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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2017
УДК 616.155.392.2-036.11-085

Гаврилина О.А.1, Паровичникова Е.Н.1, Троицкая В.В.1, Кузьмина Л.А.1, Бондаренко С.Н.2, 
Соколов А.Н.1, Лапин В.А.3, Зарубина К.И.1, Басхаева Г.А.1, Лукьянова И.А.1, Клясова Г.А.1, 

Судариков А.Б.1, Обухова Т.Н.1, Савченко В.Г.1

РЕЗУЛЬТАТЫ РЕТРОСПЕКТИВНОГО МНОГОЦЕНТРОВОГО ИССЛЕДОВАНИЯ 
ТЕРАПИИ БОЛЬНЫХ PH-ПОЗИТИВНЫМ ОСТРЫМ ЛИМФОБЛАСТНЫМ 

ЛЕЙКОЗОМ ПО ПРОТОКОЛАМ РОССИЙСКОЙ ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКОЙ ГРУППЫ
1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России,  

125167, г. Москва, Россия;
2 НИИ детской онкологии, гематологии и трансплантологии им. Р.М. Горбачевой  

ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет  
им. акад. И.П. Павлова» Минздрава России, 197022, г. Санкт-Петербург, Россия;

3 ГБУЗ Ярославской области «Областная клиническая больница», 150062, г. Ярославль, Россия

С 2009 г. российской научно-исследовательской группой по изучению острых лейкозов проводится 
терапия Ph-позитивных (Ph+) острых лимфобластных лейкозов (ОЛЛ) по протоколам химиотерапии (ХТ), 
основанным на постоянном непрерывном химиотерапевтическом воздействии в комбинации с еже-
дневным непрервным применением иматиниба. По результатам исследований, полученным в 2011 г., 
был разработан протокол ОЛЛ-2012 для лечения Ph+ ОЛЛ, в котором была деэскалирована ХТ.

Цель исследования – сравнить результаты терапии, – эффективность и долгосрочные результаты у 
больных, пролеченных по протоколу «ОЛЛ-2009» с ингибиторами тирозинкиназ и по протоколу «ОЛЛ-2012». 

Материалы и методы. В исследование включены больные с впервые диагностированным Ph+ ОЛЛ,  
которым с 2009 по 2017 гг. проводили терапию в одном из трех центров (НМИЦ гематологии г. Москва, НИИ 
детской онкологии, гематологии и трансплантологии им. Р.М. Горбачевой, ОКБ г. Ярославль), из них 12 боль-
ным проводили лечение по протоколу «ОЛЛ-2009» с постоянным приемом иматиниба, 23 больным – по про-
токолу «ОЛЛ-2012». В исследование не включены больные, которым выполняли терапию в других центрах.

Результаты. На каждом из протоколов были зарегистрированы по 2 летальных исхода при терапии: 
«ОЛЛ-2009» с иматинибом – 1 (8%) больной в индукции от тромботических осложнений (тромбоэмболия 
легочной артерии), 1 (8%) больной на консолидации после достижения ремиссии от инфекционных ослож-
нений; «ОЛЛ-2012» – 1 (4%) больной, находящийся в индукции от инфекционных осложнений (инвазивный 
микоз), 1 (4%) больной на консолидации от тромботических осложнений (острое нарушение мозгового 
кровообращения). Статистически значимых различий в частоте достижения полных ремиссий после ин-
дукционных курсов не выявлено, и их частота составила 83 и 87% соответственно. У больных, получивших 
лечение по протоколу «ОЛЛ-2009» с ингибиторами тирозинкиназ (ИТК), частота достижения полной моле-
кулярной ремиссии  (ПМР) после 2-го курса индукционной терапии (70-й день протокола) наблюдалась у 
3(43%) из 7 больных, а при проведении терапии по протоколу «ОЛЛ-2012» у 11 (55%) из 20 больных. При 
этом различия в частоте не были статистически значимыми (р > 0,05). Рефрактерное течение заболевания 
констатировано у 1 (8%) больного при терапии по протоколу «ОЛЛ-2009» с  ИТК и у 1 (4%) больного при те-
рапии по протоколу «ОЛЛ-2012». У всех больных Ph-позитивным ОЛЛ (n = 35), которым проводили терапию 
по протоколам российской исследовательской группы, общая выживаемость составила 55%, а безрецидив-
ная – 40%. У 14 (40%) из 35 больных была выполнена трансплантация гемопоэтических стволовых клеток.

Заключение. По данным ретроспективного многоцентрового исследования российской группы по 
лечению ОЛЛ было показано, что деинтенсификация химиотерапевтического воздействия на фоне по-
стоянной терапии ИТК не повлияла на эффективность терапии, но позволила повысить выполняемость 
протокола у больных. 
К л ю ч е в ы е  с л о в а: Ph-позитивный острый лимфобластный лейкоз;, ингибиторы тирозинкиназ;  

лечение.
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Introduction. Since 2009, the RALL Group has been treating Ph-positive ALL by protocols based on a con-
tinuous chemotherapeutic approach with TKI combination. Based on the results of the studies received in 
2011, a protocol was developed for ALL-2012 for the treatment of Ph-positive ALL, in which chemotherapy was 
de-escalated.
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Результаты терапии больных Ph-позитивным 
острым лимфобластным лейкозом по протоколам раз-
личных исследовательских групп

Ph-позитивный (Ph+) острый лимфобластный лейкоз 
(ОЛЛ) встречается, по данным разных авторов, у 2–10% 
детей, больных ОЛЛ, и у 25–30% взрослых, больных 
ОЛЛ. Его частота увеличивается с возрастом, и у боль‑
ных ОЛЛ старше 50 лет более 50% составляют именно 
Ph+ вариант ОЛЛ [1–4]. Обнаружение транслокации (9;22)
(q34;q11) имеет важное клиническое значение, поскольку 
современная терапия для этой группы больных предпола‑
гает применение ингибиторов тирозинкиназ.

В начале 1980-х годов лишь около 10% взрослых боль‑
ных ОЛЛ переживали 5-летний период. До недавнего 
времени Ph+ ОЛЛ расценивали как вариант заболевания 
с плохим прогнозом. Это нашло отражение в класси‑
фикации опухолей кроветворной и лимфоидной тканей 
ВОЗ за 2008 г., где было указано, что этот вариант ОЛЛ  
и у детей, и у взрослых имеет наихудший прогноз среди 

всех вариантов ОЛЛ [4]. В последние годы частота пол‑
ных ремиссий достигла в среднем 84%, а по данным неко‑
торых исследований – 95–100%; при этом 5-летняя безре‑
цидивная выживаемость (БРВ) составляла 35–40% [5–9]. 
Эти результаты достигнуты благодаря появлению новых 
лекарственных препаратов и внедрению высокоэффектив‑
ных режимов терапии.

Применение ингибиторов тирозинкиназ (ИТК) ради‑
кально изменило результаты терапии Ph+ ОЛЛ. К препара‑
там 1-го поколения ингибиторов тирозинкиназ относится 
иматиниб. Применение монотерапии иматинибом не по‑
зволяло добиваться длительного сохранения ремиссии. 
В связи с этим иматиниб был использован в сочетании с 
разными программами химиотерапии (ХТ) (табл. 1). Аме‑
риканские, японские и французские исследователи пред‑
ставили результаты лечения иматинибом в суточной дозе 
600 мг на фоне ХТ [10–15]. Достижение клинико-гемато‑
логической ремиссии отмечалось у 93–96% больных, при 
этом у 60% больных в американском исследовании была 
достигнута и молекулярная ремиссия [12, 13]. Корейские 
и немецкие исследователи также представили результа‑
ты ХТ в сочетании с иматинибом при разных режимах.  
K. Lee и соавт. [14, 15] продемонстрировали оптимистич‑
ные результаты выживаемости при поочередном приме‑
нении иматиниба с ХТ. B. Wassmann и соавт. [16] пока‑
зали преимущества ХТ на фоне непрерывного примене‑
ния иматиниба. Таким образом, включение постоянного 
приема иматиниба в терапию Ph+ ОЛЛ заметно улучшило 
результаты выживаемости больных как при применении 
иматиниба поочередно с ХТ, так и при их одновременном 
использовании [10–18].

Дальнейшие исследования рабочих групп по изуче‑
нию ОЛЛ были направлены на деэскалацию химиотера‑
певтического подхода. Это было необходимо вследствие 
того, что этот вариант ОЛЛ чаще встречается у больных 
старшей возрастной группой, что обусловливает высокую 
токсичность и летальность на фоне высокодозной ХТ,  
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Aim. The aim of the study was to compare the efficacy and long-term results in patients treated by  
ALL-2009 protocol with TKI and ALL-2012 protocol.

Materials and methods. The study included patients with newly diagnosed Ph-positive ALL who received 
therapy from 2009 to 2017 in one of 3 centers: 12 patients who were treated according to the ALL-2009 proto-
col with TKI, and 23 patients treated according to the ALL-2012 protocol. The study does not include patients 
who have been treated in other centers.

Results. Two deaths were recorded on each protocol: ALL-2009 with imatinib – 1 (8%) in induction and  
1 (8%) in consolidation; ALL-2012 – 1 (4%) patient in induction and 1 (4%) in consolidation treatment. There 
were no significant differences in the frequency of complete remissions after induction courses, and their inci-
dence was 83% and 87%, respectively. In group of patients that were treated by ALL-2009 protocol with ITK, the 
frequency of complete molecular remission after 2 courses of induction therapy (the 70th day of the protocol) 
was 43% (3 of 7 patients), and those who received therapy by ALL-2012 protocol – 55% (in 11 of 20 patients). 
The differences in the frequency were not statistically significant (p > 0.05).

Refractory of the disease was detected in 1 (8%) of the patients on the ALL-2009 protocol with ITK and in  
1 (4%) of the patients on the ALL-2012 protocol. In all patients with Ph-positive ALL (n = 35) the overall survival 
was 55% and the disease-free survival was 40%. Fourteen (40%) of 35 patients underwent transplantation of 
hematopoietic stem cells.

The conclusion. According to the retrospective multicentre study of the RALL, it was shown that  
de-intensification of chemotherapeutic treatment against the background of constant therapy of TKI did  
not affect the effectiveness of therapy.

K e y w o r d s : acute lymphoblastic leukemia; tyrosine kinase inhibitors; therapy.

For citation: Gavrilina O.A., Parovichnikova E.N., Troitskaya V.V., Kuzmina L.A., Bondarenko S.N., Sokolov A.N., Lapin V.A., 
Zarubina K.I., Baskhaeva G.A., Lukyanova I.A., Kliasova G.A., Sudarikov A.B., Obukhova T.N., Savchenko V.G. The results of the 
retrospective multicentre study of the therapy of Ph-positive acute lymphoblastic leukemia according to the protocols of the Russian 
research group. Russian Journal of Hematology and Transfusiology (Gematologiya i transfusiologiya). 2017; 62(4): 172-180. (in Russian).  
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0234-5730-2017-62-4-172-180

Acknowledgments. The study had no sponsorship. 
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest. 
Received 25 Dec 2017
Accepted 29 Dec 2017



174

Гематология и трансфузиология. 2017; 62(4)
Оригинальная статья

DOI http://dx.doi.org/10.18821/0234-5730-2017-62-4-172-180

а, кроме того, учитывая высокую частоту развития ре‑
цидивов при Ph+ ОЛЛ, молодые больные и пациенты без 
тяжелых сопутствующих заболеваний должны рассматри‑
ваться как кандидаты для выполнения трансплантации ге‑
мопоэтических стволовых клеток к (ТГСК).

Gruppo Italiano Malattie Ematologiche dell’Adulto 
(группа GIMEMA) провела исследование (GIMEMA LAL 
0201-B) у пожилых больных с использованием стратегии 
индукции на основе иматиниба. Больные получали глю‑
кокортикостероидные гормоны для профилактики нейро‑
лейкемии, но не получали системной ХТ. Все 29 больных 
в возрасте от 61 до 83 лет (медиана возраста 69 лет), вклю‑
ченные в исследование, достигли полной клинико-гема‑
тологической ремиссии, а молекулярная ремиссия была  
у 1 больного. Хотя это исследование не рассматривало 
лечение после достижения ремиссии из-за возраста боль‑
ных, оно представляло собой первое доказательство прин‑
ципа эффективности индукционного лечения, которое  
не включало системную ХТ [19].

Следующее исследование этой рабочей группы назы‑
валось GIMEMA LAL 0904. Оно было основано на полу‑
ченных результатах исследования GIMEMA LAL 0201-B 
и направлено на оценку эффективности деэскалационного 
подхода у молодых больных. В исследование были вклю‑
чены 49 больных в возрасте от 16,9 до 59,7 года (медиана 
возраста 45,9 года). Была применена та же стратегия ин‑
дукции, что и в протоколе LAL 0201-B, но больным мо‑
ложе 60 лет после достижения клинико-гематологической 
ремиссии проводили консолидацию с применением высо‑
ких доз цитарабина и митоксантрона и, при возможности, 
выполняли аллогенную или аутологичную ТГСК (алло-
ТГСК и ауто-ТГСК). В результате индукционной терапии 
иматинибом с дексаметазоном полная клинико-гемато‑
логическая ремиссия была достигнута у 96% больных,  
после консолидации у 100% больных она была достигнута. 
5-летняя общая выживаемость (ОВ) достигла 48,8%,  
а 5-летняя бессобытийная выживаемость (БСВ) составила 
45,8% [20].

После появления ингибиторов тирозинкиназ 2-го 
поколения (дазатиниб) было выполнено исследование 
GIMEMA LAL 1205, в котором также применялся под‑
ход с деэскалацией ХТ, но в 1-й линии терапии включа‑
ло применение дазатиниба вместо иматиниба. У всех 
больных в этом исследовании (n = 55, медиана возраста  
53,6 года) была достигнута полная клинико-гематоло‑
гическая ремиссия после индукции, кроме того у 22,7% 
больных достигнута молекулярная ремиссия (чувстви‑
тельность метода 10-3) [21].

В рандомизированном исследовании, проведен‑
ном французской рабочей группой по лечению ОЛЛ 
(GRAALL), сравнивали эффективность терапии  

у больных, которым выполнена деинтенсификация ХТ 
в сочетании с постоянным приемом иматиниба, и стан‑
дартные схемы терапии (Hyper-CVAD) с иматинибом 
[10]. Было показано, что в результате деинтенсифици‑
рованной терапии полная клинико-гематологическая 
ремиссия получена у 98% больных на этой ветви про‑
токола, в сравнении с 91% – при стандартной ХТ.  
Достижение молекулярных полных ответов было сопос- 
тавимо в обеих группах (66% против 64%), а стати‑
стически значимых различий в показателях ОВ и БСВ  
не получено, 5-летняя ОВ составила 48,3% против 43%  
(р = 0,37) и БСВ 42,2% против 32,1% (р = 0,13) [22].

Применение трансплантации аллогенных гемопоэти‑
ческих стволовых клеток (алло-ТГСК) у больных в пер‑
вой ремиссии Ph+ ОЛЛ заметно улучшило результаты те‑
рапии. G. Laport и соавт. [6] опубликовали результаты ле‑
чения 79 больных Ph+ ОЛЛ, которым проводили терапию 
с 1985 по 2005 г. Медиана возраста больных составила  
36 лет. 10-летняя ОВ при алло-ТГСК в первой ремиссии 
составила 54%, а медиана времени до развития рецидива 
12 мес. Значимость ТГСК у больных в первой ремиссии 
Ph+ ОЛЛ была также показана в одном из крупнейших 
исследований Великобритании MRC UKALL XII/ECOG 
E2993 [23], были проанализированы данные 267 больных 
моложе 55 лет в первой ремиссии, наблюдавшихся с 1993 
по 2004 г. После консолидации ремиссии больным выпол‑
няли родственную или неродственную алло-ТГСК. В слу‑
чае отсутствия донора больных рандомизировали на груп‑
пы, которым проводили ауто-ТСКК или продолжали ХТ. 
Алло-ТГСК была выполнена 28% больным. 5-летняя об‑
щая выживаемость у больных, которым была выполнена 
родственной алло-ТГСК составила 44%, у больных с не‑
родственной алло-ТГСК – 36%. Меньшая выживаемость 
при неродственной алло-ТГСК, скорее всего, обусловлена 
большей смертностью, связанной с трансплантацией (ре‑
акция «трансплантат против хозяина» – РТПХ, инфекци‑
онные осложнения). Смертность, связанная с трансплан‑
тацией, при выполнении родственной ТГСК составила 
27%, при неродственной – 39%. У больных, которым была 
продолжена ХТ, 5-летняя ОВ составила лишь 19% [23].

После появления ингибиторов тирозинкиназ 2-го по‑
коления (дазатиниб и нилотиниб) они были включены 
в режимы ХТ при Ph+ ОЛЛ. Препараты 2-го поколения 
активны в отношении большинства мутаций BCR-ABL  
тирозинкиназного домена у больных Ph+ ОЛЛ, у которых 
выявлена резистентность к иматинибу, кроме случаев 
обнаружения мутации T315I. Применение ингибиторов 
тирозинкиназ 2-го и последующих поколений позволило 
достичь большего числа полных молекулярных ответов,  
в настоящее время несколькими исследованиями показано 
[24], что выполнение алло-ТГСК в некоторых группах 

Т а б л и ц а  1
Клинические исследования по применению иматиниба в терапии 1-й линии у больных Ph+ острым лимфобластным лейкозом

Исследование Число 
больных

Медиана возраста, 
годы

Применение  
иматиниба с ХТ ПР, % Рецидив, % БСВ, % (годы) ОВ, % (годы)

D. Thomas [10, 11] 45 51 (17–84) Одновременно 93 22 68 (3) 55 (3)
M. Yanada [12], M. Towatary [13] 80 48 (15–63) Одновременно 96 26 51 (2) 58 (2)
K. Lee [14, 15] 20 

29
37 (15–67) 
36 (18–55)

Одновременно 
Поочередно

95 
79

32 4 62 (2) 
78 (3)

59 (2) 
78 (3)

B. Wassmann [16] 45 
47

41 (19–63) 
46 (21–65)

Одновременно 
Поочередно

НД 
НД

НД 
НД

61 (2) 
52 (2)

43 (2) 
36 (2)

A. de Labarthe [17] 45 45 (16–59) Одновременно 96 19 51 (1,5) 65 (1,5)
A. Delannoy [18] 30 66 (58–78) Поочередно 72 60 58 (1) 66 (1)

П р и м е ч а н и е. БСВ – бессобытийная выживаемость; ОВ – общая выживаемость; ПР – полная ремиссия.
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больных не улучшает результаты терапии, а даже ухудша‑
ет за счет летальности, связанной с ТГСК, в сравнении 
с продолжением терапии ингибиторами тирозинкиназ  
(например, у больных старше 40 лет по данным  
MD Anderson Cancer Center) [24].

Результаты терапии больных Ph+ острым лимфо-
бластным лейкозом по протоколам российской иссле-
довательской группы

В 2004 г. в рамках российского многоцентрового ис‑
следования по лечению острых лейкозов был иниции- 
рован протокол терапии Ph+ ОЛЛ с непрерывным при‑
менением иматиниба в суточной дозе 400 мг на фоне ХТ. 
При отсутствии молекулярной ремиссии дозу препарата 
увеличивали до 600–800 мг/сут. Полная ремиссия (ПР) 
была достигнута у 85% больных. Однако высокая частота 
рецидивов на фоне ХТ еще раз подтвердила необходи‑
мость выполнения трансплантации костного мозга как 
значимого этапа лечения больных Ph+ ОЛЛ [25].

Применение протокола лечения больных Ph+ острым 
лимфобластным лейкозом «ОЛЛ-2009» с ингибиторами 
тирозинкиназ

С 2009 г. российская научно-исследовательская группа 
по изучению острых лейкозов приняла решение о ком‑
бинированном применении иматиниба в суточной дозе  
600 мг на фоне программы ХТ «ОЛЛ-2009» [26].

С февраля 2010 г. по октябрь 2011 г. в исследование 
были включены 16 больных Ph+ ОЛЛ из шести центров 
Российской Федерации. Программа лечения подразуме‑
вала применение иматиниба одновременно с протоко‑
лом «ОЛЛ-2009». Медиана возраста больных составила  
45 лет (диапазон 19–68 лет), из 16 больных было 7 муж‑
чин и 9 женщин. У всех больных было выполнено имму‑
нофенотипическое исследование бластных клеток кост‑
ного мозга. Ранний пре-В-фенотип определен у 2 (12,5%) 
больных, общий пре-В – у 10 (62,5%), пре-В – у 4 (25%). 
У всех больных диагноз доказан на основании обнаруже‑
ния химерного гена BCR-ABL методом флюоресцентной 
гибридизации in situ (FISH), а у 11 (69%) больных также 
подтвержден молекулярно-биологическим методом поли‑
меразной цепной реакции (ПЦР). При цитогенетическом 
исследовании костного мозга у 4 (25%) больных были  
обнаружены дополнительные хромосомные аберрации.

Протокол лечения предусматривал морфологическое 
исследование костного мозга после предфазы предни‑
золоном в дозе 60 мг/м2 на 8-й день лечения. Сведения 
по итогам предфазы были представлены по 14 больных,  
из них у 6 (43%) больных ОЛЛ клинико-гематологическая 
ремиссия не была достигнута после терапии преднизоло‑
ном. У 5 (83%) из этих 6 больных преднизолон был за‑
менен на дексаметазон, а 1 больному была продолжена  
монотерапия ИТК. Клинико-гематологическая ремис‑
сия после индукционной терапии достигнута у 87,5% 
взрослых больных Ph+ ОЛЛ. Молекулярный мониторинг 
химерного транскрипта BCR-ABL был выполнен только  
у 8 больных, из них у 3 (37,5%) молекулярная ремиссия 
была достигнута уже через 1,5 мес терапии, у 1 (12,5%) 
больного через 2,5 мес. Молекулярная ремиссия была 
констатирована при полном отсутствии химерного транс‑
крипта BCR-ABL, определяемого методом ПЦР с чувстви‑
тельностью 10–4. У остальных 4 (50%) из 8 больных отме‑
чена персистенция минимальной резидуальной болезни 
по результатам исследования транскрипта BCR-ABL на 
фоне терапии иматинибом. Таким образом, у 50% боль‑
ных достигнута молекулярная ремиссия после 2,5 мес ХТ 
с иматинибом. В ранее проведенном российской группой 
исследовании этот показатель составлял 35% [25]. По дан‑
ным испанского исследования PETHEMA, молекулярная 
ремиссия была достигнута у 42% больных Ph+ ОЛЛ после 
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1-го курса консолидации ремиссии, т.е. после почти 2 мес 
лечения иматинибом [27]. Сопоставимые результаты бы‑
ли также продемонстрированы южнокорейской группой 
исследователей: у 45,8% больных была достигнута моле‑
кулярная ремиссия после 8 нед терапии иматинибом [28].

В исследовании «ОЛЛ-2009» в сочетании с иматини‑
бом рефрактерная форма ОЛЛ была зарегистрирована 
только у 1 больной 68 лет [26]. В связи с токсичностью 
химиотерапевтического воздействия больной проводили 
с 22-го дня лечения монотерапию иматинибом, впослед‑
ствии ее перевели на терапию для пожилых больных ОЛЛ 
в сочетании с иматинибом. Однако больная умерла вслед‑
ствие прогрессирования заболевания. В связи с развитием 
тромбоэмболии легочной артерии 1 (6%) больной умер во 
время индукции ремиссии на 23-й день лечения. На этапе 
индукции была проанализирована информация об инфек‑
ционных осложнениях, геморрагическом синдроме, на‑
личии и длительности цитопении. Показано, что во время  
1-й фазы индукционной терапии у 6 (60%) из 10 больных, 
о которых есть информация, отмечалась лейкопения менее 
1,0 × 109/л. Во время 2-й фазы индукции цитопения заре‑
гистрирована у 4 (44%) из 9 проанализированных боль‑
ных. У подавляющего большинства больных наблюдались 
различные инфекционные осложнения, которые развива‑
лись с одинаковой частотой как при применении имати‑
ниба с преднизолоном, так и имтиниба с дексаметазоном. 
Были проанализированы 12 больных с инфекционными 
осложнениями, среди которых зарегистрированы были: 
пневмония – у 9 (75%), стоматит – у 7 (58%), сепсис – у 
2 (17%), токсический гепатит – у 3 (25%), полинейропа‑
тия – у 4 (33%), тромбозы – у 4 (33%) больных. Токсич‑
ность L-аспарагиназы была оценена у 13 больных. Ана‑
филактический шок зарегистрирован у 1 (8%) больного,  
в связи с чем ему в дальнейшем терапию L-аспарагиназой 
не проводили. У 1 (8%) больного отмечена тромбоэм‑
болия легочной артерии. Таким образом, токсичность 
L-аспарагиназы зарегистрирована у 16% больных.  
О токсичности непрерывной терапии ингибиторами ти‑
розинкиназ на фоне стандартного протокола лечения  
«ОЛЛ-2009» для Ph-негативных  ОЛЛ свидетельствова‑
ла также низкая выполняемость терапии. Из 16 больных, 
включенных в исследование, 7 (44%) были сняты с про‑
токола и переведены на другие режимы терапии, у 3 (19%) 
протокол выполнялся с разными отклонениями, сниже‑
ниями доз препаратов и интенсивности воздействия. Вы‑
сокодозную ХТ удалось выполнить 8 (50%) больным: из 
них 3 (38%) получили курсы высокодозной консолида‑
ции, 5 (62%) – ТГСК. Родственная алло-ТСКК проведена  
у 3 (60%) больных, неродственная алло-ТСКК – у 1 (20%), 
ауто-ТГСК – у 1 (20%). У 5 (31%) из 16 больных на разных 
этапах лечения ИТК был заменен на препарат 2-го поко‑
ления. У 2 (12,5%) больных терапия дазатинибом начата в 
связи с констатированным молекулярным рецидивом при 
сохранении клинико-гематологической ремиссии через 
5 и 6 мес соответственно, еще 2 (12,5%) больным даза‑
тиниб назначен с учетом отсутствия ПМР после 70 дней 
терапии, несмотря на наличие клинико-гематологической 
ремиссии. В 1-й линии терапии дазатиниб был назначен  
1 (6%) больному. Результаты описываемого протокола по‑
казались при этом весьма оптимистичными при длитель‑
ности наблюдения 17 мес. ОВ составила 75%, а БРВ – 92%. 
При сравнении этих показателей с данными других  
исследований у больных Ph+ ОЛЛ при таком же сроке  
наблюдения можно прийти к заключению, что результаты 
терапии в российском исследовании не отличаются 
от представляемых в других работах [26]. По данным  
A. de Labarthe и соавт. [17] ОВ в течение 1,5 года состави‑
ла 65%, а БРВ – 58%. По итогам немецких исследований 
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[16], 2-летняя ОВ у больных с медианой возраста 41 год 
при комбинированном использовании иматиниба на фоне 
стандартной ХТ составила 43%, а 2-летняя БРВ – 61%. 
Одновременное использование ингибиторов тирозинки‑
наз на фоне ХТ продемонстрировало достаточную эффек‑
тивность, но высокую токсичность и неполную выполняе‑
мость протокола [16].

При анализе токсичности и выполняемости комби‑
нированного лечения ингибиторами тирозинкиназ с ХТ 
стало очевидным, что для больных Ph+ ОЛЛ необходи‑
мо снижение интенсивности цитостатического воздей‑
ствия [26]. К такому же выводу пришло и большинство 
европейских авторов. Немецкие исследователи модифи‑
цировали индукционную терапию при Ph+ ОЛЛ и вклю‑
чили такие препараты, как винкристин, дексаметазон и 
пегилированная аспарагиназа, на фоне непрерывного 
применения иматиниба у больных моложе 55 лет [29].

Несмотря на достижение оптимистичных результатов 
при применении ингибиторов тирозинкиназ у больных 
Ph+ ОЛЛ, выполнение ТГСК остается значимым этапом 
лечения, способствующим сохранению длительной  
ремиссии. В настоящее время показано, что назначение 
ингибиторов тирозинкиназ после успешно выполненной 
ТГСК позволяет в ряде случаев избежать развития реци‑
дива и продлить достигнутый эффект.

Проанализировав собственные результаты терапии в 
исследовании «ОЛЛ-2009» с применением иматиниба при 
Ph+ ОЛЛ, российская исследовательская группа по лече‑
нию острых лейкозов приняла решение о необходимости 
разработки и создания нового низкотоксичного протокола 
лечения больных Ph+ ОЛЛ [26].

Применение протокола лечения больных Ph+ острым 
лимфобластным лейкозом «ОЛЛ-2012».

В 2012 г. российской исследовательской группой по 
изучению острых лимфобластных лейкозов (RALL) был 
разработан протокол «ОЛЛ-2012» для лечения больных 
Ph+ ОЛЛ. В этом протоколе были сохранены основные 
принципы терапии, которые применялись в протоколе 
«ОЛЛ-2009» с применением ингибиторов тирозинкиназ, 
но предпринята деэскалация ХТ, с целью уменьшения 
токсичности и реализации большего числа алло-ТГСК. 

Протокол «ОЛЛ-2012» сохранил в себе основные 
принципы терапии протокола «ОЛЛ-2009 с ингибитора‑
ми тирозинкиназ», а именно: постоянная непрерывная 
ХТ с одновременным применением иматиниба в дозе  
600 мг/сут, смена ингибитора тирозинкиназы на инги‑
битор 2-го поколения (дазатиниб) на 70-й день терапии  
(после 2,5 мес терапии) при недостижении ПМР, выпол- 
нение по возможности всем больным консолидации в 
виде алло-ТГСК или ауто-ТГСК (при невозможности  
выполнения алло-ТСКК и достижении ПМР). 

При этом была выполнена деинтенсификация химио‑
терапевтического воздействия. Индукционная терапия по 
протоколу ОЛЛ-2012 подразумевала применение декса‑
метазона одновременно с иматинибом в дозе 600 мг/сут, 
или смена преднизолона на дексаметазон после подтверж- 
дения Ph+-варианта ОЛЛ, но уменьшение длительности 
применения дексаметазоном до 3 нед с дальнейшей пос-
тепенной отменой в течение недели. 1-я фаза индукции, 
кроме дексаметазона и иматиниба, включала еженедель‑
ное введение винкристина в дозе 2 мг в течение 6 нед  
терапии. 2-я фаза индукции включала только еженедельное 
введение L-аспарагиназы на фоне продолжающейся тера‑
пии иматинибом в течение 4 нед. После завершения ин‑
дукционной терапии (70-й день) выполняли контрольную 
пункцию костного мозга, и проводили морфологическое, 
цитогенетическое и молекулярное исследования с целью  
верификации клинико-гематологической, цитогенетической 

и молекулярной ремиссии. При недостижении ПМР  
с 70-го дня терапия иматинибом заменяли на ингибитор 
2-го поколения (дазатиниб). В консолидации деэскалация 
ХТ представляла собой отказ от блоков с применением 
высоких доз метотрексата и цитарабина, и исключение 
циклофосфана. В консолидационные курсы предпола‑
гали также непрерывное применение ИТК (иматинб или  
дазатиниб). I курс консолидации состоял из постоянно‑
го приема меркаптопурина в течение 5 нед, и двух вве‑
дений метотрексата в дозе 500 мг/м2 и двух введений 
L-аспарагиназы. II курс консолидации составлял 4 нед и сос- 
тоял из 2 нед терапии дексаметзоном в дозе 6 мг/м2, двух 
введений идарубицина в дозе 6мг/м2 и двух введений вин‑
кристина в стандартной дозе. III курс консолидации сос-
тавлял 4 нед терапии меркаптопурином, двух введений  
цитарабина в дозе 50 мг/м2 и двух введений L-аспарагиназы.

С декабря 2011 г. по февраль 2017 г. в протокол  
«ОЛЛ-2012» включены 23 больных (11 мужчин и 12 жен‑
щин) в возрасте от 17 до 61 лет (медиана возраста 35 лет) 
из трех центров России в Москве, Санкт-Петербурге 
и Ярославле (ФГБУ ГНЦ, СПБ НИИТГиТ и ЯОКБ).  
У всех больных было выполнено иммунофенотипи‑
ческое исследование бластных клеток костного мозга.  
Ранний пре-В-фенотип определен у 4 , общий пре-В –  
у 15, пре-В – у 4 больных. У всех больных диагноз дока‑
зан на основании обнаружения BCR-ABL при использо‑
вании метода FISH, у 20 больных подтвержден методом 
ПЦР. Тип транскрипта р190 выявлен у 12 (60%) больных, 
р210 – у 4 (20%), одновременно р190 и р210 – у 4 (20%) 
больных. При цитогенетическом исследовании костного 
мозга у 7 (30%) больных были обнаружены дополнитель‑
ные хромосомные аберрации, у 1 больной среди хромо‑
сомных аномалий выявлена моносомия 7, у 1 больного 
одномоментно выявлены вовлечение MLL и р53.

Лейкоцитоз 30 × 109/л и выше отмечался у 10 (44%) 
больных, показатели лактатдегидрогеназы выше нормаль‑
ных значений - у 20 (87%) больных. 

Один больной отказался на момент индукционной те‑
рапии от продолжения лечения и был снят с протокола. 
Во время индукционной терапии 1 (4%) больной умер 
без достижения ремиссии от инфекционных осложнений 
(инвазивный аспергилез легких), 1 (5%) больная умерла 
после достижения ремиссии заболевания во время кон‑
солидации от тромботических осложнений, острого на‑
рушения мозгового кровообращения, вероятно, обуслов‑
ленного применением L-аспарагиназы. Констатировано 
резистентное течение ОЛЛ у 1 (4%) больного. Таким об‑
разом, клинико-гематологическая ремиссия достигнута 
была у 20 (90%) из 22 больных. На 70-й день протокола 
(2,5 мес терапии) ПМР подтверждена у 11 (55%) из 20 
больных. Остальным 9 больным была выполнена смена 
терапии на дазатиниб, из них у 1 сохранялась МРБ на те‑
рапии ИТК 2-го поколения, в связи с чем была проведена 
смена на ИТК следующего поколения (босутиниб), после 
чего ПМР была достигнута.

ТГСК выполнена 9 больным в первой ремиссии:  
2 больным – алло-ТСКК от родственного донора, 6 – алло-
ТСКК от неродственного донора, 1 больному выполнена 
ауто-ТГСК в ПМР заболевания. Остальным 10 больным 
была продолжена терапия по протоколу, из них 3 боль‑
ным на момент проводимого анализа проводится поиск 
неродственного донора для выполнения алло-ТСКК в 
первой полной ремиссии. В группе больных, которым вы‑
полнена алло-ТСКК, 3 (33%) больных умерли вследствие 
осложнений, связанных с трансплантацией (РТПХ, ин‑
фекционные осложнения), из них у 1 (с вовлечением MLL 
и делецией p53) был диагностирован молекулярный и  
цитогенетический рецидив через 2 мес после алло-ТСКК. 

Оригинальная статья
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Все умершие пациенты были старше 45 лет. Остальные  
6 (67%) больных находятся под наблюдением, у них  
сохраняется полная ремиссия заболевания.

В группе больных, которым не удалось выполнить 
ТГСК в связи с коморбидностью, возрастом старше 60 лет 
или отсутствием донора, было детектировано 5 (50%)  
рецидивов заболевания, остальные 5 больных находятся 
под наблюдением.

3-летняя ОВ больных при лечении на протоколе  
«ОЛЛ-2012» составила 49%, а БРВ – 47%.

Цель исследования – сравнить результаты терапии, 
эффективность и долгосрочные результаты у больных, 
пролеченных по протоколу «ОЛЛ-2009» с ингибиторами 
тирозинкиназ и по протоколу «ОЛЛ-2012». В задачи ис‑
следования оценка токсичности терапии не включена, так 
как исходно предполагалось уменьшение токсичности и 
повышение выполнимости протокола «ОЛЛ-2012» в связи 
с деинтенсификацией химиотерапевтического подхода в 
сравнении с протоколом «ОЛЛ-2009».

Материалы и методы
В исследование включены пациенты с впервые диагности‑

рованным Ph-позитивным ОЛЛ, которым с 2009 по 2017 гг. про‑
водилась терапия в одном из трех центров (НМИЦ гематологии,  
г. Москва; НИИ детской онкологии, гематологии и трансплан‑
тологии им. Р.М. Горбачевой, г. Санкт-Петербург; ОКБ г. Ярос‑
лавль): 12 пациентов, которым проводили лечение по протоколу 
«ОЛЛ-2009» с постоянным приемом иматиниба, и 23 пациента, 
пролеченных по протоколу «ОЛЛ-2012». В исследование не вклю‑
чены пациенты, которым выполняли терапию в других центрах.

При анализе основных демографических, клинико-лабора‑
торных признаков статистически значимых различий в группах 
больных, включенных в протокол «ОЛЛ-2009» с постоянным 
приемом иматиниба и «ОЛЛ-2012», не выявлено (табл. 2).

Статистически значимых различий в параметрах не обнару‑
жено.

Таким образом, несмотря на различия в числе пациентов, 
которым выполняли разные протоколы лечения, сравнительный 
анализ показал однородность сравниваемых групп пациентов в 
зависимости от клинико-демографических факторов риска. 

Для математической обработки данных использовали про‑
грамма SAS 9.3. Для сравнения частотных характеристик 
оценивали критерий χ2. ОВ и БРВ анализировали по методу  
Каплана–Мейера. Для сравнения показателей ОВ и БРВ между 
группами больных использовали тест log-rank. С помощью Кокс-
регрессионной модели проведен многофакторный анализ. Резуль‑
таты считали статистически значимыми при значении p < 0,05.

Результаты
На каждом из протоколов были зарегистрированы 

по 2 смерти на терапии: «ОЛЛ-2009» с иматинибом –  
1 (8%) больной в индукции от тромботических осложне‑
ний (тромбоэмболия легочной артерии), 1 (8%) больной 
на консолидации после достижения ремиссии от инфек‑
ционных осложнений; «ОЛЛ-2012» – 1 (4%) больной в 
индукции от инфекционных осложнений (инвазивный 
микоз), 1 (4%) больной на консолидации от тромботиче‑
ских осложнений (острое нарушение мозгового крово- 
обращения). Статистически значимых различий в частоте 
достижения полных ремиссий после индукционных кур‑
сов не выявлено, и их частота составила 83 и 87% соот‑
ветственно. При лечении по каждому из протоколов было 
по 1 отказу от терапии: на протоколе «ОЛЛ-2009» с ИТК 
больной отказался от терапии на первом курсе консолида‑
ции после подтверждения достижения клинико-гематоло‑
гической ремиссии, на протоколе «ОЛЛ-2012» – во время 
1-го курса индукции до достижения полной ремиссии.

Частоту достижения ПМР можно было оценить  
у 7 больных на протоколе «ОЛЛ-2009» с ИТК и у 20 боль‑
ных на протоколе «ОЛЛ-2012», у тех больных, которым 

исходно был определен тип транскрипта и осуществляли 
его мониторинг. По данным анализа у больных, получив‑
ших лечение по протоколу «ОЛЛ-2009» с ИТК, частота 
достижения ПМР после 2-го курса индукционной тера‑
пии (70-й день протокола) составила 3(43%) из 7 боль‑
ных, а у тех, которым проводили терапию по протоколу  
«ОЛЛ-2012» – у 11 (55%) из 20 больных. При этом разли‑
чия в частоте не были статистически значимыми (р > 0,05).

Рефрактерное течение заболевания констатировано  
у 1 (8%) больного на протоколе «ОЛЛ-2009» с ИТК и  
у 1 (4%) больного на протоколе «ОЛЛ-2012».

У всех 35 больных с Ph+ ОЛЛ, которым проводили 
терапию по протоколам российской исследовательской 
группы, ОВ составила 55%, а БРВ – 40%. У 14 (40%) из  
35 больных была выполнена ТГСК: 13 пациентам выпол‑
нили алло-ТГСК, а 1 больному – ауто-ТГСК после конди‑
ционирования в миелоаблативном режиме в ПМР.

Анализ долгосрочных результатов не выявил улучше‑
ния показателей выживаемости 35 больных в зависимости 
от выполнения алло-ТГСК в 1-й ремиссии заболевания. 
5-летняя ОВ 14 больных, которым была выполнена ТГСК, 
составила 66%, а у 21 больных, которым проводили толь‑
ко полихимиотерапию – 53% (р = 0,18). 5-летняя БРВ 
больных, получивших трансплантацию, составила 63%,  
а у больных, оставшихся на ХТ, – 25% (р = 0,19).

Мы выполнили однофакторный анализ ОВ и БРВ у 
больных в зависимости от достижения ПМР после окон‑
чания индукционной терапии (70-й день протокола) и 
от типа транскрипта BCR-ABL. 5-летняя ОВ у больных,  
достигших ПМР на 70-й день лечения по протоколу со‑
ставила 50%, а у больных с персистенцией транскрипта 
на 70-й день – 58% (р = 0,47). 5-летняя БРВ в данных груп‑
пах составила 55 и 21% соответственно (р = 0,35). Стати‑
стически значимых различий по итогам статистического 
анализа не получено. Вероятнее всего, такие результаты 
получены в связи с тем, что большинство больных до‑
стигали в дальнейшем, после 70-го дня терапии, ПМР в 
результате терапии ингибиторами 2-го и 3-го поколений. 
5-летняя ОВ в зависимости от типа транскрипта составила 
у больных с р190 39%, с р210 – 50%, с обоими транскрип‑

Т а б л и ц а  2
Основные демографические и клинико-лабораторные  
характеристики больных, включенных в исследование

Основной параметр
«ОЛЛ-2009 с ИТК» 

(n = 12)
«ОЛЛ-2012»  

(n = 23)
абс. % абс. %

Пол:
мужской 5 42 11 48
женский 7 58 12 52

Возраст, годы:
медиана 39 35
разброс (19–68) (17–61)

Вариант:
BI 2 17 4 17
BII 7 58 15 66
BIII 3 25 4 17

Нейролейкемия 1 8 5 22
Лейкоцитоз более 30 × 109/л 7 58 10 44
Транскрипт:

р190 3 43 12 60
р210 1 14 4 20
оба 3 43 4 20

ЛДГ выше нормы 11 92 20 87
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(РТПХ, инфекции на фоне иммуносупрессивной терапии 
(рис. 2).

У 11 больных старше 45 лет частота летального исхода 
во время индукционной терапии составила 18% (против 
0% в группе 24 больных 45 лет и моложе). В обеих воз‑
растных группа зарегистрировано по 1 смерти в полной 
ремиссии во время выполнения консолидации. ТГСК вы‑
полнена у 4 (57%) больных старше 45 лет и у 10 (42%) 
больных 45 лет и моложе. При этом в группе молодых 
больных не было летальности, связанной с самой ТГСК, 
а в группе больных старше 45 лет летальность, связанная 
с ТГСК, составила 75% (3 из 4 больных умерли) (табл. 3).

Оригинальная статья
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тами – 69% (р = 0,6), а БРВ в тех же группах составила 44, 
50 и 67% соответственно (р = 0,71).

Сравнительный анализ ОВ и БРВ показал отсутствие 
статистически значимых различий в результатах терапии 
на протоколах «ОЛЛ-2009» с иматинибом и «ОЛЛ-2012» 
(рис. 1). ОВ составила 63 и 50%, а БРВ – 45 и 47% соот‑
ветственно (р > 0,05).

По данным многофакторного анализа, только возраст 
больного старше 45 лет являлся неблагоприятным фак‑
тором при выполнении обоих протоколов, что, вероятнее 
всего, было обусловлено летальностью больных после 
алло-ТГСК. Причинами летальности стали осложнения 

Рис. 1. Результаты терапии по протоколам «ОЛЛ-2009» с иматинибом и «ОЛЛ-2012» у больных Ph-позитивным  
острым лимфобластным лейкозом.

а – общая выживаемость больных Ph-позитивным ОЛЛ на протоколах росссийской исследовательской группы;  
б – безрецидивная выживаемость больных Ph-позитивным ОЛЛ на протоколах росссийской исследовательской группы. 

Рис. 2. Результаты терапии по протоколам «ОЛЛ-2009» с иматинибом и «ОЛЛ-2012» больных Ph-позитивным острым  
лимфобластным лейкозом в зависимости от возраста больного и выполнения ТГСК.

а – общая выживаемость больных Ph-позитивным ОЛЛ на протоколах росссийской исследовательской группы;
б – безрецидивная выживаемость больных Ph-позитивным ОЛЛ на протоколах росссийской исследовательской группы. 
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Обсуждение
В ретроспективном многоцентровом исследова‑

нии российской группы по лечению ОЛЛ показано, что  
деинтенсификация химиотерапевтического воздействия 
на фоне постоянной терапии ИТК не повлияла на эффек‑
тивность терапии, но позволила повысить выполняемость 
протокола у больных. Статистическая значимость разли‑
чий как в скорости достижения ПМР, так и в показателях 
3-летней ОВ и БРВ не получено, что позволяет рекомен‑
довать деинтенсифицированный подход терапии согласно 
протоколу «ОЛЛ-2012» для этой группы больных ОЛЛ. 

Также было показано, что ТГСК улучшает прогноз 
у больных Ph+ ОЛЛ только в возрасте моложе 45 лет.  
У больных старше 45 лет, которым выполнена ТГСК, 
неблагоприятные результаты, были получены в связи 
с тяжелыми осложнениями, такими как отторжение 
трансплантата, развитие тяжелой формы РТПХ и инфек‑
ционных осложнений на ее фоне. Полученные данные  
позволяют рассматривать для больных старше 45 лет другие 
варианты поздней консолидации, например, выполнение 
ауто-ТГСК или продолжение поддерживающей терапии 
химиопрепаратами и ингибиторами тирозинкиназ.

Смена ИТК при недостижении ПМР после 2,5 мес  
терапии позволила практически у всех больных в даль‑
нейшем достичь полного молекулярного ответа, что, 
видимо, и обусловило отсутствие различий в группах 
больных, достигших ПМР на 70-й день и не достигших. 
В случаях отсутствия ПМР при применении ИТК 1-го  
поколения и других необходимо исследовать мутаци‑
онный статус BCR-ABL с целью выявления мутаций,  
которые обусловливают резистентность к ИТК и, таким 
образом, повысить эффективность таргетной терапии. 

Наши исследования дают возможность предположить, 
что возможна дальнейшая деинтенсификация терапии 
для больных с Ph‑ ОЛЛ. Деинтенсификация возможна 
при условии терапии ИТК под контролем мониторинга 
минимальной резидуальной болезни с определением  
количества химерного транскрипта на каждом из этапов 
терапии. Кроме того, остается открытым вопрос о небхо‑
димости выполнения алло-ТГСК, в том числе и молодым 
больным, при достижении ПМР. Для больных, у которых 
достигнут быстрый и глубокий ответ (ПМР), возможно 
рассмотрение возможности выполнения ауто-ТГСК после 
кондиционирования в миелоаблативном режиме, что ис‑
ключит осложнения связанные с аллогенным трансплан‑
татом (РТПХ, отторжение трансплантата, инфекционные 
осложнения на фоне иммуносупрессивной терапии).

С учетом полученных результатов нашего иссле‑
дования, мы предприняли дальнейшие изменения с  

деэскалацией химиотерапевтического воздействия и раз‑
работали новый протокол «Ph+ALL-2012m». В протоколе 
полностью исключены курсы консолидации с высокими 
дозами метотрексата, а также введения L-аспарагиназы.  
В протокол включено исследование мутационного статуса 
с целью выявления мутаций, которые обусловливают  
резистентность к ИТК.

Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Т а б л и ц а  3
Основные параметры эффективности терапии  
на протоколах лечения Ph-позитивных ОЛЛ  

российской исследовательской группы

Параметр эффективности
ОЛЛ-2009  

с ИТК (n = 12)
ОЛЛ-2012  

(n = 23)
абс. % абс. абс.

Полная ремиссия после 1-го курса 
индукции

10 83 20 87

Полная молекулярная ремиссия 
после 2-го курса индукции

3 из 7 43 11 из 20 55

Смерть в индукции 1 8 1 4
Смерть в ремиссии 1 10 1 5
Первично-рефрактерное течение 1 8 1 4
Отказ от терапии 1 8 1 8
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Бабенецкая Д.В., Моторин Д.В., Петров А.В., Алексеева Ю.А., Зарицкий А.Ю. 

МОБИЛИЗАЦИЯ ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК  
ПРЕПАРАТАМИ ЦИКЛОФОСФАМИД И ЦИТАРАБИН В СОЧЕТАНИИ  

С КОЛОНИЕСТИМУЛИРУЮЩИМ ФАКТОРОМ У БОЛЬНЫХ МНОЖЕСТВЕННОЙ 
МИЕЛОМОЙ, КАНДИДАТОВ ДЛЯ ПРОВЕДЕНИЯ ТРАНСПЛАНТАЦИИ 

АУТОЛОГИЧНЫХ ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК
ФГБУ «Северо-Западный федеральный медицинский исследовательский центр  

им. В.А. Алмазова» Минздрава России, 197341, Санкт-Петербург, Россия

Проведено сравнение разных режимов мобилизации гемопоэтических стволовых клеток: стимуля-
ция гранулопоэза с помощью только колониестимулирующего фактора и мобилизационные режимы с 
применением циклофосфамида и цитарабина, произведена оценка их эффективности и токсичности.  
У 91% больных получен трансплантат достаточной клеточности. У больных в полной ремиссии количе-
ство CD34+-клеток, собранных за 1-й сеанс лейкоцитафереза и за всю мобилизацию, было больше, чем у 
больных без ремиссии заболевания. Выявлена значимая корреляция между количеством СD34+-клеток 
в крови в день проведения лейкоцитафереза и клеточностью полученного продукта. Общее количество 
полученных CD34+-клеток было выше при использовании мобилизации с применением химиотерапии 
(ХТ). При сравнении двух групп мобилизации с применением ХТ количество CD34+-клеток в крови в день 
лейкоцитафереза было незначимо выше в группе с применением цитарабина (р = 0,173). По другим ана-
лизируемым параметрам эффективности не было показано значимых различий между двумя группами. 
Показана меньшая токсичность в группе цитарабина.

К л ю ч е в ы е  с л о в а:   мобилизация гемопоэтических стволовых клеток; трансплантация аутологич-  
 ных гемопоэтических стволовых клеток; множественная миелома. 

Для цитирования: Бабенецкая Д.В., Моторин Д.В., Петров А.В., Алексеева Ю.А., Зарицкий А.Ю. Мобилизация гемопоэтиче‑
ских стволовых клеток препаратами циклофосфамид и цитарабин в сочетании с колониестимулирующим фактором у больных 
множественной миеломой, кандидатов для проведения трансплантации аутологичных гемопоэтических стволовых клеток.  
Гематология и трансфузиология. 2017; 62(4): 180-187. DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0234-5730-2017-62-4-180-187

Babenetskaya D.V., Motorin D.V., Petrov A.V., Alekseeva Yu.A., Zaritskey A.Yu. 

MOBILIZATION OF HEMATOPOIETIC STEM CELLS WITH CYCLOPHOSPHAMIDE OR CYTARABINE  
IN COMBINATION WITH GRANULOCYTE COLONY-STIMULATING FACTOR IN PATIENTS WITH MULTIPLE 

MYELOMA, WHO ARE CANDIDATES FOR AUTOLOGOUS STEM CELL TRANSPLANTATION
Federal Almazov North-West Medical Research Centre, St. Petersburg, 197341, Russian Federation

In our research the comparison of different regimes of mobilization of HSC were carried out. First regime: 
conduct stimulation of granulopoiesis using granulocyte colony-stimulating factor (GCSF). Other regimes: 
of mobilization with chemotherapy (cyclophosphamide or cytarabine). The efficiency and the toxicity were  
assessed. The grafts with satisfactory cellularity were obtained in 91% patients. The number of CD34+ cell/ml 

were obtained in the first apheresis and from whole mobilization in patients with complete remission (CR) 
were more than the number of in patients with < CR. CD34+ cell number in the blood correlate well with total 
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ность цитарабина в качестве мобилизирующего агента. 
Комбинированный режим мобилизации с цитарабином 
применяли на этапе как 1-й, так и 2-й линии мобилизации 
ГСК (ре-мобилизация) у больных лимфопролифератив‑
ными заболеваниями [20–24]. В исследованиях обращают 
на себя внимание данные о приемлемой токсичности  
препарата.

Цель нашего проспективного исследования – оценить 
эффективность и токсичность комбинированного мобили‑
зационного режима с применением цитарабина в средних 
дозах (1,6 г/м2) с ГКСФ в сравнении с традиционными схе‑
мами мобилизации: комбинацией циклофосфамида в дозе 
4 г/м2 с ГКСФ и монотерапией ГКСФ у больных ММ – 
кандидатов для проведения ауто-ТГСК. В ходе исследо‑
вания мы также оценили влияние ХТ, используемой на 
этапе мобилизации, на течение посттранплантационного 
периода.

Материалы и методы
Проведен проспективный анализ данных о 103 больных 

ММ – кандидатов для проведения ауто-ТГСК (соотношение 
мужчин и женщин 1:1,2; cредний возраст 54 года). Больные 
проходили лечение в период с 2014 по 2016 гг. В исследование 
включали только больных с секретирующим вариантом заболе‑
вания, т.е. при наличии парапротеинемии и/или парапротеину‑
рии Бенс-Джонса. На момент начала мобилизационного режима  
у 82 (80%) из 103 больных была достигнута ремиссия заболе‑
вания: у 27 (33%) – полная ремиссия (ПР), у 32 (39%) – очень 
хорошая частичная ремиссия (ОХЧР), у 23 (28%) больных – ча‑
стичная ремиссия (ЧР). При этом 1 больной находился во 2-й ПР,  
и 5 больных во 2-й ЧР. У 21 (20%) из 103 отмечалось рефрак‑
терное течение заболевания. По используемому режиму мо‑
билизации больных разделили на три группы. В 1-ю, 2-ю или  
3-ю группы больных включали путем рандомизации (метод кон‑
вертов в соответствии 1:1:1). В 1-й группе (35 больных) схема 
мобилизации включала применение циклофосфамида в дозе  
4 г/м2 с последующей стимуляцией ГКСФ (филграстим) в дозе 
5 мкг/кг в сутки с 8-го дня от начала лечения. Во 2-й группе  
(33 больных) мобилизацию проводили с помощью цитарабина 
в дозе 1,6 г/м2 в комбинации с ГКСФ в тех же дозах и сроках 
введения. В 3-ю группу включили 35 больных, которым моби‑
лизацию ГСК проводили на фоне стабильного кроветворения с 
применением только ГКСФ в дозе 10 мкг/кг в сутки в течение 
5 дней до окончания последнего сеанса лейкоцитафереза (ЛА).

По полу и другим клиническим характеристиками (стадия в 
соответствии прогностической системой ISS, клиническая стадия 
по классификации Durie–Salmon [25], количество предшеству‑
ющих курсов индукционной ХТ, статус заболевания перед про‑
ведением мобилизации ГСК) не выявлено значимых различий в 
трёх группах. В группе монотерапии ГКСФ наблюдалась мень‑
шая частота поражения костного мозга, но большая частота пожи‑
лых больных (старше 65 лет), чем в группах с применением ХТ. 
Тем не менее, по доле больных с прогностическими факторами 
плохой мобилизации не отмечалось значимых различий в трех 
группах. Прогноз плохой мобилизации был основан на больших 
и малых критериях. Необходимым являлось наличие по крайней 

Множественная миелома (ММ) – прогрессирующее 
клональное заболевание, которое до настоящего време‑
ни остается инкурабельным [1]. За последние 10–15 лет  
достигнуты значительные успехи в лечении благода‑
ря лучшему пониманию патогенеза опухоли и введе‑
нию программ лечения с включением новых препара‑
тов и высокодозной химиотерапии (ХТ) с последующей  
аутологичной трансплантацией гемопоэтических стволо‑
вых клеток (ГСК) на этапе консолидации достигнутого 
ответа [2]. Проведение успешной мобилизации ГСК явля‑
ется важным подготовительным этапом перед трансплан‑
тацией аутологичных ГСК (ауто-ТГСК), поскольку от 
сбора достаточного количества ГСК зависит возможность 
дальнейшего проведения высокодозной ХТ. Существует 
несколько подходов к проведению мобилизации ГСК: 
стимуляция гранулопоэза с помощью гранулоцитарного  
колониестимулирующего фактора (ГКСФ) на фоне ста‑
бильного кроветворения, стимуляция посредством про‑
ведения противорецидивных курсов ХТ в комбинации с 
ГКСФ или дополнительным введением среднедозной ХТ 
в монорежиме в комбинации с ГКСФ [3–7]. Каждый из 
способов мобилизации может быть дополнен применени‑
ем новых препаратов (ингибиторы CXCR4) [8–16]. В ряде 
случаев, но все реже, применяют миелоэксфузию.

Наиболее часто у больных ММ в качестве комби‑
нированного режима мобилизации применяют цикло‑
фосфамид в сочетании с малыми дозами ГКСФ [17–19].  
Несмотря на высокую эффективность, проведение ХТ  
сопряжено с высокой частотой развития гематологических 
и негематологических (геморрагические циститы, карди‑
отоксичность) осложнений, потребностью в заместитель‑
ной гемокомпонентной терапии, что удлиняет госпита‑
лизацию и увеличивает стоимость лечения. Кроме того,  
у некоторых больных применение циклофосфамида может 
быть ограничено наличием сопутствующей патологии.

В попытке найти альтернативный режим для сбора 
ГСК, который позволил бы уменьшить токсичность у 
больных гематологическими заболеваниями, было прове‑
дено несколько исследований, подтвердивших эффектив‑
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когда было отмечено увеличение концентрации нейтрофилов. 
В группе с применением только мобилизации ГКСФ оценку 
концентрации уровня CD34+-клеток проводили на 5-й день сти‑
муляции гранулопоэза. Подсчет проводили методом проточной 
цитофлюометрии с использованием моноклональных антител. 
При концентрации СD34+-клеток в периферической крови более 
15 клеток в 1 мкл в тот же день проводили 1-й сеанс ЛА на аппа‑
ратах Coba Spectra или Opcia Spectra, обрабатывали два объема 
циркулирующей крови. Если минимальная необходимая кон‑
центрация циркулирующих CD34+-клеток не достигалась, про‑
должали ежедневное введение ГКСФ и мониторирование коли‑
чества CD34+-клеток в крови, пока количество циркулирующих 
CD34+-клеток не увеличивалось в сравнении с предыдущими 
днями наблюдения. Критерием эффективности считалось полу‑
чение таргетного количества клеток, составлявшего не менее  
2 × 106 CD34+-клеток на 1 кг массы тела реципиента, оптималь‑
ным считалось получения трансплантата клеточностью не менее 
5 × 106 CD34+-клеток на 1 кг массы тела реципиента. Собранные 
клетки подвергались криоконсервации с применением криопро‑
текторов (10% диметилсульфоксид) в жидком азоте.

Было проведено 172 сеанса ЛА у 98 (95%) из 103 больных 
после мобилизации ГСК.

В случае заготовки достаточного количества ГСК, отсут‑
ствия абсолютных противопоказаний, подписания пациентом 
информированного согласия проводили высокодозную ХТ  
мелфаланом с последующей ауто-ТГСК.

Для кондиционирования использовали стандартный режим 
высокодозной ХТ: мелфалан 200 мг/м2. Из 94 больных, кото‑
рым удалось заготовить достаточное количество CD34+-клеток 
(не менее 2 млн СD34+-клеток на 1 кг массы тела реципиента), 
ауто-ТГСК была выполнена 82 больным. После применения  
ре-мобилизации ГСК еще 2 больным была выполнена ауто-
ТГСК. При наличии углубления ответа после 1-й ауто-ТГСК и 
достижения менее чем ОХЧР у 2 больных была выполнена тан‑
демная ауто-ТГСК. У 1 больного, перенесшего поздний рецидив 
заболевания, после 1-й ауто-ТГСК была проведена повторная  
ауто-ТГСК. Приживление трансплантата оценивали при  
стабильном восстановлении показателей нейтрофилов и тром‑
боцитов после максимального их снижения. 

мере одного большого или двух малых критериев. К большим 
критериям относилось наличие предшествующей лучевой тера‑
пии, наличие в анамнезе курсов ХТ с включением миелотоксич‑
ных препаратов (мелфалан, более четырех курсов ХТ с примене‑
нием препарата леналидомид). К малым критериям относилось 
наличие в анамнезе двух и более предшествующих линий ХТ, 
поражение костного мозга (плазмоцитоз 5% и более), низкая 
клеточность костного мозга (30% и менее), тромбоцитопения на 
момент начала мобилизации, пожилой возраст (старше 65 лет) 
[3, 6]. В группе циклофосфамид + ГКСФ и цитарабин + ГКСФ 
статистически значимых различий по всем анализируемым кли‑
ническим характеристикам не выявлено. Общая характеристика 
больных представлена в табл. 1.

Цитарабин вводили путем внутривенных инфузий в дозе  
1,6 г/м2 в течение 2 ч. Циклофосфамид вводили в дозе 2 г/м2 в 
1-й и 2-й дни (общая доза 4 г/ м2) на фоне объемной гидратаци‑
онной терапии (3 л) и профилактического введения уромитек‑
сана (месна) с целью профилактики геморрагического цистита. 
ГКСФ (филграстим) в дозе 5 мкг/кг в сутки вводили с 8-го дня от 
начала терапии до последнего дня ЛА. Профилактическая про‑
тиворвотная терапия включала назначение ондансетрона 2 раза 
по 8 мг в сутки внутривенно. Профилактическая противовирус‑
ная терапия включала ацикловир 800 мг/сут. Профилактическую 
антибактериальную и антифунгальную терапию не проводили. 
Для введения ХТ не требовалось постановки центрального  
венозного катетера.

Заместительную гемокомпонентную терапию проводили 
при снижении гемоглобина ниже 75 г/л и/или наличии клини‑
ческого анемического синдрома с концентрацией тромбоцитов  
менее 10 × 109/л, а при наличии геморрагического диатеза –  
менее 20 × 109/л. При возникновении инфекционных осложне‑
ний системную антибактериальную терапию назначали в соот‑
ветствии с внутренними протоколами отделения. 

В группах с применением комбинированных режимов ХТ 
и ГКСФ у больных, перенёсших нейтропению 3–4-й степени, с 
момента стабильного повышения абсолютного числа нейтрофи‑
лов более 1,0 × 109/л (на 2-й день) проводили оценку показателей 
СD34+-клеток в периферической крови. У остальных больных 
оценку циркулирующих CD34+-клеток проводили в 1-й день, 
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Т а б л и ц а  1
Общая характеристика больных 

Параметр ГКСФ (n = 35) цитарабин + ГКСФ (n = 33) циклофосфамид + ГКСФ 
(n = 35) p

Соотношение женщин и мужчин, % 60:40 48:52 54:46 0,64
Возраст больных, среднее (диапазон), годы 54 ± 8,1(38–67) 54 ± 8,1(32–65) 54 ± 7,3(34–64)
Возраст старше 65 лет, % 20 6 0 0
Прогностическая группа по ISS, %:

1–2-я стадии 29 30 31 0,28
3-я стадия 26 9 12
нет данных 45 61 57

Стадия по Durie–Salmon, %:
II стадия 29 27 20 0,674
III стадия 72 73 80

Вариант индукционной терапии, %:
бортезомибсодержащая ХТ 91 94 100 0,23
бортезомиб+алкилирующие препараты 9 6

Предшествовавшая терапия, %:
одна линия 86 76 94 0,283
две линии 11 18 3
три линии и более 3 6 3

Статус заболевания перед проведением  
мобилизации

У 28 (80%) больных есть 
ремиссия: у 6 – ПР,  
у 12 – ОХЧР, у 10 – ЧР

У 25 (76%) больных есть 
ремиссия: у 8 – ПР,  
у 9 – ОХЧР, у 8 – ЧР

У 9 (83%) больных есть 
ремиссия: у 13 – ПР,  
у 11 – ОХЧР, у 5 – ЧР

0,766

Медиана времени от постановки диагноза  
до начала мобилизации, среднее (диапазон), мес

12 ± 7,4 (5–37) 12 ± 8 (4–35) 10 ± 5,4 (4–34)

Поражение костного мозга  
(плазмоцитоз более 5%), % больных 

3 24 14 0,036

Высокий риск неудачи мобилизации, % больных 29 36 17 0,199
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циркулирующих CD34+ не более 20 кл/мкл не удалось 
заготовить даже минимально необходимого количества 
CD34+-клеток за 1-й сеанс ЛА (р < 0,05).

Анализ сбора ГСК. Процедура ЛА проведена  
на 5-й день от начала введения ГКСФ у 34 из 35 больных 
в группе монотерапии ГКСФ. У пациентов, получавших 
ХТ, ЛА проводили на 15-й день (медиана). У 31 (94%)  
из 33 больных в группе цитарабин + ГКСФ и 33 (94%)  
из 35 больных в группе циклофосфамид + ГКСФ был  
проведен сеанс ЛА.

Количество собранных CD34+-клеток за всю моби‑
лизацию было значимо выше в группах, где применяли 
комбинированный режим мобилизации ГСК (цитарабин + 
ГКСФ/циклофосфамид + ГКСФ), чем в группе моно- 
терапии ГКСФ: медиана 4,5 × 106/кг против 7,6 × 106/кг 
в группе циклофосфамид + ГКСФ и 7,8 × 106 в группе  
цитарабин + ГКСФ (р = 0,0001). При сравнении групп  
цитарабин + ГКСФ и циклофосфамид + ГКСФ статисти‑
ческой разницы не получили (р = 0,8).

Для сбора таргетного количества CD34+-клеток в группе 
с применением ХТ требовался в среднем один сеанс ЛА, 
в то время как в группе монотерапии ГКСФ требовалось 
два сеанса ЛА; р = 0,0053 (рис. 4).

Медиана количества CD34+-клеток, собранных за 1-й 
сеанс ЛА также была значимо меньше в группе моно‑
терапии ГКСФ (2,1 × 106/кг против 4,6 × 106/кг в группе  

Восстановление лейкоцитов определялось в 1-й из трех 
последовательных дней, когда их показатели достигали более  
1 × 109/л. Восстановление тромбоцитов определяли в 1-й из 
последовательных дней, когда их концентрация достигала  
50 × 109/л и более без потребности в проведении заместительной 
гемокомпонентной терапии.

Для оценки эффективности мобилизационного режима 
оценивали: количество больных, у которых в результате про‑
ведения мобилизации и ЛА удалось получить трансплантат с  
таргетным и оптимальным количеством CD34+-клеток; количе‑
ство проведенных сеансов ЛА, потребовавшееся для получения 
таргетного количества CD34+-клеток в трансплантате (медиана); 
количество CD34+-клеток, полученных за одну процедуру ЛА 
(медиана); общее количество CD34+-клеток в конечном продукте 
за всю мобилизацию (медиана).

Статистическую обработку данных проводили с помощью 
параметрических и непараметрических методик с использо‑
ванием программных пакетов для статистической обработки 
Statistica 10.0. Описательная статистика для количественных 
признаков представлена в виде медианы, в квадратных скобках 
указаны квартили медианы.

Результаты
Анализ циркулирующих СD34+-клеток в перифе-

рической крови. При сравнении трех групп количество 
циркулирующих CD34+-клеток в периферической кро‑
ви в день ЛА было выше в группе с применением ХТ 
в комбинации с ГКСФ: в группе монотерапии ГКСФ  
медиана 45 (28;63) кл/мкл против 67 (39;232) кл/мкл в 
группе цитарабин + ГКСФ и 53 (33;74) кл/мкл в группе 
циклофосфамид + ГКСФ. При сравнении комбинирован‑
ного режима цитарабин + ГКСФ и монотерапии ГКСФ 
было выявлено значимо большее количество циркули‑
рующих CD34+-клеток в группе цитарабин + ГКСФ.  
(р = 0,01; рис. 1). При сравнении двух режимов с примене‑
нием ХТ, при использовании цитарабина в комбинации с 
ГКСФ наблюдалось большее количество циркулирующих  
CD34+-клеток в периферической крови, однако разли‑
чия не были статистически значимы (р = 0,173; рис. 2).  
Была выявлена значимая корреляция между количеством 
CD34+-клеток в периферической крови в день ЛА и коли‑
чеством клеток, полученным в этот же день в результате 
процедуры (r = 0,779; p = 0,035; рис. 3).

При анализе данных было показано, что из 95 больных, 
имевших не менее 20 CD34+-клеток в 1 мкл, у 67 (71%) за 
1-й сеанс ЛА удалось получить трансплантат достаточ‑
ной клеточности (не менее 2 × 106 CD34+-клеток на 1 кг  
массы тела реципиента), а у 35 (37%) получен трансплантат 
с клеточностью более 5 × 106 CD34+-клеток на 1 кг массы 
тела. В тоже время у всех больных с концентрацией  
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Рис. 1. Количество циркулирующих CD34+-клеток в сутки ЛА 
при комбинированном режиме мобилизации  

цитарабин + ГКСФ и режиме монотерапии ГКСФ.

Рис. 3. Зависимость между количеством CD34+-клеток в пери‑
ферической крови и клеточностью продукта за 1-й сеанс ЛА.

Рис. 2. Количество циркулирующих CD34+-клеток в сутки ЛА 
при комбинированных режимах мобилизации:  
цитарабин + ГКСФ и циклофосфамид + ГКСФ.
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составила 9,6% (диапазон 5,2–18,4%). Подтверждено, что 
резистентное течение заболевания является значимым 
предиктором неудачи мобилизации. В группе с резистент‑
ным течением только у 90% больных удалось заготовить 
трансплантат достаточной клеточности (не менее 2 × 106 

клеток на 1 кг массы тела) и у 33% трансплантат клеточ‑
ностью не менее 5 × 106 клеток на 1 кг массы тела реци‑
пиента. В группе больных с ремиссией заболевания эти 
показатели были выше; р = 0,044 (рис. 6). 

Токсичность. У 28 (80%) из 35 больных после  
мобилизации циклофосфамидом в комбинации с ГКСФ 
наблюдалась нейтропения 4-й степени, медиана длитель‑
ности составила 3 дня (диапазон 0–9 дней). В тоже время 
в группе после мобилизации комбинированным режимом 
цитарабин + ГКСФ не отмечено значимой нейтропении.  
Развитие гематологической токсичности в группе  
циклофосфамид + ГКСФ ассоциировалось с развитием у 
15 (43%) из 35 больных инфекционных осложнений, по‑
требовавших применения системной антибактериальной 
терапии; в том числе тяжёлых инфекций (сепсис, пнев‑
мония) у 2 (6%) больных. В группе цитарабин + ГКСФ 
только у 3 (9%) из 33 больных наблюдалась фебриль‑
ная нейтропения. Тяжёлых инфекционных осложнений 
не зафиксировано. Разница в двух группах по наличию 
инфекционных осложнений была статистически зна‑
чимой (p = 0,001). Глубокая тромбоцитопения (менее  
20 × 109/л) в группе циклофосфамид + ГКСФ наблюдалась 
у 8 (23%) из 35 больных, в группе цитарабин + ГКСФ у 
2 (6%) из 33 больных, медиана минимальной тромбоци‑
топении – 48 × 109/л в группе циклофосфамид + ГКСФ  
(диапазон 5–148 × 109/л) против 61 × 109/л (диапазон 
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циклофосфамид + ГКСФ и 3,9 × 106/кг в группе цитара‑
бин + ГКСФ); р = 0,002 (рис. 5).

Между группами с применением комбинированных 
режимов мобилизации цитарабин + ГКСФ и циклофос‑
фамид + ГКСФ не выявлено статистической разницы по 
количеству CD34+-клеток, собранных за 1-й сеанс ЛА  
(р = 0,941) и по количеству необходимых ЛА для сбора 
таргетной клеточности трансплантата (p = 0,716).

Эффективность мобилизации ГСК и результаты 
сбора ГСК. В группе ГКСФ у 32 (91%) из 35 больных уда‑
лось заготовить таргетное количество (не менее 2 × 106 

клеток на 1 кг массы тела реципиента) CD34+-клеток за 
всю мобилизацию; в группе с применением ХТ эти пока‑
затели были равны соответственно: 29 (88%) из 33 боль‑
ных в группе цитарабин + ГКСФ и 33 (94%) из 35 больных 
в группе циклофосфамид + ГКСФ (р > 0,05).

Различия в трех группах были получены при анализе 
сбора таргетного количества CD34+-клеток за 1-й сеанс 
ЛА (р < 0,05).

Значимые различия также были получены при ана‑
лизе сбора оптимального количества CD34+ (не менее  
5 × 106 клеток на 1 кг массы тела реципиента) клеток за всю 
мобилизацию и за 1-й сеанс ЛА (р < 0,005). Результаты 
анализа представлены в табл. 2.

Влияние предикторов плохой мобилизации на  
результаты сбора CD34+-клеток. Процедуры мобилиза‑
ции и афереза ГСК вне ремиссии проводили у 21 (20%) 
из 103 больных, медиана плазмоцитоза в этой группе  

Рис. 4. Количество сеансов ЛА, потребовавшееся для сбора 
таргетного количества CD34+-клеток.

Т а б л и ц а  2
Эффективность мобилизации ГСК при разных режимах (р < 0,005)

Параметр

Эффективность мобилизации ГСК  
при разных режимах

ГКСФ  
(n = 35)

цитарабин + 
ГКСФ (n = 33)

циклофосфамид + 
ГКСФ (n = 35)

абс. % абс. % абс. %
Заготовлено  
CD34+-клеток:

не менее 2 млн  
за 1-й сеанс ЛА

18 51 23 70 26 74

не менее 5 млн  
за всю мобилизацию

11 31 17 52 23 66

не менее 5 млн  
за 1-й сеанс ЛА

5 14 13 39 17 49

Рис. 5. Количество CD34+-клеток, собранных за 1-й сеанс ЛА 
при разных режимах мобилизации.

Рис. 6. Эффективность мобилизации ГСК в зависимости  
от статуса заболевания.
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9–190 × 109/л) в группе цитарабин + ГКСФ. Потребность 
в трансфузиях компонентов крови (тромбоконцентрат, 
эритроцитарная взвесь) в группе циклофосфамид + ГКСФ 
составила 21% против 7% в группе цитараби + ГКСФ 
(табл. 3).

Анализ продолжительности госпитализации. 
Средняя длительность госпитализации больных в груп‑
пе ГКСФ была короче, чем в группе, где использовали 
мобилизацию ГСК на основе ХТ: средняя длительность 
госпитализации 13 ± 7,0 дней в группе монотерапии 
ГКСФ, 21 ± 4,5 дней в группе циклофосфамид + ГКСФ 
и 21 ± 3,8 дней в группе цитарабин + ГКСФ. Между 
группами цитарабин + ГКСФ и циклофосфамид + ГКСФ  
различий по продолжительности пребывания пациентов  
в стационаре не получено (р = 0,76).

Анализ посттрансплантационного периода. Ауто-
ТГСК была выполнена 88 (85%) из 103 больных ММ; 
двойная ауто-ТГСК была выполнена 3 (3%) из 103 боль‑
ным. У 5 больных из группы циклофосфамид + ГКСФ и 
8 больных из группы цитарабин + ГКСФ ауто-ТГСК не 
была проведена, из них: у 2 больных наблюдалась про‑
грессия основного заболевания, у 5 больных отмечалась 
недостаточная клеточность ауто-трансплантата, у 1 боль‑
ного планируется ауто-ТГСК, 5 больных отказались от ин‑
тенсивного лечения.

Количество реинфузируемых ГСК в Д0 ауто-ТГСК  
было значимо больше при использовании ХТ в период  
мобилизации ГСК: в группе ГКСФ медиана 2,6 × 106  

клеток на 1 кг массы тела реципиента [2, 3], в группе  
циклофосфамид + ГКСФ медиана 4,0 × 106 клеток на 1 кг 
массы тела [3, 6], в группе цитарабин + ГКСФ медиана  
4,7 × 106 клеток на 1 кг массы тела [3, 9].

Различия между группой цитарабин + ГКСФ и цикло‑
фосфамид + ГКСФ оказались незначимыми (р = 0,901). 

Сроки восстановления гемопоэза не различались при 
сравнении трех групп. Время восстановления тромбо‑
поэза (тромбоциты более 50 × 109/л) после ауто-ТГСК в 
группе монотерапии ГКСФ составило 15,3 ± 5,1 (диапазон 
11–45) дней, в группе цитарабин + ГКСФ 14,3 ± 3,1 (диа‑
пазон 10–21), в группе циклофосфамид + ГКСФ 14,7 ± 3,4 
(диапазон 9–26) дней.

Сроки восстановления гранулопоэза также не имели 
различий при сравнении трех групп: 13,4 ± 4,4 (диапазон 
10–48) дней в группе ГКСФ, 13,7 ± 2,6 (диапазон 9–21) 

дней в группе циклофосфамид + ГКСФ, 13,7 ± 2,1 (диа‑
пазон 10–17) дней в группе цитарабин + ГКСФ. Не полу‑
чено значимой корреляции между количеством реинфу‑
зируемых ГСК и сроками восстановления гранулопоэза  
(r < 0,05).

Применение ХТ (циклофосфамид/цитарабин) в рам‑
ках мобилизации ГСК перед ауто-ТГСК не привело к 
углублению ремиссии ни у одного больного.

Обсуждение
Проведение успешной мобилизации ГСК является 

важным подготовительным этапом перед ауто-ТГСК,  
поскольку от сбора достаточного количества ГСК зависит 
возможность дальнейшего лечения, выход на высокодо‑
зный этап консолидационной терапии. В последние годы 
у 99% случаев больных ММ в качестве источника стволо‑
вых клеток используют ГСК, полученные из перифериче‑
ской крови путем аппаратного ЛА [26]. Существует не‑
сколько подходов к проведению мобилизации ГСК. Пер‑
вый подход включает в себя мобилизацию ГСК на фоне 
стабильного кроветворения с применением только росто‑
вых факторов (наиболее часто ГКСФ). В других случаях 
используется мобилизация ГСК на основе противореци‑
дивных схем лечения основного заболевания или приме‑
няются отдельные химиотерапевтические мобилизацион‑
ные режимы. В нашем исследовании у 103 больных про‑
водили три разных режима мобилизации: с применением 
только ГКСФ, комбинированные режимы мобилизации 
с ХТ – цитарабин + ГКСФ и циклофосфамид + ГКСФ. 
Монотерапия ГКСФ получила широкое распространение 
благодаря хорошо прогнозируемой кинетике мобилиза‑
ции, позволяющей предсказуемо запланировать дату ЛА 
[27, 28]. Поэтому этот способ является наиболее быстрым 
и экономически выгодным. В нашем исследовании дан‑
ный способ мобилизации показал высокую эффектив‑
ность: частота неудач мобилизации составила 12,5%. При 
этом только в группе монотерапии ГКСФ были показа‑
ны наименьшие сроки пребывания в стационаре (сред‑
няя длительность пребывания 13 дней против 21 дней  
в группе с применением ХТ.

Тем не менее, применение ХТ в качестве мобилизации 
показывает свое преимущество по эффективности в срав‑
нении с использованием только ГКСФ – по данным лите‑
ратуры, примерно у 95–60% больных удается произвести 
забор достаточного количества ГСК [29].

Вместе с тем, обладая высокой эффективностью, этот 
способ имеет свои недостатки. 

Препараты, входящие в разработанные для лимфом  
схемы поли-ХТ, часто обладают повреждающим действием 
на ГСК, высокотоксичны и поэтому реже применяются у 
больных ММ. Применение отдельных монорежимов ХТ, 
наиболее часто циклофосфамида в дозе 4–7 г/м2, также 
может быть ограничено у некоторых больных ввиду  
сопутствующей патологии, сопряжено с высокой часто‑
той развития гематологических и негематологических  
(геморрагические циститы, кардиотоксичность, инфек‑
ции) осложнений, высокой потребностью в заместитель‑
ной гемокомпонентной терапии, что удлиняет госпитали‑
зацию больных и увеличивает стоимость лечения [30–32].

В нашем исследовании мобилизационный режим с ис‑
пользованием циклофосфамида в дозе 4 г/м2 в комбинации 
с ГКСФ также превосходил режим мобилизации с при‑
менением только ГКСФ по всем показателям эффектив‑
ности (количество больных, у которых удалось получить 
трансплантат с таргетным и оптимальным количеством 
CD34+-клеток; количество циркулирующих CD34+-клеток 
в периферической крови в день афереза; количество  
собранных CD34+-клеток за всю мобилизацию и за 1-й  

Т а б л и ц а  3
Токсичность разных режимов мобилизации ГСК

Параметр
Циклофосфа‑
мид + ГКСФ 

(n = 35)

Цитарабин + 
ГКСФ  
(n = 33)

p

Гематологическая токсичность  
4-й степени:

нейтропения 28 (80%) 0 0,0000
длительность нейтропении,  
медиана (диапазон), сут

3 (0–9) –

тромбоцитопения 8 (23%) 2 (6%) 0,041
минимальная тромбоцитопения, 
медиана (диапазон)

48 (5–148) 67 (9–190)

Потребность в трансфузиях  
компонентов крови

7 (20%) 2 (6%) 0,09

Инфекционные осложнения:
фебрильная нейтропения, потре‑
бовавшая применения системной 
антибактериальной терапии

15 (43%) 3 (9%) 0,0000

тяжёлые инфекции (септицемия, 
пневмония)

2 (6%) 0 0,0000
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цитарабина в монорежиме (доза 4,8 г/м2) и в составе  
поли-ХТ DHAP у 52 больных ММ, имеющих прогности‑
ческие факторы плохой мобилизации (предлеченность 
мелфаланом), неэффективную предшествующую попытку 
мобилизации ГСК и выраженную коморбидность.

Прямого сравнительного исследования мобилизаци‑
онного режима с цитарабином в 1-й линии с традицион‑
ными наиболее широко используемыми режимами моби‑
лизации в группе больных ММ не проводили.

Таким образом, нам представлялось актуальным  
сопоставить по эффективности и токсичности три мо‑
билизационных режима: с цитарабином в средних дозах 
(1,6 г/м2), с циклофосфамидом в дозе 4 г/м2 и монотера‑
пию ГКСФ. Эффективность режима мобилизации с при‑
менением цитарабина также превосходила монотерапию 
ГКСФ (р < 0,005). При сравнении же с комбинированным 
режимом мобилизации циклофосфамид 4 г/м2 + ГКСФ 
режим с цитарабином в средних дозах не уступал ни по 
одному исследованному параметру эффективности. Более 
того, при оценке некоторых показателей эффективности, 
таких как количество циркулирующих CD34+-клеток,  
было показано преимущество мобилизационного режима 
с применением цитарабина, хотя разница не была стати‑
стически значимой (р = 0,173). Однако при оценке токсич‑
ности лечения было выявлено несомненное преимущество 
мобилизационного режима с применением цитарабина в 
сравнении с традиционным режимом мобилизации ци‑
клофосфамидом. В группе цитарабина гематологическая 
токсичность и частота ассоциируемых с ней инфекцион‑
ных осложнений были значимо меньше: ни у одного из 
пациентов не развилось нейтропении 4-й степени, в 4 раза 
реже отмечались тромбоцитопении. Частота инфекцион‑
ных осложнений составила 9%, ни у одного из больных 
не отмечалось тяжелых инфекций. Кардиотоксичности на 
фоне лечения цитарабином также не отмечено. Дискусси‑
онным остается вопрос о способности режимов мобили‑
зации с применением ХТ углубить антимиеломный ответ 
и оказывать влияние на посттрансплантационную вы‑
живаемость [33]. В нашем исследовании применение ХТ 
(циклофосфамид/цитарабин) в рамках мобилизации ГСК 
перед ауто-ТГСК не привело к углублению ремиссии ни 
у одного больного. По количеству ре-инфузируемых ГСК 
в Д0 ауто-ТГСК группы получавших циклофосфамид + 
ГКСФ и цитарабин + ГКСФ не различались, по срокам 
восстановления гемопоэза в посттрансплантационном  
периоде в этих двух группах различий также не отмечено.

Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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сеанс ЛА; количество сеансов ЛА, необходимых для сбо‑
ра таргетного количества CD34+-клеток). Токсичность ХТ 
была сопоставима с данными литературы [30–32]. Наблю‑
далась высокая частота гематологической токсичности  
(у 80% больных развитие нейтропении 4-й степени,  
у 23% – тромбоцитопении 4-й степени), что ассоцииро‑
валось с развитием инфекционных осложнений у 43% 
больных и частой потребностью в гемокомпонентной 
поддержке (20% больных). Такие характерные для цикло‑
фосфамида осложнения, как кардиотоксичность и острые 
геморрагические циститы, в нашем исследовании встре‑
чались редко (только у 3% больных) – вероятно, в связи с 
меньшей применяемой дозой циклофосфамида.

В попытке найти альтернативный режим мобили‑
зации для сбора ГСК, который был бы эффективен и  
наименее токсичен, в последнее время было проведено 
несколько исследований, подтвердивших эффективность 
цитарабина в качестве мобилизирующего агента при при‑
менении как в 1-й, так и во 2-й линии (ре-мобилизация) 
у больных лимфопролиферативными заболеваниями.  
В исследовании Т. Kruzel и соавт. [20] показана успешная 
ре-мобилизация с применением средних доз цитарабина 
(суммарно 1,6 г/м2 или 2,4 г/м2) у 8 (100%) больных ММ 
и 5 больных лимфомами. У всех больных ранее была вы‑
полнена неудачная мобилизация при использовании ре‑
жимов циклофосфамида в дозе 4 и 1,5 г/м2 в комбинации 
с ГКСФ, DHAP (цисплатин, цитарабин, дексаметазон),  
ICE (ифосфамид, карбоплатина, этопозид), R-CHOP  
(ритуксимаб, циклофосфамид, доксорубицин, винкри‑
стин, преднизолон). Наблюдаемая эффективность оста‑
валась высокой при применении разных доз цитараби‑
на. У 71,5% больных требовался только один сеанс ЛА 
для сбора достаточного количества СD34+-клеток, также  
отмечена приемлемая токсичность терапии.

В другом схожем исследовании [21] у 33 больных  
лимфомами, у которых была, по крайней мере, одна неудач‑
ная попытка мобилизации, также показана высокая эффек‑
тивность ре-мобилизации с использованием средних доз 
цитарабина (суммарно 1,6 г/м2): успешная мобилизация у 
96,8% больных, среднее число необходимых ЛА 1,8; меди‑
ана CD34+ 4,69 × 106 клеток на 1 кг массы тела реципиента; 
все больные проходили лечение амбулаторно.

Ретроспективное сравнение [22] двух режимов мобили‑
зации в 1-й линии терапии с применением средних доз цита‑
рабина (суммарно 1,6 г/м2) или циклофосфамида (суммарно 
4 г/м2) у 115 больных лимфопролиферативными заболева‑
ниями показало преимущество использования цитарабина: 
успешная мобилизация у 97% больных в группе цитараби‑
на (против 62% в группе циклофосфамида), медиана CD34+ 
14,1 × 106 клеток на 1 кг массы тела реципиента (против  
5,1 × 106 клеток на 1 кг массы тела в группе циклофосфа‑
мида); у 91% больных в группе цитарабина потребовался 
только 1 сеанс ЛА (против 24% в группе циклофосфамида); 
отмечалась меньшая токсичность режима мобилизации и 
меньшая длительного агранулоцитоза после ауто-ТГСК в 
группе цитарабина (11 против 12 дней).

Результаты другого мультицентрового исследования 
[23] также подтверждают преимущество использования 
средних доз цитарабина (1,6 г/м2) в сравнении со схемой 
DHAP у 51 больных лимфогранулематозом и у 50 больных 
неходжкинской лимфомой. Успешная мобилизация на‑
блюдалась у 96% больных (против 71% в группе DHAP), 
медиана CD34+ 9,3 млн на 1 кг массы тела реципиента 
(против 5,6 млн на 1 кг массы тела), меньшее число не‑
обходимых сеансов ЛА, меньшая потребность в гемоком‑
понентной поддержке.

В еще одном исследовании [24] также подтверждена 
высокая эффективность мобилизации с использованием 
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Цель исследования – изучить показания к назначению и эффективность микафунгина, а также частоту 
нежелательных явлений со стороны показателей функции печени (трансаминаз, общего билирубина, 
щелочной фосфатазы) при применении у больных с опухолями системы крови.

Материал и методы. Исследование проводилось в 2014–2017 гг. Микафунгин использовали в дозе 
100 мг внутривенно 1 раз в сутки.

Результаты. Первичную профилактику микафунгином назначали 16 (46%) из 35 больных, при этом 
все из них были реципиентами аллогенных стволовых гемопоэтических клеток (СГК), острую или хрони-
ческую реакцию «трансплантат против хозяина» (РТПХ) имели 81% больных – они получали преднизо-
лон в суточной дозе ≥ 1 мг/кг. Медиана длительности профилактики составила 27 (4–105) дней, у 14 (88%) 
больных от 7 дней и более, у 2 (12%) – менее 7 дней. У реципиентов СГК, получавших микафунгин  
от 7 дней и более, инвазивный аспергиллез легких («вероятный») развился у 1 (7%) из 14 больных. Ле-
чение микафунгином назначали 19 (54%) из 35 больных с медианой продолжительности 13 (3–32) дней.  
Показания для лечения включали кандидемию (n = 7), гепатолиенальный кандидоз (n = 4), эмпириче-
ский (n = 6) и превентивный (n = 2) подходы. Летальные исходы были у 2 из 7 больных с кандидемией, 
в остальных случаях лечение микафунгином было эффективным. У 21 (60%) из 35 больных перед на-
значением микафунгина наблюдалось превышение референсных значений одного и более показателей 
функции печени. За период применения микафунгина медианы параметров функции печени снижа-
лись у больных, имевших повышение этих показателей до назначения микафунгина, и сохранялись без  
изменений у больных с исходными нормальными значениями.

Заключение. Подтверждена эффективность микафунгина в профилактике инвазивных микозов у 
реципиентов СГК с острой и хронической РТПХ и в лечении доказанного и предполагаемого инвазив-
ного микоза. Доказана безопасность применения микафунгина у больных с опухолями системы крови.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: микафунгин; эхинокандины; антимикотики; инвазивные микозы; инвазивный 
кандидоз; гемобластозы; реципиенты аллогенных стволовых гемопоэтических 
клеток; гепатотоксичность.
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The aim of this study was to evaluate indications, efficacy and rate of hepatic dysfunction in patients with 
hematological malignancies treated with micafungin. 

Material and Methods. Micafungin was administered in dose of 100 mg intravenously once daily.
Results. Primary prophylaxis with micafungin was performed in 16 (46%) of 35 patients, all of them were 

recipients of allogeneic hematopoietic stem cells (allo-HSC), 81% – had graft-versus-host disease (GVHD) and  
received prednisolone in dose of ≥ 1 mg/kg daily. Median duration of prophylaxis was of 27 (4–105) days, in 14 (88%) 
patients – 7 days and more, in 2 (12%) – less than 7 days. Invasive aspergillosis (“probable”) occurred in 1 (7%) 
of 14 allo-HSCT recipients under micafungin treatment for ≥ 7 days. Micafungin treatment was initiated in 
19 (54%) of 35 patients with median duration of 13 (3–32) days. Indications for micafungin treatment were 
candidemia (n = 7), hepatosplenic candidiasis (n = 4), empirical therapy (n = 6) and preemptive therapy. Fatal 
outcome was in 2 of 7 patients with candidemia, other patients had favorable outcome. Prior to the beginning 
of the treatment with micafungin 21 (60%) of 35 patients had elevation in one or more liver function tests.  
During micafungin treatment liver function parameters decreased in patients with initially elevated levels of 
these parameters and remained in reference ranges in patients with previously normal values.

Conclusion. The study demonstrated the efficacy of micafungin both for prophylaxis of invasive  
mycoses in allo-HSCT recipients with GVHD and the treatment of proven and suspected invasive candidiasis.  
We confirmed the safety of the micafungin use in patients with hematological malignancies.
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Больные гемобластозами в период реализации совре‑
менных программ химиотерапии и реципиенты аллоген‑
ных стволовых гемопоэтических клеток (алло-СГК) при 
наличии острой или хронической реакции «трансплантат 
против хозяина» (РТПХ) относятся к группе высокого риска 
возникновения инвазивных микозов. Частота инвазивных 
микозов у этих больных составляет от 10% и более [1, 2]. 
Доля инвазивных микозов в структуре инфекций увеличи‑
вается из года в год, меняется спектр возбудителей. В на‑
стоящее время преобладают плесневые грибы, ведущими 
среди которых являются Aspergillus spp., возрастает доля 
редких плесневых грибов, прежде всего, за счёт Mucorales 
spp. Вторую позицию в структуре возбудителей инвазив‑
ных микозов у гематологических больных занимают дрож‑
жеподобные грибы рода Candida. Частота инвазивного 
кандидоза снизилась за последнее десятилетие в связи с 
широким использованием азолов в целях профилактики. 
Однако профилактическое использование азолов привело 
к появлению резистентности к этим препаратам и увели‑
чению доли штаммов Candida non-albicans [3]. В связи с 
этим в гематологии возрастает потребность в альтернатив‑
ных азолам противогрибковых препаратах, которые про‑
являли бы активность в отношении как плесневых, так и 
дрожжеподобных грибов, а также обладали бы низкой ток‑
сичностью. Такими препаратами являются эхинокандины 
и один из представителей этой группы – микафунгин.

Микафунгин – полусинтетический липопептид, полу‑
чаемый путем химической модификации продуктов жиз‑
недеятельности плесневого гриба Coleophoma empetri 
(патоген растений) [4]. Этот препарат был впервые за‑
регистрирован для медицинского применения в 2002 г. в 
Японии, а в марте 2015 г. включён в перечень жизненно 
необходимых и важнейших лекарственных препаратов для 
медицинского использования в России. В настоящее время 
микафунгин зарегистрирован для лечения инвазивного 
кандидоза и кандидозного эзофагита, а также является 
единственным эхинокандином, рекомендованным для 
профилактики инвазивных микозов, вызванных грибами 
рода Candida у реципиентов алло-СГК, и одобренным для 
использования у детей с первых дней жизни [5].

Помимо микафунгина к эхинокандинам относят  
каспофунгин и анидулафунгин. Все эхинокандины  
обладают отличным от других антимикотиков механиз‑
мом действия, который связан с ингибированием фер‑
ментов 1,3-β-D-глюкансинтетазы. Эти ферменты ответ-
ственны за синтез β-D-глюкана – полимера глюкозы, 
входящего в состав клеточной стенки грибов и обеспечива‑
ющего ее структурную целостность. По причине отсутствия  
β-D-глюкана в клетках организма человека эхинокандины 
обладают низкой частотой побочных явлений. Дозу мика‑
фунгина не корректируют при почечной, а также легкой 
и средней степени тяжести печеночной недостаточно‑
сти. Нет рекомендаций по применению микафунгина при  
печеночной недостаточности тяжелой степени [4].

Микафунгин обладает линейной фармакокинетикой и 
не требует введения нагрузочной дозы для достижения рав‑

новесной концентрации в крови в отличие от других эхи‑
нокандинов. Микафунгин, как и все эхинокандины, вводят 
внутривенно. После внутривенного введения наблюдается 
биэкспоненциальное снижение концентрации препарата. 
Микафунгин быстро распределяется в тканях. В систем‑
ном кровотоке микафунгин активно связывается с белка‑
ми плазмы (более чем на 99%), главным образом с альбу‑
мином. В экспериментах на животных установлено, что 
препарат проникает в легкие, печень, селезенку и почки, 
при этом микафунгин не определяется в спинномозговой 
и внутриглазной жидкостях, стекловидном теле, моче. 
Микафунгин циркулирует в системном кровотоке преиму‑
щественно в неизмененном виде. Часть препарата метабо‑
лизируется в печени изоферментами цитохрома P450 с об‑
разованием нескольких соединений; из них производные 
микафунгина М1 (катехоловая форма), М2 (метоксипро‑
изводное М1) и М5 (образуется в результате гидроксили‑
рования боковой цепи) определяются в небольших коли‑
чествах в системном кровотоке. Период полувыведения 
микафунгина составляет 10–17 ч. Экскреция препарата из 
организма происходит преимущественно с желчью [6].

Микафунгин обладает низким потенциалом взаимо‑
действия с другими лекарственными средствами, включая 
препараты, которые метаболизируются с участием изо‑
ферментов цитохрома P450. При сочетанном применении 
с микафунгином может увеличиваться площадь под фар‑
макокинетической кривой сиролимуса (на 21%) и нифеди‑
пина (на 18%), однако необходимости в коррекции дозы 
этих препаратов не возникает [4].

Микафунгин, как и все эхинокандины, проявляет фун‑
гицидную активность в отношении грибов рода Candida, 
в том числе штаммов, резистентных к азолам и амфоте‑
рицину В, и, что важно, входящих в состав биопленок. 
Помимо этого, эхинокандины, включая микафунгин, ока‑
зывают фунгистатическое действие на Aspergillus spp. и 
некоторые другие мицелиальные грибы, а также, в отли‑
чие от других антимикотиков, проявляют активность в от‑
ношении цист Pneumocystis jiroveci, но не активны против 
трофозоитов. Следует отметить, что все эхинокандины не 
активны в отношении Fusarium spp., Cryptococcus spp., 
Trichosporon spp. и ряда других редких дрожжеподобных 
грибов [4, 5].

Цель нашего исследования – изучить показания к на‑
значению и эффективность применения микафунгина в 
клинической практике, а также оценить частоту возник‑
новения нежелательных явлений со стороны показателей 
функции печени при использовании этого препарата у 
больных опухолями системы крови.

Материалы и методы
В исследование были включены больные опухолями системы 

крови, находившиеся на лечении в ФГБУ «Национальный ме‑
дицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава 
России (НМИЦ гематологии, Москва) в период с января 2014 г. 
по август 2017 г., которым назначали микафунгин. Больных  
наблюдали в течение всего времени применения микафунгина. 
Микафунгин назначали в дозе 100 мг внутривенно 1 раз в сутки.
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зовали больным с факторами риска возникновения инвазивного 
микоза при наличии пневмонии, которая по радиологическим 
признакам не являлась строго характерной для инвазивного 
аспергиллеза, но сохранялась или прогрессировала на фоне при‑
менения антибиотиков широкого спектра действия.

Инвазивный кандидоз диагностировали на основании кри‑
териев EORTC/MSG (European Organization for Research and 
Treatment of Cancer/Mycoses Study Group, 2008) [8]. Наличие ге‑
патолиенального кандидоза у больных без кандидемии предпо‑
лагали на основании выявления очагов в печени и/или селезенке 
по данным ультразвукового исследования (УЗИ), или компью‑
терной томографии (КТ) с внутривенным контрастированием, 
или магнитно-резонансной томографии (МРТ), а также отсут‑
ствия эффекта от назначения антибиотиков широкого спектра 
действия.

Показатели функции печени (аланинаминотрансфераза – 
АЛТ, аспартатаминотрансфераза – АСТ, общий билирубин, ще‑
лочная фосфатаза) оценивали до назначения микафунгина, да‑
лее в процессе применения препарата каждые 7–10 дней в соот‑
ветствии со шкалой CTCAE 4.03 (Common Terminology Criteria 
for Adverse Events) от 1-й до 4-й степени [9].

Эффективность профилактики микафунгином анализирова‑
ли при длительности применения в течение 7 дней и более. Про‑
филактику считали эффективной, если больному не назначали 
других системных противогрибковых препаратов и не отмечали 
у него развития инвазивного микоза. Эффективность лече‑
ния микафунгином оценивали во всех случаях его назначения  
при эмпирической и превентивной терапии, инвазивном кандидозе).  
Лечение кандидемии считали эффективным при регрессии 
клинических симптомов инфекции и микробиологической  
эрадикации Candida spp. из гемокультуры. Неэффективность 
микафунгина при кандидемии констатировали при сохранении 
симптомов инфекции, отсутствии эрадикации Candida spp. из 
гемокультуры, назначении других антимикотиков, развитии 
иного инвазивного микоза или летальном исходе. Излечение при 
гепатолиенальном кандидозе регистрировали в случае стойко 
нормальной температуры тела и уменьшения размеров очагов 
поражения в печени и/или селезенке.

Эмпирический подход в назначении микафунгина считали 
эффективным при нормализации температуры тела, отсутствии 
назначения других антимикотиков, инвазивного микоза или  
летального исхода. Эффект от превентивного применения  
микафунгина регистрировали при наличии нормальной тем‑
пературы тела и регрессии изменений в легких по данным КТ.  
Летальность оценивали в течение 30 дней от момента назначе‑
ния микафунгина.

Для проведения анализа была создана база данных, включаю‑
щая демографические, клинические и лабораторные показатели. 
Статистический анализ проводили с помощью программы SPSS. 
Для сравнения качественных признаков применяли точный кри‑
терий Фишера (pF). Для сравнения количественных признаков 
применяли U-критерий Манна–Уитни. Статистически значимы‑
ми считали различия при степени вероятности безошибочного 
прогноза 95% (p ≤ 0,05).

Результаты
Эффективность первичной профилактики мика-

фунгином
Для профилактики микафунгин назначали 16 (48%) 

из 35 больных, – 7 мужчинам и 9 женщинам в возрасте 
от 20 до 62 лет (медиана возраста 37 лет) (табл. 1). Все 
больные, которым назначили микафунгин в качестве 
профилактики, были реципиентами алло-СГК и боль‑
шинство из них (81%) имели РТПХ, чаще острую форму 
(75%), а также получали иммуносупрессивные препа‑
раты (75%) (табл. 2). Все больные с острой и хрониче‑
ской РТПХ (n = 13) получали преднизолон с медианой 
длительности 41 (9–105) день. Преднизолон назначали  
в дозе 2 мг/кг 11 (69%) больным, 1 мг/кг – 2 (13%).  
Из 16 реципиентов алло-СГК 3 (19%) больным мика‑
фунгин был назначен для первичной профилактики  
инвазивных микозов без признаков острой или хрониче‑
ской РТПХ. Одному из этих больных микафунгин был  

При возникновении инфекционных осложнений проводили 
диагностические исследования согласно протоколу, принятому 
в НМИЦ гематологии [7]. При температуре от 38 °С и более за‑
бирали кровь из вены и из центрального венозного катетера в 
2 флакона (“Becton-Dickinson”, США) перед назначением анти‑
биотиков, исследование повторяли через 5–7 дней при сохране‑
нии температуры более 38 °С.

При фебрильной нейтропении длительностью от 3 дней и 
более на фоне применения антибиотиков проводили компью‑
терную томографию легких, исследование мазков со слизистой 
оболочки прямой кишки на предмет колонизации грамотрица‑
тельными полирезистентными бактериями и ванкомицин-устой‑
чивым энтерококками. У больных с диареей проводили опреде‑
ление токсина А и В Clostridium difficile в кале.

При пневмонии выполняли двукратное исследование сыво‑
ротки крови для определения оптической плотности антигена 
Aspergillus (галактоманнана) и проводили бронхоскопию с ис‑
следованием жидкости бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ), 
включавшим микроскопию световую с окраской по Граму и 
флюоресцентную с окраской калькофлюором белым, предна‑
значенную для выявления мицелия грибов; культуральное ис‑
следование на бактерии и грибы, включая легионеллы, опре‑
деление антигена Aspergillus, исследование ДНК пневмоцист 
и проведение реакции непрямой иммунофлюоресценции с це‑
лью определения цист Pneumocystis jirovicii. Идентификацию 
микроорганизмов проводили методом времяпролетной масс-
спектрометрии (MALDI-TOF-MS) на анализаторе Microflex 
(“Bruker Daltonics”, Германия).

Мониторинг антигена Aspergillus (галактоманнана) в сыво‑
ротке крови выполняли 2 раза в неделю: при гранулоцитопении 
с 3–4-го дня лихорадки больным острыми миелоидными лейко‑
зами (ОМЛ) и реципиентам алло-СГК; при назначении предни‑
золона в дозе от 1 мг/кг и более – реципиентам алло-СГК. Иссле‑
дование антигена Aspergillus в образцах сыворотки крови и БАЛ 
проводили методом иммуноферментного анализа (PlateliaTM 
Aspergillus, “BioRad Laboratories”, США). Антиген Aspergillus 
считали положительным при значениях индекса оптической 
плотности в сыворотке от 0,5 и выше, в жидкости БАЛ – от 1,0 
и выше.

При температуре 38 °С и более или выявлении очага инфек‑
ции назначали внутривенно антибиотики 1-го этапа (цефопера‑
зон/сульбактам или пиперациллин/тазобактам). Модификацию 
противомикробной терапии проводили согласно результатам 
микробиологических исследований, а при персистирующей ли‑
хорадке неясной этиологии заменяли антибиотики 1-го этапа на 
карбапенем (имипенем/циластатин, меропенем или дорипенем).

Первичную противогрибковую профилактику микафунги‑
ном назначали реципиентам алло-СГК при лечении острой и 
хронической РТПХ преднизолоном в дозе от 1 мг/кг и выше,  
а также невозможности применения позаконазола больным с 
мукозитом 3–4-й степени, диареей или повышением показате‑
лей функции печени (билирубина, трансаминаз). Эмпирическую 
терапию микафунгином применяли больным с персистирующей 
фебрильной нейтропенией или повторном подъеме температуры 
в период гранулоцитопении на фоне терапии антибиотиками ши‑
рокого спектра при отсутствии других клинических симптомов, 
а также радиологических и лабораторных показателей в пользу 
иной инфекции. Превентивное назначение микафунгина исполь‑
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Т а б л и ц а  1
Показания к назначению и длительность применения  

микафунгина у 35 больных с опухолями системы крови

Показатель
Число больных Длительность применения 

микафунгина, дни  
медиана (разброс)абс. %

Профилактика первичная 16 46 27 (4–105)
Лечение: 19 54 13 (3–32)

кандидемия 7 20 17 (7–32)
гепатолиенальный кандидоз 4 11 13 (7–24)
эмпирическая терапия 6 17 12 (9–23)
превентивная терапия 2 6 13 (3–32)



191

Russian Journal of Hematology and Transfusiology. 2017; 62(4)
Original article

DOI http://dx.doi.org/10.18821/0234-5730-2017-62-4-188-197

Т а б л и ц а  2
Характеристика больных с опухолями системы крови  

при профилактике и лечении микафунгином

Показатель
Всего Профилактика Лечение

p
абс. % абс. % абс. %

Число больных 35 16 19
Гемобластоз:

ОМЛ 17 49 7 44 10 53 0,74
ОЛЛ 10 29 7 44 3 16 0,13
лимфома 4 11 – – 4 21 0,11
МДС 2 6 1 6 1 5 1,0
ХМПЗ 2 6 1 6 1 5 1,0

Статус гемобластоза:
ремиссия 16 46 11 69 5 26 0,01
рецидив/рефрактерность 13 37 5 31 8 42 0,72
впервые выявленный 4 11 – – 4 21 0,1

Трансплантация алло-СГК 23 66 16 100 7 37 < 0,0001
РТПХ: 16 46 13 81 3 16 0,0002

острая 15 43 12 75 3 16 0,0006
хроническая 1 3 1 6 – – 0,46

Применение  
глюкокортикостероидов:

15 43 13 81 2 11% 0,0001

1 мг/кг 2 6 2 13 – – 0,2
2 мг/кг 13 37 11 69 2 11 0,0005

Длительность применения 
глюкокортикостероидов, дни 
медиана (разброс)

41 (9–105) 41 (9–105) 48 (40–56) 0,93

Трансплантация  
аутологичных СГК

2 6 – – 2 11 0,5

Химиотерапия: 11 31 – – 11 58 0,0002
индукция  
рецидива/рефрактерности

6 17 – – 6 32 0,02

индукция de novo 3 9 – – 3 16 0,23
консолидация 2 6 – – 2 11 0,49

Гранулоцитопения 16 46 2 13% 14 75 0,0005
Длительность  
гранулоцитопении, дни 
медиана (разброс)

23 (4–59) 106 (25–187) 19 (5–67) 0,1

Полостные операции 4 11 – – 4 21 0,11
Сопутствующие инфекции: 19 54 8 50 11 58 0,7

бактериемия 5 14 1 6 4 21 0,35
пневмония 7 20 2 13 5 26 0,42
инфекция кожи и мягких 
тканей

5 14 3 19 2 11% 0,64

менингоэнцефалит 2 6 2 13 – – 0,2
Применение антибиотиков 26 74 10 63 16 84 0,25
Длительность применения 
антибиотиков, дни  
медиана (разброс) 

14 (3–73) 15 (4–73) 14 (3–40) 1,0

Применение иммуносу‑
прессивных препаратов

16 46 12 75 4 21 0,002

Парентеральное питание 7 20 2 13 5 26 0,42
Пребывание в ОРИТ 4 11 – – 4 21 0,1
Длительность пребывания 
в ОРИТ, дни  
медиана (разброс)

9 (2–14) – 9 (2–14) –

П р и м е ч а н и е. МДС – миелодиспластический синдром; ХМПЗ – хрони‑
ческие миелопролиферативные заболевания.

назначен в связи с наличием множественных 
инфекционных осложнений на предыдущих 
этапах лечения ОМЛ, двум другим – вместо 
флуконазола при развитии острой печеночной 
недостаточности по причине веноокклюзи‑
онной болезни печени. Кроме того, профи‑
лактику микафунгином назначали тяжелой 
категории больных. Во время проведения про‑
филактики микафунгином возникали тяжелые 
инфекционные осложнения у 50%, включая 
инфекцию кожи и мягких тканей у 19%, ме‑
нингоэнцефалит у 13%, пневмонию у 13%, 
бактериемию у 6%. Антибиотики назначали 
10 (63%) из 16 больных с медианой длитель‑
ности применения в 15 (4–73) дней. У 2 (13%) 
больных использовали парентеральное пи‑
тание. Гранулоцитопению регистрировали у  
2 (13%) больных с медианой продолжительно‑
сти 106 (25–187) дней. Длительность профи‑
лактики микафунгином у всей группы боль‑
ных составила в среднем 27 (4–105) дней.

Микафунгин в течение 7 дней и более 
применяли у 14 (88%) из 16 больных, менее 
7 дней – у 2 (12%) больных. В одном случае 
непродолжительного использования микафун‑
гин был заменен на анидулафунгин в связи с 
развитием печеночной недостаточности по 
причине веноокклюзионной болезни печени, 
в другом наступил летальный исход от крово-
излияния в головной мозг.

Анализ эффективности применения  
микафунгина для профилактики проводили 
у 14 (88%) больных с длительностью при‑
менения препарата от 7 дней и более. В этой 
группе больных медиана применения мика‑
фунгина составила 37 (9–105) дней. Инва‑
зивный аспергиллез легких, относящийся к 
категории «вероятный», развился у 1 (7%) из 
14 больных на 22-й день профилактики ми‑
кафунгином. У этого больного была конста‑
тирована резистентная форма острой РТПХ  
3-й степени на фоне применения преднизоло‑
на в суточной дозе 1 мг/кг в течение 81 дня, 
а также использования метотрексата, антити‑
моцитарного иммуноглобулина и ритуксима‑
ба. Лечение инвазивного аспергиллеза было 
неэффективным, и больной умер на 7-й день 
после диагностики инвазивного микоза.

В процессе профилактики микафунгином 
колонизация слизистых оболочек Candida spp. 
отмечена у 7 (50%) из 14 больных. В этой 
группе больных инвазивных микозов не заре‑
гистрировано.

Эффективность лечения микафунгином
Для лечения микафунгин назначали  

19 (54%) из 35 больных, из них 9 мужчинам 
и 10 женщинам в возрасте от 19 до 72 лет 
(медиана 33 года). Показания к назначению  
микафунгина включали эмпирический у 6 (17%) 
и превентивный подход у 2 (6%) больных, 
кандидемию – у 7 (20%) и гепатолиенальный 
кандидоз – у 4 (11%) больных. Длительность 
использования микафунгина для лечения со‑
ставила 13 (3–32) дней. Применение мика‑
фунгина для лечения преобладало у больных 
острыми лейкозами (69%) и лимфомой (21%), 
с гранулоцитопенией (75%), на этапах химио‑
терапии (58%) – в основном в индукции (48%) 



192

Гематология и трансфузиология. 2017; 62(4)

на 6-й день применения микафунгина в результате первич‑
но-резистентного течения острого лимфобластного лейкоза 
(ОЛЛ) и сочетанной инфекции, обусловленной бактериями 
и C. tropicalis (эрадикации Candida из гемокультуры не было 
достигнуто); во втором – на 16-й день применения мика‑
фунгина вследствие острой РТПХ 3-й степени, рефрактер‑
ной к лечению преднизолоном в суточной дозе 2 мг/кг в 
течение 56 дней у реципиента алло-СГК. У второго боль‑
ного эрадикация C. parapsilosis из крови была достигнута 
на 2-й день после назначения микафунгина и подтверждена 
последовательными трехкратными отрицательными иссле‑
дованиями гемокультуры.

У всех больных с гепатолиенальным кандидозом  
(n = 4) при назначении микафунгина были достигнуты 
стойкая нормализация температуры тела и уменьше‑
ние очагов поражения в печени и/или селезенке. Через  
7–24 дней (медиана 13 дней) применения препарата 
больные были переведены на пероральный прием флуко‑
назола. Летальных исходов у больных с гепатолиеналь‑
ным кандидозом не было. Таким образом, применение  
микафунгина с лечебной целью при доказанном или пред‑
полагаемом инвазивном кандидозе было эффективным  
у 9 (81%) из 11 больных.

и реже в консолидации (11%). У 7 (37%) из 16 больных бы‑
ла выполнена трансплантация алло-СГК, 4 (21%) получали 
иммуносупрессивные препараты, 3 (16%) имели острую 
РТПХ, из них 2 (11%) принимали преднизолон в суточной 
дозе 2 мг/кг. При лечении микафунгином применение анти‑
биотиков было у 16 (84%) больных с медианой длитель‑
ности 14 (3–40) дней. У 11 (58%) больных регистрировали  
сопутствующие инфекции, включая пневмонию (26%), бак‑
териемию (21%), инфекцию кожи и мягких тканей (11%). 
Перевод в отделение реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) был у 4 (21%) из 19 больных, полостные операции – 
у 21%, парентеральное питание получали 26%. Канди‑
демию диагностировали у 7 больных, из них у 6 (87%) – 
кандидемия была обусловлена одним видом Candida spp., 
а у одного сочетанием С. albicans и C. tropicalis. Всего 
было выделено 8 изолятов Candida spp., включая 3 (37%)  
C. albicans и 5 (63%) Candida non-albicans – C. parapsilosis 
(n = 3), C. tropicalis (n = 2). Продолжительность приме‑
нения микафунгина у больных с кандидемией составила  
17 (7–32) дней. Летальные исходы были у 2 из 7 больных 
на 6-й и 16-й дни от диагностики кандидемии. Оба боль‑
ных имели неблагоприятный прогноз по основному за‑
болеванию. В первом случае смерть больного наступила  
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Т а б л и ц а  3
Показатели функции печени при применении микафунгина у больных с опухолями системы крови

Показатель функции печени

Применение микафунгина:
для профилактики, n = 16 для лечения, n = 19

до начала применения в процессе применения до начала применения в процессе применения
абс. % абс. % абс. % абс. %

АЛТ/АСТ:
в пределах референсных значений (5–50 МЕ/л) 9 56 8 50 12 63 10 53
превышение референсных значений:

1-я степень (51–150 МЕ/л) 3 19 4 25 5 26 5 26
2-я степень (151–250 МЕ/л) 1 6 1 6 1 5 1 5
3-я степень (251–1000 МЕ/л) 3 19 3 19 1 5 3 16
4-я степень (более 100 МЕ/л) – – – – – – – –

Билирубин:      
в пределах референсных значений (5–21 мкмоль/л) 6 38 8 50 11 58% 11 58
превышение референсных значений

1-я степень (22–31 мкмоль/л) 4 25 1 6 4 21 1 5
2-я степень (32–63 мкмоль/л) 2 13 3 19 2 11 3 16
3-я степень (64–210 мкмоль/л) 3 19 2 12,5 2 11 3 16
4-я степень (более 210 мкмоль/л) 1 6 2 12,5 – – 1 5

Щелочная фосфатаза:      
в пределах референсных значений (30–120 МЕ/л) 11 69 11 69 14 74 9 47
превышение референсных значений

1-я степень (121–300 МЕ/л) 4 25 3 19 4 21 8 42
2-я степень (301–600 МЕ/л) 1 6 – – 1 5 2 11
3-я степень (601–2400 МЕ/л) – – 2 13% – – – –
4-я степень (более 2400 МЕ/л) – – – – – – – –

АЛТ/АСТ, билирубин, щелочная фосфатаза:
в пределах референсных значений 6 38 6 38 8 42 5 26
превышение референсных значений:

1-я степень 3 19 3 19 6 32 6 32
2-я степень 1 6 3 19 3 16 4 21
3-я степень 5 31 2 13 2 11 3 16
4-я степень 1 6 2 13 – – 1 5
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Применение микафунгина при эмпирическом и пре‑
вентивном подходах было эффективным во всех случаях 
(n = 8). При эмпирическом назначении микафунгина была 
достигнута нормализация температуры тела в период гра‑
нулоцитопении, при превентивном – нормализация тем‑
пературы тела и регрессия изменений в легких. Медиана 
продолжительности применения микафунгина при эмпи‑
рическом подходе составила 12 (9–23) дней, при превен‑
тивном – 13 (3–32) дней. Ни у одного больного не было 
развития инвазивного микоза.

Динамика изменения показателей функции печени 
(АСТ, АЛТ, общий билирубин, щелочная фосфатаза)

Показатели АСТ, АЛТ, общего билирубина и щелоч‑
ной фосфатазы оценивали по шкале CTCAE 4.03 [9]  
у всех больных (n = 35) до назначения микафунгина и 
каждые 7–10 дней в процессе его применения. 

Превышение референсных значений одного и бо‑
лее из исследуемых показателей функции печени перед  
назначением микафунгина было у 21 (60%) из 35 больных, 
из них повышение 1-й степени – у 26%, 2–3-й степени –  
у 31%, 4-й степени – у 3%. В день назначения микафун‑
гина в группах больных, получавших препарат как для 
профилактики, так и для лечения, преобладало превыше‑
ние референсных значений билирубина (62 и 42% соот- 
ветственно), реже наблюдали увеличение АЛТ/АСТ  
(44 и 37%) и щелочной фосфатазы (31 и 26%) (табл. 3). 

Мы провели сравнение частоты повышения АСТ/АЛТ, 
билирубина и щелочной фосфатазы у больных до назначе‑
ния микафунгина и во время его применения. Назначение 
микафунгина не привело к существенному увеличению 
доли больных с превышением референсных значений ис‑
следуемых показателей функции печени. Во время про‑
филактики микафунгином доля больных с повышением 
АСТ/АЛТ от 2-й степени и более не изменилась (25%),  
а с аналогичным повышением билирубина и щелочной фос‑
фатазы выросла на 6% (с 38 до 44%) и 7% (с 6 до 13%) соот‑
ветственно. В процессе лечения микафунгином доля боль‑
ных, имевших повышение показателей функции печени 
от 2-й степени и выше, увеличилась от исходного также 

незначительно: АЛТ/АСТ на 11% (с 10 до 21%), билиру‑
бина на 15% (с 22 до 37%), щелочной фосфатазы на 6% 
(с 5 до 11%). В процессе применения микафунгина доля 
больных имевших повышение значений одного и более 
из исследуемых показателей функции печени от 2-й сте‑
пени и выше, при профилактике осталась прежней (43%),  
при лечении увеличилась от исходного на 15% (с 27 до 42%).

Повышение билирубина 4-й степени отмечалось  
у 3 (9%) из 35 больных, из них у 1 больного присутствовало 
до назначения микафунгина и сохранялось в процессе его 
использования, у 2 – возникло на фоне применения пре‑
парата. У всех этих больных имелись поражения печени, 
обусловленные в одном случае острой РТПХ и вирус-
ным гепатитом С, в другом – острой РТПХ и генерали‑
зованной цитомегаловирусной инфекцией, в третьем – 
веноокклюзионной болезнью и вирусным гепатитом В.

При анализе изменения показателей АСТ, АЛТ и били‑
рубина в период применения микафунгина анализируемые 
показатели функции печени в день назначения (день 0) 
и в 7, 14, 21 и 28-й дни использования препарата не пре‑
вышали или незначительно превышали референсные зна‑
чения (табл. 4; рис. 1). В течение 28 дней применения  
микафунгина показатели АСТ варьировали от 25 до 41 МЕ/л,  
АЛТ от 29 до 37 МЕ/л, билирубина от 13 до 23 мкмоль/л.

В дальнейшем мы провели анализ изменения медиан 
показателей АСТ, АЛТ и билирубина за 28 дней приме‑
нения микафунгина у больных со значениями этих пока‑
зателей исходно нормальными и превышающими рефе‑
ренсные (рис. 2). В день назначения микафунгина пре‑
вышение референсных значений АСТ было у 11 (31%) из 
35 больных, АЛТ – у 14 (40%), билирубина – у 18 (51%).  
В этой группе значения медиан показателей функции 
печени за 28 дней применения микафунгина снизились: 
АСТ – со 143 до 92 МЕ/л, АЛТ – со 115 до 52 МЕ/л, били‑
рубина – с 35 до 17 мкмоль/л. В группе больных с исходно 
нормальными значениями АСТ, АЛТ и билирубина, меди‑
аны исследуемых параметров в процессе использования 
микафунгина также не возрастали и сохранялись в преде‑
лах референсных значений.

Т а б л и ц а  4
Динамика изменения показателей функции печени в процессе применения микафунгина

Длитель‑
ность 

применения 
микафунгина, 

дни

Показатель

Значение показателей функции печени перед назначением микафунгина
АСТ, МЕ/л АЛТ, МЕ/л билирубин, мкмоль/л

всего
в пределах 

референсных 
значений

превышение 
референсных 

значений
всего

в пределах 
референсных 

значений

превышение 
референсных 

значений
всего

в пределах 
референсных 

значений

превышение 
референсных 

значений

День  
назначения

Число больных 35 24 (69%) 11 (31%) 35 21 (60%) 14 (40%) 35 17 (49%) 18 (51%)

Значение исследуемого 
показателя, медиана

25 
(6–758)

18,5 (6–46) 143 (63–758) 29 
(5–572)

20 (5–47) 115 (87–572) 23 
(5–274)

12 (5–20) 35 (23–274)

7 Число больных 32 21 (66%) 11 (34%) 32 20 (63%) 12 (37%) 32 17 (53%) 15 (47%)
Значение исследуемого 
показателя, медиана

29 
(7–595)

19 (7–130) 58 (12–595) 34 
(6–233)

26 (6–129) 73,5 (8–233) 15 
(5–324)

13 (5–76) 60 (9–324)  

14 Число больных 28 18 (64%) 10 (36%) 28 17 (61%) 11 (39%) 28 15 (54%) 13 (66%)
Значение исследуемого 
показателя, медиана

41 
(3–186)

39 (3–119) 43,5 (11–186) 35 
(3–237)

31 (3–237) 73 (7–150) 22 
(1–395)

15 (1–50) 28 (10–395)

21 Число больных 17 11 (65%) 6 (35%) 17 10 (59%) 7 (31%) 17 7 (41%) 10 (59%)
Значение исследуемого 
показателя, медиана

26 
(6–813)

21 (6–813) 66 (18–245) 29 
(6–882)

21 (6–882) 38 (11–362) 13 
(1–754)

7 (1–25) 29,5 (9–754)

28 Число больных 10 6 (60%) 4 (40%) 10 5 (50%) 5 (50%) 10 3 (30%) 7 (70%)
Значение исследуемого 
показателя, медиана

74 
(6–377)

36,5 (6–377) 92 (34–282) 37 
(12–140)

21 (12–111) 52 (34–140) 19 
(8–95)

19 (18–41) 17 (8–95)

П р и м е ч а н и е. Референсные значения: АСТ и АЛТ от 5 до 50 МЕ/л, общего билирубина от 5 до 21 мкмоль/л.
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Aspergillus spp., а также одобрен для больных с пече‑
ночной недостаточностью легкой и средней степени  
тяжести [4]. В этой связи данный препарат представляет 
собой потенциальную альтернативу для профилактики 
инвазивных микозов у реципиентов алло-СГК, когда 
применение позаконазола невозможно.

В международных рекомендациях ECIL-5 [11] мика‑
фунгин указан как единственный эхинокандин, одобрен‑
ный для первичной профилактики инвазивных микозов 
у реципиентов алло-СГК. Согласно этим рекомендаци‑
ям, профилактика микафунгином может быть проведена  
реципиентам алло-СГК в период нейтропении или при 
развитии острой либо хронической РТПХ (уровень дока‑
зательства BI–CII).

Возможность применения микафунгина для профи‑
лактики базируется на результатах многоцентрового ран‑
домизированного двойного слепого исследования, вклю‑
чившего 882 реципиента аллогенных и аутологичных СГК 
в период нейтропении, из которых микафунгин в дозе  
50 мг/сут внутривенно назначали 425 больным, а флуко‑
назол в дозе 400 мг/сут внутривенно – 457 больным [12]. 
Частота инвазивных микозов категории «доказанный» и 
«вероятный» составила 1,2% при профилактике мика‑
фунгином и 2% – флуконазолом; p = 0,481. Исследова‑
тели отметили несколько меньшую частоту инвазивного  

Обсуждение

Согласно рекомендациям ECIL-3 (European Conference 
on Infections in Leukemia) [10], реципиентам алло-СГК 
показано проведение первичной противогрибковой про‑
филактики ввиду высокой частоты инвазивных микозов 
в этой группе (от 10% и более). Для первичной профи‑
лактики с наивысшим уровнем доказательства АI были 
одобрены только два препарата: флуконазол – в период 
нейтропении при низком риске инфекций, вызванных  
мицелиальными грибами, и позаконазол – в период раз‑
вития острой или хронической РТПХ, когда вероятность 
инвазивных микозов, обусловленных плесневыми гриба‑
ми, наиболее высокая. Назначение позаконазола ввиду 
отсутствия внутривенной формы может быть ограничено 
при мукозите 3–4-й степени, тошноте, рвоте и диарее, а 
также отклонениях в показателях функции печени. Все 
эти проблемы могут встречаться у реципиентов алло-СГК 
при развитии острой или хронической РТПХ, и в таких 
случаях явно возникает вопрос о возможности примене‑
ния альтернативных позаконазолу препаратов для профи‑
лактики инвазивных микозов. 

Микафунгин, как и другие эхинокандины, вводят 
только внутривенно; он проявляет активность в отно‑
шении Candida spp. и ряда плесневых грибов, включая 

Оригинальная статья
DOI http://dx.doi.org/10.18821/0234-5730-2017-62-4-188-197

Рис. 1. Динамика АСТ (а), АЛТ (б) и общего билирубина (в) в процессе применения микафунгина (n = 35). 
Здесь и на рис. 2: пунктирной линией обозначены границы референсных значений АСТ (5–50 МЕ/л), АЛТ (5–50 МЕ/л),  

общего билирубина (5–21 мкмоль/л).

Рис. 2. Динамика АСТ (а), АЛТ (б) и общего билирубина (в) в зависимости от значения этих показателей  
перед назначением микафунгина (n = 35).
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(р = 0,07). Нежелательные явления, связанные с терапией 
противогрибковыми препаратами, были сопоставимыми. 
Нежелательные явления с частотой более 2% включали 
повышение активности сывороточной концентрации ще‑
лочной фосфатазы, печеночных трансаминаз, тошноту, 
отсутствие стула, гипокалиемию и сыпь.

В нашем исследовании летальные исходы в течение  
30 дней были у 2 из 7 больных с кандидемией на 6-й и  
16-й дни лечения, в одном случае при первично-резистент‑
ном течении ОЛЛ, в другом – кортикостероид-резистент‑
ной форме острой РТПХ 3-й степени. При этом у второго 
больного была достигнута эрадикация C. parapsilosis из 
гемокультуры. Вполне определенно, что одним из зна‑
чимых факторов, достоверно влияющих на результат ле‑
чения кандидемии, является статус по гемобластозу [3]. 
Так, частота излечения при кандидемии была статисти‑
чески значимо выше при наличии полной или частичной  
ремиссии гемобластоза (79%) в сравнении с рецидивом или  
резистентном течении гемобаластоза (39%; р = 0,01).

Лечение гепатолиенального кандидоза было эффек‑
тивным у всех 4 больных, и после стабилизации состоя‑
ния через 7–24 дней была проведена замена микафунгина 
на флуконазол.

В основе эмпирического и превентивного применения 
антимикотиков лежит их раннее назначение при подозре‑
нии на инфекцию, вызванную грибами. Оба этих подхода 
так или иначе направлены на предотвращение развития 
инвазивного микоза и снижение летальности. Экспертами 
ECIL с наибольшим уровнем доказательства АI рекомен‑
дован каспофунгин для эмпирической терапии у больных с 
гранулоцитопенией [10]. Многоцентровых рандомизиро‑
ванных сравнительных исследований по эффективности 
микафунгина в режиме эмпирического применения,  
в отличие от каспофунгина, не было проведено. В между‑
народных рекомендациях ECIL-3 микафунгин одобрен 
для эмпирического применения с уровнем доказатель‑
ства ВII [10]. В 2009 г. были опубликованы данные про‑
спективного исследования [16] по эффективности мика‑
фунгина у 197 больных с гранулоцитопенией, включая  
134 больных гемобластозами и 63 реципиента СГК (алло‑
генных 56 и аутологичных 7) из 87 стационаров Японии.  
В этом исследовании микафунгин (в дозе 50–150 мг/сут) 
назначали либо при лихорадке, сохраняющейся 48 ч и более  
(n = 88) на фоне лечения антибиотиками, либо в случаях диа‑
гностики инвазивных микозов из категорий «доказанный»  
(n = 8), «вероятный» (n = 38) и «возможный» (n = 63).  
Излечение при назначении микафунгина было достигну‑
то у 134 (68%) из 197 больных, из них при эмпирической  
терапии – у 71 (80,7%) из 88 больных. В другом иссле‑
довании по сравнительному анализу эмпирического при‑
менения каспофунгина (n = 161) и микафунгина (n = 173) 
в трех североамериканских клиниках летальность (7,5% 
против 7,4%) и частота инвазивных микозов (10,6% против 
13,7%) были сопоставимы в обеих группах больных [17]. 
По причине отсутствия достаточного числа исследо‑
ваний по превентивному назначению антимикотиков, 
экспертами ECIL не даны какие-либо рекомендации  
касательно данного подхода применения противогрибко‑
вых препаратов. В нашем исследовании во всех случаях 
при эмпирическом назначении микафунгина была достиг‑
нута нормализация температуры тела в период грануло‑
цитопении, при превентивном – нормализация темпера‑
туры тела и регрессия изменений в лёгких. Ни у одного 
больного не было развития инвазивного микоза.

Микафунгин обладает невысокой частотой побочных 
явлений, включая низкую гепатотоксичность. В много‑
центровом исследовании из США, включавшем 2970 
больных, которым назначали микафунгин, и 6726 больных 

аспергиллеза при использовании микафунгина в сравне‑
нии с флуконазолом (0,2% против 1,5%; p = 0,07).

В нашей работе микафунгин назначался для про‑
филактики только реципиентам алло-СГК в период  
лечения острой или хронической РТПХ преднизолоном 
(81%) в дозе 1–2 мг/кг в сутки с медианой длительности  
41 (9–105) день, когда применение позаконазола было не‑
возможным по причине наличия мукозита 3–4-й степени, 
диареи, а также печеночной недостаточности. Отмечена 
эффективность применения микафунгина у этой катего‑
рии больных. Инвазивный аспергиллез развился у 1 (7%) 
из 14 больных с кортикостероид-резистентной формой 
острой РТПХ 3-й степени.

Колонизация слизистых оболочек кишечника 
Candida spp. определялась у 50% больных, получав‑
ших микафунгин для профилактики. Целью первич‑
ной противогрибковой профилактики является, прежде 
всего, предотвращение развития инвазивных микозов, 
а не стерилизация слизистых оболочек кишечника.  
В этой связи только лишь выделение Candida spp. из 
нестерильных локусов организма во время проведения 
профилактики не может свидетельствовать о ее неэф‑
фективности. Этот факт подтверждается тем, в нашей  
работе не зарегистрировано случаев инвазивного  
кандидоза у больных с колонизацией кишечника  
грибами рода Candida при профилактике микафунгином.

Другими показаниями к назначению микафунгина в 
нашем исследовании были кандидемия и гепатолиеналь‑
ный кандидоз, а также эмпирическое и превентивное  
использование препарата. В соответствии с рекомендаци‑
ями ECIL-6 [13] все эхинокандины, включая микафунгин, 
рекомендованы для лечения кандидемии с наивысшим 
уровнем доказательства АI – больным из общей попу‑
ляции, и с несколько меньшим уровнем доказательства  
АII – гематологическим больным. Различия в уровнях до‑
казательства объясняются сравнительно небольшим чис‑
лом больных с опухолями системы крови, включенных в 
исследования по анализу эффективности эхинокандинов 
при инвазивном кандидозе.

Эффективность микафунгина при лечении инвазив‑
ного кандидоза была оценена в двух рандомизирован‑
ных двойных слепых многоцентровых исследованиях.  
В одном многоцентровом исследовании, включавшем  
392 больных инвазивным кандидозом, сравнили эффек‑
тивность применения микафунгина и липосомального  
амфотерицина В [14]. Лечение микафунгином было 
успешным у 181 (89,6%) из 201 больных и было сопоста‑
вимым по эффективности с липосомальным амфотерици‑
ном В (89,5%). В этом исследовании была отмечена низ‑
кая доля развития побочных эффектов при лечении мика‑
фунгином. В группе больных, получавших микафунгин, 
по сравнению с группой липосомального амфотерицина 
В статистически значимо реже возникали повышение по‑
казателей креатинина (1,9% против 6,4%), гипокалиемии 
(6,8% против 11,9%), реакции на введение препарата (17% 
против 28,8%). В другом многоцентровом исследовании 
также были получены сопоставимые результаты в лечении 
инвазивного кандидоза микафунгином и каспофунгином, 
причем одной группе больных микафунгин назначали в 
дозе 100 мг/сут, а другой – в дозе 150 мг/сут [15]. Излече‑
ние было отмечено у 76,1% больных при лечении мика‑
фунгином в дозе 100 мг/сут, у 74,4% – в дозе 150 мг/сут, 
у 73,3% – при лечении каспофунгином. Эффективность 
препаратов при кандидемии, обусловленной C. glabrata, 
составила 85,7 и 88,2% при использовании микафунгина 
в дозе 100 мг/сут и 150 мг/сут соответственно, и была не‑
сколько ниже чем при терапии каспофунгином – 66,7%, 
но статистически значимых различий не было получено 
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из группы сравнения, получавших другие антимикотики, 
частота развития печеночной недостаточности была сопо‑
ставимой в обеих группах (13 и 12%) [18]. В исследовании 
по анализу эффективности первичной противогрибковой 
профилактики, включавшем 283 реципиентов аллогенных 
(n = 227) и аутологичных (n = 56) СГК, отмечена стати‑
стически значимо меньшая частота снятия больных с про‑
токола по причине развития нежелательных явлений при 
применении микафунгина (4,4%) в сравнении с итракона‑
золом (21,1%; p < 0,001) при сопоставимой частоте инва‑
зивных микозов (7,4% против 5,4%; p = 0,48) [19].

В нашем исследовании превышение референсных зна‑
чений одного и более из исследуемых показателей функ‑
ции печени перед назначением микафунгина отмечено  
у 21 (60%) из 35 больных. Доля этих больных существен‑
но не возрастала во время использования микафунгина.  
В процессе применения микафунгина доля больных, имев‑
ших повышение значений одного и более из исследуемых 
показателей функции печени от 2-й степени и выше, при 
профилактике осталась прежней (43%), при лечении – уве‑
личилась от исходного на 15% (с 27 до 42%). Существует 
ограниченное число исследований по применению мика‑
фунгина у больных с печёночной недостаточностью. В ра‑
боте из Японии [20] у 66 больных в группе каспофунгина 
и у 135 в группе микафунгина частота повышения пока‑
зателей функции печени от 3-й степени и выше по крите‑
риям CTCAE 4.0 была сопоставимой (6,1% против 7,4%;  
p = 0,95) и увеличивалась до 10,7 и 21,1% соответствен‑
но при исходном повышении исследуемых показателей от 
2-й степени и более перед назначением эхинокандинов.  
В другой работе [21] на небольшом количестве больных  
(n = 12) доля больных, имевших признаки печеночной  
недостаточности перед назначением микафунгина, снизи‑
лась в процессе использования препарата с 66,7 до 41,7%.

Нами был выполнен анализ изменения показателей 
медиан АСТ, АЛТ и билирубина за 28 дней применения 
микафунгина у больных со значениями этих показателей 
исходно нормальными и превышающими референсные. 
В группе больных с исходно нормальными значения‑
ми показателей функции печени, медианы исследуемых  
параметров в процессе использования микафунгина сохра- 
нялись в пределах референсных значений, в другой  
группе – снижались. Приведенные данные свидетельству‑
ют в пользу того, что микафунгин не оказывает существен‑
ного влияния на значения параметров функции печени, в 
том числе и у больных, имевших на момент назначения 
микафунгина повышение этих показателей. Можно пред‑
положить, что повышение значений показателей функции 
печени было обусловлено наличием у больных острой 
или хронической РТПХ, веноокклюзионной болезни,  
вирусного гепатита или иными причинами, не связанными 
с назначением микафунгина.

Заключение
Следует отметить, что в нашем исследовании пока‑

занием к назначению микафунгина у 46% больных была 
первичная профилактика инвазивных микозов у реципи‑
ентов алло-СГК с острой и хронической РТПХ, получа‑
ющих глюкокортикостероиды в суточной дозе от 1 мг/кг 
и выше, при невозможности применения позаконазола.  
У остальных 54% больных микафунгин назначали для ле‑
чения доказанных и предполагаемых инвазивных микозов 
у больных с опухолями системы крови. Отмечена эффек‑
тивность микафунгина как в профилактике у реципиентов 
алло-СГК с острой и хронической РТПХ, так и в лечении. 
Особо стоит подчеркнуть, что назначение микафунгина 
21 (60%) больному с повышением показателей функции 
печени 1–4-й степени не привело к существенному увели‑

чению этих параметров, подтверждая тем самым низкую 
гепатотоксичность препарата, что крайне важно в гемато‑
логической практике.

Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки. 
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ИЗМЕНЕНИЯ МАРКЕРОВ АКТИВАЦИИ ДОНОРСКИХ ТРОМБОЦИТОВ  
ПРИ ХРАНЕНИИ ПОСЛЕ ПРОВЕДЕНИЯ ИНАКТИВАЦИИ ПАТОГЕНОВ С ПОМОЩЬЮ 
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Представлены результаты по изучению влияния технологии редукции патогенов амотосален и  
ультрафиолетовое облучение спектра А на маркеры активации донорских тромбоцитов – антиген CD62P, 
связывание с антителом PAC-1 под действием аденозиндифосфата (АДФ) – при суспендировании тром-
боцитов в цельной плазме донора и в добавочном растворе SSP+, замещающем 70% донорской плазмы, 
при хранении до 7 сут. Во всех образцах концентратов тромбоцитов в процессе хранения наблюдалась 
тенденция к увеличению доли спонтанно активированных тромбоцитов и уменьшению доли тромбо- 
цитов, способных к специфической активации под действием агониста АДФ. Проведение патогенредук-
ции не повлияло на способность к специфической активации тромбоцитов, но привело к увеличению 
доли спонтанно активированных тромбоцитов. Замещение плазмы раствором SSP+ привело к увеличе-
нию доли спонтанно активированных тромбоцитов, но при длительном хранении (к 7-му дню) способ-
ствовало сохранению доли функционально активных тромбоцитов.
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CHANGES OF PLATELET ACTIVATION MARKERS IN DONOR PLATELETS CONCENTRATES DURING  
THE STORAGE AFTER THE INACTIVATION OF PATHOGENS BY AMOTOSALEN AND ULTRAVIOLET A  
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National Medical Research Center for Hematology, Moscow, 125167, Russian Federation

Pathogen inactivation treatment of platelet concentrates improves the transfusion safety. The influ-
ence of the pathogen inactivation on the platelet activation remained unclear. The aim of the study was to  
evaluate the changes of the platelet activation markers in donor platelets concentrates during the storage 
after the inactivation of pathogens by amotosalen and ultraviolet A. By flow cytometry CD62P (P-Selec-
tin) and activated GPIIb/IIIa surface expression were estimated with a mouse-anti-human IgG1 CD62-PE  
antibodies and mouse-anti-human GPIIb/IIIa-FITC (PAC-1) antibodies. In platelet concentrates during the 
storage the fraction of the spontaneously activated platelets increased and fraction of the platelets capable 
of specific activation under the action of the ADP agonist decreased. The pathogen reduction did not  
affect the ability of platelets to specific activity, but led to an increase in the fraction of the spontaneously 
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Концентрат тромбоцитов (КТ) используется для кор‑
рекции тромбоцитопении [1]. КТ является потенциально 
наиболее опасной трансфузионной средой – с одной сто‑
роны, из-за короткого срока хранения, с другой стороны, 
из-за хранения при комнатной температуре, что делает не‑
возможной карантинизацию этого компонента крови и не 
позволяет исключить рост микроорганизмов в случае его 
контаминации. Дополнительную опасность представляет 
собой содержание в КТ донорской плазмы, которая может 
быть не только источником гемотрансмиссивных инфек‑
ций, но и причиной аллергических реакций, активации 
системы комплемента, гемолиза и др. [2]. Для повышения 
безопасности трансфузий в последние годы применяется 
технология редукции патогенов в концентрате донорских 
тромбоцитов [3]. Однако вопрос сохранения функциональ‑
ной активности тромбоцитов после проведения редукции 
патогенов остается открытым. В литературе мало работ 
[4–6], посвященных влиянию технологии инактивации 
патогенов на функциональную активность тромбоцитов 
при разных сроках хранения. Ранее нами и другими ис‑
следователями были описаны преимущества применения 
аддитивных растворов, которые лучше сохраняют целост‑
ность мембраны тромбоцитов и стабильно поддерживают 
уровень рН в течение всего срока хранения, уменьшают 
скорость потребления глюкозы и накопление молочной 
кислоты [7–11]. В настоящей работе оценена активация 
тромбоцитов в КТ в зависимости от среды суспендирова‑
ния, инактивации патогенов и сроков хранения. 

Цель работы – сравнить функциональную активность 
тромбоцитов, суспендированных в плазме и в добавочном 
растворе, подвергшихся и не подвергшихся инактивации 
патогенов, при хранении от 1 до 7 дней.

Материалы и методы
Сбор тромбоцитов проводили на сепараторе клеток Trima 

Accel (“Cardian”, США) в соответствии с инструкцией изго‑
товителя. КТ, содержащие 8 × 1011/клеток, получали в объеме  

520 мл и суспендировали либо в 100% плазме донора (КТплазма,  
n = 25), либо в суспензии, состоящей из 70% добавочного рас‑
твора и 30% донорской плазмы (КТssp+, n = 24). В качестве доба‑
вочного раствора применяли SSP+, который добавляли к гипер‑
концентрированному КТ в расчете 65 мл на 0,6 × 1011 клеток. Для 
этого использовали устройство для стерильного запаивания тру‑
бок пластиковых гемоконтейнеров TSCD-II (“Terumo”, США). 
Суспензия была подготовлена из расчета 364 мл (70%) раствора 
SSP+ на 156 мл (30%) донорской плазмы. От исходных 2 типов КТ 
в день заготовки отделяли в полимерные контейнеры по 100 мл 
КТ и использовали их в качестве контроля (КТплазма и КТssp+).  
На следующий день после получения отрицательных результатов 
тестов на гемотрансмиссивные инфекции проводили обработку 
оставшихся 420 мл КТ по технологии Интерсепт, в результате 
чего получали два вида патогенредуцированных КТ (ПРКТ) – 
ПРКТплазма и ПРКТssp+ (рис. 1). Из каждого вида ПРКТ отделяли 
в полимерные контейнеры по 100 мл для исследований. Остав‑
шиеся 320 мл ПРКТ обоих видов выдавали реципиентам для 
трансфузий (см. рис. 1). Все КТ подвергали лейкоредукции с по‑
мощью встроенной камеры для лейкоредукции LRC (“Terumo”, 
США) и проводили стандартный контроль на AB0, СсЕе, Келл, 
RhD, анти-ВИЧ 1 и 2, HBsAg, анти-HBs, анти-HCV, DNA HBV, 
RNA HCV и RNA антитела к ВИЧ. Помимо этого, проводили 
контроль всех заготовленных КТ на соответствие критериям 
качества, предусмотренным техническим регламентом [12].  
Редукцию патогенов КТ по технологии Интерсепт проводили с 
использованием амотосалена и ультрафиолетового облучения 
лучами спектра А (УФА) (”Blood System”) [13]. Данный метод 
включает в себя три этапа. На первом этапе контейнер с КТ со‑
единяли с одноразовым комплектом INTERCEPT для редукции 
патогенов, в который добавляли амотосален до концентрации 
150 мкМ. Следующий этап – облучение УФА интенсивностью 
3 Дж/см2 с помощью аппарата INT100 (облучатель INTERCEPT, 
Cerus Corporation, “Concord”, США). После УФА-облучения 
проводили 3-й этап – адсорбцию остаточного амотосалена и 
продуктов фотораспада с помощью адсорбирующего элемента 
CAD. Контейнер КТ с адсорбирующим элементом помещали в 
тромбомиксер в режиме постоянного встряхивания при темпе‑
ратуре 20–24ºС на время, указанное производителем, с учетом 
среды суспендирования [13]. Продолжительность инкубации с 
адсорбентом CAD составила 16 ч в соответствии с инструкцией 
производителя. Спонтанную активацию тромбоцитов в КТ оце‑
нивали по уровню экспрессии Р-селектина (CD62P) на поверх‑
ности мембраны тромбоцитов. Помимо спонтанной активации 
определяли долю тромбоцитов, связавшихся с антителом РАС-1 
под действием агониста – аденозиндифосфата (АДФ). Антитело 
РАС-1 взаимодействуют только со специфически активирован‑
ными тромбоцитами. Агрегация тромбоцитов возможна при 
наличии рецепторов к фибриногену, который содержится в  
гликопротеине GPIIb-IIIa. Моноклональные антитела РАС-1 
специфичны именно к конформационно-измененному комплексу 
GPIIb-IIIa и распознают эпитоп, расположенный поблизости от 
фибриноген-связывающего рецептора [14].

CD62P и PAC-1 исследовали методом проточной цито- 
флюориметрии. Для выполнения проточной цитофлюориметрии 
образцы КТ разводили буфером CellWash (“BD Biosciences”, 
США) до концентрации 2–3 × 107 клеток/мл. Для активации 
тромбоцитов к разведенному буфером КТ добавляли раствор 
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хлорида кальция до конечной концентрации 
2,5 мМ. Эти пробы использовали для оцен‑
ки спонтанной активации тромбоцитов. Для 
оценки специфической активации тромбоци‑
тов к полученным образцам добавляли АДФ 
(«РЕНАМ», Россия) в концентрации 20 мкМ 
и инкубировали в течение 2 мин, затем добав‑
ляли моноклональные антитела Anti-CD62P PE 
(“BD Pharmingen”, США) и РАС-1 FITC  
(“BD Biosciences”, США) и инкубировали в 
темноте при комнатной температуре в тече‑
ние 6 мин. Цитометрический анализ проводи‑
ли с помощью проточного цитофлюориметра  
BD FACSCanto II (“BD Biosciences”, США). 
Детекцию тромбоцитов выполняли по по‑
казателям бокового и прямого светорас‑
сеяния. Далее оценивали долю CD62P- и  
PAC-1-положительных тромбоцитов в пробе 
без добавления специфического активатора 
(спонтанно активированные тромбоциты, экс‑
прессирующие антиген CD62P) и в пробе после 
активации с помощью АДФ (функционально 
активные тромбоциты, с которыми антитела 
PAC-1 связывались после специфической  
активации агонистом АДФ). Пример стратегии 
гейтирования представлен на рис. 2.

Статистическую обработку результатов 
проводили с помощью программного пакета 
GraphPad Prism 6.0.1. Графические данные представлены в виде 
«боксов с усами», на которых обозначены минимальное и мак‑
симальное значения, медиана, среднее значение, нижний и верх‑
ний квартили (25 процентиль и 75 процентиль соответственно). 
Данные в тексте представлены в виде среднего значения ± стан‑
дартная ошибка среднего. Статистическая значимость принята 
p = 0,05.

Перед проверкой различий средних значений выборок про‑
водили тест Шапиро–Уилка для определения нормального рас‑
пределения (отличными от нормального считали распределения 
при уровне значимости р < 0,05). Для нормальных распределе‑
ний различия в средних двух несвязанных выборок определяли 
с помощью непарного t-критерия Стьюдента, для выборок  
с ненормальным распределением различия в средних двух  
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Рис. 1. Схема отделения образцов КТ для исследования.

Рис. 2. Стратегия гейтирования тромбоцитов:
а – выделение тромбоцитов по показателям прямого и бокового светорассеяния; б – спонтанная активация тромбоцитов: определяется доля 

CD62Р+-положительных тромбоцитов в пробах без добавления АДФ; в – специфическая активация тромбоцитов после добавления  
агониста АДФ: определяется доля РАС-1+/CD62Р±-тромбоцитов.
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несвязанных выборок определяли с помощью непараметриче‑
ского U-теста Манна–Уитни. Множественные сравнения прово‑
дили с помощью теста ANOVA. Значимыми признавали разли‑
чия при р < 0,05.

Результаты 
Влияние сроков хранения на функции заготовленных 

тромбоцитов
В день заготовки КТплазма доля спонтанно активиро‑

ванных тромбоцитов составила 22,3 ± 3,5 %. В процессе 
хранения КТ, суспендированных в плазме, значимо  
(р < 0,05) увеличивалась доля спонтанно активированных 
тромбоцитов, достигнув максимального значения к 7-м 
суткам хранения (61,4 ± 2,6%), т.е. через неделю хранения 
более половины тромбоцитов в заготовленном КТ были 
спонтанно активированы (рис. 3; таблица). В ПРКТплазма 
с первой точки исследования (3-и сутки) и на протяжении 
всего периода хранения (на 5-е, 7-е сутки) доля спонтанно 
активированных тромбоцитов статистически значимо 
не менялась (см. рис. 3), несмотря на то, что в КТплазма  
(исходном компоненте, из которого был изготовлен  
ПРКТплазма) данный параметр был уже повышен и  
к 3-м суткам хранения достигал 40,2 ± 3,1%. 
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В то же время функция тромбоцитов ухудшалась 
по мере хранения. В КТплазма значимо уменьшалась доля  
тромбоцитов, способных отвечать на стимуляцию 
АДФ, через 3, 5 и 7 сут (р < 0,05) (см. рис. 3, таблицу).  
В ПРКТплазма доля тромбоцитов, отвечающих на стиму‑
ляцию АДФ, c 3-х по 7-е сутки хранения также значи‑
мо снижалась. Аналогичные изменения наблюдали и в 
тромбоцитах, суспендированных в добавочном растворе. 
В день заготовки КТssp+ доля спонтанно активированных 
тромбоцитов составила 28,7 ± 2,3 % и при хранении ста‑
тистически значимо увеличилась. В ПРКТssp+ значимое 
увеличение доли спонтанно активированных тромбо‑
цитов выявлено между 3-ми и 7-ми сутками хранения.  
Доля тромбоцитов, отвечающих на стимуляцию АДФ,  
значимо уменьшалась на протяжении 7 дней хранения 
КТssp+. При хранении доля стимулированных АДФ тромбо‑
цитов в ПРКТssp+ значимо не менялась (см. рис. 3; таблицу).

Влияние среды заготовки на функции заготовлен-
ных тромбоцитов в процессе хранения

Еще одной задачей работы было сравнить функцию 
тромбоцитов в зависимости от среды, в которой они были 
суспендированы.

С первого дня заготовки и на всех сроках хранения 
до 7-х суток (за исключением 3-х суток) доля спонтанно  
активированных тромбоцитов в КТплазма была значимо 
ниже, чем в КТssp+ (р < 0,05). Доля АДФ-активированных 
тромбоцитов была одинаковой в первые 3 дня, однако  
на 5-е сутки их доля была больше в КТплазма, чем в КТssp+,  
а на 7-е сутки доля АДФ-активированных тромбоцитов 
стала больше в КТssp+, чем в КТплазма.

После проведения редукции патогенов доля спонтанно 
активированных тромбоцитов в процессе хранения 
в ПРКТплазма и ПРКТssp+ значимо не различалась. До‑
ля тромбоцитов, отвечающих на стимуляцию АДФ, на  
3-и и 5-е сутки также значимо не различалась в ПРКТплазма 
и ПРКТssp+, однако на 7-е сутки их доля в ПРКТплазма  
была значимо меньше, чем в ПРКТssp+. 

Влияние технологии редукции патогенов на функ-
ции заготовленных тромбоцитов в процессе хранения

Не выявлено статистически значимых различий меж‑
ду долями спонтанно активированных тромбоцитов и  
тромбоцитов, активированных АДФ, между ПРКТ и КТ 
на протяжении всего срока хранения за исключением  

Рис. 3. Доля тромбоцитов, спонтанно экспрессирующих антиген CD62P, в зависимости от сроков хранения  
во всех исследуемых образцах КТ. 

* – различия статистически значимы (p < 0,05).

Функциональная активность тромбоцитов  
при разных сроках хранения

КТ
Дни хранения

1-й 3-й 5-й 7-й

Доля спонтанно активированных тромбоцитов, %
КТплазма 22,3 ± 3,5 40,2 ± 3,1 47,0 ± 2,4 61,4 ± 2,6
КТssp+ 28,7 ± 2,3* 43,4 ± 3,1 56,0 ± 2,2* 68,5 ± 1,9*
ПРКТплазма – 49,1 ± 6,6 58,7 ± 6,2 66,3 ± 5,3
ПРКТssp+ – 53,6 ± 3,3 61,7 ± 2,7 65,1 ± 3,6

Доля АДФ-активированных тромбоцитов, %
КТплазма 65,0 ± 6,0 35,1 ± 4,0 27,5 ± 2,9 12,0 ± 2,6
КТssp+ 49,0 ± 5,9 28,7 ± 4,1 21,0 ± 2,2* 17,7 ± 1,9*
ПРКТплазма – 36,3 ± 5,2 27,2 ± 5,3 8,1 ± 2,3
ПРКТssp+ – 26,4 ± 4,3 21,4 ± 2,7 18,8 ± 2,8**

П р и м е ч а н и е. Статистически значимые различия р < 0,05:  
* – между КТплазма и КТssp+; ** – между ПРКТплазма и ПРКТssp+.
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рованных КТ, суспендированных в аналогичных средах, 
мы не выявили значимых различий доли спонтанно акти‑
вированных и АДФ-активированных тромбоцитов. Таким 
образом, редукция патогенов в нашем исследовании пре‑
пятствовала спонтанной активации тромбоцитов в про‑
цессе хранения. Эти данные соответствуют результатам  
Р. Sandgren и В. Diedrich [6], которые не выявили значи‑
мого увеличения экспрессии CD61 (маркера активации) и 
CD42 (маркера адгезии) при редукции патогенов по техно‑
логии амотосален + УФА ни в процессе хранении в течение  
7 суток, ни при сравнении с КТ, не подвергавшимися ре‑
дукции патогенов. Эти данные противоречат результатам  
О.В. Карповой [24], согласно которой при сравнительной 
оценке КТ, обработанных по технологии рибофлавин + УФВ, 
спонтанная активация тромбоцитов, заготовленных в плазме, 
увеличилась. Полученные разногласия можно объяснить 
различиями в технологии редукции патогенов. 

M. Abonnenc и соавт. [19] изучали влияние метода 
редукции патогенов на функцию тромбоцитов. Они по‑
казали, что при инактивации патогенов амотосаленом + 
УФА, рибофлавином + УФВ или только УФВ наибольшую 
экспрессию Р-селектина (CD62P) вызывала обработка  
рибофлавином + УФВ. При обработке амотосаленом вы‑
являлся тот же профиль спонтанной активации тромбо‑
цитов, что и в КТ, не подвергавшихся редукции патоге‑
нов, в то время как обработанные рибофлавином тромбо- 
циты показали значительно большее усиление экспрессии 
Р-селектина, чем необработанные тромбоциты. Авторы 
[19] объяснили полученные результаты различным влия‑
нием технологий патогеноредукции на функцию тромбо‑
цитов: технология амотосален + УФА действует на белки, 
ответственные за активацию и агрегацию тромбоцитов, в 
то время как обработка рибофлавином + УФВ приводит к 
изменению формы тромбоцитов, влияя на актин-полиме‑
ризацию, организацию цитоскелета [19].

Полученные данные позволяют шире использовать 
технологию редукции патогенов в КТ, она позволяет 
увеличить срок хранения тромбоцитов до 7 сут, исклю‑
чает необходимость их γ-облучения и обеспечивает как  
иммунологическую, так и инфекционную безопасность 
трансфузий КТ [20, 21].

Среда суспендирования, в которой хранятся КТ, также 
оказывает влияние на функцию тромбоцитов. При срав‑
нении гиперконцентрированных КТ, стандартных КТ,  

доли спонтанно активированных тромбоцитов в добавоч‑
ном растворе на 3-и сутки, т.е. в сутки, когда они были 
заготовлены. В день редукции патогенов доля спонтанно 
активированных тромбоцитов в ПРКТssp+ была значимо 
больше, чем в КТssp+ (р < 0,05). Однако при дальнейшем 
хранении эти различия не наблюдались (см. таблицу).

Обсуждение 
Тромбоциты в КТ в процессе сбора, заготовки и хра‑

нения претерпевают целый ряд изменений, обозначаемых 
как «повреждение тромбоцитов при хранении» (platelet 
storage lesions) [15, 16]. При этом в тромбоцитах происхо‑
дит ослабление экспрессии гликопротеина (ГП) 1b-IX-V, 
конформационные изменения комплекса IIb-IIIa, ответст-
венного за связь с фибриногеном. Активация внутрикле‑
точной сигнальной системы приводит к высвобождению 
биологически активных веществ, в частности, к деграну‑
ляции α-гранул с высвобождением Р-селектина (CD62P), 
который транслоцируется к поверхности активированной 
клетки. Антиген CD62P относят к семейству селектинов. 
Он опосредует адгезию активированных тромбоцитов и 
в состоянии покоя находится на внутренней поверхности 
мембраны гранул, а при активации обнаруживается на по‑
верхности активированных тромбоцитов [16]. Обнаруже‑
ние данного антигена на поверхности неактивированных 
тромбоцитов является свидетельством их спонтанной ак‑
тивации. В результате спонтанной активации дегранули‑
рованные тромбоциты могут явиться причиной неэффек‑
тивности трансфузии КТ [17]. Показано, что чем больше 
экспрессия Р-селектина в КТ, оцененная по уровню альфа-
гранулярного мембранного протеина 140, тем меньше при‑
рост тромбоцитов после трансфузии у реципиента [18]. 
Поэтому в процессе изготовления и хранения КТ следу‑
ет стараться минимизировать спонтанную активацию  
тромбоцитов [2] путем уменьшения срока хранения КТ, 
подбора среды суспендирования для тромбоцитов и др.

В данной работе с увеличением срока хранения уве‑
личивалась экспрессия Р-селектина прежде всего в КТ, не 
подвергавшихся редукции патогенов (как в КТплазма, так и в 
КТssp+). В КТ, суспендированных в аналогичных средах, но 
подвергшихся редукции патогенов (ПРКТплазма и ПРКТssp+), 
не отмечалось значимого увеличения экспрессии CD62P 
(только в ПРКТssp+ с 3-х на 7-е сутки). При сравнении 
между собой патогенредуцированных и непатогенредуци‑
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Рис. 4. Доля РАС-1+/CD62Р±-тромбоцитов после добавления АДФ в зависимости от сроков хранения  
во всех исследуемых образцах. * – различия статистически значимы (p < 0,05).
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а также КТ, суспендированных в T-Sol (“Baxter”) или  
PAS-27a (“Pall Medical”), наименьшая экспрессия CD62P 
отмечалась в КТ, суспендированном в PAS-27а [2]. В дан‑
ной работе изучены КТ, заготовленные методом афере‑
за, суспендированные в 100% донорской плазме и в до‑
бавочном растворе SSP+, который замещал 70% плазмы  
(www.macopharma.com). Добавочный раствор для хра‑
нения тромбоцитов рассматривают [22] как дополни‑
тельный способ иммунологической и вирусной защиты. 
Применение аддитивных растворов позволяет сохранить 
целостность мембраны тромбоцитов и стабильно поддер‑
живать уровень рН среды в течение всего срока хранения, 
а также уменьшает скорость потребления глюкозы и нако‑
пление молочной кислоты [6–9]. В данном исследовании 
использование добавочного раствора приводило к более 
выраженной спонтанной активации: в КТssp+ экспрессия 
Р-селектина была значимо больше, чем в КТплазма, причем 
после редукции патогенов эти различия исчезали, возмож‑
но, за счет некоторой активации, вызванной редукцией 
патогенов. J. de Wildt-Eggen и соавт. [23] сообщили, что 
использование добавочного раствора PAC-IIIM, состав 
которого схож с составом SSP+, приводило к значимому 
снижению спонтанной экспрессии CD62P, чего не на‑
блюдалось в наших результатах. Можно предположить, 
что причиной этого является более низкая концентрация  
ионов К+ и Mg2+, так как в нашей работе соотношение 
добавочного раствора и донорской плазмы было относи‑
тельно ниже, чем примененное в этом исследовании соот‑
ношение (70/30 против 80/20 соответственно) [23].

Доля тромбоцитов, специфически активированных 
АДФ, в процессе хранения снижалась во всех видах КТ, 
что свидетельствует об уменьшении их резидуального 
активационного потенциала [2]. На специфическую ак‑
тивацию тромбоцитов процесс инактивации патогенов 
по технологии амотосален + УФА статистически значи‑
мого влияния не оказал, поэтому доли PAC-1+/CD62P±-
тромбоцитов на всех этапах хранения оказались схожи 
между КТплазма и ПРКТплазма; КТssp+ и ПРКТssp+. Уменьшение 
в процессе хранения доли тромбоцитов, реагирующих 
повышением экспрессии Р-селектина на АДФ, можно 
объяснить либо уменьшением их способности к выбро‑
су Р-селектина из-за истощения его запасов вследствие 
предшествующей дегрануляции, либо апоптозом части  
тромбоцитов.

На долю связывания тромбоцитов с антителом  
PAC-1 влияла среда хранения тромбоцитов: в доба‑
вочном растворе на 7-й день хранения она была выше, 
чем в КТ, суспендированных в плазме (см. таблицу). 
Наши результаты сопоставимы с результатами работы  
О.В. Карповой [24], согласно которой при сравнитель‑
ной оценке КТ, обработанных рибофлавином + УФВ, 
доля индуцировано активированных тромбоцитов  
снизилась в процессе хранения.

Возникает вопрос, насколько критично выявляемое  
in vitro увеличение спонтанной экспрессии Р-селектина 
на поверхности переливаемых тромбоцитов и можно ли 
переливать тромбоциты с высоким уровнем спонтанной 
экспрессии Р-селектина. Было показано, что ресуспен‑
дирование тромбоцитов в аутоплазме может приводить к 
улучшению агрегации [25]. После инкубации в цельной 
крови пациента донорских тромбоцитов в течение 

1 ч в них повышалась АДФ-стимулированная экспрес‑
сия Р-селектина [26]. Предполагается, что после трансфу‑
зии происходит функциональное восстановление перели‑
тых тромбоцитов [26]. Экспрессию Р-селектина измеряли 
на тромбоцитах, полученных у больного через 1 ч после 
трансфузии КТ, и сравнивали с экспрессией Р-селектина 
ex vivo инкубированных донорских тромбоцитов  

до трансфузии. После трансфузии in vivo отмечена ре‑
дукция Р-селектин-положительных тромбоцитов на 89%. 
Предполагается, что Р-селектин-положительные тромбо‑
циты либо быстро удаляются из циркуляции, либо осво‑
бождаются от своего Р-селектина, что делает их пригод‑
ными для выполнения функции гемостаза [26].

Таким образом, на основании полученных данных 
можно заключить, что технология редукции патогенов 
не влияет на функциональную активность тромбоцитов, 
заготовленных как в 100% донорской плазме, так и в до‑
бавочном растворе SSP+, что открывает новые возможно‑
сти использования данной технологии в рутинной прак‑
тике для гематологических пациентов, нуждающихся во 
множественных трансфузиях КТ. Следует отметить, что 
сочетание применения технологии редукции патогенов 
со способом заготовки КТ в добавочном растворе с заме‑
щением 70% донорской плазмы обеспечивает инфекцион‑
ную и иммунологическую безопасность. Данное заклю‑
чение описывает характеристики донорских тромбоцитов 
в проведенных in vitrо исследованиях. Для определения 
клинической значимости полученных результатов целесо‑
образно проведение сравнительного исследования эффек‑
тивности трансфузий различных типов КТ.

Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки. 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Выраженный геморрагический синдром является относительным противопоказанием к катетериза-
ции центральных вен. В то же время в клинической практике нередко возникает необходимость катете-
ризации центральных вен у больных с нарушениями гемостаза.

Цель работы – анализ использования периферически имплантируемых центральных венозных  
катетеров (ПИ-ЦВК) у больных с выраженными нарушениями гемостаза.

Результаты. Всего установили 16 ПИ-ЦВК 12 больным с геморрагическим синдромом (6 больных  
гемофилией, из них у 4 – с наличием ингибитора к FVIII; 1 больная раком молочной железы и болез-
нью Виллебранда, 3 больных острыми промиелоцитарными лейкозами, 1 – множественной миеломой,  
1 – миелодиспластическим синдромом). Гемостаз, при необходимости, обеспечивали введением реком-
бинантного активированного фактора свертывания VII (rFVIIa). Срок использования ПИ-ЦВК составил от 
5 сут до 1 г и 3 мес. Не было тромботических и инфекционных осложнений при использовании ПИ-ЦВК. 
ПИ-ЦВК могут рассматриваться как метод выбора для обеспечения длительного сосудистого доступа 
у больных с геморрагическим синдромом различного генеза. Их установка в условиях ультразвуковой 
навигации безопасна и эффективна. В зависимости от планируемого лечения, характера геморрагиче-
ского синдрома подход к выбору ПИ-ЦВК (наличие клапана Грошонг®, силиконовые или высокопоточные 
полиуретановые катетеры, измерение центрального венозного давления и т.д.) должен быть дифферен-
цированным. У этой категории больных ПИ-ЦВК могут рассматриваться как альтернатива нетуннелируе-
мым катетерам и полностью имплантируемым сосудистым устройствам.

К л ю ч е в ы е  с л о в а:  геморрагический синдром; гемофилия; ингибитор к фактору VIII; рекомбинант-
ный активированный фактор VIIa; острый промиелоцитарный лейкоз; перифе-
рически имплантируемый центральный венозный катетер.
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Троицкая В.В. Периферические имплантируемые центральные венозные катетеры для обеспечения длительного  
сосудистого доступа у больных с геморрагическим синдромом. Гематология и трансфузиология. 2017; 62(4): 203-210.
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Выраженный геморрагический синдром является 
относительным противопоказанием к катетеризации 
центральных вен. В большинстве случаев у больных с 
выраженными нарушениями гемостаза перед установ‑
кой центрального венозного катетера (ЦВК) стараются 
корригировать выявленные изменения, однако единой 
точки зрения на показатели, необходимые для безопас‑
ной катетеризации центральных вен, в литературе нет.  
E. van de Weerdt и соавт. [1], проанализировав 306 работ, 
упоминаемых в MedLine с 01.01.1980 по 01.11.2015 и  
посвященных катетеризации центральных вен у больных 
с различными нарушениями гемостаза, не смогли устано‑
вить безопасные показатели для установки ЦВК.

Тромбоцитопения – одна из самых частых причин ге‑
моррагического синдрома. В 20 исследованиях сообща‑
ется о катетеризации центральных вен у больных с тром‑
боцитопенией менее 50 × 109/л, частота геморрагиче‑
ских осложнений колебалась от 0 до 32% [1]. В 7 работах 
тромбоцитопению не корригировали до катетеризации, 
несмотря на это, среди больных с тромбоцитопенией 
менее 50 × 109/л не было серьезных геморрагических 
осложнений [1]. В 11 работах решение о проведении 
трансфузии перед установкой ЦВК принимали врачи, 
осуществлявшие катетеризацию. В этих исследова‑

ниях также не отмечено серьезных геморрагических  
осложнений у больных с количеством тромбоцитов менее  
50 × 109/л [1]. В то же время в пяти исследованиях [2–6] 
тромбоцитопения была фактором риска возникновения 
локальных гематом и кровоточивости при катетеризации 
центральных вен. Эти гематомы, как правило, самоогра‑
ничивались, а кровоточивость останавливали мануаль‑
ной компрессией и прошиванием кожи вокруг катетера 
[4]. K. Zeidler и соавт. [5] оценили с помощью мульти‑
вариантного анализа частоту осложнений при установ‑
ке туннелируемых и нетуннелируемых ЦВК в зависи‑
мости от показателей тромбоцитов. Риск кровотечения 
был повышен только при количестве тромбоцитов менее  
20 × 109/л (отношение шансов – ОШ 2,88; 95%-ный до‑
верительный интервал – ДИ 1,23–6,75; p = 0,015). Умень‑
шить риск геморрагических осложнений позволяла уль‑
тразвуковая навигация, при использовании которой даже 
при установке ЦВК на фоне тромбоцитопении менее  
20 × 109/л не было серьезных геморрагических ослож‑
нений [5, 7]. Т. Tomoyose и соавт. [8] сравнили частоту 
геморрагических осложнений у больных с тромбоцито‑
пенией при катетеризации центральных вен под контро‑
лем ультразвуковой навигации и по анатомическим ори‑
ентирам и показали, что в последнем случае они наблю‑
дались значимо чаще (0% против 7,8% соответственно;  
p = 0,068). Кроме того, при тромбоцитопении ниже  
10–19 × 109/л у больных, которым ЦВК устанавливали 
под контролем ультразвука, трансфузии концентратов 
тромбоцитов потребовались в 28% случаев, а при уста‑
новке по анатомическим ориентирам – в 100% случаев. 
Согласно рекомендациям Американской ассоциации 
банков крови и Британского комитета по стандартам в 
гематологии [8, 9], порогом для трансфузии тромбоци‑
тов перед установкой как нетуннелируемых, так и тунне‑
лируемых ЦВК является количество тромбоцитов крови 
менее 20 × 109/л (категория рекомендаций 1В).

Международное нормализованное отношение. В ран‑
домизированном контролируемом исследовании [10] 
оценили эффект профилактической трансфузии свеже‑
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The hemorrhagic syndrome is the relative contraindication for the central venous access. However, in the 
clinical practice, many patients with hemorrhagic syndrome need a long-term vascular access.

Purpose of the study was to investigate the use of Peripherally Inserted Central Catheters (PICC)  
in patients with severe hemostatic disorders. 

Results. In total, 16 PICCs were implanted in 12 patients with hemorrhagic syndrome (6 hemophilia  
patients, 4 of them with inhibitor to FVIII, 1 patient with breast cancer and Willebrand disease, 3 patients 
with acute promyelocytic leukemia, 1 patient with multiple myeloma and 1 patient with myelodysplastic  
syndrome). Hemostasis was provided by recombinant activated factor VII (rFVIIa), platelet and cryoprecipitate 
transfusions. The period of use of PICCs varied from 5 days to 1 year and 3 months.  There were no thrombotic 
and infectious complications. PICC can be considered as a method of choice for long-term vascular access  
in patients with hemorrhagic syndrome.

K e y w o r d s :   hemophilia; acute promyelocytic leukemia; peripherally inserted central catheters ; thrombo-
elastogram. 

For citation: Spirin M.V., Galstyan G.M., Polevodova O.A., Kudlay D.A., Polyanskaya T.Yu., Zozulya N.I., Likhacheva E.A., 
Troitskaya V.V. Peripherally inserted central catheter for long-term vascular access in patients with hemorrhagic syndrome. Russian 
Journal of Hematology and Transfusiology (Gematologiya i transfusiologiya). 2017; 62(4): 203-210. (in Russian). DOI: http://dx.doi.
org/10.18821/0234-5730-2017-62-4-203-210

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Acknowledgments. Financial support is not available.
Received 04 Dec 2017
Accepted 29 Dec 017



205

Russian Journal of Hematology and Transfusiology. 2017; 62(4)
Original article

DOI http://dx.doi.org/10.18821/0234-5730-2017-62-4-203-210

замороженной плазмы (СЗП) в отношении геморраги‑
ческих осложнений у больных с международным нор‑
мализованным отношением (МНО), превышающим 1,5.  
До установки ЦВК 29 больных получили трансфузии 
СЗП, а у 29 больных установку проводили без перели‑
вания СЗП. Отказ от переливания СЗП перед процеду‑
рой не ассоциировался с увеличением кровоточивости.  
Не нашли связи между частотой геморрагических  
осложнений и увеличением МНО авторы и в других  
исследованиях [2, 4]. В ретроспективном исследова‑
нии K. Weigand и соавт. [11], в которое было включено  
100 больных, решение о переливании СЗП перед уста‑
новкой ЦВК при увеличенном МНО принимали врачи. 
Не было кровотечений у больных без профилактическо‑
го переливания СЗП, а единственный случай кровотече‑
ния наблюдался только у больного с МНО 3,9, получив‑
шего профилактические трансфузии СЗП. Авторы сдела‑
ли вывод, что профилактическое переливание СЗП перед 
установкой ЦВК не уменьшает риск геморрагических 
осложнений [11]. В тоже время в ряде обсервационных 
исследований отмечена значимая связь между увеличе‑
нием МНО и возникновением гематом при катетериза‑
ции центральных вен [3, 12].

Удлинение активированного частичного тромбо-
пластинового времени (АЧТВ) также не было фактором, 
определяющим частоту геморрагических осложнений 
при катетеризации центральных вен. В четырех исследо‑
ваниях ЦВК устанавливали больным с АЧТВ, превышаю‑
щим 45 с, не проводя его коррекции, при этом не выявлено 
ассоциации между пролонгацией АЧТВ и частотой гемор‑
рагических осложнений [1].

Плазменная концентрация фибриногена ассоцииру‑
ется с геморрагическими осложнениями при установке 
ЦВК: она значимо ниже у больных с геморрагическими 
осложнениями, чем без осложнений [5].

Место пункции центральной вены также может явить‑
ся фактором, влияющим на развитие геморрагических ос‑
ложнений при установке ЦВК, однако мнения о преиму‑
ществах того или иного сосудистого доступа противоре‑
чивы. В работе, проведённой E. van de Weerdt и соавт. [1], 
было показано, что ряд исследователей предпочитает 
пунктировать внутреннюю ярёмную вену, другие – под‑
ключичную вену, а некоторые не видят различий в  
частоте геморрагических осложнений в зависимости  
от места пункции. Количество попыток пункции вены 
является значимым предиктором геморрагических ослож‑
нений, как и невозможность найти вену, невозможность  
провести проводник и документированная пункция  
артерии [1]. Число геморрагических осложнений больше 
у больных в интенсивной терапии, чем у хирургических 
больных и больных с травмой [13], наличие асцита также 
было независимым фактором риска геморрагических  
осложнений при катетеризации [14].

В то же время в клинической практике в ряде случаев 
возникает необходимость катетеризации центральных вен 
у больных с выраженными нарушениями гемостаза, ко‑
торые по разным причинам невозможно корригировать.  
В этих ситуациях установку периферически импланти‑
руемых ЦВК (ПИ-ЦВК) можно рассматривать как метод  
выбора для обеспечения сосудистого доступа.

Цель настоящей работы – анализ использования  
ПИ-ЦВК у больных с выраженными нарушениями гемостаза.

Материалы и методы
Проанализированы результаты имплантаций ПИ-ЦВК, вы‑

полненных с января 2015 по сентябрь 2017 г., у 12 больных 
(9 мужчин, 3 женщин) в возрасте от 20 до 81 года (медиана 
45,5 года) с различными нарушениями гемостаза. Установку 

ПИ-ЦВК выполняли под ультразвуковой навигацией (аппарат 
Toshiba Viamo SSA-640A, “Toshiba Medical Systems Corp.”, 
Япония) согласно принятым рекомендациям [15]. Для визуа‑
лизации сосуда использовали датчик с частотой 10 МГц. Изо‑
бражение сосудов выводили по короткой оси. Дополнитель‑
но использовали цветовое допплеровское картирование для 
подтверждения наличия и направления потока крови. Перед 
катетеризацией определяли проходимость вены, наличие в 
ней кровотока, отсутствие пристеночного тромба, стеноза, 
сжимаемость вены. При выявлении расширенной вены, от‑
сутствия в ней кровотока, отсутствия сжимаемости вены от 
катетеризации воздерживались, выполняли ангиографию либо 
компьютерную томографию (КТ) с внутривенным введением 
контрастного вещества (КТ-ангиография). Катетеризацию со‑
судов осуществляли по методу Сельдингера. Для катетериза‑
ции использовали ПИ-ЦВК диметром 4F из силастика с кла‑
паном Грошонг® на дистальном конце и полиуретановые вы‑
сокопоточные ПИ-ЦВК с клапаном на проксимальном конце 
катетера (Bard Access System). Установку ПИ-ЦВК выполняли 
в условиях рентгенологического контроля в ангиохирургиче‑
ской операционной. ПИ-ЦВК устанавливали через одну из вен 
плеча. Выбор вены и стороны катетеризации определяли пу‑
тем оценки соотношения диаметров устанавливаемого катете‑
ра и внутреннего просвета вены, так чтобы диаметр катетера 
не превышал 1/3 диаметра просвета сосуда [16]. При выборе 
катетера учитывали его диаметр, а также планируемые объе‑
мы инфузий – при малых объемах устанавливали силиконовые 
ПИ-ЦВК, при больших объемах – полиуретановые высокопо‑
точные ПИ-ЦВК. Гемостаз, при необходимости, обеспечивали 
введением рекомбинантного активированного фактора свер‑
тывания VII (rFVIIa), FVIII, переливаниями криопреципитата, 
концентрата тромбоцитов (см. таблицу). Регистрировали ран‑
ние и отсроченные осложнения, исходные параметры гемоста‑
за и эффективность гемостатической терапии, в ходе исполь‑
зования осуществляли контроль с помощью клоттинговых 
тестов, тромбоэластографии (TEG®5000 Hemostasis Analyzer, 
“Haemonetics”, США). Все катетеры прослеживали от уста‑
новки до удаления.

Результаты
Всего установили 16 ПИ-ЦВК 12 больным с геморра‑

гическим синдромом. У 6 больных причиной геморраги‑
ческого синдрома явилась гемофилия, причем у 4 из них – 
с наличием ингибитора к FVIII. У 2 больных с ингиби‑
тором к FVIII показанием явилась индукция иммунной  
толерантности, у 2 – повторные введения rFVIIa.  
Поскольку этим больным не требовалось введения  
больших объемов инфузий, им устанавливали однопрос-
ветные катетеры диаметром 4F с клапаном Грошонга на 
дистальном конце. Перед катетеризацией всем больным 
с ингибиторной формой гемофилии однократно вводили 
шунтирующие препараты.

У 2 больных гемофилией, протекающей без ингиби‑
тора, для проведения в домашних условиях гемостати‑
ческой терапии FVIII предпочли установку ПИ-ЦВК. 
Этим больным для профилактики перед катетериза‑
цией вводили концентрат FVIII в дозе 3000–4000 МЕ. 
Каждый ПИ-ЦВК использовали от 70 сут до 1 года и  
3 мес (см. таблицу). Больной М. с ингибиторной 
формой гемофилии, которому проводится индукция 
иммунной толерантности, непрерывно использует  
ПИ-ЦВК уже более 3 лет.

Приводим пример установки ПИ-ЦВК больному Т.,  
73 года. При поступлении у него был выраженный спон‑
танный геморрагический синдром (рис. 1).

В лабораторных данных: удлинение АЧТВ до 103 с, 
протромбин по Квику 72%, снижение концентрации 
FVIII до 0,4%, а также был выявлен ингибитор к FVIII в 
максимальном титре 230 БЕ. По данным тромбоэласто‑
граммы, сгусток крови не образовался (R более 190 мин) 
(рис. 2, а).
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долговременного сосудистого доступа возникла в связи 
с планируемой химиотерапией онкологического заболе‑
вания. При обследовании в плазме крови у нее наблю‑
далось низкое содержание фактора Виллебранда (менее 
5%), агрегация тромбоцитов с ристомицином составляла 
4%, FVIII – 50%. Была возможность установить у этой 
больной порт-систему. Однако с учетом того, что при 
проведении химиотерапии в онкологическом диспансере 
больная не будет получать заместительную терапию фак‑
торами свертывания и введение химиопрепаратов могло 
осложниться гематомой в области резервуара порта, в ка‑

После введения rFVIIa на тромбоэластограмме, вы‑
полненной через 15 мин, период R составил 39 мин, 
максимальная амплитуда (МА) 83,4 мм (рис. 2, б), по‑
сле чего больному был установлен ПИ-ЦВК из силикона 
с клапаном Грошонг® на дистальном конце (Bard Access 
System). Несмотря на введение rFVIIa до манипуляции, 
в месте пункции образовывалась небольшая гематома, 
не требовавшая в дальнейшем гемостатической терапии 
(рис. 3).

У больной С., страдающей болезнью Виллебранда и 
раком молочной железы, необходимость в обеспечении 
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Рис. 1. Геморрагический синдром у больного ингибиторной формой гемофилии.
Видны гематомы на поясничной области, верхней трети бедра (а), на передней поверхности груди и живота  

и левой верхней конечности (б).

Краткая характеристика больных и установленных катетеров

№ ФИО Возраст, 
годы Пол Диагноз, показания к кате‑

теризации Подготовка ПИ-ЦВК Осложнения Причина 
удаления

Срок, 
сут

1 Х-й 51 М Гемофилия А,  
терапия FVIII

FVIII 4000 МЕ Groshong Single Lumen, 4Fr Нет Окклюзия 91

Гемофилия А,  
терапия FVIII

FVIII 3000 МЕ Groshong Single Lumen, 4Fr Нет 365–н/в

2 Т-в 39 М Гемофилия А,  
терапия FVIII

FVIII 4000 МЕ Groshong Single Lumen, 4Fr Нет Окклюзия 75

3 М-в 61 М Гемофилия А,  
ингибиторная форма,  
индукция толерантности

FVIII 20000 МЕ
FVIII 8000 МЕ
FVIII 5000 ME
FVIII 5000 МЕ

Groshong Single Lumen, 4F 
Groshong Single Lumen, 4F 
Groshong Single Lumen, 4F 
Groshong Single Lumen, 4F 

Нет
Нет
Нет
Нет

Окклюзия
Окклюзия
Поломка

Не удален

140
90
463

270–н/в

4 Х-в 45 М Гемофилия А, ингибитор‑
ная форма, терапия FVII

FEIBA 5000 МЕ Groshong Single Lumen, 4F Нет Не удален 88–н/в

5 Т-й 35 М Гемофилия А,  
ингибиторная форма,  
индукция толерантности

FEIBA 4000 МЕ Groshong Single Lumen, 4F Нет Не удален 360–н/в

6 Т-н 73 М Гемофилия A, ингибитор‑
ная форма, терапия FVII

rFVIIa 9,6 мг Groshong Single Lumen, 4F Гематома  
в месте пункции 

Умер 5

7 С-ва 46 Ж БВ, рак молочной железы, 
химиотерапия

FVIII 2500 МЕ Groshong Single Lumen, 4F Гематома  
в месте пункции

– 245–н/в

8 Ч-к 26 М ОПЛ, химиотерапия  Крио 20 доз, КТ 8 ед. 
после установки

Power PICC Solo, 4F Нет Умер 43

9 Н-а 27 Ж ОПЛ, химиотерапия Крио 20 доз Power PICC Solo, 5F Нет – 126 –н/в

10 А-ва 25 Ж ОПЛ, химиотерапия – Power PICC Solo, 4F Нет Не нужен 30

11 М-в 50 М ММ, тромбоцитопения – Groshong Single Lumen, 4F Нет Умер 70

12 Р-в 82 М МДС, тромбоцитопения КТ 8 ед Groshong Single Lumen, 4F Гематома Умер 67

П р и м е ч а н и е. ОПЛ – острый промиелоцитарный лейкоз, ММ – множественная миелома, МДС – миелодисплатический синдром, 
БВ – болезнь Виллебранда, КТ – концентрат тромбоцитов, крио – криопреципитат, н/в – по настоящее время.



207

Russian Journal of Hematology and Transfusiology. 2017; 62(4)
Original article

DOI http://dx.doi.org/10.18821/0234-5730-2017-62-4-203-210

честве альтернативного сосудистого доступа был выбран  
ПИ-ЦВК. Больная уже в течение более 8 мес получает  
через него химиотерапию без осложнений.

Основными причинами удаления и смены ПИ-ЦВК у 
больных гемофилией были обструкция катетера либо его 
поломка (см. таблицу). В последнее время с приобрете‑
нием ремонтных наборов даже в случае поломки катетера 
удавалось продлить срок его службы, заменив повреж‑
денные части. Лишь у 1 больного ингибиторной формой 
гемофилии ПИ-ЦВК простоял 5 суток, больной умер от 
желудочно-кишечного кровотечения (см. таблицу).

Отдельную категорию составили больные с выра‑
женным геморрагическим синдромом, развившимся 
вследствие острого промиелоцитарного лейкоза (ОПЛ) –  
у 3 больных, а также рефрактерной тромбоцитопении 
при миелодиспластическом синдроме – у 1, множествен‑
ной миеломе – у 1 больного. У этих больных ни транс‑
фузия компонентов крови, ни медикаментозная терапия 
не могли корригировать нарушения гемостаза, поэтому 
в качестве сосудистого доступа были выбраны ПИ-ЦВК  
(см. рис. 2). В отличие от больных гемофилией, эти боль‑
ные нуждались в массивных трансфузиях, в связи с чем 
им устанавливали высокопоточные ПИ-ЦВК. Длитель‑
ность использования этих катетеров (от 30 до 126 сут)  
была значительно меньше, чем у больных гемофилией, 
что было обусловлено в большинстве случаев неблагопри‑
ятным исходом основного заболевания, однако ни в од‑
ном случае ни при катетеризации, ни при использовании  
ПИ-ЦВК не было осложнений.

Приводим пример установки и использования ПИ-
ЦВК больному Ч., 26 лет, страдающему ОПЛ. Заболе‑

вание манифестировало развернутым геморрагическим 
синдромом: кровоизлияние в вещество головного мозга, 
гематомы на туловище и конечностях, макрогематурия 
(рис. 4). Больному был установлен ПИ-ЦВК для прове‑
дения курса химиотерапии, инфузионно-трансфузионной 
терапии.

В данных лабораторных исследований обращали на  
себя внимание гиперлейкоцитоз 174 × 109/л (95% бласт‑
ных клеток), тромбоцитопения 20 × 109/л, снижение про‑
тромбина по Квику до 54%, гипофибриногенемия 0,7 г/л.  
На тромбоэластографии выявлялась гипокоагуляция  
(R 12,2 мин; МА 26,7 мм) (рис. 5, а). В тесте на функцио‑
нальный фибриноген уменьшение МА до 7,6 мм (рис. 5, б).

Больному был установлен в правую базилярную вену 
высокопоточный полиуретановый ПИ-ЦВК с клапаном 
на проксимальном конце. Катетеризация выполнена без 
осложнений (рис. 6), после чего через установленный 
катетер начата терапия криопреципитатом, концентратом 
тромбоцитов.

Обсуждение
Выраженные нарушения гемостаза рассматриваются 

как относительное показание к установке ПИ-ЦВК [17]. 
Однако среди рассматриваемой нами когорты больных с 
разнообразными нарушениями гемостаза именно уста‑
новка ПИ-ЦВК стало методом выбора для обеспечения 
длительного сосудистого доступа.

Согласно консенсусным рекомендациям [18], у боль‑
ных гемофилией по возможности следует использо‑
вать периферический доступ. В отсутствие ингибитора 
для длительного доступа рекомендуется использовать  

Рис. 2. Тромбоэластограмма больного ингибиторной формой гемофилии до (а) и после (б) введения rFVIIa.

Рис. 3. Установка струны и катетера у больного ингибиторной формой гемофилии.
Видна небольшая гематома в месте пункции.
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гемофилии [24]. В одном из них автор описывает уста‑
новку ПИ-ЦВК 2 больным ингибиторной формой  
гемофилии после предварительного введения активи‑
рованного протромбинового комплекса FEIBA в дозе  
75 МЕ/кг. У одного из больных после катетеризации раз‑
вилось кровотечение, потребовавшее дополнительного 
введения rFVIIa. Дальнейшее использование катетеров 
проходило без осложнений [24]. В наших наблюдениях 
лишь в одном случае потребовалось дополнительное 
введение шунтирующих препаратов после установки 
ПИ-ЦВК, а опыт применения его у одного из больных 
составляет уже более 3 лет.

При использовании «гепариновых замков» для за‑
крытия катетеров у больных гемофилией рекоменду‑
ется аспирировать раствор с гепарином перед началом 
использования катетера [18]. В этом отношении приме‑
нение катетеров с клапаном Грошонга имеет свои пре‑
имущества, поскольку позволяет закрывать катетеры 
без гепарина, заполнив его только раствором натрия 
хлорида [17].

Одной из проблем длительного использования сосуди‑
стого доступа являются инфекционные осложнения. Ча‑
стота катетер-ассоциированной инфекции у больных ге‑
мофилией составляла 0,1–0,66 на 1000 катетеродней [19, 
20], причем инфекция чаще встречалась при использова‑
нии ЦВК с внешним доступом, чем полностью импланти‑
руемых порт-систем [18, 20], хотя установка порт-систем 
у этой категории больных приводила к значительным  
геморрагическим осложнениям [18]. В то же время сама 
по себе ингибиторная форма гемофилии является фак‑
тором риска развития инфекционных осложнений при 
использовании ЦВК [20]. В наших наблюдениях у боль‑

порт-системы как наименее подверженные инфекцион‑
ным осложнениям. Гемостатический режим при уста‑
новке ЦВК у больных гемофилией включает в себя вве‑
дение дефицитного фактора свертывания до повышения 
его активности в плазме до 100%, затем болюсное или 
постоянное введение так, чтобы поддержать плазмен‑
ную активность на уровне 50–100% в течение первых 
2–3 дней, затем в течение 1–5 дней – 30–75%. У больных 
ингибиторной формой гемофилии гемостаз при катете‑
ризации осуществляется введением активированного 
протромбинового комплекса (FEIBA) или rFVIIa [19, 20]. 
Однако даже при такой подготовке среди больных  
гемофилией с наличием ингибитора чаще встречаются 
геморрагические осложнения, чем среди больных гемо‑
филией без ингибитора [18]. У больных ингибиторной 
формой гемофилии гематома вокруг ЦВК наблюдалась 
в 57% случаев, в то время как без ингибитора – лишь 
в 21% [21]. По данным исследования, проведенного  
в 17 центрах США, при установке ЦВК у 75 больных 
ингибиторной гемофилией для проведения индукции 
иммунной толерантности гематомы вокруг ЦВК отмеча‑
лись в разных группах больных в 28–42% случаев [22], 
по данным испанских исследователей – у 40% больных [19]. 
При этом наиболее часто геморрагические ослож‑
нения отмечались при установке имплантируемых  
порт-систем, реже – при установке туннелируемых  
катетеров, еще реже – при установке нетуннелируемых  
катетеров [19]. В новозеландском исследовании при 
установке порт-систем кровотечение зафиксировано  
у 3 из 4 больных ингибиторной формой гемофилии [23].

В литературе имеются единичные сообщения о при‑
менении ПИ-ЦВК у больных ингибиторной формой  
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Рис. 4. Больной Г. Острый промиелоцитарный лейкоз; геморрагический синдром.
а – на компьютерной томограмме головного мозга в левой гемисфере видна внутримозговая гематома овальной формы, размером  

26 × 11 × 11,4 мм с признаками прорыва в левый боковой желудочек; б – макрогематурия; в – спонтанные гематомы на плече.

Рис. 5. Тромбоэластограмма больного Г., страдающего острым промиелоцитарным лейкозом, с цельной цитратной кровью (а)  
и в тесте на функциональный фибриноген (б).
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ных гемофилией, несмотря на длительное использование  
ПИ-ЦВК (до 3 лет), мы не наблюдали катетер-ассоцииро‑
ванной инфекции.

Особый случай представляет собой выбор долговре‑
менных внутрисосудистых устройств у больных с врож‑
денными коагулопатиями, которым планируется проведе‑
ние через них терапии без гемостатических препаратов, 
в частности химиотерапии. В этих условиях чрескожные 
инъекции в порт-систему могут привести к развитию  
гематом. ПИ-ЦВК позволяют избежать подобных ослож- 
нений, о чем свидетельствует наш опыт длительного  
использования ПИ-ЦВК для лечения рака молочной  
железы у пациентки с болезнью Виллебранда.

Отдельную группу представляют собой онкогемато‑
логические больные с нарушениями гемостаза, в част‑
ности с ОПЛ. При ОПЛ геморрагический синдром реги‑
стрируется в 60–100% случаев [25, 26]. Причинами его 
возникновения являются усиленный фибринолиз вслед‑
ствие повышенной экспрессии аннексина II, рецептора 
для плазминогена и тканевого активатора плазминогена, 
выделение бластными клетками активатора плазмино‑
гена [25]. В результате при ОПЛ в дебюте заболевания 
гипофибриногенемия ниже 1,7 г/л выявляется у 28% 
больных [27], гипофибриногенемия менее 1 г/л – у трети 
больных [28]. В исследовании PETHEMA у 42 (5%) из 792 
больных ОПЛ не была начата индукция ремиссии вслед‑
ствие тяжелого состояния, вызванного, прежде всего, 
геморрагическим синдромом; из включенных в иссле‑
дование у 37 (5%) больных причиной смерти явился 
геморрагический синдром [27]. Некоторые авторы [29] 
советуют воздержаться от катетеризации центральных 
вен при проведении индукции ремиссии у больных 
ОПЛ. Однако эта рекомендация не всегда выполнима, 
поскольку потребность в многочисленных трансфузиях, 
необходимость мониторинга центрального венозного 
давления, введение препаратов, оказывающих местное 
раздражающее действие, отсутствие периферического 
венозного доступа приводят к необходимости, иногда 
даже с риском для жизни больного, катетеризировать 

Рис. 6. Больной Г. Установленный ПИ-ЦВК в правую базилярную вену:
а – катетер установлен в правую базилярную вену; б – рентгенологический контроль положения катетера: дистальный конец катетера  

позиционирован у кава-атриального соединения.

центральные вены. Описан случай развития массивной 
гематомы на шее через 17 ч после неудачной попытки 
катетеризации центральной вены в результате начала ци‑
торедуктивной химиотерапии, массивного лизиса опухо‑
ли и выброса фибринолитически активных веществ [30]. 

В наших наблюдениях установка и использование вы‑
сокопоточных ПИ-ЦВК больным в дебюте ОПЛ оказа‑
лась безопасной и эффективной. У всех больных удалось 
провести через них индукцию ремиссии, инфузионную и 
трансфузионную терапию, мониторировать центральное 
венозное давление. Аналогичный выбор в пользу ПИ-
ЦВК был сделан у двух других онкогематологических 
больных с рефрактерной тромбоцитопенией и выражен‑
ным геморрагическим синдромом. У них также установ‑
ка этих катетеров оказалась безопасной и эффективной.

Наряду с геморрагическими осложнениями при ис‑
пользовании ПИ-ЦВК у онкогематологических больных 
значимой проблемой являются тромботические и инфек‑
ционные осложнения: частота катетер-ассоциированных 
тромбозов у них достигает 14,5%, а катетер-ассоцииро‑
ванной инфекции – 13,7% [31]. В наших наблюдениях у 
онкогематологических больных мы не зарегистрировали 
ни одного случая тромботических и инфекционных ос‑
ложнений, ассоциированных с ПИ-ЦВК.

Таким образом, ПИ-ЦВК могут рассматриваться как 
метод выбора для обеспечения длительного сосудистого 
доступа у больных с геморрагическим синдромом раз‑
личного генеза. Их установка в условиях ультразвуковой 
навигации безопасна и эффективна даже в случаях, когда 
невозможно обеспечить гемостаз. В зависимости от пла‑
нируемого лечения, характера геморрагического синдро‑
ма подход к выбору ПИ-ЦВК (с клапаном Грошонга или 
без него, силиконовые или высокопоточные полиуретано‑
вые катетеры, возможность измерения центрального ве‑
нозного давления, избегание «гепариновых замков» и т.д.) 
должен быть дифференцированным. У этой категории 
больных ПИ-ЦВК могут рассматриваться как альтернати‑
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Михайлова Е.А., Фидарова З.Т., Савченко В.Г.

ГЕРПЕС-ВИРУСНЫЕ ИНФЕКЦИИ 6-ГО ТИПА У БОЛЬНЫХ  
С ЗАБОЛЕВАНИЯМИ СИСТЕМЫ КРОВИ ПРИ ПРОВЕДЕНИИ ХИМИОТЕРАПИИ  

И ПОСЛЕ ТРАНСПЛАНТАЦИИ АУТОЛОГИЧНЫХ ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ 
СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России,  
125167, г. Москва, Россия

Цель работы – оценить частоту встречаемости вируса герпеса человека 6-го типа (ВГЧ-6) у имму-
нокомпрометированных больных (в частности, пациентов с заболеваниями системы крови), провести 
анализ эффективности проводимого лечения противовирусным препаратом, определить длительность 
терапии. В ретроспективном исследовании проанализированы результаты вирусологического обсле-
дования 273 больных из отделения химиотерапии гемобластозов и депрессий кроветворения Гемато-
логического научного центра (ныне ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гема-
тологии» Минздрава России, Москва) с января 2013 по июль 2017 г. – 72 больных острым лимфобласт-
ным лейкозом, 141 больной острым миелобластным лейкозом, 15 – злокачественными B-клеточными  
лимфомами (14 больных – В-крупноклеточными лимфомами, 1 – лимфома из клеток мантийной  
зоны), 45 – апластической анемией. Трансплантация аутологичных гемопоэтических стволовых клеток  
(ауто-ТГСК) крови была выполнена у 25 больных. ДНК ВГЧ-6 обнаружена у 32,9% больных, из них  
11 больных после ауто-ТГСК крови. Однако выявление ДНК вируса и связанная с этим клиническая сим-
птоматика были зафиксированы лишь у 26 (9,5%) из 273 больных. Наиболее часто встречалась фебриль-
ная нейтропения, энтеропатия, пневмония, геморрагический цистит, а также зафиксированы 1 случай  
энцефалита и 1 случай кожной сыпи при агранулоцитозе, ассоциированной с ВГЧ-6. В ходе обследова-
ния была показана важность длительного внутривенного использования противовирусного препарата 
(не менее 1 мес), с продолжением терапии пероральной формой препарата до полного исчезновения 
ДНК вируса из биологических жидкостей и регрессии клинической картины. Таким образом, ДНК ВГЧ-6 
выявляется в большом количестве случаев у онкогематологических больных в период глубокого угне-
тения иммунитета, однако клинические проявления этой инфекции довольно редки. Своевременное 
начало адекватной противовирусной терапии позволяет снизить риск тяжёлых осложнений, избежать 
смертельных исходов у таких больных.
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COURSES AND AFTER AUTOLOGOUS BLOOD STEM CELL TRANSPLANTATION
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The aim of the study was to evaluate the frequency of Human Herpes Virus 6 (HHV6) infection in  
immunocompromised patients and to analyze the efficiency of the antiviral treatment. In retrospective 
study 273 patients with hematological disorders were analyzed from Jan 2013 to Jul 2017 (72 patients with 
acute lymphoblastic leukemia (ALL), 141 case – with acute myeloid leukemia, 15 cases with high-grade B-cell 
lymphoma (BCL), 45 aplastic anemia patients. 25 patients underwent autologous stem cell transplantation  
(19 with ALL, 6 with BCL). DNA of HHV6 was detected in 32.9% of patients, including 11 patients after trans-
plantation. However, the detection of HHV6 with clinical symptoms was identified only in 26 (9.5%) of 273 
patients. Febrile neutropenia, hemorrhagic cystitis, enteropathy, pneumonia, 1 case of encephalitis and 1 case 
of severe cutaneous HHV6 lesion were detected as clinical manifestations of the infection. The importance  
of prolonged intravenous antiviral treatment was demonstrated. Thus, HHV6 DNA is detected in large percent 
of cases in hematological patients but its clinical manifestation is not seen very often. The early prolonged and 
adequate treatment reduces the risks of complications.
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Повсеместное распространение вирусов герпеса в 
природе, разнообразие путей и способов их передачи, 
способность к пожизненной персистенции в организме 
хозяина и «пантропность» приводят к практически то‑
тальной инфицированности взрослого населения этими 
вирусами [1]. У больных с иммунодефицитом, к которым 
относят инфицированных вирусом иммунодефицита че‑
ловека, больных после трансплантации солидных органов 
и костного мозга, а также больных с заболеваниями си‑
стемы крови, герпетические инфекции характеризуются 
более тяжелым течением, чем в общей популяции, а при 
отсутствии своевременной диагностики и терапии мо‑
гут угрожать жизни больного. На первых этапах химио- 
терапии гематологического заболевания, при трансплан‑
тации аллогенного костного мозга (алло-ТКМ), а также 
трансплантации аллогенных гемопоэтических стволовых 
клеток крови (алло-ТГСК), когда индуцируется глубокая 
иммуносупрессия и увеличивается вероятность развития 
герпетической инфекции, особенно важна своевременная 
лабораторная диагностика этих инфекций. В настоящее 
время активно изучают роль вируса герпеса человека 6-го 
типа (ВГЧ-6) у больных с заболеваниями системы крови, 
особенно после ТКМ. У больных, у которых данный тип 
вируса выявлен из различных биологических сред мето‑
дом полимеразной цепной реакции (ПЦР), наблюдаются 
тяжелые осложнения, в частности – вирусные менингиты/
энцефалиты, гепатиты, пневмониты, геморрагические ци‑
ститы, а также глубокая и длительная фебрильная нейтро- 
пения [2–5]. Иммуносупрессия – основной фактор, про‑
воцирующий реактивацию ВГЧ-6, поэтому этот вирус – 
оппортунистический патоген [6]. Реактивация вируса 
особенно часто определяется после ТКМ, по данным раз‑
личных исследований – у 40–60% больных [7–11], при 
этом большое количество копий в периферической крови 
(более 25  000 копий/мл) обнаруживают у 13% боль‑
ных [11]. У 24% больных ВГЧ-6 вызывает лихорадку  
неясного генеза, энцефалит [11]. Часто ВГЧ-6 выявляют в 
ассоциации с цитомегаловирусной (ЦМВ) инфекцией (у 
26% больных после ТКМ и ТГСК крови). В 2012 г. группа 
американских ученых провела клиническое исследование 
[12], в котором методом ПЦР еженедельно оценивали ре‑
активацию ВГЧ-6 у 235 больных после алло-ТГСК кро‑
ви. У 112 (48%) больных в ранние сроки (от 27 до 100 
дней) после трансплантации обнаруживали определенное 
количество копий ВГЧ-6 в крови, из них у 5% клиниче‑
ская симптоматика отсутствовала, у остальных 60 боль‑
ных наблюдались фебрильная лихорадка, диарея – у 51,  
неврологические расстройства – у 19 больных [12]. При 
реактивации ВГЧ-6 лечение проводили ганцикловиром 
или фоскарнетом. Лечение начинали лишь в том слу‑
чае, если присутствовала клиническая картина вирусной  

инфекции. Больных, у которых выявлялась ДНК ВГЧ-6, 
виремию мониторировали методом ПЦР еженедельно  
до тех пор, пока не получали дважды подтвержденного  
отрицательного ответа (исчезновение копий вируса).  
ВГЧ-6 рассматривали как симптоматическую реактивацию 
в тех случаях, когда были исключены другие причины фе‑
брильной нейтропении (бактериальные, грибковые). Ответ 
на противовирусную терапию оценивали по исчезновению 
ДНК вируса в периферической крови, определяемой мето‑
дом ПЦР до получения трехкратного отрицательного теста. 
Миелоаблативный режим кондиционирования расценива‑
ли как фактор риска реактивации ВГЧ 6-го типа. У некото‑
рых больных были диагностированы серьезные осложне‑
ния – вирусный энцефалит с выявленными ДНК ВГЧ-6 в 
спинномозговой жидкости (у 2 больных), эпилептические 
припадки (у 4 больных), интерстициальная пневмония  
(у 7 больных) c обнаружением ВГЧ-6 в плевральной  
жидкости и жидкости бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ). 
У 50% больных с выделенной ДНК вируса обнаружена 
ЦМВ-инфекция. Исследователи отмечали, что реактива‑
ция ВГЧ-6 после трансплантации ассоциирована с медлен‑
ным восстановлением тромбоцитов, увеличением частоты  
ранней посттрансплантационной смертности и развитием 
реакции «трансплантат против хозяина» [11].

Энцефалит, вызванный ВГЧ-6, – одно из самых тя‑
желых проявлений инфекции, сопровождается наруше‑
нием памяти, головными болями, дезориентацией [8, 
13–15]. Диагноз устанавливают при выявлении ДНК 
ВГЧ-6 в спинномозговой жидкости в концентрации более  
500 копий/мл, а также при обнаружении на магнитно- 
резонансной томографии (МРТ) высокоинтенсивных сиг‑
налов в лобных долях головного мозга [15]. Больным, у 
которых по каким-либо причинам выполнить люмбаль‑
ную пункцию было невозможно, диагноз устанавливали 
при наличии трех признаков: типичная клиническая кар‑
тина, обнаружение ДНК вируса в периферической крови 
и изменения по данным МРТ. ВГЧ-6 способен интегриро‑
вать в теломерный регион хромосом человека. Такие клет‑
ки с интегрированным ВГЧ-6 передаются клеткам и ор‑
ганам реципиента при трансплантации и активизируются 
в условиях экстремальной иммуносупрессии. Пациенты 
с интегрированным вирусом плохо поддаются лечению,  
количество таких больных достигает 0,1–1% среди всей 
популяции в развитых странах [16], а количество копий 
ДНК вируса в крови обычно доходит до рекордного коли‑
чества (1 млн клеток в 1 мл) [17].

В данных литературы информация о клинически 
значимых инфекциях ВГЧ-6 у больных АА немного‑
численна. В 2010 г. описан случай ассоциированного с 
ВГЧ-6 гепатита у трехлетнего ребенка, подтвержденный 
результатами ПЦР-диагностики ДНК вируса в биоптате 
печени и крови больного. Через 2 мес после установлен‑
ного диагноза у пациента развилась клиническая карти‑
на спонтанной кровоточивости, а результаты гистоло‑
гического исследования трепанобиоптата подтвердили 
развитие АА [18].

ВГЧ-6 лимфотропен, однако способен поражать  
и гемопоэтические клетки, а следовательно, может яв‑
ляться причиной длительного неприживления транс‑
плантата [19]. В другом клиническом исследовании [12] 
не была подтверждена взаимосвязь вирусной нагрузки, 
определяемой по количеству копий вирусной ДНК в 
биологических средах, и исхода терапии. Показано, что  
ВГЧ-6 может спровоцировать реакцию «трансплантат 
против хозяина» [19], а иммуносупрессия провоцирует 
реактивацию этого вируса. Больные после трансплан‑
тации, получающие ганцикловир или фоскарнет в каче‑
стве профилактики ЦМВ-инфекции, менее подвержены  
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Материалы и методы
В ретроспективном исследовании оценили частоту встреча‑

емости ВГЧ-6 у больных различными заболеваниями системы 
крови, в том числе и после ауто-ТГСК крови. За период с января 
2013 по июль 2017 г. в отделении химиотерапии гемобластозов 
и депрессий кроветворения в исследование были включены 273 
больных, из них 72 больных острым лимфобластным лейкозом 
(ОЛЛ), 141 больной острым миелобластным лейкозом (ОМЛ), 15 
больных злокачественными B-клеточными лимфомами (В-КЛ), 
из них 14 – В-крупноклеточными, 1 – лимфомой из клеток 
мантийной зоны, 45 – апластической анемией (АА). Критерии 
включения: все поступившие в отделение больные с впервые 
установленным диагнозом. Ауто-ТГСК крови проведена 25 пер‑
вичным больным после заверешения химиотерапии в условиях 
отделения (19 больным ОЛЛ, 6 больных B-клеточными лим‑
фомами). В вирусологической лаборатории ГНЦ (ныне НМИЦ  
гематологии, Москва) выделяли ДНК ВГЧ-6 в биологическом 
материале методом ПЦР в режиме реального времени (ПЦР-РВ). 
Единица измерения: количество копий вируса в 1 мл жидкости. 
У пациентов до установления диагноза инфекции ВГЧ-6 и на‑
чала специфической противовирусной терапии в случае возник‑
новения осложнений после курса химиотерапии, а также после 
выполненной трансплантации, прежде всего исключали все ос‑
новные возможные причины инфекций (бактериальные, грибко‑
вые поражения), проводили бактериологические, лабораторные  
исследования: посевы крови из вены и катетера на среду «Бак‑
тек», микробиологическое исследование биологических жидко‑
стей. Выявление вирусной нагрузки в крови (от 500 копий/105 
клеток и выше), наличие клинической картины (длительная 
глубокая фебрильная нейтропения, геморрагический цистит, 
пневмония, головные боли, появление сыпи на кожных покро‑
вах при отсутствии подтвержденной бактериальной инфекции) 
определяли формирование диагноза вирусной инфекции и на‑
чало специфической противовирусной терапии. При исследова‑
нии другого биологического материала (БАЛ, ликвор, моча, кал,  
кожа, слюна и т.д.) для начала терапии важно было также нали‑
чие клинической картины.

У всех больных исследовали биологические жидкости в за‑
висимости от клинических проявлений (кровь, костный мозг, 
БАЛ, моча, кал, спинномозговая жидкость, слюна), а также у 2 
больных исследовали дополнительно биоптат кожи на выявле‑
ние ДНК ВГЧ-6 при наличии инфекционных осложнений без 
подтвержденной бактериальной/грибковой инфекции, высокой 
лихорадки, длительной нейтропении в периоде глубокой имму‑
носупрессии (после курсов химиотерапии и после ауто-ТГСК 
крови в период нейтропении).

Статистическую обработку данных, проверку независимо‑
сти качественных признаков осуществляли с помощью критерия 
Пирсона. Независимыми считали признаки при р < 0,05.

Результаты
ДНК ВГЧ-6 выявлена у 90 (32,9%) из 273 больных, из 

них у 24 – ОЛЛ, у 54 – ОМЛ, у 5 – B-ККЛ и у 7 – АА.  
На ранних стадиях после ауто-ТГСК крови было 25 
больных (19 больных ОЛЛ, 6 больных B-КЛ), из них у 
11 (44%) больных выявлена ДНК вируса. У 26 (9,5%) из 
273 больных, включая 6 больных после ауто-ТГСК кро‑
ви в ранние (до 40 дней) сроки после трансплантации и в 
период глубокой цитопении после курсов химиотерапии 
выявлена взаимосвязь между выделением ДНК ВГЧ-6 и 
клинической симптоматикой (у 5 больных ОЛЛ, у 1 боль‑
ного B-ККЛ, у 14 больных ОМЛ).

Клиническая картина была разнообразной: наиболее 
часто выявляли некротическую энтеропатию (диарея) – 
у 8 больных, длительную (более 40 дней) цитопению и 
фебрильную лихорадку – у 7 больных. Также отмечались 
геморрагический цистит – у 3 больных, у 1 – энцефалит, 
протекавший с головными болями и герпетическими вы‑
сыпаниями, у 2 – обширное поражение кожи (с подтверж‑
денной в биоптате ДНК ВГЧ-6), у 1 – тяжелый вирусный 
мукозит, у 4 больных– вирусная пневмония с острой  
дыхательной недостаточностью 2-й степени. Кроме  

осложнениям, однако у некоторых больных даже на фоне 
профилактики развивались вирусные энцефалиты [20].  
У пациентов с активной инфекцией ВГЧ-6 отмечено 
медленное восстановление количества CD8+ Т-клеток, 
которое может длиться до 6 мес после ТКМ, а общая 
выживаемость этих больных после трансплантации ху‑
же [21].

Исследования по изучению антивирусного действия 
показали, что ВГЧ-6 малочувствителен к аналогам нуклео-
зидов [22, 23]. С определенным успехом в лечении были 
использованы ганцикловир и фоскарнет [24, 25]. К ос‑
новным этиотропным лекарственным средствам относят 
три группы препаратов: ациклические аналоги гуанозина,  
интерфероны и иммуноглобулины [7, 22, 23]. Фоскарнет 
натрия (фоскарнет) является ингибитором вирусной ДНК-
полимеразы и, в меньшей степени, РНК-полимеразы. 
Из-за высокой токсичности он считается средством  
2-го ряда. Новыми противогерпетическими химиопрепа‑
ратами являются цидофовир и бривудин. Эти лекарствен‑
ные средства обладают более высокой эффективностью, 
чем ацикловир и ганцикловир, но хуже переносятся, что 
ограничивает их клиническое применение. Их следует 
использовать при угрожающих жизни формах герпесви‑
русных инфекций при условии известной или ожидаемой 
резистентности к ацикловиру и ганцикловиру [2]. Мало 
известно об эффективности превентивной противовирус‑
ной терапии ВГЧ-6. До сих пор лечение ВГЧ-6-инфекции 
у иммунокомпрометированных больных начинают лишь 
в случае совокупности проявлений: выделения ДНК в 
биологической жидкости и наличия клинической карти‑
ны. Как бы ни была высока вирусная нагрузка в биоло‑
гических жидкостях, только клиническая симптоматика 
определяет необходимость назначения терапии. Основ‑
ными противовирусными препаратами для таких больных  
являются ганцикловир, фоскарнет и цидофовир. Часто 
лечение вирусного энцефалита сопровождается комбина‑
цией препаратов (ганцикловир и фоскарнет) в стандарт‑
ной дозе. У больных, получающих химиотерапию, важны 
уменьшение объема иммуносупрессивной терапии или ее 
полная отмена в случае выявления ВГЧ-6. Необходимо  
отметить, что до сих пор не было исследований, где опре‑
делялась бы длительность противовирусной терапии и 
дозы. Общая схема терапии используется для лечения 
ВГЧ-6 и ЦМВ-инфекции, поэтому в большинстве случаев 
приблизительная продолжительность составляет 3–4 нед, 
иногда несколько месяцев [26, 27]. В последних иссле‑
дованиях рекомендуемая терапия вирусного поражения 
центральной нервной системы (ЦНС) включает высокие 
дозы ганцикловира (18 мг/кг в сутки) либо фоскарнета  
90 мг/кг каждые 12 ч (180 мг/кг в сутки) [28]. Эффектив‑
ность терапии определяется значимым уменьшением 
клинических проявлений заболевания, а также уменьше‑
нием или исчезновением копий вируса (как и при ЦМВ-
инфекцией) [29]. Резистентость к проводимой терапии 
инфекции ВГЧ-6 – редкое явление, однако в контексте  
сочетания этого вируса с ЦМВ-инфекцией возможна  
невосприимчивость к стандартному лечению. Для уста‑
новления алгоритма лечения необходимы рандомизиро‑
ванные исследования [30]. Профилактическое лечение 
ганцикловиром может предупредить реактивацию ВГЧ-6 
[31], у больных после алло-ТКМ не во всех случаях пре‑
вентивная терапия оказалась успешной [32]. В настоящее 
время нет консенсуса, определяющего адекватные пре‑
вентивные методы терапии герпесвирусной инфекции 
6-го типа [14].

Цель работы – оценить частоту встречаемости ВГЧ-6 
у иммунокомпрометированных больных и определить оп‑
тимальную тактику терапии.

Original article
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до 4 нед, в результате чего достигнут положительный эф‑
фект в виде уменьшения болевого синдрома и регрессии 
клинической картины цистита.

Вирусный энцефалит был диагностирован у 1 больного 
Т-ОЛЛ в ремиссии заболевания на фоне восстановленных 
показателей периферической крови, на +39-й день после 
выполненной ауто-ТГСК. Клиническая картина включала 
появление головной боли, лихорадки с высокой тепмерату‑
рой (39,3 °С), везикулярной сыпи в области ушной ракови‑
ны, отсутствие менингеальной и общемозговой симптома‑
тики. После выполненной диагностической люмбальной 
пункции (цитоз 99/3, представлен лимфоцитами) в первые 
3 дня до диагностики этиологии проводили терапию аци‑
кловиром, однако без эффекта: сохранялись выраженные 
головные боли, герпетические высыпания и лихорадка. 
После выявления методом ПЦР в спинномозговой жидко‑
сти ДНК ВГЧ-6 (в количестве 200 копий/мл) был назначен 
ганцикловир в дозе 10 мг/кг в сутки.

Клинические проявления вирусной инфекции ре‑
грессировали на 3-й день лечения (полностью исчезла 
сыпь, прекратилась головная боль и нормализовалась 
температура тела), а ДНК вируса не определялась на 
15-й день терапии при еженедельном анализе. У этого 
больного длительно сохранялся цитоз в спинномозго‑
вой жидкости (через 1 нед терапии – 24/3, 2 нед – 30/3, 
6 нед – 20/3, 8 нед – 18/3, 9 нед – 11/3). Лишь через 
1,5 мес лечения, после получения трехкратного отри‑
цательного результата ДНК вируса в ликворе и крови 
методом ПЦР и снижения цитоза до 20/3, больного 
перевели на лечение валганцикловиром в дозе 900 мг/
сут. Общая продолжительность лечения противовирус‑
ными препаратами составила 14 нед (3,5 мес). Дваж‑
ды была попытка закончить противовирусную терапию  
(на 4 нед и 6 нед терапии) после получения однократно‑
го и двукратного (на 6 нед) отрицательного результата 
ПЦР-исследования. После прерывания терапии на этих 
сроках была отмечена повторная реактивация вируса, 
увеличение цитоза (ДНК ВГЧ-6 менее 500 копий/мл, 
возрастание цитоза с 20/3 до 42/3) и возвращение клини‑

того, у 4 больных одновременно выявлялись ДНК ВГЧ-6 
и ЦМВ. В таблице представлена информация о больных 
с клинической картиной инфекции ВГЧ-6 и материалом 
исследования для ПЦР-диагностики ВГЧ-6.

Всем больным назначали внутривенную терапию ган‑
цикловиром в дозе (10 мг/кг) в течение 4 нед, некоторых 
больных в дальнейшем переводили на пероральную фор‑
му – валганцикловир (900 мг/сут) в течение последующих  
2 нед до полного исчезновения клинической картины 
вирусной инфекции и прекращения выделения вирус‑
ной ДНК из биологических жидкостей. У 2 больных по‑
сле отмены ганцикловира в «ранние сроки» (на 2-й или  
3-й неделе лечения) наблюдалось увеличение числа копий 
вирусной ДНК (свыше 500 копий) и возобновление клини‑
ческих симптомов, в связи с чем лечение ганцикловиром 
продлевали до 6 нед (у больного с фебрильной нейтропе‑
нией и выделенной ДНК вируса в костном мозге и крови), 
а у 1 больного (с ВГЧ-6-ассоциированным энцефалитом) – 
до 12 нед. Клинические симптомы (боли при мочеиспуска‑
нии, выраженные головные боли, фебрильная лихорадка, 
кожные высыпания, острая дыхательная недостаточность) 
у большинства – у 24 из 26 больных уменьшались на 3–5-й 
дни лечения, а увеличение числа копий вирусной ДНК в 
при проведении терапии требовало увеличения продолжи‑
тельности лечения до 6–12 нед.

В литературе геморрагический цистит ассоциирован‑
ный с ВГЧ-6, описан недостаточно, в большей степени у 
пациентов после трансплантации (до 9% больных после 
алло-ТКМ) [33–35]. В нашем исследовании у 3 из 26 боль‑
ных наблюдалась картина тяжелого геморрагического цис- 
тита с выраженным болевым синдромом. Диагноз уста‑
навливали при наличии клинической картины (гематурия, 
болевой синдром), отрицательных результатов бактерио‑
логических посевов и обнаружении ДНК ВГЧ-6 в моче. 
Больным проводили длительное лечение ганцикловиром 
(от 3 нед) в дозе 10 мг/кг в сутки, а у 1 больного выра‑
женность клинических проявлений цистита потребовала 
увеличение дозы до 15 мг/кг через 4 дня от начала полу‑
чения стандартной дозы и продолжительности терапии  
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Больные с выделенной ДНК ВГЧ-6 и клиническими симптомами

Диагноз Число  
больных, абс.

Выявление ДНК ВГЧ-6 Клинические проявления инфекции
Биологический материал

число больных, абс. % число больных, абс. %
Без ауто-ТГСК:
ОЛЛ 53 16 30 5, из них: 

с энтеропатией – 3 
с пневмонией – 1 
с мочевой инфекцией – 1

9,4; из них: 
60 
20 
20

Кал 
БАЛ 
Моча, кровь

ОМЛ 141 54 38 14, из них: 
с пневмонией – 3 
с мочевой инфекцией – 1 
с мукозитом – 1
с энтеропатией – 3 
с цитопенией – 4 
с кожной сыпью 2

10; из них: 
21 
7 
7 
21 
29 
15

БАЛ 
Моча 
Слюна 
Кал 
Кровь, костный мозг 
Биоптат кожи

B-ККЛ 9 2 22 1 с цитопенией, фебриль‑
ной нейтропенией

11 Кровь, костный мозг

Апластическая анемия 45 7 15,5 – Кровь (5 больных) 
моча (1 больной) 
БАЛ (1 больной) 

С ауто-ТГСК: 25 11 44 6 24
ОЛЛ 19 8 42 4, из них: 

с энцефалитом – 1 
с цитопенией – 1 
с энтеропатией – 2

21; из них: 
25 
25 
50

Ликвор 
Кровь, костный мозг 
Кал

В-клеточная лимфома 6 3 50 2, из них: 
с мочевой инфекцией – 1 
с цитопенией – 1

33,3; из них: 
50 
50

Моча 
Кровь
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ческих симптомов. Лечение противовирусным препара‑
том у этого больного завешено через 14 нед (суммарно 
6 нед – внутривенная форма, 8 нед – таблетированная) 
при цитозе 11/3 и 4-кратном отрицательном результате 
ПЦР. По нашему опыту, необходимо многократное по‑
лучение отрицательного результата исследования ПЦР 
(анализ 1 раз в неделю), а также длительное противови‑
русное внутривенное лечение (не менее 1 мес) в случае 
тяжелой вирусной инфекции.

У 2 больных ОМЛ после программных курсов хими‑
отерапии отмечены эритематозные высыпания на коже, 

Рис. 1. Больная В., 41 год. Острый миелобластный лейкоз. Состояние после курса химиотерапии; фебрильная нейтропения.
а – дебют высыпаний; б – регрессия высыпаний на фоне лечения ганцикловиром.

возвышавшиеся над ее поверхностью, с тенденцией к 
слиянию, с выраженным болевым синдромом и фебриль‑
ной лихорадкой. Были исключены бактериальные и гриб‑
ковые инфекции, а массивная антибактериальная терапия 
не давала эффекта. При биопсии этих образований дан‑
ных о наличии лейкемид не получено, а методом ПЦР  
была выявлена ДНК ВГЧ-6 в биоптате кожи. Больным бы‑
ла назначена терапия ганцикловиром в дозе 10 мг/кг в сут‑
ки и высыпания значительно уменьшились на 10-й день 
терапии, регрессировала фебрильная лихорадка (рис. 1). 
В обоих случаях лечение проводили в течение 3–4 нед.  

Рис. 2. Та же больная. Кожные проявления инфекции, ассоциированной с вирусом герпеса человека 6-го типа.
а – дебют высыпаний; б – регрессия высыпаний после 10-дневного курса лечения ганцикловиром.
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ческих сред на наличие копий ДНК вируса, вплоть до 
полной его элиминации (до снижения вирусной нагрузки 
ниже предела чувствительности тест-системы). На дан‑
ный момент лечение инфекций, связанных с этим типом 
вируса, происходит в активной фазе с клинической сим‑
птоматикой, и в будущем необходимы новые исследова‑
ния, направленные на поиск препарата и его дозы для 
профилактики иммунокомпрометированных больных.

Таким образом, наше исследование свидетель‑
ствует о высокой частоте обнаружения ДНК ВГЧ-6 у  
иммунокомпрометированных больных. Однако лишь у 
9,5% больных мы диагностировали ассоциированную с 
вирусом инфекцию. Чаще всего (у 24% больных) вирус‑
ная инфекция выявляется у больных после ауто-ТГСК 
крови. Инфекция, ассоциированная с ВГЧ-6, требует 
длительного (как и в случае с ЦМВ-инфекцией) лечения 
внутривенной формой ганцикловира с последующим  
переводом на поддерживающее лечение валганцикловиром 
в стандартных дозах.

Своевременные диагностика и лечение инфекции, вы‑
званной ВГЧ-6, помогли избежать неблагоприятных исхо‑
дов у пациентов. У всех больных достигнуты эрадикация 
вируса из биологических сред, восстановление нормаль‑
ного кроветворения, нормализация температуры тела и 
исчезновение других клинических проявлений.

Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки. 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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По нашим наблюдениям, исчезновение клинических про‑
явлений болезни еще не является показанием к прекраще‑
нию лечения.

ДНК ВГЧ-6 выявлена лишь у 15,5% больных АА и, 
несмотря на иммунодефицитный статус и иммуносупрес‑
сивную терапию, не отмечено клинической манифеста‑
ции инфекции ВГЧ-6, ни одному из больных не проводи‑
ли специфическую противовирусную терапию. При срав‑
нительном анализе ДНК ВГЧ-6 значимо реже выявлялась 
в группе больных АА, чем у больных, находившихся на 
химиотерапии (рис. 2). Частота развития вирусной инфек‑
ции не различалась в группах с трансплантацией и без нее 
(рис. 3). При сравнении групп больных ОЛЛ с трансплан‑
тацией и без нее не получено значимых различий в частоте 
детекции ДНК вируса и клинической симптоматики, что 
может быть связано с недостаточным количеством про‑
анализированных пациентов.

Обсуждение
На сегодняшний день инфекцию, вызванную ВГЧ-6, 

рассматривают как полиморфную. Она может проявлять‑
ся как в виде «внезапной экзантемы», так и вызывать по‑
ражения ЦНС (менингиты, энцефалиты), длительный 
субфебрилитет, респираторные, мочевые инфекции,  
нейтропении у иммунокомпрометированных больных [1, 
10, 36]. Определяется высокая частота выявления ДНК 
ВГЧ 6-го типа у больных после алло-ТКМ и ауто-ТГСК 
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русный энцефалит, который может явиться причиной 
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когда уже есть клинические проявления поражения ЦНС 
[13], иногда приводящие к инвалидизации больного.  
В 2012 г. группа ученых из Японии [14] анализировала 
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для предупреждения развития вирусных энцефалитов у 
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быть длительным, с постоянным контролем биологи‑
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Рис. 3. Выявление ДНК вируса герпеса человека 6-го типа  
у больных апластической анемией (АА), с ауто-ТГСК)  

и без ауто-ТГСК в период фебрильной цитопении.

Рис. 4. Клинические проявления вируса герпеса человека  
6-го типа у больных находящихся на химиотерапии  

с ауто-ТГСК и без ауто-ТГСК.
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Трансфузии концентратов тромбоцитов (КТ) являются основным эффективным методом купирования ге-
моррагических осложнений при тромбоцитопениях вследствие угнетения нормального кроветворения 
или повышенного потребления тромбоцитов. Наиболее высокая потребность в трансфузиях КТ по их 
объемам и частоте отмечается у больных апластической анемией (АА), миелодиспластическим синдро-
мом (МДС), различными вариантами острого лейкоза, а также после трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток (ТГСК). При этом множественные трансфузии донорских тромбоцитов могут являться 
фактором риска развития аллоиммунизации лейкоцитарными (HLA) и специфическими тромбоцитар-
ными (HPA) антигенами донорских клеток крови и стать причиной развития иммунологической рефрак-
терности к трансфузиям КТ. Таким аллоиммунизированным больным трансфузии КТ целесообразно осу-
ществлять на основе индивидуального подбора с помощью иммунологических тестов на совместимость 
пар «донор – реципиент». При множественной аллоиммунизации подбор пары «донор – реципиент» 
бывает затруднен или невозможен. В таких случаях методом выбора может быть плазмаферез, целью 
которого является устранение циркулирующих аллоантител и аутоантител.
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Трансфузии КТ у гематологических больных проводят как с 
профилактической целью, так и с целью лечения геморрагиче‑
ского синдрома [11].

Существуют данные разных исследовательских групп, 
свидетельствующие о целесообразности проведения транс-
фузий КТ только при снижении количества тромбоцитов менее  
10 × 109/л [11, 12]. При наличии синдрома потребления (сепсис, 
лихорадка, спленомегалия и др.) показанием к трансфузиям КТ 
является тромбоцитопения менее 20 × 109/л [13, 14].

Трансфузии КТ проводят с профилактической целью умень‑
шения риска развития спонтанных кровотечений при концен‑
трации тромбоцитов в периферической крови менее 10 × 109/л; 
перед установкой центрального венозного катетера при концен‑
трации тромбоцитов в периферической крови 20 × 109/л и ниже; 
перед проведением люмбальной пункции или объемных опера‑
тивных вмешательств – при количестве тромбоцитов в перифе‑
рической крови 50 × 109/л и ниже [12].

При развитии геморрагического синдрома любой степени 
трансфузии КТ проводят независимо от количества тромбоци‑
тов в периферической крови [11–14].

Алгоритм использования трансфузий донорских клеток у 
больных АА во многом зависит от этапа иммуносупрессивной 
терапии (ИСТ) [15]. Современная тактика лечения АА позво‑
ляет добиться общей выживаемости в течение 10 лет у 80–85% 
больных [16]. Терапия АА включает в себя: трансплантацию ал‑
логенного костного мозга при наличии HLA-гистосовместимого 
донора-родственника; комбинированную ИСТ с применением 
препаратов антитимоцитарного глобулина (АТГ) и циклоспори‑
на А [15, 16]. АТГ – препарат, полученный путем иммунизации 
животных лимфоцитами человека (тимоцитами плода) [17]. 
Использование препаратов данного ряда в терапии больных 
АА базируется на их избирательном лимфоцитотоксическом 
эффекте в отношении активированных Т-лимфоцитов [17]. 
Эффективность современного лечения во многом определяет‑
ся качеством сопроводительной терапии, в частности транс‑
фузионной. На подготовительном этапе перед введением АТГ  
показана адекватная трансфузионная поддержка КТ и эритро‑
цитной взвесью для поддержания количества тромбоцитов выше  
30 × 109/л, а концентрации гемоглобина – выше 80 г/л [5, 16]. 
Частота трансфузий определяется индивидуально. На фоне 
введения АТГ может усиливаться геморрагический синдром 
[17]. Поэтому трансфузионное обеспечение курса терапии АТГ  
(5 дней) и раннего послекурсового периода (2–3 нед) требует 
наиболее интенсивной трансфузионной поддержки: эритроцит‑
ная взвесь и КТ применяют с такой частотой и в таком объеме, 
которые необходимы для поддержания концентрации гемогло‑
бина выше 80 г/л, тромбоцитов выше 40 × 109/л. Главной целью 
эффективного лечения является профилактика геморрагиче‑
ских осложнений [5, 6, 15–17].

Эффективность трансфузий КТ оценивают по уменьшению 
или исчезновению геморрагического синдрома, а также по уве‑
личению абсолютного прироста тромбоцитов (АПТ) и скоррек‑
тированного прироста тромбоцитов (СПТ) через 1 и 24 ч после 
трансфузии КТ [18–20].

Для своевременного выявления рефрактерности к трансфу‑
зиям КТ используют расчетные показатели прироста тромбо‑
цитов. В настоящее время общепринятым является показатель 
посттрансфузионного прироста тромбоцитов – СПТ [4, 18–20]. 
Расчет СПТ проводят по формуле:

СПТ = площадь поверхности тела (ППТ) (м2) × АПТ/коли- 
чество перелитых тромбоцитов × 1011 .

Эффективность трансфузионной терапии у гематологи‑
ческих больных зависит от совокупности факторов иммун‑
ной и неиммунной природы, характера течения заболевания  
(лихорадка, очаги инфекции, спленомегалия, наличие тяжелых 
осложнений, прогрессия заболевания), наличия предшествую‑
щих гемотрансфузий, беременностей [21, 22].

К критериям эффективности относят:
• клинические – прекращение спонтанной кровоточивости и 

отсутствие свежих геморрагий на коже и на видимых слизистых 
оболочках;

• лабораторные – АПТ через 24 ч более 10 × 109/л и СПТ  
через 1 ч после трансфузии более 7,5 × 109/л и через 18–24 ч 
более 4,5 × 109/л [18].

Трансфузии концентратов тромбоцитов (КТ) являются од‑
ним из основных методов лечения и профилактики геморра‑
гических осложнений, обусловленных тромбоцитопенией [1]. 
Термин «тромбоцитопения» подразумевает изолированное 
снижение количества тромбоцитов в крови ниже 150 × 109/л 
[2, 3]. Однако клинические проявления геморрагического син‑
дрома обычно возникают при содержании тромбоцитов менее  
50 × 109/л [1, 2]. К основным патогенетическим механизмам раз‑
вития тромбоцитопений относятся: снижение продукции тром‑
боцитов и сокращение пула мегакариоцитов в костном мозге; 
инфильтрация костного мозга опухолевыми клетками; повы‑
шенное разрушение тромбоцитов, связанное с иммунными и  
неиммунными факторами и др. [2–4].

Тромбоцитопения, связанная со сниженной продукцией 
тромбоцитов и сокращением пула мегакариоцитов в костном 
мозге (КМ), является характерным симптомом апластической 
анемии (АА) [5] – заболевания системы крови, характеризую‑
щегося глубокой панцитопенией в результате угнетения костно‑
мозгового кроветворения и развитием аплазии КМ [5, 6]. Одним 
из клинических проявлений болезни является геморрагический 
синдром на фоне выраженной тромбоцитопении [7]. Ведущим 
механизмом поражения кроветворения при АА считается им‑
мунная агрессия, направленная на клетки – предшественники 
гемопоэза [5, 6]. В патогенезе АА выделяют несколько имму‑
ноопосредованных механизмов: олигоклональная экспансия ци‑
тотоксических Т-клеток, направленная против гемопоэтических 
(стволовых) клеток; неконтролируемая продукция цитокинов 
(интерферон γ – INFγ, фактор некроза опухоли α – TNFα, транс‑
формирующий фактор роста β – TGFβ; подавление пролифера‑
ции и индукция апоптоза клеток-предшественников гемопоэза; 
нарушение регуляции клеточного цикла (снижение колониео‑
бразующей способности). В результате развивается костномоз‑
говая недостаточность и аплазия КМ [5, 6]. В основе патогенети‑
ческого механизма тромбоцитопении при гемобластозах лежит 
опухолевая инфильтрация КМ бластными клетками и сокраще‑
ние пула мегакариоцитов, а также воздействие цитостатической 
терапии [7, 8].

Исследования, проведенные ранее в «Гематологическом на‑
учном центре» (ныне «Национальном медицинском исследова‑
тельском центре гематологии» – НМИЦ гематологии) Минздрава 
России, показали, что основными маркерами иммунологиче‑
ской рефрактерности являются анти-HLA- и анти-HPA-антитела  
[9, 10]. Частота встречаемости анти-HLA аллогенных антител 
у больных с рефрактерной к трансфузиям КТ тромбоцитопени‑
ей, колеблется от 20–30% при острых лейкозах до 80–100% при 
аплазиях КМ. Анти-HLA-антитела могут быть транзиторными 
и исчезать в процессе лечения. Частота встречаемости изолиро‑
ванных анти-HPA составляла 49% у больных АА, 52% у боль‑
ных острым миелоидным лейкозом (ОМЛ) [9, 10].

Аллоиммунизация к HPA может являться следствием транс‑
фузий тромбоцитов больным с патологией гликопротеидных 
комплексов при тромбоцитопатиях [3, 4]. Например, тромбасте‑
ния Гланцмана характеризуется качественными и количествен‑
ными дефектами GPIIb/IIIa. Повторные трансфузии тромбоци‑
тов доноров больным с данной патологией могут привести к 
аллоиммунизации против нативных антигенов донорских тром‑
боцитов. Так как комплекс GPIIb/IIIa содержит наиболее значи‑
мые аллоантигены тромбоцитов HPA, его сниженная экспрес‑
сия при тромбастении Гланцмана может привести к выработке 
именно анти-HPA-антител [3]. Сенсибилизация к антигенам 
HPA-15 обычно ассоциируется с аллоиммунной тромбоцито‑
пенией плода и новорожденного и при этом обычно сочетается 
с аллоантителами к другим тромбоцитарным антигенам, чаще 
к GPIIb/IIIaПри возникновении посттрансфузионной пурпуры 
(ПТП) чаще всего отмечается появление анти-HPA1a-антител 
[4]. ПТП развивается у больных с HPA1 в гомозиготном состо‑
янии HPA1b/HPA1b или резко сниженным уровнем экспрессии 
антигена HPA1a. У таких реципиентов могут быть сформиро‑
ваны аллогенные антитела и клетки иммунологической памяти 
к HPA1a вследствие иммунизации во время беременности или 
заместительной трансфузионной терапии. Как правило, тяжелая 
тромбоцитопения развивается спустя 5–10 дней после транс-
фузии КТ. Механизм тяжелой тромбоцитопении при ПТП может 
быть связан и с адсорбцией на GPIIIa растворимого антигена 
HPA1a или микрочастиц тромбоцитов с HPA1a [3, 4].
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Описаны функционально активные аутоантитела, которые 
могут ингибировать или активировать тромбоциты [3, 4]. Ин‑
гибирующие аутоантитела обычно направлены против рецеп‑
торов тромбоцитов (IIb/IIIa и Ib/IХ) и обладают способностью 
блокировать их рецепторную активность. Ингибирующие ауто‑
антитела увеличивают риск развития геморрагического синдро‑
ма [3, 4]. По данным многих авторов [25, 26, 34, 35], большин‑
ство антител связывается с рецепторными комплексами глико- 
протеидов GPIIb/IIIa и Ib/IХ. Большая часть PAIg принадлежит 
к классу IgG, меньшая часть – к IgA. Кроме того, отмечается 
высокая частота выявления IgM-антител у гематологических 
больных, что свидетельствует о возможной неспецифической 
активности антител при множественных трансфузиях.

При рефрактерности к трансфузиям КТ необходимо осу‑
ществлять индивидуальный подбор пары «донор – реципиент» 
с учетом отсутствия у реципиента антител к тромбоцитам кон‑
кретного донора [36, 37].

В настоящее время существует ряд современных методов 
выявления антитромбоцитарных антител: радиоиммунный ана‑
лиз, иммуноферментный анализ, методы MAIPA [38]. Но все они 
являются трудоемкими и дорогостоящими. Более того, в связи с 
высоким полиморфизмом HLA и HPA-аллоантигенов тромбоци‑
тов, фенотипирование и генотипирование доноров и реципиен‑
тов с целью подбора совместимых пар нецелесообразно.

Альтернативным подходом является кросс-матч-
тестирование пары «донор – реципиент» методом адгезии тром‑
боцитов на твердой фазе. Преимуществами этого метода явля‑
ются возможность одновременно осуществлять скрининг анти‑
тромбоцитарных антител (анти-HLA и анти-HPA) и проводить 
индивидуальный подбор пары «донор – реципиент» с помощью 
данного метода совмещения тромбоцитов [39–41].

Одним из современных методов для идентификации  
антител к тромбоцитам является метод проточной цитофлюо‑
риметрии [42]. Метод стал применяться для дифференциаль‑
ной диагностики тромбоцитопений в последние десятилетия. 
Он является наиболее чувствительным для выявления PAIg при 
любых тромбоцитопениях (первичных и вторичных); при этом 
чувствительность метода с объективизацией учета результатов 
составляют более 90–95%. Метод позволяет выявлять PAIg раз‑
ных классов иммуноглобулинов (IgM, IgG и IgА). Преимуще‑
ствами являются высокая скорость, позволяющая анализиро‑
вать большие клеточные объемы, и возможность выполнения 
сложных одновременных измерений нескольких параметров 
каждой клетки в одной суспензии [42–44].

Таким образом, развитие аллоиммунизации и в последую‑
щем рефрактерности к трансфузиям донорских КТ значительно 
осложняет проведение адекватной современной терапии у гема‑
тологических больных. Поэтому особое внимание должно быть 
направлено на первичную профилактику аллоиммунизации у 
трансфузионнозависимых больных [20, 45].

Для снижения содержания лейкоцитов, которые могут вы‑
звать HLA-иммунизацию и привести к нежелательным реак‑
циям, а также с целью профилактики реакции «трансплантат 
против хозяина» (РТПХ), ассоциированной с трансфузиями у 
иммунодефицитных реципиентов, необходимо применять со‑
вместимые по системе АВ0, лейкоредуцированные и облучен‑
ные в дозе 25 Гр КТ [8, 45, 46]. Лейкоредукция – процесс уда‑
ления лейкоцитов и АПК с помощью лейкоцитарных фильтров, 
встроенных в современные аппараты для тромбоцитафереза. 
Трансфузии лейкоредуцированных и облученных КТ значитель‑
но снижает образование аллогенных антител у больного, но пол‑
ностью не исключает этого, что впоследствии может приводить 
к посттрансфузионным реакциям [8, 46].

Сенсибилизация донорскими белками плазмы может также 
являться риском развития посттрансфузионных реакций.  
В связи с этим в некоторых случаях используют КТ во взвешива‑
ющем (добавочном) растворе [47].

Рекомендуется использовать КТ со сроком хранения  
не более 3 дней, так как выброс тромбоцитами провоспалитель‑
ных цитокинов и других биологически активных веществ увели‑
чивается после 3 дней хранения [48].

Аллоиммунизированным больным трансфузии КТ как 
первый этап терапии рекомендуется проводить от HLA-
совместимого донора, но этот подход дорогостоящий, а адекват‑
ный клинический эффект не всегда удается получить. Поэтому 
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Отсутствие у больного лечебного эффекта от трансфузий КТ, 
снижение или отсутствие посттрансфузионного прироста коли‑
чества тромбоцитов характеризуют рефрактерность к трансфу‑
зиям КТ. Согласно общепризнанному определению, под реф‑
рактерностью понимают неэффективность двух последователь‑
ных трансфузий тромбоцитов, соответствующих стандартам 
заготовки, совместимых по системе АВ0 со сроком хранения  
не более 5 сут от момента заготовки, при СПТ через 24 ч менее 
4,5× 109/л [18, 20].

Рефрактерность к трансфузиям КТ может быть обуслов‑
лена как иммунными, так и неиммунными факторами [23].  
Неиммунные факторы – это лихорадка, сепсис, инфекции, спле‑
номегалия, синдром диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания (ДВС-синдром). Иммунные факторы – это выра‑
ботка антитромбоцитарных и антилейкоцитарных циркулиру‑
ющих аллоантител (анти-HPA/HLA) к мембраннным антигенам 
тромбоцитов; тромбоцитассоциированных иммуноглобулинов 
(platelet-associated immunoglobulins – PAIg) аутоиммунной при‑
роды, а также гаптеновых вирус-ассоциированных и антител к 
лекарственным антигенам (гепарин, гентамицин, ванкомицин, 
амфотерицин, ципрофлоксацин, салицилаты, сульфаниламиды) 
[24–26]. Активную роль в элиминации тромбоцитов могут 
играть и специфические цитотоксические Т-лимфоциты [27].

По специфичности аллогенные антитела к тромбоцитам  
могут быть направлены к антигенам трех групп: эритроцитарным 
(AB0, Lewis), лейкоцитарным (HLA класса I) и тромбоцитар- 
ным (HPA). Появление у больного циркулирующих антитром‑
боцитарных антител может быть причиной развития иммуно‑
логических реакций негемолитического типа и привести к пол‑
ному отсутствию клинического эффекта от трансфузии КТ [28].  
Иммунный ответ на трансфузии КТ может проявляться алло- 
иммунной и аутоиммунной реакцией (в том числе гаптеновой).

Независимо от того, какой специфичности индуцированные 
антитромбоцитарные антитела, они приводят либо к непосред‑
ственной гибели тромбоцитов путем их лизиса, либо опосредо‑
ванно через взаимодействие с иммуноглобулинами и последу‑
ющим фагоцитозом этих комплексов клетками ретикулоэндо‑
телиальной системы в селезенке и печени [23]. Рефрактерность 
может возникать за счет вторичного иммунного ответа у боль‑
ных, первично иммунизированных во время беременности или 
предшествующих трансфузий [29–31].

Генерация аллоиммунного ответа происходит при взаи‑
модействии донорского антигена с антигенпрезентирующи‑
ми клетками (АПК) реципиента с последующей его презен‑
тацией вместе с собственной молекулой HLA класса II своим 
CD4+ Т-лимфоцитам (механизм двойного распознавания).  
Активированные CD4+ Т-лимфоциты начинают секретировать 
цитокины: интерлейкин 2 (IL-2), INFγ и др., под действием 
которых В-лимфоциты превращаются в плазматические клет‑
ки, вырабатывающие специфические антитромбоцитарные  
антитела [23, 27].

J. Manis и L. Silberstein [27] отметили, что специализирован‑
ные АПК, такие как дендритные клетки, макрофаги, которые 
могут присутствовать в КТ, играют важную роль в развитии 
HLA-аллоиммунизации реципиентов по механизму прямого 
распознавания. Донорские АПК напрямую взаимодействуют с 
Т-лимфоцитами реципиента и инициируют сложный процесс 
лимфоцитарной активации и продукции аллоантител.

Иммунизация больного HPA-антигенами при трансфузиях 
донорских тромбоцитов может предшествовать тотальной HLA-
аллоиммунизации [10, 32, 33].

Кроме того, на поверхности тромбоцитов могут адсорби‑
роваться гаптены (лекарства, вирусы), а также растворимые  
формы аллоантигенов доноров [4, 30].

Множественные трансфузии КТ могут приводить к срыву 
иммунологической толерантности, что сопровождается выра‑
боткой PAIg, фиксированных на тромбоцитах (IgG, IgM, IgA) и 
приводит к не купируемым тяжелым геморрагическим осложне‑
ниям [34, 35].

Образовавшиеся PAIg индуцируют антителозависимую кле‑
точноопосредованную цитотоксичность, а также усиливают фа‑
гоцитоз тромбоцитов за счет взаимодействия с Fc-рецепторами 
фагоцитирующих клеток ретикулоэндотелиальной системы – 
макрофагами, моноцитами в большей степени в селезенке,  
а также в печени и КМ [23, 27].
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подбор совместимых пар «донор – реципиент» целесообразно 
осуществлять с помощью иммунологических тестов перекрест‑
ного совмещения, что позволяет одновременно определять нали‑
чие циркулирующих антитромбоцитарных антител в сыворотке 
больного и проводить подбор КТ для пары «донор – реципиент» 
в конкретный момент времени [36–41].

При неэффективности подбора, высокой частоте реагирования 
за счет тотальной HLA-аллоиммунизации и HPA-сенсибилизации, 
а также при наличии посттрансфузионных реакций (фебрильная 
негемолитическая лихорадка, сывороточная болезнь) нередко 
прибегают к использованию плазмафереза с дальнейшими транс‑
фузиями КТ с индивидуальным подбором [49, 50].

Целью плазмафереза является устранение или снижение 
титров циркулирующих антитромбоцитарных и антилейко- 
цитарных антител для преодоления иммунологической рефрак‑
терности к трансфузиям КТ, а также для проведения адекват‑
ной заместительной гемостатической терапии во время курсов  
иммунносупрессивной и полихимиотерапии. [49, 50]. Процеду‑
ры проводят с частотой 2–3 раза в неделю, с изъятием половины 
объема циркулирующей плазмы больного за одну процедуру, 
курс состоит в среднем из 5–10 процедур. Замещение проводят 
свежезамороженной плазмой из расчета 20–25 мл/кг. При низ‑
ком содержании альбумина дополнительно проводят замещение 
5–10%-ным раствором альбумина (40% от объема удаленного 
белка). При возникновении реакций замещение можно прово‑
дить физиологическим раствором и альбумином под контролем 
концентрации общего белка в сыворотке крови [51, 52].

Критериями эффективности являются увеличение АПТ и 
СПТ после трансфузии КТ через 24 ч, снижение частоты ре‑
акций, снижение концентрации циркулирующих антитромбо‑
цитарных антител и увеличение вероятности подбора пары  
«донор – реципиент». Процедуры плазмафереза сочетают с транс‑
фузией АВ0-совместимыми, индивидуально подобранными  
в иммуннологических тестах тромбоцитами [49–53].

При невозможности предупредить посттрансфузионные ре‑
акции, рекомендуется переливать КТ во взвешивающем (доба‑
вочном) растворе [47, 54]. Применение добавочных растворов 
снижает риск развития негемолитических посттрансфузионных 
реакций. Кроме того, использование добавочных растворов при 
заготовке КТ способствует сохранению функциональной актив‑
ности тромбоцитов при сроках хранения до 7 дней [47, 54]. При 
неэффективности плазмафереза, а также при наличии PAIg в вы‑
соких значениях, терапией 3-й линии может являться внутривен‑
ное введение иммуноглобулина (ВВИГ). По мнению ряда авто‑
ров [31, 55], внутривенный иммуноглобулин может обеспечить 
увеличение прироста вскоре после переливания и подавлять ак‑
тивность PAIg, однако стойкость данной реакции является огра‑
ниченной. Через 24 ч количество тромбоцитов обычно возвраща‑
ется на начальный уровень. Поэтому для эффективности следует 
проводить терапию иммуноглобулином в дозе 1 г/кг 1–2 инфузии 
на протяжении 2 дней. Учитывая возможность плохой перено‑
симости инфузии ВВИГ за 1–2 дня, можно использовать также 
и традиционный режим – 0,4 г/кг в сутки в течение 5 дней [31].

Имеются данные литературы [4] о полезности введения 
тромбоцитов методом «медленной инфузии» малыми дозами в 
течение 4–12 ч. Также возможно проведение плазмообменов с 
удалением целого объема циркулирующей плазмы больного.

В работе W. Liu и соавт. [56] описана эффективность лечения 
рефрактерности к трансфузиям КТ ритуксимабом у больных с 
депрессиями кроветворения. Это препарат моноклонального 
химерного антитела к CD20-антигену, который экспрессируется 
на всех В-лимфоцитах. Ритуксимаб неселективно элиминирует 
весь пул В-клеток, в том числе и клоны В-лимфоцитов, проду‑
цирующие антитромбоцитарные антитела. Возможно, лечебный 
эффект ритуксимаба реализуется не только через уничтожение 
клонов В-лимфоцитов, но и через иммуномодуляцию, в резуль‑
тате которой происходит стойкая элиминация антигенспецифи‑
ческих Т-хелперов, а также восстановление числа регуляторных 
Т-лимфоцитов.

При определении тактики ведения больных с рефрактерно‑
стью к трансфузиям КТ рекомендуется исключить рефрактер‑
ность, связанную с неиммунными факторами, такими как син‑
дром повышенного потребления (лихорадка, сепсис, кровотече‑
ние, РТПХ, ДВС-синдром и др.). Также необходимо учитывать 
дополнительные факторы такие, как вирусные инфекции, прием 

некоторых лекарственных препаратов, терапия гепарином, тера‑
пия основного заболевания (АТГ, химиотерапия) [18–22].

Таким образом, трансфузии КТ являются неотъемлемой 
частью сопроводительной терапии гематологических больных. 
Несмотря на описанные выше различные меры по преодолению 
рефрактерности к трансфузиям КТ, предсказать формирование 
такого клинико-гематологического феномена не всегда удается. 
Актуальной задачей является дальнейшее распознавание  
отдельных механизмов, снижающих эффективность транс-
фузий КТ, разработка новых подходов для преодоления реф‑
рактерности, а также изучение информативности различных 
диагностических тестов для обнаружения антитромбоцитар‑
ных антител и цитотоксических Т-лимфоцитов.
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НЕЙТРОФИЛОВ ПРИ БАКТЕРИАЛЬНЫХ ИНФЕКЦИЯХ И ИХ ВКЛАД  

В ПАТОГЕНЕЗ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ РЕАКЦИЙ
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии им. Г.П. Сомова»,  

690087, г. Владивосток, Россия

Инфекции – одна из основных причин смертности и заболеваемости в мире. Нейтрофилы являются 
активным и многочисленным эффекторным звеном врождённой иммунной системы, которое защищает 
организм от инфицирования патогенными микроорганизмами. Однако вклад нейтрофилов в развитие 
инфекционного процесса был недооценён, несмотря на то, что функции этого подкласса лейкоцитов 
давно известны в качестве патогенетического элемента воспаления. В дополнение к фагоцитозу эти 
клетки могут опосредовать менее изученную в качестве антибактериальной стратегии внеклеточную 
дегрануляцию, а также, высвобождая внеклеточный хроматин, ядерный белок и сериновые протеазы, 
образовывать сетчатые волоконные структуры, называемые нейтрофильными внеклеточными ловуш-
ками (Neutrophil Extracellular Traps – NETs). NETs могут захватывать патогены, вызывать эндотелиальную 
дисфункцию и провоспалительные иммунные реакции. Феномен NETs – это сравнительно новая форма 
программируемой клеточной смерти (нетоз), значение которой в развитии инфекционного процесса 
и развитии воспаления до конца не изучено. Нетоз имеет высокий потенциал для дальнейшего изуче-
ния патогенеза воспаления и поиска эффективных методов лечения инфекций. В этом обзоре основное 
внимание уделяется современным данным об основных защитных стратегиях нейтрофилов при бакте-
риальных инфекциях и их вкладу в патогенез провоспалительных реакций. Обсуждаются современные 
подходы к фармакологической модуляции различных вариантов антимикробных механизмов нейтро-
филов, что перспективно в случаях комплексного лечения инфекций, ассоциированных с антибиотико-
резистентными штаммами бактерий.
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Infection is one of the leading causes of the mortality and morbidity. Neutrophils protect the body 
against pathogenic microorganisms. However, the contribution of neutrophils in the development of the 
infectious process was underestimated. In addition to phagocytosis, neutrophils can mediate extracellular 
degranulation, release of  extracellular chromatin, nuclear protein and serine proteases and form neutrophil 
extracellular traps NETs. NETs can capture pathogens, cause endothelial dysfunction and pro-inflammatory 
immune responses. The phenomenon of NETs is a relatively new form of programmed cell death (NETosis). 
NETosis has a high potential for the further study of the pathogenesis of inflammation and the search for ef-
fective methods of treating infections. This review focuses on modern data on the basic protective strategies 
of neutrophils against bacterial infections and their contribution to the pathogenesis of proinflammatory 
responses. Approaches to pharmacological modulation of different antimicrobial mechanisms of neutro-
phils are discussed.
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распознавание рецепторов, активация клеток, поглощение и  
переваривание бактерий [8, 12, 13].

Хемотаксис зависит от градиентов концентрации хемоат‑
трактантов (эндогенных и экзогенных), которые определяют 
направленное движение фагоцитов [10, 2, 13]. В качестве хемо‑
аттрактантов могут выступать молекулы, высвобождаемые при 
гибели клеток, биоактивные пептиды (лейкотриены – LTB4), 
хемокины (IL-8, CXCL2, CXCL1) или провоспалительные ци‑
токины (IL-1β, TNFα), продуцируемые стромальными, эпители‑
альными и иммунными клетками [13, 14].

Узнавание бактерий нейтрофилами основано на обнаруже‑
нии поверхностных и внутриклеточных рецепторов. Нейтро‑
филы распознают чужеродные объекты с помощью рецепто-
ров – pattern recognition receptors (PRR) [11, 15]. В человеческом 
организме наиболее значимыми нейтрофильными структурами 
подобного типа являются TLRs: TLR1, TLR2, TLR3, ... TLR10. 
Эти рецепторы имеют много общего в структуре и механизме 
действия. Для последующего распознавания TLRs связываются 
с соответствующими высококонсервативными бактериальны‑
ми лигандами, каждый из которых является специфическим 
для больших групп патогенов. Например, липопептиды явля‑
ются лигандами для TLR1, а пептидогликаны грамположитель‑
ных и грамотрицательных бактерий являются мишенями для 
TLR2, эндотоксин грамотрицательных бактерий – для TLR4 
[16, 17]. Связывание TLRs со специфическими лигандами при‑
водит к активации нейтрофилов, замедляет их апоптоз и инду‑
цирует секрецию цитокинов.

Опсонизация (греч.: «подготовка к обеду») патогенов являет‑
ся мощным усилителем активности фагоцитоза. Она происходит 
с участием классических опсонинов IgG и c3b и нейтрофиль‑
ных рецепторов к ним, посредством которых фагоциты способ‑
ны различать бактерий: Fcγ (FcγRI, FcγRII, FcγRIII), и лектинов 
C-типа (маннозные рецепторы, лектины, мутантные рецепторы). 
Иммуноглобулин и комплемент, в состав молекул которого вхо‑
дят Fc-фрагменты, фиксируют бактерии, а нейтрофилы, имею‑
щие на своей поверхности группы рецепторов Fcγ, распознают, 
захватывают и поглощают патогены. Понятно, что фагоцитоз  
неэффективен в отсутствие опсонизации патогена [15, 17, 18]. 
Однако при взаимодействии нейтрофилов с биопленками ми‑
кробов опсонизация патогена не требуется, так как в матриксе 
содержатся вещества, которые активируют нейтрофилы [19, 20].

Внутриклеточное «переваривание» инфекционных агентов 
реализуется в результате активации двух сложных механиз‑
мов внутриклеточного уничтожения. Микроорганизмы внутри 
фаголизосомы уничтожаются под действием бактерицидных 
компонентов нейтрофильных гранул, таких как дефенсины, ка‑
телицины, катепсины, пентаксины и лактоферрин и ряд других 
протеинов [21, 22]. В последние десятилетия с использованием 
протеомного анализа исследователям удалось идентифициро‑
вать и охарактеризовать около 30 гранулярных белков, обладаю‑
щих антимикробной активностью. Некоторые из них представ‑
лены в таблице. Гранулы делятся на четыре типа: первичные 
(азурофильные), возникающие в процессе дифференцировки на 
стадии промиелоцита; вторичные (специфические), возникаю‑
щие при трансформации нейтрофилов в миелоциты; желатиназ‑
ные или третичные гранулы [19, 23]; секреторные (везикулы), 
появляющиеся в зрелых сегментированных формах [9, 19]. Все 
типы гранул различаются по пептидному составу и обеспечи‑
вают различные механизмы антимикробной функции нейтро‑
филов. Первичные (азурофильные) гранулы содержат миелопе‑
роксидазу (MPO) и спектр нейтрофильных сериновых протеаз 
(NSP), таких как катепсин G (CG), нейтрофильная эластаза (NE), 
протеиназа 3 (PR3) и недавно обнаруженная нейтрофильная  
серин-протеаза-4 (NSP4) [22, 23].

Вторичные или специфические гранулы содержат, в основ‑
ном, антибактериальные компоненты, такие как лактоферрин 
(специфический маркер), лизоцим, ряд белков и ферментов [19, 
22, 24]. Основным ферментом третичных гранул является жела‑
тиназа (специфический маркер). Она служит резервом матрикс-
деградирующих ферментов и мембранных рецепторов, необходи‑
мых для экстравазации и диапедеза нейтрофилов. Секреторные 
гранулы (везикулы) или эндосомы содержат металлопротеи‑
назы и щелочную фосфатазу (специфический маркер), а также 
ряд белков. Они являются наиболее подвижными гранулами 
зрелого нейтрофила. После слияния эндосом с нейтрофильной 
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Иммунная система человека защищает организм от патоген‑
ных бактерий, которые потенциально способны вызвать инфекци‑
онные болезни. Сегментоядерные нейтрофилы, являясь домини‑
рующим подклассом лейкоцитов в периферической крови, имеют 
большое значение в функционировании врожденной иммунной 
системы человека. Пул этих клеток образуется и созревает в кост‑
ном мозге. Примерно 100 млрд нейтрофилов ежедневно высвобож‑
даются в периферическую кровь и выходят из нее в ткани, опос‑
редуя иммунные реакции, которые играют решающую роль против 
микробных инфекций [1, 2]. Наследственные или приобретенные 
нейтропении, а также нарушения функции нейтрофилов приводят к 
возникновению рецидивов бактериальных инфекций, угрожающих 
жизни [3].

Нейтрофилы являются первыми иммунокомпетентными клет‑
ками, которые встречают патогены после прохождения ими эпите‑
лиальных барьеров. Репликация бактерий в тканях организма при‑
водит к высвобождению ими экзогенных продуктов и сигнальных 
молекул, которые обнаруживаются нейтрофилами посредством 
Toll-подобных (Toll-like receptors – TLR), G-белковых и иммун‑
ных рецепторов [2, 4]. После получения рецепторного сигнала 
нейтрофилы реагируют на эти раздражители, мигрируют из кро‑
веносных сосудов к месту заражения и фагоцитируют бактерии.

Этот сложный многоступенчатый процесс включает последова‑
тельные этапы: адгезию нейтрофилов к эндотелиальным клеткам, 
трансэндотелиальную экстравазацию, хемотаксическую миграцию, 
опсонизацию и последующее уничтожение инокулированных бак‑
терий. После миграции к очагу заражения и фагоцитоза нейтрофи‑
лы используют антимикробные стратегии для выполнения защит‑
ной функции [1, 4]. При этом используется комбинация из компо‑
нентов цитотоксических гранул, биологически активных пептидов, 
активных форм кислорода (ROS) и формирования внеклеточных ло‑
вушек нейтрофилов NETs для создания необходимых условий для 
эффективного уничтожения и деградации бактерий [5, 6].

В процессе эволюции многие бактерии выработали эффектив‑
ные механизмы защиты от антимикробных стратегий нейтрофилов, 
основные из которых можно разделить на пять категорий: уклоне‑
ние от хемотаксиса, предотвращение опсонизации и фагоцитоза, 
выживание внутри нейтрофилов, индуцирование гибели клеток и 
формирование биопленок [7, 8].

Цель работы – анализ современных данных об основных защит‑
ных стратегиях нейтрофилов при бактериальных инфекциях и их 
вкладе в патогенез провоспалительных реакций.

Фагоцитирование нейтрофилами  
патогенных бактерий

Фагоцитарная теория «целебной силы организма» была впер‑
вые предложена в 1883 г. И.И. Мечниковым, за что он в 1908 г. вме‑
сте с П. Эрлихом был удостоен Нобелевской премии. На протяже‑
нии многих лет нейтрофильный фагоцитоз считался единствен‑
ным средством борьбы организма с чужеродными объектами, 
включая инфекции. В дальнейшем было показано, что помимо 
нейтрофилов способностью к фагоцитозу обладают моноциты 
(тканевые макрофаги) [9, 10].

Первой реакцией на микробную инвазию организма являет‑
ся покидание нейтрофилами сосудистого русла и их миграция 
к очагу инфицирования (рис. 1). Этот процесс состоит из трех 
основных этапов: инициирование адгезии нейтрофилов к акти‑
вированным эндотелиальным клеткам, проникновение через со‑
судистую стенку и их миграция к месту заражения [6, 11].

Процесс фагоцитоза протекает в несколько этапов: хемо- 
таксис (направленная миграция нейтрофилов к бактериям),  
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Основным механизмом секреторной дегрануляции нейтро‑
филов является последовательное и строго регулируемое вы‑
свобождение содержимого гранул в клеточную цитоплазму и во 
внеклеточное пространство. При этом высвобождается широ‑
кий спектр протеолитических ферментов и антибактериальных 
пептидов, обладающих цитотоксическим действием. Регуляция 
процесса осуществляется структурными изменениями актино‑
вого цитоскелета после сигнальной стимуляции рецепторным 
аппаратом клетки [19, 29].

При рассмотрении механизмов фагоцитоза отмечено актив‑
ное участие содержимого гранул, секреция которого активно 
происходит в процессе фагосомно-лизосомального слияния.  
В связи с появлением и развитием новых методов молекулярно-
клеточной биологии были получены многочисленные данные об 
автономности экзоцитоза, которые позволи выделить дегрануля‑
цию в качестве отдельной антибактериальной стратегии.

Обнаружение и количественное определение в плазме крови 
гранулярных энзимов и антимикробных пептидов используется в 
клинических и научных исследованиях различных физиологиче‑
ских и патологических процессов. Они рассматриваются в каче‑
стве основных гуморальных факторов врожденного иммунитета 
(лизоцим) и являются маркерами синдрома эндогенной интокси‑
кации (среднемолекулярные пептиды), активности воспалитель‑
ного процесса (лактоферрин), скрининга специфических антител 
при аутоиммунных заболеваниях для выявления соответствующих 
антигенов гранулоцитов и оценки состояния гомеостаза [9, 14, 19]. 
Клиническое значение определения этих ферментов и пептидов свя‑
зывается с их участием в координации иммунного ответа и внекле‑
точном управлении инфекционным воспалением [19].

Кроме того, в качестве маркера активности дегрануляции 
нейтрофилов используют ряд количественных показателей: по‑
вышение экстрацеллюлярной активности эластазы [22, 27], сни‑
жение внутриклеточного содержимого первичных гранул, со‑
держащих эластазу и сериновые протеазы [21, 25], увеличение 
содержания в плазме крови комплекса эластаза-α-1-ингибитор 
[24, 28].

С феноменом дегрануляции нейтрофилов связывается фор‑
мирование более напряженного иммунитета [19, 30], а количе‑
ственные маркеры интенсивности дегрануляции могут рассма‑
триваться в качестве показателей иммуногенной активности 

мембраной образуются рецепторы плазматической мембраны 
нейтрофила [21, 22, 24].

R. Nordenfelt и соавт. [25] показали, что процесс поглощения 
опсонизированных частиц при нейтрофильном фагоцитозе про‑
исходит менее чем за 20 с. Но при этом клетки микроорганизмов 
в биопленках менее доступны для фагоцитоза, чем отдельные 
клетки, получившие название «планктонных». Когда нейтро‑
филы взаимодействуют in vitro с биопленками S. aureus, почти 
полное отторжение 2-дневной биопленки происходит в течение 
45-минутного воздействия. Это является следствием разруше‑
ния внеклеточного матрикса ферментативными продуктами фа‑
гоцитов, а также прямого фагоцитоза биопленки стафилококков 
нейтрофилами. Исследования показали, что внеклеточный ма‑
трикс биопленок (независимо от таксономической принадлеж‑
ности образующих их микроорганизмов) содержит структуры, 
ослабляющие фагоцитарные реакции [26].

Таким образом, в антимикробной защите нейтрофилы имеют 
до 300 различных ферментных и белковых компонентов гранул, 
которые могут секретироваться во внеклеточном пространстве 
или оставаться связанными с мембраной нейтрофилов. Эти ком‑
поненты одинаково токсичны как для микроорганизмов, так и 
для клеток хозяина, обладают высокой реакционной способно‑
стью, широкой субстратной специфичностью и антимикробной 
активностью.

Дегрануляция нейтрофилов
Важнейшим показателем функциональной активации клеток 

врожденного иммунитета при инфекционном воспалении явля‑
ется дегрануляция (экзоцитоз) нейтрофилов с регулируемым и 
последовательным высвобождением арсенала содержимого гра‑
нул в цитоплазму и во внеклеточное пространство. Этот процесс 
сопровождается структурными изменениями актинового цито‑
скелета клетки и сигналами рецепторного аппарата  [9, 14, 27].

 Эта антимикробная стратегия нейтрофилов является про‑
гностическим показателем риска генерализации воспалитель‑
ного процесса [9, 14, 28]  Кроме того дегрануляция выполняет 
триггерную функцию в развитии дегенеративных сосудистых и 
тканевых изменений, ассоциированных с инфекционным про‑
цессом [9].

Пептидный состав нейтрофильных гранул и механизмы антибактериальной защиты

Пептиды Основной механизм Альтернативный механизм Локализация 
α-дефенсины Ингибируют НК, белки, синтез клеточных 

мембран
Опсонизация бактерий, вы‑
работка ROS

Первичные гранулы, NETs

LL-37 Формируют трансмембранных пор Участвуют в выработке ROS Вторичные гранулы, NETs
Бактерицидный белок,  
повышающий проницаемость

Нейтрализация эндотоксинов Грам(-) флоры Ингибируют цитокины,  
активируют апоптоз бактерий

Первичные гранулы

Гистоны Активация мембран Формирование NETs Ядро, NETs
Лизоцимы Деградация бактериальных мембран Формирование NETs Лизосомы
Протеиназа-3 Активация протеолиза,  

деградация факторов вирулентности
Формирование NETs Первичные гранулы, NETs

Нейтрофильная эластаза Активация протеолиза,  
деградация факторов вирулентности

Формирование NETs Первичные гранулы, NETs

Катепсин G Активация протеолиза Формирование NETs Первичные гранулы, NETs
Сериновая протеаза 4 Трипсин-подобный Неизвестный Первичные гранулы
Азуроцидин Активация мембран Опсонизация бактерий Первичные гранулы
Лактоферрин Связывает железо и ЛПС бактериальных 

стенок 
Входящая в состав белка 
окисленная форма железа 
инициирует перекисное  
окисление липидов

Первичные гранулы

Кальпротектин (S100A, 
calgranulin)

Связывает марганец и цинк,  
лишая бактерии нужных микроэлементов

Формирование NETs,  
является маркером воспаления 
в пищеварительном тракте

Вторичные гранулы,  
60% цитозольных белков

NADPH oxidase Генерирует ROS в фагосомах Формирование NETs, инициа‑
ция перекисного окисления 
липидов

Вторичные гранулы,  
плазматическая мембрана

Mиелопероксидаза Образует хлорноватистую кислоту, обладаю‑
щую мощной антимикробной активностью

Формирование NETs Первичные гранулы, лизосомы
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Формирование нейтрофильных внеклеточных 
ловушек, убивающих бактерии

Кроме фагоцитоза и внеклеточной дегрануляции нейтро- 
филы проявляют антибактериальную активность посред‑
ством образования внеклеточных сетей-ловушек (neutrophil 
extracellular traps – NETs), которые были впервые описаны  
V. Brinkmann и соавт. [32, 33].

При формировании NETs происходит выбрасывание на ско‑
пление бактерий сетчатых структур, состоящих из нитей нукле‑
иновых кислот, связанных с гистонами, а также гранулярными 
антимикробными пептидами и ферментами (рис. 2). Этот про‑
цесс позднее получил название «нетоз» (NETosis) и стал рас‑
сматриваться в качестве новой формы программируемой гибели 
клеток (ПГК) [33].

В молекулярном механизме формирования NETs важную роль 
играют два компонента. Один из них – производство ROS, которое 
зависит от активности ключевых ферментов – MPO и NADPH-
оксидазы. Второй компонент связан с деконденсацией хроматина. 
В недавних исследованиях было показано, что ключевым фермен‑
том этого процесса является нейтрофильная эластаза [34–37].

Вместе с тем, при недостаточном контроле цитотоксичность 
NETs оказывает неблагоприятное действие для организма-хо‑
зяина. При ряде воспалительных заболеваний бактериальной  
этиологии (васкулит, сепсис, системная красная волчанка,  
нефрит) может происходить чрезмерное образование ловушек, 
что может привести к эпителиальной дисфункции и тромбозам 
[38, 39]. Исследования, проведенные В. Amulic и соавт. [40], 
показали, что активация эндотелиальных клеток и чрезмерное 
образование NETs лежат в основе патогенеза преэмклампсии у 
беременных.

бактериальных вакцин [9, 19]. Дегрануляция нейтрофилов запу‑
скается при их активации молекулярными паттернами грамотри‑
цательных бактерий – липополисахаридами (LPS) [19, 27, 29, 30] 
и сопровождается секрецией провоспалительных цитокинов  
[9, 19, 30] при киллинге опсонизированных микроорганизмов 
[19, 22] или взаимодействии c белками внеклеточного матрикса, 
такими как фибронектин, коллаген и ламинин [27, 30].

I. Naegelen и соавт. [29] изучали динамику секреции акти‑
вированными нейтрофилами цитокинов и эффект дегрануляции 
гранулоцитов и обнаружили, что секреция цитотоксических бел‑
ков, содержащихся в гранулах, и цитокинов активированными 
нейтрофилами, обнаруженными в очагах инфекции, имеет вы‑
раженные кумулятивный и синергический эффекты, влияющие 
на формирование воспаления в окружающих тканях. Это под‑
тверждает результаты, полученные К. Malcolm и соавт. [31].

Исследования, выполненные в последние годы, показали, 
что первичная реакция в очаге воспаления является первым ша‑
гом афферентного участия нейтрофилов в модуляции иммунных 
реакций – врожденной иммунной системы и приобретенного 
адаптивного иммунитета [9, 13, 19]. Характер инфекционного 
процесса зависит от течения иммунных реакций и эффективно‑
сти антибактериальных систем клеток врождённого иммуните‑
та, в том числе нейтрофилов, функционирующих не только в ка‑
честве фагоцитов. Они, непосредственно взаимодействуя с лим‑
фоцитами [9,13], естественными клетками-киллерами [10, 19], 
макрофагами [13, 19] и дендритными клетками [19, 24], играют 
центральную роль в реализации реакций адаптивного иммуни‑
тета. Это взаимодействие опосредуется способностью нейтро‑
филов секретировать ряд цитокинов, которые непосредственно 
взаимодействуют с другими иммунокомпетентными клетками 
[9, 13, 19].

Рис. 1. Антибактериальные стратегии нейтрофилов.
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ной на антибиотикотерапию. Взаимодействие между нейтрофи‑
лами и патогенными бактериями по сей день остается интерес‑
ной и до конца не изученной составляющей иммунологической 
защиты организма. Нейтрофилы занимают первую линию обо‑
роны от инфекционных агентов, располагая для защиты арсе‑
налом антимикробных стратегий. В свою очередь, патогенные 
бактерии выработали ряд механизмов, позволяющих им укло‑
няться от нейтрофильных атак для последующей репликации и 
колонизации организма-хозяина.

Изучение антимикробных стратегий нейтрофилов имеет вы‑
сокий потенциал для поиска новых фармакологических средств 
для модуляции их функциональной активности, направленной 
против патогенов человека. Среди препаратов направленного 
терапевтического действия, уже прошедших клинические ис‑
пытания при лечении различных, в том числе инфекционных 

Механизмы резистентности бактерий  
к защитным стратегиям нейтрофилов

В процессе эволюции бактерии выработали набор контрмер 
против антимикробных стратегий нейтрофилов. Они направле‑
ны на ингибирование механизмов ключевых этапов фагоцитоза 
(рис. 3).

Противодействие антибактериальным стратегиям нейтрофи‑
лов на первом этапе фагоцитоза (покидание сосудистого русла 
и миграция к очагу инфицирования) направлено на ингибиро‑
вание его основных звеньев. Например, суперантиген-подобные 
белки S. aureus SSL5, SSL7 и SSL8 блокируют адгезию нейтро‑
филов к эндотелиальным клеткам путем связывания с рецепто‑
ром гликопротеинового лиганда P-селектина 1 (PSGL-1) [41]. 
Аналогичный механизм был впоследствии обнаружен и у дру‑
гих бактерий и вирусов [42]. Кроме того, выявлено, что белки 
SSL5, SSL7 и SSL8 также ингибируют реакции нейтрофилов на 
некоторые хемокины и компоненты комплемента С3а и С5а.

В конце ХХ века во многих патогенных штаммах S. aureus 
был обнаружен белок внеклеточного прилипания (extracellular 
adherence protein – Eap), впоследствии описанный как один из 
факторов вирулентности стафилококков [43, 44], обеспечиваю‑
щих бактериальную адгезию и агрегацию. Помимо этого, была 
выявлена способность Еар ингибировать миграцию нейтро‑
филов к очагу воспаления путем связывания и ингибирования 
рецептора ICAM-1, который экспрессируется на поверхности 
эндотелиальных клеток [45, 46]. Кроме того, бактерии могут вы‑
делять различные протеазы, что приводит к деградации хемо-
кинов. Например, хемотаксис-ингибирующий белок (CHIPS), 
свободно секретируемый S. aureus, непосредственно связывает 
и блокирует рецепторы C5a (C5aR) и формил-пептидов (FPR) и 
тем самым ингибирует миграцию нейтрофилов [47].

Ряд бактериальных патогенов (S. aureus, C. perfringens, 
Acinetobacter и S. pyogenes) разработали сложные механизмы 
для подавления процесса формирования нейтрофилами NETs 
и различные способы противодействия внеклеточным ловуш‑
кам. Одним из наиболее распространенных механизмов явля‑
ется экспрессия нуклеаз, которые способны вызывать деграда‑
цию NETs [48], а также ингибировать образование NETs путем  
деградации нейтрофил-стимулирующего хемокина IL-8 с уча‑
стием пептидазы SpyCEP [49, 50].

Несмотря на признание центральной роли фагоцитоза и 
врожденной иммунной системы в защите от бактериальных ин‑
фекций, разработка тактики их лечения остается ориентирован‑

Рис. 2. Нейтрофильная внеклеточная ловушка.  
Световая микроскопия. 

Окрашивание по Романовскому–Гимзе. Ув. 1500.
1 – нейтрофильный гранулоцит; 2 – бактериальные клетки; 3 – во‑

локна деконденсированного хроматина с прикрепленными белками.

Рис. 3. Бактериальное ингибирование механизмов ключевых этапов фагоцитоза.

DOI http://dx.doi.org/10.18821/0234-5730-2017-62-4-223-229



228

Гематология и трансфузиология. 2017; 62(4)

18.	 Bardoel B.W., Kenny E.F., Sollberger G., Zychlinsky A. The balancing act of 
neutrophils cell host and microbe. Cell Host. Microbe. 2014; 15(5): 526–36. 
doi: 10.1016/j.chom.2014.04.011. Available at: http://www.cell.com/action/sh
owImagesData?pii=S1931-3128%2814%2900145-0 (accessed 11 Sept 2017)

19.	 Klebanoff S.J. Myeloperoxidase: friend and foe. J. Leukoc. Biol. 2005; 77(5): 
598–625.

20.	 Dapunt U., Hansch G.M., Arciola C.R. Innate Immune Response in Implant-
Associated Infections: Neutrophils against Biofilms. Materials. 2016; 9(5): 
387. Available at: http://www.mdpi.com/1996-1944/9/5/387/htm (accessed 11 
Sept 2017)

21.	 Morozov V.I., Pryatkin S.A., Kalinski M.I., Rogozkin V.A. Effect of exercise to 
exhaustion on myeloperoxidase and lysozyme release from blood neutrophils. 
Eur. J. Appl. Physiol. 2003; 89(3–4): 257–62. doi: 10.1007/s00421-002-0755-5. 

22.	 Winterbourn C.C., Kettle A.J., Hampton M.B. Reactive oxygen species and 
neutrophil function. Annu. Rev. Biochem. 2016; 85: 765–92. doi: 10.1146/
annurev-biochem-060815-014442. 

23.	 Cardot-Martin E., Casalegno J.S., Badiou C., Dauwalder O., Keller D., 
Prévost G., et al. α-defensins partially protect human neutrophils against 
Panton-Valentine leukocidin produced by Staphylococcus aureus. Lett. Appl. 
Microbiol. 2015; 61(2): 158–64. doi: 10.1111/lam.12438. 

24.	 Frasca L., Lande R. Role of defensins and cathelicidin LL37 in auto-immune 
and auto-inflammatory diseases. Curr. Pharm .Biotechnol. 2012; 13(10): 
1882–97. doi: 10.2174/138920112802273155. 

25.	 Nordenfelt P., Tapper H.J. Phagosome dynamics during phagocytosis by 
neutrophils. J. Leukoc. Biol. 2011; 90(2): 271–84. doi: 10.1189/jlb.0810457.

26.	 Chebotar I.V. Mechanisms of antibiofilm immunity. Annals of the Russian 
Academy of Medical Sciences. 2012; 67(12): 22–9. doi:10.15690/vramn.
v67i12.477. (in Russian)

27.	 Schuerholz T., Brandenburg K., Marx G. Antimicrobial peptides and their 
potential application in inflammation and sepsis. Crit. Care. 2012; 16(2): 
207. doi: 10.1186/cc11220. Available at:  https://doi.org/10.1186/cc11220 
(accessed 11 Sept 2017)

28.	 Cojocaru I.M., Cojocaru M., Burcin C. Evaluation of granulocyte elastase as a 
sensitive diagnostic parameter of inflammation in first ischemic stroke. Rom. 
J. Intern. Med. 2006; 44(3): 317–21. Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/18386609 (accessed 11 Sept 2017)

29.	 Naegelen I., Beaume N., Plançon S., Schenten V., Tschirhart E.J., Bréchard 
S. Regulation of Neutrophil Degranulation and Cytokine Secretion: A Novel 
Model Approach Based on Linear Fitting. J. Immunol. Res. 2015; 2015: 
817038.. Available at: https://www.hindawi.com/journals/jir/2015/817038/ 
(accessed 11 Sept 2017)

30.	 Park C.B., Yi K.S., Matsuzaki K., Kim M.S., Kim S.C. Structure-activity 
analysis of buforin II, a histone H2A-derived antimicrobial peptide: the 
proline hinge is responsible for the cell-penetrating ability of buforin II. Proc. 
Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2000; 97(15): 8245–50. Available at: http://www.pnas.
org/content/97/15/8245.long (accessed 11 Sept 2017)

31.	 Malcolm K.C., Worthen G.S. Lipopolysaccharide stimulates p38-dependent 
induction of antiviral genes in neutrophils independently of paracrine factors. 
J. Biol. Chem. 2003; 278(18): 15693-701. Available at: http://www.jbc.org/
content/278/18/15693.long (accessed 11 Sept 2017)

32.	 Brinkmann V., Reichard U., Goosmann C., Fauler B., Uhlemann Y., Weiss 
D.S., et al. Neutrophil extracellular traps kill bacteria. Science. 2004; 
303(5663): 1532–5.

33.	 Brinkmann V., Zychlinsky A. Neutrophil extracellular traps: is immunity the 
second function of chromatin? J. Cell Biol. 2012; 198(5): 773–83. doi Available 
at: http://jcb.rupress.org/content/198/5/773.long(accessed 11 Sept 2017)

34.	 Klebanoff S.J., Kettle A.J., Rosen H., Winterbourn C.C., Nauseef W.M. 
Myeloperoxidase: a front-line defeder against phagocytosed microorganisms. 
J. Leukoc. Biol. 2013; 93(2): 185–98. doi: 10.1189/jlb.0712349.

35.	 Theeß W., Sellau J., Steeg C., Klinke A., Baldus S., Cramer J.P., et al. 
Myeloperoxidase attenuates pathogen clearance during Plasmodium yoelii 
nonlethal infection. Infect. Immun. 2016; 85(1): e00475–16. Available at: 
http://iai.asm.org/content/85/1/e00475-16.long (accessed 11 Sept 2017)

36.	 Delgado-Rizo V., Martinez-Guzman M.A., Iniguez-Gutierrez L., Garcia-
Orozco A., Alvarado-Navarro A., Fafutis-Morris M. Neutrophil extracellular 
traps and its implications in inflammation: an overview. Front. Immunol. 2017; 
8: 81. doi: 10.3389/fimmu.2017.00081. Available at: http://journal.frontiersin.
org/article/10.3389/fimmu.2017.00081/full (accessed 11 Sept 2017)

37.	 Yang H., Biermann M.H., Brauner J.M., Liu Y., Zhao Y., Herrmann M. New 
insights into neutrophil extracellular traps: mechanisms of formation and role 
in inflammation. Front. Immunol. 2016; 7: 302. Available at: http://journal.
frontiersin.org/article/10.3389/fimmu.2016.00302/full (accessed 11 Sept 2017)

38.	 Chakraborty S., Kaur S., Guha S., Batra S.K. The multifaceted roles of 
neutrophil gelatinase associated lipocalin (NGAL) in inflammation and 
cancer. Biochim. Biophys. Acta. 2012; 1826(1): 129–69. doi: 10.1016/j.
bbcan.2012.03.008.

39.	 Koymans K.J., Feitsma L.J., Brondijk T.H., Aerts P.C., Lukkien E., Lössl P., et 
al. Structural basis for inhibition of TLR2 by staphylococcal superantigen-like 
protein 3 (SSL3). Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2015; 112(35): 11018–23.

40.	 Amulic B., Hayes G. Neutrophil extracellular traps. Curr. Biol. 2011; 21(9): 
R297-8.: 

41.	 Pang Y.Y., Schwartz J., Bloomberg S., Boyd J.M., Horswill A.R., Nauseef 
W.M. Methionine sulfoxide reductases protect against oxidative stress 
in staphylococcus aureus encountering exogenous oxidants and human 
neutrophils. J. Innate. Immun. 2014; 6(3): 353–64. 

42.	 Nishimura Y., Lee H., Hafenstein S., Kataoka C., Wakita T., Bergelson 
J.M., et al. Enterovirus 71 binding to PSGL-1 on leukocytes: VP1-145 
acts as a molecular switch to control receptor interaction. PLoS Pathog. 
2013; 9(7): e1003511.. Available at: http://journals.plos.org/plospathogens/
article?id=10.1371/journal.ppat.1003511 (accessed 11 Sept 2017)

43.	 Lee L.Y., Höök M., Haviland D., Wetsel R.A., Yonter E.O., Syribeys P., et 
al. Inhibition of complement activation by a secreted Staphylococcus aureus 
protein. J. Infect. Dis. 2004; 190(3): 571–9.

44.	 Higgins J., Loughman A., Van Kessel K.P., Van Strijp J.A., Foster T.J. 
Clumping factor A of Staphylococcus aureus inhibits phagocytosis by human 
polymorphonuclear leucocytes. FEMS Microb. Let. 2006; 258(2): 290–6.

45.	 Postma B., Poppelier M.J., van Galen J.C., Prossnitz E.R., van Strijp J.A., de 
Haas C.J., et al. Chemotaxis inhibitory protein of Staphylococcus aureus binds 
specifically to the C5a and formylated peptide receptor. J. Immunol. 2004; 
172(11): 6994–7001. 

заболеваний, следует отметить индуцируемый гипоксией фак‑
тор 1 (HIF-1) [51, 52], врожденные защитные регуляторы пеп‑
тидов (IDR-HH2, IDR-1002 и IDR-1018) [16, 53] и витамин B3, 
которые усиливают антимикробную активность нейтрофилов 
за счет улучшения их адгезии к эндотелиальным клеткам, сти‑
мулирования миграции фагоцитов и образования хемокинов. 
Кроме того, выявлено, что IDR значительно подавляют LPS-
опосредованную дегрануляцию нейтрофилов, высвобождение 
ROS и секрецию провоспалительных цитокинов (фактор не‑
кроза опухоли – Tumor Necrosis Factor, TNF и интерлейкин 10 – 
IL-10), что позволяет снизить воспаление. Фармакологические 
препараты тамоксифен [54] или анакардиновая кислота [55]  
индуцируют формирование NETs и нейтрофильный фагоцитоз.

Озабоченность общества по поводу стремительного роста ан‑
тибиотикорезистентности патогенных бактерий заставляет иначе 
взглянуть на роль нейтрофилов и влияние их функциональной 
активности и антибактериальных стратегий на эффективность ан‑
тибиотикотерапии. Традиционные рекомендации по применению 
антибиотиков в отношении доз, способов и кратности введения 
основаны на фармакокинетике и фармакодинамике этой группы 
препаратов, показанных на экспериментальных моделях и добро‑
вольцах (по большей части здоровых), без учета взаимодействия 
и соучастия антибактериальных стратегий нейтрофилов.

Возможно, применение указанных средств, модулирующих 
различные звенья антимикробных стратегий нейтрофилов, пер‑
спективно в случаях комплексного лечения инфекций, ассоци‑
ированных с антибиотикорезистентными штаммами бактерий. 
Это может в конечном итоге обеспечить критически новый уро‑
вень иммунологической защиты организма и повысить эффек‑
тивность лечения.
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В настоящее время методами воздействия при истинной полицитемии (ИП) являются: профилакти-
ка тромботических осложнений (препараты ацетилсалициловой кислоты); физическое удаление избы-
точной массы циркулирующих эритроцитов (кровопускание или эритроцитаферез); циторедуктивная 
терапия; лечение тромботических осложнений; терапия в особых ситуациях (при беременности, хирур-
гических вмешательствах). В качестве 1-й линии лечения в молодом возрасте показан интерферон α, в 
старшей возрастной группе – гидроксикарбамид. В 15–25% случаев данные препараты имеют малую 
эффективность и плохую переносимость. Переход на другую линию показан в случае неэффективности 
или непереносимости проводимой терапии. Результаты клинических исследований доказали эффектив-
ность ингибитора JAK2 руксолитиниба в купировании массивной спленомегалии и конституциональ-
ных симптомов у больных первичным миелофиброзом и ИП. Представлен обзор литературы и описание 
клинического случая эффективного лечения больного ИП руксолитинибом.
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показали, что гидроксикарбамид не оказывает влияния на продолжи‑
тельность жизни больных, развитие тромботических осложнений и 
вторичного миелофиброза. Терапия гидроксикарбамидом недостаточ‑
но эффективна для профилактики транзиторных ишемических атак у 
больных с резистентностью к ацетилсалициловой кислоте [21].

INFα является хорошей альтернативой циторедуктивной те‑
рапии. У молодых пациентов, беременных женщин INFα является 
1-й линией терапии. Клинические исследования показали высокую 
эффективность интерферонотерапии в лечении МПН: объективный 
гематологический ответ (полный или частичный гематологический 
ответ) удавалось получить у 80% больных, независимость от крово‑
пусканий у 60% больных ИП, отмечалось также уменьшение интен‑
сивности кожного зуда. С другой стороны, данная терапия не лише‑
на своих недостатков. Основным фактором, лимитирующим назна‑
чение INFα, является развитие нежелательных явлений (НЯ) [22].

Открытие мутации JAK2V617F в 2005 г. послужило первым 
шагом в заполнении пробела в знаниях о патогенезе и клиниче‑
ских проявлениях ИП, впервые описанного Луи Генри Вакезом в 
конце XIX века [23]. Сигнальный путь JAK-STAT является одним 
из основных сигнальных путей, ответственных за регуляцию апоп‑
тоза и пролиферацию гемопоэтических клеток-предшественни‑
ков. Высокая распространенность мутации JAK2 V617F при МПН 
– более 95% при ИП и около 50% при первичном миелофиброзе 
и эссенциальной тромбоцитемии – и активация сигнального пути 
JAK-STAT сделали JAK2 терапевтической мишенью [24]. Резуль‑
таты многолетних клинических исследований доказали эффектив‑
ность ингибитора JAK1/2 руксолитиниба в лечении МПН. Данный 
препарат был первоначально одобрен для лечения первичного  
миелофиброза [25]. В недавно опубликованном клиническом ис‑
следовании III фазы RESPONSE [26] была показана высокая эффек‑
тивность руксолитиниба в лечении больных ИП. В этом исследо‑
вании сравнивали эффективность и переносимость руксолитиниба 
с наилучшей доступной терапией в когорте 222 больных ИП с не‑
переносимостью гидроксикарбамида или резистентностью к нему.  
Резистентность была определена как требуемая дозировка не менее 
2 г/сут или максимально переносимая дозировка, приводящая к раз‑
витию гематологической токсичности или неспособности контро‑
лировать лейкоцитоз, тромбоцитоз, концентрацию гематокрита или 
спленомегалию. Непереносимость определена как развитие гема‑
тологической токсичности при минимальной дозировке гидрокси‑
карбамида, появление негематологических нежелательных явлений. 
Средний возраст больных составил 60 лет, соматический статус был 
оценен более 2 баллов по шкале ECOG, анамнез заболевания сос-
тавлял 8–9 лет с момента установления диагноза. Больные были 
рандомизированы в соотношении 1:1. Исследовали дозу руксолити‑
ниба 10 мг 2 раза в день. Первичной конечной точкой являлся кон‑
троль гематокрита или уменьшение размера селезенки, по меньшей 
мере, на 35% к 8-му месяцу терапии. В группе терапии руксолити‑
нибом 60% больных достигли целевой концентрации гематокрита, 
38% – уменьшения объема селезенки. Только 21% больных достиг‑
ли комбинированной конечной точки, что указывает на отсутствие 
корреляции между данными параметрами. Улучшение в отношении 
симптомов опухолевой интоксикации было достигнуто у 49% боль‑
ных, получавших руксолитиниб, против 5% в контрольной группе. 
Отмечено снижение зависимости от кровопусканий. Эти результа‑
ты имеют существенное значение для клинической практики. В то 
время как кровопускание является эффективным методом контроля 
гематокрита, его длительное использование приводит к развитию 
тяжелого дефицита железа.

Руксолитиниб имеет хорошую переносимость у больных ИП. 
Наиболее распространенным нежелательным явлением является 
миелосупрессия – от однолинейной цитопении до панцитопении. 
В период терапии необходим регулярный контроль анализа крови и 
коррекция дозировки или перерыв в терапии в случае развития ге‑
матологических нежелательных явлений. Другими нежелательны‑
ми явлениями являются желудочно-кишечная токсичность и имму‑
носупрессия, включая повышенный риск инфекции и реактивации 
вирусов герпеса и других инфекционных агентов, контролируемых 
через клеточный иммунитет. У больных, получавших руксолитиниб, 
зарегистрированы случаи рака кожи. Причинно-следственная связь 
не установлена в связи с тем, что больные получали несколько линий 
терапии, были пожилого возраста и в некоторых случаях имели пред‑
раковые заболевания. Имеются сообщения о спорадических случаях 
прогрессирующей мультифокальной лейкоэнцефалопатии, вызван‑
ной активацией полиомавируса человека 2-го типа (вирус JC) [26].

Исследование RESPONSE продемонстрировало сокращение 
размеров селезенки к концу первому года лечения больных ИП рук‑
солитинибом, аналогично показанному в исследовании COMFORT-
II у больных первичном миелофиброзом [27]. В исследованиях по‑

Истинная полицитемия (ИП) относится к группе классических 
Ph-негативных клональных миелопролиферативных неоплазий 
(МПН) и характеризуется пролиферацией эритроидного, грануло- 
цитарного, мегакариоцитарного ростков миелопоэза с преимуще‑
ственной пролиферацией эритроидного ростка кроветворения (панми‑
елоз), увеличением показателей эритроцитов и повышением концен‑
трации гемоглобина, тромбоцитозом, лейкоцитозом в периферической 
крови (панцитоз), независимостью эритропоэза от нормальных меха‑
низмов регуляции. Почти все больные являются носителями мутации 
JAK2 V617F или другой функционально сходной мутации [1, 2].

Заболеваемость ИП составляет 0,4–2,8 случаев на 100 тыс.  
населения в год. ИП редко встречается в возрасте до 40 лет (менее 
5% случаев), средний возраст на момент установления диагноза сос-
тавляет 60 лет, что влечет за собой некоторое преобладание мужчин 
среди заболевших [3]. В литературе описан аутосомно-доминантный 
механизм передачи генов, что определяет наследственную предрас‑
положенность к развитию МПН [4]. Частота семейных случаев раз‑
вития ИП составляет 6% [5]. Ретроспективное международное ис‑
следование на когорте 1545 пациентов показало, что у больных ИП 
15-летний совокупный риск развития вторичного миелофиброза или 
бластного криза составляет 35 и 5% соответственно [6].

Такие критерии, как возраст старше 60 лет и тромботические 
осложнения в анамнезе, лежат в основе стратификации пациентов 
в группы риска тромботических осложнений и помогают принять 
решение о начале терапии [7–9]. Все больные ИП получают лечение 
в соответствии с международными и национальными клиническими 
рекомендациями или в рамках клинических исследований. Выбор 
варианта лечения определяется наличием и степенью выраженно‑
сти симптомов заболевания, возрастом больного, риском развития 
тромбозов, сопутствующими заболеваниями и необходимостью их 
постоянной терапии, образом жизни пациента [1, 10, 11]. Методы 
лечения включают: механическое удаление клеточной массы (про‑
ведение кровопусканий или эритроцитафереза), профилактику 
тромботических осложнений, циторедуктивную терапию (гидрок‑
сикарбамид, препараты интерферона α (INFα) в качестве 1-й линии 
терапии, а затем бусульфан), таргетную терапию, лечение осложне‑
ний заболевания (тромбозов, тромбоэмболий).

Клиническое наблюдение за больными следует проводить ре‑
гулярно. Для оценки симптомов заболевания следует использовать 
опросники, например МПН-10 [12]. В исследовании CYTO-PV до‑
казано, что поддержание показателей гематокрита у пациентов на 
уровне менее 45% позволило в 4 раза снизить частоту больших 
тромботических событий в сравнении с пациентами, у которых 
гематокрит был 45–50% [13, 14]. Проведение кровопусканий или 
эритроцитаферезов остается стандартом терапии больных ИП, от‑
несенных в группу низкого риска тромботических осложнений, до 
тех пор, пока позволяют осуществлять контроль гематокрита, не вы‑
зывая тромбоцитоз и/или чрезмерный дефицит железа. У больных 
ИП кроме контроля гематокрита следует контролировать концен‑
трацию лейкоцитов и тромбоцитов. У больных ИП, отнесенных к 
группе низкого риска тромботических осложнений, возможно про‑
ведение гемоэксфузионной терапии для снижения гематокрита до 
уровня менее 45% и назначение анагрелида с целью нормализации 
концентрации тромбоцитов [15]. В исследовании ECLAP показана 
эффективность терапии малыми дозами ацетилсалициловой кис‑
лоты с целью первичной профилактики тромботических осложне‑
ний, при этом не существенно не увеличивается риск кровотечений.  
Таким образом, при отсутствии противопоказаний все больные 
должны получать малые дозы ацетилсалициловой кислоты [16–18].

Наиболее часто препаратом, применяемым для лечения ИП, в насто‑
ящее время является гидроксикарбамид [19]. Результаты контрольного 
проспективного клинического исследования S. Cortelazzo и соавт. [20] 
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терапии гидроксикарбамидом в дозе более 2000 мг/сут, появление 
дерматита свидетельствовали о резистентности к терапии.

В качестве 2-й линии была назначена терапия INFα2b в дозе  
3 млн МЕ подкожно через день. После каждой инъекции препарата 
развивалась гипертермия до 40°С, миалгия, артралгия. Больная от‑
мечала появление гиперчувствительности кожи – чувство жжения 
и болезненность при соприкосновении с одеждой, бельем. После 
5 инъекций препарата развилось тревожность, раздражительность, 
плаксивость, суицидальные мысли. Состояние расценено как де‑
прессивное расстройство, индуцированное INF. Назначена терапия 
антидепрессантами (флувоксамина малеат). После приема антиде‑
прессантов появились отеки на лице.

В анализе крови через 3 нед терапии INF сохранялся панци‑
тоз (гемоглобин 181 г/л, эритроциты 5,8 × 1012/л, гематокрит 55%,  
тромбоциты 820 × 109/л, лейкоциты 25,1 × 109/л).

Таким образом, каждый вид терапии вызывал нежелательные 
явления: кровопускания – головную боль, синкопальное состояние; 
гидроксикарбамид – дерматит; INFα – депрессивное расстройство.

Пациентка начала лечение руксолитинибом по 10 мг 2 раза в 
день в июле 2016 г.

Оценка эффективности терапии проведена через 3 мес лечения. 
Достигнута клинико-гематологическая ремиссия: состояние стало 
удовлетворительным, жалоб на потливость, кожный зуд не предъяв‑
ляла, явления дерматита купированы, показатели клинического ана‑
лиза крови стали в пределах нормы (гемоглобин 134 г/л, эритроциты  
4,45 × 1012/л, гематокрит 42,4%, тромбоциты 393 × 109/л, лейкоциты 
8,7 × 109/л), отмечено сокращение размеров селезенки до 152 × 52мм.

В настоящее время длительность терапии руксолитинибом со‑
ставляет 8 мес. Нежелательные явления не зарегистрированы.

Обсуждение
Целями терапии ИП являются профилактика и лечение тром‑

богеморрагических осложнений, контроль симптомов опухоле‑
вой интоксикации, сведение к минимуму риска развития острого  
лейкоза и постполицитемического миелофиброза, предупреждение 
осложнений в случае беременности, хирургических операций. В со‑
ответствии с рекомендациями Европейской организации по изуче‑
нию и лечению лейкозов (European Leukemia Net, ELN) и Британ‑
ского комитета по стандартизации в гематологии (British Committee 
for Standards in Haematology) кровопускание, низкие дозы ацетилса‑
лициловой кислоты, циторедуктивная терапия гидроксикарбамидом 
или препаратами INFα являются 1-й линией лечения ИП [26, 27]. 
Данная терапия позволяет получить ответ (клинико-гематологиче‑
ский ответ или стабилизацию заболевания) у больных ИП. Однако 
приблизительно у 15–25% больных наблюдается резистентность к 
гидроксикарбамиду или его непереносимость [29, 30]. Лечение этой 
категории больных представляет собой сложную задачу.

В случае непереносимости самым распространенным практи‑
ческим подходом является снижение суточной дозы до наилучшего 
переносимого и более широкое использование кровопусканий для 
поддержания целевых показателей гематокрита. Однако частые 
кровопускания плохо переносятся и могут вызвать симптоматиче‑
ский дефицит железа. Возможна смена гидроксикарбамида на INFα.  
Однако следует учитывать неудовлетворительную переносимость 
терапии препаратами INFα и высокий риск развития нежелательных 
явлений. Использование альтернативного цитотоксического агента 
необходимо тщательно оценивать, особенно у молодых больных,  
из-за повышенного лейкозогенного риска [31].

Руксолитиниб – это ингибитор JAK1/JAK2, одобренный Управ‑
лением по контролю за продуктами и лекарствами США (FDA) 
и Европейским агентством по лекарственным средствам (EMA) 
для больных ИП в случае непереносимости гидроксикарбамида 
или резистентности к нему [2]. В РФ руксолитиниб в 2013 г. одо‑
брен для больных миелофиброзом (включая первичный и вторич‑
ный миелофиброз, развившийся вследствие ИП и эссенциальной  
тромбоцитемии), а в 2015 г. для больных ИП, резистентных к тера‑
пии препаратами гидроксимочевины, или при их непереносимости 
[32]. Клинические исследования показали высокую эффективность 
руксолитиниба в сравнении с наилучшей доступной терапией для 
контроля гематокрита без кровопусканий и уменьшение объема  
селезенки (22,7% против 0,9% больных). При этом ответ длитель‑
ный – поддержание целевого уровня гематокрита и сокращение раз‑
меров селезенки наблюдались у 89% и 98% больных соответственно 
при медиане наблюдения 111 нед. Потребность в проведении крово‑
пусканий для поддержания гематокрита менее 45% у больных, по‑
лучающих терапию руксолитинибом, меньше в сравнении с группой 
больных на наилучшей доступной терапии [33].

У больных ИП ожидаемая продолжительность жизни близка к 
продолжительности жизни в общей популяции, поэтому в настоя‑

казана высокая эффективность терапии в отношении симптомов, 
опосредованных массивной спленомегалией, аквагенного зуда, кон‑
ституциональных симптомов, болей в костях. Вышеуказанные кли‑
нические преимущества должны быть аргументом для начала тера‑
пии у больных с сохраняющимися конституциональными симпто‑
мами и массивной спленомегалией на фоне стандартной терапии.

Клиническое исследование RELIEF инициировано с целью по‑
лучения ответа о наилучшей тактике лечения у больных ИП с выра‑
женными симптомами интоксикации, но хорошо контролируемым 
заболеванием при терапии гидроксикарбамидом. Это рандомизиро‑
ванное плацебо-контролируемое исследование III фазы показало по‑
ложительную динамику в отношении симптомов опухолевой инток‑
сикации при переходе на терапию руксолитинибом, но тенденция 
оказалось статистически незначимой [28]. Оценку симптомов про‑
водили по форме «Оценка симптомов миелопролиферативных не‑
оплазий» (Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form). 
Баллы, полученные при оценке усталости, зуда, болей в мышцах, 
ночной и дневной потливости, суммировали. Статистически значи‑
мая разница в сравниваемых группах не выявлена. Тем не менее,  
после 4 мес лечения такие симптомы, как аквагенный зуд и ноч‑
ная потливость, достигли улучшения по сравнению с исходными 
данными на 40% в группе плацебо и 68% в группе руксолитиниба.  
В таблице суммированы данные клинических исследований об  
эффективности терапии больных ИП руксолитинибом [26–28].

Целью клинического исследования III фазы RESPONSE-2 явля‑
ется контроль гематокрита у больных ИП без спленомегалии в слу‑
чае резистентности к гидроксикарбамиду или его непереносимости. 
Вторичные конечные точки включают оценку частоты тромбозов, 
кровотечений, бластного криза. Первые результаты, касающиеся 
этих вопросов, ожидаются в 2020 г. В клиническом исследовании  
II фазы MAJIC планируется оценить общую выживаемость, тромбо‑
тические осложнения, гистологические ремиссии, молекулярные ре‑
миссии у больных ИП. В настоящее время данные об отдаленных ре‑
зультатах терапии руксолитинибом у больных ИП немногочисленны.

Таким образом, препарат показал высокую эффективность и 
хорошую переносимость у больных ИП. Клинические исследо‑
вания по оценке отдаленных результатов терапии продолжаются.  
В марте 2015 г. руксолитиниб был зарегистрирован для лечения ИП  
в случаях, если у больного зафиксирован неадекватный ответ или 
непереносимость гидроксикарбамида.

Приводим собственное клиническое наблюдение.
Клиническое наблюдение.
Больная Ш., 51 год, обратилась в январе 2016 г. в отделение стан‑

дартизации методов лечения ФГБУ «Гематологический научный 
центр» (в настоящее время ФГБУ НМИЦ гематологии) Минздрава РФ 
с жалобами на слабость, потливость, аквагенный кожный зуд, беспо‑
коившие ее с июля 2015 г. Сопутствующие заболевания: артериальная 
гипертензия II стадии, 2-й степени; состояние после ампутации матки 
по поводу миомы в 2009 г.; состояние после резекции буллы нижней 
доли левого легкого в 2010 г. При обследовании выявлены панци‑
тоз (в клиническом анализе крови: гемоглобин 173 г/л, эритроциты  
6,32 × 1012/л, гематокрит 54,2%, тромбоциты 1123 × 109/л, лейкоциты 
24,48 × 109/л), спленомегалия – при ультразвуковом исследовании раз‑
меры селезенки 176 × 78 мм, положительный маркер Ph-негативных 
МПН (BCR/ABL – отрицательный, JAK2 V617F – 74%). При гисто‑
логическом исследовании трепанобиоптата костного мозга морфо‑
логическая картина была характерна для МПЗ, ИП: гиперклеточ‑
ный костный мозг, гранулоцитарный росток расширен, омоложен,  
эритроидный росток представлен клетками на всех стадиях созре‑
вания; мегакариоциты представлены клетками различных размеров, 
преимущественно с гиперлобулярными нормохромными и гипохром‑
ными ядрами, присутствуют гигантские формы и безъядерные формы; 
при окраске по Гомори – степень ретикулинового фиброза MF-0.

На основании двух больших критериев (высокая концентрация 
гемоглобина и мутация JAK2) и малого критерия (гистологическое ис‑
следование трепанобиоптата костного мозга) установлен диагноз ИП.

В октябре 2015 г. начата терапия гидроксикарбамидом, и про‑
ведены две процедуры кровопускания. Однако после каждой про‑
цедуры отмечалось появление головной боли, головокружения, 
синкопальное состояние, тошнота, рвота, что свидетельствовало 
о неудовлетворительной переносимости кровопускания. Терапию 
гидроксикарбамидом проводили по 2000 мг (4 капсулы) в сутки с 
октября 2015 по февраль 2016 г. В результате проводимой терапии 
достигнуто снижение концентрации тромбоцитов до 612 × 109/л. 
Однако другие показатели оставались практически без измене‑
ний, появились боли в правом подреберье, дерматит (покраснение,  
сухость и шелушение кожи щёк).

Потребность в проведении кровопусканий/эритроцитафереза 
для поддержания уровня гематокрита менее 45% после 3 мес  
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щее время основной целью лечения является профилактика тром‑
боэмболических событий, на которые приходится основная часть 
смертей при этом заболевании. Количество сердечно-сосудистых 
событий при терапии руксолитинибом было ниже (1,8 против 8,2 на 
100 пациентов-лет в сравниваемых группах). Метаанализ исследо‑
ваний COMFORT-I, COMFORT-II и RESPONSE (всего 750 пациен‑
тов) показал значительное снижение частоты тромбозов у больных, 
получавших руксолитиниб, с коэффициентом риска 0,45 по сравне‑
нию с плацебо и наилучшей доступной терапии [34–36].

Больные, получавшие руксолитиниб, отмечали значительное 
улучшение общего состояния, в отличие от пациентов, получавших 
наилучшую доступную терапию. Лечение руксолитинибом характе‑
ризуется хорошей переносимостью, при этом 82,7% больных про‑
должают терапию более 80 нед [33].

Таким образом, данные клинических исследований и представ‑
ленное нами клиническое наблюдение наглядно демонстрируют, что 
руксолитиниб является эффективным препаратом для купирования 
спленомегалии и симптомов опухолевой интоксикации у больных 
ИП при неэффективности и/или непереносимости терапии гидро-
ксикарбамидом.

Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки.
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