеля, методами ПЦР-ФА, ПЦР-ФА с двойной мет-
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Рисунок 3. Метод ТД-ПЦР. Схематичное изображение мест посадки праймеров внутри 14 экзона (А). Пример посадки праймеров TD4 и TD5 у больного (Б) и соответст-
вующая электрофореграмма (B), на которой стрелкой указан мутантный пик (m). Длина m соответствует длине ITD плюс длина праймера
Figure 3. TD-PCR method. Schematic representation of primer landing sites within exon 14 (A). An example TD 4 and TD5 primers binding in a patient (B) and the corresponding 
electropherogram, in which the arrow indicates the mutant peak (m) (C). The length of m corresponds to the length of the ITD plus the length of the primer
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кой, ТД-ПЦР, представлены на рисунке 5. При серий-
ном двукратном разведении ДНК больного со встав-
кой длиной 57 п. н. (АН 5 %, концентрация ДНК = 
230 нг/мкл) в ДНК здорового донора (концентрация 
ДНК = 230 нг/мкл) в случае ПЦР-ФА с двойной мет-
кой мутантный пик определялся при процентном 
содержании опухолевой ДНК 0,16 %; помимо это-
го, были обнаружены дополнительные субклоны. 
Для ПЦР-ФА это значение составило 0,31 %. Таким 
образом, ПЦР-ФА с двойной меткой обладает боль-
шей чувствительностью по сравнению со стандарт-
ным ПЦР-ФА, что можно объяснить меньшей длиной 
продукта и большей специфичностью при определе-
нии ITD.
Определение чувствительности в этой работе но-
сит сравнительный характер. Чем длиннее опреде-
ляемая вставка, тем ниже будет чувствительность 
определения у обеих методик. ТД-ПЦР показал наи-
большую чувствительность, в этих серийных разве-
дениях не был достигнут предел чувствительности. 
Чувствительность ВПС не определяли, однако наи-
меньший размер АН составил 1 %. Метод ВПС нель-
зя использовать для первичной диагностики, т. к. 
результат по выявлению FLT3-ITD непредсказуем. 
При множественных вставках (более одной) методом 
ВПС было обнаружено меньшее количество вставок 
у 60 (41 %) из 146 больных, не обнаружены вставки у 7 

(5 %) из 146 больных. При этом значение ВПС сложно 
переоценить, т. к. только этот метод позволяет точно 
выявить длину, последовательность и место вставки. 
Методы ФА в большинстве случаев не определяли 
точную длину вставок, в 90 % случаев различия с ВПС 
по длине вставок попадали в диапазон ±3 нуклеотида, 
при этом наибольшие различия наблюдались у боль-
ных с длинными (более 80 нуклеотидов) и короткими 
(менее 20 нуклеотидов) вставками.
Сравнение методов определения FLT3-TKD (аллель-спе-

цифичной ПЦР и ВПС). Поскольку наибольшее коли-
чество точечных соматических мутаций в области 
TKD располагаются в кодоне D835, был разработан 
метод АС-ПЦР, который позволяет выявить наибо-
лее частые аминокислотные замены D835Y и D835H. 
Из 1481 больных, проанализированных методом АС-
ПЦР, мутации TKD были выявлены только у 58 боль-
ных. Для расширения спектра мутаций и исследуемой 
области (TKD1 + TKD2) был применен метод ВПС 
у 82 неселектированных больных ОМЛ. Методом 
ВПС у 16 (19,5 %) из 82 больных были выявлены му-
тации FLT3-TKD, тогда как методом АС-ПЦР только 
у 5 из 82 (6,1 %) (табл. 3). У 6 (37,5 %) из 16 больных 
методом ВПС были выявлены множественные мута-
ции FLT3-TKD. Обращает на себя внимание наличие 
клонов/субклонов с малой аллельной нагрузкой (<5 %) 
у 9 (56 %) из 16 больных.
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Рисунок 4. Пример определения МОБ методом ТД-ПЦР у больной О., 22 года, с диагнозом ОМЛ. На электрофореграммах стрелкой указан пик мутантного аллеля 
длиной 78 п. н. Справа представлены этапы лечения и основные события
Figure 4. Example of MRD determination using TD-PCR in patient O., 22 years old, diagnosed with AML. In the electropherograms, the arrow indicates the peak of the mutant allele, 
78 bp long. The stages of treatment and main events are shown on the right
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Интерес представляют больные, у которых FLT3-ITD 
и FLT3-TKD мутации были выявлены одновремен-
но, т. к. мутации в TKD домене могут стать причиной 
резистентности к ингибиторам тирозинкиназ. В об-
следованной когорте было 8 (9,3 %) из 86 больных 
с одновременным выявлением мутаций FLT3-ITD 
и FLT3-TKD, при этом общая выявляемость мутаций 
FLT3-ITD составила 35 (40,7 %) из 86. Таким образом, 
почти четверть больных с мутацией FLT3-ITD могут 
иметь точечные соматические мутации в доменах 
TKD1/TKD2.

Обсуждение
В соответствии с отечественными и зарубежными 
клиническими рекомендациями всем больным с de novo 
ОМЛ или при рецидиве ОМЛ необходимо провести 
исследование на FLT3-ITD и FLT3-TKD в кратчайшие 
сроки для определения прогноза и тактики терапии, 
решения вопроса о назначении ингибиторов тирозин-
киназ [31–34]. Независимо от возраста, величины АО, 
типа мутации (FLT3-ITD или FLT3-TKD), первично-
го или рецидивного/резистентного статуса, наличия 
или отсутствия мутации NPM1 назначение ингиби-
торов тирозинкиназ как в качестве монотерапии, так 
и в сочетании с химиотерапией, гипометилирующей 

или таргетной терапией улучшает прогноз больного 
[11, 35–37].
Доказанные преимущества ингибиторов тирозин-
киназ стали ключевым моментом пересмотра ELN 
рекомендаций в 2022 г. [37]. В рекомендациях ELN 
2017 [20] важную роль играла оценка АО FLT3-ITD 
при определении прогноза и группы риска [20]. В ELN 
2022 г. [37] все больные с FLT3-ITD, независимо от АО, 
с отсутствием благоприятных или неблагоприятных 
генетических аномалий попадают в группу промежу-
точного риска [37]. Это не отменяет необходимости 
определять АО при выявлении FLT3-ITD, т. к. вели-
чина АО позволяет принимать решения, например, 
относительно проведения трансплантации аллоген-
ных гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) 
в первой ремиссии [38–41].
Для увеличения чувствительности на любых эта-
пах диагностики ОМЛ рекомендуется использовать 
пунктат костного мозга, а не периферическую кровь 
[31–34, 42]. В рекомендациях ELN 2017 г. [20] и в боль-
шинстве исследований рекомендуется использовать 
для тестирования мутаций FLT3 ДНК, а не РНК, т. к. 
только материал ДНК позволяет правильно опреде-
лить величину АО, которая будет иметь клиническое 
значение [20, 32, 38–43]. «Золотым стандартом» оп-
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Рисунок 5. Результаты измерения аналитической чувствительности методами ПЦР-ФА (А), ПЦР-ФА с двойной меткой (Б), ТД-ПЦР (В). Представлены серийные двукратные 
разведения ДНК больного с ITD длиной 57 п. н. в ДНК здорового донора
Figure 5. Figure 5. Results of analytical sensitivity measuring using PCR-FA (A), double labeled PCR-FA (B), and TD-PCR (C). Serial 2-fold dilutions of patient DNA with a 57 bp ITD in 
the DNA of a healthy donor are shown
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Таблица 3. Результаты тестирования мутаций FLT3 и характеристика больных с выявленными точечными мутациями в домене TKD методом 
ВПС
Table 3. Results of FLT3 mutations testing and characteristics of patients with point mutations in the TKD domain identifi ed by NGS

№

FLT3-ITD
ПЦР-ФА 
(АН %)
PCR-FA 
(VAF %)

FLT3-TKD
АС-ПЦР
AS-PCR

FLT3-TKD
ВПС (АН %)

NGS (VAF %)

Группа прогноза по ELN 2017 [20] и данные молекулярно-
генетического тестирования

Prognosis group (ELN 2017 [20]) and molecular genetic testing data

1 - - p.D835V (1,2)
Благоприятная c мутированным NPM1 и нормальным 
кариотипом
Favorable with mutated NPM1 and normal karyotype

2 3 +
p.D835H (4,9) Благоприятная с мутированным NPM1, FLT3-ITD (АО < 0,5) 

и нормальным кариотипом
Favorable with mutated NPM, FLT3-ITD (AR < 0.5) and normal karyotypep.A680V (1,9)

3 44 - p.A680V (1) Промежуточная (del 7q)
Intermediate (del 7q)

4 - -
p.N841K (2) Неблагоприятная (t (3;5))

Adverse (t (3;5)) p.N676K (10,4)

5 - +
p.K623I (31) Промежуточная без мутированного NPM1 и без FLT3-ITD, 

нормальный кариотип
Intermediate without NPM, without FLT3-ITD, normal karyotype

p.D839G (9,8)
p.D835Y (3)

6 - + p.D835H (2,6)
Благоприятная c мутированным NPM1 и нормальным 
кариотипом
Favorable with mutated NPM1 and normal karyotype

7 36 + p.D835H (32)
Благоприятная с мутированным NPM1, FLT3-ITD (АО < 0,5) 
и нормальным кариотипом
Favorable with mutated NPM, FLT3-ITD (AR < 0.5) and normal karyotype

8 2 -
p.N676K (1,8) Нет информации

No data p.D835E (1,7)

9 - - p.D835E (16,7)
Промежуточная без мутированного NPM1 и без FLT3-ITD, 
при кариотипировании нет митозов
Intermediate without NPM1 and without FLT3-ITD, karyotyping — no mitosis

10 - - p.M664I (40,9) Неблагоприятная (t (6;11), del 7q)
Adverse (t (6;11), del 7q)

11 39 - p.N676K (12,6) Промежуточная c FLT3-ITD и трисомия 8,10
Intermediate with FLT3-ITD and trisomy 8,10

12 - - p.D839A (40)
Благоприятная c мутированным NPM1 и нормальным 
кариотипом
Favorable with mutated NPM1 and normal karyotype

13 2 - p.D835_M837delinsAAL 
(3,4)

Промежуточная с FLT3-ITD и нормальным кариотипом
Intermediate with FLT3-ITD and normal karyotype

14 - +

p.D835E (2,4)

Благоприятная с RUNX1-RUNXT1; t (8;21)
Favorable with RUNX1-RUNXT1; t (8;21)

p.D835Y (1,5)
 p.N676K (1,7)
 p.N676T (6,4)
p.M664I (10,3)

15 1,8 - p.N676K (26,8)

Благоприятная с мутированным NPM1, FLT3-ITD (АО < 0,5) 
и нормальным кариотипом
Favorable with
mutated NPM1, FLT3-ITD (AR < 0.5) and normal karyotype

16 8 -
p.D835E (28,4)

Неблагоприятная с FLT3-ITD, мутированным 
RUNX1 и трисомией 8
Adverse with FLT3-ITD, mutated RUNX1 and trisomy 8

p.N676K (11,7)

Примечания: “-“ не выявлено мутаций, “+“ выявлено.
Notes: “-“ mutations not identifi ed, “+“ identifi ed.
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ределения мутаций FLT3 считается ФА методом ка-
пиллярного электрофореза (КЭ), который позволяет 
не только анализировать FLT3-ITD и определять АО, 
но и при применении сайт-специфических эндонукле-
аз (рестриктаз) определять мутации FLT3-TKD в кодо-
нах 835–836 [32, 42–44]. С тех пор как К. М. Murphy 
и соавт. в 2003 г. предложили этот метод, он практиче-
ски не претерпел изменений [44].
Также используется ФА-КЭ при исследовании 

FLT3-ITD. Из преимуществ метода можно отметить 
надежность, быстроту проведения исследования, отно-
сительно низкую стоимость, возможность определения 
размера вставки и аллельного отношения. Существуют 
сложности при интерпретации пиков с небольшой ал-
лельной нагрузкой (менее 1–2 %), которые могут быть 
сравнимы с капиллярным базовым шумом. Высокая 
специфичность и чувствительность исследования до-
стигается выполнением в повторах. Альтернативой 
ФА-КЭ является ФА методом гель-электрофореза, од-
нако этот метод обладает меньшей чувствительностью, 
не позволяет измерить АО и визуализировать вставки 
небольшого размера [42, 45].
М. Sakaguchi и соавт. [42] определили, что для мута-
ций  FLT3-ITD порог обнаружения при проведении 
гель-электрофореза колеблется в диапазоне АО от 0,034 
до 0,072 (что эквивалентно АН от 3,3 до 6,7 %), а при 
проведении ФА-КЭ АО = 0,017 (эквивалентно АН = 
1,7 %). Вследствие перечисленных выше причин преи-
мущество получил именно ФА-КЭ, хотя гель-электро-
форез все еще используется. В настоящей работе уста-
новили бóльшую чувствительность ФА (АН = 0,31 %), 
но чувствительность определения зависит от многих 
параметров: исходного количества и качества ДНК, 
длины мутантного аллеля (чем больше размер вставки 
FLT3-ITD, тем ниже чувствительность определения), 
степени разведения продукта при проведении КЭ, 
прибора для КЭ и приборного программного обеспе-
чения.
В диагностике FLT3-ITD применяют и различные 
модификации ПЦР. Например, ПЦР методом тандем-
ной дупликации, дельта ПЦР, ПЦР с двойной меткой 
[24, 25, 46]. Метод дельта ПЦР предполагает использо-
вание двух обратных меченых разными флуорофора-
ми праймеров, нуклеотидная разница в расположении 
которых (дельта), обусловливает появление 2 пиков 
с разницей в дельта п. н. для 1-го мутантного клона 
на ФА [46]. В настоящей работе был применен прин-
цип дельта, однако использовали не 2 обратных прай-
мера, а флуорофоры FAM и R6G на прямом и обратном 
праймерах, разная масса и электрофоретическая под-
вижность которых, аналогично, обусловливает появле-
ние двух пиков у одного мутантного аллеля с дельтой 
4 п. н. Такой подход обеспечил большую специфичность 
и чувствительность (АН = 0,16 %) при определении 
FLT3-ITD. В нашей работе метод ПЦР-ФА с двойной 
меткой позволил выявить большее количество вставок 

у 22 (56 %) из 39 больных c FLT3-ITD, а также обнару-
жить вставки, которые не были обнаружены методом 
ПЦР-ФА у 16 % (6 из 37) больных в без первично вы-
явленной мутации FLT3-ITD из благоприятной (с му-
тацией NPM1 без FLT3-ITD) и промежуточной (без му-
таций NPM1 и FLT3-ITD) группы риска ELN.2017 [20].
По данным литературы [10, 47, 48], множественные 
вставки FLT3-ITD (более 2) выявляются у 22–35 % 
больных ОМЛ, что не влияет на прогноз и эффектив-
ность терапии ингибиторами тирозинкиназ. В слу-
чае применения метода ПЦР с двойной меткой обна-
ружили существенно большее количество больных 
с множественными вставками. У 8 % больных смогли 
объяснить появление дополнительных пиков близким 
расположением обратного праймера и попаданием ме-
ста его посадки на вставки FLT3-ITD.
Гораздо интересней возможность выявления боль-
шего числа больных с FLT3-ITD при первичном тести-
ровании. В настоящем исследовании это 16 % от боль-
ных с нормальным кариотипом, у которых FLT3-ITD 
не была выявлена стандартным методом ПЦР-ФА, 
но была выявлена методом ПЦР-ФА с двойной меткой. 
У этих больных есть шанс улучшить прогноз за счет 
добавления ингибиторов тирозинкиназ. По литера-
турным данным [49, 50], у 20–40 % больных ОМЛ 
при развитии рецидивов изменяется мутационный 
статус FLT3: изменяется состав (длина и количест-
во) вставок ITD, теряются или приобретаются мута-
ции ITD/TKD.
В настоящей работе у 3 больных, у которых новые 
мутации FLT3-ITD выявлены уже при развитии реци-
дива, при пересмотре материала, полученного в дебю-
те ОМЛ, были обнаружены данные клоны с примене-
нием дополнительных методов ТД-ПЦР и ПЦР-ФА 
с двойной меткой. Таким образом, используя только 
метод ПЦР-ФА, можно недооценить количество вста-
вок FLT3-ITD у больных ОМЛ. Множественность 
вставок и различная АН соответствующих мутаций 
поддерживают тот факт, что у значительной части 
больных мутации FLT3 представляют собой позднее 
онкогенное событие. Изменчивость FLT3-ITD и от-
сутствие стандартизируемых методик не позволя-
ет использовать мутацию как единственный маркер 
МОБ [51].
Если учесть особую устойчивость клонов с мутация-
ми FLT3-ITD, то, очевидно, что отслеживание этой 
мутации во время проведения терапии играет важную 
роль, и многие исследования поддерживают клиниче-
скую ценность определения МОБ при FLT3-позитивном 
ОМЛ [52–54]. Для определения МОБ в настоящей 
работе был применен метод ТД-ПЦР. Высокая чув-
ствительность ТД-ПЦР достигается тем, что в реак-
цию ПЦР вступают только аллели со вставками ITD, 
но не «дикий» аллель. Этот метод как единственный 
не применим для первичной диагностики, однако мо-
жет оказать помощь при верификации клонов с экс-
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тремально низкой АН, менее 1 %, или с длинными 
вставками ITD. Преимуществом ТД-ПЦР является 
применение стандартной, а не пациент-специфичной 
панели праймеров, что делает метод простым и легко 
используемым в клинической практике. Необходимо, 
однако, учитывать нюансы: возможность применения 
только у больных со вставками более 50 п. н., вариа-
тивность чувствительности 10–3–10–5, невозможность 
количественного ответа и затруднения в интерпрета-
ции при множественных вставках или появлении но-
вых вставок в ходе определения МОБ.
В большом количестве работ показано успешное ис-
пользование ВПС для поиска FLT3-ITD и определения 
МОБ [53–66]. Ограничения ВПС: высокая стоимость 
исследования, продолжительность до 20–30 дней, 
неточность подсчета АО, возможность получения лож-
ноотрицательных результатов. Последние два пункта 
связаны с особенностями биоинформатической обра-
ботки данных ВПС при поиске инсерций и делеций 
и пока труднопреодолимы, несмотря на применение 
различных алгоритмов анализа [55–59]. В настоящей 
работе выявили вставки FLT3-ITD методом ВПС толь-
ко у 95 % положительных больных. При этом только 
метод ВПС позволяет точно определить место, длину 
и последовательность вставки/вставок ITD.
Последние годы активно изучается вопрос о том, 
какую прогностическую роль играют размер и место 
вставки ITD. Большой размер вставки либо негативно 
влияет на прогноз [60, 61], либо не оказывает влияния 
[10, 48, 62]. Многие исследователи считают, что место 
вставки играет важную прогностическую роль. По ре-
зультатам исследований [63–65], у больных со вставка-
ми в TKD1 домене хуже прогноз по сравнению с теми, 
у которых вставки в JMD домене. Данные исследова-
ния RATIFY, в котором проведен анализ 452 больных, 
получавших мидостаурин против плацебо, показали, 
что у больных со вставкой в TKD1 домене не только 
хуже прогноз, но также в этой группе не был получен 
положительный эффект от мидостаурина [65].
Размер FLT3-ITD значимо коррелировал с местом 
мутации: чем более C-концевым является ITD, тем 
длиннее вставка [65, 66]. ВПС — идеальный метод 
для обнаружения именно однонуклеотидных замен. 
В настоящем исследовании обнаружили точечные 
соматические замены в доменах TKD1 и TKD2 у 16 
(19,5 %) из 82 больных ОМЛ, тогда как стандартная 
методика АС-ПЦР, рассчитанная на выявление мута-
ций в D835Y/H, — только у 4 (4,9 %) из 82 больных.
Точечные соматические мутации FLT3-TКD, так же 
как мутации FLT3-ITD, являются поздними онкоген-
ными событиями, демонстрируя у многих больных 
множественность и небольшую АН, а также могут соче-
таться с любыми генетическими изменениями и встре-
чаться в любой прогностической группе ELN. Интерес 
к мутациям FLT3-TКD в последние годы вырос значи-

тельно, поскольку приобретение некоторых из них вы-
зывает резистентность к ингибиторам тирозинкиназ 
[67]. В случаях рецидива после лечения квизартини-
бом больных с FLT3-ITD-положительным ОМЛ сооб-
щалось о вторичных мутациях в позициях D835, Y842, 
F691 [68]. Нуклеотидные замены в кодоне F691, так 
называемом «привратниковом» кодоне, в большинстве 
исследований признаны причиной мультирезистент-
ности к ингибиторам тирозинкиназ [69–73]. В когор-
те первичных больных не было обнаружено мутаций 
в кодоне F691, зато у 6 (7,3 %) из 82 больных обнару-
жена мутация в кодоне N676. Аналогичные результа-
ты получены в исследовании F. G. Rücker и соавт. [65] 
на большей выборке больных; у 10 (3,6 %) из 275 боль-
ных имелась мутация N676K. G. W. Roloff и соавт. [74] 
показали, что у больных с FLT3-ITD и N676K мута-
циями не обнаружена резистентность к мидостаурину 
и гилтеритинибу. Таким образом, ведутся активные 
поисковые исследования в данной области, неосущест-
вимые без применения ВПС.
При проведении настоящей работы стало очевид-
но, что чем больше методов применяется, тем более 
информативным оказывается исследование мутаций 
FLT3. Гетерогенность и минорные клоны FLT3-ITD 
у большинства больных, широкий спектр точечных со-
матических мутаций в TKD1 и TKD2 доменах ставят 
новые задачи диагностики, не решаемые без внедрения 
новых методов. Все это позволяет сформулировать ре-
комендации по молекулярно-генетической диагности-
ке мутаций FLT3.

1) Для исследования мутаций FLT3 надо использо-
вать материал ДНК, выделенный из клеток костного 
мозга. Только при отсутствии возможности выполнить 
пункцию (в случае «сухого пунктата») можно исполь-
зовать периферическую кровь с количеством бластных 
клеток не менее 20 %.

2) Всем больным ОМЛ необходимо выполнить иссле-
дование на наличие мутаций FLT3-ITD и FLT3-TKD 
при первичной диагностике в кратчайшие сроки 
для решения вопроса о назначении мидостаурина 
или других ингибиторов тирозинкиназ. У больных 
с рецидивом или резистентным течением ОМЛ долж-
ны быть выполнены повторные тесты.

3) Для первичной диагностики FLT3-ITD рекоменду-
ется применять метод ПЦР с фрагментным анализом 
(капиллярным электрофорезом) с праймерами, пере-
крывающими область возможной вставки ITD от нача-
ла 14 экзона до конца 15 экзона. При этом технические 
условия капиллярного электрофореза должны позво-
лять выявлять вставки большой длины (200–300 п. н.). 
Капиллярный электрофорез обладает должной чувст-
вительностью и специфичностью (при выполнении в по-
вторах) и позволяет осуществить подсчет аллельного 
отношения. Прочие методы электрофореза (агарозный, 
полиакриламидный) не позволяют точно определить 
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длину мутантного аллеля и вычислить АО, поэтому 
применяют их только при отсутствии возможности вы-
полнить капиллярный электрофорез.

4) Рекомендуется у всех больных с выявленной му-
тацией рассчитывать величину аллельного отношения 
FLT3-ITD, что необходимо для принятия взвешенных 
клинических решений.

5) Ингибиторы тирозинкиназ должны назначать-
ся при любой аллельной нагрузке FLT3-ITD, поэтому 
для увеличения специфичности первичной диагно-
стики рекомендуется выполнять исследования в по-
вторах, а также при вставках с небольшой аллельной 
нагрузкой, менее 2 %, желательно применять дополни-
тельные верифицирующие методы: ВПС, метод с двой-
ной меткой и другие.

6) Прочие методы первичной диагностики FLT3-ITD, 
такие как ПЦР-ФА с двойной меткой, дельта ПЦР-
ФА, ТД-ПЦР и другие, могут дать дополнительные 
сведения о вставках с небольшой аллельной нагрузкой 
или длинных вставках.

7) Применение ВПС для определения FLT3-ITD 
оправдано только в узких исследовательских целях: 
определение места, размера вставки ITD и ее нуклео-
тидного состава.

8) Определение МОБ — важнейшее исследова-
ние, влияющее на принятие решений при терапии 
ОМЛ. Метод ТД-ПЦР позволяет определить МОБ 
при вставках длиной более 50 п. н., т. е. примерно 
у половины больных. Для ТД-ПЦР применяют стан-
дартную (не пациент-специфичную) панель прайме-
ров, что делает метод простым и легко применимым. 
Необходимо учитывать нюансы: вариативность чув-
ствительности 10–3–10–5, невозможность количествен-
ного ответа и затруднения в интерпретации при мно-
жественных вставках или появлении новых вставок 
в ходе определения МОБ.

9) Для первичной диагностики FLT3-TKD мож-
но использовать методы аллель-специфичной ПЦР 
или ПЦР с последующим электрофоретическим ана-
лизом рестрикционных фрагментов, которые позво-
ляют быстро осуществить анализ и выявить мутации 
в 835–836 кодонах FLT3.

10) При назначении ингибиторов тирозинокиназ 
для поиска мутаций, отвечающих за резистентность, 
рекомендуется дополнительно выполнить секвениро-
вание TKD регионов (16–17 и 20 экзоны), при этом ме-
тод ВПС предпочтителен, так как выявляет мутантные 
клоны с чувствительностью 1 % и более.
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Введение. Мутации в гене TP53 и цитогенетические нарушения (MYC/8q24, BCL2/18q21, BCL6/3q27, del17p13 и ком-
плексный кариотип) играют важную роль в прогнозировании и выборе терапии при многих лимфопролиферативных 
заболеваниях, однако их значение в патогенезе и прогнозе первичной медиастинальной В-клеточной крупнокле-
точной лимфомы (ПМВКЛ) мало изучено.
Цель — оценить частоту мутаций в гене ТР53 и цитогенетических нарушений (MYC/8q24, BCL2/18q21, BCL6/3q27, 
del17p13 и комплексный кариотип) и влияние этих нарушений на результаты лечения ПМВКЛ.
Материалы и методы. В исследование включен 51 больной, получивший терапию по ответ-адаптированному про-
токолу «DA-EPOCH-R» с 2012 по 2024 г. Выполнен анализ мутаций TP53 (экзоны 4–10) методом высокопроизво-
дительного секвенирования (n = 31/51 (61 %)), флуоресцентная  in situ гибридизация для выявления хромосомных 
нарушений с вовлечением локусов генов MYC/8q24, BCL2/18q21, BCL6/3q27 и del17p13 (n =31/51 (61 %)) и стан-
дартное кариологическое исследование (n = 31/51 (61 %)). Из-за низкой митотической активности опухолевых кле-
ток достаточное количество митозов было получено только в 16/31 (52 %) образцах ПМВКЛ.
Результаты. Мутация TP53 выявлена у  4 (13 %) из  31  больного, у  3  из  них найденные мутации классифициро-
вали как патогенные. У  2 (6 %) из  31  больного были выявлены изолированные транслокации с  участием локуса 
MYC/8q24 и BCL6/3q27. Структурные перестройки хромосомы 17 в локусе гена ТР53 и транслокации с участием 
локуса гена BCL2/18q21 не были выявлены ни в одном случае. Общая выживаемость в группах TP53-WT и TP53-MUT 
на сроке 36 мес. составила 85 % против 100 % соответственно (p = 0,61). Вероятность рецидивов/прогрессирования 
у больных с наличием TP53-MUT составила 33 %, а TP53-WT — 20 % (p = 0,35).
Заключение. Исследуемые маркеры встречаются редко и  не  имеют прогностической значимости у  больных 
ПМВКЛ. Необходимы исследования, направленные на идентификацию драйверных событий биологически дискрет-
ных подтипов В-клеточных агрессивных лимфом, выделение факторов риска для каждого из них, что будет служить 
основанием для прецизионной терапии.

Ключевые слова: первичная медиастинальная В-клеточная крупноклеточная лимфома, TP53, MYC/8q24, BCL2/18q21, BCL6/3q27, del17p13
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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TP53 GENE MUTATIONS AND CYTOGENETIC ABERRATIONS IN TUMOR 
CELLS OF PATIENTS WITH PRIMARY MEDIASTINAL B-CELL LARGE 
CELL LYMPHOMA

Mangasarova Y.K.*, Biderman B.V., Obukhova T.N., Abdurashidova R.R., Abramova T.V., Magomedova A.U., Chabaeva Yu.A., 
Gabeeva N.G., Zvonkov E.E., Sudarikov А.B.

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

Introduction. TP53 gene mutations and cytogenetic abnormalities (MYC/8q24, BCL2/18q21, BCL6/3q27, del17p13, and 
complex karyotype) play an important role in prognosis and therapy selection for various lymphoproliferative diseases. How-
ever, their signifi cance in the pathogenesis and prognosis of primary mediastinal B-cell large cell lymphoma (PMBCL) remains 
poorly understood and warrants further investigation.
Aim: to assess the frequency of TP53 gene mutations and cytogenetic aberrations (MYC/8q24, BCL2/18q21, BCL6/3q27, 
del17p13, and complex karyotype) and their impact on treatment outcomes in PMBCL.
Materials and methods. The study included 51 patients who underwent therapy using the response-adapted DA-EPOCH-
R protocol from 2012 to 2024. Analysis of TP53 mutations (exons 4–10) was performed using high-throughput sequencing 
(n = 31/51 (61 %)). FISH analysis was conducted to identify chromosomal abnormalities involving the loci of MYC/8q24, 
BCL2/18q21, BCL6/3q27, and del17p13 (n = 31/51 (61 %)), and standard karyotyping was carried out (n = 31/51 (61 %)). 
Due to the low mitotic activity of tumor cells, suffi cient mitoses were obtained in only 16/31 (52%) PMBCL samples.
Results. TP53 mutations were identifi ed in 4/31 (13%) patients, with three of these mutations classifi ed as pathogenic. Iso-
lated translocations involving MYC/8q24 and BCL6/3q27 loci were detected in 2/31 (6 %) patients. Structural rearrange-
ments of chromosome 17 in the TP53 locus and translocations involving the BCL2/18q21 locus were not identifi ed in any 
case. At 36 months, overall survival in the TP53-WT and TP53-MUT groups was 85 % and 100 %, respectively (p = 0.61). 
The relapse/progression rate was 33 % in TP53-MUT patients and 20 % in TP53-WT patients (p = 0.35).
Conclusion. The fi ndings demonstrate the rarity and lack of prognostic signifi cance of the investigated markers in PMBCL 
patients. These results underscore the need for further research to identify driver events in biologically discrete subtypes of 
aggressive B-cell lymphomas, as well as risk factors specifi c to each subtype. Such research will provide a foundation for the 
development of precision therapy approaches.

Keywords: primary mediastinal B-cell large cell lymphoma, TP53, MYC/8q24, BCL2/18q21, BCL6/3q27, del17p13
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Введение
Одним из самых распространенных генетических на-
рушений при злокачественных новообразованиях у че-
ловека являются инактивация (делеции или мутации) 
в гене опухолевого супрессора TP53 [1, 2]. Среди лим-
фопролиферативных заболеваний значение этих нару-
шений хорошо изучено при хроническом лимфолейкозе 
(ХЛЛ). Делеции и мутации в гене ТР53 являются рав-
нозначными факторами неблагоприятного прогноза 
и ассоциированы с резистентностью к иммунохимио-
терапии [3]. Они могут быть как биаллельными абер-
рациями, так и изолированными del (17p) или мутация-
ми в гене ТР53 с частой встречаемости 60 %, 10 % и 30 % 
случаев соответственно [4]. В эпоху таргетных препа-
ратов значение выявления нарушений ТР53 становится 
не только прогностическим, но и предиктивным [5].
У больных лимфомой из клеток мантии (ЛКМ) 
так же, как при ХЛЛ, del (17p) и/или мутации в гене 
ТР53 ассоциированы с неблагоприятным прогнозом 
и влияют на терапевтический выбор. Наличие ком-
плексного кариотипа (3 и более хромосомных абер-
рации), у этих больных усугубляет неблагоприятный 
прогноз, который невозможно нивелировать даже ис-
пользованием ингибиторов сигнального В-клеточного 
пути и BCL2 [6].
Влияние на прогноз нарушений в гене TP53 и ком-
плексного кариотипа при агрессивных В-клеточных 
лимфомах изучено недостаточно, это связано с их ор-
фанностью и гетерогенностью. В ретроспективных 
и проспективных исследованиях установлено, что му-
тации в гене TP53 (TP53-MUT) при ДВКЛ выявляют-
ся в 20–25 % случаев и негативно влияют на общую 
выживаемость (ОВ) у больных, получивших терапию 
по схеме «R-CHOP» [7–9]. Их сочетание с транслока-
цией локуса гена MYC ассоциируется с крайне небла-
гоприятным прогнозом и требует интенсификации 
лечения, а в некоторых случаях использования кле-
точной терапии [10–12].
Одним из редких вариантов агрессивных 
В-клеточных лимфом является первичная медиа-
стинальная (тимическая) В-клеточная лимфома 
(ПМВКЛ), которая характеризуется благоприятным 
прогнозом и возможностью полного излечения, однако 
в случае констатации рецидива или рефрактерности 
прогноз неутешительный [13]. Полногеномные ис-
следования выявили специфические, повторяющиеся 
структурные нарушения, являющиеся критически-
ми соматическими событиями в развитии ПМВКЛ. 
К ним относятся перестройки, влияющие на измене-
ния транскриптов и белков, а также количества копий 
лигандов запрограммированной смерти 1 (CD274) и 2 
(PDCD1LG2), JAK2, REL, CIITA, позволяющие опухоле-
вым клеткам накапливать генетические повреждения, 
способствующие защите от распознавания Т-клетками, 
и тем самым «уходить» от иммунного надзора [14–16].

Несмотря на идентифицированные важные генети-
ческие события в патогенезе ПМВКЛ, в настоящее 
время надежные биомаркеры, позволяющие страти-
фицировать больных на группы риска, не определены. 
Учитывая роль мутаций в гене TP53 в онкогенезе, ко-
торая проявляется нарушением регуляции клеточного 
цикла и апоптоза, возникновением дополнительных 
событий и, как следствие, экспансией опухолевых кле-
ток, при ПМВКЛ их значение изучено мало и пред-
ставляется актуальным. Несмотря на неблагоприят-
ную прогностическую роль молекулярных нарушений, 
интенсивная терапия способна улучшить прогноз, по-
этому важным является включение в анализ больных, 
получавших единый протокол лечения [17].
Целью настоящего исследования явилась оцен-
ка частоты мутаций в гене ТР53 и цитогенетиче-
ских нарушений (MYC/8q24, BCL2/18q21, BCL6/3q27, 
del17p13 и комплексный кариотип) и влияния этих на-
рушений на результаты лечения ПМВКЛ.

Материалы и методы
Все случаи, проанализированные в настоящем иссле-
довании, исходно были включены в одноцентровое про-
спективное клиническое исследование ФГБУ «НМИЦ 
гематологии» Минздрава России с 2012 по 2024 г. [13]. 
Ответ-адаптированный протокол включал в себя про-
ведение 6 циклов иммунохимиотерапии по схеме 
«DA-EPOCH-R» [13]. В случае достижения полного 
метаболического ответа (1–3 балла по шкале Довиль, 
по данным позитронно-эмиссионной томографии, сов-
мещенной с компьютерной томографией) лечение завер-
шали. При достижении частичного ответа (4–5 баллов 
по шкале Довиль) проводили 2 дополнительных курса 
«R-DHAP» [13] и трансплантацию аутологичных гемо-
поэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК). Протокол 
был утвержден локальным этическим комитетом. Было 
получено информированное согласие больных на анализ 
клинических данных, результатов лечения и проведения 
дополнительной лабораторной диагностики биологиче-
ского материала опухолевой ткани из архива. Диагноз 
ПМВКЛ устанавливали в соответствии с классифика-
цией опухолей кроветворной системы ВОЗ 2017 г. [18].
Отбор в исследование осуществляли по принципу 
наличия доступного биологического материала боль-
ных, включенных в ответ-адаптированный прото-
кол, достаточного по объему и надлежащего качества 
для проведения высокопроизводительного секвени-
рования (ВПС) гена TP53 с 4-го по 10-й экзон, стан-
дартного и кариологического исследования методом 
флуоресцентной гибридизации in situ (Fluorescence in 
situ hybridization, FISH) на срезах парафиновых бло-
ков или клеточной суспензии опухолевых биоптатов 
для выявления транслокаций с участием локуса генов 
MYC/8q24, BCL2/18q21, BCL6/3q27, делеции 17p13.
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Определение мутаций в гене TP53 (n = 31). ДНК для ис-
следований выделяли из биоптатов опухоли или срезов 
парафиновых блоков, как описано ранее [19]. С 4-го 
по 10-й экзон гена TP53 амплифицировали в 5 поли-
меразных цепных реакциях. Для создания библиотек 
ВПС использовали наборы «Nextera XT DNA Library 
Preparation Kit» и «Nextera XT Index v2» (Illumina, 
США). Секвенирование проводили на генетическом 
анализаторе «MiSeq» (Illumina, США), биоинформа-
тический анализ осуществляли с помощью откры-
того программного обеспечения Trimmomatic [20], 
BWA [21], SAMtools [22], Vardict [23] и Annovar [24]. 
Вероятную патогенность полученных вариантов ана-
лизировали с помощью онлайн-баз данных Franklin by 
Genoox [25] и SESHAT [26].

FISH-исследование (n = 31). С целью выявления хро-
мосомных нарушений с вовлечением локусов генов 
MYC/8q24, BCL2/18q21, BCL6/3q27 и del17p13 выпол-
нено FISH-исследование в соответствии со стандарт-
ными протоколами. Наличие нарушений с вовле-
чением локуса гена del17p13 оценено у 16 больных, 
а MYC/8q24, BCL2/18q21, BCL6/3q27 — у 31 больного. 
Для анализа препаратов использовали флуоресцент-
ный «Axio Imager.Z2» (Carl Zeiss, Германия) и доку-
ментировали с использованием системы визуализации 
«ISIS» (MetaSystems, Германия). В каждом препарате 
анализировали по 200 интерфазных ядер с хорошим 
качеством сигналов.
Стандартное кариологическое исследование (n = 31). 
Проводили краткосрочное культивирование (18–24 ч) 
гомогенизированной клеточной взвеси биопсийно-
го материала. Анализ хромосомных препаратов осу-
ществляли с помощью микроскопа «Zeiss Axioscope» 
(Zeiss, Германия), используя систему визуализации 
«IKAROS» (Metasystems, Германия). В каждом препа-
рате анализировали не менее 20 метафаз.
Статистический анализ. Для проверки гипотез 
о различиях распределений категориальных призна-
ков в группах сравнения использовали анализ таблиц 

сопряженности. Для оценки значимости применяли 
двусторонний критерий Фишера и критерий �2 в том 
случае, если минимальное ожидаемое значение для ка-
ждой градации было более 5. Для проверки гипотез 
о различиях распределений количественных при-
знаков в группах сравнения использовали критерий 
Манна — Уитни. ОВ оценивали по времени от даты 
начала терапии до смерти от любой причины (собы-
тие) или даты последнего контакта (цензурирование). 
Вероятность прогрессии оценивали по времени от на-
чала терапии до даты развития прогрессии или реци-
дива (событие) или даты последнего контакта/смерти 
(цензурирование). Анализ ОВ, вероятности прогрес-
сии проводили с использованием оценок Каплана — 
Майера и критерия Log-Rank для сравнения групп. 
Различия признавали значимыми при p < 0,05. Анализ 
проводили с использованием процедур пакета R 4.1 
(США).

Результаты
ВПС с 4-го по 10-й экзон гена TP53 выполнено 31 боль-
ному, у 4 (13 %) из них выявлены TP53-MUT (табл. 1). 
У 3 больных найденные мутации классифицирова-
ли как патогенные согласно онлайн-базам данных, 
при этом в одном образце опухолевых клеток было 
выявлено редкое сочетание двух патогенных мутаций 
в цис-положении в непосредственной близости. В опу-
холевых клетках четвертого больного выявленная му-
тация классифицировалась в базах данных как вари-
ант неясного значения, поэтому ее влияние на течение 
заболевания оценить невозможно, в дальнейшем его 
не учитывали в анализе выживаемости и вероятности 
рецидивов/прогрессирования заболевания. В настоя-
щие время этот больной находится в ремиссии в тече-
ние 38 мес. без признаков прогрессии заболевания по-
сле проведения 6 курсов химиотерапии по программе 
«DA-EPOCH-R».
Учитывая, что генетические мутации могут быть 
драйверным событием или присутствовать на субкло-

Таблица 1. Мутации в гене TP53, выявленные у больных ПМВКЛ
Table 1. TP53 mutations detected in patients with PMBCL

Больной
Patient

Экзон
Exon

кДНК
cDNA

Белок
Protein

Аллельная 
нагрузка

VAF

Клиническое значение
Сlinical signifi cance

Жив
Alive

Эффективность «DA-EPOCH-R»
Effi ciency of DA-EPOCH-R

1 9 c.C941T p.S314F 23 % Неизвестно
Unknown Да/Yes ПР/СR

2 7 c.T712C p.C238R 50 % Патогенная
Pathogenic Да/Yes Прогрессия

Progression

3 8 c.C844T p.R282W 64 % Патогенная
Pathogenic Да/Yes ПР/СR

4
7 c.G747T p.R249S 33 % Патогенная

Pathogenic
Да/Yes ПР/СR

7 c.C748T p.P250S 33 % Патогенная
Pathogenic

Примечание: ПР — полная ремиссия.
Note: СR — complete remission.
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нальном уровне и появляться в процессе эволюции 
опухолевого клона, представляло интерес наличие 
аберрации TP53 в дебюте и при прогрессии заболева-
ния. С учетом доступности биологического материала 
и небольшой доли больных с прогрессией заболева-
ния запланированный анализ выполнен 2 больным. 
Мутации в гене TP53 при повторном исследовании 
не были выявлены ни в одном из образцов опухоли.
Группы больных без и с TP53-MUT в опухолевых 
клетках были сопоставимы по основным клиническим 
характеристикам (табл. 2).
У 2 из 31 больного, которым выполнили FISH-
исследование, обнаружены изолированные транс-
локации с участием локуса MYC/8q24 и BCL6/3q27. 
Структурные перестройки хромосомы 17 в локу-
се гена ТР53 и транслокации с участием локуса гена 
BCL2/18q21 не были выявлены ни в одном случае (табл. 3).
Из-за низкой митотической активности опухолевых 
клеток при всех типах лимфом стандартное цитогене-
тическое исследование было затруднено. Получено до-
статочное количество митозов только в 16 из 31 биоп-
тата опухоли больных ПМВКЛ, из них комплексный 
кариотип был в 8 (50 %) (табл. 4). У одного больного 
повторное кариотипирование выполнено при прогрес-
сии заболевания. Комплексный кариотип в дебюте (А) 
и прогрессии (Б) заболевания представлен ниже:
А) 47~50, XX,?+4,+9, der (9),?+12, der (16)

x2,?+18,+1~2mar, inc [cp5]/46, XX [3].

Б) 49~50, XX, der (1),?del (2) (p11), —5,?der (6),? 7, +9, 
add (9) (q3?4), +12, add (14) (q?32), der (16)x2,+18,+3~4mar, 
inc [cp15].
Исследование кариотипа было выполнено у всех 
больных с наличием патогенных мутаций в гене TP53. 
У 1 из них был нормальный кариотип, у 2 — комплекс-
ный кариотип (больные № 4 и 7 в табл. 4). Ни у одного 
из больных не выявили биаллельных нарушений, т. е. 
сочетания с del17p13. Транслокации с участием локусов 
генов MYC/8q24 и BCL6/3q27 при выполнении FISH-
исследования также у этих больных не выявлены.
Учитывая, что все больные в дебюте заболевания 
получали лечение по единому протоколу, что свиде-
тельствует об отсутствии селекции опухолевого кло-
на интенсивностью химиотерапевтического воздей-
ствия, было оценено влияние TP53-MUT на течение 
основного заболевания. Из анализа был исключен 
1 больной с TP53-MU неизвестного клинического зна-
чения. Медиана наблюдения за больными состави-
ла 36 мес. (диапазон 5–107 мес.). Ауто-ТГСК на раз-
ных этапах терапии была выполнена 5 больным: 1 
(33,3 %) из 3 в группе с TP53-MUT и 4 (14,8 %) из 27 — 
с TP53-WT. Прогрессия заболевания в группе TP53-WT 
и TP53-MUT наблюдалось у 4/27 (14,8 %) и 1/3 (33,3 %) 
соответственно. Летальные исходы, связанные с те-
чением основного заболевания, в группах TP53-WT 
и TP53-MUT были у 2 (7,4 %) из 27 больных против 0, 
соответственно.

Таблица 2. Характеристика больных с TP53-MUT и TP53-WT
Table 2. Characteristics of patients with TP53-MUT and TP53-WT

Характеристика/Characteristics TP53-MUT, n = 3 TP53-WT, n = 27 р

Мужчины: женщины/Males: females 1:2 9:18 1

Возраст, медиана (диапазон), годы
Age, Median (range), years 35 (25–41) 33 (20–49) 0,556

aaIPI, n (%)
0–1
2
3

0
2
1

3
21
3

0,502

ПЭТ-КТ SUV max, медиана (диапазон)
PET-CT SUV max, median (range) 17 (13–20) 21 (9–35) 0,185

Ki67, медиана (диапазон)
Ki67, median (range) 70 (70–80) 70 (50–90) 0,783

ЛДГ > нормы
LDH > normal range, n (%) 3 (100) 27 (100) 0,998

Экстрамедиастинальное поражение, n (%)
Extramediastinal lesion, n (%) 2 (66,7) 5 (18,5) 0,128

Массивное опухолевое поражение, n (%) 
Bulky disease, n (%) 3 (100) 27 (100) 0,998

Примечания: TP53-MUT — мутантный тип TP53; TP53-WT — дикий тип TP53; ПЭТ-КТ — позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с ком-
пьютерной томографией; SUV (standardized uptake  value)  — стандартизированный уровень накопления; aaIPI (age-adjusted  International 
Prognostic Index) — международный прогностический индекс, скорректированный по возрасту; ЛДГ — лактатдегидрогеназа.
Notes: TP53-MUT — mutated TP53 gene; TP53-WT — wild type TP53 gene; PET-CT — Positron emission tomography combined with computed tomography; SUV — standardized 
uptake value; aaIPI — age-adjusted International Prognostic Index; LDH — lactate dehydrogenase.
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Таблица 3. Цитогенетическое и молекулярно-генетическое исследование
Table 3. Cytogenetic and molecular genetic study

Параметр/Parameter Значение, n (%)/Value n (%)
Стандартное цитогенетическое исследование, n = 31

Standard cytogenetic study, n = 31
Комплексный кариотип/Complex karyotype 8 (26 %)
Нормальный кариотип/Normal karyotype 8 (26 %)
Нет митозов/No mitoses 15 (48 %)

Флуоресцентная гибридизация in situ BCL2/18q21, n = 31
Fluorescence in situ hybridization of BCL2/18q21, n = 31

Транслокация с участием локуса ген BCL2
Translocation involving BCL2 gene locus 0

Трисомия/дупликация/амплификация 
BCL2 Trisomy/duplication/amplifi cation BCL2 5 (16,1 %)

Флуоресцентная гибридизация in situ BCL6/3q27, n = 31
Fluorescence in situ hybridization of BCL6/3q27, n = 31

Транслокация с участием локуса ген BCL6
Translocation involving BCL6 gene locus 1 (3,2 %)

Трисомия/дупликация/амплификация BCL6
Trisomy/duplication/amplifi cation BCL6 6 (19,3 %)

Флуоресцентная гибридизация in situ MYC/8q24, n = 31
Fluorescence in situ hybridization of MYC/8q24, n = 31

Транслокация с участием локуса гена MYC
Translocation involving MYC gene locus 1 (3,2 %)

Трисомия/дупликация/амплификация MYC 
Trisomy/duplication/amplifi cation MYC 6 (19,3 %)

Флуоресцентная гибридизация in situ делеция/TP53, n = 16
Fluorescence in situ hybridization of deletion/TP53, n = 16

Делеция 17p13/Deletion 17p13 0
ВПС TP53 с 4 по 10 экзон, n = 31

NGS of TP53 gene, exons 4 to 10, n = 31
Патогенная мутация в гене TP53
Pathogenic mutation of TP53 gene

3 (9,7 %)

Мутация в гене TP53 неизвестного значения
Mutation of TP53 gene of unknow signifi cance 1 (3,2 %)

Примечание: ВПС — высокопроизводительное секвенирование гена.
Note: NGS — next generation sequencing

Таблица 4. Комплексный кариотип
Table 4. Complex karyotype

Больные
Patients

Комплексный кариотип
Complex karyotype

1 52, XX,+X,+X,+der (X)t (X;?) (p22;?), dup (1) (q?31q34), del (2) (p?13), add (6) (q27), der (7),+8,+9,+12 [6]/46, XX [14]
2 45, ХХ, —8, —13, add (21) (p13),+mar [22]/46, XX [6]
3 46, XY, del (1) (p36), del (9) (p12), add (9) (p24) [18]/46, XY [6]
4 56, XX,+Xх3,+3, del (3) (q21),+5,+9х2,+12,+18,+mar1 [13]/56~57, idem,+X [1],+4 [1],+17 [1],+mar2 [2] [cp5]/46, XX [2]
5 49–50, XX, der (3), —6,+4mar, inc [4]
6 47~50, XX,?+4,+9, der (9),?+12, der (16)x2,?+18,+1~2mar, inc [cp5]/46, XX [3]

7 43~48, XX,?add (6) (p?) or t (6;11) (p1?; q?13),+9, add (9) (p2?), —11,
del (16) (p11~12), add (19) (p?q?),+21,+1~2mar [15]/46, XX [1]

8 50, XY,+X,+8,+11, der (11),+mar [5]/46, XY [15
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Обсуждение
Мутации в гене ТР53 занимают лидирующие пози-
ции в общей структуре генетических событий онкоге-
неза, а белок р53 назван «хранитель генома» [27, 28]. 
Однако отсутствие четкого понимания, что является 
драйверным событием опухолевой прогрессии при ка-
ждом виде рака, не позволяет TP53-MUT рассматри-
вать как универсальный фактор неблагоприятного 
прогноза для всех неоплазий [1, 2, 29, 30].
Среди лимфопролиферативных заболеваний ХЛЛ 
и ЛКМ — яркие примеры того, что мутации в гене 
TP53, приобретенные в ходе опухолевой эволюции, 
являются поздним генетическим событием и ассоци-
ируются с неблагоприятным прогнозом и рефрактер-
ностью к иммунохимиотерапии. В настоящее время 
исследования на наличие аберрации TP53 являются 
обязательными в дебюте и при рецидиве ХЛЛ и ЛКМ, 
а их выявление служит показанием к использованию 
таргетной и клеточной терапии [6, 31].
При агрессивных В-клеточных лимфомах ситуа-
ция более сложная и неоднозначная, что связано с их 
гетерогенностью [12, 32]. Тремя крупными исследо-
вательскими группами с помощью секвенирования 
следующего поколения был исследован геном ДВКЛ, 
определен спектр соматических мутаций и проде-
монстрировано отсутствие универсального драйвер-
ного события [33–37]. Предложена молекулярная 
классификация, которая внесла некоторую система-
тичность и ясность в понимание патогенеза. Однако 
отсутствие консенсуса привело к прогностической 
гетерогенности выявляемых генетических событий, 
в частности мутаций в гене TP53. Это связано с тем, 
что согласно LymphGen и Harvard группе случаи 
с аберрациями TP53 выделены в отдельный кластер 
с неблагоприятным прогнозом (А53/С2), а в других 
отнесены в другие подтипы [33–37]. Все это затруд-
няет использование мутаций в гене TP53 как един-
ственного и основного фактора неблагоприятного 
прогноза при агрессивных В-клеточных лимфомах, 
в отличие от ХЛЛ и ЛКМ.
Мутации в гене TP53 при ПМВКЛ встречают-
ся в 2 раза реже, чем при ДВКЛ, что, вероятно, свя-
зано с разными молекулярными характеристиками 
этих лимфом [17, 38]. Предполагается, что ПМВКЛ, 
как и классическая лимфома Ходжкина (кЛХ), про-
исходит из тимической В-клетки и имеет с ней общие 
молекулярные особенности, включая амплификацию 
локуса REL/BCL11A (2p16.1), JAK2/PDL2 (9p24.1) и пе-
рестройки CIITA (16p13.13), которые также встреча-
ются при медиастинальной лимфоме «серой зоны» 
(МЛСЗ) [39–43]. ПМВКЛ и кЛХ, находятся в одном 
патобиологическом континууме, а МЛСЗ описыва-
ется как «недостающее звено» между этими заболе-
ваниями [42, 44, 45]. Исследования свидетельствуют, 
что при ПМВКЛ, в отличие от ДВКЛ, часто наблюда-

ются мутации в генах CD58 и B2M (36,4 и 36,4 % против 
16,7 и 5,1 % соответственно) [46–48].

D. Noerenberg и соавт. [17] исследовали 340 биопта-
тов опухоли больных ПМВКЛ и оценили профиль со-
матических мутаций, проанализировали число копий 
и структурных вариантов на основании полногеном-
ного (n = 20), полноэкзомного (n = 78) и таргетного (n = 
308) секвенирований. Была показана прогностическая 
ценность только мутаций в генах CD58 и DUSP2, кото-
рые выявлялись в 31 и 24 % случаев соответственно. 
Больные ПМВКЛ и CD58-MUT, получившие химио-
терапию по программе «R-CHOP», имели низкую 
5-летнюю ОВ — 58 %. Улучшить неблагоприятный 
прогноз заболевания позволило использование ин-
тенсивной химиотерапии. Больные с DUSP2-MUT, 
напротив, имели благоприятное течение заболева-
ния, даже при использовании химиотерапии по про-
грамме «R-CHOP» 5-летняя ОВ у них составила 
98 % [17]. В 2024 г. были представлены данные о ча-
стоте встречаемости мутаций в гене CD58 у 49 больных 
ПМВКЛ, которые исходно получили интенсивные 
схемы лечения («DA-EPOCH-R» и «mNHL-BFM-90» 
в 85,4 и 14,6 % случаев соответственно). Соматические 
мутации в гене CD58 были выявлены у 18 (36,7 %) боль-
ных, однако на выживаемость и риск рецидивов/про-
грессию заболевания это влияния не оказало [49].
Метод ВПС у больных ПМВКЛ позволил выявить 
частые нарушения в сигнальном пути p53 с незначи-
тельными соматическими структурными вариациями 
в генах, связанных с TP53 (TP63, TP73 и WWOX), и по-
казал новые, способствующие «уклонению» от им-
мунного надзора (DOCK8 и CD83) [17]. Накопление 
p53 в ядре, связанное с мутациями в гене ТР53, при-
водит к увеличению плотности инфильтрирующих 
опухоль лимфоцитов и, как следствие, может ре-
гулировать иммунный ландшафт [1, 50]. Мутации 
в гене ТР53 могут привести к усилению неоангио-
генеза и ремоделированию внеклеточного матрик-
са, нарушению врожденного противоопухолевого 
иммунитета, генотоксической стрессовой реакции 
по пути Toll-подобного рецептора, способствовать 
противоопухолевой активности макрофагов и изме-
нять противо опухолевый клеточно-опосредованный 
иммунитет [28]. Все вышеописанные изменения ми-
кроокружения, связанные с аберрациями ТР53, в со-
четании с основными биологическими характеристи-
ками опухолевых клеток ПМВКЛ, демонстрирующие 
иммунологическую «толерантность», вероятно, могут 
расширить их предиктивную ценность в назначении 
не только «малых молекул», но и ингибиторов иммун-
ных контрольных точек [30, 51–53].
Согласно полученным в настоящей работе резуль-
татам частота мутаций в гене TP53 при ПМВКЛ со-
ставила 13 %, не выявлено статистически значимого 
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влияния этих мутаций на прогноз, что, возможно, свя-
зано с редкой встречаемостью этого события и отно-
сительно небольшой выборкой больных. Недостаток 
исследования, обусловленный малой численностью 
больных, включенных в исследование, можно объяс-
нить эпидемиологической редкостью ПМВКЛ, ма-
лым объемом исходного материала, учитывая труд-
нодоступную локализацию опухоли, и, в некоторых 
случаях, плохим качеством ДНК, полученной из па-
рафиновых блоков.
Преимуществом настоящего исследования является 
то, что впервые удалось оценить частоту встречаемо-
сти и значимость мутаций в гене TP53 в рамках одно-
го протокола терапии. У 2 из 3 больных с патогенной 
TP53-MUT был выявлен комплексный кариотип, одна-
ко это не повлияло на ОВ больных. Напротив, первич-
но-рефрактерное течение ПМВКЛ с летальным исхо-
дом было в группе TP53-WT в 7,4 % случаев. Аберрации 
гена TP53 не были биаллельными и не сочетались с реа-
ранжировкой генов MYC/8q24, BCL2/18q21 и BCL6/3q2. 
Изолированное выявление MYC/8q24 и BCL6/3q27 так-
же не оказало влияния на прогноз.
Определение генетических маркеров, обладающих 
прогностическим и предиктивным значением, дает 

возможность принимать верные решения при выборе 
тактики терапии. Молекулярно-генетические тесты 
должны проводиться не только до начала первой ли-
нии терапии, но и при прогрессии и рецидиве заболе-
вания. Поэтому в настоящей работе у 2 больных было 
оценено наличие TP53-MUT в дебюте и прогрессии за-
болевании. Ни на одном из этапов опухолевой эволю-
ции аберрации гена TP53 не выявлены.
В настоящем исследовании мутации в гене TP53, ве-
роятно, не оказали своего неблагоприятного влияния 
на прогноз не только из-за использования интенсив-
ной химиотерапии, но и наличия других генетиче-
ских событий, которые не были идентифицированы. 
Негативное влияние MYC и TP53-MUT у больных ДВКЛ 
может быть «уравновешено» транслокацией с участи-
ем локусов гена BCL2/18q21 [8, 54]. Подобный фено-
мен описан у больных ХЛЛ; при сочетании аберрации 
TP53 и мутации IGHV-генов заболевание может про-
текать длительно и благоприятно [55]. Необходимы 
дальнейшие исследования, направленные на иденти-
фикацию драйверных событий биологически дискрет-
ных подтипов В-клеточных агрессивных лимфом, вы-
деление факторов риска для каждого из них, что будет 
служить основанием прецизионной терапии.
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НАСЛЕДУЕМЫЙ ХРОМОСОМНО-ИНТЕГРИРОВАННЫЙ ВИРУС 
ГЕРПЕСА ЧЕЛОВЕКА 6 У БОЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ СИСТЕМЫ 
КРОВИ

Солдатова Т.А.*, Тихомиров Д.С., Крылова А.Ю., Игнатова Е.Н., Мисько О.Н., Старкова О.Г., Рекстынь А.В., Туполева Т.А.

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
125167, г. Москва, Российская Федерация

https://doi.org/10.35754/0234-5730-2025-70-1-40-50  CC    BY 4.0

Введение. Вирус герпеса человека 6 (ВГЧ-6) занимает особое место среди оппортунистических агентов, способ-
ных вызвать различные осложнения у больных заболеваниями системы крови. Особенностью вируса является его 
способность к интеграции в теломерные участки хромосом клеток человека, благодаря чему возможна наследст-
венная передача вирусного генома. Такая форма вируса носит название «наследуемый хромосомно-интегрирован-
ный ВГЧ-6» (нхи-ВГС-6). Частота этого события среди больных заболеваниями системы крови, а также значимость 
этого феномена для клинической практики остаются недостаточно изученными.
Цель: определить частоту встречаемости нхи-ВГЧ-6 у больных заболеваниями системы крови.
Материалы и  методы. Проанализированы клинико-лабораторные данные 4998  больных, получавших лечение 
в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России в период с 2020 по 2024 г. Клинические материалы, полученные 
от больных, были исследованы молекулярно-биологическими методами на наличие ДНК вируса.
Результаты. У 14 нхи-ВГЧ-6 из 4998 (0,26 %) обследованных больных опухолевыми и неопухолевыми заболевани-
ями системы крови выявлен нхи-ВГЧ-6. У 5 (35,7 %) больных во время лечения основного заболевания отмечались 
признаки герпесвирусной инфекции, у 9 (64,3 %) больных эти признаки не наблюдались. Реципиентами гемопоэти-
ческих стволовых клеток являлись 5 из 14 больных с нхи-ВГЧ-6. Предложены и апробированы критерии и лабора-
торные исследования, позволившие заподозрить и доказать наличие нхи-ВГЧ-6.
Заключение. Наличие нхи-ВГЧ-6 у больных заболеваниями системы крови выявлено в 0,26 % случаев. Высокая 
концентрация ДНК ВГЧ-6 при исследовании с помощью полимеразной цепной реакции, а также отсутствие отрица-
тельных результатов вирусологического исследования при проведении противовирусной терапии позволяют запо-
дозрить нхи-ВГЧ-6. Рекомендовано проведение исследования образцов ногтевых пластин и волосяных фолликулов 
на ДНК ВГЧ-6, которое позволяет подтвердить у больного наличие нхи-ВГЧ-6. Необходимость проведения противо-
вирусной терапии требует дополнительных исследований. При трансплантации аллогенных гемопоэтических ство-
ловых клеток реципиенту-носителю нхи-ВГЧ-6 возможны реактивация ВГЧ-6, персистенция высокой вирусной на-
грузки без клинических симптомов, феномен «провала».

Ключевые слова: хромосомно-интегрированный вирус герпеса человека 6, лабораторная диагностика, трансплантация аллогенных гемопоэти-
ческих стволовых клеток
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов
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дуемый хромосомно-интегрированный вирус герпеса человека 6 у больных заболеваниями системы крови. Гематология и трансфузиология. 2025; 
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Введение
Термин «вирус герпеса человека 6» (ВГЧ-6) — это 
интегративное название двух разных, но очень похо-
жих вирусов: ВГЧ-6 А и ВГЧ-6 В. Их относят к под-
семейству Betaherpesvirinae вместе с цитомегаловиру-
сом и вирусом герпеса человека 7. ВГЧ-6 обладает 
тропностью к широкому спектру клеток организма 
человека. Преимущественно это моноциты, макро-

фаги, NK-клетки, мегакариоциты, глиальные клетки 
(астроциты, олигодендроциты), клетки печени и по-
чек, эпителиальные и эндотелиальные клетки [1–4]. 
Выделяют следующие стадии ВГЧ-6-инфекции: пер-
вичная, хроническая (латентная) инфекция и реакти-
вация. Врожденная (внутриутробная) инфекция про-
текает без манифестации развернутого заболевания, 

INHERITED CHROMOSOMALLY INTEGRATED HUMAN HERPESVIRUS 6 
IN PATIENTS WITH BLOOD SYSTEM DISEASES

Soldatova T.A.*, Tikhomirov D.S., Krylova A.Yu., Ignatova E.N., Misko O.N., Starkova O.G., Rekstyn A.V., Tupoleva T.A. 
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Introduction. Human herpesvirus 6 (HHV-6) is an opportunistic agent causing various complications in patients with he-
matological diseases. The virus has a unique ability to integrate into telomeres of human chromosomes, which makes he-
reditary transmission of the viral genome possible. This form of the virus is called inherited chromosomally integrated HHV-6 
(iciHHV-6). The iciHHV-6 frequency among patients with blood system diseases is unknown and its signifi cance for clinical 
practice remains insuffi ciently studied.
Aim — to determine the prevalence of ichHHV-6 in patients with hematological diseases.
Materials and methods. Clinical and laboratory data in 4,998 adult patients treated at the National Medical Research 
Center for Hematology (Moscow, Russia) from 2020 to 2024 were analyzed. Clinical materials obtained from patients were 
examined by molecular-biological methods for the presence of HHV-6 DNA.
Results. IciHHV-6 was confi rmed in 14 out of 4,998 (0.26 %) enrolled patients. 5 patients (38,5 %) had clinical manifesta-
tions of herpesvirus infection during treatment, while the other 9 patients (61.5 %) showed no signs of the infection. 5 of 14 
iciHHV-6-positive patients underwent hematopoietic stem cell transplantation. Criteria and laboratory tests for suspicion for 
iciHHV-6 were designed and successfully verifi ed, which made it possible to suspect and prove the presence of hci-HCV-6.
Conclusion. The presence of ichHHV-6 among patients with hematological diseases was detected in 0.26 % of cases. The 
high concentration of HCV-6 DNA during polymerase chain reaction testing, as well as the absence of negative virological 
results during antiviral therapy, make it possible to suspect HCV-HCV-6. Screening for iciHHV-6 by qPCR of hair follicles 
and nails is recommended for patient with high viremia. A positive result in such tests confi rms iciHHV-6-positive status. The 
effi ciency of antiviral therapy in iciHHV-6-individuals requires further research. During transplantation of allogeneic hemato-
poietic stem cells to a recipient-carrier of hci-HCV-6, HCV-6 reactivation, asymptomatic persistence of high viremia, and a 
dramatic decrease of the viral load are all possible.
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поэтому описания таких случаев встречаются редко. 
Первичная инфекция, как правило, возникает в возра-
сте от 6 мес. до 2 лет [5] и проявляется в виде внезап-
ной экзантемы (розеолы) либо инфекционного моно-
нуклеоза. После первичного инфицирования ВГЧ-6, 
как и другие герпесвирусы, персистирует в организме 
человека пожизненно, формируя латентную инфек-
цию. Такая персистенция протекает обычно бессимп-
томно. Однако имеются сообщения о связи ВГЧ-6 
с тиреоидитом Хашимото, женским бесплодием, 
рассеянным склерозом, болезнью Альцгеймера и др. 
[6–16]. Клиническое значение ВГЧ-6-хронической 
(латентной) инфекции, ассоциированной с данными 
патологическими состояниями, неоднозначно и требу-
ет дальнейших исследований. В течение жизни может 
происходить реактивация вируса, которая чаще всего 
возникает у иммунокомпрометированных лиц, в част-
ности у больных, получающих химиотерапию, а так-
же у реципиентов гемопоэтических стволовых клеток 
(ГСК) или солидных органов. Реактивация может 
проявляться лихорадкой, макулопапулезной сыпью, 
тромбоцитопенией, лейкопенией, анемией, гепатитом, 
увеитом, ретинитом, пневмонией, энцефалитом, ме-
нингоэнцефалитом, судорогами. Таким образом, ви-
рус ассоциируется со многими клиническими синдро-
мами и заболеваниями (табл. 1) [6–16].
В отличие от других герпесвирусов, которые для ста-
новления латентной инфекции образуют экстрахро-
мосомные кольцевые эписомы ДНК в зараженных 
клетках, преимущественным способом персистенции 
ВГЧ-6 является его полногеномная интеграция в те-
ломерные участки хромосом клеток хозяина [2, 17]. 
Механизмы хромосомной интеграции ВГЧ-6 до кон-
ца не изучены. Важную роль в этом играют парные 

и непарные теломерные последовательности нуклеоти-
дов (пТПН и нпТПН) в геноме ВГЧ-6, которые гомо-
логичны теломерным последовательностям хромосом 
человека. Показано [5], что удаление пТПН снижа-
ло частоту интеграции генома ВГЧ-6 в хромосомы. 
В то же время удаление нпТПН оказывало незна-
чительное влияние на частоту встройки, что может 
свидетельствовать об их вспомогательной функции. 
Таким образом, одним из механизмов этого процес-
са может выступать гомологичная рекомбинация [5]. 
Такая интеграция не сайт-специфична и может про-
исходить в любой хромосоме любой клетки организ-
ма, пораженной вирусом. Доказана его способность 
к встраиванию в геном половых клеток [18]. При слия-
нии гамет, содержащих интегрированный геном ви-
руса, образуется организм, у которого каждая клетка 
несет копию вирусного генома. Такая форма носит на-
звание «наследуемый хромосомно-интегрированный 
ВГЧ-6» (нхи-ВГЧ-6) [5].
Группой авторов из Японии в 1999 г. было выдвинуто 
предположение о возможной наследственной переда-
че вирусного генома [19]. При обследовании больной 
лимфомой Беркитта, у которой в крови определялась 
высокая концентрация ДНК ВГЧ-6, методом флуорес-
центной гибридизации in situ обнаружили интеграцию 
вирусного генома в локусе хромосомы 22q13. Муж 
больной тоже оказался носителем хромосомно-интег-
рированного вирусного генома, но в локусе хромосомы 
1q44. У дочери вирусный геном был обнаружен в обо-
их локусах хромосом (22q13 и 1q44), что соответствует 
местам интеграции вируса у матери и отца.
Диагностика нхи-ВГЧ-6 методом флуоресцентной 
гибридизации in situ является дорогостоящей и трудо-
емкой. Существуют более простые способы доказатель-

Таблица 1. Заболевания и синдромы, ассоциированные с ВГЧ-6
Table 1. Diseases and syndromes associated with HCV-6

Стадии инфекции/Stage of infection
Первичная инфекция

Primary infection
Хроническая (латентная) инфекция

Chronic (latent) infection
Реактивация
Reactivation

Внезапная экзантема
Exanthema subitum
Инфекционный 
мононуклеоз
Infectious mononucleosis
Фебрильные судороги
Febrile seizures

Тиреоидит Хашимото
Hashimoto’s thyroiditis
Бесплодие женское
Female infertility
Миокардит
Myocarditis
Болезнь Альцгеймера
Alzheimer’s disease
Рассеянный склероз
Multiple sclerosis

Фебрильная нейтропения
Febrile neutropenia
Миелосупрессия
Bone marrow suppression
Реакция «трансплантат против хозяина»
Graft-versus-host disease
Сыпь/Rash
DRESS-синдром
Drug-induced hypersensitivity syndrome
Увеит/Uveitis
Ретинит/Retinitis
Пневмония/Pneumonitis
Колит/Colitis
Гастроэнтерит/Gastroenteritis
Гепатит/Hepatitis
Энцефалит/Encephalitis
Менингоэнцефалит
Meningoencephalitis
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ства наличия нхи-ВГЧ-6 в организме. Подтвердить 
его присутствие может исследование образцов тканей, 
которые не поддерживают репликацию ВГЧ-6, напри-
мер ногтевых пластин и волосяных фолликулов [20].
Хромосомная интеграция — это не завершающий 
этап жизненного цикла вируса. В экспериментах 
была доказана способность нхи-ВГЧ-6 к реактивации 
как in vitro, так и in vivo [2, 17, 21]. Кроме этого, в течение 
жизни существует возможность суперинфицирования 
другим штаммом ВГЧ-6. Было показано, что у боль-
ного с нхи-ВГЧ-6 А при проведении иммуногистохи-
мического исследования обнаружены антигены ВГЧ-6 
В [22]. Феномен нхи-ВГЧ-6 встречается довольно 
редко, около 1 % людей являются носителями такой 
формы вируса. В зависимости от региона распростра-
ненность нхи-ВЧГ-6 варьирует от 0,2 % в Японии [23] 
до 2,0–2,9 % в европейских странах [24], в России — 
0,4 % [25].
Цель настоящей работы — определить частоту 
встречаемости нхи-ВГЧ-6 у больных заболеваниями 
системы крови.

Материалы и методы
Проведен анализ клинико-лабораторных данных 

4998 больных, получивших лечение в ФГБУ «НМИЦ 
гематологии» Минздрава России в период с января 
2020 по сентябрь 2024 г. Всем больным методом по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР) с детекцией про-
дуктов амплификации в режиме реального времени 
проводили исследования на наличие ДНК ВГЧ-6 
в образцах различных биологических материалов (пе-
риферическая кровь, моча, слюна, жидкость бронхо-
альвеолярного лаважа, биоптаты органов и тканей). 
Для выделения ДНК ВГЧ-6 из полученных образцов 
были использованы наборы реагентов: «МагноПрайм 
ЮНИ» (ООО «НекстБио»), «ДНК-сорб-В» (ООО 
«ИнтерЛабСервис»). Выделение происходило с по-
мощью автоматической станции для выделения ну-
клеиновых кислот «Xiril» («Neon 100 series») и ро-
ботизированной станции «MICROLAB STARlet». 
Для детекции и определения концентрации ДНК 
ВГЧ-6 методом ПЦР использовались наборы ре-
агентов: «АмплиСенс» «EBV/CMV/HHV6-скрин-
FL» (ООО «ИнтерЛабСервис»), «АмплиПрайм® 
EBV/CMV/HHV6» (ООО «НекстБио»). Для амплифи-
кации нуклеиновых кислот использовался амплифи-
катор «RotorGene 6000 Q 6plex». При проведении реак-
ции оценивали концентрации вирусной ДНК-мишени, 
эндогенного (ВКО Glob) и экзогенного (ВКО-FL) вну-
тренних контрольных образов. В качестве эндогенно-
го внутреннего контроля использовали последователь-
ность ДНК β-глобинового гена, который содержится 
во всех ядросодержащих клетках человеческого ор-
ганизма. Данная мишень позволяла конт ролировать 
качество взятия биологического материала, эффектив-

ность выделения и амплификации клеточной ДНК. 
С помощью ВКО-FL, являющегося генно-инженер-
ной конструкцией и добавляющегося на стадии вы-
деления нуклеиновых кислот, контролировали от-
сутствие примесей, ингибирующих реакцию. Расчет 
концентраций мишеней проводили в автоматическом 
режиме при помощи программного обеспечения («FRT 
Manager», ООО «ИнтерЛабСервис»). Сроки прове-
дения ПЦР-исследований определяли согласно про-
токолам, принятым в ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
Минздрава России, или по клиническим показани-
ям. Для подтверждения нхи-ВГЧ-6 проводили ПЦР-
исследование образцов ногтевых пластин и волосяных 
фолликулов в случае наличия у больных следующих 
критериев:

• высокая вирусная нагрузка в цельной крови 
(>40 000 копий геном-эквивалент ДНК ВГЧ-6 на 10 5 
ядросодержащих клеток человека (коп.);

• одновременное обнаружение ДНК ВГЧ-6 помимо 
цельной крови и в других биологических материалах;

• отсутствие отрицательных результатов ПЦР 
на наличие ДНК ВГЧ-6 при динамическом наблюде-
нии.
При обнаружении ДНК ВГЧ-6 в образцах ногтевых 
пластин и волосяных фолликулов констатировали на-
личие нхи-ВГЧ-6.

Результаты
14 (0,28 %) из 4998 больных было подтверждено на-
личие нхи-ВГЧ-6 (табл. 2). Среди них были 4 боль-
ных острыми миелоидными лейкозами, 4 больных 
лимфопролиферативными заболеваниями, 3 больных 
острым лимфобластным лейкозом и 3 больных апла-
стической анемией.
Всем 14 больным с нхи-ВГЧ-6 проведены дополни-
тельные исследования образцов ногтевых пластин 
и волосяных фолликулов, лишь у одной больной обра-
зец ногтевой пластины не был исследован из-за деко-
ративного гелевого покрытия ногтей. В 13 из 14 ис-
следованных образцах были получены валидные 
положительные результаты, т. е. получены сигналы 
как для вирусной последовательности ДНК, так и для 
ВКО Glob и ВКО-FL. Образцы волосяных фолликулов 
были исследованы у всех 14 больных, но в 2 из 14 образ-
цов волосяных фолликулов был получен невалидный 
результат (отсутствовал сигнал ВКО Glob). Суммируя 
все результаты дополнительных исследований, нхи-
ВГЧ-6 был подтвержден у всех 14 больных.
В качестве лечения заболевания системы крови 
у 5 из 14 больных с нхи-ВГЧ-6 выполнили трансплан-
тацию ГСК (ТГСК): у 2 больных — трансплантацию 
аутологичных ГСК (ауто-ТГСК), у 3 больных — 
трансплантацию аллогенных ГСК (алло-ТГСК). У ре-
ципиентов ауто-ГСК анализ динамики вирусной на-
грузки в крови не выявил значительных колебаний 
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концентрации вирусной ДНК, в отличие от реципиен-
тов алло-ГСК.
Больной № 1 (табл. 2) наблюдался в ФГБУ «НМИЦ 
гематологии» Минздрава России с 2017 г., но наличие 
нхи-ВГЧ-6 было заподозрено только в 2022 г. На про-
тяжении всего периода наблюдения у него отмеча-
ли колебания концентрации вирусной ДНК в кро-
ви (рис. 1). В 2017 г. ему была выполнена алло-ТГСК 
от родственного полностью совместимого донора (се-
стры). В раннем посттрансплантационном периоде 
на сроке +2,5 мес. при проведении противовирусной 
терапии ганцикловиром в дозе 10 мг/кг/сут. отмети-
ли появление макулопапулезной сыпи на коже, сухо-
сти глаз. При гистологическом исследовании биопта-
та кожного лоскута диагностирована острая реакция 
«трансплантат против хозяина» (РТПХ). Также была 
диагностирована острая РТПХ глаз первой степени, 
проявления которой в результате проводимой имму-
носупрессивной терапии регрессировали. Поздний 
посттрансплантационный период осложнялся пери-
одическими эпизодами развития миелосупрессии, 
пневмонии, бронхиолита и хронической РТПХ рого-
вицы, которая ассоциировалась с активностью ВГЧ-6. 
По месту жительства больному в течение полутора лет 
ежемесячно, а затем с перерывами в 3 мес. проводи-
лась терапия внутривенным иммуноглобулином в свя-
зи с положительными результатами ПЦР на наличие 
ДНК ВГЧ-6. При анализе динамики вирусной нагруз-
ки в образцах крови (рис. 1) отмечались колебания, ко-
торые были расценены как ответ на противовирусную 

терапию, но они сохранялись и в отсутствие клиниче-
ской картины вирусной инфекции.
У больного № 9 (табл. 2) нхи-ВГЧ-6 был подтвержден 
через 5 мес. после первичного выявления высокой кон-
центрации ДНК ВГЧ-6. Поэтому во время поиска по-
тенциального донора ГСК было проведено обследова-
ние ближайших родственников (отца, матери и родной 
сестры) на наличие нхи-ВГЧ-6. У отца и сестры боль-
ного нхи-ВГЧ-6 был подтвержден, а у матери — нет. 
В качестве донора было принято решение о заготовке 
трансплантата от сестры. В посттрансплантационном 
периоде назначали профилактическую противовирус-
ную терапию, клинических проявлений реактивации 
ВГЧ-6 не было, восстановление показателей крови 
произошло на +19 день. Вирусная нагрузка в крови по-
сле алло-ТГСК сохранялась в области высоких значе-
ний (рис. 2).
У больной № 7 (табл. 2) нхи-ВГЧ-6 был подтвер-
жден через 1 мес. после первичного выявления высо-
кой концентрации ДНК ВГЧ-6. После проведения 
химиотерапии отмечалось появление пятнистой сыпи 
и стоматита. Проявления регрессировали в результате 
проведения противовирусной терапии. Была выполне-
на алло-ТГСК от нхи-ВГЧ-6-негативного донора, по-
сле чего в крови, по результатам ПЦР, отметили резкое 
уменьшение концентрации вирусной ДНК (рис. 3).
Спустя 2 месяца после трансплантации у больной 
констатировали молекулярную ремиссию заболевания 
и донорское кроветворение. На +16 день концентрация 
ДНК ВГЧ-6 по результатам ПЦР в крови резко снизи-

Таблица 2. Клинико-лабораторные данные больных с нхи-ВГЧ-6
Table 2. Clinical and laboratory data of patients with hci-HCV-6

Больной
Patient

Пол
Sex

Возраст, годы*
Age, years*

Диагноз
Diagnosis

ТГСК
HSCT

Время**
Time**

1 М/M 63 ОМЛ/AML алло-ТГСК/allo-HSCT 5 лет/years
2 Ж/F 37 AA/AA Нет/No 5 лет/years
3 Ж/F 57 ФЛ/FL Нет/No 2 нед./Weeks
4 Ж/F 54 ОЛЛ/ALL Нет/No 1,5 г. /years
5 Ж/F 36 AA/AA Нет/No 1 нед./Week
6 Ж/F 59 ЛКМ/MCL ауто-ТГСК/auto-HSCT 1 нед./Week
7 Ж/F 32 ОМЛ/AML алло-ТГСК/allo-HSCT 1 мес./month
8 Ж/F 57 ОМЛ/AML Нет/No 1 мес./month
9 М/M 34 ОЛЛ/ALL алло-ТГСК/allo-HSCT 5 мес./months
10 Ж/F 42 ОПЛ/APL Нет/No 5 дней/days
11 Ж/F 30 AA/AA Нет/No 3 дня/days
12 Ж/F 65 ДВККЛ/DLBCL Нет/No 3 г. /years
13 Ж/F 33 ОЛЛ/ALL Нет/No 2 дня/days
14 М/M 29 ЛХ/HL ауто-ТГСК/auto-HSCT 2 дня/days

Примечания: * возраст на момент установления факта нхи-ВЧГ-6, ** время с момента получения первого положительного результата до констата-
ции нхи-ВГЧ-6, ТГСК — трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, ОМЛ — острый миелоидный лейкоз, АА — апластическая анемия, ФЛ — 
фолликулярная лимфома, ОЛЛ — острый лимфобластный лейкоз, ОПЛ — острый промиелоцитарный лейкоз, ЛКМ — лимфома из клеток мантии, 
ДВККЛ — диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома, ЛХ — лимфома Ходжкина.
Notes: * — age at the time when ici-HHV-6 was confi rmed, ** — time till iciHHV-6 confi rmation, HSCT — hematopoietic stem cell transplantation, AML — acute myeloid leukemia, 
АА — aplastic anemia, FL — follicular lymphoma, ALL — acute lymphoblastic leukemia, APL — acute promyelocytic leukemia, MCL — mantle cell lymphoma, DLBCL — lymphoma diffuse 
large B-cell lymphoma, HL — Hodgkin lymphoma.
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Рисунок 1. Динамика вирусной нагрузки ВГЧ-6 в цельной крови больного № 1
Figure 1. Changes of DNA HHV-6 concentrations in whole blood samples of patient no. 1

0

50.000

100.000

150.000

200.000

250.000

300.000

19
.4

.2
02

2

19
.5

.2
02

2

19
.6

.2
02

2

19
.7

.2
02

2

19
.8

.2
02

2

19
.9

.2
02

2

19
.1

0.
20

22

19
.1

1.
20

22

19
.1

2.
20

22

19
.1

.2
02

3

19
.2

.2
02

3

19
.3

.2
02

3

19
.4

.2
02

3

19
.5

.2
02

3

19
.6

.2
02

3

19
.7

.2
02

3

19
.8

.2
02

3

 
 

-6
, 

H
H

V-
6 

D
N

A,
 c

op
ie

s

 / Date

- -6
Confirmed ici-HHV-6

-  / allo-HSCT

Рисунок 2. Динамика показателей вирусной нагрузки в крови больного № 9
Figure 2. Dynamics of DNA HHV-6 viral load in whole blood samples of patient no. 9
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Рисунок 3. Динамика показателей вирусной нагрузки в крови больной № 7
Figure 3. Dynamics of DNA HHV-6 viral load in whole blood samples of patient no. 7
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лась и составила 230 копий/10 5 клеток, а еще через 2 ме-
сяца достигла 97 копий/10 5 клеток. Однако отрицатель-
ных результатов ПЦР-исследований за весь период 
наблюдения после трансплантации получено не было. 
Кроме того, у больной на момент госпитализации была 
беременность 13 недель. Через месяц после начала те-
рапии на 15–16-й неделе беременности произошел са-
мопроизвольный аборт. В образце плаценты была об-
наружена ДНК ВГЧ-6 и ДНК парвовируса В19.
У 3 больных, которым не выполняли ТГСК, отмеча-
лись признаки герпесвирусной инфекции в виде стома-
тита и мукозита, которые регрессировали в результате 
проведения противовирусной терапии. У остальных 
6 больных клинических проявлений не наблюдали, 
однако в крови определялась высокая вирусная на-
грузка без значительных колебаний концентрации 
ДНК ВГЧ-6.

Обсуждение
Анализ клинико-лабораторных данных позволил 
предположить на основании предложенных критериев 
у 14 из 4998 больных, включенных в исследование, на-
личие нхи-ВГЧ-6, а исследование специфических ма-
териалов (волосяных фолликулов и ногтевых пластин) 
подтвердило это предположение. Показано, что доста-
точно дополнительного исследования только ногтевых 
пластин, так как для всех образцов этого типа (n = 13) по-
лучены валидные положительные результаты. Под ва-
лидными результатами понимали соответствие коли-
чества копий ДНК внутренних контрольных образцов 
(ВКО-FL и ВКО Glob) заявленным характеристикам 
использованного набора реагентов. При исследовании 
волосяных фолликулов в 2 из 14 образцов были полу-
чены невалидные результаты, так как количество копий 
ДНК ВКО Glob было ниже линейного диапазона чувст-
вительности набора. Это свидетельствовало о недоста-
точной клеточности образца, что может быть обусловле-
но неудовлетворительным качеством взятия материала. 
Соблюдение правил взятия клинического материала 
и использование наборов реагентов для количественно-
го анализа, в которых в качестве ВКО используется по-
следовательность β-глобинового гена, важно для исклю-
чения ложноотрицательных результатов.
Большинство больных заболеваниями системы кро-
ви относятся к категории иммунокомпрометирован-
ных, поэтому вероятность реактивации эндогенного 
вируса у них высока [17]. В настоящем исследовании 
у 9 (64,3 %) из 14 больных — носителей нхи-ВГЧ-6 ко-
лебания вирусной нагрузки и клинические симптомы, 
которые можно было бы отнести к проявлениям ин-
фекции, не наблюдали. Среди этих больных: у 5 че-
ловек не проводили ТГСК, у 2 — после ауто-ТГСК 
и 2 — алло-ТГСК (больные № 7 и 9). Анализ наблюде-
ния 3 случаев обнаружения нхи-ВГЧ-6 у реципиентов 
алло-ТГСК показал разные сценарии. Отмечены сле-
дующие варианты развития событий: возможная реак-

тивация ВГЧ-6, высокая вирусная нагрузка без кли-
нических симптомов и феномен «провала».
Важными аспектами при ведении больных с нхи-
ВГЧ-6 является вопрос о проведении противовирус-
ной терапии и оценке ее эффективности. При долгов-
ременном наблюдении за больным № 1 установлены 
колебания концентрации вирусной ДНК в перифери-
ческой крови как при наличии клинических симпто-
мов инфекции, так и во время их отсутствия. Не пред-
ставляется возможным ни подтвердить, ни исключить 
реактивацию эндогенного ВГЧ-6 или суперинфекцию 
экзогенным штаммом ВГЧ-6 рутинными методами 
лабораторной диагностики, но колебания концентра-
ций вирусной ДНК в пределах одного порядка могут 
быть обусловлены лабораторными особенностями ди-
агностического процесса и связаны с эффективностью 
выделения ДНК из образцов клинического материала, 
а также амплификации целевой последовательности 
вирусной ДНК и ДНК человека, выступающей в каче-
стве эндогенного контроля ПЦР. С 2017 г. у больного 
№ 1 в крови выявлены высокие концентрации ДНК 
ВГЧ-6. Несмотря на многочисленные курсы противо-
вирусной терапии, отрицательных результатов ПЦР 
тестирования достигнуто не было и не могло быть по-
лучено, поскольку больной — носитель нхи-ВГЧ-6. 
Среди подтверждающих исследований образцов тка-
ней, которые не поддерживают репликацию ВГЧ-6, 
у больного № 1 в 2022 г. было доказано наличие нхи-
ВГЧ-6. У данного больного период от момента предпо-
ложения о наличии нхи-ВГЧ-6 до его подтверждения 
составил около 5 лет. Разработка критериев и способов 
лабораторной диагностики позволили сократить вре-
мя от момента впервые выявленной виремии до под-
тверждения инфицирования нхи-ВГЧ-6 с нескольких 
лет до нескольких дней (табл. 2). Это позволяет на ран-
них этапах определить тактику ведения больных — 
носителей нхи-ВГЧ-6 или скорректировать противо-
вирусную терапию.
Обследование доноров ГСК на наличие хромосом-
но-интегрированного ВГЧ-6 рутинно не рекомендует-
ся, но при проведении алло-ТГСК больному наличие 
или отсутствие хромосомно-интегрированного ВГЧ-6 
у донора имеет значение. Описаны случаи появле-
ния высоких концентраций ДНК ВГЧ-6 у реципиен-
тов ГСК после алло-ТГСК от нхи-ВГЧ-6-позитивно-
го донора, при отсутствии клинических симптомов 
ВГЧ-6-инфекции [26]. В настоящем исследовании 
больному № 9, носителю нхи-ВГЧ-6, была проведена 
ТГСК от сестры, также являвшейся носителем нхи-
ВГЧ-6. В течение посттрансплантационного периода 
в крови у него сохранялась высокая концентрация ви-
русной ДНК без клинических проявлений инфекции. 
Данное наблюдение показательно тем, что алло-ТГСК 
от нхи-ВГЧ-6-позитивного донора не оказала влияния 
на вирусологический статус нхи-ВГЧ-6-позитивного 
реципиента ГСК.
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Другая ситуация была отмечена у больной № 7. 
После алло-ТГСК наблюдалось резкое уменьше-
ние концентрации вирусной ДНК в периферической 
крови по результатам ПЦР. Но отрицательных ре-
зультатов получено не было за весь период наблюде-
ния. В зарубежных источниках описаны подобные 
случаи падения концентрации вирусной ДНК после 
трансплантации от нхи-ВЧГ-6-негативного донора 
нхи-ВГЧ-6-позитивному реципиенту [26, 27]. Однако 
в отечественной практике такой феномен «провала» 
описан впервые. В таких случаях снижение вирусной 
нагрузки происходит быстро, и концентрация вирус-
ной ДНК может оставаться низкой в течение несколь-
ких лет после трансплантации, очевидно, за счет за-
мещения кроветворения донорским, когда в крови 
начинают циркулировать клетки, свободные от после-
довательностей вирусной ДНК в геноме. В настоящем 
исследовании у больной в раннем посттранспланта-
ционном периоде констатировано стопроцентное до-
норское кроветворение. Отрицательных результатов 
ПЦР исследования образцов крови после трансплан-
тации получено не было, что предположительно может 
указывать на высвобождение генома ВГЧ-6 из негемо-
поэтических клеток [26]. Клинических проявлений 
ВГЧ-6 инфекции после трансплантации у больной от-
мечено не было, противовирусную терапию не назна-
чали.
Последний случай примечателен еще и тем, что на мо-
мент госпитализации больная находилась на 13-й неде-
ле беременности. Через месяц после начала терапии 
(на 15–16-й неделе беременности) у больной случился 
самопроизвольный аборт. В образце плаценты была 
обнаружена ДНК ВГЧ-6, а также ДНК парвовиру-
са В19. В литературе встречаются сообщения о связи 
нхи-ВГЧ-6 с повышенным риском спонтанного аборта 
и преэклампсии [28]. Однако в настоящем наблюдении 
установить подобную связь не предоставляется воз-
можным в связи с многочисленными факторами, по-
влиявшими на исход беременности. Также не удалось 
установить факт наличия нхи-ВГЧ-6 у плода, несмо-
тря на положительный результат ПЦР-исследования 
образца плаценты. Интерпретировать данный резуль-
тат в пользу наследуемой интеграции неправомерно.

В настоящее время не существует международных 
количественных стандартов ДНК HHV-6A и/или 
HHV6B для калибровки тест-систем. Поэтому резуль-
таты количественных исследований в разных лабора-
ториях могут быть различны. Это является актуальной 
проблемой диагностики ВГЧ-6-и других герпесвирус-
ных инфекций не только в России, но и за рубежом.
Таким образом, ВГЧ-6 представляет особый инте-
рес как с точки зрения фундаментальных исследо-
ваний в рамках понимания механизмов интеграции 
в человеческий геном и последствий этого феномена 
для организма в целом, так и для клинической практи-
ки. Интерес к подобным явлениям растет, как и по-
требность в разработке методов диагностики самого 
нхи-ВГЧ-6, а также активной инфекции у таких ин-
дивидуумов для своевременного начала специфиче-
ской терапии и профилактики осложнений. Больным 
с высокой концентрацией ДНК ВГЧ-6 при первичном 
ПЦР-исследовании крови и/или другого клиническо-
го материала, а также больным, у которых длительное 
время не удается добиться отрицательных резуль-
татов, в том числе при проведении противовирусной 
терапии, можно рекомендовать провести подтвержда-
ющее исследование образцов ногтевых пластин и во-
лосяных фолликулов на ДНК ВГЧ-6. Положительные 
результаты таких исследований позволяют констати-
ровать у больного нхи-ВГЧ-6. Важно при проведении 
подтверждающих исследований использовать количе-
ственную тест-систему, в которой используется в каче-
стве эндогенного контроля ДНК человека для исклю-
чения ложноотрицательных результатов.
Подтверждение наличия реактивации эндогенного 
вируса или возможной суперинфекции другим штам-
мом у нхи-ВГЧ-6-позитивных больных представляет 
сложную лабораторную задачу. Наличие высокой кон-
центрации вирусной ДНК в крови у больных с нхи-
ВГЧ-6 не всегда свидетельствует об активном инфекци-
онном процессе и является показанием к проведению 
противовирусной терапии. При проведении алло-
ТГСК реципиенту — носителю нхи-ВГЧ-6 возмож-
ны различные сценарии развития событий: реактива-
ция ВГЧ-6, персистенция высокой вирусной нагрузки 
без клинических симптомов, феномен «провала».
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Введение. Технологии редукции патогенов в  компонентах донорской крови обеспечили превентивный подход 
в  отношении множества гемотрансмиссивных инфекционных агентов, а  также профилактику осложнений, 
обусловленных трансфузией донорских лейкоцитов. Однако если редукция патогенов в  плазме и  концентратах 
тромбоцитов в  настоящее время широко распространена, то  методы, обеспечивающие редукцию патогенов 
в эритроцитсодержащих компонентах донорской крови, еще только изучаются.
Цель: анализ результатов трансфузий патоген-редуцированной эритроцитной взвеси больным различными 
онкологическими, гематологическими заболеваниями и дефектами иммунной системы, нуждавшимся в профилактике 
трансфузионной передачи цитомегаловирусной инфекции.
Больные и  методы. Представлены результаты трансфузий патоген-редуцированной эритроцитной взвеси 
для профилактики трансфузионной передачи цитомегаловирусной инфекции 27  больным, которым выполнили 
переливания в течение длительного периода наблюдения.
Результаты. Всего 27  больных получили 167  трансфузий патоген-редуцированной эритроцитной взвеси. 
Эффективность трансфузии, оцененная приростом концентрации гемоглобина, зависела от  объема трансфузии 
в  пересчете на  массу тела, но  не  зависела от  сроков хранения эритроцитной взвеси в  измеренном интервале. 
Трансфузии были эффективны и переносились без осложнений.
Заключение. Использование патоген-редуцированной эритроцитной взвеси является безопасным и обеспечивает 
клиническую и лабораторную эффективность.

Ключевые слова: трансфузии, патоген-редуцированные компоненты крови, методы инактивации патогенов, инфекционная безопасность 
трансфузий
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Введение
Трансфузии компонентов донорской крови — метод 
лечения, сопряженный с рядом потенциально неблаго-
приятных последствий для больных. По этой причине 
трансфузии применяют тогда, когда альтернативные 
методы коррекции и помощи больному отсутствуют. 
Несмотря на прогресс, в XXI веке инфекционная и им-
мунологическая безопасность трансфузий остается 
актуальной проблемой [1, 2]. В современной клиниче-
ской практике существует большое количество мето-
дов профилактики трансфузионной передачи инфек-
ций [3, 4], но, несмотря на достигнутые успехи, из-за 

несовершенства лабораторного тестирования (период 
«серонегативного окна», ложноотрицательные резуль-
таты), технических ошибок при заготовке и маркиров-
ке компонентов донорской крови риск инфицирования 
при трансфузиях не исключен [5]. Бактериальная кон-
таминация может произойти на любом этапе заготов-
ки и обработки компонентов крови и представляет уг-
розу безопасности реципиентов [6].
Развитие туризма и иммиграции привело к распро-
странению вирусов и паразитов на неэндемических 
территориях, где не проводится скрининг перед до-
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Introduction. Pathogen reduction technologies in donor blood products have provided a preventive approach against a 
variety of hemotransmissive infections as well as prevention of donor leukocyte complications. However, while pathogen 
reduction in plasma and platelet concentrates is currently widespread, methods for reducing pathogens in red blood cell 
(RBC)-containing products are still being studied.
Aim: to analyze the transfusion results of a pathogen-reduced RBC suspension in patients with various oncological and he-
matological diseases as well as defects of the immune system in order to prevent transfusion transmission of cytomegalovirus 
infection.
Patients and methods. The results of transfusion therapy of a pathogen-reduced RBC suspension for the prevention of trans-
fusion transmission of CMV infection in 27 patients who underwent transfusions during a long follow-up period are presented.
Results. A total of 27 patients received 167 transfusions of pathogen-reduced RBC suspension. Transfusion effi cacy, assessed 
by hemoglobin increase, was dependent on the transfusion volume per body weight, but was independent of the storage time 
of the RBC suspension over the measured interval. The transfusions were effective and tolerated without complications.
Conclusion. The clinical use of pathogen-reduced RBC suspension is safe and provides suffi cient clinical and laboratory ef-
fi cacy.
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нацией на данные инфекции [7, 8]. Обеспечение мер 
инфекционной безопасности трансфузий в большин-
стве случаев основано на внедрении новых тестовых 
систем или новых критериев отбора доноров после 
того, как была выявлена угроза для реципиентов, т. е. 
сначала должно возникнуть инфекционное заражение 
донорской крови и появиться пострадавшие от этих 
инфекций, чтобы были приняты соответствующие 
контрмеры. Однако в настоящее время трансфузион-
ная медицина все больше склоняется к превентивно-
му подходу обеспечения инфекционной безопасности 
трансфузий [9]. Технологии редукции патогенов (РП) 
в донорской крови и ее компонентах обеспечивают по-
добный превентивный подход, направленный против 
широкого спектра различных гемотрансмиссивных 
инфекций.
Актуальной остается проблема иммунной безопас-
ности компонентов донорской крови. Лейкоредукция 
уменьшает, но не устраняет нежелательные эффекты 
трансфузии донорских лейкоцитов [10, 11]. Облучение 
компонентов крови предотвращает посттрансфу-
зионную реакцию «трансплантат против хозяина» 
(птРТПХ), но использование облучателей сопряжено 
с материальными и техническими трудностями [12].
Технологии РП обеспечивают инфекционную и им-
мунологическую безопасность компонентов донорской 
крови. Их применение изменило парадигму обеспе-
чения безопасности трансфузий — от бесконечного 
поиска новых инфекционных агентов и способов их 
обнаружения к предотвращению заражения реципи-
ентов широким спектром различных микроорганиз-
мов, а также обеспечению профилактики птРТПХ 
без использования источников ионизирующего излуче-
ния [13]. Считают, что технологии РП должны рутинно 
применяться для всех компонентов крови [14]. Согласно 
разработанным экономическим моделям материальные 
затраты, связанные с внедрением таких технологий, 
оправдываются отношением затрат к выгоде [15].
Еще одной актуальной проблемой является обес-
печение больных компонентами донорской крови, 
негативными по цитомегаловирусной (ЦМВ) ин-
фекции. Сложно переоценить трудности и затраты, 
сопряженные с поиском ЦМВ-негативных доноров 
в Российской Федерации. В индустриально разви-
тых странах частота инфицирования ЦМВ взрослого 
населения достигает 70 %, а в странах третьего мира 
может составлять 100 % [16]. Эта проблема решается 
применением технологий РП для обработки всех до-
норских компонентов крови для ЦМВ-негативных ре-
ципиентов трансфузий. Технологии РП нивелируют 
существующие недостатки профилактики гемотранс-
миссивных инфекций и уменьшают частоту побочных 
реакций, вызванных трансфузией лейкоцитов донора 
[13]. Применение технологий РП для концентратов 
тромбоцитов и плазмы крови является рутинным, 
в то время как технологии РП для эритроцитсодержа-

щих компонентов крови находятся на стадии клиниче-
ских исследований.
В ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» 
Минздрава России технология РП для цельной кро-
ви была внедрена в рамках исследования в 2017 г. 
Применение патоген-редуцированной эритроцитной 
взвеси было одобрено локальным этическим комите-
том ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» 
Минздрава России. Законные представители и боль-
ные подписывали информированное добровольное 
согласие на применение данного вида трансфузион-
ной терапии. Были опубликованы результаты оценки 
качества эритроцитной взвеси, полученной из пато-
ген-редуцированной цельной крови [17, 18], а также 
клинического пилотного исследования [19–21]. В ру-
тинной клинической практике в ФГБУ «НМИЦ 
ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России тех-
нологию РП для цельной крови с дальнейшим полу-
чением патоген-редуцированной эритроцитной взвеси 
применяют для профилактики трансфузионной пере-
дачи ЦМВ-инфекции у ЦМВ-негативных больных 
детского возраста, получающих терапию, вызываю-
щую выраженную иммуносупрессию, в том числе у ре-
ципиентов гемопоэтических стволовых клеток, доно-
ры для которых также являются ЦМВ-негативными. 
Таким больным проводят трансфузии концентратов 
тромбоцитов и плазмы крови, также обработанные 
по технологии РП.
Цель настоящей работы — анализ результатов транс-
фузий патоген-редуцированной эритроцитной взвеси 
больным различными онкологическими, гематологи-
ческими заболеваниями и дефектами иммунной сис-
темы, нуждавшимся в профилактике трансфузионной 
передачи ЦМВ-инфекции.

Больные и методы
Для трансфузии применяли компоненты донорской 
крови, обработанные по технологии РП, основанной 
на сочетанном действии рибофлавина и ультрафио-
летового облучения (система инактивации патогенов 
«Mirasol® PRT» (Terumo, Caridian BCT Biotechnologies, 
Lakewood, CO, США). Обработку донорской цельной 
крови проводили, как было описано ранее, на стадии 
пилотного исследования [17].
Проанализированы результаты трансфузионной те-
рапии патоген-редуцированной эритроцитной взве-
сью у 27 больных различными гематологическими, 
онкологическими заболеваниями и дефектами им-
мунной системы, проведенные в 2018–2023 гг. Все 
больные получали лечение в ФГБУ «НМИЦ ДГОИ 
им. Д. Рогачева». В анализ включены 167 трансфу-
зий патоген-редуцированной эритроцитной взвеси, 
которые выполнили в период потребности больных 
в ЦМВ-негативных компонентах донорской крови.
Тестирование методом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) на ДНК ЦМВ проводили еженедельно 
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в течение всего периода трансфузий патоген-редуци-
рованной эритроцитной взвеси. После завершения 
трансфузий каждому больному проводили исследова-
ние методом ПЦР на ДНК ЦМВ на 7 и 14-й дни пос-
ле последней трансфузии, если период наблюдения 
не сокращался по разным причинам. Для выявления 
ДНК ЦМВ методом ПЦР применяли амплификатор 
«Rotor-Gene Q» (QIAGEN, США) и ПЦР-комплект 
«FRT-100FN» (AmpliSens, Россия).
Статистический анализ. Для статистической об-
работки данных использовали программу «RStudio 
Server» версии 1.3.959. Количественные характеристи-
ки описывали медианой, межквартильным интервалом 
(МКИ), диапазоном значений, качественные — коли-
чеством и долей в процентах. Для анализа изменения 
количественных показателей до и после трансфузии 
использовали парный знаково-ранговый критерий 
Манна — Уитни. Для оценки зависимости изменения 
одной количественной величины от другой примени-
ли модель линейной регрессии, а также линейную мо-
дель со смешанными эффектами, зависящими от боль-
ного (mixed effects model). Выявление различий между 
показателями для разных групп проводили оценкой 
среднего с помощью линейной модели со смешанными 
эффектами. Корреляция описывали коэффициентом 
линейной корреляции Пирсона. Уровень значимости 
был принят равным 0,05.

Результаты
Характеристики больных представлены в таблице 1. 
Показаниями для выполнения трансфузии явились: 
анемический синдром (n = 153), низкая концентрация 
гемоглобина перед проведением экстракорпорального 
фотофереза (n = 9) и оперативного вмешательства (n = 5).
Медиана количества трансфузий патоген-реду-
цированной эритроцитной взвеси у больного за пе-
риод потребности в ЦМВ-негативных компонен-
тах крови составила 3 (2–8) трансфузии; диапазон 
от 1 до 27 трансфузий (рис. 1). Медиана длительности 

трансфузионного периода (срок от первой до послед-
ней трансфузии) для всех больных составила 33 дня 
(МКИ 5–92 дня, диапазон 1–213 дней) (рис. 2).
Была оценена длительность периода между транс-
фузиями у больных различными заболеваниями. 
Для анализа сроков между трансфузиями в зави-
симости от диагноза оценивали средние показатели 
для каждого диагноза с помощью линейной регрессии 
со смешанными эффектами, зависящими от больно-
го (mixed effects model), примененной к логарифмам 
сроков. Статистически значимой ассоциации между 
нозологической формой и длительностью интервалов 
между трансфузиями не обнаружено.
Медиана перелитого объема эритроцитной взвеси 
за одну трансфузию в пересчете на массу тела реципиента 
составила 11,8 мл/кг (МКИ 6,1–14,3 мл/кг; диапазон 4,1–
29,4 мл/кг); этот показатель был распределен бимодально: 
видны два кластера с границей 7 мл/кг (рис. 3).
Медиана концентрации гемоглобина до трансфузии 
составила 77 г/л (МКИ 74–81 г/л; диапазон 64–109 г/л), 
после трансфузии — 102 г/л (МКИ 92–109 г/л, диапа-
зон 64–147 г/л). Медиана прироста концентрации ге-
моглобина составила 23 г/л (МКИ 16–30 г/л; диапазон 
12–68 г/л). На графике прироста гемоглобина (рис. 4) 
можно отметить два кластера, характеризующих би-
модальное распределение по объему трансфузии в пе-
ресчете на массу тела (описано выше). В большинстве 
случаев концентрация гемоглобина после трансфузий 
значимо повысилась (p < 0,001, тест Манна — Уитни 
для парных данных), кроме 3 трансфузий у разных 
больных, после которых концентрация гемоглоби-
на стала ниже исходных значений до трансфузии. 
Для оценки связи прироста концентрации гемоглоби-
на с перелитым объемом в пересчете на массу тела ис-
пользовали линейную модель со смешанными эффек-
тами, зависящими от больного (mixed effects model) 
(рис. 5). Прирост концентрации гемоглобина в сред-
нем увеличивался при увеличении показателя объема 
трансфузии, коэффициент регрессии 1,4 (0,9; 1,9).

Таблица 1. Характеристики больных
Table 1. Patient characteristics

Параметр / Parameter Количество / Number
Число больных / Number of patients 27
Количество трансфузий
Number of transfusions 167

Пол, женский : мужской
Gender, Male : Female 6 : 21 

Возраст, годы* / Age, years* 0,75 (0,1–16,0)

Диагнозы / Diagnosis

ПИД — 17 (63 %) (в том числе реципиентов алло-ГСК — 9), ОЛЛ — 3 (11 %) (в том числе 
реципиентов алло-ГСК — 3) ОМЛ — 4 (15 %) (в том числе реципиентов алло-ГСК — 3, 
нейробластома — 3 (11 %)
PID — 17 (63 %), (including recipients of allo-HSCs — 9), ALL — 3 (11 %) (including recipients of allo-
HSC — 3), AML — 4 (15 %) (including recipients of allo-HSCs — 3), Neuroblastoma — 3 (11 %)

Примечания: * медиана (диапазон); ПИД  — первичный иммунодефицит; ОМЛ  — острый миелоидный лейкоз; ОЛЛ  — острый лимфобластный 
лейкоз, алло-ГСК — аллогенные гемопоэтические стволовые клетки.
Notes: * median (range); AML — acute myeloid leukemia, ALL — acute lymphoid leukemia; PID — primary immunodefi ciency disorder; allo-HSCs — allogeneic hematopoietic stem cells.
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Рисунок 1. Количество трансфузий у больных.
Figure 1. Number of transfusions

Рисунок 2. Длительность межтрансфузионного интервала у больных с различными диагнозами
Figure 2. Duration of transfusion therapy period

Рисунок 3. Объем перелитой за одну трансфузию патоген-редуцированной эритроцитной взвеси в пересчете на массу тела больного
Figure 3. Volume of transfused PR-RBCS, calculated per patient’s body weight
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Рисунок 4. Прирост концентрации гемоглобина после трансфузии
Figure 4. The hemoglobin increment after transfusion

Рисунок 5. Зависимость прироста концентрации гемоглобина от объема трансфузии в пересчете на массу тела
Figure 5. Hemoglobin increment dependence on the volume of transfusion per body weight

Рисунок 6. Взаимосвязь сроков хранения эритроцитной взвеси и прироста концентрации гемоглобина после трансфузии
Figure 6. Relationship between PR-RBCS storage time and hemoglobin increment
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Таблица 2. Характеристика периодов трансфузии патоген-редуцированной эритроцитной взвеси и причин прекращения трансфузий
Table 2. Characteristics of transfusion periods and reasons for cessation of transfusions 

№
Диагноз и возраст 

больного
Patient’s diagnosis, age

Количество 
трансфузий
Number of 
transfusions

Причина прекращения трансфузий
Reason for transfusion cessation

ПЦР на ДНК ЦМВ после 
последней трансфузии, 

срок, результат
PCR for CMV DNA after last 

transfusion, date, result

1
ПИД после ТГСК, 
4 месяца
PID after HSCT, 4 months

2
Отсутствие необходимости в трансфузиях, выписка 
больного
No need for transfusions, patient discharge

+14 дней, отрицательный
+14 days, negative

2 ПИД после ТГСК, 1 год
PID after HSCT, 1 year 20 Выписка больного

Patient discharge
+2 дня, отрицательный
+2 days, negative

3 ОЛЛ после ТГСК, 11 лет
ALL, after HSCT, 11 years 4 Отсутствие необходимости в трансфузиях

No need for transfusions
+14 дней, отрицательный
+14 days, negative

4
ПИД после ТГСК, 
9 месяцев
PID after HSCT, 9 months

3 Отсутствие необходимости в трансфузиях
No need for transfusions

+14 дней, отрицательный
+14 days, negative

5
ПИД после ТГСК, 
2 месяца
PID after HSCT, 2 months

13 Отсутствие необходимости в трансфузиях
No need for transfusions

+14 дней, отрицательный
+14 days, negative

6 ПИД после ТГСК, 1 год
PID after HSCT, 1 year 7 Отсутствие необходимости в трансфузиях

No need for transfusions
+14 дней, отрицательный
+14 days, negative

7 ПИД, 3 месяца
PID, 3 months 1 Предстоящая ТГСК от ЦМВ+ донора

Upcoming HSCT from CMV+ donor
+14 дней, отрицательный
+14 days, negative

8 ПИД, 6 месяца
PID, 6 months 2 Предстоящая ТГСК от ЦМВ+ донора

Upcoming HSCT from CMV+ donor
+14 дней, отрицательный
+14 days, negative

9 ОМЛ после ТГСК, 7 лет
AML after HSCT, 7 years 9 Отсутствие необходимости в трансфузиях

No need for transfusions
+14 дней, отрицательный
+14 days, negative

10
ПИД после ТГСК, 
9 месяцев
PID after HSCT, 9 months

4
Отсутствие необходимости в трансфузиях, выписка 
больного
No need for transfusions, patient discharge

+14 дней, отрицательный
+14 days, negative

11
Нейробластома, 
2 месяца
Neuroblastoma, 2 months

1 Выписка больного
Patient discharge

+14 дней, отрицательный
+14 days, negative

12 ОМЛ после ТГСК, 16 лет
AML after HSCT, 16 years 19 Отсутствие необходимости в трансфузиях

No need for transfusions
14 дней, отрицательный
+14 days, negative

13 ОМЛ, 7 месяцев
AML, 7 months 6

Передача ЦМВ от родителя через 3 нед. после 
последней трансфузии
Transmission of CMV from a parent 3 weeks after the last 
transfusion

+14 дней, отрицательный
+14 days, negative

14 ПИД, 1 месяц
PID, 1 month 1 Предстоящая ТГСК от ЦМВ+ донора

Upcoming HSCT from CMV+ donor
+14 дней, отрицательный
+14 days, negative

15 ПИД после ТГСК, 12 лет
PID after HSCT, 12 years 28 Умер

Died
+4 дня, отрицательный
+4 days, negative

16
Нейробластома, 
2 месяца
Neuroblastoma, 2 months

6 Выписка больного
Patient discharge

+5 дней, отрицательный
+5 days, negative

17 ОЛЛ после ТГСК, 4 года
ALL after HSCT, 4 years 3 Отсутствие необходимости в трансфузиях

No need for transfusions
+14 дней, отрицательный
+14 days, negative

18
ПИД после ТГСК, 
6 месяцев
PID after HSCT, 6 months

21 Отсутствие необходимости в трансфузиях
No need for transfusions

+14 дней, отрицательный
+14 days, negative

19 ПИД, 8 месяцев
PID, 8 months 1 Предстоящая ТГСК от ЦМВ+ донора

Upcoming HSCT from CMV+ donor
+14 дней, отрицательный
+14 days, negative

20 ОМЛ после ТГСК, 2 года
AML after HSCT, 2 years 4 Отсутствие необходимости в трансфузиях

No need for transfusions
+14 дней, отрицательный
+14 days, negative

21 ПИД, 1 год
PID, 1 year 1 Предстоящая ТГСК от ЦМВ+ донора

Upcoming HSCT from CMV+ donor
+14 дней, отрицательный
+14 days, negative

22 ПИД, 7 месяцев
PID, 7 months 1 Предстоящая ТГСК от ЦМВ+ донора

Upcoming HSCT from CMV+ donor
+14 дней, отрицательный
+14 days, negative
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№
Диагноз и возраст 

больного
Patient’s diagnosis, age

Количество 
трансфузий
Number of 
transfusions

Причина прекращения трансфузий
Reason for transfusion cessation

ПЦР на ДНК ЦМВ после 
последней трансфузии, 

срок, результат
PCR for CMV DNA after last 

transfusion, date, result

23 ОЛЛ после ТГСК, 9 лет
ALL after HSCT, 9 years 2 Выписка больного

Patient discharge
+8 дней, отрицательный
+8 days, negative

24 ПИД, 4 года
PID, 4 years 1 Предстоящая ТГСК от ЦМВ+ донора

Upcoming HSCT from CMV+ donor
+14 дней, отрицательный
+14 days, negative

25 ПИД, 8 месяцев
PID, 8 months 13 Умер

Died
-3 дня, отрицательный
-3 days, negative

26 Нейробластома, 1 год
Neuroblastoma, 1 year 2

Передача ЦМВ от родителя через 1 месяц после 
последней трансфузии
Transmission of CMV from a parent 1 month after the last transfu-
sion

+14 дней, отрицательный
+14 days, negative

27 ПИД после ТГСК, 1,5 года
PID after HSCT, 1.5 years 2 Отсутствие необходимости в трансфузиях

No need for transfusions
+14 дней, отрицательный
+14 days, negative

Примечания: ПИД — первичный иммунодефицит; ОМЛ — острый миелоидный лейкоз; ОЛЛ — острый лимфобластный лейкоз, ТГСК — трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток, ЦМВ — цитомегаловирус.
Notes: AML — acute myeloid leukemia, ALL — acute lymphoid leukemia; PID — primary immunodefi ciency disorder; allo-HSCs — allogeneic hematopoietic stem cells.

Медиана сроков хранения эритроцитной взвеси 
перед трансфузией составила 5 дней (МКИ 2–9 дней, 
диапазон 1–13 дней). Значимой линейной связи между 
сроком хранения эритроцитной взвеси и приростом 
концентрации гемоглобина не обнаружено (рис. 6).
Всего 12 больных завершили полный посттранс-
фузионный период наблюдения ПЦР ЦМВ (табл. 2), 
составивший 14 дней, без признаков передачи ЦМВ. 
У 7 больных трансфузии были прекращены из-за 
предстоящей трансплантации гемопоэтических ство-
ловых клеток от ЦМВ-положительного донора. У всех 
этих больных с помощью ПЦР не была выявлена 
ДНЦ ЦМВ на 7-й и 14-й день после последней транс-
фузии. Четверо больных были выписаны из учре-
ждения после трансфузии. Тестирование ПЦР-ЦМВ 
проводилось за 4–14 дней до выписки. Двое больных 
умерли от инфекционных осложнений, не связан-
ных с ЦМВ. Последний тест ПЦР на ДНК ЦМВ был 
проведен за 3 дня до последней трансфузии у одного 
больного и через 4 дня после последней трансфузии 
у второго больного. У 2 больных была подтверждена 
передача ЦМВ от родителя, осуществлявшего уход 
за больным ребенком. Период наблюдения после по-
следней трансфузии у этих больных был соблюден, 
и возможность траснфузионной передачи ЦМВ была 
исключена.

Обсуждение
В работе представлены результаты реальной кли-
нической практики использования патоген-реду-
цированной эритроцитной взвеси для профилак-
тики трансфузионной передачи ЦМВ-инфекции 
у ЦМВ-негативных больных группы риска с гемато-

логическими, онкологическими заболеваниями и пер-
вичными иммунодефицитами, в том числе реципиен-
тов аллогенных гемопоэтических стволовых клеток. 
Ни у одного больного в период наблюдения не воз-
никли реакции и осложнения, обусловленные транс-
фузией патоген-редуцированных эритроцитов, в том 
числе птРТПХ, хотя больные относились к группе 
риска развития данного осложнения. Лабораторные 
исследования гемотрансмиссивных инфекционных 
агентов оставались отрицательными, выработки анти-
тел к антигенам эритроцитов не отмечено. Несмотря 
на гораздо более короткий срок хранения [17], 14 дней 
достаточно для планирования и поддержания резерва 
патоген-редуцированных эритроцитов: ни одна доза 
данного вида компонента донорской крови не была 
утилизирована в связи с истечением сроков годности.
В работе выявлена связь между приростом концент-
рации гемоглобина и объемом трансфузии в пересчете 
на массу тела. При этом значимой связи между дли-
тельностью хранения и приростом концентрации ге-
моглобина после трансфузии в измеренных интерва-
лах хранения не обнаружено. Прирост концентрации 
гемоглобина был адекватным, клиническая и лабора-
торная эффективность трансфузии эритроцитов была 
достигнута.
Таким образом, применение патоген-редуциро-
ванной эритроцитной взвеси в детской клинической 
практике является эффективной трансфузионной 
стратегией, обеспечивает инфекционную и иммуно-
логическую безопасность трансфузий, облегчает до-
ступность ЦМВ-негативных компонентов донорской 
крови и не несет дополнительных рисков для реципи-
ентов.

Таблица 2. Продолжение
Table 2. Continued
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Введение. Сухая плазма применяется уже более 80 лет. За это время отношение к ней менялось — от широкого 
признания во время Второй мировой войны до полного запрета в послевоенном периоде и возобновления произ-
водства в последние годы.
Цель: анализ данных литературы о производстве, безопасности, качестве, хранении и клинической эффективности 
сухой плазмы.
Основные сведения. Приводится историческая справка применения сухой плазмы, анализируется состав сухой 
плазмы в зависимости от метода производства, регидратации, длительности хранения и редукции патогенов. При-
водятся сведения о клиническом применении и эффективности сухой плазмы, в том числе концентрированной сухой 
плазмы.

Ключевые слова: сухая плазма, лиофилизированная плазма, спрей-высушенная плазма, факторы свертывания, регидратация, концентрированная 
плазма
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Введение
Сухая плазма применяется уже более 80 лет. За это 
время отношение к ней менялось — от широкого при-
знания во время Второй мировой войны до полного 
запрета в послевоенном периоде и возобновления про-
изводства в последние годы.
Цель: анализ данных литературы о производстве, 
безопасности, качестве, хранении и клинической эф-
фективности сухой плазмы.

История создания
Первое упоминание о необходимости трансфузии 
плазмы было сделано в 1918 г. в письме в редакцию 
Британского медицинского журнала, в котором все-
го в одном столбце на 21 строчке капитан медицин-
ского корпуса Королевской армии Великобритании 
Gordon R. Ward, анализируя опубликованные ранее 
случаи гемолиза при переливаниях крови, предполо-
жил, что «этой проблемы можно было бы избежать, 
если бы вообще не переливали красные кровяные тель-

ца, а переливать только цитратную плазму, которую 
было бы легко хранить и легко вводить» [1]. Однако 
от этого предположения до его реализации прошли де-
сятилетия. Изучая возможность трансфузий плазмы, 
Max M. Strumia начал работать над созданием плазмы 
в 1927 г. и, потратив всю свою карьеру для достиже-
ния этой цели, опубликовал первые результаты работы 
только в 1940 г. [2]. Однако его опередил John Elliott, 
которому принадлежала идея полностью заменить 
трансфузии крови трансфузиями жидкой плазмы.

John Elliott родился в 1901 г. в штате Нью-Джерси 
и в 17-летнем возрасте поступил на службу в ВМФ 
США, где обучился лабораторному медицинскому 
делу. Покинув ВМФ, поселился в Солсбери (США). 
Там необразованный техник стал сразу почетным 
доктором наук на основании документа, выданного 
небольшим местным колледжем, без указания даже на-
учных работ, которые он выполнил, но это не помешало 
ему позже стать одним из основателей Американской 
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ассоциации банков крови [3]. Первую трансфузию 
плазмы J. Elliott выполнил в 1936 г. [4], а к 1940 г. им 
и его коллегами было уже выполнено 482 трансфузии 
плазмы, причем переливали ее внутривенно, подкож-
но, внутримышечно, при этом зарегистрировали все-
го 3 побочные реакции [5]. J. Elliott смешивал плазму 
от 8 доноров, чтобы нейтрализовать анти-А и анти-В 
антитела и избежать тем самым необходимости прове-
дения перекрестной пробы [6]. Плазма стала широко 
использоваться для лечения геморрагического шока.
После начала Второй мировой войны в Европе аме-
риканский Красный Крест в июле 1940 г. получил за-
каз на поставку крови и плазмы в Лондон, который 
подвергался воздушным бомбардировкам. Ассоциация 
по улучшению качества крови вместе с Обществом 
трансфузиологов Нью-Йорка согласились изготовить 
плазму Эллиотта, если Красный Крест рекрутирует 
достаточное количество доноров. Проект получил на-
звание «Кровь для Британии», с 1940 по 1941 г. только 
в Нью-Йорке было сдано почти 15 000 доз крови, боль-
шая часть которых была использована для производства 
жидкой плазмы, а эритроциты и тромбоциты были ути-
лизированы. Плазму собирали в 8 госпиталях, а затем 
направляли для тестирования, пулирования, разлива-
ния по бутылкам и отправки в Британию. Эти постав-
ки были прерваны из-за бактериальной контаминации 
плазмы, которую часто выявляли уже при транспорти-
ровке по морю. Хотя массовое производство «жидкой 
плазмы Эллиотта» потерпело неудачу, концепция при-
менения плазмы для лечения травматического/геморра-
гического шока была бесспорной [3].

В это же время Max Strumia уже экспериментировал 
с превращением «жидкости Эллиотта» в стерильный 
порошок — сухую плазму. Военные сразу оценили пре-
имущество использования сухой плазмы, Max Strumia 
получил финансирование для производства сотен еди-
ниц сухой плазмы для армии и флота и от военных, 
и от Красного Креста. Сухая плазма могла храниться 
неограниченное время при положительной темпера-
туре, не требовала особых условий транспортировки, 
была проста в использовании. Порошок можно было 
развести дистиллированной водой или 0,9 % раствором 
натрия хлорида и тут же использовать для переливания 
[2]. Первые успешные трансфузии были выполнены 
экспериментальным животным [7, 8] и людям [2].

Max M. Strumia продолжал экспериментировать 
с превращением жидкой плазмы в стерильный поро-
шок и усовершенствовал процесс, изобретя устройство 
для сублимационной сушки в вакууме. Он произвел 
несколько сотен единиц сухой плазмы для тестиро-
вания армией и флотом США, и в 1941 г. лиофилизи-
рованная плазма была одобрена для использования 
Советом по фармации и химии Американской меди-
цинской ассоциации. Высушенная плазма хранилась 
во флаконах, к которым придавался флакон со сте-
рильной водой для разведения [9]. За годы Второй 
мировой войны в Великобритании было произведе-
но более 500 000 доз сухой плазмы, в США — более 
6 000 000 доз, в Швеции — 17 000 доз спрей-высушен-
ной плазмы [6, 9] (рис. 1).
В Канаде во время Второй мировой войны была ини-
циирована кампания «Кровь для раненых» для постра-

А/А Б/В

Рисунок 1. Лиофилизированная плазма в годы Второй мировой войны. А — лиофилизированная плазма британской (справа) и американской (слева) армий и британское 
устройство для регидратации плазмы; Б — трансфузия плазмы в военном госпитале [9]
Figure 1. A. British (right) and US Army dried plasma units. British dispensing set for plasma. B. Plama transfusions in military hospital [9]
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давших в Великобритании, в рамках которой было 
выполнено 1500 000 донаций крови, из которой произ-
ведено 400 000 флаконов с сухой пулированной плаз-
мой [10].
В Советском Союзе метод сублимации плазмы был 
запатентован еще в 1921 г. инженером Г. И. Лаппа-
Старженецким, в дальнейшем этот метод был усо-
вершенствован, были созданы коллекторные аппара-
ты для его осуществления (Флосдор, Мадд, Flosdorf, 
Mudd), а затем впервые в мире в Ленинградском ин-
ституте переливания крови (ЛИПК) была разработа-
на камерная установка сублимации плазмы, отмечен-
ная Сталинской премией в 1952 г. [11].
Высушивание плазмы для клинических целей 
в Советском Союзе было начато в 1939 г. в Центральном 
институте гематологии и переливания крови 
(ЦОЛИПК) в Москве и тогда же в Ленинградском 
институте переливания крови (ЛИПК). Применяли 
различные методы высушивания: метод сублимации 
Л. Г. Богомоловой и А. Н. Филатова (1939) в ЛИПКе 
и тепловой метод Г. Я Розенберга (1940) в ЦОЛИПКе 
[10] (рис. 2). Сухую плазму изготавливали даже в усло-
виях блокадного Ленинграда для нужд воинских ча-
стей и Балтийского флота [11]. Плазму производили 
преимущественно из донорской крови группы АВ 
(IV). Всего за годы войны было произведено 3950 доз 
сухой плазмы. Производство сухой плазмы проводи-
лось методом высушивания плазмы из замороженного 
состояния в условиях глубокого вакуума. Плазму фа-
совали в стандартные банки, бутылки или стеклянные 
ампулы. Более сложные изделия производили в виде 
ампул, которые содержали сухую плазму и дистилли-
рованную воду для ее растворения [12].
К концу Второй мировой войны стало понятно, 
что хотя применение сухой плазмы и уменьшило ча-
стоту бактериального заражения, однако привело 
к росту заболеваемости вирусным гепатитом. Во время 
войны в Корее в 1950–1953 гг. заболеваемость вирус-
ным гепатитом американских военнослужащих, по-
лучавших сухую плазму, увеличилась до 21 %, и после 
нескольких смертей от гепатита сухая плазма переста-
ла использоваться [13]. Более того, в 2023 г. в Канаде 
после регидратации была исследована сухая плазма, 
заготовленная в 1943 г., и в ней спустя 80 лет (!) обна-
ружили ДНК вируса гепатита В и антитела к ядерно-
му антигену гепатита В [12]. В 1953 г. Министерство 
обороны США постановило, что из-за риска сыворо-
точного гепатита, высокой стоимости и необходимо-
сти использования для производства специфических 
глобулинов сухая плазма не должна использоваться 
для поддержания объема крови [14].

Показания к применению сухой 
плазмы в современных условиях
В 1980–1990-х годах вновь обратились к производству 
и применению сухой плазмы, причем как в военной, так 

и гражданской медицине, но уже с учетом требований 
Гемовиджиленс: был улучшен скрининг доноров, про-
цедура их обследования, внедрена редукция патогенов. 
Во время городских боев американской армии в столи-
це Сомали г. Могадишо в 1993 г. СЗП хранили в пла-
стиковых пакетах, треть которых растрескалась во вре-
мя оттаивания [15]. Во время боевых действий США 
в Афганистане в госпиталях было перелито 110 000 доз 
свежезамороженной плазмы (СЗП). При этом были 
проблемы с ее транспортировкой, необходимостью на-
личия рефрижераторов, требовались устройства и вре-
мя для размораживания, ее применение было ограни-
чено при аэромобильной эвакуации [15].
В военном госпитале в Кабуле в 2010–2011 гг. фран-
цузские военные врачи в течение первых 24 ч по-
сле ранения применяли в среднем 2 (от 0 до 12) дозы 
эрит роцитсодержащих компонентов крови, одну дозу 
(от 0 до 18) цельной крови и 2 дозы (от 0 до 14) сухой 
плазмы, что позволило сделать вывод о том, что соче-
тание цельной крови и сухой плазмы позволяет заме-
нить СЗП и концентрат тромбоцитов при массивной 
кровопотере [16]. Сухую плазму (Lyophilized Plasma 
FLyР) в настоящее время рутинно использует при эва-
куации по воздуху с театра военных действий фран-
цузская армия [17]. Во время операции французских 
вооруженных сил в Африке в странах группы Сахель 
против исламистских террористических группировок 
в 2013–2021 гг. FLyP была самым часто используемым 
компонентом крови при транспортировке раненых 
по воздуху, медиана перелитой раненому FLyР соста-
вила 2 дозы [18].
В американской армии при операции «Несокру-
шимая свобода» в 2007–2017 гг. в 64 % случаев сухую 
плазму переливали раненым вне протокола массивных 
трансфузий, как правило, при огнестрельных ранени-
ях и тупой травме, и лишь в 36 % случаев — в рамках 
протокола массивных трансфузий при кровотечениях, 
обусловленных минно-взрывной травмой [19]. Сухая 
плазма широко использовалась и в гражданской 

Рисунок 2. Сушильная установка камерного типа для производства лиофилизи-
рованной плазмы [9]
Figure 2. Chamber type drying unit [9]
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медицине. После Великой Отечественной войны в со-
ветской/российской военной медицине также исполь-
зовали сухую плазму, в том числе на догоспитальном 
этапе при боевой травме в войсках специального на-
значения, в современных вооруженных конфликтах, 
во время войны в Афганистане [20, 21], а также в на-
стоящее время на этапах эвакуации [22].
Необходимость в применении сухой плазмы возни-
кает и в гражданской медицине, например в медицине 
катастроф, при стихийных бедствиях, массовых по-
ступлениях пострадавших, а также в отдаленных ре-
гионах, в которых имеются сложности с транспорти-
ровкой, доставкой и хранением СЗП, криопреципитата 
[23]. В этом отношении сухая плазма имеет целый ряд 
преимуществ перед СЗП. Для ее хранения не требу-
ются рефрижераторы, ее значительно легче транспор-
тировать. В Германии с 2007 по 2011 г. были перелиты 
230 000 доз сухой плазмы против 343 00 доз СЗП [24], 
то есть чуть меньше чем в половине случаев. По крайней 
мере к 2023 г. в 3 исследованиях, суммарно включав-
ших 676 больных, изучалось применение сухой плазмы 
в гражданской медицине уже на догоспитальном этапе 
(исследования ReHIL RePHILL, PRE-HO PLYO и ис-
следование австралийских авторов) [25].
Обсуждая использование сухой плазмы, следует вы-
делить вопросы ее производства, безопасности, качест-
ва, хранения и клинической эффективности. Все эти 
аспекты тесно взаимосвязаны между собой, поскольку 
производство, подбор и характер доноров, редукция па-
тогенов влияют на содержание факторов в сухой плазме, 
а следовательно, и на ее клиническую эффективность.

Производство сухой плазмы
Сухую плазму производят методом лиофилизации, 
получая лиофилизированную плазму (ЛП), или рас-
пылительной сушки — спрей «высушенная плазма» 
(СВП) [26].

Лиофилизированная плазма
Лиофилизация — это способ высушивания, при ко-
тором плазму замораживают, вакуумируют и субли-
мируют. Вода испаряется из твердого состояния без пе-
рехода в жидкую фазу. Таким образом, уменьшают 
содержание воды в плазме до 1–2 %. В результате по-
лучают продукт, который после регидратации готов 
к трансфузии через несколько минут. Активность фак-
торов свертывания крови в регидратированной плазме 
близка к таковой в СЗП, поэтому ЛП рассматривают 
как альтернативу СЗП [9].
За рубежом налажен выпуск ЛП (Freeze-Dried 

Plasma, FDP): Lyophilized Plasma (FLyP) во Франции, 
LyoPlas N-w в Германии, Bioplasma FDP в ЮАР, 
OctaplasLG Lyo в Швейцарии и SLBIO в Китае. 
Однако эти препараты, как и многие другие, упа-
кованы в хрупкой таре — стекле, что затрудняет 
логистику и использование этих препаратов, осо-
бенно в условиях военной медицины и медицины 
катастроф. Производятся эти компоненты путем пу-
лирования плазмы с последующей инактивацией па-
тогенов в чистых зонах, что значительно удорожает 
производство и повышает технологические потери. 
В США ведутся разработки и клинические испыта-
ния сухой плазмы RePlas™ freeze-dried plasma компа-
нией Telefl ex (TFX) [6].
В Российской Федерации производство ЛП под наи-
менованием «Плазма» (Plasm) (рег. №: ЛС-002619 
от 29.12.06) в качестве препарата продолжалось 
до 2011 г. в ГУЗ «Ивановская областная станция пере-
ливания крови» (рис. 3) [27].
Одними из первых возобновили в 1994 г. производст-
во ЛП — FLyP во Франции. Донорскую плазму обра-
батывают амотосаленом и подвергают ультрафиолето-
вому облучению с целью редукции патогенов. При ее 
заготовке исключены доноры-женщины с антителами 
к лейкоцитарному антигену человека для уменьше-
ния риска развития острого повреждения легких, об-
условленного трансфузиями [26] (табл. 1). Немецкий 
Красный Крест произвел более 300 000 доз пулирован-
ной ЛП (LyoPlas) с 1990 по 2006 г., редукцию патогенов 
в которой осуществляли с использованием сольвент-
детергента. С 2007 г. по настоящее время ЛП произ-
водится от одного донора. Вооруженные силы Канады 
вместе с Канадской службой крови разработали ЛП, 
производимую по новой технологии сублимационной 
сушки. Комплект для трансфузии состоит из одной 
единицы ЛП и 250 мл стерильной воды, каждый из ко-
торых хранится в пластиковом пакете [26]. С 1996 г. 

Рисунок 3. Российская лиофилизированная плазма (Plasm) ГУЗ «Ивановская об-
ластная станция переливания крови» [27]
Figure 3. Russian lyophilized plasma (Plasm) from Ivanovo regional blood transfusion 
station [27]



| ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТ УРЫ | REVIEW ARTICLES | 

| 2025; 70(1):  62–84 | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ |      67

в Южной Африке успешно используется лиофилизи-
рованная Bioplasma FDP.
Для производства ЛП за рубежом организованы фар-
мацевтические производства с чистыми помещениями 
классов А и Б. ЛП высушивают в стеклянных флаконах 
из боросиликатного стекла, не вызывающего актива-
ции и сохраняющих лабильные факторы свертывания 
крови. Лиофилизацию намороженной на стенку флако-
на плазмы проводят в открытых флаконах в вакууме. 
По завершении лиофилизации флаконы с сухим про-
дуктом стерильно укупоривают. Лиофилизаторы допол-
нительно снабжают конвейерными линиями с подачей 
инертного газа, автоматами для укупоривания и за-
вальцовки флаконов большой мощности. Капитальные 
затраты и эксплуатационные расходы такого сложного 
оборудования составляют значительную часть в струк-
туре цены конечного продукта.
В соответствие с пунктом 27 Приложения 1 
к Постановлению Правительства РФ от 22.06.2019 г. 
№ 797 «Об утверждении Правил заготовки, хра-
нения, транспортировки и клинического исполь-
зования донорской крови и ее компонентов…» ЛП 
является компонентом крови, который разрешено 
производить в центрах крови с использованием штат-
ного оборудования [28]. В связи с этим научно-про-
изводственным предприятием «Биотех-М» (Москва) 
разработана мембранная технология «Лиобиотех®», 
мобильная установка для лиофилизации плазмы 
«Лиомед®» и мембранные полимерные контейне-
ры «Лиокон» для производства отечественной ЛП 
«Лиоплазма®». Производство ЛП с их использова-
нием может быть быстро развернуто на обычных 
площадях центров крови и/или отделений перели-
вания крови без дополнительных затрат на капи-
тальное строительство чистых производственных 
помещений классов А и В. Для этого достаточно 
установки компактных и мобильных лиофилизато-
ров «Лиомед®» камерного типа с низким энергопо-
треблением (3 кВт, 220 В) (рис. 4).
Оборудование сопрягается с одноразовыми мем-
бранными контейнерами «Лиокон». Эти лиофилиза-
торы не имеют асептических функций, обязательных 
при использовании других технологий, поскольку 
мембранные контейнеры «Лиокон» представляют со-
бой закрытую систему и обеспечивают внутри себя 
локальную стерильность при лиофилизации плаз-
мы. Эти уплощенные полимерные контейнеры с ЛП 
помещают в прочную пыле-, влаго- и воздухонепро-
ницаемую полимерную упаковку, защищающую ЛП 
от воздействия окружающей среды при хранении 
и транспортировке. Контейнеры с ЛП вакуумируют, 
длительно хранят и транспортируют при положитель-
ной и отрицательной температурах любыми видами 
транспорта. ЛП в контейнерах «Лиокон» разрешена 
Росздравнадзором к производству и применению в ме-

дицинской практике (РУ № РЗН 2023/19471), выпу-
скается как гемокомпонент, что позволяет ускорить 
производство ЛП (рис. 5).
В настоящее время производственные участки по-
лучения «Лиоплазма®» в мембранных контейнерах 
«Лиокон» по технологии «Лиобиотех®» на лиофилиза-
торе «Лиомед®» установлены в четырех гражданских 
лечебно-профилактических учреждениях и госпита-
лях, в том числе в ФГБУ «Национальный медицин-
ский исследовательский центр высоких медицинских 
технологий — Центральный военный клинический 
госпиталь им. А. А. Вишневского» МО РФ [29, 30]. 
В 2022–2023 гг. заготовлено более 1000 доз ЛП, 
700 из которых перелито, некоторая часть — в поле-
вых условиях [29, 30]. Характеристика зарубежных 
и отечественной образцов сухой плазмы представлена 
в таблице 1.

Рисунок 4. Лиофилизатор мобильный камерного типа «Лиомед®» (фотография 
авторов)
Figure 4. Mobile chamber-type lyophilizer Liomed® (author’s photo)

  
Рисунок 5. «Лиоплазма®» — комплект с отечественной лиофилизированной плаз-
мой, содержащий в вакуумированной упаковке контейнеры с сухой плазмой и ре-
гидратирующим раствором, трансфузионную систему и соединитель контейнеров
Figure 5. Lyoplasma — a kit with domestic lyophilized plasma, containing in evacuated 
packaging containers with dry plasma and regenerating solution, a transfusion system 
and a container connector
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Спрей высушенная плазма
При изготовлении СВП (Spray-dried plasma, SDP) ме-
тодом распылительной сушки быстро, в течение ме-
нее одного часа, удаляется вода. Технология основана 
на использовании нагретого до 150 °C чистого сухого 
воздуха или азота для испарения воды из мелкодис-
персных капель, переменных скоростей потока плазмы, 
давления и специальных распылительных форсунок 
для распыления плазмы и быстрого удаления фракции 
воды до остаточной влажности 1 % [9]. Однако рас-
пылительная сушка одновременно подвергает плазму 
воздействию высоких значений pH и тепла, которые 
влияют на термолабильные белки. В результате в СВП 
отмечается уменьшение на 25 % содержания фибрино-
гена, активности фактора IX и протеина S, на 70 % — 
факторов V и VIII, на 50 % — активности фактора фон 
Виллебранда, при этом, в отличие от активности, ан-
тиген фактора фон Виллебранда уменьшается только 
на 13 % [31], что свидетельствует о том, что уменьше-
ние происходит вследствие потери высокомолекуляр-
ных мультимеров [9]. СВП изготавливается быстрее, 
чем ЛП, поскольку распылительная сушка обеспечи-
вает быстрое образование очень мелких частиц и ис-
парение воды из них, на изготовление одной дозы СВП 
уходит около 25 мин [9]. На изготовление ЛП уходит 
больше времени. Первичное замораживание-высуши-
вание при –25 °C занимает около 15–18 ч, затем про-
водится вторичное высушивание в течение 4–6 часов, 
чтобы убрать остаточную влажность и достичь конеч-
ной влажности менее 1 %. [32]. Быстрее происходит 
и регидратация СВП, чем ЛП, поскольку образующи-
еся в СВП частицы имеют гораздо меньший размер 
и быстрее растворяются.

Регидратация
Перед использованием сухой плазмы ее необходи-
мо регидратировать. Значительная потеря активно-
сти факторов происходит при регидратации СВП, 
в частности при регидратации водой. Сохранить 
факторы свертывания в СВП позволяет регидрата-
ция 1,5 % раствором глицина [31]. После регидрата-
ции в присутствии глицина активность большинст-
ва факторов свертывания (I, V, VII, IX, протеинов S 
и С) и ADAMTS 13 не отличалась от таковой в СЗП 
и составляла от 72 до 98 % (за исключением активно-
сти фактора VIII, которая составила после регидрата-
ции 58 %). При регидратации СВП водой активность 
большинства факторов свертывания оказалось ниже, 
чем в СЗП (от 23 до 92 %) [31]. Для регидратации СВП 
требуется не более 5 минут [31]. В экспериментах 
на свиньях с моделью геморрагического шока при пе-
реливании ЛП, забуференной перед лиофилизацией 
аскорбиновой кислотой и впоследствии регидратиро-
ванной стерильной водой или раствором Рингера лак-
тата, кровопотеря была меньше, чем после переливания 

ЛП, регидратированной 0,9 % раствором натрия хло-
рида [33]. Наилучшие показатели тромбоэластограм-
мы (периоды R, k, максимальная амплитуда), а также 
наи меньшая концентрация в сыворотке интерлейки-
на-6 были после трансфузии ЛП, регидратированной 
стерильной водой. Авторы [33] делают вывод, что сте-
рильная вода — это наилучшее средство для регидра-
тации ЛП. Однако в Российской Федерации, соглас-
но нормативной документации, в компоненты крови, 
в частности в ЛП, не могут быть добавлены никакие 
лекарства или инфузионные растворы, кроме физио-
логического раствора [28, 34].
Возникает вопрос: какую плазму лучше исполь-
зовать — ЛП или СВП? Какова их эффективность 
в сравнении с СЗП, которую можно принять за «золо-
той стандарт»? Причем есть смысл рассматривать их 
различие и по составу, и по клинической эффективно-
сти, и по побочным эффектам.

Состав сухой плазмы
Высушивание ЛП приводит к повышению рН на 0,8–

1,0 вследствие потери растворенного СО2. Трансфузии 
такой ЛП с рН более 8,5 в эксперименте на свиньях при-
водили к летальным исходам [35]. Поэтому при произ-
водстве ЛП необходимо выполнять ее «подкисление», 
что может быть сделано добавлением соляной кислоты, 
лимонной кислоты, фосфорной кислоты либо аскор-
биновой кислоты [6, 35]. В OctaplasLG Lyo коррек-
ция рН среды осуществляется добавлением лимонной 
и фосфорной кислоты перед началом лиофилизации, 
а также откачиванием плазмы в условиях низкого дав-
ления [36]. Добавление аскорбиновой кислоты в ЛП 
HemCon позволило сохранить 84 % активности факто-
ров свертывания [37]. В экспериментах на животных 
было показано, что переливание ЛП, в которой в каче-
стве буфера использовали аскорбиновую кислоту, при-
водило к уменьшению в сыворотке крови концентра-
ции интерлейкина-6 и фактора некроза опухоли [38]. 
В другом экспериментальном исследовании [39] срав-
нили эффекты добавления в ЛП аскорбиновой кисло-
ты с другими буферами, такими как соляная кислота 
или лимонная кислота. Было установлено, что после пе-
реливания ЛП у всех животных в сыворотке через 2 ч 
в одинаковой степени была повышена концентрация 
интерлейкина-6, но через 2 ч медиана (диапазон) кон-
центрации интерлейкина-6 у животных, которым пе-
релили ЛП с аскорбиновой кислотой, составила 113 
(0–244) нг/мл, в то время как у тех, кому перелили ЛП 
с лимонной кислотой, — 181 (69–3414) нг/мл, а с соля-
ной кислотой — 182 (421–2310) нг/мл (p = 0,03).
При обработке плазмы солвент детергентом рас-
щепляются липиды [40]. Поэтому OctaplasLG Lyo 
(Octapharma) не содержит липидов, а на стадии про-
цесса ее фильтрации удаляются также клеточный де-
брис и микрочастицы [9, 36].
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По концентрации электролитов регидратированная 
ЛП, если ее восстанавливать до исходного объема ди-
стиллированной водой, не отличается от СЗП [32].

Содержание факторов свертывания 
в сухой плазме
Целью применения сухой плазмы, как и СЗП, явля-
ется коррекция нарушений гемостаза. Поэтому одним 
из основных требований к ней является сохранение 
баланса факторов свертывающей и противосвертыва-
ющей систем [41]. Если брать за «золотой стандарт» 
СЗП, то в процессе лиофилизации может происхо-
дить уменьшение активности факторов свертывания 
крови. По сравнению с СЗП в ЛП активность факто-
ров свертывания меньше примерно на 10 %. Наиболее 
выраженно уменьшается активность фактора фон 
Виллебранда (почти на 25 %). Генерация тромбина 
при этом не уменьшается, хотя уменьшается содержа-
ние тканевого фактора. Процесс производства ЛП, вы-
бор стабилизаторов могут влиять на потерю факторов 
свертывания [9]. Содержание факторов свертывания 
в ЛП несколько выше, чем СВП, поскольку в процессе 
изготовления ЛП температура остается все время низ-
кой, что позволяет лучше сохранить активность фак-
торов свертывания. В то же время имеется требование 
Управления по контролю качества пищевых продук-
тов и лекарственных средств США, согласно которому 
активность определенных факторов свертывания кро-
ви в сухой плазме, изготовленной любым способом, 
не должна быть менее 80 % [42].
При сравнении сухой плазмы, изготовленной с по-
мощью лиофилизации, с СЗП (табл. 2) не выявлено 
существенной разницы в активности большинства 
факторов свертывания крови. Причем для этого срав-
нения специально отобраны образцы, не подвергав-
шиеся редукции патогенов, которая могла повлиять 
на активность факторов (табл. 2). В отечественной ЛП 
«Лиоплазма®» также сохранен гемостатический потен-
циал. Параметры безопасности Лиоплазма® соответ-
ствовали требованиям постановления Правительства 
РФ от 22.06.2019 № 797 [28]: концентрация общего 
белка — 80 ± 6 г/л, активность фактора VIII — 1,1 ± 
0,3 МЕ/мл. Дополнительные нерегламентируемые 
параметры: активность факторов II — 136 ± 6 %, 
IX — 135 ± 7 %, X — 114 ± 8 %, V — 115 ± 7 %, актив-
ность протеина С — 120 ± 12 %, антитромбина III — 
116 ± 10 %, ADAMTS13–124 ± 4 %, активированное 
частичное тромбопластиновое время (АЧТВ) — 29 ± 
2 с, протромбиновое время — 14 ± 1 с, концентрация 
фибриногена — 4,6 ± 1 г/л. Лиоплазма® стерильна. 
Осмолярность — 310 ± 9 и 640 ± 22 мОсмоль/л при раз-
ведении водой для инъекций и 0,9 % раствором натрия 
хлорида соответственно [43].
Еще один подход — это сравнить активность фак-
торов свертывания в плазме до лиофилизации с та-

ковой после лиофилизации и регидратации. In vitro 
были сопоставлены гемостатические параметры 
в 32 партиях FLyP до и после ее лиофилизации и ре-
гидратации [44]. Протромбиновое время и АЧТВ были 
несколько выше во FLyP, чем в плазме до лиофилиза-
ции (соответственно, на 8 ± 3 %, P < 0,05, и на 11 ± 5 %, 
P < 0,001). Активность факторов V и VIII была снижена 
на 25 ± 12 % и 20 ± 7 % соответственно по сравнению 
с плазмой до лиофилизации. Активность остальных 
факторов значимо не отличалась. Значимо не отлича-
лись и параметры тромбоэластограммы, т. е. уменьше-
ние активности факторов V и VIII не сказалось на гло-
бальной способности ЛП образовывать сгусток in vitro. 
Однако на вопрос о клиническом значении подобного 
уменьшения активности факторов это исследование 
ответа не дает.
При сравнении СВП и СЗП активность факторов 
свертывания крови (II, V, VII, VIII, IX, X, XII, XIII) 
в СВП составила от 83 до 106 % таковых в СЗП, сниже-
на была только активность фактора свертывания XIII 
от таковой в СЗП. [9, 45]. По другим данным, в СВП 
по сравнению с СЗП снижается активность только 
фактора VIII и фактора фон Виллебранда, что об-
условлено термическим воздействием на эти факторы 
[31]. Данные представлены в таблице 2.

Хранение
Сухая плазма может длительно храниться при ком-
натной температуре. Срок хранения ЛП сильно за-
висит от ее остаточной влажности. Именно поэтому 
рекомендуется выдерживать остаточную влажность 
готовой ЛП в пределах 1 %. После хранения FLyP 
при комнатной температуре в течение 2 лет концент-
рации фибриногена и факторов свертывания остаются 
такими же, как в СЗП [15]. Отечественный комплект 
«Лиоплазма» имеет срок хранения 5 лет при темпера-
туре от +5 до +20 °C.
На сохранность факторов свертывания в сухой плаз-
ме влияют сроки и режим хранения. Когда в 2023 г. 
в Канаде исследовали после регидратирования со-
держание факторов свертывания в ЛП, заморожен-
ной в 1943 г., то концентрация антитромбина соста-
вила 0,15 ед/мл, плазминогена 0,18 ед/мл, протеина 
С 0,20 ед/мл, протеина S 0,16 ед/мл, т. е. были сопоста-
вимы с сывороткой, а не плазмой. ПВ, АЧТВ не опре-
делялись, активность фактора VIII была ниже детек-
тируемых значений, при тромбоэластометрии сгусток 
не образовался [12].
В Израиле исследовали факторы свертывания ис-
пользуемой в стране плазмы Lyo-Plas N, производи-
мой Красным Крестом Германии [46]. Исследовали 
активность факторов свертывания V, VIII, XI, фактора 
фон Виллебранда протеинов C и S, концентрацию фи-
бриногена, АЧТВ, международное нормализованное 
отношение (МНО) при хранении Lyo-Plas N, при 4, 
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25 и 40 °C в течение 6 и 12 месяцев. При 4 °C за 12 ме-
сяцев слегка уменьшилась активность фактора V. При 
25 °C значимо уменьшились концентрация фибриноге-
на и активность фактора V за 6 и 12 месяцев. Хранение 
при 40 °C привело к тому, что все показатели оказались 
ниже нормальных значений, за исключением протеи-
на С. Таким образом, можно сделать вывод, что если 
не превышать температурный режим хранения, то су-
хая плазма сохраняет свои свойства.

Совместимость сухой плазмы 
по системе АВО
Одним из свойств ЛП является ее специфичность 
по системе АВО, поскольку в плазме, в зависимости 
от группы крови донора, могут содержаться изогемаг-
глютинины. В силу этого возникает необходимость 
подбирать ее с учетом группы крови реципиента. Есть 
несколько подходов для решения этой задачи.
Во-первых, заготовка сухой плазмы от одного донора 
с учетом группы крови по системе АВО, но такая сухая 
плазма требует учета группы крови при переливании, 
как, например, ЛП LyoPlas, RePlas/EZPLAZ (Telefl ex), 
ЛП от компании Terumo, ЛП HemoCon (табл. 1).
Второй подход — использование аутоплазмы, ког-
да планируемым реципиентом ЛП будет сам донор 
плазмы. Это радикально решает вопрос о патогенре-
дукции и АВО специфичности. Такую сухую плаз-

му получают из нативной плазмы либо из СЗП. Уже 
есть опыт заготовки и применения такой аутологич-
ной «Лиоплазма®» в военной медицине, в частности, 
в войсках специального назначения [22, 23]. Упаковка 
с ЛП в силу малой массы и компактности позволяет, 
не опасаясь повреждения и нарушения стерильности, 
переносить собственную плазму в индивидуальной 
носимой аптечке бойца с высоким риском ранения. 
В случае необходимости быстро регидратировать фи-
зиологическим раствором сухую аутологичную плаз-
му и экстренно перелить раненому с большой кровопо-
терей без трансфузиологических осложнений. Причем 
в условиях жаркого климата она сохраняла свои свой-
ства до 3 месяцев [47].
Возможно создание универсальной сухой плазмы, 
т. е. плазмы, в которой отсутствуют антиэритроцитар-
ные антитела А и В, что позволяет применять ее у ре-
ципиентов различных групп крови. Есть несколько 
ситуаций, при которых может потребоваться перели-
вание универсальной плазмы. Во-первых, это пере-
ливание плазмы в экстренных ситуациях реципиенту 
с неизвестной группой крови, в том числе в условиях 
военных действий, в очагах массового поражения, 
при катастрофах. Во-вторых, использование плазмы, 
полученной от реконвалесцентов, перенесших новые 
инфекционные заболевания, например COVID-19. 
В-третьих, для использования в небольших удаленных 

Таблица 2. Сравнение параметров гемостаза в различных видах сухой плазмы по отношению к СЗП [9, 45]
Table 2. Comparison of hemostasis parameters in various types of dried plasma in relation to FFP [9, 45]

Параметр
Parameter

СЗП
FFP

ЛП
FDP

СВП
SDP

Δ % разницы СЗП-ЛП/
СЗП-СВП 

% of difference FFP-
FDP/FFP-SDP

АЧТВ/APTT 29,3 ± 3,0 34,6 ± 3,3 29,9 ± 3,4 +6,8/+2,0
ПВ/PT 11,3 ± 0,9 15,2 ± 0,8 12,5 ± 0,9 +10,1/+10,0
Фибриноген, г/дл
Fibrinogen, g/dl 263,0 ± 52,0 302 ± 65 214 ± 39 -3,5*/–18,0

FII, % 96,3 ± 11,7 83,0 ± 12,0 85,5 ± 11,0 -5,7*/нд
FV, % 98,8 ± 20,4 86,0 ± 15,0 104,4 ± 20,2 –8,5 %/+6,0 %
FVII, % 100,3 ± 20,7 90,0 ± 16,0 92,3 ± 20,2 –6,3 %/–9,0 %
FVIII, % 127,4 ± 33,3 92,0 ± 23,0 106,5 ± 27,2 –9,8/–17,0 %
FIX, % 119,6 ± 17,6 86,0 ± 18,0 109,4 ± 17,0 –7,5/–9,0 %
FX, % 101,0 ± 17,4 95,0 ± 16,0 88,9 ± 14,6 0,0/–12,0 %
FXI, % 110,3 ± 20,4 88,0 ± 18,0 105,4 ± 19,8 –2,2/–5,0 %
FXII, % 103,5 ± 23,4 99,0 ± 24,0 88,8 ± 21,4 –1,1 %/–15,0 %
FXIII, % 131,3 ± 21,4 103,0 ± 12,0 98,2 ± 18,3 ???/–26,0 %
AT III, % 92,3 ± 12,0 93,0 ± 12,0 91,3 ± 13,0 0,0 %/–1,0 %
ADAMTS 13 128,5 ± 9,3 104,0 ± 12,0 135,0 ± 5,3 4,0 %/+5,0 %
Протеин С, %
Protein C, % 104,0 ± 20,0 94,0 ± 18,0 98 ± 20 –11.3 %/–7 %

Протеин S, % 106,0 ± 20,0 89,0 ± 17,0 98,0 ± 19,2 –5,3 %/–8 %
vWF: AC, % 105,0 ± 40,5 88,0 ± 37,0 62,3 ± 23,5 –11,1/–40 %

Примечания: АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое время, ПВ — протромбиновое время, АТIII — антитромбин  III, F — фактор 
свертывания, нд — нет данных
Notes: APTT — activated partial thromboplastin time, PT — prothrombin time, ATIII — antithrombin III, F — coagulation factor, nd — no data
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медицинских стационарах, где нет возможности хра-
нить плазму всех групп крови [48].
Для изготовления универсальной плазмы использу-
ют плазму доноров групп крови II (A), III (В), а так-
же IV (АВ), но не I (О). В плазме доноров второй группы 
крови содержатся анти-В антитела, третьей группы — 
анти-А, четвертой групп — нет антител. В зависимо-
сти от титра анти-А антител выделяют плазму с вы-
соким титром анти-А-антител (>128), низким титром 
анти-А (<1:64, но > 1:16) и очень низким титром (<1:16), 
у которых очень низок риск трансфузионных реакций. 
Для универсальной сухой плазмы после регидратации 
титр анти-А и анти-В-антител должен быть <8 для IgM 
и <32 для IgG. Универсальность по системе АВО мо-
жет достигаться разными способами.
Одним из распространенных способов является пу-
лирование больших объемов плазмы доноров групп II 
(A), III (В), а также IV (АВ), но не группы крови I 
(О). При пулировании в определенной пропорции 
больших объемов плазмы этих групп крови проис-
ходит дилюция каждого из антител, и их титр сни-
жается до допустимых безопасных значений (<1:32). 
Например, Uniplas® («Октафарма», Вена, Австрия) 
изготавливается путем пулирования 380 литров плаз-
мы (70 % группы А, 20 % группы B и 10 % AB плазмы), 
что позволяет уменьшить титры антител менее 8 для 
анти-A и анти-B IgM антител и менее чем 32 для анти-
А и анти-В IgG антител [49, 50]. Этот путь был выбран 
и для производства универсальной ЛП OctaplasLG 
Lyo (Octapharma), Resusix (Entegrion), Bioplasma.
Простым и доступным методом деплеции агглюти-
нинов является метод, при котором смешивают плазму 
групп А или В с небольшой дозой эритроцитов групп 
В или А. Для получения плазмы с деплецированными 
агглютининами три дозы плазмы группы А (II) сме-
шивают с 40 мл эритроцитов группы В (III) [48].
Для деплеции агглютининов анти-В в 300 мл плазмы 
группы А (II) достаточно 15 мл эритроцитов группы 
В (III), для деплеции агглютининов анти-А в 300 мл 
плазмы группы В (III) достаточно 23 мл эритроцитов 
группы А (II). Процесс происходит в закрытой сис-
теме, что исключает бактериальную контаминацию. 
Агглютининовые агрегаты с эритроцитами удаляются 
путем центрифугирования (рис. 6). В полученной та-
ким образом плазме свободный гемоглобин повышал-
ся в 2 раза, оставаясь в пределах допустимых значений 
(с 26,0 ± 15,0 до 53,7 ± 7,7 мкмоль/л), а титр анти-В-ан-
тител составил менее 1:1, титр анти-А-антител — 1:1. 
При этом титр агглютининов был ниже, чем в ком-
мерческой универсальной плазме, такой как Bioplasma 
FDP или Uniplas, где титр агглютининов составил 
<1:32 [48].
Эффективным, но дорогостоящим методом явля-
ется деплеция антител анти-А и анти-В с помощью 
специальных фильтров, разработанных компанией 

Cytosorbent & Technology (США). При пропускании 
через них плазмы они позволяют в течение 30 минут 
удалить из нее до 98,9 % антител анти-А и 99,4 % анти-
В [51].
К сожалению, в России нет не только производст-
ва универсальной плазмы, но этот компонент кро-
ви, который уже напоминает больше препарат, даже 
не прописан в действующем «Порядке по трансфузио-
логии» [52].

Инфекционная безопасность
Важным требованием является инфекционная безо-
пасность сухой плазмы. Она может достигаться раз-
личными путями. Самый простой и очевидный — изго-
товление сухой аутоплазмы, но область ее применения, 
как уже упоминалось выше, весьма ограничена.
Другой подход — изготовление сухой плазмы из ка-
рантинизированной СЗП (LyoPlas, RePlas/EZPLAZ, 
Hemo, Con ODP, Лиоплазма), но при этом плазма 
может быть получена только от одного донора, так 
как только таким способом можно добиться каран-
тинизации с последующим повторным обследовани-
ем донора. Хотя некоторые производители пулируют 
плазму перед высушиванием после оттаивания каран-
тинизированной СЗП (например, CFDP).
Возможно и другое решение этой проблемы — вы-
сушивание пулов плазмы, подвергнутой редукции па-
тогенов. По этому пути пошли компании Octapharma 
(OctaplasLG Lyo), Entegrion (Resusix), Национальный 
институт биопродуктов ЮАР (Bioplasma), француз-
ская плазма (FLyP). Это позволяет пулировать плаз-
му, полученную от достаточно большого пула доноров 
(от 10 до 1500 доноров). Но здесь также возникают во-
просы о составе этой сухой плазмы, поскольку, поми-
мо технологии высушивания, на содержании факторов 
свертывающей и противосвертывающей систем может 
оказывать влияние и технология редукции патогенов. 
Редукция патогенов может осуществляться различ-
ными способами: солвент-детергентной (СД) обработ-
кой, амотосаленом + ультрафиолетовым облучением 
спектра А (АУФА), обработкой метиленовым синим + 
облучение видимым светом (МС+ВС), обработкой ри-
бофлавином + ультрафиолетовым облучением спектра 
В (РУФАВ).
Наиболее лабилен (до 20 % снижения) фактор VIII, 
в меньшей степени — фибриноген и фактор X. Тем 
не менее изменение содержания этих факторов не вы-
ходит за физиологические границы [55]. В целом 
в плазме, обработанной метиленовым синим + облу-
чение видимым светом, более выражена ретенция 
факторов свертывания (фибриногена, фактора VIII). 
При солвент-детергентной обработке в процессе филь-
трации удаляется фактор фон Виллебранда, в то же 
время сохраняется активность металлопротеазы 
ADAMTS13, что имеет значение при лечении больных 
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Рисунок 6. Получение универсальной плазмы путем смешивания с эритроцитами: пулирование трех доз А (II) плазмы и В (III) эритроцитов; инкубация при комнатной 
температуре 2 ч (анти-В связываются с эритроцитами); центрифугирование при 4000 g 10 мин (эритроциты и связавшиеся с анти-В эритроциты выпадают в осадок); раз-
деление супернатанта на 3 дозы, получается плазма, не содержащая анти-В (универсальная плазма [48]
Figure 6. Process of the production of universal plasma. Three A (II) plasma units are mixed with B (III) RBC. Incubation at RT for 2 h, anti-B binds to RBC. Centrifugation at 4000 g for 
10 min RBC and bound anti-B sediment. Dividing the supernatant into 3 units. The plasma is now depleted of anti-B [48]

Таблица 3. Ретенция факторов свертывания и антикоагулянтов после редукции патогенов (в % от факторов в исходной плазме) [53, 54]
Table 3. Retention of coagulation and anticoagulants after pathogen reduction (% of initial plasma) [53, 54]

Факторы/Factors
Редукция патогенов/Pathogen reduction

СД/SD МС + ВС/MBVL АУФА/AUVA РУФВ/RUVB

Фибриноген/Fibrinogen 84 65 72 77

FV 63 77 92 73
FVIII 78 67 73 77
FXI 95 73 86 67
Протеин C
Protein C 97 95 94 79

Протеин S
Protein S 56 100 98 91

АТ III 96 102 97 100

vWF Снижен
Dereased

Норма
Normal

Норма
Normal

Некоторая потеря
Some loss

ADAMTS13 100 100 96 96

Примечания: СД — солвент-детергент, АУФА — амотосален + ультрафиолет А, МС + ВС — метиленовый синий + видимый свет, РУФВ — рибофлавин 
+ ультрафиолет В, АТ III — антитромбин III, F — фактор свертывания.
Notes: SD — Solvent/detergent, AUVA — amotosalaen + UVA, MBVL methylene blue visible light, RUVB — ribofl avin UV light, ATIII — antithrombin III, F — coagulation factor.
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тромботической тромбоцитопенической пурпурой. 
Отечественные авторы сравнили содержании факто-
ров свертывания в 50 образцах ЛП, произведенной 
из плазмы, предварительно вирусинактивированной 
МС + ВС, и в 50 образцах, предварительно вирусинак-
тивированных по технологии АУФА, полученные 
результаты были сравнены с результатами исследо-
вания факторов свертывания крови в 100 образцах 
СЗП [56]. В вирусинактивированной плазме колеба-
ние было следующим: фактор II — от 79 до 88 %, фак-
тор V — от 60 до 76 %, фактор VII — от 86 до 98 %, фак-
тор VIII — от 52 до 72 %, фактор IX — от 66 до 79 %, 
фактор X — от 86 до 94 %, антитромбин III — 
от 82 до 94 %, α-2-антиплазмин — от 76 до 92 %, 
протеин C — от 91 до 99 %, протромбиновое вре-
мя — от 16 до 23 сек, АЧТВ время — от 34 до 42 сек. 
Лиофилизация вирус инактивированной плазмы чело-
века привела к некоторому увеличению показателей 
свертывания крови (АЧТВ и протромбинового вре-
мени) и к снижению ниже физиологической нормы 
концентрации факторов V и VIII. Остальные факторы 
и показатели оставались в пределах физиологической 
нормы. Существенных различий в показателях между 
образцами плазмы, инактивированной различными 
методами, не выявлено [56].
Интерес представляет сравнение двух видов плазмы 

(сухой и замороженной) одного и того же производи-
теля после одинаковой редукции патогенов методом 
СД (OctaplasLG и OctaplasLG Lyo). После оттаивания 
OctaplasLG и регидратации OctaplasLG Lyo концент-
рация коагуляционных факторов, антитромбина III, 
протеина С, плазминогена в них оставалась в преде-
лах референсных значений, хотя при этом в сравнении 
с СЗП, не подвергавшейся СД обработке, была боль-
ше активность факторов II, VIII, XI и ниже XII [36]. 
Активность фактора VIIa, так же как и содержание 
тромбин-антитромбиновых комплексов, D-димера, 
были сопоставимы в OctaplasLG, OctaplasLG Lyo 
и СЗП, что свидетельствует о том, что в процессе за-
мораживания и высушивания плазмы не происходило 
активации фактора VII свертывания. В процессе вы-
сушивания не отмечено активации и системы компле-
мента, поскольку С1q, C3 и С4 были в обоих видах сол-
вент-детергентной плазмы сопоставимы. В то же время 
вариабельность параметров свертывающей системы 
от лота к лоту у OctaplasLG и OctaplasLG Lyo была 
меньше, чем у СЗП. Можно предполагать, что это про-
исходит за счет пулирования и таким образом усред-
нения концентрации [36].

Клиническая эффективность сухой плазмы
В ранней работе, опубликованной в 1993 г., когда 
еще не было массового применения концентратов фак-
тора VIII, T. Krutvacho и соавт. [57] сравнили эффек-
тивность ЛП и СЗП, переливаемых в дозе 12 мл/кг 

для лечения эпизодов кровотечений у больных гемо-
филией, в 16 случаях применяли ЛП и в 12 случаях — 
СЗП. Геморрагический синдром эффективно конт-
ролировался как ЛП, так и СЗП. Зарегистрировали 
повышение активности фактора VIII на 14,1 ± 5,3 % 
спустя 30 мин после трансфузии ЛП и на 12,1 ± 3,7 % 
после СЗП. Не было серьезных осложнений после 
трансфузий. Авторы [57] сделали вывод, что ЛП мо-
жет служить альтернативой СЗП при лечении боль-
ных гемофилией.
Конечно, сейчас никто плазму для лечения больных 
гемофилией не применяет, для этого есть плазматиче-
ские и рекомбинантные концентраты факторов свер-
тывания. Основное показание к применению сухой 
плазмы в гражданской медицине — это применение 
в экстренных ситуациях при травме. И здесь возни-
кает вопрос — когда, как, на каком этапе? Какова ее 
эффективность? В России применение компонентов 
крови возможно только в условиях медицинского ста-
ционара. Однако если сухая плазма становится уни-
версальной, т. е. не надо учитывать группы крови, па-
тогенредуцированной, вследствие пулирования в ней 
достигаются небольшие отклонения содержания фак-
торов, то ее можно будет приравнять к препаратам, 
а не к компонентам крови. Тогда возникает вопрос 
о возможности ее применения на догоспитальном эта-
пе. Появились работы, в которых анализируется эф-
фективность применения сухой плазмы на догоспи-
тальном этапе.
В исследование RePHILL [58], проведенное с 2016 
по 2022 г., были включены 432 больных с травмой, 
209 из которых получали на догоспитальном этапе 
трансфузии до 2 доз эритроцитов + 2 дозы LyoPlas, 
а 223 больных — 2 дозы эритроцитов и 4 пакета 
по 250 мл 0,9 % раствора натрия хлорида. Смертность 
между группами значимо не различалась (64 и 65 %, 
р = 0,966).
В исследовании PREHO-PLYO [59], проведенном 
с 2016 по 2019 г., были проанализированы 134 боль-
ных с геморрагическим шоком, которые были ран-
домизированы на 2 группы в зависимости от такти-
ки инфузионной терапии на догоспитальном этапе: 
64 больных получили 0,9 % раствор натрия хлорида 
(контрольная группа) и 68 — ЛП (группа лечения). 
Оценивали международное нормализованное отноше-
ние при поступ лении в стационар, различия в котором 
оказались незначимыми (1,21 против 1,20, р = 0,88).
В австралийском исследовании [60], проведенном 
в 2021 г., оценили эффективность ЛП при транспор-
тировке больных с травмой на вертолете, которая дли-
лась в среднем 92,5 мин. Больные были рандомизиро-
ваны на получивших 2 дозы ЛП (LyoPlas) (9 человек) 
либо получивших стандартную терапию без плазмы 
(911 человек). Смертность в течение 24 часов оказалась 
ниже в группе ЛП (11,1 %), чем в группе стандартной 



| ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТ УРЫ | REVIEW ARTICLES | 

| 2025; 70(1):  62–84 | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ |      77

терапии (45,4 %) (относительный риск 0,24; 95 % дове-
рительный интервал 0,03–1,73).
Эти три работы были критически проанализирова-
ны W. P. Sheffi eld и соавт. [25]. Однозначного вывода 
о необходимости применения сухой плазмы на догос-
питальном этапе в течение первых 40–90 мин не сдела-
но. Вреда не принесет, однако есть ли польза? Для от-
вета на этот вопрос нужны дальнейшие исследования.
На госпитальном этапе трансфузии плазмы явля-
ются одним из распространенных методов лечения 
травматической коагулопатии. Анализируя эффек-
тивность сухой плазмы, целесообразно сравнить ее 
как с кристаллоидными растворами, так и с СЗП, ко-
торая может в этой ситуации рассматриваться как «зо-
лотой стандарт».
В открытое рандомизированное исследование [61] 
были включены 48 больных с травматической коагуло-
патией, которых рандомизировали на получавших ЛП 
(FLyP) (n = 24) и получавших CЗП (n = 24). Через 45 ми-
нут после рандомизации в группе ЛП у больных была 
выше концентрация фибриногена в плазме крови (раз-
ница 0,29 г/л, 95 % ДИ 0,08–0,49), короче протромби-
новое время, выше активность факторов V (53,17 ± 
26,00 % против 32,83 ± 23,00 %, p < 0,001) и II (59,35 ± 
21,00 % против 43,83 ± 16,00 %, p < 0,001). Эти разли-
чия сохранялись в течение 6 ч. Разница в смертности 
была незначима: в группе ЛП 22 %, в группе СЗП 29 % 
(р = 0,56). Таким образом, ЛП позволяла быстрее и бо-
лее выражено повысить концентрацию фибриногена 
и улучшить коагулогические параметры по сравне-
нию с СЗП. Для выполнения трансфузии ЛП, с уче-
том выполнения регидратации, требуется 20–25 мин, 
в то время как для СЗП, с учетом оттаивания, — 70–
145 мин. [62].
В систематическом обзоре [63], в который были 
включены 9 исследований, результаты которых опуб-
ликованы с 1980 по 2018 г., оценена эффективность 
ЛП. В качестве первичного результата был выбран 
показатель смертности. В 3 из 9 исследований были 
группы сравнения, из них одно было рандомизиро-
ванным, 6 исследований были неконтролируемыми. 
Всего было проанализировано 606 больных, получив-
ших ЛП, и 72 больных, получивших другие трансфу-
зии. В 2 исследованиях сравнили эффективность ЛП 
со СЗП и не нашли различий в 30-дневной смертности 
между группами (соответственно, 29 % против 29 % 
и 26 % против 34 %). Полученные данные не позволи-
ли авторам сделать однозначный вывод о рекоменда-
ции либо же об отказе от переливания ЛП, требуются 
дальнейшие исследования.
По параметрам качества, эффективности и безо-
пасности применение ЛП не уступает СЗП [43]. 
Трансфузии отечественной «Лиоплазмы®» в условиях 
чрезвычайных ситуаций позволяли быстро эвакуи-
ровать пострадавших [23]. Показана эффективность 

трансфузий «Лиоплазмы®» при коррекции коагулопа-
тии у ожоговых больных [64].

Сухая плазма при травматических 
повреждениях мозга
Нейропротективное действие сухой плазмы показа-
но в основном в экспериментах на животных, причем 
обычно в сравнении с кристаллоидными растворами. 
В экспериментах на свиньях было показано, что транс-
фузии ЛП оказывают нейропротективное действие 
при травме мозга. У животных, которым перелива-
ли ЛП, по сравнению с теми, кому переливали 0,9 % 
раствор натрия хлорида, был меньше выражен невро-
логический дефицит и быстрее восстанавливались 
неврологические функции, хотя степень повреждения 
мозга, оцененная с помощью магнитно-резонансной 
томографии, не различалась [65]. В другой экспери-
ментальной модели повреждения мозга было показано, 
что по сравнению с инфузией 0,9 % раствора натрия 
хлорида трансфузия ЛП или СЗП через 6 ч приводит 
к уменьшению размера повреждения на 50 % и умень-
шению отека мозга на 54 % [66]. Можно предположить, 
что такое действие ЛП и СЗП по сравнению с физио-
логическим раствором обусловлено онкотическим 
эффектом, что приводит к уменьшению отека мозга. 
К сожалению, нет исследований, в которых была бы 
оценена эффективность сухой плазмы у нейрохирур-
гических больных.

Сухая плазма при лечении 
тромботической 
тромбоцитопенической пурпуры 
(ТТП)
Можно предположить, что сухая плазма бу-
дет эффективнее, чем СЗП, в лечении ТТП [67]. 
В сухой плазме снижено содержание фактора 
фон Виллебранда, а содержание металлопротеазы 
ADAMTS13 остается таким же и даже выше, чем 
в СЗП, что выгодно использовать для лечения ТТП, 
которое характеризуется избыточным количеством 
мультимеров фактора фон Виллебранда и сниженной 
активностью ADAMTS13 [68]. Европейские медицин-
ские власти одобрили применение ЛП OctaplasLG 
Lyo (Octapharma) для проведения терапевтического 
плазмообмена у больных ТТП [69].

Сухая плазма при COVID-19
Нашла свое место сухая плазма и в лечении больных 

COVID-19. Была сравнена in vitro ЛП, изготовленная 
из СЗП доноров до пандемии COVID-19 (прековидная 
ЛП) и реконвалесцентов COVID-19 (реконвалесцент-
ная ЛП) [70]. Не выявлено различий в параметрах 
РОТЭМ, концентрации фибриногена, D-димера, ак-
тивности антитромбина III, факторов V, VIII, про-
теина С.
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Концентрированная сухая плазма
В отличие от СЗП сухую плазму можно регидратиро-
вать в меньшем по сравнению с исходным объеме, полу-
чая тем самым концентрированную плазму, содержа-
щую факторы свертывания в большей концентрации. 
При регидратации СВП лишь на треть (1/3×СВП) 
от объема плазмы, из которой она была изготовлена, 
в ней было значимо выше концентрация фибриногена 
(245 ± 11 мг/дл против 84 ± 8 мг/дл), активность фак-
торов свертывания II (32 ± 5 % против 15 ± 3 %), VII 
(25 ± 4 % против 9 ± 1 %), IX (309 ± 34 % против 190 ± 
13 %), но ниже активность протеина С (51 ± 2 % против 
56 ± 2 %), выше протеина S (13 ± 1 % против 10 ± 0 %), 
при этом показатели протромбинового времени и ча-
стичного тромбопластинового времени были больше 
в концентрированной плазме, чем исходной плазме, 
из которой концентрированная плазма была изготов-
лена (соответственно, 16,8 ± 1 с против 14 ± 0,4 с и 41 ± 
5 с против 28 ± 2 с) [71].
Концентрированная ЛП отличается от полностью 
регидратированной ЛП по своему электролитному 
составу, осмолярности и концентрации альбумина. 
Установлено [38], что 50 % ЛП по сравнению со 100 % 
ЛП имеет большую осмолярность (621 ± 118 осмоль/л 
против 329 ± 44 осмоль/л), выше концентрацию калия 
(9,2 ± 4,7 ммоль/л против 4,7 ± 1,3 ммоль/л), натрия 
(297 ± 48 ммоль/л против 171 ± 22 ммоль/л), хлора (139 ± 
30 ммоль/л против 80 ± 14 ммоль/л), кальция (11,0 ± 
2,5 ммоль/л против 6,5 ± 0,9 ммоль/л), альбумина (2,0 ± 
0,3 ммоль/л против 1,0 ± 0,2 ммоль/л), но такой же рН 
(7,11 ± 0,11 ммоль/л против 7,18 ± 0,08 ммоль/л).
На сколько можно безопасно «сконцентрировать», 
а точнее — «недорегидратировать» сухую плазму? 
Возможно ли проведение с ее помощью малообъемной 
реанимации? На этот вопрос в эксперименте попыта-
лись ответить T. H. Lee и соавт. [72]. У подопытных 
свинок воспроизвели модель геморрагического шока 
путем кровопускания 60 % объема циркулирующей 
крови. Возмещение кровопотери осуществляли ЛП, 
регидратированной либо на 100 % (100 % ЛП), либо 
на 50 % (50 % ЛП) от оригинального объема плазмы, 
из которого была произведена ЛП. Регидратация 50 % 
ЛП занимала всего 3 минуты. Объем перелитой 100 % 
ЛП соответствовал объему кровопотери. Количество 
перелитых доз 50 % ЛП было такое же, как и 100 % 
ЛП, но, соответственно, объем был меньше. Объем 
100 % ЛП составил 1,5 ± 0,03 л, а 50 % ЛП — 0,73 ± 
0,05 л. Несмотря на различия в объемах перелитой 
ЛП, не было значимых различий между группами 
в гемодинамических параметрах (частота сердечных 
сокращений, среднее АД), в концентрации сыворо-
точного лактата, гематокрита, концентрации всех 
электролитов и рН остались в пределах физиологи-
ческой нормы и не различались между группами, 
как и показатели тромбоэластограммы (время реак-

ции, угол и максимальная амплитуда), а также ве-
личина МНО. Авторы сделали вывод о возможности 
и безопасности проведения малообъемного возмеще-
ния кровопотери с помощью концентрированной су-
хой плазмы [72].
В другом эксперименте изучили, приводит ли транс-
фузия концентрированной сухой плазмы к объемной 
перегрузке [73]. Для этого крысам, у которых была 
воспроизведена модель сердечной недостаточности, 
переливали плазму (контрольная группа), стандарт-
но регидратированную ЛП и концентрированную 
гипертоническую ЛП, регидратированную в 2 раза 
меньшим объемом. Не выявлено значимых разли-
чий в величине конечного диастолического давления 
в левом желудочке, а также в маркерах легочного по-
вреждения (масса легких, гистопатологические из-
менения) у экспериментальных животных всех трех 
групп. Таким образом, переливание концентриро-
ванной плазмы не приводит к циркуляторной пере-
грузке.
В экспериментальной модели геморрагического шока 
у морских свинок трансфузии концентрированной 
ЛП и концентрированной ЛП, обогащенной тромбо-
цитами, по сравнению с трансфузиями ЛП приводи-
ли к большему повышению АД и сердечного выброса, 
оказывали позитивное влияние на избыток оснований, 
концентрацию креатинина сыворотки, показатели 
РОТЭМ и параметры коагуляции [74].
В экспериментах на мышах трансфузии 1/3×СВП, 

1×СЗП, а также 1×ЛП быстро корригировали про-
тромбиновое время, а также максимальную амплиту-
ду тромбоэластограммы при лечении коагулопатии, 
вызванной острой массивной кровопотерей вследствие 
травмы [71]. Раствор 1/3×СВП является гипертони-
ческим и гиперосмотическим, что оказывает однов-
ременно и волемическое действие. После трансфузии 
1/3×СВП артериальное давление у животных в первые 
минуты после трансфузии хотя и было меньше, чем 
у животных, получивших 1×СЗП и 1×ЛП, что можно 
объяснить меньшим объемом, уже через 1 час повыси-
лось и сравнялось с показателями давления у живот-
ных, получивших 1×СЗП и 1×ЛП, и оставалось тако-
вым на протяжении 4 часов [71].
При сравнении in vitro гемостатического потенци-
ала СЗП c ЛП регидратированной до оригинально-
го объема в 200 мл, а также с меньшей регидратаци-
ей (100 и 50 мл, т. е. концентрированной в 2 и 4 раза), 
было установлено, что хотя коагуляционный потен-
циал и увеличивался с увеличением концентрации 
плазмы, генерация тромбина оставалась прежней, 
что авторы объясняют сохранением баланса между 
основными прокоагулянтными и антикоагулянтны-
ми факторами [75]. Это отличает концентрированную 
сухую плазму от концентратов факторов протромби-
нового комплекса, в которые специально добавляют-
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ся те или иные антикоагулянты, чтобы уменьшить их 
тромбогенность, например гепарин и протеин С в пре-
парате «Октаплекс» (Octapharma, Австрия) или гепа-
рин и антитромбин III в препарате «Протромплекс» 
(Takeda Pharmaceuticals, Австрия) [76]. Следовательно, 
можно ожидать, что концентрированная сухая плазма 
будет менее тромбогенна, чем концентраты факторов 
протромбинового комплекса.

Экономическая целесообразность
Несмотря на то что производство ЛП требует допол-
нительных затрат, они сопоставимы и экономически 
оправданы по сравнению с производством СЗП, если 
учитывать значительные совокупные затраты на хра-
нение, логистику и применение СЗП [77, 78]. По дан-
ным Департамента здравоохранения Южной Африки 
[77], экономия при производстве ЛП включает в себя 
компактное хранение при комнатной температуре, 
длительность хранения (2 года и более), простую тран-
спортировку сухой плазмы, не требующей, в отличие 
от СЗП, холодовой цепи, а также наличия оборудова-
ния для оттаивания на месте применения. Кроме того, 
регидратация ЛП происходит значительно быстрее, 
чем оттаивание плазмы, что является значительным 
преимуществом в случае необходимости экстренно-
го применения. По данным американских авторов, 
фактором, уменьшающим стоимость, является также 
редукция патогенов, в частности, обработка сольвент-
детергентом, которая позволяет уменьшить количест-
во побочных реакций, обусловленных трансфузиями, 
для лечения которых также требуются капиталовло-
жения [78].

Современные технологии позволили усовершенст-
вовать на новых принципах ранее разработанные оте-
чественные лиофилизаторы камерного типа. Удельная 
стоимость 1 грамма отечественной «Лиоплазмы®» оце-
нивается в 1000 руб., зарубежных аналогов — 6000–
9000 руб. [43].
Таким образом, сухая плазма (лиофилизированная 
или высушенная методом распыления) позволяет быст-
ро оказать трансфузиологическую помощь при коагу-
лопатиях и массивных кровотечениях, особенно когда 
имеются серьезные логистические трудности с достав-
кой СЗП. При угрожающих жизни кровотечениях 
все решают минуты. В таких условиях сухая плазма, 
по образному выражению Mark Popovsky и Nathan 
White [79], — «мост из крови». При этом остается ряд 
нерешенных вопросов. В нормативной документа-
ции по трансфузиологии не определены показания 
для трансфузии лиофилизированной, спрей высушен-
ной плазмы, патогенредуцированной плазмы.
В то же время в России существует целый ряд проб-
лем по применению сухой плазмы: не налажено про-
изводство сухой плазмы из патогенредуцированной 
плазмы, что не позволяет делать ее из больших пулов, 
нет производства универсальной плазмы, регидрата-
ция сухой плазмы возможна только физиологическим 
раствором и невозможна стерильной водой, что ведет 
к гиперосмолярности получаемой плазмы, не пропи-
сано в отечественных нормативных документах при-
менение концентрированной плазмы, не разрешено 
применение сухой плазмы на догоспитальном этапе, 
даже в чрезвычайных ситуациях. Все эти вопросы тре-
буют своего решения.
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ГЕПАТИТ Е У ДОНОРОВ КРОВИ: РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ, РИСКИ 
ПОСТТРАНСФУЗИОННОЙ ИНФЕКЦИИ И СТРАТЕГИЯ СКРИНИНГА
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Введение. Вирус гепатита Е (ВГЕ) передается преимущественно через контаминированные воду и  пищу, однако 
описаны случаи посттрансфузионной ВГЕ-инфекции (ПT-ВГЕ). ПТ-ВГЕ может представлять серьезную проблему для 
иммунокомпрометированных больных, таких как реципиенты гемопоэтических стволовых клеток или транспланта-
тов солидных органов. Риск ПT-ВГЕ связан с виремией ВГЕ у доноров, протекающей без симптомов заболевания.
Цель: обзор литературы о распространенности ВГЕ-инфекции среди доноров и рисках ПТ-ВГЕ в разных регионах, 
а также подходах к скринингу доноров на ВГЕ.
Основные сведения. Анализ результатов исследований, проведенных в ограниченных когортах доноров, а  так-
же данных, полученных в  реальной практике при внедрении универсального скрининга доноров, свидетельству-
ет об актуальности тестирования доноров крови на РНК ВГЕ. Результаты исследований, проводившихся в России, 
отражают частоту выявления виремии ВГЕ у доноров, сопоставимую с наблюдаемой в странах, где уже внедрен 
универсальный скрининг доноров на РНК ВГЕ. Отсутствие в России документированных случаев ПТ-ВГЕ может быть 
обусловлено недостаточной доступностью диагностики гепатита Е и/или недостаточной настороженностью врачей 
в отношении этой инфекции.

Ключевые слова: вирус гепатита Е, виремия, посттрансфузионная инфекция, доноры
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Введение
Вирус гепатита Е (ВГЕ), или Paslahepevirus balayani, 
является представителем семейства Hepeviridae. Геном 
вируса представлен одноцепочечной РНК положи-
тельной полярности. ВГЕ является основной причи-
ной острого вирусного гепатита в мире. В настоящее 
время известно 8 генотипов (ГТ) ВГЕ. ГТ 1–4 являют-
ся наиболее актуальными. ГТ 1 и 2 вызывают строго 
антропонозную инфекцию, в основном передаются 
через загрязненную воду, вызывая вспышки острого 
гепатита преимущественно в странах тропического 
пояса. Инфекция, вызываемая ГТ 3 и 4, является зоо-
нозом и распространена повсеместно. ГТ 3 и 4 были 
идентифицированы у широкого спектра хозяев, вклю-

чая человека, свиней, кабанов, оленей и др., при этом 
данные ГТ могут вызывать хроническую инфекцию 
у иммунокомпрометированных больных. Учитывая 
зоонозный характер ВГЕ-инфекции, вызываемой ГТ 
3 и 4, потребление сырого или недостаточно терми-
чески обработанного мяса животных признается ос-
новной, но не единственной причиной возникновения 
спорадических случаев в развитых странах. Наряду 
с передачей вируса через воду и пищу описаны слу-
чаи посттрансфузионной ВГЕ-инфекции (ПT-ВГЕ) 
[1]. ПТ-ВГЕ может представлять серьезную пробле-
му для иммунокомпрометированных больных, таких 
как реципиенты гемопоэтических стволовых клеток 
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или трансплантатов солидных органов. Такие боль-
ные подвержены риску развития хронической ВГЕ-
инфекции, приводящей к поражению и циррозу пе-
чени [2].
Риск ПT-ВГЕ связан с виремией ВГЕ у доноров, про-
текающей без симптомов заболевания. Бессимптом-
ный инкубационный период при ВГЕ-инфекции 
может достигать 88 дней [3], при этом симптомы за-
болевания могут не появляться совсем, а соотношение 
симптоматических и бессимптомных случаев, по дан-
ным наблюдений в эндемичных странах, варьирует 
от 1:2 до 1:13 [4]. Риск ПТ-ВГЕ оценивают на основе 
распространенности РНК ВГЕ среди доноров крови, 
выявляемой методами молекулярной диагностики.
Несмотря на то что основной орган-мишень при ВГЕ-
инфекции — это печень, вирус способен реплициро-
ваться в различных тканях, что приводит к внепече-
ночным проявлениям, таким как неврологические 
симптомы, миозит, почечные и гематологические 
осложнения [5].
В настоящее время обследование доноров, лабо-
раторные скрининговые тесты и процедуры инак-
тивации патогенов считаются важнейшими инстру-
ментами снижения риска инфекций, передающихся 
при переливании крови. Тестирование донорской кро-
ви и карантинизация могут свести к минимуму воз-
можность посттрансфузионной передачи инфекцион-
ных агентов. Предпосылками к изучению ВГЕ среди 
доноров крови и оценке возможности внедрения скри-
нинга, наряду с описанными случаями ПТ-ВГЕ, ста-
ли данные о широкой распространенности антител 
к ВГЕ (анти-ВГЕ) в общей популяции. В 2013 г. среди 
населения Нидерландов и Германии были зарегистри-
рованы уровни анти-ВГЕ IgG от 18 до 30 %, а в некото-
рых регионах Франции — еще более высокие показа-
тели, превышающие 50 % [6]. Основываясь на данных 
о распространенности серологических маркеров ВГЕ-
инфекции и предполагаемом риске ПТ-ВГЕ, в ряде 
европейских стран и Японии в последние годы введен 
универсальный скрининг доноров крови на РНК ВГЕ 
посредством тестирования мини-пулов (МП) или ин-
дивидуальных донаций (ИД) [7, 8].
Цель настоящего обзора — анализ распространен-
ности ВГЕ-инфекции среди доноров и рисках ПТ-
ВГЕ, а также подходов к скринингу доноров на ВГЕ.

Распространенность ВГЕ-инфекции 
среди доноров
Накоплено значительное количество данных о выяв-
лении РНК ВГЕ и/или анти-ВГЕ иммуноглобулинов 
(Ig) класса M (IgM), свидетельствующих о текущей 
или недавно перенесенной инфекции, полученных в ис-
следованиях, проводившихся в ограниченных группах 
доноров крови. Показатели распространенности РНК 
ВГЕ и анти-ВГЕ IgM среди доноров крови значитель-
но варьируют в разных регионах мира, а также между 

странами в пределах одного региона (табл. 1). В РФ, 
по результатам исследований в 2 регионах страны 
(Москва и Белгородская область), частота выявления 
РНК ВГЕ среди безвозмездных повторных доноров 
крови составила 0,024 % (1 случай на 4081 донацию), 
при этом частота выявления виремии ВГЕ не различа-
лась достоверно между двумя регионами [9]. Частота 
выявления анти-ВГЕ IgM у доноров из этих же ре-
гионов составила 3,4 % [10]. Для сравнения, частота 
выявления маркеров гепатита В, гепатита С и ВИЧ-
инфекции среди российских повторных доноров была 
0,14 %, 0,29 % и 0,07 % соответственно [11].
В Европе, для которой так же, как и для РФ, харак-
терна циркуляция ГТ 3 ВГЕ, есть страны с высокой 
частотой обнаружения РНК ВГЕ и анти-ВГЕ IgM сре-
ди доноров крови — Франция (0,1 % и 1,16 % соответ-
ственно), Германия (0,19 % и 2,86 % соответственно). 
Однако в таких странах, как Эстония и Италия, РНК 
ВГЕ не была выявлена среди доноров крови при часто-
те выявления анти-ВГЕ IgM, равной 2,2 % и 0,5 % со-
ответственно. В большей части исследований установ-
лена средняя частота распространенности РНК ВГЕ 
среди европейских доноров от 0,006 % в Шотландии 
до 0,06 % в Польше. Наиболее масштабное исследова-
ние было проведено в Англии, Шотландии и Уэльсе, 
где были протестированы свыше 3 500 000 донорских 
образцов плазмы в пулах по 24 образца. Частота выяв-
ления РНК ВГЕ, в зависимости от региона, составила 
от 0,01 до 0,04 %.
Стратегии тестирования донорской крови на РНК 
ВГЕ имеют критическое значение с точки зрения вы-
являемости данного маркера. Наиболее показатель-
ным в этом плане является исследование, проведенное 
в Германии. При тестировании в пулах по 96 образцов 
(чувствительность теста при такой стратегии состави-
ла 200 МЕ/мл) частота выявления РНК ВГЕ составила 
0,079 % (риск виремии — 1:1268 донаций), а при тести-
ровании ИД (чувствительность 18,6 МЕ/мл) — 0,17 % 
(риск виремии — 1:597 донаций), что указывает на за-
висимость показателей частоты выявления РНК ВГЕ 
от величины пула и, следовательно, от чувствительно-
сти теста.
В США и Канаде показатели выявления анти-ВГЕ 
и РНК ВГЕ среди доноров крови значительно ниже 
по сравнению со многими европейскими страна-
ми. В Канаде не были выявлены доноры с виремией 
ВГЕ при тестировании в пулах по 48 и 100 образцов. 
В США, по данным нескольких исследований, часто-
та выявления анти-ВГЕ IgМ среди доноров составила 
в среднем 0,4 %, а частота обнаружения РНК ВГЕ — 
от 0 до 0,002 %, при этом стратегия тестирования (ИД 
или МП-96) не оказала влияния на показатели часто-
ты выявления виремии ВГЕ. В Австралии также ви-
ремия ВГЕ у доноров, по данным тестирования ИД 
и MП-6, встречалась реже (0,001–0,006 %), чем в ев-
ропейских странах. Более низкая частота выявления 
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Таблица 1. Частота выявления РНК ВГЕ и анти-ВГЕ IgM среди доноров крови по данным исследований в ограниченных выборках
Table 1. Rates of HEV RNA and anti-HEV IgM among blood donors according to studies in limited samples

Страна,
Country

Анти-ВГЕ IgM
Anti-HEV IgM

РНК ВГЕ
HEV RNA

Частота 
выявления, %

Seroprevalence %

Источники
References

Частота 
выявления, % 

(риск реактивных 
донаций)

Prevalence, % 
(Positivity rate)

Чувствительность теста
Limit of detection

Стратегия 
тестирования
Testing strategy

Источники
References

РФ
RF 3,4  [10] 0,024 (1:4081) 18,6 МЕ/мл

18.6 IU/mL
МП-6
MP-6  [9]

Англия
England 0,4  [12] 0,035 (1:2848) 22 МЕ/мл

22 IU/mL
MП-24
MP-24  [13]

Ирландия,
Ireland 0,2  [12] 0,020 (1:4997) 7,9 МЕ/мл

7.9 IU/mL
ИД
ID  [14]

Шотландия
Scotland 0–6,1  [12] 0,040 (1:2481) 18,6 МЕ/мл

18.6 IU/mL
MП-24
MP-24  [15, 16]

Польша
Poland 0,3  [17] 0,050 (1:2109) н. д.

n. d.
н. д.
n. d.  [17]

Хорватия
Croatia 4,4  [18] 0,046 (1:2158) 4,73×10 3 МЕ/мл

4.73×10 3 IU/mL
ИД
ID  [19]

Дания
Denmark

н. д.
n. d. - 0,004 (1:2331) 7,9 МЕ/мл

7.9 IU/mL
ИД
ID  [20]

Бельгия
Belgium

н. д.
n. d. - 0,020 (1:5448) н. д.

n. d.
MП-6
MP-6  [21]

Испания
Spain

н. д.
n. d. - 0,030–0,035 

(1:2828–3333)
7,9 МЕ/мл
7.9 IU/mL

ИД, MП-8
ID, MP-8  [22, 23]

Австрия
Austria

н. д.
n. d. - 0,011 (1:8417) 11,6 МЕ/мл

11.6 IU/mL
MП-96
MP-96  [24]

Эстония
Estonia 2,2 %  [18] 0 62,5 МЕ/мл

62.5 IU/mL
ИД
ID  [25]

Германия
Germany

н. д.
n. d. - 0,079–0,190 

(1:524–1268)
7,9–200 МЕ/мл
7.9–200 IU/mL

ИД MП-96
ID MP-96  [26–28]

Италия
Italy 0,4–0,5  [29– 31] 0–0,010

0- (1:9726)
7,9–300 МЕ/мл
7.9–300 IU/mL

MП-10 MП-2 ИД
MP-10 MP-2 ID  [29–31]

Канада
Canada

н. д.
n. d. - 0 н. д.

n. d.
MП-48 MП-100
MP-48 MP-100  [32]

США
USA 0,4  [35] 0,002 % (0– 

(1:9500))
7,9 МЕ/мл
7.9 IU/mL

MП-96 ИД
MP-96 ID  [33–35]

Австралия
Australia

н. д.
n. d. - 0,001 %–0,006 % 

(1:74131) — (1:14799)
н. д.
n. d.

MП-6, ИД
MP-6, ID  [36, 37]

Камбоджа
Cambodia 1  [38] 0,300 (1:301) н. д.

n. d.
ИД
ID  [38]

Китай
China 0,9–1,1  [39, 41] 0–0,020 (1:1494)– 

(1:5000)
ПЦР РВ
In-house RT-PCR

ИД
ID  [39–41]

Япония
Japan 0,3  [12] 0,005–0,043 

(1:15075)– (1:2312)
н. д.
n. d.

MП-50 МП-20 ИД
MP-50 MP-20 ID  [42, 43]

Вьетнам
Vietnam 0,5  [44] 0 около 840 МЕ/мл

about 840 IU/mL
ИД
ID  [44]

Таиланд
Thailand 0,1  [12] 0,090 (1:1158) ПЦР РВ

In-house RT-PCR
MП-6
MP-6  [45]

Индия
India 0,2–2,7  [46, 47] 0,080–0,530 

(1:1223)– (1:1864)
7,9 МЕ/мл
7.9 IU/mL

MП-10
MP-10  [46, 47]

Саудовская 
Аравия
Saudi Arabia

н. д.
n. d. - 0 23,58 МЕ/мл

23.58 IU/mL
ИД
ID  [48]
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Страна,
Country

Анти-ВГЕ IgM
Anti-HEV IgM

РНК ВГЕ
HEV RNA

Частота 
выявления, %

Seroprevalence %

Источники
References

Частота 
выявления, % 

(риск реактивных 
донаций)

Prevalence, % 
(Positivity rate)

Чувствительность теста
Limit of detection

Стратегия 
тестирования
Testing strategy

Источники
References

Иран
Iran 1,1  [49] 14 %* (1:4)*

от 2×10 8 до 2×10 1 
копий плазмидной 
ДНК/объем смеси
at 2×10 8 to 2×10 1 copies of 
plasmid DNA/reaction

ИД*
ID* [49]

Катар
Qatar 0,6  [50] 10,500* (1:10)* н. д.

n. d.
ИД*
ID* [50]

Бразилия
Brazil 3,5 %  [12] 0 н. д.

n. d.
н. д.
n. d. -

Гана
Ghana 5,9  [51] 0 0 ИД

ID [51]

ЮАР
South Africa 

н. д.
n. d. - 0,010 (1:10000) н. д.

n. d.
ИД
ID [52]

Южные Карибы
Southern Caribbean 0,5  [53] 0 н. д.

n. d.
ИД
ID [53]

Новая Зеландия
New Zealand 

н. д.
n. d. - 0 н. д.

n. d.
ИД
ID [54]

Примечания: МЕ — международные единицы РНК ВГЕ; ИД — тестирование индивидуальных донорских образцов; МП — тестирование в мини-
пулах; н. д. — нет данных, * — тестирование из числа позитивных по анти-ВГЕ IgG и/или анти-ВГЕ IgM; ПЦР РВ — полимеразная цепная реакция 
в режиме реального времени.
Notes: IU/mL — HEV RNA international units (IU) per mL; ID — individual donations; MP — minipool; n. d. — no data, *testing donations positive for anti-HEV IgG and/or anti-
HEV IgM, RT-PCR — Real-time polymerase chain reaction.

ВГЕ-инфекции у доноров в этих странах по сравнению 
с европейскими данными соотносится с более низкой 
выявляемостью серопревалентности в общей популя-
ции в Северной Америке и Австралии [35].
В странах Азии, многие из которых относятся к энде-
мичным в отношении гепатита Е регионам, показатели 
частоты выявления РНК ВГЕ среди доноров ненамного 
выше наблюдаемых в Европе: 0,09 % в Таиланде, 0,3 % 
в Камбодже, до 0,53 % в Индии, несмотря на тестиро-
вание ИД или МП-10 с применением чувствительных 
тестов. В ряде исследований во Вьетнаме и Китае, 
даже при тестировании ИД, виремия ВГЕ у доноров 
выявлена не была, вероятно, вследствие небольшой ве-
личины обследованных когорт. Наоборот, высокие по-
казатели частоты выявления РНК ВГЕ среди доноров 
в Катаре и Иране (табл. 1) были обусловлены стратеги-
ей исследования — на РНК ВГЕ тестировались только 
доноры, реактивные по анти-ВГЕ.
Виремия ВГЕ не обязательно сопровождается на-
личием антител, и наоборот, реактивность по анти-
ВГЕ IgM не обязательно свидетельствует о наличии 
виремии. Как и при любой инфекции, при гепатите Е 
имеет место период «серологического окна», который 
составляет около недели. А вот длительность сохране-

ния анти-ВГЕ IgM составляет 3–4 мес. (максимум — 
до 1 года) при продолжительности виремии не более 
3 мес. при отсутствии хронизации инфекции [55]. 
Не во всех исследованиях, представленных в табли-
це 1, у доноров одновременно с РНК ВГЕ определяли 
анти-ВГЕ, однако результаты исследований, в кото-
рых тестирование проводили как серологическими, 
так и молекулярными методами, свидетельствуют, 
что около 65 % доноров с виремией ВГЕ не имели ан-
ти-ВГЕ IgG или IgM.

Частота выявления РНК ВГЕ 
среди доноров крови — результаты 
внедрения универсального 
скрининга
В настоящее время рутинное тестирование доноров 
крови на РНК ВГЕ внедрено в службу крови 8 евро-
пейских стран, а также Японии (табл. 2). Впервые скри-
нинг доноров на РНК ВГЕ был внедрен службой крови 
Франции (с 27.11.2012) [56]. В 2012–2013 гг. тестиро-
вание донорской плазмы, предназначенной для соль-
вент-детергентной вирусной инактивации, проводили 
в MП-96. За этот период частота обнаружения РНК 
ВГЕ составила 0,04 % (24/53 234) или 1:2218 донаций 
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[57]. Почти все образцы с виремией были негативными 
по анти-ВГЕ IgG и IgM. Значения вирусной нагрузки 
ВГЕ варьировали от 468 до 5,1×10 6 МЕ/мл, при этом 
был идентифицирован ГТ 3 ВГЕ. С 2014 г. около 30 % 
заготавливаемой плазмы подвергается скринингу до-
норской крови на наличие РНК ВГЕ.
Протестированная плазма предназначается в пер-
вую очередь для иммунокомпрометированных боль-
ных, реципиентов трансплантатов органов и больных 
хроническими заболеваниям печени. Скрининг прово-
дится по стратегии МП-6, частота обнаружения РНК 
ВГЕ за трехлетний период (2015–2017 гг.) составила 
0,1 % при средней вирусной нагрузке ВГЕ в реактив-
ных донациях, равной 717 МЕ/мл. Охват скринингом 
до середины 2021 г. составил 510 118 донаций, при этом 
частота обнаружения РНК ВГЕ по-прежнему состави-
ла 0,1 %, что соответствует риску ВГЕ-реактивной до-
нации, равному 1:1001 [58].
В Нидерландах скрининг донаций, используемых 
для производства сольвент-детергентной плазмы, 
введен с января 2013 г. по стратегии МП-96 и/или 
МП-192 [58]. За несколько лет проверено 101 793 дона-
ции, 79 из них оказались позитивными по РНК ВГЕ, 
а риск инфицированности донаций составил 1:1289. 
Секвенирование РНК ВГЕ показало, что штаммы 
ГТ 3 ВГЕ, выявленные у инфицированных голланд-
ских доноров, являются близкородственными вари-
антам вируса, циркулирующим среди поголовья сви-
ней. С 2017 г. в Нидерландах введен универсальный 
скрининг доноров на РНК ВГЕ. За год проверено 
337 816 образцов по стратегии MП-24, частота выяв-
ления РНК ВГЕ составила 0,046 %, что соответствует 
риску инфекции у доноров 1:2179 донаций [12].
С 01.01.2016 ирландская служба переливания крови 
ввела универсальное индивидуальное тестирование 
доноров на РНК ВГЕ. Этому решению способствовали 
несколько факторов, одним из которых была высокая 
распространенность серологических маркеров ВГЕ 
и наличие РНК ВГЕ среди ирландских доноров крови 
(1:5000 донаций) [14]. За 3 года выявлено 0,02 % дона-
ций с РНК ВГЕ из 279 938 протестированных (риск 
реактивных донаций — 1:4745).
В Англии первоначально тестирование на РНК ВГЕ 
в службе крови проводили для компонентов, пред-
назначенных для новорожденных и детей в возрасте 
до 12 мес. К маю 2016 г. при выборочном скрининге 
с использованием стратегии MП-24 количество по-
ложительных по РНК ВГЕ составило 83 из 113 306 
(1:1365). На основании этих данных Консультативный 
комитет по безопасности крови, тканей и органов при-
шел к выводу об экономической целесообразности 
тестирования на РНК ВГЕ донорской крови для дру-
гих групп реципиентов, что способствовало переходу 
к всеобщему скринингу донорской крови на РНК ВГЕ 
с апреля 2017 г. Реальная картина по распространен-

ности ВГЕ-инфекции у доноров, установленная после 
внедрения рутинного скрининга в службу крови, мо-
жет значительно отличаться от данных, полученных 
в научных исследованиях на ограниченных выбор-
ках. При использовании одной и той же стратегии те-
стирования (МП-24) показатель частоты выявления 
РНК ВГЕ среди доноров в Англии снизился с 1:1365–
1:2848 донаций (данные выборочных исследований) 
до 1:4781 донации по результатам универсального 
скрининга [59].
В Германии с 2015 по 2017 г. скрининг донорской 
крови на РНК ВГЕ проводили в отдельных учрежде-
ниях службы крови. За это время было проанализи-
ровано более 250 000 донаций с помощью стратегии 
MП-24/МП-96. Было выявлено 205 донаций с вире-
мией ВГЕ, что соответствовало значению риску на-
личия инфекции, равному 1:1241 донация. Отмечено, 
что «для достижения значительного снижения пере-
дачи ВГЕ потребуется тест с чувствительностью при-
мерно 100 МЕ/мл» [60]. Институт Пауля Эрлиха реко-
мендовал введение скрининга на РНК ВГЕ в качестве 
обязательного требования для концентратов эритро-
цитов и тромбоцитов с 01.01.2020, а для свежезаморо-
женной плазмы — с 01.01.2021 [61].
В Каталонии (Испания) универсальный скрининг 
доноров на РНК ВГЕ в МП-16 внедрен с ноября 2017 г. 
по результатам анализа частоты случаев ПТ-ВГЕ 
в Испании. С 2017 по 2020 г. скринингу подвергли 
653 800 донорских образцов крови, выявлена РНК ВГЕ 
в 151 донации, что соответствует распространенности 
1 случай на 4341 донацию [62].
В 2020 г. в Японии был введен универсальный скри-
нинг всех доноров на РНК ВГЕ с помощью стратегии 
индивидуального тестирования. За это время прове-
рено 5 075 100 донаций. РНК ВГЕ выявили в 2804, риск 
наличия инфекции у доноров составил 1:1810, при этом 
у доноров были выявлены случаи как ГТ 3, так и ГТ 
4. После введения скрининга доноров случаи ПТ-ВГЕ 
в Японии зарегистрированы не были [5].

Обсуждение
ВГЕ-инфекция стала новой угрозой безопасности 
крови в начале 2000-х годов, после того как в 2002 г. 
в Японии был описан первый случай передачи вируса 
при переливании крови [63]. С тех пор в мире были 
зарегистрированы случаи ПТ-ВГЕ, связанные с пе-
реливанием всех типов компонентов крови, включая 
плазму после сольвент-детергентной вирусной инак-
тивации и компоненты, инактивированные амотосале-
ном [64–66]. Риск ПТ-ВГЕ во многом связан с инфек-
ционной дозой (количеством вируса в продукте крови 
инфицированного донора), которая зависит от объема 
переливаемой плазмы. Минимальная инфекционная 
доза, вызывающая ПТ-ВГЕ, была зарегистрирована 
при переливании концентрата тромбоцитов, содержа-
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щего 3,85 lg МЕ РНК ВГЕ в перелитом объеме, хотя 
развитие инфекции более вероятно, когда доза вируса 
превышает 4 lg МЕ [65, 67].
Помимо концентрации вирусной РНК в донорском 
образце, важными аспектами выявления виремии 
у доноров и, следовательно, профилактики случа-
ев ПТ-ВГЕ являются предел детекции применяемого 
теста и стратегия тестирования. В настоящее время 
в мире для скрининга доноров на РНК ВГЕ наиболее 
широко применяются два теста. Первый — это тест 
«Cobas® HEV», выполняемый на платформе «Cobas® 
8800» и имеющий 50 % предел обнаружения (ПО), рав-
ный 3,9 МЕ/мл и 95 % ПО, равный 18,6 МЕ/мл [12]. 
Второй тест — «Procleix HEV», выполняемый в си-
стеме «Panther», имеет 50 % ПО, равный 2,02 МЕ/мл 
и 95 % ПО, равный 7,89 МЕ/мл [12].
Как результаты ограниченных научных исследова-
ний, так и данные, полученные в реальной практике 
при переходе на универсальный скрининг доноров, 
свидетельствуют, что чем меньше размер пула, тем 
выше чувствительность тестирования. При индивиду-
альном тестировании в одной из вышеуказанных тест-
систем доля выявляемых донаций с виремией ВГЕ 

стремится к 100 % [68]. Очевидно, что при увеличении 
количества образцов в пуле растет и процент донаций 
с виремией ВГЕ, остающихся потенциально невыяв-
ленными. Согласно результатам математического мо-
делирования, все потенциально инфекционные ком-
поненты с общим содержанием РНК ВГЕ >3,85 lg МЕ 
будут выявлены при использовании стратегии ИД 
с 95 % ПО, равным 17 МЕ/мл. При этом 13 % таких 
донаций не будет выявлено при стратегии МП-6, 
20 % — при стратегии МП-12 и 30 % — при стратегии 
МП-24 [12]. Таким образом, наиболее безопасными 
в отношении ВГЕ являются компоненты крови после 
прохождения индивидуального тестирования на РНК 
ВГЕ. Именно компоненты крови после таких донаций 
следует переливать лицам с иммуносупрессией, учи-
тывая высокий риск развития клинически выражен-
ного гепатита Е и/или хронизации инфекции у таких 
больных.
Серологический скрининг доноров на наличие анти-
ВГЕ IgM представляется неэффективным для профи-
лактики ПТ-ВГЕ, поскольку многие доноры с виреми-
ей ВГЕ находятся в периоде «серологического окна» 
и не имеют антител к ВГЕ.

Таблица 2. Страны, которые ввели скрининг РНК ВГЕ среди доноров крови
Table 2. Countries with introduced universal donor screening for HEV RNA

Страна
Country

Год начала скрининга
Year of the start screening

Стратегия скрининга
Screening strategy

Частота выявления, % (риск 
реактивных донаций)

Prevalence, % (Positivity rate)

Источник
Reference

Франция
France 27.11.2012

MП-96; В
MP-96, S

0,04
(1:2218)  [56]

MП-6; В+У
MP-6; S+U

0,1
(1:995)  [57]

0,1
(1:1001)  [12]

Голландия
Holland

Январь 2013
January 2023

MП-96; В
MП-192; В
MP-96; S
MP-192; S

0,076
(1:1322)  [58]

Ирландия
Ireland 01.2016 ИД; У

ID; U
0,021

(1:4745)  [14]

Испания (Каталония)
Spain (Catalonia) 1.11.2017–30.04.2020 MП-16; У-В, ИД

MP-16; U-S, ID
0,023

(1:4341)  [62]

Люксембург
Luxembourg 2017 MП-96; В

MP-96; S 0  [12]

Германия
Germany 2015 MП-24/-96; У

MP-24/-96; U
0,08

(1:1241)  [12]

Австрия
Austria 2016 MП-96; В

MP-96; S
0,02

(1:5369)  [12]

Англия
England

2016 MП-24; В
MP-24; S 0,03

(1:3831)  [59]
2017 MП-24; У

MP-24; U
Япония
Japan 2020 ИД; У

ID; U
0,055
1:1810  [63]

Примечания: В — выборочный скрининг; У — универсальный скрининг; ИД- тестирование индивидуальных донорских образцов; МП — тестирова-
ние в минипулах.
Notes: S — selective; U — universal; ID- individual donations; MP — minipool.
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Будучи безоболочечным вирусом, в крови ВГЕ на-
ходится окруженным квазиоболочкой из клеточной 
мембраны, которую вирус приобретает, выходя из ин-
фицированной клетки [67]. Однако в крови у доноров 
также описаны безоболочечные вирионы ВГЕ, появ-
ление которых зависит от определенных физиопато-
логических состояний. Такие вирионы представляют 
повышенный риск для безопасности крови, поскольку 
они более заразны, чем окруженные квазиоболочкой 
вирусные частицы. Кроме того, на безоболочечные 
вирионы ВГЕ могут в меньшей степени влиять мето-
ды инактивации/редукции патогенов, что может объ-
яснить, по крайней мере частично, неэффективность 
применяемых в настоящее время методов вирусной 
инактивации для предотвращения ПТ-ВГЕ [26].
Таким образом, актуально тестирование доноров 
крови на РНК ВГЕ. Результаты исследований, прово-
дившихся в РФ, свидетельствуют о частоте выявления 
виремии ВГЕ у доноров, сопоставимой с наблюдаемой 

в странах, где уже внедрен универсальный скрининг 
доноров на РНК ВГЕ. Отсутствие в РФ документиро-
ванных случаев ПТ-ВГЕ может быть связано не с от-
сутствием проблемы как таковой, а с недостаточной до-
ступностью диагностики гепатита Е и/или отсутствием 
настороженности врачей в отношении этой инфекции. 
Таким образом, рассмотрение вопроса о внедрении 
скрининга на РНК ВГЕ в службу крови представляет-
ся целесообразным.
Альтернативой внедрению скрининга в масштабах 
страны могло бы являться введение тестирования до-
норов в рамках пилотного проекта в регионах с наибо-
лее высокой распространенностью маркеров гепатита 
Е среди населения, например в Белгородской области, 
где частота выявления анти-ВГЕ IgG среди условно 
здорового населения в 4 раза превышает среднерос-
сийский показатель [69]. Это позволит оценить эффек-
тивность данного мероприятия и целесообразность его 
дальнейшего масштабирования на всю страну.
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Введение. На протяжении последних десятилетий был разработан ряд классификаций и их обновлений для острых 
миелоидных лейкозов (ОМЛ) и миелодиспластических синдромов (МДС). Миелоидные новообразования (МН) по-
сле предшествующей терапии других заболеваний имели разные обозначения. В 5-й редакции классификации ВОЗ 
указанные новообразования определены как МН после цитотоксической терапии (пЦ-МН). Проблема выбора тера-
пии пЦ-МН во многом связана с ранее проведенным лечением первого онкологического заболевания.
Цель: представить трудности классификации МН, индуцированных предшествующей цитотоксической химиотера-
пией онкогематологического заболевания и солидной опухоли, а также сложности определения прогноза и выбора 
метода лечения.
Основные сведения. Описаны наблюдения МДС после химиотерапии ОМЛ и ОМЛ после противоопухолевой 
терапии остеосаркомы. Подробно изложены анамнез, диагностические процедуры, обоснован выбор лечения. Об-
суждается стратификация риска больных МН, ассоциированными с предшествующей цитотоксической терапией.

Ключевые слова: вторичные острые миелоидные лейкозы, вторичные миелодиспластические синдромы, миелоидные новообразования после ци-
тотоксической химиотерапии, этиология, патогенез, клинико-лабораторные признаки, прогноз, лечение
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миелоидные лейкозы и миелодиспластические синдромы, ассоциированные с предшествующей цитотоксической терапией. Характерные черты, 
прогноз и подходы к лечению. Гематология и трансфузиология. 2025; 70(1):97–113. https://doi.org/10.35754/0234-5730-2025-70-1-97-113
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Введение
Классификации и терминология. С момента публика-
ции первой классификации острых миелоидных лей-
козов (ОМЛ) и миелодиспластических синдромов 
(МДС) до настоящего времени миелоидные новообра-
зования (МН), диагностированные после цитотокси-
ческой терапии, имели различные названия: вторич-
ные, связанные с предшествующей терапией (т-МДС 
и т-ОМЛ), и МН после цитотоксической терапии 
(пЦТ-МДС и пЦТ-ОМЛ). Во франко-американо-бри-
танской (ФАБ) классификации в 1982 г. [1] был выде-
лен так называемый вторичный МДС, который разви-
вается после воздействия на организм проникаю щей 

радиации и/или химиопрепаратов и в большинстве 
случаев характеризуется фиброзом и гипоплазией 
костного мозга c большим количеством кольцевых 
сидеробластов. В отношении ОМЛ и МДС в класси-
фикации ВОЗ от 2001 г. стали использовать термины 
«ОМЛ и МДС, связанные с терапией» [2, 3].
В одной из первых работ, посвященной этому вари-
анту ОМЛ, описаны характерные признаки: высокая 
частота вовлечения разных миелоидных ростков кро-
ветворения и частые аномалии кариотипа, сложности 
классификации и низкая вероятность ответа на тера-
пию [4]. В классификации ВОЗ от 2017 г. [5] исполь-
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CHARACTERISTIC FEATURES, PROGNOSIS, AND TREATMENT 
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Introduction. Over the past decades, a number of classifi cations and their updates have been developed for acute myeloid 
leukemia (AML) and myelodysplastic syndromes (MDS). Myeloid neoplasms (MN) after previous therapy for other diseases 
had different designations. The fi fth edition of the WHO classifi cation provides the most accurate defi nition of these neo-
plasmes — MN post cytotoxic therapy (MN-pCT). The problem of choosing therapy for these MN is largely related to previ-
ous treatment of the fi rst oncological disease.
Aim: to present the diffi culties of classifying MN induced by previous cytotoxic chemotherapy of a hematologic malignancy 
and a solid tumor, as well as the diffi culties of determining the prognosis and choosing a treatment method.
Main fi ndings. Clinical cases of MDS after chemotherapy of AML and AML after anticancer treatment of osteosarcoma are 
described. The anamnesis, diagnostics procedures are reported in detail, and the choice of therapy is justifi ed. Risk stratifi ca-
tion of patients with MN associated with previous cytotoxic therapy is discussed.
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зовали 2 термина: «вторичные миелоидные новообра-
зования (в-МН)», к которым относятся вторичные 
МДС, ОМЛ и миелодиспластические/миелопроли-
феративные новообразования (МДС/МПН), а также 
«миелопролиферативные новообразования, связанные 
с предшествующей терапией», объединяющие МДС, 
ОМЛ, МДС/МПН. Согласно классификации ВОЗ 
2022 г. [6], различают в-МН c наследственной пред-
расположенностью, которые объясняются унаследо-
ванными или возникающими de novo герминальными 
мутациями [5], и МН, возникающие вторично, после 
цитотоксической терапии.
Отечественная терминология в-МН представлена 
в публикации З. П. Асауленко и соавт. [7]. МН с на-
следственной (герминальной) предрасположенностью 
детально рассматриваются в классификации ВОЗ 
от 2017 г. [5], согласно которой выделяют три группы 
новообразований: 1) МН с наследственной предрас-
положенностью без предшествующего заболевания 
или органной дисфункции, при которых идентифи-
цируются герминальные мутации CEBPA и DDX41; 
2) МН с наследственной предрасположенностью и ра-
нее существовавшими нарушениями тромбоцитов, 
при которых идентифицируются герминальные мута-
ции RUNX1, ANKRD26 и ETV6; 3) МН с наследствен-
ной предрасположенностью и другими органными 
дисфункциями. Эта группа МН включают варианты 
с герминальной мутацией GATA2 и другие МН. Также 
выделяют «классические» синдромы наследственной 
предрасположенности к онкологическим заболевани-
ям с мутациями TP53 и CHEK2, которые могут привес-
ти к развитию МН [8].
Наиболее точно индуцированный характер клональ-
ных нарушений гемопоэза отражает термин «миело-
идные новообразования (МДС, ОМЛ и МДС/МПН) 
после цитотоксической терапии (пЦТ-МН)» [6]. 
Однако он еще не получил повсеместного распро-
странения. Большее распространение имеют терми-
ны «ОМЛ и МДС, связанные с терапией», или т-ОМЛ 
и т-МДС. Под термином «цитотоксичность» понима-
ется эффект, вызывающий лизис клеток в результате 
воздействия химиопрепаратов или лучевого воздейст-
вия. Цитотоксические препараты по Международной 
анатомо-терапевтическо-химической классификации 
обозначены кодом L «Противоопухолевые препараты 
и иммуномодуляторы» [9]. В настоящей статье исполь-
зовано понятие «цитотоксическая химиотерапия» [6]. 
Наряду с экспериментальными работами, характери-
зующими канцерогенный эффект химиопрепаратов, 
имеются описания МН после цитотоксической тера-
пии злокачественных опухолей и неонкологических 
заболеваний [10–14].
Эпидемиология. Частота т-МН составляет 10–20 % 
от всех случаев ОМЛ, МДС и МДС/МПН [5], 
т-ОМЛ — от 2 до 10 % от всех ОМЛ [4], а т-МДС — 
10–15 % от всех МДС [15]. Наиболее частыми со-

лидными опухолями, предшествующими ОМЛ, 
являются рак молочной железы, рак легкого, рак 
яичек, рак яичников [11]. При исследовании архи-
ва Gruppo Italiano Malattie EMatologiche dell’Adulto 
(GIMEMA) [16] были проанализированы данные 
2964 больных ОМЛ, у 8 % были предшествующие 
опухоли системы крови, включая МДС, а также лим-
фома Ходжкина, неходжкинские лимфомы, мно-
жественная миелома, истинная полицитемия. Риск 
манифестации т-МН повышался через 1–5 лет после 
проведенной химиотерапии [12], а после выполне-
ния трансплантации аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток — через 1–2 года, по истечении 
10 лет этот риск уменьшался [17, 18]. Таким обра-
зом, частота развития т-МН определяется сроками 
наблюдения за больными, получающими противо-
опухолевую терапию, и канцерогенным потенциа-
лом цитотоксических препаратов. Наиболее часто 
т-ОМЛ развиваются после лечения неходжкинских 
лимфом (4,80 %), рака молочной железы (до 4,97 %), 
острого лимфобластного лейкоза у детей (2,90 %), 
а также герминогенных опухолей (1,90 %), рака лег-
ких (1,90 %) и др. [19]. Особый интерес представляют 
случаи ОМЛ, возникшие только после хирургиче-
ского лечения злокачественных опухолей [16].
Анализ данных литературы и собственных наблюде-
ний представлен в статье Е. В. Домрачевой и соавт. [14], 
согласно которым к неонкологическим заболеваниям, 
по поводу которых назначались цитотоксические хи-
миопрепараты, относятся аутоиммунные заболевания, 
включая ревматоидный артрит, псориаз и другие но-
зологии. Частота возникновения индуцированных 
терапией МН постепенно возрастала в результате по-
вышения эффективности лучевой и интенсивной хи-
миотерапии с или без инфузии гемопоэтических ство-
ловых клеток и увеличения продолжительности жизни 
больных онкологическими, онкогематологичес кими 
и неонкологическими заболеваниями [16].
Этиология. К этиологическим факторам т-МН, со-
гласно классификации ВОЗ 2017 г. [5], помимо лу-
чевой терапии и проникающей радиации относят 
следующие цитотоксические агенты: алкилирующие 
препараты (мелфалан, циклофосфамид, производные 
нитрозомочевины, хлорамбуцил, бусульфан, карбо-
платин, цисплатин, дакарбазин, прокарбазин, кармус-
тин, митомицин C, тиотепа, ломустин); ингибиторы 
топоизомеразы II (этопозид, тенипозид, доксоруби-
цин, даунорубицин, митоксантрон, амсакрин, актино-
мицин); антиметаболиты (тиопурины, микофенолата 
мофетил, флударабин); антитубулиновые препараты, 
особенно в комбинации с другими агентами (винкрис-
тин, винбластин, виндезин, паклитаксел, доцетаксел). 
В классификации ВОЗ-2022 [6] к факторам, инду-
цирующим МН, отнесены ингибиторы PARP1 (Poly 
(ADP-ribose) polymerase 1): олапариб, нирапариб, ру-
капариб, талазопариб.
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Опубликованы сообщения о «вторых» злокаче-
ственных опухолях, включая МН, после терапии 
Т-лимфоцитами с химерным антигенным рецептором 
[20–23], которые были зарегистрированы в системе 
отчетности о нежелательных явлениях Управления 
по санитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и медикаментов [24, 25]. Однако к причин-
но-следственной связи «вторых» опухолей и терапии 
Т-лимфоцитами с химерным антигенным рецептором 
следует относиться с осторожностью, поскольку она 
проводится после предшествующей химиотерапии, 
обладающей канцерогенным эффектом.
Особенности т-МДС. Согласно ФАБ-классификации 

[1], характерными чертами МДС, развившимися по-
сле предшествующей химиотерапии и/или лучевой 
терапии, являются гипоклеточный костный мозг, 
наличие фиброза стромы, а также высокая часто-
та обнаружения в костном мозге кольцевых сиде-
робластов. Другие исследователи [26] к типичным 
проявлениям т-МДС относят высокую частоту об-
наружения мультилинейной дисплазии. Отмечены 
значимые различия в частоте обнаружения хромо-

сомных аномалий при МДС de novo и т-МДС [27] 
(табл. 1).
Медиана латентного периода между лучевым лече-
нием первого заболевания и диагностикой т-МН боль-
ше, чем после химиотерапии или комбинированного 
химиолучевого лечения (11,2 и 7,1 мес. соответствен-
но, p = 0,0005). Применение ингибиторов топоизоме-
разы II и алкилирующих препаратов ассоциировано 
с более короткой продолжительностью латентного 
периода по сравнению с использованием только алки-
лирующих препаратов (медианы латентного периода 
6,0 и 8,4 года соответственно, p = 0,02) [28].
Особенности т-ОМЛ. Особенности т-ОМЛ после тера-
пии ингибиторами топоизомеразы II включают более 
короткий латентный период между предшествующим 
заболеванием и диагностикой т-ОМЛ (2–3 года), мани-
фестацию лейкоза без стадии МДС и более благопри-
ятный ответ на интенсивную индукционную терапию. 
Транслокации с участием генов KMT2A в 11q23.3 или 
RUNX1 в 21q22.1 достаточно распространены в этой 
подгруппе [13]. Для большинства наблюдений т-ОМЛ 
после алкилирующих препаратов характерен латент-

Таблица 1. Различия в частоте хромосомных аномалий при МДС de novo и МДС, связанных с терапией [27]
Table 1. Differences in the frequency of chromosomal abnormalities in MDS de novo and therapy-related MDS [27]

Хромосомные аберрации
Chromosomal aberrations

Частота хромосомных аберраций, %
Frequency of chromosomal aberrations, %

МДС de novo
MDS de novo

(n =1377)

МДС, связанные с терапией
Therapy-related MDS

(n =252)
p

Количество хромосомных аномалий
Number of chromosomal abnormalities 12 21 <0,01

Гипердиплоидный кариотип
Hyperdiploid karyotype 26 13 <0,001

Частичные утраты хромосом/Partial chromosome losses
Del (5q), изолированная
Del (5q), sole 13 6,3 0,001

Del (7q)
Del (7q) 5,0 9,9 0,005

Del (20q), изолированная
Del (20q), sole 3,7 0,8 0,01

Полные утраты хромосом/Complete chromosome losses
Моносомия хромосомы 5
Monosomy of chromosome 5 6,7 16 <0,001

Моносомия хромосомы 7
Monosomy of chromosome 7 12 35 <0,001

Моносомия хромосомы 7 изолированная
Monosomy of chromosome 7, sole 5,7 12 <0,001

Моносомия хромосомы 18
Monosomy of chromosome 18 3,9 8,7 0,002

Потеря хромосомы Y, изолированная
Loss of Y chromosome, sole 7,6 1,8 0,02

Другие хромосомные аберрации/Other chromosomal aberrations
Трисомия хромосомы 8
Trisomy of chromosome 8 21 9,5 <0,001

Der (17p) 3,5 6,3 <0,02

Примечания: МДС — миелодиспластические синдромы, Del — делеция, Der — дериват.
Notes: MDS — myelodysplastic syndromes, Del — deletion, Der — derivative.
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ный период, который составляет 5–10 лет, фаза МДС, 
наличие неблагоприятных аномалий кариотипа (-5/del 
(5q) —7/del (7q)), резистентность к терапии и небла-
гоприятный прогноз [2]. Т-ОМЛ могут наблюдаться 
как у детей, так и у взрослых [19, 29]. Имеются данные 
о более старшем возрасте больных т-ОМЛ по сравне-
нию с ОМЛ de novo [30, 31].
При т-ОМЛ может быть меньшее количество лей-
коцитов [30–32], при патоморфологическом иссле-
довании костного мозга выявляют повышенную 
клеточность с незначительным фиброзом, но также 
описана сниженная клеточность вплоть до аплазии. 
Иммунофенотипические исследования костного моз-
га не обнаруживают характерные признаки т-ОМЛ. 
Наиболее значимыми являются изменения кариотипа: 
чрезвычайно высокая частота аномального клональ-
ного кариотипа до 75–96 % по сравнению с 50–59 % 
при ОМЛ de novo, а также преобладание прогности-
чески неблагоприятных цитогенетических аномалий, 
таких как делеция или утрата части хромосом 5 и/или 
7 или сложный кариотип [19]. При сравнительном ана-
лизе крупных когорт больных т-ОМЛ (n = 200) и ОМЛ 
de novo (n = 2653) выявлены различия: при т-ОМЛ чаще 
отмечены аномальный кариотип (p < 0,0001), t (9;11) 
(p < 0,0001), —5 или del (5q) (p = 0,005), —7 (p = 0,008), 
del (7q) (p = 0,001), аномалии 17p (p < 0,0001), слож-
ный кариотип (p < 0,0001), моносомный кариотип 
(p < 0,0001) и реже мутации NPM1 (p < 0,0001), а также 
внутренние тандемные дупликации FLT3 (p = 0,0005) 
[30–32].
Прогностические факторы при т-МДС и стратифика-

ция риска. Большинство прогностических инструмен-
тов для МДС были разработаны только для МДС de 
novo [33–35]. Исключением является система прогно-
за MD Anderson (MDAPSS) [36]. В большинстве ра-
бот анализировали общую группу т-МДС и т-ОМЛ 
в связи с включением т-МДС в группу т-МН [37, 38]. 
Существует точка зрения, что исключение т-МДС 
из общей группы МДС может ограничивать принятие 
правильных клинических решений, препятствовать 
эпидемиологическим и биологическим исследовани-
ям [39]. Анализ когорты больных т-МДС (n = 2087) 
[40] обнаружил, что классификация ВОЗ для МДС de 
novo позволяет предсказать время до трансформации 
в ОМЛ и выживаемость больных т-МДС (p < 0,001). 
Результаты анализа цитогенетических исследований, 
классификаций и прогностических шкал подтверди-
ли, что т-МДС гетерогенны, как и МДС de novo. В груп-
пе т-МДС чаще встречались больные с высоким (22 %) 
и очень высоким (31 %) риском по шкале IPSS-R [34], 
в то время как в группе МДС de novo их доля составила 
14 и 12 % соответственно. Проведенное исследование 
показало оправданность отдельной классификации 
и прогностической оценки для т-МДС [40].
Авторы MDAPSS [36] проанализировали данные 

1915 больных МДС, включая больных хроническим 

миеломоноцитарным лейкозом (ХММЛ) с лейкоци-
тозом, вторичным МДС, т-МДС и первичными МДС 
с и без ранее проведенной терапии [36]. Только у 507 
(26 %) больных был первичный МДС без предшествую-
щей терапии, для которого применима шкала IPSS 
[33]. Прогностическая шкала MDAPSS [36], включив-
шая в себя общее состояние больного по шкале ECOG 
[41], возраст, количество бластных клеток, значения 
лейкоцитов, тромбоцитов, гемоглобина и особенности 
кариотипа, а также наличие трансфузий эритроцитсо-
держащих компонентов (ЭСК) донорской крови и/или 
концентратов тромбоцитов, позволила разделить боль-
ных на 4 группы в зависимости от медианы ОВ и доли 
больных, находящихся под наблюдением к 3 и 6 го-
дам. Таким образом, исследователи предложили но-
вую числовую модель оценки риска для больных 
МДС и ХММЛ, которая применима ко всем больным, 
а не только с МДС de novo без предшествующего лечения.
Логичным продолжением поиска факторов риска 
при т-МДС стала работа A. Quintás-Cardama и соавт. 
[42], в которой были проанализированы результаты 
обследования 281 больного. Исследование включа-
ло переменные, определяющиеся характеристиками 
больного и особенностями заболевания. В результате 
многофакторного анализа были выделены 7 независи-
мых признаков, определяющих ОВ и беспрогрессив-
ную выживаемость больных т-МДС: возраст  65 лет; 
общее состояние по ECOG [41] (2–4 балла); кариотип 
(-7 и/или сложный кариотип); варианты МДС по клас-
сификации ВОЗ-2001 [2, 3] (рефрактерная анемия 
с избытком бластов-1/2); концентрация гемоглоби-
на < 110 г/л; тромбоцитопения < 50×10 9/л; потребность 
в гемотрансфузиях.
Шкала A. Quintás-Cardama и соавт. [42] принципи-
ально отличается от IPSS-R [34] тем, что в нее включены 
характеристики больного (возраст и общее состояние). 
Нарушения кариотипа, учитываемые в этих системах, 
отличаются. Возможно, в основе разного прогноза 
МДС de novo и т-МДС лежат именно особенности ге-
нома неопластических клеток. Помимо аномалий хро-
мосом 5 и 7, а также сложного кариотипа, прогности-
ческим значением обладает мутация гена TP53 [42, 43]. 
В любом случае различный прогноз при первичных 
и вторичных опухолевых заболеваниях объясняется 
еще не изученными биологическими характеристика-
ми индуцированных (ятрогенных) новообразований. 
Отдельные случаи МДС могут быть отнесены к груп-
пе т-МН только на основании анамнеза терапии, хотя 
они могут быть лишь случайным совпадением, и на са-
мом деле они относятся к МДС de novo. Данные неко-
торых наблюдений больных МДС не могут доказать 
причинно-следственную связь между терапией и раз-
витием МДС [40].
Таким образом, следует разграничивать т-МДС 
от т-ОМЛ и т-МДС/МПН. Эти заболевания име-
ют схожую клиническую картину, но различаются 
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по молекулярному профилю и цитогенетическим ха-
рактеристикам [44, 45].
Прогностические факторы при т-ОМЛ и стратификация 

риска. В большинстве исследований неблагоприятный 
прогноз при т-ОМЛ обусловлен неблагоприятным 
кариотипом и резистентностью к лечению, причины 
которой продолжают изучаться. Медиана выживае-
мости больных т-ОМЛ колеблется от 26,7 мес. (бла-
гоприятный кариотип) до 5,6 мес. (неблагоприятный 
кариотип). В значительной степени ОВ определяется 
не только характером ОМЛ (de novo или связанный 
с предшествующей терапией), но и цитогенетически-
ми характеристиками опухолевого клона, по крайней 
мере, при использовании стандартной по интенсивно-
сти химиотерапии. Полученные результаты многофак-
торного анализа отражают худший прогноз не только 
при т-ОМЛ (p = 0,001), но и при неблагоприятном ка-
риотипе (p < 0,0001) [46].
В исследовании из США [47] оценили факторы, свя-
занные с латентным периодом (между предшествую-
щим заболеванием и диагностикой т-ОМЛ). Была 
разработана комплексная прогностическая модель 
для оценки ОВ больных т-ОМЛ. Медиана латентного 
периода составила 5,6 года (диапазон 0,5–38,4 года). 
У 64 % больных была достигнута полная ремиссия 
(ПР), а медиана ОВ составила 10,7 мес. На корот-
кую продолжительность латентного периода влия-
ли возраст > 55 лет и предшествующее лечение ин-
гибиторами митоза (антитубулиновые препараты). 
Неблагоприятный кариотип, предшествующее лим-
фопролиферативное или аутоиммунное заболевание, 
возраст > 60 лет и тромбоцитопения < 30×10 9/л на мо-
мент верификации диагноза т-ОМЛ ассоциировались 
с низкой ОВ.
Продолжительность жизни больных т-МДС и т-ОМЛ 
определяется прогнозом этих т-МН и особенностями 
первого заболевания. Определение продолжительно-
сти латентного периода наиболее правильно от начала 
цитотоксической терапии, а не от сроков диагностики 
первого заболевания.
Лечение т-МДС. Несмотря на применение различных 
стратегий с использованием стандартной химиотера-
пии или гипометилирующих агентов (ГМА), единст-
венным методом излечения МДС является трансплан-
тация аллогенных гемопоэтических стволовых клеток 
(алло-ТГСК) [48]. Результаты алло-ТГСК сравнивали 
как в группах больных МДС, ранее получавших лу-
чевое лечение или химиотерапию по поводу злока-
чественных заболеваний системы крови, солидных 
опухолей, с наличием в анамнезе незлокачественных 
заболеваний системы крови или иммуноопосредован-
ных воспалительных заболеваний, так и в группе боль-
ных МДС de novo, включая вариант трансформации 
в ОМЛ. Авторы работы не обнаружили значительных 
различий в показателях безрецидивной выживаемос-
ти (БРВ) и летальности, не связанной с рецидивом. Это 

может указывать на отсутствие влияния этиологии за-
болевания на результат лечения, т. е. результат алло-
ТГСК не зависел от того, возникает ли заболевание de 
novo или в анамнезе имеются указания на цитотоксиче-
ское или иммуносупрессивное лечение первого заболе-
вания или наличие предшествующих незлокачествен-
ных заболеваний системы кроветворения [49].
Последующий анализ базы данных Международного 
центра исследований трансплантации костного мозга 
включил 323 больных т-МДС и 545 больных т-ОМЛ, 
которым была проведена алло-ТГСК с 1990 по 2004 г. 
Основными факторами риска, которые неблагопри-
ятно повлияли на БРВ и ОВ, были возраст старше 
35 лет, неблагоприятный кариотип, отсутствие ре-
миссии ко времени алло-ТГСК или поздний (продви-
нутый) вариант т-МДС и доноры, отличные от HLA-
идентичных сиблингов [50]. Аналогичные данные 
были представлены Европейским обществом по транс-
плантации костного мозга [51]. При анализе групп 
с т-МДС и т-ОМЛ трехлетняя вероятность рецидива 
и летальность, не связанная с рецидивом, составила 
31 и 37 % соответственно. Основными факторами ри-
ска рецидива были: отсутствие ремиссии ко времени 
алло-ТГСК (p = 0,002), неблагоприятный кариотип 
(p = 0,005), пожилой возраст (p = 0,03) и индуцирован-
ный характер МДС (p = 0,04). Трехлетние ОВ и БРВ 
составили 35 и 33 % соответственно [51].
Лечение т-ОМЛ. Частота полного ответа у больных 
т-ОМЛ (28–50 %) меньше, чем у больных ОМЛ de novo 
(65–80 %) [19]. Эта разница может быть обусловлена 
биологическими особенностями опухолевых клеток 
помимо кариотипа [46]. Эту идею подтверждают схо-
жие результаты индукционной терапии в общей груп-
пе больных вторичным ОМЛ, т-ОМЛ и ОМЛ de novo. 
Кроме того, анализ показателей ПР, ОВ и БРВ с уче-
том возраста, цитогенетических аномалий, функци-
онального состояния и количества лейкоцитов пока-
зал, что наличие ОМЛ, возникшего из МДС, МПН 
или после цитотоксической терапии, как такового мо-
жет даже утратить прогностическое значение. В этой 
связи больным вторичным ОМЛ и т-ОМЛ может быть 
предложена терапия по передовым протоколам лече-
ния ОМЛ de novo [52]. Индукционное лечение т-ОМЛ 
включает комбинированный режим химиотерапии: 
сочетание цитарабина с антрациклинами, «FLAG», 
комбинация ГМА и ингибитора BCL2 — венетоклак-
са. [53–56]. Результаты лечения могут быть улучшены 
за счет алло-ТГСК, иммунотерапии, а также препара-
тов таргетного действия. В настоящее время единст-
венным препаратом, утвержденным для лечения впер-
вые диагностированного т-ОМЛ, в США и Европе 
является CPX-351 (Vyxeos®). Он представляет со-
бой инкапсулированные в липосомы даунорубицин 
и цитарабин [57]. Препарат CPX-351 рекомендован 
для индукционной терапии взрослых/пожилых боль-
ных т-ОМЛ [58]. Рекомендации по лечению т-ОМЛ 
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должны быть основаны на функциональном состоя-
нии больного, которое в большинстве случаев опреде-
ляется возрастом, сопутствующими заболеваниями, 
осложнениями ранее проведенной терапии, статусом 
первого заболевания, а также биологических особен-
ностями т-ОМЛ.
Цель настоящего сообщения — представить труднос-
ти классификации МН, индуцированных предшест-
вующей цитотоксической химиотерапией онкогемато-
логического заболевания и солидной опухоли, а также 
сложности определения прогноза и выбора метода ле-
чения.

Клиническое наблюдение 1
У больного Д., 40 лет, в августе 2016 г. на основа-
нии цитологического (бластные клетки 78 %, в ряде 
бластных клеток выявляли палочки Ауэра), цитохи-
мического (реакции на пероксидазу и липиды были 
положительные в 100 % бластных клеток, гликоген 
в диффузной форме, неспецифическая эстераза от-
сутствовала), иммунофенотипического (СD117+CD13+

CD33+CD34+cyCD3-CD7+CD19-), цитогенетического 
(ка рио тип: 46, XY [cp20]), молекулярно-генетическо-
го (мутации FLT3/ITD и FLT3/D835 при качественном 
определении методом полимеразной цепной реакции 
в реальном времени не обнаружены, при прямом секве-
нировании по Сэнгеру выявлена биаллельная мутация 
гена CEBPA) исследований был установлен диагноз: 
ОМЛ de novo с биаллельной мутаций CEBPA. Группа 
благоприятного прогноза по ELN от 2017 г. [59].
Противоопухолевая терапия включала 2 курса ин-
дукции ремиссии по программе «7 + 3» [60] с августа 
по октябрь 2016 г., после которых была достигнута пол-
ная клинико-гематологическая ремиссия с отсутствием 
минимальной остаточной болезни (МОБ). В качестве 

консолидации ремиссии проведено 4 курса «HiDAC» 
[61, 62] с ноября 2016 г. по май 2017 г. В период с июля 
2017 по январь 2022 г. сохранялась полная клинико-
гематологическая ремиссия, МОБ-негативный ста-
тус. В феврале 2022 г. в клиническом анализе крови 
выявлена макроцитарная гиперхромная анемия (ге-
моглобин — 83 г/л). При обследовании в марте 2022 г. 
сохранялись клинические и лабораторные признаки 
изолированной анемии (гемоглобин — 68 г/л, эритро-
циты — 1,66×10 12/л), зависимость от трансфузий ЭСК.
Исследование обмена железа в марте — апреле 

2022 г. выявило повышение концентраций эндоген-
ного эритропоэтина до 1250,00 мМЕ/мл (норма 2,59–
18,50 мМЕ/мл), ферритина до 528 мкг/л (норма 20–
250 мкг/л) и уменьшение концентрации трансферрина 
до 1,81 г/л (норма 2,15–3,66 г/л). При исследовании ас-
пирата костного мозга от 23.03.2022: костный мозг — 
нормоклеточный, бластные клетки — 0,6 %, отмеча-
лось сужение гранулоцитарного ростка с наличием 
признаков дисгранулоцитопоэза более чем в 10 % кле-
ток в виде пельгеризации нейтрофилов; эритроидный 
росток был расширен, дизэритропоэз выявлен в > 10 % 
эритрокариоцитов, число сидеробластов увеличено 
до 77 %, из них 63 % — кольцевые формы; мегакарио-
циты выявлялись в достаточном количестве, дисмега-
кариоцитопоэз в виде одноядерных мегакариоцитов 
и клеток с сепарированными ядрами (рис. 1, 2).
При патоморфологическом и иммуногистохимичес-
ком исследованиях костного мозга выявлены: повы-
шенная клеточность (100 %), нарушение гистоархи-
тектоники костного мозга в сочетании с выраженной 
гиперплазией эритроидного ростка со сдвигом созрева-
ния влево и признаками дизэритропоэза, дисгрануло-
цитопоэза, дисмегакариоцитопоэза (увеличение коли-
чества мегакариоцитов с признаками полиморфизма: 

Рисунок 1. Миелодиспластический синдром. Аспират костного мозга больного Д. 
Кольцевой сидеробласт. Окраска берлинской лазурью, ×1000
Figure 1. Myelodysplastic syndrome. Bone marrow smear of patient D. Ring sideroblast. 
Prussian blue stain, ×1000

Рисунок 2. Миелодиспластический синдром. Аспират костного мозга больного Д. 
Аномальный мегакариоцит (признаки дисплазии): сепарированные ядра. Окраска 
по Романовскому — Гимзе, ×1000
Figure 2. Myelodysplastic syndrome. Bone marrow smear of patient D. Abnormal 
megakaryocyte (dysplasia features): multiple nuclei. Romanovsky — Giemsa stain, ×1000
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гиполобулированные, голоядерные формы с гипер-
хромными ядрами и гиперлобулированные формы), 
при реакции с анти-CD117, CD34 определялись еди-
ничные позитивные бластные клетки, что характерно 
для МДС с мультилинейной дисплазией (рис. 3).
Было выполнено обследование 28.03.2022. При стан-
дартном цитогенетическом исследовании — кариотип: 
46, XY [cp20], при молекулярно-цитогенетическом 
исследовании методом флуоресцентной гибридиза-
ции in situ (fl uorescence in situ hybridization — FISH) с ис-
пользованием зондов: XL t (3;3) GATA2/MECOM DF, 
5q– (5q31;5q33), 7q– (7q22;7q36), XCE 8, 20q– (PTPRT 
(20q12)/20q11, ТР53 (17p13)/SE 17 нарушений не обна-
ружено. При молекулярно-генетическом исследовании 
клеток костного мозга биаллельная мутация гена CEBPA, 
которая определялась ранее, не обнаружена, при этом 
выявлена новая мутация — мутация гена SF3B1.
При ультразвуковом исследовании: увеличение раз-
меров селезенки (131×49 мм), косой вертикальный раз-
мер печени — 149 мм, диффузные изменения парен-
химы печени и поджелудочной железы, хронический 
холецистит, хронический панкреатит. Таким образом, 
в результате комплексного обследования у больного 
были выявлены: клональное кроветворение миелоид-
ной направленности, которое отсутствовало ранее — 
новая мутация: мутация гена SF3B1, сопряженная 
с МДС с кольцевыми сидеробластами и мультилиней-
ной дисплазией (МДС-КС–МД) согласно классифи-
кации ВОЗ-2017 [5] при отсутствии ранее определяв-
шейся биаллельной мутации гена CEBPA; дисплазия 
во всех ростках миелопоэза более чем в 10 % клеток 
при морфологических исследованиях, кольцевые си-
деробласты более 15 %, гиперплазия костного мозга; 

нарушение гистоархитектоники костного мозга; повы-
шение содержания эндогенного эритропоэтина; нару-
шение обмена железа. Был установлен диагноз: «МДС 
с кольцевыми сидеробластами и мультилинейной дис-
плазией с мутаций SF3B1 (МДС-КС–МД), связанный 
с предшествующим лечением ОМЛ. ОМЛ с биаллель-
ной мутацией CEBPA (2 курса «7 + 3», 4 курса HiDAC 
(2016–2017 гг.). Полная клинико-гематологическая 
и МОБ-негативная ремиссия (2016 г.)». В соответст-
вии с классификацией ВОЗ 5-го пересмотра [6] диаг-
ноз был сформулирован как: «миелодиспластическое 
ново образование после цитотоксической терапии 
с низким количеством бластных клеток и мутацией 
SF3B1 (MDS-SF3B1)». Латентный период от начала ле-
чения ОМЛ до диагностики МДС составил 65 мес.
При стратификации в соответствии с прогности-
ческими шкалами IPSS, WPSS, IPSS-R, LR-PSS 
и MDAPSS [33–36, 63] больной МДС-КС–МД был 
отнесен к группе благоприятного прогноза, несмотря 
на его вторичный характер. Что касается прогностиче-
ской модели для МДС, связанных с предшествующей 
терапией [42], то данный вариант заболевания следу-
ет отнести к группе промежуточного риска. Прогноз 
больного был определен как принципиально благо-
приятный.
Учитывая изолированную анемию, увеличенное 
количество кольцевых сидеробластов в костном моз-
ге  15 % и концентрацию эндогенного эритропоэти-
на > 500 мМЕ/мл, была начата терапия для группы 
благоприятного прогноза луспатерцептом в сочетании 
с трансфузиями ЭСК. Через 6 мес. после верификации 
диагноза т-МДС и через 2 мес. лечения луспатерцеп-
том (в сентябре 2022 г.) состояние больного принци-

  
А/А Б/В

Рисунок 3. МДС с мультилинейной дисплазией. Трепанонобиоптат костного мозга больного Д.: А — межтрабекулярные пространства с гиперклеточной гемопоэтической 
тканью, клеточность до 100 %, окраска гематоксилином и эозином, ×2; Б — выраженная гиперплазия эритроидного ростка со сдвигом созревания влево, крупные неком-
пактные островки эритропоэза, среди которых видны мегакариоциты с гиперлобулированными ядрами, окраска гематоксилином и эозином, ×600
Figure 3. MDS with multilineage dysplasia. Bone marrow histological study of patient D.: А  — the  intertrabecular spaces are fi lled with hypercellular hematopoietic tissue, the 
cellularity is up to 100 %, H&E stain, ×2; B — pronounced hyperplasia of the erythroid germ with a left shift of maturation, large compact islands of erythropoiesis are determined, among 
which megakaryocytes with hyperlobulated nuclei are visible, H&E stain, ×600. H&E — Hematoxylin and Eosin



| К ЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ | CASE REPORTS | 

| 2025; 70(1):  97–113 | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ |      105

пиально не изменилось, кариотип 46, XY (20 метафаз), 
при FISH для исключения клональной эволюции за-
болевания: аномалии хромосомы 5 и 7 не выявлены, 
инверсия/транслокация с вовлечением локуса гена 
EVI1/3q26 не обнаружена, концентрация гемоглоби-
на снизилась до 59 г/л, количество эритроцитов — 
до 1,52×10 12/л, а показатель эндогенного эритропоэтина 
повысился до 6400,00 мМ/мл, концентрация феррити-
на составила менее 1000 нг/мл. Таким образом, отме-
чено увеличение выраженности анемии и сохранение 
необходимости в гемотрансфузиях, что позволило кон-
статировать неудачу лечения луспатерцептом по кри-
териям IWG-2006 [64].
После морфологического и цитогенетического ис-
следований клеток костного мозга, выполненных 
для исключения прогрессии, 06.12.2022 начато лече-
ние леналидомидом в дозе 10 мг/сут., внутрь, 1–21 дни 
каждые 28 дней, и деферазироксом по 14 мг/кг/сут., 
внутрь, с учетом сохраняющейся зависимости от транс-
фузий ЭСК и наличия признаков развивающейся вто-
ричной перегрузки железом. Проведено 4 курса лече-
ния. Эффект через 5 мес. оценен как неудача терапии 
(концентрация гемоглобина составила 53 г/л с сохране-
нием потребности в гемотрансфузиях ЭСК). Больной 
отказался от выполнения алло-ТГСК.
При молекулярно-генетическом исследовании кост-
ного мозга методом секвенирования нового поколе-
ния от 14.06.2023 обнаружена мутация p.K139E в 5 эк-
зоне TP53 ДНК-связывающего домена гена TP53 при 
аллельной нагрузке (variant allele fraction, VAF) 8 %. 
В связи с тем что была выявлена мутация только од-
ного аллеля, квалифицировать этот случай как МДС 
с биаллельной инактивацией TP53 (MDS-biTP53), в со-
ответствии с 5-м пересмотром ВОЗ-классификации 
МДС [6] не представляется возможным. Даже с уче-
том только одной этой мутации при стратификации 
по шкале IPSS-M [65] больной отнесен к категории 
умеренно высокого риска, и, учитывая отсутствие 
эффекта от двух линий терапии, была рекомендова-
на терапия азацитидином в дозе 75 мг/м 2 1–3-й дни 
или децитабином 20 мг/м 2 1–3-й дни каждые 28 дней, 
всего 4–6 курсов, а также продолжение гемотрансфу-
зионной терапии и прием деферазирокса. Отсутствие 
эффекта при терапии луспатерцептом и леналидоми-
дом, возможно, было связано с мутацией одного ал-
леля TP53, что могло вызывать ослабление функции 
р53. Это диктует необходимость определения мутации 
TP53 в дебюте заболевания, при резистентности к те-
рапии и прогрессии МДС, а также, возможно, лечения 
по более интенсивным программам, включая ГМА 
в комбинации с венетоклаксом, которые находится 
на этапе клинического исследования (ClinicalTrials.
gov Identifi er: NCT04401748) [66].
В приведенном наблюдении, несмотря на обнару-
жение мутации TP53, использование луспатерцепта 
и леналидомида было оправданно, поскольку мутация 

была выявлена в небольшом количестве клеток, а кли-
нически значимой была только анемия, без увеличения 
количества бластных клеток. Наличие этой мутации 
может объяснять резистентность к терапии данными 
препаратами, т. к. имеется сообщение о стабильности 
субклона с мутацией TP53 при терапии леналидоми-
дом [67]. Теоретический характер объяснения обуслов-
лен тем, что резистентность при мутации TP53 описа-
на при использовании химиотерапевтических агентов. 
Однако для обнаружения резистентности к луспатер-
цепту и леналидомиду необходимо сравнение их эф-
фективности у больных с и без мутации TP53.

Клиническое наблюдение 2
Больной Д., 14 лет, с 2019 г. проводили лече-
ние по поводу остеосаркомы левой плечевой ко-
сти. Противоопухолевая терапия включала 4 курса 
неадьювант ной химиотерапии в комбинации циспла-
тина, метотрексата, ифосфамида и адриамицина с по-
следующим выполнением радикальной операции в объ-
еме плече-лопаточная резекция слева. Последующее 
лечение состояло из послеоперационной химиотера-
пии в различных сочетаниях метотрексата, ифосфа-
мида, этопозида, цисплатина и адриамицина. В июне 
2021 г. был диагностирован первый локальный рецидив 
в мягких тканях левого плеча, и дальнейшая химиоте-
рапия проводилась по схеме «ССЕ» (циклофосфамид, 
этопозид, карбоплатин). Получен частичный противо-
опухолевый ответ, но в январе 2022 г. при контрольном 
обследовании отмечены признаки локального второго 
рецидива. С учетом ранее проведенного лечения было 
принято решение о начале терапии ингибитором про-
теинкиназ, сорафенибом в дозе 400 мг/сут.
В марте 2022 г. при обследовании, включавшем по-
зитронно-эмиссионную томографию, совмещенную 
с компьютерной томографией, признаков патологиче-
ской гиперметаболической активности не отмечено, 
что позволило констатировать полную ремиссию осте-
осаркомы. Общий клинический и биохимический ана-
лизы крови были в норме. В апреле 2022 г. стала нара-
стать слабость, при обследовании 25.05.2022 в общем 
анализе крови отмечен лейкоцитоз 13×10 9/л, с бласте-
мией 68 %, гемоглобин 86 г/л, тромбоциты 82×10 9/л. 
С подозрением на острый лейкоз через 8 мес. после 
завершения химиотерапии остеосаркомы больная 
была направлена в НИИ детской онкологии и гемато-
логии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России.
При поступлении состояние было тяжелым, обус-
ловленным интоксикационным и анемическим син-
дромами. Температура тела — 37,2 °C. Кожа и види-
мые слизистые были бледные, чистые, периферические 
лимфатические узлы (шейные, над- и подключичные, 
подмышечные, паховые) при осмотре и пальпации 
не увеличены, печень на 2 см выступала из-под края ре-
берной дуги, селезенка на 1 см выступала из-под края 
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реберной дуги. В общем клиническом анализе крови 
27.05.2022: гемоглобин 82 г/л, эритроциты 3,4×10 12/л, 
лейкоциты 15×10 9/л, бластные клетки 74 %, тромбоци-
ты 71×10 9/л. По данным миелограммы костный мозг 
был гиперклеточный, бластные клетки — 81 % (рис. 4).
При исследовании костного мозга методом проточ-
ной цитометрии определялась экспрессия опухолевыми 
клетками CD34 — 99,3 %, CD13 — 95,2 %, CD33 — 86,2 %. 
Моноцитарные антигены были представлены CD64 — 
2,1 %, CD14 — 2,2 %; Т-линейные антигены: CD7 — 10,8 %; 
В-линейные антигены: CD19 — 3,1 %; дополнительные 
антигены: CD38 — 89,9 %, HLA-DR — 61,9 %, CD123 — 
5 %, CD9 — 91,7 %, CD56 — 16,1 %. Эритроидные ан-
тигены: CD36 — 40,8 %, glA — 2,5 %, CD71 — 63,1 %. 
Мегакариоцитарные антигены: CD61+CD42a+ в 31,4 %, 
CD42b в 50,4 %, CD41a в 49,7 %. Установлен вариант 
М7 по ФАБ-классификации [68]. Цитогенетическое ис-
следование бластных клеток костного мозга при стан-
дартном кариотипировании позволило выявить inv (3) 
(q21q26) и моносомию 7. При исследовании методом 
FISH данные аберрации были подтверждены и обнару-
жена перестройка гена MECOM (рис. 5, 6).
По данным компьютерной томографии, радиосцин-
тиграфии и магнитно-резонансной томографии вне-
костномозговых поражений при ОМЛ не отмечено, 
данных за рецидив остеосаркомы не было. При цитоло-
гическом исследовании ликвора данных за нейролей-
кемию не было. Проведенное обследование позволило 
диагностировать у больной Д. т-ОМЛ. Латентный пе-
риод от начала лечения остеосаркомы до диагностики 
ОМЛ составил 35 мес. Установлен диагноз: «Острый 

миелоидный лейкоз после предшествующей цитоток-
сической терапии с реаранжировкой гена MECOM, 
по степени дифференцировки — острый мегакарио-
бластный лейкоз (по классификации ВОЗ-2022)» [5]. 
Таким образом, через 3 года после начала химиотера-
пии остеосаркомы диагностирован ОМЛ.

07.06.2022 была инициирована терапия по протоко-
лу «AML-BFM-2004» [69]. На 15-й день от начала бло-
ка AIE выполнена костномозговая пункция для оцен-
ки ответа на лечение. В миелограмме бластные клетки 
составили 3 %, по данным определения МОБ методом 
проточной цитометрии опухолевая популяция бласт-
ных клеток — 6,25 %. 12.07.2022 отмечено восстанов-
ление показателей крови, и было запланировано про-
должение терапии по протоколу «AML-BFM-2004». 
Перед началом очередного курса было проведено ци-
тологическое исследование костного мозга, по резуль-
тату которого количество бластных клеток достигло 
29 %. В связи с рефрактерным к первой линии терапии 
течением ОМЛ больная переведена на лечение по схе-
ме «FLAI» [70] (13.07.2022–17.07.2022).

29.08.2022, на 47-е сут. от начала блока «FLAI», в ана-
лизе крови отмечено некоторое увеличение количест-
ва лейкоцитов с 0,1 до 0,5×10 9/л, гемоглобин — 92 г/л, 
тромбоциты — 34×10 9/л без трансфузионной поддерж-
ки. Проведено контрольное цитологическое исследо-
вание костного мозга, по результатам которого бласт-
ные клетки составили 32 %. Полученный результат 
интерпретирован как рефрактерное ко второй линии 
терапии течение ОМЛ.
В качестве терапии третьей линии с 09.09.2022 
по 13.09.2022 проведен курс гемтузумаба озогамици-
на в сочетании с флударабином. 26.09.2022, на 17-е сут. 
от начала терапии, в общем анализе крови выявлено 
39 % бластных клеток. Следовательно, несмотря на пред-
принятые попытки трех линий терапии, ответа на лече-
ние не получено. Констатировано рефрактерное тече-
ние т-ОМЛ. В октябре 2022 г. больная была выписана 
из НИИ ДОГ под наблюдение врачей по месту жительст-
ва с рекомендациями по проведению симптоматической 
терапии и паллиативной химиотерапии в режиме: декса-
метазон 5 мг/м 2 (1–4-й дни терапии), цитарабин 75 мг/м 2 
(1–4-й дни терапии). Рекомендованные курсы проводи-
лись каждые 10 дней, но течение т-ОМЛ было рефрактер-
ным к терапии, и 10.02.2023 г. наступила смерть больной.

Обсуждение
Т-МН следует рассматривать как злокачественные 
новообразования системы крови с известными этио-
логическими факторами и отличительными призна-
ками, что следует учитывать при выборе терапии. 
Диагностика МН, ассоциированных с предшеству-
ющим цитотоксическим лечением, в большинстве 
случаев не связана с существенными трудностями. 
У большинства больных выявляют аномалии карио-
типа из группы неблагоприятного прогноза и мутации 

Рисунок 4. Острый миелоидный лейкоз. Аспират костного мозга больной Д. Ви-
зуализируются бластные клетки с высоким ядерно-цитоплазматическим соотноше-
нием, ядрами неправильной и округлой формы с равномерным распределением 
хроматина. Цитоплазма в бластных клетках базофильная, отростчатая. Окраска 
по Романовскому — Гимзе, ×1000
Figure 4. Acute myeloid leukemia. Bone marrow smear of patient D. Blast cells with 
a high nuclear-cytoplasmic ratio, irregular and round nuclear shapes with a uniform 
distribution of chromatin are  visualized. The cytoplasm  in blast cells  is basophilic with 
pseudopod formation. Romanovsky — Giemsa stain, ×1000
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гена TP53, что может определять резистентное к про-
водимой терапии течение заболевания и короткую 
продолжительность жизни. В первом клиническом 
наблюдении больной по шкале IPSS-R [34] был отне-
сен к группе низкого риска, а по шкале IPSS-M [65] — 
к категории умеренно высокого риска. Для страти-
фикации по шкале IPSS-M [65] желательно иметь 
данные молекулярно-генетического анализа по 16 ге-
нам, а лучше по 31 гену. Но даже наличие информации 
о мутациях в 2 генах, SF3B1 и TP53, позволило изме-
нить группу прогноза в сторону ее ухудшения.
Больные с мутацией TP53 характеризуются крайне 
неблагоприятным прогнозом, а эффективные лекар-
ственные средства (TP53-таргетная терапия) для тако-
го варианта МДС или ОМЛ находятся еще на этапе 
разработки и клинических исследований. Второе кли-
ническое наблюдение развития двух онкологических 
заболеваний у ребенка позволяет предположить на-
личие возможной герминальной мутации, приведшей 
к фатальному развитию событий.
Высказывается мнение о целесообразности создания 
отдельной классификации и прогностической шка-
лы для т-МДС [40]. Этот вопрос для т-ОМЛ остается 
нерешенным. Вторичная природа МН характеризу-
ется неблагоприятным прогнозом. Однако диагнозы 
«т-ОМЛ и т-МДС» не всегда должны подразумевать 
заведомое отнесение больного к группе неблагоприят-
ного прогноза, поскольку прогноз обусловлен целым 
рядом факторов, включая цитогенетические и молеку-
лярно-генетические характеристики. Тактика выбора 
лечения должна основываться на определении статуса 
первого заболевания, варианте т-МН, его принадлеж-
ности к группе риска в соответствии с прогностиче-
скими моделями. Также необходимо учитывать сома-
тический статус больного. Однако предшествующее 
лечение может формировать рефрактерность к даль-
нейшей терапии. По этой причине больных т-МДС 
и т-ОМЛ, даже из группы благоприятного прогноза, 
следует рассматривать в качестве потенциальных кан-
дидатов для проведения алло-ТГСК. Трудность выбора 
правильной лечебной тактики обусловлена малым чи-
слом клинических исследований при т-МДС и т-ОМЛ, 
а также различным статусом первой опухоли.
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Рисунок 5. ОМЛ, больная Д. Инверсия inv (3) (q21q26). FISH, ×1000
Figure 5. Acute myeloid leukemia, patient D. Inversion inv (3) (q21q26). FISH, ×1000

Рисунок 6. Острый миелоидный лейкоз, больная Д. Реаранжировка гена MECOM. 
FISH, ×1000
Figure 6. Acute myeloid leukemia, patient D. MECOM gene rearrangement, FISH, ×1000
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Введение. Иммунофенотипирование  — ключевой метод диагностики хронического лимфоцитарного лейкоза 
(ХЛЛ) — одного из наиболее распространенных лимфопролиферативных заболеваний (ЛПЗ) у лиц среднего и стар-
шего возраста. Для повышения точности диагностики ХЛЛ необходима унификация подходов к его иммунофено-
типической диагностике, которая включает разработку стандартизированных панелей моноклональных антител, 
рекомендаций по пробоподготовке и оформлению заключений.
Цель: разработать единую форму лабораторного отчета и стандартизованный подход к использованию необходи-
мого и достаточного сочетания меченых моноклональных антител для диагностики ХЛЛ.
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Основные сведения. На базе Национального гематологического общества была создана всероссийская рабочая 
группа, целью которой стало обсуждение ключевых вопросов лабораторной диагностики ХЛЛ. Основное внимание 
уделялось проблемам, связанным с иммунофенотипированием. По итогам проведенных совещаний были вырабо-
таны консенсусные решения, включающие создание единой формы лабораторного отчета, утверждение минималь-
ного необходимого перечня моноклональных антител для диагностики ХЛЛ. В бланке заключения, помимо инфор-
мации о больном и виде материала, рекомендуется указывать перечень использованных моноклональных антител; 
модель проточного цитометра; количество лейкоцитов и лимфоцитов; иммунофенотип выявленной опухолевой по-
пуляции с акцентом на аберрантные маркеры; абсолютное количество клеток патологического клона; итоговый им-
мунофенотипический вариант ХЛЛ. Панель моноклональных антител должна включать антитела, выявляющие анти-
гены CD19, CD20, CD5, CD23 и поверхностные легкие цепи иммуноглобулинов (k и λ). Для дифференциации ХЛЛ 
от других В-ЛПЗ рекомендуется использовать дополнительные маркеры: CD43, CD200, CD10, CD22, CD38.

Ключевые слова: хронический лимфоцитарный лейкоз, В-клеточные лимфопролиферативные новообразования, многоцветная проточная цитоме-
трия, иммунофенотипирование
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INTERLABORATORY CONSENSUS ON THE IMMUNOPHENOTYPIC 
DIAGNOSIS OF CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA: 
RECOMMENDATIONS FOR THE PREPARATION OF CYTOMETRIC 
STUDY REPORTS AND THE SELECTION OF PANELS OF MONOCLONAL 
ANTIBODIES
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Introduction. Immunophenotyping is a key diagnostic method for chronic lymphocytic leukemia (CLL), the most common 
lymphoproliferative disorder (LPD) in middle-aged and elderly individuals. Given the high prevalence of CLL, there is a need 
to standardize approaches to its immunophenotypic diagnosis, including the development of standardized panels of mono-
clonal antibodies, recommendations for sample preparation, and the formulation of reports to improve diagnostic accuracy.
Aim: to develop a unifi ed laboratory report form and a standardized approach to using the necessary and suffi cient combi-
nation of labeled monoclonal antibodies for the diagnosis of CLL.
Main fi ndings. An All-Russian working group was formed under the National Hematological Society (NHS) to discuss key 
issues in the laboratory diagnosis of CLL. The primary focus was on problems related to immunophenotyping. Consensus 
decisions were made regarding the creation of a unifi ed laboratory report form and a standardized approach to using the 
necessary and suffi cient combination of labeled monoclonal antibodies for the diagnosis of CLL. The monoclonal antibody 
panel should include antibodies detecting CD19, CD20, CD5, CD23, and surface immunoglobulin light chains (k and λ). To 
differentiate CLL from other B-LPDs, additional markers such as CD43, CD200, CD10, CD22, and CD38 are recommended. 
The report form should include, along with patient information and sample type, the following: a list of used monoclonal an-
tibodies, the fl ow cytometer model, the count of leukocytes and lymphocytes, the immunophenotype of the identifi ed tumor 
population with emphasis on aberrant markers, the absolute count of pathological clone cells, and the fi nal immunopheno-
typic variant of CLL or B-LPD.
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Введение
В России в настоящее время не существует единых 
рекомендаций по проведению иммунофенотипическо-
го (ИФТ) исследования при лимфопролиферативных 
новообразованиях, включая хронический лимфоци-
тарный лейкоз (ХЛЛ). В связи с этим по инициативе 
директора ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 
России Е. Н. Паровичниковой на базе Национального 
гематологического общества была сформирована все-
российская рабочая группа для обсуждения ключевых 
вопросов лабораторной диагностики заболеваний сис-
темы крови, в том числе с применением метода проточ-
ной цитометрии. Основное внимание группа уделила 
проблемам, связанным с иммунофенотипированием 
при ХЛЛ.
Хронический лимфоцитарный лейкоз/лимфоци-
тарная лимфома (ХЛЛ/ЛЛ) — B-клеточная лим-
фома, состоящая из мономорфных малых зрелых 
B-лимфоцитов, которые часто коэкспрессируют 
CD5 и CD23 [1]. По данным на 2023 г., «грубый» по-
казатель заболеваемости неострыми лимфолейкозами 
в России составил 3,14 случая на 100 тыс. человек [2].
Для верификации диагноза ХЛЛ требуется прове-
дение иммунофенотипирования лимфоцитов пери-
ферической крови методом многоцветной проточной 
цитометрии (МПЦ), при этом исследование пунктата 
костного мозга не является обязательным [3, 4].
Согласно 5-й версии классификации гематолим-
фоидных опухолей [1] ХЛЛ относят к разделу пред-
опухолевых и опухолевых пролифераций из малых 
лимфоцитов. Этот раздел включает моноклональ-
ный В-клеточный лимфоцитоз (МВКЛ) (доброка-
чественный процесс с возможной трансформацией 
в ХЛЛ или лимфому) и ХЛЛ/ЛЛ. Как морфология, 
так и иммунофенотип опухолевых клеток при этих 
нозологиях одинаковы; отличием ХЛЛ от ЛЛ яв-
ляется абсолютное количество В-лимфоцитов в пе-
риферической крови. Основными диагностиче-
скими критериями ХЛЛ являются: увеличение 
количества В-лимфоцитов периферической крови 
 5×10 9/л, иммунофенотип СD19+CD5+CD23+CD20dim/+ 
CD22dim/+CD79bdim/+CD81dim/+sIgdim/+ с рестрикцией лег-
ких цепей иммуноглобулина; более 30 % лимфоцитов 
в костном мозге [5, 6]. При выявлении в периферичес-
кой крови < 5×10 9/л зрелых B-лимфоцитов с иммуно-

фенотипом ХЛЛ и отсутствии экстрамедуллярных 
поражений, цитопений и других симптомов, связан-
ных с ХЛЛ, диагностируют МВКЛ [7], а при их нали-
чии — лимфоцитарную лимфому.
Клональность циркулирующих B-лимфоцитов долж-
на быть подтверждена с помощью иммунофенотипиро-
вания. В норме соотношение легких цепей иммуногло-
булинов κ: λ может варьировать от 1 : 3 до 3 : 1. Согласно 
рекомендациям Европейской исследовательской ини-
циативной группы по изучению ХЛЛ (European Re-
se arch Initiative on CLL) и Европейского общества 
по клиническому анализу клеток (European Society for 
Clinical Cell Analysis), в качестве обязательных марке-
ров для диагностики ХЛЛ перечислены CD19, CD5, 
CD23, CD20, поверхностные легкие цепи иммуногло-
булинов κ и λ [5]. Среди рекомендуемых маркеров, 
которые следует использовать для дифференциальной 
диагностики с В-ЛПЗ, указаны: CD43, CD200, CD79b, 
CD81, CD10, ROR1. Определение IgM/IgD, CD11c 
при ХЛЛ используется редко. За пороговый уровень 
экспрессии мембранных антигенов принимается бо-
лее 20 % позитивных клеток. Характерный иммунофе-
нотип клеток ХЛЛ позволяет оценивать измеряемую 
остаточную болезнь с помощью МПЦ и использовать 
ее в качестве суррогатного маркера для оценки эффек-
тивности различных режимов терапии [5, 6].
Существуют рекомендации по составлению много-
цветных диагностических панелей для диагностики 
В-ЛПЗ с описанием оптимальных комбинаций флу-
орохромов и клонов антител, например рекомендации 
консорциума EUROFLOW [8, 9]. Однако применение 
данных панелей в практическом здравоохранении 
в России затруднительно. Лаборатории, выполняющие 
диагностику ЛПЗ, при составлении панелей руковод-
ствуются клиническими рекомендациями и действу-
ющими классификациями, учитывая собственный 
опыт и технические возможности [1, 10, 11]. При этом 
наблюдаются расхождения в диагностических подхо-
дах, а также отсутствует единая форма заключения 
для всех лабораторий.
С целью гармонизации диагностических подходов, 
унификации заключений и панелей моноклональных 
антител для диагностики ХЛЛ Советом по лаборатор-
ной диагностике, созданным на базе Национального 
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гематологического общества, была сформирована ра-
бочая группа из 15 ведущих российских лабораторий, 
занимающихся проточной цитометрией. В состав ра-
бочей группы вошли специалисты в области иммуно-
фенотипирования опухолей кроветворной и лимфоид-
ной ткани методом проточной цитометрии.
Клинико-диагностические лаборатории, принявшие 
участие в совещании, используют различные панели 
моноклональных антител, модели проточных цитоме-
тров, включая «Navios», «Cytomics FC-500», «CytoFlex» 
(Beckman Coulter), «FACSCanto II», «FACSAria II», 
«FACSCalibur» (Becton Dickinson). При разработке 
унифицированной формы заключения и оптимизации 
проточно-цитометрических подходов были учтены ме-
ждународные рекомендации и российский опыт диаг-
ностики ХЛЛ. Круговое исследование представляло 
собой анализ fsc-файлов, полученных при иммунофе-
нотипировании биоматериала для оценки сходимости 
результатов, и последующее обсуждение полученных 
результатов, расхождений, вызвавших разногласия во-
просов.
Рабочая группа провела пять совещаний (в ноябрe 

2022 г., апреле, мае, июне 2023 г. и одно онлайн-сове-
щание в июле 2023 г.), на которых были рассмотрены 
проблемы иммунофенотипической диагностики ХЛЛ. 
По итогам составлены рекомендации, представленные 
в этой статье.

Формирование образцов 
для тестирования и сбор данных
Координация взаимодействия лабораторий осу-
ществлялась ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 
России. Данные о больных и материал для анализа 
в рамках межлабораторного взаимодействия предо-
ставили сотрудники кафедры клинической лабора-
торной диагностики с курсом лабораторной имму-
нологии ФГБОУ ДПО «Российская медицинская 
академия непрерывного профессионального образова-
ния» Минздрава России. На кафедре было проведено 
иммунофенотипирование трех образцов крови боль-
ных, которые обследовались в Московском городском 
гематологическом центре ММНКЦ им. С.П. Боткина 
ДЗМ. На основе клинических данных и комплексных 
результатов исследований, включая иммунофеноти-
пирование, больным были установлены диагнозы: 
МВКЛ (больная МОЮ); ХЛЛ/ЛЛ (больной ЮУД); 
композитная лимфома (ХЛЛ в сочетании с лим-
фомой из клеток мантии (ЛКМ)) (больной ЧХУ). 
Иммунофенотипирование проводили на проточном 
цитометре «FACSCanto II» (Becton Dickinson, США). 
Полученные в ходе цитометрического исследования 
обезличенные fcs-файлы, без указания диагнозов, 
были разосланы в 14 лабораторий. Ниже приводятся 
данные больных и результаты иммунофенотипиче-
ских исследований.

Больная МОЮ, женщина, 64 года

Жаловалась на частые инфекции. По данным уль-
тразвукового исследования (УЗИ): селезенка, печень 
в норме, лимфатические узлы не визуализируются. 
В общем анализе крови: лейкоциты — 5,6×10 9/л, эри-
троциты — 4,38×10 12/л, гемоглобин — 122 г/л, тром-
боциты — 269,0×10 9/л, лимфоциты — 49 %. Графики, 
полученные в результате ИФТ периферической крови 
больной МОЮ, представлены на рисунке 1.
Заключения лабораторий, участвовавших в круговом 

исследовании. В результате анализа fcs-файлов боль-
ной МОЮ в 9 лабораториях дали правильное заклю-
чение о иммунофенотипе, характерном для МКВЛ, 
в 2 лабораториях диагностировали В-ХЛЛ/ЛЛ, в 2 — 
В-ЛПЗ и в одной — лимфому из клеток зоны мантии 
(ЛКЗМ) (приведена терминология заключений лабо-
раторий). Кроме того, в 6 лабораториях не производи-
ли подсчет абсолютного количества моноклональных 
В-лимфоцитов, в 8 лабораториях этот показатель варь-
ировал от 0,6×10 9/л до 2,1×10 9/л. Соотношение резуль-
татов диагнозов представлено на рисунке 2.

Больной ЮУД, мужчина 75 лет

По данным УЗИ увеличение селезенки и лимфати-
ческих узлов не выявлено. В общем анализе крови: 
лейкоциты 84,6×10 9/л, эритроциты — 3,4×10 12/л, гемо-
глобин — 114 г/л, тромбоциты — 202,0×10 9/л, лимфо-
циты — 96 %. Клональных В-клеток — 90 %. Графики, 
полученные при ИФТ периферической крови, пред-
ставлены на рисунке 3.
Заключения лабораторий, участвовавших в круговом ис-

следовании. В 3 лабораториях дали заключение о нали-
чии ХЛЛ, в 5 — В-ХЛЛ, в 4 — В-ХЛЛ/лимфома из ма-
лых лимфоцитов и в 2 лабораториях сделали вывод 
о наличии В-ЛПЗ (рис. 4). Отличались в заключени-
ях и описания иммунофенотипа опухолевых клеток. 
В 11 лабораториях он описан как CD19+CD5+CD23+

CD20dimCD200+CD43+CD10-CD38-; в 2 лаборатори-
ях — как CD19+CD5+CD23-CD20dimCD200+CD43+CD10-

CD38-; в 1 лаборатории — как CD19+CD5+CD23+CD20-

CD200+CD43+CD10-CD38-.

Больной ЧХУ, мужчина, 72 года

По данным УЗИ отмечалось увеличение селезенки 
и лимфатических узлов. В общем анализе крови: лей-
коциты 35,8×10 9/л, эритроциты — 3,12×10 12/л, гемогло-
бин — 102 г/л, тромбоциты — 182,0×10 9/л, лимфоциты 
94 %. Графики, полученные при ИФТ-исследовании 
периферической крови, представлены на рисунке 5.
Заключения лабораторий, участвовавших в круговом ис-

следовании. В 9 лабораториях выявлены две монокло-
нальные популяции, иммунофенотип которых соот-
ветствовал ЛКМ и ХЛЛ; в 3 лабораториях сделали 
заключение только о ЛКМ, в 1 лаборатории сделали 
заключение о В-ЛПЗ и еще в одной лаборатории опи-
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Рисунок 1. Точечные графики цитометрического исследования периферической крови больной МОЮ. Выявлена моноклональная популяция В-лимфоцитов (абсолютное 
содержание 0,9×10 9/л) с иммунофенотипом CD19κ+CD5+CD23+CD20+ (низкая экспрессия)CD10-CD43+CD38-CD200+, что соответствует моноклональному В-клеточному 
лимфоцитозу, ХЛЛ-подобный иммунофенотип. Красным цветом обозначена опухолевая популяция
Figure 1. Dot plots of the cytometric analysis of peripheral blood from a patient with MOY. A monoclonal population of B-lymphocytes was detected (absolute count 0.9×10 9/L) with 
the phenotype CD19κ+CD5+CD23+CD20+ (low expression)CD10-CD43+CD38-CD200+, consistent with monoclonal B-cell lymphocytosis, CLL-like immunophenotype. The tumor 
population is highlighted in red
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Рисунок 2. Варианты заключений по  результатам ИФТ-исследования больной 
МОЮ. Моноклональный В-клеточный лимфоцитоз (9 лабораторий); В-ХЛЛ (2 ла-
боратории); В-ЛПЗ (2 лаборатории); ЛКЗМ (1 лаборатория). ЛКЗМ — лимфома 
из клеток зоны мантии; В-ХЛЛ — В-клеточный хронический лимфолейкоз, В-ЛПЗ — 
В-клеточное лимфопролиферативное заболевание; МКБЛ  — моноклональный 
В-клеточный лимфоцитоз
Figure 2. Conclusions based on the  immunophenotyping results of the patient with 
MOY. Monoclonal B-cell lymphocytosis (9  laboratories); CLL (2  laboratories); B-LPD 
(2 laboratories); MCL (1 laboratory). MCL — Mantle Cell Lymphoma; CLL — Chronic 
Lymphocytic Leukemia; B-LPD — B-cell Lymphoproliferative Disorder; MBL — Monoclonal 
B-cell Lymphocytosis
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Рисунок 3. Точечные графики цитометрического исследования периферической крови больного ЮУД. Выявлена моноклональная популяция В-лимфоцитов с иммунофе-
нотипом CD19λ+CD5+CD23+CD20+ (низкая экспрессия)CD10-CD43+CD38-CD200+, абсолютное количество клональных B-клеток составило 73,1×10 9/л, что соответствует 
ХЛЛ/ЛЛ. Красным цветом обозначена опухолевая популяция
Figure 3. Dot plots of the cytometric analysis of peripheral blood from a patient with YUD. A monoclonal population of B-lymphocytes was detected with the phenotype 
CD19λ+CD5+CD23+CD20+ (low expression)CD10-CD43+CD38-CD200+. The absolute count of clonal B-cells was 73.1×10 9/L, consistent with CLL/SLL. The tumor population  is 
highlighted in red
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Рисунок 4. Варианты заключений по  результатам ИФТ периферической крови 
больного ЮУД. В-ХЛЛ — В-клеточный хронический лимфолейкоз; ХЛЛ — хрониче-
ский лимфолейкоз; ЛМЛ — лимфома из малых лимфоцитов; В-ЛПЗ — В-клеточное 
лимфопролиферативное заболевание
Figure 4. Conclusions based on the results of  immunophenotyping (IFT) of peripheral 
blood from the patient with YUD. B-CLL — B-cell chronic lymphocytic leukemia; CLL — 
chronic lymphocytic leukemia; SLL  — small lymphocytic lymphoma; B-LPD  — B-cell 
lymphoproliferative disorder
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Рисунок 5. Точечные графики цитометрического исследования периферической крови больного ЧХУ. Выявлены 2 моноклональные популяции В-лимфоцитов: 1-я (75 % 
от лимфоцитов) с иммунофенотипом CD19κ+CD5+CD23-CD20+ (высокая плотность)CD43-CD38+CD10-CD200-, вероятнее всего, соответствующим лейкемизации ЛКМ; 2-я 
(25 % от лимфоцитов) с иммунофенотипом CD19λ+CD5+CD23+CD20+ (низкая плотность) CD43+CD38-CD10-CD200+. Абсолютное количество моноклональных В-лимфоци-
тов во второй популяции составило 5,05×10 9/л, что характерно для ХЛЛ. Красным цветом обозначена популяция клеток ЛКМ, зеленым — ХЛЛ
Figure 5. Dot plots of the cytometric analysis of peripheral blood from the patient with CHU. Two monoclonal populations of B-lymphocytes were detected: The fi rst population 
(approximately 75 % of lymphocytes) with the immunophenotype CD19κ+CD5+CD23-CD20+ (high density)CD43-CD38+CD10-CD200-, most likely corresponding to leukemic mantle 
cell lymphoma (MCL). The second population (approximately 15.0 % of lymphocytes) with the immunophenotype CD19λ+CD5+CD23+CD20+ (low density)CD43+CD38-CD10-CD200+. 
The absolute count of monoclonal B-lymphocytes was 5.05×10⁹/L, which is characteristic of chronic lymphocytic leukemia (CLL). The MCL cell population is highlighted in red, and the 
CLL population is highlighted in green
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Рисунок 6. Варианты заключений по результатам ИФТ-исследования перифери-
ческой крови больного ЧХУ. ЛКМ — лимфома из клеток зоны мантии; ХЛЛ — хрони-
ческий лимфолейкоз; В-ЛПЗ — В-клеточное лимфопролиферативное заболевание
Figure 6. Conclusions based on the results of  immunophenotyping (IFT) of peripheral 
blood from the patient with CHU. MCL  — Mantle Cell Lymphoma; CLL  — chronic 
lymphocytic leukemia; B-CLL  — B-cell chronic lymphocytic leukemia; B-LPD  — B-cell 
lymphoproliferative disorder
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сали две моноклональные популяции В-лимфоцитов 
без заключения о возможном варианте нозологиче-
ской формы (рис. 6). Кроме того, относительное число 
моноклональных В-лимфоцитов с иммунофенотипом 
ХЛЛ варьировало от 12 до 20 %, с иммунофенотипом 
ЛКМ — от 72 до 86 %.

ОБСУЖДЕНИЕ
Круговое исследование показало, что подходы к ана-
литическому этапу и описанию результатов исследо-
вания отличаются между лабораториями. Эти разли-
чия затрагивают множество параметров. Например, 
долю клеток с аберрантным иммунофенотипом рас-
считывали по-разному: от общего количества проана-
лизированных клеток (событий), от всех лимфоцитов 
или от B-лимфоцитов. Отличались способы оценки аб-
солютного содержания аберрантных B-лимфоцитов, 
которые описывались в различных единицах изме-
рения (кл/мкл или кл/л). В некоторых лабораториях 
не указывали абсолютное содержание опухолевых 
клеток, хотя этот параметр является обязательным 
критерием для дифференциальной диагностики ХЛЛ 
и МВКЛ и В-клеточной лимфоцитарной лимфомы. 
В то же время показатели относительного количества 
популяций лимфоцитов, В-лимфоцитов и опухолевых 
клеток, определенные цитометрически, были сопоста-
вимы.
Формат описания иммунофенотипа опухолевых 
В-лимфоцитов также отличался. В одних лаборато-
риях указывали долю клеток, экспрессировавших 
исследуемый антиген, в других описывали иммуно-
фенотип, пользуясь качественными категориями («-», 
«+», «слабая», «высокая/яркая», плотность/количество 
антигена на мембране клетки).

Формирование панелей моноклональных 
антител для иммунофенотипирования
В соответствии с международными рекомендация-
ми [5] все участники кругового исследования исполь-
зовали минимальную обязательную диагностическую 
панель, включавшую антитела к антигенам CD19, 
CD20, CD5, CD23, поверхностным легким цепям 
иммуноглобулинов κ и λ. В ходе рабочих совещаний 
было принято решение о том, что при отсутствии ХЛЛ 
и необходимости дифференциальной диагностики 
с другими В-ЛПЗ необходимо расширить диагности-
ческую панель, включив моноклональные антитела 
к антигенам CD10, CD11a, CD11c, CD22, CD25, CD26, 
CD30, CD38, CD49b, CD79b, CD81, CD103, CD160, 
CD305, ROR-1, IgM, Bcl-2, Ki67. Для более широкого 
диагностического охвата, включая дифференциаль-
ную диагностику Т- и НК-клеточных ЛПЗ, панели мо-
ноклональных антител могут быть оптимизированы 
и включать также антитела к антигенам Т-лимфоцитов 
и НК-клеток.

Формирование заключения
Количество лейкоцитов в периферической крови — 
обязательный параметр в проточной цитометрии, 
необходимый для подсчета абсолютного содержа-
ния любой исследуемой субпопуляции. Лаборатории 
необходимы данные клинического анализа крови 
для подсчета абсолютного содержания нормальных 
лимфоцитов и клеток с аберрантным иммунофеноти-
пом в случае их обнаружения. С целью минимизиро-
вания расхождения данных и снижения риска коли-
чественных ошибок рекомендуется выполнять подсчет 
количества лейкоцитов и иммунофенотипическое ис-
следование из одной пробирки.
Для определения степени лимфоцитоза необходи-
ма оценка относительного и абсолютного числа всех 
лимфоцитов и В-лимфоцитов с аберрантным имму-
нофенотипом в биологическом образце перифериче-
ской крови [11]. Поскольку в классификации ВОЗ 5-й 
редакции [1] количество опухолевых B-лимфоцитов 
указано в единицах системы СИ, то целесообразно 
применять единицы измерения «кл/л» [1].
В заключении должны быть указаны относительное 
и абсолютное содержание клеток с аберрантным им-
мунофенотипом.
Результаты иммунофенотипирования методом МПЦ 
рекомендовано представлять в виде таблицы, указывая 
исследованные антигены и процент В-клеток с абер-
рантным иммунофенотипом, позитивных по данному 
антигену. Поскольку ряд лабораторий использует рас-
ширенную панель моноклональных антител для диаг-
ностики как ХЛЛ, так и других ЛПЗ, в таблице также 
может быть отражена информация о других популя-
циях клеток крови и костного мозга и интенсивности 
экспрессии дополнительных антигенов. В качестве 
референсного интервала размеров субпопуляций лим-
фоцитов могут быть использованы российские данные 
[12] или референсные значения, самостоятельно уста-
новленные лабораторией.
В итоге проведенной работы межлабораторного сове-
щания рабочей группы Совета по лабораторной диаг-
ностике по иммунофенотипической диагностике ХЛЛ 
методом МПЦ было принято решение, что бланк-за-
ключение иммунофенотипического исследования пе-
риферической крови для установления диагноза ХЛЛ 
должен включать следующие данные:

1) вид проточного цитометра;
2) данные больного (ФИО, возраст);
3) вид биоматериала;
4) дату проведения исследования;
5) количество лейкоцитов и лимфоцитов с указани-
ем референсного интервала;

6) относительное и абсолютное количество основ-
ных субпопуляций лимфоцитов по результатам цито-
метрического исследования с указанием референсного 
интервала;
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7) абсолютное количество B-лимфоцитов с абер-
рантным иммунофенотипом и процент B-лимфоцитов 
с аберрантным иммунофенотипом от всех лимфо-
цитов;

8) исследованные антигены и плотность их экспрес-
сии (%) на опухолевых клетках в виде таблицы.
При исследовании периферической крови в заклю-
чение выносится абсолютное количество опухолевых 
клеток, их иммунофенотип и возможный вариант 
нозологической формы заболевания. Примеры стан-
дартизированного бланка заключения приведены 
на рисунках 7 и 8. Бланк заключения иммунофеноти-
пического исследования костного мозга (либо перифе-
рической крови при отсутствии данных о количестве 
лейкоцитов) должен включать следующие данные:

1) относительное количество клеток с аберрантным 
иммунофенотипом от лимфоцитов;

2) исследованные антигены и процент их экспрессии 
на опухолевых клетках в виде таблицы.

Относительное количество основных субпопуляций 
лимфоцитов по результатам ИФТ указывается по ус-
мотрению лаборатории.
В заключение указываются процент опухолевых 
клеток от лимфоцитов костного мозга, иммунофено-
типические характеристики и возможный вариант но-
зологической формы заболевания.
Разработанные бланки могут быть использованы 
для составления заключения и при других формах 
В-клеточных лимфопролиферативных новообразо-
ваний.
Таким образом, иммунофенотипирование не явля-
ется стандартизированным методом исследования. 
Однако благодаря работе европейских исследователь-
ских групп было достигнуто соглашение по выбору 
антигенов, необходимых для диагностики ХЛЛ. В РФ 
большинство лабораторий, занимающихся иммуно-
фенотипической диагностикой лимфопролифератив-
ных новообразований методом МПЦ, следуют этим 

Рисунок 7. Стандартизированный бланк заключения иммунофенотипической ди-
агностики ХЛЛ при исследовании периферической крови
Figure 7. Standardized report form for immunophenotypic diagnosis of CLL based on 
peripheral blood analysis

Рисунок 8. Стандартизированный бланк заключения иммунофенотипической ди-
агностики ХЛЛ при исследовании костного мозга или периферической крови при 
отсутствии данных о количестве лейкоцитов
Figure 8. Standardized report form for immunophenotypic diagnosis of CLL based on 
bone marrow or peripheral blood analysis in the absence of leukocyte count data
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рекомендациям, но формы выдаваемых заключений 
различаются.
В ходе межлабораторного кругового совещания 
с участием 15 лабораторий, специализирующихся 
на диагностике опухолевых заболеваний кроветворной 
системы методом МПЦ, были предложены рекомен-
дации по подбору панелей моноклональных антител 
и разработана единая форма заключения, подходящая 
для ХЛЛ и большинства вариантов В-ЛПЗ.
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Введение. Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура (ТТП) — редкое заболевание, проявляющееся неиммун-
ной тромбоцитопенией, микроангиопатической гемолитической анемией и нарушением функций органов и систем.
Цель настоящего сообщения — на примере клинического наблюдения представить тактику диагностики и лечения 
приобретенной ТТП.
Основные сведения. Представлено клиническое наблюдение больного 32 лет, у которого ТТП манифестировала 
анемией, тромбоцитопенией, ишемическим инсультом. Больной получил успешное лечение плазмообменом, пред-
низолоном, каплацизумабом, ритуксимабом. Разбираются схема диагностики, тактика назначения и отмены тех или 
иных препаратов.
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Введение
Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура 

(ТТП) — это редкое заболевание, проявляющееся 
неиммунной тромбоцитопенией, микроангиопатиче-
ской гемолитической анемией и нарушением функций 
органов и систем вследствие тромбирования мелких 
артерий. Причиной развития ТТП является функцио-
нальный или количественный дефицит металлопроте-
иназы ADAMTS13 (A Disintegrin And Metalloprotease 
with ThromboSpondin type 1 motif), расщепляющей вы-
сокомолекулярный фактор фон Виллебранда. Диагноз 
ТТП подтверждается при выявлении в плазме крови 
активности ADAMTS13 менее 10 %. Различают врож-
денную и приобретенную (иммуноопосредованную) 
ТТП [1]. При врожденной ТТП (синдром Апшоу — 
Шульмана) в результате мутации гена, кодирующего 
синтез ADAMTS13, нарушается либо секреция этого 
фермента, либо его функция [2]. При иммуноопосре-
дованной ТТП происходит выработка аутоантител, 
ингибирующих активность фермента. До 95 % случаев 
ТТП относятся к приобретенной форме [3].
Обострение ТТП — это всегда ургентное, угрожа-
ющее жизни состояние. До применения патогенети-
ческого лечения ТТП являлась фатальным заболе-
ванием, смертность при котором достигала 90 % [4]. 

Однако и с применением патогенетической терапии 
обострение ТТП остается угрожающим жизни забо-
леванием. По данным японских исследователей, сре-
ди госпитализированных больных ТТП в переводе 
в отделение реанимации нуждались 40 %, в инфузии 
катехоламинов — 34 %, в проведении искусственной 
вентиляции легких — 30 %, внутрибольничная смерт-
ность достигла 32 % [5]. Как же лечить ту или иную 
форму ТТП? Какие для этого следует применить пре-
параты, методы лечения?
Цель настоящего сообщения — на примере клини-
ческого наблюдения представить тактику диагностики 
и лечения приобретенной ТТП.

Клиническое наблюдение
Больной Л. 32 лет 23.02.2021 поступил в отделе-
ние реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) 
городской клинической больницы г. Москвы в свя-
зи с впервые остро развившейся моторной афазией. 
При поступлении уровень сознания — оглушение, был 
дезориентирован в пространстве и во времени, при об-
следовании выявлялась моторная афазия, нистагм от-
сутствовал, глазные щели были одинаковые, движение 
глазных яблок не изменено, лицо симметричное, мы-
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шечная сила с обеих сторон не изменена, сухожиль-
ные рефлексы конечностей живые. В общем анализе 
крови: лейкоциты 12×10 9/л, гемоглобин 65 г/л, тром-
боциты 18×10 9/л. В биохимическом анализе крови: 
общий билирубин 47,4 мкмоль/л, лактатдегидрогена-
за (ЛДГ) 662 ед/л (норма — менее 248 ед/л). Прямая 
проба Кумбса — отрицательная. В коагулограмме: 
активированное частичное тромбопластиновое время 
29,7 сек, международное нормализованное отношение 
1,41, фибриноген 2,66 г/л.
По данным электроэнцефалографии выявлены диф-
фузные изменения биоэлектрической активности, 
полиморфная медленная активность с преобладани-
ем в передних отделах, больше слева. При компью-
терной томографии (КТ) головного мозга изменений 
не обнаружено. Проводили дифференциальный ди-
агноз между системной красной волчанкой, узелко-
вым периартериитом, ТТП. Была направлена плазма 
для исследования активности ADAMTS13, после чего, 
не дожидаясь результатов исследования, назначены 
метилпреднизолон в дозе 1000 мг внутривенно, про-
ведена однократно процедура терапевтического плаз-
мообмена (ТПО) в объеме 2000 мл. На следующий 
день был получен результат исследования активно-
сти ADAMTS13, которая составила 0 %, выявлен ин-
гибитор к ADAMTS13 в титре 2,5 единицы Бетезды. 
Для дальнейшего лечения больной был переведен в от-
деление реанимации ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
Минздрава России.

Комментарий авторов. Неврологические наруше-
ния являются одними из наиболее частых клинических 
проявлений ТТП, в дебюте заболевания их выявляют 
у 77,5 % больных [6]. Сочетание тромбоцитопении и при-
знаков острого нарушения мозгового кровообращения 
в первую очередь требует исключения внутричерепного 
кровоизлияния, что и было сделано с помощью КТ го-
ловного мозга. В то же время для ТТП более характерно 
нарушение мозгового кровообращения по ишемичеcко-
му типу, поэтому помимо КТ необходимо было выпол-
нить магнитно-резонансную томографию (МРТ) го-
ловного мозга, чувствительность которой в диагностике 
ишемического инсульта почти в 3 раза выше, чем КТ [7]. 
Учитывая признаки неиммунного гемолиза, о чем свиде-
тельствуют анемия, повышение активности ЛДГ, отрица-
тельная прямая проба Кумбса в сочетании с выраженной 
тромбоцитопенией, которые сочетались с неврологи-
ческой симптоматикой, был заподозрен диагноз ТТП. 
Для диагностики механического гемолиза также полез-
но было исследовать процентное содержание шистоци-
тов в периферической крови. Подтвердить гемолиз мо-
гла бы и сниженная концентрация гаптоглобина в крови 
(менее 0,25 г/л), что также не было сделано. Диагноз 
ТТП был подтвержден выявлением низкой активности 
ADAMTS13. Важно, что сразу после выявления низкой 
активности ADAMTS13 было выполнено исследование 

на наличие ингибитора ADAMTS13, что подтвердило 
приобретенную иммунную форму заболевания. Верным 
было решение взять плазму для исследования на актив-
ность ADAMTS13 до начала ТПО. Однако в ряде случаев 
подозрение на ТТП возникает у врачей лишь после уже 
начатой трансфузии плазмы или проведенного плазмо-
обмена. Можно ли в этих ситуациях брать кровь для ис-
следования активности ADAMTS13? Да, имеет смысл, 
поскольку даже после начала лечения ТПО активность 
ADAMTS13 в плазме менее 10 % сохраняется у 88 % 
больных после первой процедуры ТПО, у 83 % — после 
второй процедуры и у 78 % — после третьей процедуры 
[8]. Верным решением было назначение глюкокортико-
идов и ТПО еще до получения результатов исследова-
ния активности ADAMTS13, на выполнение которого, 
как правило, требуется несколько дней. Именно ожида-
нием результата анализа на ADAMTS13 до начала лече-
ния объясняется высокая смертность в российской попу-
ляции больных ТТП, составившая 22 %: у большинства 
умерших больных так и не было начато лечение ТТП, 
поскольку врачи ожидали результатов исследования ак-
тивности фермента [9].

При поступлении в ОРИТ ФГБУ «НМИЦ гематоло-
гии» Минздрава России больной был в сопоре, недо-
ступен контакту, по шкале комы Глазго — 9 баллов, 
по RASS — 0 баллов. Общемозговой, очаговой невро-
логической симптоматики не было, определялись по-
ложительные менингеальные симптомы. Кожные 
покровы были бледно-розовые, имелись мелкие пете-
хиальные высыпания и экхимозы в местах механи-
ческого воздействия на конечностях, животе, спине. 
Температура тела 38,2 °C. Дыхание было самостоя-
тельное, через естественнее дыхательные пути, на-
сыщение гемоглобина кислородом, по данным пуль-
соксиметрии, составляло 98 %. При аускультации 
дыхание проводилось билатерально, симметрично, 
хрипов не было. АД 130/60 мм рт. ст. Мочеотделение — 
по уретральному катетеру. В лабораторных данных: 
гемоглобин 56 г/л, эритроциты 1,7×10 12/л, шистоциты 
0,4 %, тромбоциты 1,0×10 9/л, лейкоциты 24,8×10 9/л, об-
щий билирубин 42 мкмоль/л (прямой билирубин 14, 
непрямой билирубин 28 мкмоль/л), гаптоглобин — 
0,006 г/л (норма 0,3–2,0 г/л), свободный гемоглобин 
0,4 г/л (норма 0–0,07 г/л), креатинин 100 мкмоль/л, мо-
чевина 11,6 ммоль/л, общий белок 63 г/л, креатинфос-
фокиназа (КФК) 521 ед/л (норма 21–180 ед/л), КФК-
МБ 32 ед/л (норма 0–24 ед/л), тропонин I 0,35 пг/мл 
(норма 0–19,8 пг/мл), С-реактивный белок 0,6 мг/л, ак-
тивность ЛДГ 1341 ед/л (норма — менее 248 ед/л), от-
рицательная прямая проба Кумбса. В коагулограмме: 
активированное частичное тромбопластиновое вре-
мя 27 сек, протромбин по Квику 66,7 %, тромбиновое 
время 19 сек, фибриноген 1,96 г/л. На ЭКГ — синусо-
вый ритм с частотой сердечных сокращений 72 в мин, 
без признаков очагового поражения. При эхокардио-
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графии выявлены признаки перегрузки всех отделов 
сердца, умеренная недостаточность митрального, три-
куспидального клапанов, клапана легочной артерии, 
увеличение диаметра нижней полой вены. Очагового 
нарушения сократимости миокарда не обнаружено. 
При эзофагогастродуоденоскопии — геморрагиче-
ский гастрит. Выполнена МРТ головного мозга с вну-
тривенным контрастным усилением, при которой вы-
явлен очаг острого ишемического инсульта в бассейне 
левой средней мозговой артерии (рис. 1).

Комментарий авторов. Проведенное обследование 
позволило не только подтвердить диагноз ТТП, но и вы-
явить не обнаруженные ранее поражения. При МРТ 
найден ишемический очаг в головном мозге, не выявлен-
ный при КТ. При выполнении МРТ ишемические очаги 
выявляют в дебюте заболевания у 47,5 % больных ТТП, 
причем у пятой части из них могут отсутствовать невро-
логические симптомы [6], поэтому МРТ-исследование 
следует обязательно выполнять всем больным с впер-
вые выявленной ТТП или с обострением заболевания. 
Не менее важным является и обнаруженное повышение 
концентрации маркеров повреждения миокарда (тропо-
нина, КФК-МВ), при этом на ЭКГ, при ультразвуковом 
исследовании сердца не было очагового поражения ми-
окарда. Повышение концентрации тропонина в крови 
выявляют у 33–68 % больных ТТП [10–12], при этом 
у 59 % больных с повышенным содержанием тропони-
на в крови нет клинических и инструментальных при-
знаков поражения сердца. Повышение концентрации 
тропонина в крови ассоциируется с плохим прогно-
зом: отношение рисков летального исхода повышает-
ся в 2,8 раза (95 % доверительный интервал 1,13–7,22, 
р = 0,024) [11]. Поэтому исследование концентрации 
тропонина в крови должно быть обязательным у всех 
больных ТТП. Сочетание поражений головного мозга 
и миокарда у больных ТТП не является случайным, по-
скольку именно в этих органах имеется высокое напря-
жение сдвига тока крови, необходимое для изменения 
молекулы ADAMTS13 из закрытой в открытую конфи-
гурацию, что приводит к открытию доменов, на кото-
рые действуют ингибиторные антитела.
Диагноз неиммунной микроангиопатической (меха-
нической) гемолитической анемии был подтвержден 
выявлением анемии, отрицательной прямой пробой 
Кумбса, повышенной концентрацией свободного ге-
моглобина плазмы крови, непрямого билирубина, ак-
тивности ЛДГ. Многие придают большое диагности-
ческое значение обнаружению шистоцитов при ТТП, 
которые образуются вследствие механического разру-
шения эритроцитов. Однако точного диагностическо-
го порога для количества шистоцитоза не установлено, 
тем более что возникают большие различия при под-
счете количества шистоцитов разными морфологами 
[13]. Более того, в ряде случаев при дебюте ТТП вооб-
ще могут не обнаруживаться шистоциты в крови [14].

Гистологическое исследование костного мозга вы-
явило достаточное количество мегакариоцитов, 
что свидетель ствует о том, что тромбоцитопения была 
обусловлена не нарушением тромбоцитопоэза, а по-
треблением тромбоцитов с образованием их агрегатов. 
Выполнение трепанобиопсии, как и пункции костного 
мозга, не является необходимым методом обследова-
ния для установления диагноза ТТП. Однако среди 
30 обследованных больных с подтвержденным диаг-
нозом ТТП, получивших лечение в ФГБУ «НМИЦ 
гематологии» Минздрава России, при исследовании 
костного мозга в 2 случаях был выявлен дебют хрони-
ческого лимфолейкоза, в 1 случае — «тлеющая» мно-
жественная миелома, в 1 случае — сочетание иммун-
ной тромбоцитопении и ТТП (последнее наблюдение 
было описано ранее [9]). Согласно данным регистра 
Оклахомы [15], у 10 из 351 больного с подтвержден-
ным диагнозом ТТП при последующем обследовании 
были впервые выявлены онкологические заболевания, 
причем у 6 из них диагноз был установлен при ги-
стологическом исследовании костного мозга (анемия 
с избытком бластных клеток, острый лимфобластный 
лейкоз, неходжкинская лимфома, метастазы опухо-
лей в костный мозг и др.). Поэтому, учитывая возмож-
ный вторичный характер ТТП, всем больным в ФГБУ 
«НМИЦ гематологии» Минздрава России выполняет-
ся онкологический поиск, в том числе гистологическое 
исследование костного мозга.

После поступления в ОРИТ, учитывая тяжесть со-
стояния, инициирован массивный ТПО (за первые 
сутки выполнены две процедуры по 4000 мл каждая), 
в дальнейшем — ежедневно по 4000 мл/сут. Были на-
чаты терапия преднизолоном в дозе 1 мг/кг/сут вну-

Рисунок 1. МРТ головного мозга с внутривенным контрастным усилением: призна-
ки острого ишемического инсульта в бассейне левой средней мозговой артерии
Figure 1. MRI of the brain with intravenous contrast enhancement: signs of acute ischemic 
stroke in the territory of the left middle cerebral artery
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тривенно и терапия каплацизумабом (10 мг в/в до на-
чала первого ТПО, затем 10 мг подкожно ежедневно). 
Каплацизумаб был предоставлен бесплатно в рамках 
программы раннего доступа компании «Санофи». 
Компания «Санофи» не принимала участия в разработ-
ке, сборе, анализе, интерпретации или представлении 
данных, но ей была предоставлена возможность озна-
комиться с публикацией до ее представления. Решение 
о публикации было принято авторами. Несмотря 
на выраженную тромбоцитопению (1×10 9/л), от транс-
фузии концентрата тромбоцитов было решено воздер-
жаться. Уже на вторые сутки сознание восстановилось 
до степени легкого оглушения, на третьи сутки — 
до ясного, начало увеличиваться количество тромбо-
цитов (рис. 2).
На третьи сутки лечения, после повышения коли-
чества тромбоцитов более 50×10 9/л, к терапии были 
добавлены эноксапарин 40 мг/сут подкожно и ацетил-
салициловая кислота (100 мг/сут). Трансфузии эритро-
цитов не проводили. Процедуры плазмообмена в объ-
еме 4000 мл/сут. выполняли еще трое суток. После 
повышения количества тромбоцитов более 150×10 9/л 
на 4-е сутки ТПО прекратили и начали введение ри-
туксимаба в дозе 375 мг/м 2 раз в неделю, всего 4 инфу-
зии. Первая инфузия была выполнена в ОРИТ, осталь-
ные — в отделении гематологии.

Комментарий авторов. Несмотря на выраженную 
тромбоцитопению, как видно из представленного на-
блюдения, не была выполнена трансфузия концен-
тратов тромбоцитов. У больных ТТП переливание 
концентратов тромбоцитов может привести к ухуд-
шению течения заболевания и увеличивает частоту 

рецидивов, поэтому тромбоциты переливают лишь 
в случае угрожающего жизни геморрагического син-
дрома либо перед выполнением инвазивных процедур 
[16]. Неправильным было бы и назначение гепарина 
при выявлении ишемического очага в головном мозге. 
К сожалению, это является частой ошибкой в реаль-
ной клинической практике. В сочетании с тромбоци-
топенией это может привести к геморрагическому про-
питыванию ишемического очага, геморрагическому 
инсульту. Причиной развития ишемического инсульта 
при ТТП является не гиперкоагуляция, а повышенная 
агрегация тромбоцитов вследствие взаимодействия 
с мультимерами фактора фон Виллебранда. Терапия 
низкомолекулярным гепарином и ацетилсалициловой 
кислотой показана только после увеличения количе-
ства тромбоцитов более 50×10 9/л и имеет своей целью 
профилактику возможных тромботических осложне-
ний. ТПО является основным методом лечения ТТП: 
он позволяет удалить продукты гемолиза, снизить 
титр ингибитора ADAMTS13, восстановить дефицит 
ADAMTS13 [17]. Только трансфузии плазмы малоэф-
фективны. Лечение ТТП с помощью ТПО по сравне-
нию с трансфузиями плазмы позволяет чаще достичь 
ремиссии ТТП (80 % против 52 %) и почти в 2 раза 
уменьшает летальность (22 % против 37 %, р = 0,036) 
[18]. Минимальный эффективный объем замещаемой 
плазмы должен составлять не менее 1,5 объема цирку-
лирующей крови [18], а при тяжелых случаях — зна-
чительно больше. Показанием к прекращению выпол-
нения ТПО может служить увеличение количества 
тромбоцитов крови более 150×10 9/л [19]. В настоящем 
наблюдении в первые дни замещали до 8000 мл плаз-
мы в сутки.

Рисунок 2. Изменения количества тромбоцитов крови и активности ADAMTS13 при лечении больного ТТП
Figure 2. Changes of platelet count and ADAMTS13 activity during the treatment of patient with TTP
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Однако только ТПО не позволяет в большинстве слу-
чаев достичь ремиссии при иммунной форме ТТП, по-
этому в дополнение к нему для подавления продукции 
антител к ADAMTS13 назначаются глюкокортикоиды 
[20, 21]. Обычно используется доза 1 мг/кг массы тела 
больного в пересчете на преднизолон, однако при тя-
желом течении может быть проведена пульс-терапия 
метилпреднизолоном (по 1000 мг/сут. 3 суток) [22–24]. 
В настоящем клиническом наблюдении быстрому 
увеличению количества тромбоцитов способствовало 
назначение каплацизумаба. Каплацизумаб является 
гуманизированным двухвалентным моноклональным 
антителом, которое состоит из двух идентичных гума-
низированных структурных блоков (PMP12A2hum1), 
генетически связанных трехаланиновым линкером, 
нацеленных на А1-домен фактора Виллебранда и ин-
гибирующих взаимодействие между фактором фон 
Виллебранда и тромбоцитами. В двух рандомизиро-
ванных контролируемых исследованиях была уста-
новлена эффективность и безопасность каплацизумаба 
у взрослых больных ТТП [25]. Применение каплациз-
умаба позволило в 1,8 раза сократить время увели-
чения количества тромбоцитов (медиана 5 дней про-
тив 12 дней) [26]. В группе терапии каплацизумабом 
не было летальных исходов, в то время как в группе 
плацебо было 3 летальных исхода [25]. Каплацизумаб 
в России в настоящее время доступен только по про-
грамме раннего доступа.
Каплацизумаб — это препарат «экстренной помо-
щи», он позволяет очень быстро купировать острые 
проявления ТТП. В то же время, хотя терапия капла-
цизумабом патогенетчески оправданна, она не при-
водит к излечению от ТТП и не позволяет достичь 
полной ремиссии, поскольку не влияет на активность 
ADAMTS13. Поэтому даже при достижении нормаль-
ного количества тромбоцитов крови при отмене кап-
лацизумаба в условиях сохраняющейся низкой актив-
ности ADAMTS13 произойдет рецидив заболевания. 
Прекратить терапию каплацизумабом можно, только 
если активность ADAMTS13 превысит 20 %.
Достичь ремиссии ТТП можно и без применения 
каплацизумаба с помощью ТПО и глюкокортикои-
дов, но риск осложнений при этом будет значитель-
но больше. Можно ли заменить чем-то терапию кап-
лацизумабом? Имеются сообщения о применении 
N-ацетилцистеина для лечения острой атаки ТТП. 
N-ацетилцистеин (АЦЦ) — препарат, который обыч-
но используется в качестве муколитика или для лече-
ния токсичности ацетаминофена (парацетамола). АЦЦ 
уменьшает вязкость слизи за счет уменьшения дисуль-
фидных связей между муцинами. J. Сhen и соавт. [27] 
показали, что благодаря структурному сходству между 
муцином и фактором фон Виллебранда АЦЦ способен 
разрушать сверхкрупные мультимеры vWF путем нару-
шения дисульфидных связей в плазме крови. Имеются 
сообщения об успешном применении АЦЦ для лечения 

рефрактерных форм ТТП в дозе 150 мг/кг каждые 17 ч 
[28] либо по 75 мг/кг 2 раз в сутки [29]. Наш опыт при-
менения АЦЦ у 2 больных с тяжелой формой ТТП так-
же свидетельствует о его эффективности.

В отделении гематологии больному продолжили вве-
дение ритуксимаба. Еженедельно проводили опреде-
ление активности ADAMTS13 в плазме крови. Спустя 
неделю после второго введения ритуксимаба плазмен-
ная активность ADAMTS13 составила 24 %, после чего 
каплацизумаб был отменен и продолжена терапия 
только преднизолоном и ритуксимабом.

Комментарий авторов. На основании клинической 
картины при лечении ТТП выделяют такие понятия, 
как «клинический ответ», под которым понимают уве-
личение количества тромбоцитов > 150×10 9/л и умень-
шение активности ЛДГ менее чем в 1,5 раза от верхней 
границы нормы после прекращения плазмообменов. 
Этот эффект был достигнут у настоящего больного 
уже в течение первых 4 суток. Выделяют также «кли-
ническую ремиссию», под которой понимают клини-
ческий ответ, сохраняющийся после прекращения 
лечения плазмообменами более 30 дней [1]. Однако 
говорить о клинической ремиссии в данном клини-
ческом наблюдении не приходится, поскольку, с од-
ной стороны, прошло недостаточно времени, с другой 
стороны, клинический ответ был достигнут в резуль-
тате терапии каплацизумабом, отмена которого при-
вела бы к рецидиву ТТП. В 2021 г. на консенсусном 
совещании Международной рабочей группы по тром-
ботической тромбоцитопенической пурпуре были при-
няты определения частичной ремиссии по активности 
ADAMTS13, т. е. состоянии, при котором плазменная 
активность ADAMTS13  20 %. Выделение частичной 
ремиссии по активности ADAMTS13 обусловлено тем, 
что такой активности фермента достаточно для предо-
твращения рецидива ТТП [30, 31]. В Немецком пост-
маркетинговом исследовании не было ни одного слу-
чая рецидива ТТП, если каплацизумаб прекращали 
при активности ADAMTS13 более 10 % [32]. Именно 
поэтому при дос тижении активности ADAMTS13 24 %, 
в настоящем наблюдении был отменен каплацизумаб.

Спустя неделю после четвертого введения ритук-
симаба активность ADAMTS13 составила 54 %, т. е. 
была достигнута полная ремиссия по активности 
ADAMTS13 [33]. Больной был выписан из стациона-
ра, начато постепенное уменьшение дозы преднизолона 
вплоть до полной отмены в течение месяца. Ему ежене-
дельно исследовали общий анализ крови, раз в месяц 
мониторировали плазменную активность ADAMTS13.

Комментарий авторов. Клиническая ремиссия 
ТТП не всегда соответствует нормальной активности 
ADAMTS13. Согласно данным госпиталя Джонса 
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Хопкинса (Балтимор),  52 больных ТТП спустя 3 ме-
сяца после перенесенного первого эпизода заболева-
ния активность ADAMTS13 от 10 до 39 % выявлялась 
у 25 % , а активность менее 10 % была у 7,7 % , при этом 
снижение активности ADAMTS13 ассоциировалось 
с риском развития ишемического инсульта у больных, 
перенесших ТТП [34].

Обсуждение
В патогенетическом лечении ТТП можно услов-
но выделить два важных этапа: «спринт-терапию», 
позволяющую быстро достичь клинического улуч-
шения, не позволяющей умереть больному, к кото-
рой можно отнести ТПО, назначение глюкокорти-
коидов, каплацизумаба, а также более длительную 
«стайер-терапию», позволяющую достичь не только 
клинической ремиссии, но и ремиссии по активно-
сти ADAMTS13, предотвратить рецидивы. Терапия 
ритуксимабом является одним из важнейших этапов 
лечения. Ритуксимаб, анти-CD20 моноклональное ан-
титело, вызывая деплецию В-лимфоцитов, уменьшает 
продукцию антител к ADAMTS13 [35]. После введе-
ния ритуксимаба количество В-лимфоцитов уменьша-
ется в периферической крови через неделю, а актив-
ность ADAMTS13 повышается в плазме не ранее чем 
через 2 недели [36]. После каждого ТПО концентра-
ция ритуксимаба в крови уменьшается на 65 % [37]. 
Чтобы сохранить его эффективность, некоторые авто-
ры увеличивают либо кратность введения, либо дозу 
ритуксимаба [24, 26, 37], а ТПО начинают не раньше 
чем через 4 ч после окончания инфузии ритуксимаба 
[22]. Именно поэтому можно не спешить с назначе-
нием ритуксимаба в остром периоде, особенно когда 
проводится лечение ТПО. Ритуксимаб не является 
препаратом для лечения острой фазы заболевания, это 

препарат для достижения ремиссии, его эффект насту-
пает отсроченно, он предназначен для сохранения ре-
миссии и предотвращения рецидивов заболевания [22, 
35, 36, 38, 39].
При этом возникает вопрос дозы препарата и дли-
тельности его применения. Стандартный режим на-
значения ритуксимаба составляет 375 мг/м 2 раз в неде-
лю в течение 4 недель. Однако возможно назначение 
его и в меньших дозах — 100 или 200 мг/сут, и при 
этом так же функция В-лимфоцитов будет подавлена, 
а частота достижения ремиссии не отличалась от тако-
вой в стандартных дозах. Однако частота рецидивов 
при использовании ритуксимаба в малых дозах почти 
в 2 раза выше, чем при назначении в стандартной дозе 
(0,39 против 0,17, р =  0,039). Более того, только у 79 % 
больных ТТП после 4 введений ритуксимаба достига-
лась полная ремиссия, у 12,5 % больных потребовалось 
от 6 до 8 введений ритуксимаба для достижения пол-
ной ремиссии [40]. Поэтому регулярный мониторинг 
активности ADAMTS13 в плазме крови является необ-
ходимым условием лечения и последующего наблю-
дения. После проведенного лечения больные должны 
быть отнесены к категории иммунокомпрометирован-
ных, и в течение года у них возможны тяжелые инфек-
ционные осложнения (сепсис, бактериальная пневмо-
ния, пневмоцистная пневмония), потому наблюдаться 
и лечиться эти больные должны в стационаре, врачи 
которого имеют опыт и оснащение для лечения имму-
нокомпрометированных больных.
Таким образом, ТТП представляет собой редкое 
заболевание, при котором возникают угрожающие 
жизни осложнения. Однако применение современных 
схем лечения позволяет не только купировать острую 
атаку ТТП, но и добиться полной ремиссии и даже 
полного выздоровления у большинства больных.
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