
 

 

 
 

 

     

      
 

 
 

 

      
 

 
 

 

     
 

     
 

 
 

 
       

 

 
    

 
 
 

 
 

 
      

 
 

 
  

  
  

  
  

  
  

  
 

  
  

  
   

   
  





 

 
 

 

 
 

 
 

 

 
   

 
 



ЖУРНАЛ ОСНОВАН В 1956 ГОДУ

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

Международный журнал «Гематология и трансфузиология» публикует ори-
гинальные и  фундаментальные исследования, лекции, обзоры и клинические 
наблюдения, касающиеся различных разделов гематологии, гемостазиологии 
и  трансфузиологии: физиологии и патофизиологии кроветворения, миелопоэ-
за, иммуногематологии, состояний и заболеваний, обусловленных нарушениями 
функции и количества тромбоцитов, врожденных и  приобретенных нарушений 
коагуляции и  фибринолиза, тромбозов, тромбофилий, вопросов терапии анти-
коагулянтами и  дезагрегантами, вопросов онкогематологии, трансплантации ге-
мопоэтических стволовых клеток, генной терапии, экспериментальной биологии 
и  экспериментальной терапии, эпидемиологических исследований, интенсивной 
терапии критических состояний, возникающих при заболеваниях системы крови, 
вопросов производственной трансфузиологии, а именно получения и тестирова-
ния компонентов крови, их клинического применения при различных заболеваниях.
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Введение. Долгосрочные показатели выживаемости у больных с рефрактерным течением / рецидивом острых В-лим-
фобластных лейкозов/лимфом (Р/Р В-ОЛЛ/ЛБЛ) остаются неудовлетворительными. Терапия Т-лимфоцитами с химер-
ным антигенным рецептором (Chimeric Antigen Receptor T-Cells, CAR T) является новой опцией лечения этих больных.
Цель: оценить эффективность анти-CD19 и анти-СD19/22 CAR T-клеточной терапии у 8 взрослых больных с Р/Р 
В‑ОЛЛ/ЛБЛ.
Материалы и методы. В период с 1.01.2020 по 1.07.2024 г. в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России в пи-
лотном исследовании «NRCH-CAR T-2020» в рамках «госпитального исключения» была проведена анти-CD19/анти-
СD19/22 CAR T-клеточная терапия у 8 взрослых больных с Р/Р В-ОЛЛ/ЛБЛ. Медиана возраста — 28 (19–37) лет. 
Соотношение мужчин и женщин 5:3. Медиана линий предшествующей терапии — 3 (2–7). У всех больных проводили 
лейкоцитаферез и лимфодеплецию флударабином (120 мг/м2) и циклофосфамидом (750 мг/м2) c –5 по –2 дни тера-
пии. Профилактику синдрома высвобождения цитокинов (СВЦ) выполняли тоцилизумабом в день 0 перед введением 
CAR T-лимфоцитов.
Результаты. У 8 больных было выполнено 11 введений академических анти-CD19 и анти-CD19/22 CAR T-лимфоцитов. 
Шести больным были введены анти-CD19 СAR T-клетки, двум больным — анти-CD19/CD22 CAR T-клетки. У 6 больных 
была выполнена инфузия аутологичных СAR T-клеток, у 2 больных — аллогенных CAR T-клеток. Медиана введенных 
СAR T-лимфоцитов — 0,625 (0,1–2,5) × 106 CAR+ клеток/кг. Иммунные осложнения отмечены у 3 (37,5%) из 8 больных: 
СВЦ — у 2, с иммунными клетками ассоциированный нейротоксический синдром (ИКАНС) 3 степени и СВЦ 1-й сте-
пени — у 1 больного. У всех больных после введения CAR T-клеток на 28-й день была достигнута полная ремиссия. 
Медиана периода наблюдения за больными составила 12 (2–42) мес. От рецидива и прогрессии В-ОЛЛ/ЛБЛ умерли 
3 (37,5 %) больных. Под наблюдением находятся 5 (62,5 %) больных. Из них у 3 больных в полной ремиссии после CAR 
T-терапии была выполнена трансплантация аллогенных гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК).
Заключение. CAR T-клеточная терапия является перспективным методом лечения больных с Р/Р В-ОЛЛ. Выполнение 
алло-ТГСК после CAR T-клеточной терапии позволило достичь хороших результатов долгосрочной выживаемости.

Ключевые слова: острый В-лимфобластный лейкоз/лимфома, СAR-T, взрослые, СВЦ, ИКАНС
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USING ACADEMIC CHIMERIC ANTIGEN RECEPTOR T-CELLS IN ADULT 
PATIENTS WITH RELAPSED/REFRACTORY ACUTE B-LYMPHOBLASTIC 
LEUKEMIA/LYMPHOMA

Aleshina O.A.1*, Kotova E.S.1, Galstyan G.M.1, Nalbandyan S.A.1, Maschan M.A.2, Bogolyubova A.V.1, Ivanova N.O.1, Serdyuk Ya.V.1, 
Barakova D.A.1, Telyashov M.A.1, Pershin D.E.2, Malakhova Е.A.2, Kazachenok A.S.2, Muzalevsky Ya.O.2, Kuzmina L.A.1, Troitskaya V.V.1, 
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Introduction. Long-term survival rates in patients with refractory/relapsed acute B-lymphoblastic leukemia/lymphoma (r/r 
B-ALL/LBL) remain extremely poor. The introduction of Chimeric Antigen Receptor T-cell (CAR T) therapy into clinical practice 
offers a new promising treatment option for this group of patients.
Aim: to evaluate the efficacy of anti-CD19 and anti-CD19/22 CAR T-cell therapy in 8 adult patients with r/r B-ALL/LBL.
Materials and methods. Between January 1, 2020 and July 1, 2024, as part of the NRCH-CAR T-2020 pilot study the 
National Medical Research Center for Hematology conducted anti-CD19/anti-CD19/22 CAR T cell therapy for 8 adult pa-
tients with refractory B-ALL/LBL under the hospital exemption rule. The median age was 28 (19–37) years. The male to female 
ratio was 5:3. The median number of previous treatment lines was 3 (2–7). All patients underwent leukocytapheresis and 
lymphodepletion with fludarabine (120 mg/m2) and cyclophosphamide (750 mg/m2) on days –5 to –2 of therapy. Cytokine 
release syndrome (CRS) prophylaxis was administered with tocilizumab on day 0 before CAR-T lymphocyte administration.
Results. 8 patients with r/r B-ALL underwent 11 infusions of academic anti-CD19 and anti-CD19/22 CART-lymphocytes. Six 
patients were infused with anti-CD19 CAR T-cells, 2 patients with anti-CD19/CD22 CAR T-cells. Six patients underwent infu-
sion of autologous CAR T-cells, and 2 patients with allogeneic CAR T-cells. The median of infused CAR T-lymphocytes was 
0.625 (0.1–2.5) × 106 CAR+ cells/kg. Immune complications were noted in 3 of 8 patients (37.5 %): CRS in 2 patients, ICANS 
(immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome) grade 3, and CRS grade 1 in 1 patient. All patients achieved com-
plete remission by day 28 after CAR T-therapy. The median follow-up period was 12 months (2–42 months). Three patients 
(37.5 %) died from B-ALL/LBL relapse or progression. Five patients (62.5 %) are under observation. Three of these patients, 
who achieved complete remission after CAR T therapy, underwent allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-
HSCT).
Conclusion. CAR T-cell therapy is a promising treatment option for patients with r/r B-ALL. Allo-HSCT after CAR T likely re-
sulted in optimistic long-term survival outcomes.

Keywords: acute B-lymphoblastic leukemia/lymphoma, CAR-T, adults, CRS, ICANS
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Введение
За последние десятилетия показатель общей выживае­

мости у взрослых больных острым В‑лимфобластным 
лейкозом/лимфомой (В‑ОЛЛ/ЛБЛ) увеличился 
с 24 до 66 % [1]. Достичь подобных результатов у этой 
группы больных стало возможным благодаря рас­
ширившимся представлениям о  молекулярно-цито­
генетических особенностях лейкемии, применению 
современных лабораторно-инструментальных мето­
дов диагностики заболевания как в дебюте, так и при 
оценке минимальной остаточной болезни (МОБ), 
внедрению в  клиническую практику таргетных пре­
паратов и  иммунотерапии. Несмотря на  это, реци­
див В‑ОЛЛ/ЛБЛ у  взрослых больных развивается 
в  30–60 % случаев [2]. Одной из  эффективных тера­
певтических опций лечения больных с рецидивирую­
щим/рефрактерным течением (Р/Р) В‑ОЛЛ является 
применение Т‑лимфоцитов с  химерным антигенным 
рецептором (Chimeric Antigen Receptor T‑Cells, CAR T) 
[3]. В  клинической практике применяют как инду­
стриальные СAR T‑клеточные продукты (анти-CD19), 
так и «академические» (специфичные к различным ан­
тигенам В‑клеток, включая СD19, CD22, CD20 или их 
комбинации). Получены обнадеживающие результаты 
лечения Р/Р В‑ОЛЛ/ЛБЛ (табл. 1).

Текущие исследования применения CAR T‑кле­
точной терапии при Р/Р В‑ОЛЛ/ЛБЛ направлены 
на преодоление таких ограничений терапии, как по­
теря мишени (антиген-негативный рецидив) и непро­
должительная персистенция CAR T‑клеток в организ­

ме [6–8]. Эти ограничения можно попытаться решить 
комбинацией мишеней; соответственно, для предо­
твращения «ускользания» опухолевых клеток разра­
батываются бивалентные конструкции, нацеленные 
одновременно на  два антигена В‑клеток, например 
CD19  и  CD22. Такой подход является безопасным 
и эффективным [9, 10].

Представлены данные метаанализа [11] примене­
ния CAR T‑клеточной терапии при Р/Р В‑ОЛЛ/ЛБЛ 
как у взрослых, так и у детей, которые включили 29 ис­
следований с общим размером выборки 1367 участни­
ков. Возраст больных на момент включения составил 
14,2 (0–30,4) года. Медиана продолжительности ис­
следования составила 23,5 (от 1 до 60) месяца. В боль­
шинстве исследований использовали анти-CD19 
CAR T‑клетки (25/29, 86,2 %), в двух исследованиях со­
общалось о применении анти-CD22 (6,9 %), а в двух — 
анти-CD19/22 (6,9 %). Доза CAR T‑клеток в этих иссле­
дованиях составила 1×10 6 CAR+ клеток/кг, хотя в трех 
исследованиях сообщалось о дозах всего лишь 0,2×10 6 
CAR+ клеток/кг, а в одном — до 10×10 6 CAR+ клеток/кг. 
По  данным этого метаанализа частота достижения 
МОБ-негативной ремиссии составила 70 % (95 % дове­
рительный интервал (ДИ) [0,61–0,78 %]).

Данные другого метаанализа, в  который были 
включены больные различными В‑клеточными 
CD19‑позитивными В‑клеточными лимфопролифе­
ративными заболеваниями (n = 3421) из  46  исследо­
ваний (включались исследования, в которых приняли 

Таблица 1. Эффективность и безопасность анти-CD19 CAR T‑клеточной терапии Р/Р В‑ОЛЛ/ЛБЛ в рамках регистрационных клинических 
исследований
Тable 1. Efficacy and safety of anti-CD19 CAR T therapy in R/R B‑ALL in registration clinical trials

Исследование
Clinical trial

Зарегистрированный 
FDA препарат

FDA-registered drug

Когорта
Cohort

Эффективность
Efficacy

Осложнения
Complications

NCT02435849 [4] Тисагенлеклейсел
Tisagenlecleucel

Дети и молодые 
взрослые  
с Р/Р В‑ОЛЛ
Children and young 
adults with R/R B‑ALL

ПО 81 %, МОБ нег 95 %, 
ОВ 76 % (12 мес.), БСВ 50 % 
(12 мес.)
CR 81 %, MRD neg 95 %, OS 76 % 
(12 mo), EFS 50 % (12 mo)

СВЦ 77 %, СВЦ ≥ 3-й степени 
47 %, ИКАНС 40 %  
ИКАНС ≥ 3-й степени 13 %
CRS 77 %, CRS ≥ 3 grade 47 %, 
ICANS 40 %, ICANS ≥ 3 grade 13 %

NCT026140661 [3]

Брексукабтаген 
аутолейсел
Brexucabtagene 
autoleucel

Взрослые  
с Р/Р В‑ОЛЛ
Adults with R/R B‑ALL

ПО 70,9 %, МОБ нег 97 %, 
медиана ОВ 18,2 мес., 
медиана БРВ 14,6 мес.
CR 70.9 %, MRD neg 97 %, median 
OS 18.2 mo, median RFS 14.6 mo 

СВЦ 89 %, СВЦ ≥ 3-й степени 
24 %, ИКАНС 60 %,  
ИКАНC ≥ 3-й степени 25 %
CRS 89 %, CRS ≥ 3 grade 24 %, 
ICANS 60 %, ICANS ≥ 3 grade 25 %

NCT02614066 [5]

Обекабтаген 
аутолейсел
Obecabtagene 
autoleucel

Взрослые  
с Р/Р В‑ОЛЛ
Adults with R/R B‑ALL

ПО 77 %, медиана ОВ 
15,6 мес., медиана БCВ 
11,9 мес.
CR 77 %, median OS 15.6 mo, 
median EFS 11.9 mo

СВЦ ≥ 3-й степени 2,4 %,  
ИКАНС ≥ 3-й степени 7,1 %
СRS ≥ 3 grade 2.4 %, ICANS  
3 grade 7.1 %

Примечания: FDA — Food and Drug Administration, Управление по контролю качества пищевых продуктов и лекарственных средств; Р/Р — рефрак-
терность/рецидив; В‑ОЛЛ — острый В‑лимфобластный лейкоз; ПО — полный ответ; МОБ нег — минимальная остаточная болезнь не выявляется; 
ОВ — общая выживаемость; БСВ — бессобытийная выживаемость; БРВ — безрецидивная выживаемость; СВЦ — синдром высвобождения цитокинов; 
ИКАНС — иммунными клетками ассоциированный нейротоксический синдром.
Notes: FDA — Food and Drug Administration; R/R — refractory/relapse; B‑ALL — acute B‑lymphoblastic leukemia; CR — complete response; MRD neg — minimal residual disease is 
not detected; OS — overall survival; EFS — event-free survival; RFS — relapse-free survival; CRS — cytokine release syndrome; ICANS — Immune effector cell-associated neurotoxicity; 
mo — month.
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участие 10 больных или более), также показали высо­
кую частоту достижения МОБ-негативной ремиссии 
при Р/Р В‑ОЛЛ/ЛБЛ [12]. Частота достижения пол­
ной ремиссии составила 80 % (95 % ДИ [66–89 %], I 2: 
64 %), МОБ-негативной ремиссии  — 73 % (95 % ДИ 
[60–83 %], I 2: 77 %), общая выживаемость в  течение 
1  года составила 57 % (95 % ДИ [45–68 %], I 2: 67 %). 
В  этом  же исследовании было показано, что частота 
полного ответа при неходжкинских лимфомах меньше 
и составила 51 % (95 % ДИ [45–57 %], I 2: 75 %), а выжи­
ваемость в течение 12 месяцев — 59 % (95 % ДИ [46–
72 %], I 2: 92 %).

Таким образом, применение CAR T‑клеточной тера­
пии для лечения Р/Р В‑ОЛЛ/ЛБЛ является перспек­
тивным методом, учитывая, что двухлетняя выживае­
мость при лечении по  существующим стандартным 
методам в  таких ситуациях не  превышает 20 % [13]. 
В  настоящее время в  клинической практике приме­
няют как индустриальные, так и «академические» ан­
ти-CD19  CAR T‑клеточные продукты [14]. Профиль 
эффективности и  токсичности у  разных препаратов 
в целом сопоставим [6, 7, 14].

В ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России 
aнти-СD19/анти-CD19/22  CAR Т‑клеточную терапию 
начали применять с  2020  г. Сначала клеточный про­
дукт производился в  ФГБУ «НМИЦ детской гема­
тологии, онкологии и  иммунологии им. Д. Рогачева» 
Минздрава России. В  2023  г. стало возможным при­
менение разработанного в  ФГБУ «НМИЦ гематоло­
гии» Минздрава России анти-CD19 CAR T‑клеточного 
продукта для лечения взрослых больных с  Р/Р 
В‑клеточными лимфопролиферативными заболева­
ниями [15].

Цель настоящей работы — оценить эффективность 
анти-CD19 и анти-СD19/22 CAR T‑клеточной терапии 
у 8 взрослых больных с Р/Р В‑ОЛЛ/ЛБЛ.

Материалы и методы
В рамках пилотного исследования «NRCH-

CAR T‑2020», одобренного локальным этическим коми­
тетом (протокол № 146 от 25.11.2019), c 2020 по 2024 г. 
в  ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России 
в  рамках «госпитального исключения» была прове­
дена анти-CD19  и  анти-СD19/22  CAR T‑клеточная 
терапия у  8  взрослых больных с Р/Р В‑ОЛЛ/ЛБЛ, 
которые не  имели альтернативных вариантов эффек­
тивного и безопасного лечения. Медиана возраста была 
28 (19–37) лет. Соотношение мужчин и женщин соста­
вило 5:3. В  исследование были включены 2  больных 
c  BCR::ABL1‑позитивным В‑ОЛЛ: у  одного больного 
был изолированный нейрорецидив, у  второго  — ком­
бинированный рецидив (персистенция молекулярного 
транскрипта и  экстрамедуллярное вовлечение кожи, 
желудка). Кроме того, CAR T‑клеточная терапия 
была выполнена 6  больным с  BCR::ABL1‑негативным 
В‑ОЛЛ/ЛБЛ: 2  больных с  первично-рефрактерным 

течением заболевания (у  одно больного в  костном 
мозге бластные клетки составили 24 %, у  другого  — 
персистенция МОБ после 1  курса иммунотерапии), 
у  2  больных было только экстрамедуллярное пораже­
ние (у 1 больного — мягкотканное образование верх­
ней трети правого бедра, у второй — поражение матки 
с придатками, мочевого пузыря, прямой кишки, пара­
ректальной клетчатки, мочеточника, молочных желез), 
у  одного больного был диагностирован комбиниро­
ванный рецидив (персистенция МОБ и поражение ко­
стей свода черепа) и  у  одного больного  — костномоз­
говой рецидив (в миелограмме 92 % бластных клеток). 
Медиана линий предшествующей терапии у больных, 
включенных в анализ, составила 3 (2–7). Все больные 
при верификации диагноза в  качестве первой линии 
терапии получали стандартные химиотерапевтические 
программы лечения. При развитии рецидива заболева­
ния больным проводили разные противорецидивные 
курсы: 5 больных получили терапию блинатумомабом, 
1 — ритуксимабом, 1 — инотузумабом озогамицином, 
двое — ингибиторами тирозинкиназ 1–2-го поколений. 
Кроме этого, у 4 больных была выполнена трансплан­
тация аллогенных гемопоэтических стволовых клеток 
(алло-ТГСК), и одному больному ранее уже проводили 
анти-СD19 СAR T‑клеточную терапию.

Всем больным после подписания информированно­
го согласия проводили лейкоцитаферез, далее лим­
фодеплецию по  программе флударабин (120  мг/м 2) 
и циклофосфамид (750 мг/м 2) c –5 по –2 дни терапии. 
Профилактику синдрома высвобождения цитоки­
нов (СВЦ) проводили тоцилизумабом в  дозе 8  мг/кг. 
Введение препарата осуществлялось в  течение 1  часа 
в день 0 перед введением CAR T‑лимфоцитов. Инфузию 
анти-CD19  или анти-CD19/22  CAR T‑клеточных про­
дуктов в  первую неделю наблюдения проводили в  от­
делении реанимации и  интенсивной терапии. В  июне 
2025 г. выполнили оценку эффективности и безопасно­
сти применения CAR T‑клеточной терапии.

Результаты
В период с 1.01.2020 г. по 1.07.2024 г. 8 больным с Р/Р 

В‑ОЛЛ было выполнено введение академических анти-
CD19 и анти-CD19/22 CAR T‑лимфоцитов. Шестерым 
больным были введены анти-CD19 СAR T‑лимфоциты, 
двум  — анти-CD19/CD22  CAR T‑лимфоциты. Шес­
терым (75 %) больным была выполнена инфузия ау­
тологичных СAR T‑клеток, двоим (25 %) больным, пе­
ренесшим алло-ТГКС,  — аллогенных CAR T‑клеток, 
которые были произведены из Т‑клеток доноров гемо­
поэтических стволовых клеток, при этом у всех боль­
ных была 100 % донорская химера. Медиана введенных 
СAR T‑лимфоцитов составила 0,625×106 ((0,1–2,5)×10 6) 
CAR+ клеток/кг. У всех больных после введения CAR 
T‑клеток на 28-й день была достигнута полная ремис­
сия, в том числе МОБ-негативная ремиссия. Иммунные 
осложнения были отмечены у 3 (37,5 %) из 8 больных: 
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СВЦ — в 25 % случаев (СВЦ 2-й степени — у 1 больно­
го, СВЦ 3-й степени — у 1), с иммунными клетками ас­
социированный нейротоксический синдром (ИКАНС) 
3-й степени в сочетании с СВЦ 1-й степени — у 1 (12,5 %) 
больного. Для лечения СВЦ 1-й  степени у  больного 
с  комбинированным рецидивом (персистенция МОБ 
и  поражение костей свода черепа) после алло-ТГСК 
применили тоцилизумаб; у больного с костномозговым 
рецидивом, у которого перед введением CAR T‑клеток 
было 92 % бластных клеток в костном мозге, для лече­
ния СВЦ 3-й  степени выполнили введения тоцилиз­
умаба и  применили экстракорпоральную сорбцию 
цитокинов. Для лечения ИКАНС 3-й степени и СВЦ 
1-й степени у больного с изолированным нейрорециди­
вом BCR::ABL1‑позитивного В‑ОЛЛ была использована 
терапия дексаметазоном. У  всех больных иммунные 
реакции после введения СAR T‑клеток были купирова­
ны. Не было ни одного летального исхода от осложне­
ний CAR Т‑клеточной терапии. Ни у одного больного, 
которому было выполнено введение аллогенных CAR 
T‑клеточных продуктов, не было отмечено проявлений 
реакции «трансплантат против хозяина».

Медиана периода наблюдения за  больными соста­
вила 12 (2–42) мес. От  рецидива и/или прогрессии 
основного заболевания умерли 3 (37,5 %) из  8  боль­
ных — у всех развился рецидив с медианой 2 мес. пос­
ле терапии. Под наблюдением находятся 5 (62,5 %) 
больных. Трем из 5 больных в полной ремиссии с ме­
дианой наблюдения 2 месяца после CAR T‑клеточной 
терапии была выполнена алло-ТГСК. Двум больным 
с  BCR::ABL1‑позитивным В‑ОЛЛ повторную алло-
ТГСК не  выполняли: одному с  учетом изолирован­
ной нейролейкемии, у  второго больного из-за про­
тивопоказания (цирроз печени). Оба этих больных 
после введения анти-CD19 CAR T‑клеточного продук­
та не получают терапию ингибиторами тирозинкиназ. 
Характеристика больных, которые получили CAR 
T‑лимфоциты с различными костимулирующими до­
менами, приведена в таблицах 2 и 3.

Обсуждение
CAR T‑клеточная терапия является перспективным 

методом лечения Р/Р В‑ОЛЛ/ЛБЛ. Согласно данным 
опубликованных исследований показатели долго­
срочной выживаемости сопоставимы с данными, кото­
рые были получены в представленном анализе [4, 5]. 
Несмотря на оптимистичные данные применения CAR 
T‑клеточной терапии у  больных с  Р/Р В‑ОЛЛ/ЛБЛ, 
у  части из  них не  удается достичь ремиссию заболе­
вания, а  у  некоторых развиваются рецидивы заболе­
вания после этой терапии. В  исследовании  X. Zhang 
и  соавт. [6], в  которое были включены 254  больных 
с Р/Р В‑ОЛЛ/ЛБЛ, получивших СD19 СAR T‑клетки, 
выявлены факторы, ассоциированные с худшими пока­
зателями долгосрочной выживаемости: женский пол, 
наличие более 20 % бластных клеток в костном мозге, 

наличие мутации TP53 и комплексных нарушений ка­
риотипа, предшествующая терапия блинатумомабом 
[6]. Исследовательскими группами было установлено, 
что последующая анти-CD19  СAR T‑клеточная тера­
пия менее эффективна только у тех больных, которые 
не  достигли полной ремиссии заболевания при лече­
нии блинатумомабом [16]. V. Ceolin и  соавт. [17] по­
казали, что предшествующая терапия как инотузума­
бом озогамицином, так и инотузумабом озогамицином 
и блинатумомабом не ассоциирована с худшим отве­
том на  анти-CD19  СAR T‑клеточную терапию. В  на­
стоящем исследовании, несмотря на небольшую груп­
пу больных, также не установлено значимых различий 
между предшествующей иммунотерапией и частотой 
достижения ремиссии при проведении анти-CD19, ан­
ти-СD19/СD22  CAR T-клеточной терапии у  больных 
с Р/Р В‑ОЛЛ/ЛБЛ, несмотря на то что выборка боль­
ных очень небольшая [18].

Установлено, что вероятность развития тяжелых им­
мунных осложнений (СВЦ 3–4-й степеней и ИКАНС 
3–4-й  степеней) выше у  больных, у  которых в  мие­
лограмме было более 5 % бластных клеток [6]. В  на­
стоящем исследовании у одного больного, у которого 
в костном мозге было 92 % бластных клеток, развился 
СВЦ 3-й степени; у другого же больного СВЦ не было, 
несмотря на  то  что у  него в  миелограмме было 24 % 
бластных клеток [19]. У больных с МОБ, вовлечением 
костей свода черепа и нейролейкемией было отмечено 
развитие СВЦ 2-й степени и сочетание СВЦ 1 степени 
и ИКАНС 3-й степени соответственно.

Известно, что выполнение алло-ТГСК как у взрослых, 
так и у педиатрических больных с Р/Р В‑ОЛЛ/ЛБЛ после 
анти-CD19 CAR T‑клеточной терапии значимо улучшило 
показатели общей и безрецидивной выживаемости [6, 20]. 
Нерешенным остается вопрос о необходимости выполне­
ния алло-ТГСК у больных с изолированной нейролейке­
мией и экстрамедуллярным поражением без вовлечения 
костного мозга. Кроме того, не определен оптимальный 
временной интервал выполнения алло-ТГСК у больных, 
получивших СAR Т‑клеточную терапию. В  рамках на­
стоящего исследования выполнение алло-ТГСК было за­
планировано в течение 2 месяцев от момента достижения 
ремиссии после проведения анти-CD19 СAR Т‑клеточной 
терапии. Такие сроки были определены c учетом полу­
ченных данных о развитии рецидива заболевания у боль­
ных, которым в течение первых двух месяцев после введе­
ния СAR T‑лимфоцитов не была выполнена алло-ТГСК. 
В  первой когорте взрослых больных В‑ОЛЛ, которым 
была выполнена CAR T‑клеточная терапия, была показа­
на возможность достижения ремиссии тогда, когда дру­
гие методы терапии уже не оказывали эффекта. Однако 
развивающаяся токсичность и рецидивы заболеваний по­
сле CAR T‑клеточной терапии являются новым вызовом 
для гематологов, биологов и всей мультидисциплинарной 
команды врачей, которые занимаются внедрением дан­
ной терапии в реальную клиническую практику.
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Введение. Системная химиотерапия (ХТ) значительно улучшила результаты лечения классической лимфомы Ход-
жкина (кЛХ), однако у 20–30 % больных происходит рецидив заболевания, а в 10 % случаев развивается рефрак-
терность к  лечению. Выбор второй линии терапии у  больных при рецидивах и  рефрактерном течении (Р/Р) кЛХ 
зачастую зависит от опыта лечебного учреждения и врача.
Цель: оценить эффективность трансплантации аутологичных гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК) и роль 
поддерживающей терапии ниволумабом после иммунохимиотерапии по протоколу «Nivo-BeGEV» при Р/Р кЛХ.
Материал и методы. С 2019 г. по 2025 г. в проспективное клиническое исследование включено 134 больных с Р/Р 
кЛХ, получавших иммунохимиотерапию по протоколу «Nivo-BeGEV». Медиана возраста составила 32,5 (18–64) 
года: женщин — 63 (47 %) и мужчин — 71 (53 %). Ауто-ТГСК не была выполнена 19 (14,1 %) больным, однако они 
получили поддерживающую терапию ниволумабом. Ауто-ТГСК была выполнена у 115 больных, из них 57 (49,6 %) 
получили поддерживающую терапию ниволумабом, а у 58 (50,4 %) больных она не была проведена.
Результаты. В группе больных Р/Р кЛХ, у которых отсутствовал риск рецидива и прогрессии не было неблагоприят-
ных событий. При выполнении протокола «Nivo-BEGEV» + ауто-ТГСК + поддерживающая терапия ниволумабом бес-
событийная выживаемость (БСВ) на сроке 12 мес. составила 94 %, на сроке 24 мес. — 89 %, на сроке 36 мес. — 89 %, 
а при проведении только ауто-ТГСК или только терапии ниволумабом —78 % и 71 %, соответственно (p =0,1617).
Заключение. Показана значимость поддерживающей терапии ингибиторами контрольных точек в группе больных 
Р/Р кЛХ с высоким риском прогрессии и рецидивов.

Ключевые слова: классическая лимфома Ходжкина, иммунохимиотерапия «Nivo-BeGEV», ингибиторы иммунных контрольных точек, рецидив, реф-
рактерное течение, поддерживающая терапия, ниволумаб, ауто-ТГСК
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Введение
Системная химиотерапия (ХТ) значительно улуч­

шила результаты лечения классической лимфомы 
Ходжкина (кЛХ), однако у  20–30 % больных проис­
ходят рецидивы заболевания, а у 10 % больных разви­
вается рефрактерность к лечению [1]. Основная цель 
терапии рецидивов и  рефрактерного течения (Р/Р) 
кЛХ  — достижение полного ответа в  краткосроч­
ные сроки, его консолидация с помощью ауто-ТГСК. 

Проведение ауто-ТГСК в настоящее время играет глав­
ную роль в лечении больных при рецидивах и рефрак­
терном течении (Р/Р) кЛХ. Доказано преимущество 
выполнения ХТ с последующей ауто-ТГСК (кондици­
онирование «BEAM») по сравнению с ХТ 2‑мя курса­
ми по программе «Dexa-BEAM» у больных с Р/Р кЛХ: 
3‑летняя выживаемость, свободная от неудач лечения, 
составила 55 % против 34 % (p = 0,019)  [2]. В  рандо­
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мизированном исследовании D. C. Linch и  соавт. [3], 
включавшем 40 больных с Р/Р кЛХ, показано преиму­
щество проведения ауто-ТГСК (кондиционирование 
«BEAM») по сравнению с «mini-BEAM»: 3‑летняя бессо­
бытийная выживаемость (БСВ) составила 53 % против 
10 % (p < 0,05). Отсутствие ремиссии перед ауто-ТГСК 
было ассоциировано с худшим результатом: 5‑летняя 
БСВ в  однофакторном анализе при ПЭТ-негативном 
и ПЭТ-позитивном ответе составила 75 и 31 % соответ­
ственно (p < 0,0001) [4]. В связи с этим фактом успех 
«терапии спасения» является важной составляющей 
дальнейшей длительной ремиссии после ауто-ТГСК. 
Отсутствует единое мнение о наиболее эффективной 
схеме «терапии спасения» больных с Р/Р кЛХ, и выбор 
второй линии зачастую зависит от опыта лечебного уч­
реждения и врача. В клинической практике применя­
ют схемы с  включением соединений платины («ICE», 
«ESHAP», «DHAP»), гемцитабина («IGEV», «GDP») 
или бендамустина («BeGEV») с  частотой полного от­
вета 21–67 % [4, 5, 6], 17–54 % [7] и 75 % [8,9] соответ­
ственно.

В настоящий момент продолжаются разработки 
инновационных подходов к  терапии для улучшения 
показателей достижения полных ремиссий. В  ис­
следованиях, в  которые были включены новые клас­
сы препаратов, была достигнута ремиссия у  90 % 

у  больных с  Р/Р кЛХ [10]. Применение ингибиторов 
контрольных точек (ИКТ) (анти-PD1 и анти-PDL1), 
моноклональных антител приводит к  реактивации 
специфического противоопухолевого иммунного от­
вета и является одним из перспективных направлений 
лечения больных с  Р/Р кЛХ [5, 11]. При использова­
нии 2  циклов иммунохимиотерапии «Nivo-BeGEV» 
ремиссия была достигнута у 50 (98 %) из 51 больного 
[12]. Одновременно с этим ХТ «Nivo-BeGEV» показала 
удовлетворительный профиль токсичности: нейтропе­
ния, анемия и тромбоцитопения III–IV степеней отме­
чались у 13, 4 и 6 % больных соответственно [12].

Для снижения частоты ранних рецидивов некоторы­
ми исследователями рассматривалось проведение под­
держивающей терапии. В исследовании «AETHERA» 
III фазы показано преимущество поддерживающей 
терапии брентуксимабом ведотином после ауто-ТГСК 
у  больных с  Р/Р кЛХ с  высоким риском рецидива 
или прогрессии заболевания (рецидивом, возникшим 
менее чем через 12  мес. после окончания ХТ первой 
линии; прогрессирование во  время ХТ, или невоз­
можность достижения ремиссии после ХТ первой ли­
нии, или экстранодальное поражение при рецидиве 
кЛХ). Установлено улучшение 5‑летней беспрогрес­
сивной выживаемости (БПВ) при поддерживающей 
терапии брентуксимабом ведотином по  сравнению 

Таблица 1. Характеристика больных Р/Р кЛХ (n = 134)
Table 1. Characteristics of patients with r/r cHL (n = 134)

Параметр / Parameter Значение / Value
Мужчины / Men, n (%) 71 (53)
Женщины / Women, n (%) 63 (47)
Возраст, медиана (диапазон), годы / Age, Median (range) years 32,5 (18-64)
 В-симптомы до «Nivo-BEGEV», n (%)
B-symptoms before «Nivo-BEGEV», n (%) 33 (24,6)

 Вовлечение костного мозга до «Nivo-BEGEV», n (%)
Bone marrow involvement before Nivo-BeGEV, n (%) 14 (10,4)

 Вовлечение костей до «Nivo-BEGEV», n (%)
Bone involvement before Nivo-BeGEV, n (%) 42 (31,3)

 Размер опухоли более 10 см до «Nivo-BEGEV», n (%)
Tumor size greater than 10 cm before Nivo-BeGEV, n (%) 51 (38)

Лучевая терапия до «Nivo-BEGEV», n (%)
Radiotherapy before Nivo-BEGEV, n (%) 46 (34,3)

Медиана (диапазон) линий терапий до включения в «Nivo-BEGEV»
Median (range) of treatment lines before inclusion in Nivo-BEGEV 1 (1 — 5)

Экстранодальное вовлечение в рецидиве заболевания, n (%)
Extranodal involvement in disease recurrence, n (%) 60 (44,8)

Рецидив менее чем через 12 мес. от первой линии терапии, n (%)
Relapse occurring less than 12 months after first-line therapy, n (%) 59 (44)

Прогрессия или отсутствие ремиссии после первой линии терапии, n (%)
Progressive course or lack of remission after first-line therapy, n (%) 55 (41)

Высокий риск прогрессии и рецидива / High risk of progression and relapse:
Количество факторов риска 1 / Number of risk factors 1, n (%) 76 (56,7)
Количество факторов риска 2 / Number of risk factors 2, n (%) 41 (30,6)
Количество факторов риска 3 / Number of risk factors 3, n (%) 3 (2,3)
Высокий риск прогрессии заболевания, n (%) 
High risk of disease progression, n (%) 119 (88,8)
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с  плацебо: 59 % (95 % доверительный интервал (ДИ) 
[51–66]) и  41 % (95 % ДИ [33–49]) соответственно 
[13]. Рандомизированных исследований, оцениваю­
щих роль поддерживающей терапии ИКТ, нет. В мно­
гокогортном исследовании 2-й  фазы, включавшем 
28 больных с Р/Р кЛХ, получавших поддерживающую 
терапию пембролизумабом после ауто-ТГСК, БПВ 
через 18 мес. составила 82 % [14].

Цель настоящего исследования  — оценить эффек­
тивность ауто-ТГСК и роль поддерживающей терапии 
ниволумабом после иммунохимиотерапии по  прото­
колу «Nivo-BeGEV» при Р/Р кЛХ.

Материалы и методы
Проспективное клиническое исследование проведе­

но на  базе ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 
России с  2019  по  2025  г. В  исследование включены 
134  больных: мужчин 71 (63 %), женщин 63 (47 %), 
медиана возраста составила 32,5 (18–64) года. Всем 
больным диагноз кЛХ был установлен на  основании 
гистологического и  иммуногистохимического иссле­
дований. Больным до начала терапии проводили фи­
зикальный осмотр, лабораторные исследования, тре­
панобиопсию костного мозга и ПЭТ-КТ.

После подтверждения Р/Р кЛХ и определения объема 
опухолевого поражения больному проводили 2 курса 
иммунохимиотерапии по  протоколу «Nivo-BeGEV»: 
ниволумаб 3 мг/кг или 40 мг в/в капельно в 1 день, ви­
норельбин — 20 мг/м 2 в/в капельно в 1 день, дексамета­
зон — 20 мг/м 2 в/в капельно в 1–5 дни, гемцитабин — 
800 мг/м 2 в/в капельно в 1, 4 дни, бендамустин — 90 мг/м 2 
в/в капельно во 2, 3 дни. Противоопухолевый ответ оце­
нивали по ПЭТ-КТ после 2‑х курсов ХТ. При достиже­
нии частичного ответа проводили еще 2 курса «Nivo-
BeGEV», полной ремиссии — выполнялась ауто-ТГСК 
(кондиционирование по схеме «BeEAM»: бендамустин 
170 мг/м 2 в/в капельно в –7, –6 дни, этопозид 200 мг/м 2 
в/в капельно 1 раз в сутки в –5, –4, –3, –2 дни, цитара­
бин 200 мг/м 2 в/в капельно 2 раза в сутки в –5, –4, –3, 
–2 дни, мелфалан 140 мг/м 2 в/в капельно в –1 день).

Мобилизацию гемопоэтических стволовых клеток 
(ГСК) выполняли при подтвержденном отсутствии 
специфического поражения костного мозга до  нача­
ла ХТ, в  межкурсовом периоде, а  также после кур­
сов «Nivo-BeGEV», если больному проводили лече­
ние вне ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 
России. Стимуляцию ГСК осуществляли с  помощью 
гранулоцитарного колониестимулирующего факто­
ра короткого или пролонгированного действия. Сбор 
ГСК проводили путем лейкоцитафереза за  1–2  сеан­
са. Мобилизацию считали успешной при количестве 
CD34+ клеток 2 × 10 6/кг массы тела больного.

До 2022  г. тактика терапии у  больных с  Р/Р кЛХ 
после ауто-ТГСК в  ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
Минздрава России не  предполагала проведения под­

держивающей терапии. Начиная с  2022  г., алгоритм 
лечения больных был изменен: после ауто-ТГСК боль­
ным проводили поддерживающую терапию ниволума­
бом 3 мг/кг или 40 мг в/в капельно 1 раз в две недели 
в течение года. Если не было возможности выполнить 
ауто-ТГСК, рекомендовали поддерживающую тера­
пию ниволумабом в течение 12 мес.

Статистический анализ. Для анализа полученных 
данных использовали стандартные методы описатель­
ной статистики, событийного анализа. Для проверки 
гипотез о  различиях распределений категориальных 
признаков в группах сравнения использовали анализ 
таблиц сопряженности, для оценки значимости раз­
личий применяли двусторонний критерий Фишера. 
Для проверки гипотез о наличии различий в распре­
делениях числовых показателей в группах сравнения 
использовали непараметрический ранговый критерий 
Манна—Уитни. В событийном анализе для оценки рас­
пределений использовали оценки Каплана—Мейера, 
для оценки статистической значимости различий 
в группах использовали лог-ранговый тест.

Результаты
В исследование включены 134  больных с  Р/Р кЛХ 

(рис.  1). В  ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 
России протокол «Nivo-BeGEV» был реализован 
у  35/134 (26,2 %) больных, в  других медицинских 
организациях РФ  —у  99/134 (73,8 %) больных. 
Мобилизация ГКС и  ауто-ТГСК всем больным про­
ведены в  ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 
России. Поддерживающую терапию ниволумабом 
проводили по месту жительства в 100 % случаев.

У 11 (8,7 %) из  126  больных мобилизация ГСК ока­
залась неэффективной, отказались от  мобилизации 
ГСК и ауто-ТГСК 8 (6,3 %) больных. У всех больных, 
у  которых не  выполнили ауто-ТГСК, проведена под­
держивающая терапия ниволумабом в  течение года. 
Неэффективная мобилизация ГСК была обусловлена 
большим количеством курсов ХТ. Медиана курсов ХТ 
до мобилизации ГСК составила 9 циклов (от 2 до 42). 
Этим больным попытка сбора ГСК осуществлялась по­
сле курсов «Nivo-BeGEV» после подтверждения ремис­
сии заболевания. Медиана срока наблюдения для всех 
больных составила 31 (4–84) мес., ОВ составила 100 %.

На первом этапе анализа изучали влияние основных 
факторов риска — количество рецидивов до ХТ «Nivo-
BeGEV» и группы риска прогрессии на БСВ (рис. 2). 
Отсутствовали существенные различия БСВ в  зави­
симости от  количества рецидивов до  начала «Nivo-
BeGEV», однако наличие у  больных высокого риска 
рецидива и  прогрессии являлось значимым неблаго­
приятным прогностическим фактором.

Исследуемые группы больных по протоколам лече­
ния не были сбалансированы по основному риск-фак­
тору. Ауто-ТГСК не  была выполнена у  19  больных, 
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при этом все 19 относились к группе высокого риска. 
ауто-ТГСК была выполнена у  115  больных, из  них 
18 (15,6 %) относились к  группе стандартного риска, 
97 (84,4 %) больных  — к  группе высокого риска (p  = 
0,0019). Поддерживающая терапия не  проводилась 
58  больным, из  них 14 (24,1 %) относились к  груп­
пе стандартного риска, 44 (75,9 %)  — к  группе высо­
кого риска. Поддерживающая терапия проводилась 
76 больным, из них 4 (5,3 %) относились к группе стан­
дартного риска, 72 (94,7 %) —к группе высокого риска 
(p  = 0,0019). Распределение больных по  протоколам 
в зависимости от группы риска представлено в табли­
це 2 (p = 0,0050).

В группе больных Р/Р кЛХ, у которых отсутствовал 
риск рецидива и прогрессии, не было зафиксировано 
неблагоприятных событий, поэтому отсутствовала 
возможность при анализе эффективности терапевти­
ческих протоколов сделать соответствующую коррек­
цию на  группу риска и  изучать эффективность лече­
ния в объединенной группе больных. В связи с  этим 
дальнейший анализ был сосредоточен на  оценке эф­
фективности протоколов у  больных из  группы высо­
кого риска.

Не было существенных различий в  БСВ между 
группами больных, которым была выполнена только 
ауто-ТГСК и  которым была выполнена только под­
держивающая терапия ниволумабом (p  = 0,5), поэ­
тому посчитали возможным объединить эти группы 

(рис.  3  А). При выполнении протокола ауто-ТГСК + 
поддерживающая терапия ниволумабом БСВ на сроке 
12 мес. составила 94 %, 24 мес. — 89 %, 36 мес. — 89 %, 
а при других протоколах — 88, 78 и 71 % соответствен­
но (рис. 3 Б). Таким образом, при выполнении полно­
го протокола (ауто-ТГСК + поддерживающая терапия 
ниволумабом) результаты оказались лучше по  срав­
нению с другими комбинациями терапевтических оп­
ций.

Дополнительно проанализировали БСВ в зависимо­
сти от  выполнения поддержки для больных из  груп­
пы высокого риска, которым выполнена ауто-ТГСК 
(рис.  4). Отсутствовали статистически значимые 
различия (p = 0,12) в зависимости от проведения под­
держки после выполнения ауто-ТГСК, но  отмечено, 
что БСВ в  группе больных, которым была выполне­
на ауто-ТГСК и  в  дальнейшем терапия ниволума­
бом составила 94 %, на сроке 24 мес. — 89 %, на сроке 
36  мес.  — 89 %, а  в  случае выполнения только ауто-
ТГСК — 86, 78 и 75 % соответственно.

Обсуждение
Р/Р кЛХ возникает у 20–30 % больных и представ­

ляют собой сложную проблему. Исторически тактика 
терапии у больных с Р/Р кЛХ состояла из различных 
схем ХТ спасения («ICE», «DHAP», «BeGEV» и  т. д.) 
с  последующей ауто-ТГСК. Несмотря на  столь ин­
тенсивный подход, у  40–60 % больных со  временем 

Рисунок 1. Алгоритмы лечения больных с Р/Р кЛХ, получавших лечение по схеме «Nivo-BeGEV» с последующей ауто-ТГСК и поддерживающей терапией ниволумабом. 
ГСК —гемопоэтических стволовых клеток; ауто-ТГСК —аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; ИКТ — ингибиторы контрольных точек
Figure 1. Treatment algorithms for patients with r/r cHL who received Nivo-BeGEV therapy followed by auto-HSCT and nivolumab maintenance therapy. HSC — hematopoietic stem 
cells; auto-HSCT — autologous hematopoietic stem cell transplantation; ICI — immune checkpoint inhibitors
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Рисунок 2. А. БСВ у больных кЛХ в зависимости от количества рецидивов перед 
«Nivo-BEGEV». Синяя линия — один и более рецидив до «Nivo-BEGEV»; красная ли-
ния — два и более рецидива до «Nivo-BEGEV». Б. БСВ у больных кЛХ в зависимости 
от риска рецидива и прогрессирования. Красная линия — высокий риск прогрессии 
и рецидива; синяя линия — отсутствие риска; БСВ — бессобытийная выживаемость
Figure 2. A. EFS in cHL patients depending on the number of relapses before Nivo-BEGEV. 
Blue line — one or more relapses before Nivo-BeGEV; red line — two or more relapses 
before Nivo-BeGEV B. EFS in cHL patients depending on the risk of relapse and progression. 
Red line — high risk of progression and relapse; blue line — no risk; EFS — event-free survival

Рисунок 3. А. БСВ в зависимости от терапевтического протокола. Красная ли-
ния — ауто-ТГСК и поддерживающая терапия; синяя линия — ауто-ТГСК без под-
держивающей терапии; желтая линия — поддерживающая терапия без ауто-ТГСК; 
ауто-ТГСК  — аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток. 
Б.  Красная линия  — ауто-ТГСК и поддерживающая терапия; синяя линия  — под-
держивающая терапия без ауто-ТГСК/ ауто-ТГСК без поддерживающей терапии
Figure 3. А. PFS depending on the therapeutic protocol A. Red line — auto-HSCT and 
maintenance therapy; Blue line — auto-HSCT without maintenance therapy; Yellow line — 
maintenance therapy without auto-HSCT; Auto-HSCT — autologous hematopoietic stem 
cell transplantation B. Red line — auto-HSCT and maintenance therapy; Blue line — main-
tenance therapy without auto-HSCT/auto-HSCT without maintenance therapy

Таблица 2. Распределение больных Р/Р кЛХ по протоколам в зависимости от группы риска
Table 2. Distribution of r/r cHL patients by treatment protocols according to risk group

Протокол / Protocol
Наличие рисков рецидива и прогрессии

Risks of recurrence and progression Всего
Total

нет / No есть / Yes
Ауто-ТГСК без поддержки Nivo, n (%)
AutoHSCT without Nivo support, n (%) 14 (24,1) 44 (75,9) 58 (43,3)

Без ауто-ТГСК с поддержкой Nivo, n (%)
Without AutoHSCT with Nivo support, n (%) 0 (0) 19 (100) 19 (14,1)

Ауто-ТГСК с поддержкой Nivo, n (%)
AutoHSCT with Nivo support, n (%) 4 (7,0) 53 (93) 57 (42,6)

Всего / Total 18 116 134

А

Б/B

А

Б /B
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развивался рецидив заболевания. При этом общая 
выживаемость (ОВ) при любой стандартной схеме 
лечения существенно не отличалась [2, 3, 15]. По дан­
ным исследования «B‑HOLISTIC», включавшем 
больных с Р/Р кЛХ (n = 426), медиана БПВ составила 
13,2 мес. (95 % ДИ [9,9–20,2]) и была больше у боль­
ных, которым выполнили ауто-ТГСК, по сравнению 
с больными без нее (20,6 мес. по сравнению с 7,5 мес.; 
p = 0,0071) [16].

Для улучшения показателей выживаемости в  те­
рапию спасения к  стандартным курсам ХТ стали 
включать новые классы препаратов: брентуксимаб 
ведотин и/или ингибиторы контрольных точек. В рет­
роспективном исследовании, выполненном у больных 
с Р/Р кЛХ, которые получали ХТ, включавшую анти-
PD1 до ауто-ТГСК, 18‑месячная БПВ составила 81 % 
[17, 18]. Это позволило сделать вывод, что добавление 
ИКТ в «ХТ спасения» улучшило не только результаты 
второй линии терапии, но и ауто-ТГСК.

В многоцентровом исследовании, включавшем 
981  больного, которому провели ауто-ТГСК с  2010 
по 2020 г., показано значительное улучшение 2‑летней 
БПВ у тех, кто получал «терапию спасения» на осно­
ве анти-PD1 (93,1 %), по  сравнению с  больными, по­
лучавшими ХТ с брентуксимабом ведотином (73,9 %) 
или только ХТ (71,6 %) (p < 0,0001) [19].

Выбор ниволумаба в качестве дополняющего элемен­
та к  курсу второй линии терапии обусловлен биоло­
гией опухоли. Доказано, что при кЛХ генетические 
изменения локуса 9p24.1  в  клетках Березовского  — 
Рида — Штернберга увеличивают экспрессию PD-L1 
[20]. Благодаря этому применение анти-PD1  и  анти-
PDL1 моноклональных антител приводит к реактива­
ции специфического противоопухолевого иммунного 
ответа [5, 11]. Ингибиторы контрольных точек обес­
печивают лучшие результаты в  достижении полной 
ремиссии, а также с меньшим профилем токсичности 
в сравнении с брентуксимабом ведатином [21].

В ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России 
с  2019  г. сформировался алгоритм лечения Р/Р кЛХ, 
который включает в себя проведение 2 индукционных 
курсов «Nivo-BeGEV» и  при достижении полной ре­
миссии переход к ауто-ТГСК. Полученные результаты 
подтвердили эффективность данной стратегии и  по­
казали, что проведение 2 курсов «Nivo-BeGEV» в 98 % 
случаях позволяет достигнуть ремиссии заболевания, 
а  также сократить общее количество проводимых 
больным курсов ХТ, уменьшить общий срок лечения 
и  токсичность, что позволило отдать преимущество 
данной программе [12].

Учитывая обнадеживающие данные об  эффектив­
ности ИКТ, была предпринята попытка использовать 
терапию пембролизумабом вместо ауто-ТГСК у боль­
ных с Р/Р кЛХ при полном ответе на «ХТ спасения». 
Однако у  10  из  24  больных, которые получили дан­

ную опцию, наблюдалась прогрессия заболевания 
либо во время терапии пемпролизумабом (n =3), либо 
через 3–6  мес. после завершения поддержки пембро­
лизумабом (n  =  4), либо спустя 10  мес. после завер­
шения поддерживающей терапии пембролизумабом 
(n = 3). При медиане наблюдения в 23,4 мес. 2‑летняя 
ВБП составила 51 % [22].

Полученные результаты настоящего исследования 
согласовываются с  литературными данными [8, 23]. 
Проведение у больных ауто-ТГСК с и без поддержи­
вающей терапии ниволумабом демонстрирует на­
илучшие результаты БСВ, по  сравнению с  боль­
ными, которым не  удалось провести ауто-ТГСК, 
несмотря на  последующую поддерживающую тера­
пию ИТК. Проведение ауто-ТГСК остается актуаль­
ным «золотым стандартом» при Р/Р кЛХ.

Если проведение ауто-ТГСК не представляется воз­
можным, то  проведение поддерживающей терапии 
ниволумабом позволяет улучшить отдаленные резуль­
таты «терапии спасения» и является терапией выбора 
у  больных с  Р/Р кЛХ. Основными причинами невы­
полнения ауто-ТГСК в  данном исследовании явля­
лись неэффективная мобилизация ГСК и отказ от ау­
то-ТГСК. Учитывая, что 12,2 % больных не  удалось 
выполнить сбор ГСК, необходимо рассмотреть целе­
сообразность мобилизации до  начала второй линии 
терапии при отсутствии поражения костного мозга 
или же непосредственно после первого противореци­
дивного курса, т. к. увеличение числа циклов снижает 
шансы на успешную мобилизацию ГСК.

Рисунок 4. БСВ больных Р/Р кЛХ, которым была выполнена ауто-ТГСК, в зависи-
мости от выполнения поддержки. Красная линия — ауто-ТГСК и поддерживающая 
терапия; синяя линия — ауто-ТГСК без поддерживающей терапии; БСВ — бессобы-
тийная выживаемость; ауто-ТГСК — аутологичная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток
Figure 4. PFS for r/r cHL patients who underwent auto-HSCT depending on whether 
maintenance therapy was performed. Red line — auto-HSCT and maintenance therapy; 
blue line  — autoHSCT without maintenance therapy; EFS  — event-free survival; auto-
HSCT — autologous hematopoietic stem cell transplantation
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Необходима тесная кооперация больных, их леча­
щих врачей и  трансплантационных центров, где бу­
дет проводиться ауто-ТГСК, с  целью оптимизации 
целевых сроков выполнения ауто-ТГСК. Позднее 
обращение больных в  трансплантационные центры 
приводит к  пролонгации лечения, снижению шансов 
на выполнение ауто-ТГСК и накоплению токсичности. 
Оптимальным представляется вариант, проведение 
индукции ремиссии выполняется по  месту житель­
ству, а ауто-ТГСК — в трансплантационных центрах. 
Мобилизацию ГСК желательно осуществлять на ста­
бильном кроветворении при условии отсутствия пора­
жения костного мозга сразу после установления реци­
дива или после 1  курса ХТ, что позволяет улучшить 
результат мобилизации ГСК и четко планировать сро­
ки ауто-ТГСК.

Единая тактика лечения больных Р/Р кЛХ после ауто-
ТГСК в настоящий момент отсутствует. Сохраняются 
вопросы необходимости и  длительности поддержи­
вающей терапии, выбора препарата для нее, а  также 
выделение группы больных, которым необходимо дан­
ное лечение. В настоящее время для поддерживающей 
терапии при Р/Р кЛХ после ауто-ТГСК применяют 
брентуксимаб ведотин и  ИКТ, однако литературные 
данные об их эффективности ограничены. В рандоми­
зированном плацебо-контролируемом исследовании 
AETHERA продемонстрировали эффективность брен­
туксимаба ведотина, используемого после ауто-ТГСК, 
у больных с высоким риском прогрессии или рециди­
ва. К группе высокого риска были отнесены больные, 
у  которых отмечались экстранодальное вовлечение 
при рецидиве заболевания, прогрессирующее течение 
или отсутствие ремиссии после первой линии терапии, 
а также рецидив, возникший менее чем через 12 мес. 

от первой линии терапии. Пятилетняя БСВ составила 
59 % (95 % ДИ [51–66]) с брентуксимабом ведотином 
против 41 % (95 % ДИ [33–49]) с  плацебо (ОР, 0,521; 
95 % ДИ [0,379–0,717]) [13]. В многокогортном иссле­
довании 2-й фазы, включавшем 28 больных, получив­
ших поддерживающую терапию ниволумабом после 
ауто-ТГСК, БПВ через 18 месяцев составила 82 % [14].

В настоящем исследовании показано, что проведе­
ние поддерживающей терапии после выполнения ауто-
ТГСК позволило улучшить результаты, но уверенный 
ответ на вопрос об эффективности проведения поддер­
живающей терапии после ауто-ТГСК требует даль­
нейшего изучения на расширенной выборке больных 
при увеличении сроков наблюдения.

На основании проведенного исследования алго­
ритм для ведения больных с  Р/Р кЛХ представляет­
ся следующим образом: интенсивная «ХТ спасения» 
с  проведением ауто-ТГСК. Далее необходима оценка 
риска рецидива и прогрессии. В исследовании показа­
но, что при отсутствии факторов риска больному нет 
необходимости проводить поддерживающую терапию, 
т. к. при проведении ауто-ТГСК не наблюдали неблаго­
приятных событий. Результаты данного исследования 
демонстрируют лучшие результаты БСВ при примене­
нии поддерживающей терапии у  больных с  Р/Р кЛХ 
после ауто-ТГСК. Отсутствие достоверности вероят­
нее всего связаны с небольшим количеством событий 
во  всех исследуемых группах. Поэтому применение 
поддерживающей терапии ИТК оправдана у больных 
с высоким риском прогрессии и рецидива.

Таким образом, показана значимость поддержи­
вающей терапии ингибиторами контрольных точек 
в группе больных Р/Р кЛХ с высоким риском прогрес­
сии и рецидивов.
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Введение. Цитологическое исследование аспирата костного мозга является базовым исследованием в диагностике 
большинства гематологических заболеваний. Референсные интервалы (РИ) показателей миелограммы служат ос-
новным ориентиром в интерпретации и оценке изменений количества клеточных элементов костного мозга. Однако 
в бланках заключений миелограмм различных медицинских организаций (МО) РИ варьируют.
Цель. Проанализировать данные РИ миелограмм, используемых в «якорных» МО субъектов Российской Федера-
ции (РФ).
Материалы и методы. Проведен анализ РИ показателей миелограмм, используемых в «якорных» МО 83 субъек-
тов РФ, с применением стандартных методов описательной статистики, экспертного ранжирования и оценки.
Результаты. Выявлены значительные различия показателей миелограмм, принимаемых за  норму в  различных 
МО. Референсные значения для показателей миелограммы отсутствовали в  1 (1,2 %) МО. Только в  4 (4,8 %) МО 
указаны источники РИ. Остальные 78 МО применяют РИ неизвестных источников. Анализ показал значительные 
различия показателей миелограмм, принимаемых за норму. Верхний предел количества нейтрофильных миелоци-
тов варьирует от 10,0 до 16,9 %, лимфоцитов — от 10,0 до 23,7 %, эритрокариоцитов — от 25,0 до 32,5 %. Варьиру-
ют и допустимые значения количества бластных клеток в миелограмме. За верхний порог нормального количества 
бластных клеток в 7 МО принимают ≥5 %, а в 5 МО <1 %.
Заключение. Отсутствие единых общепринятых нормальных показателей миелограммы затрудняет диагностику 
и понимание результатов лабораторного исследования. Дана историческая справка и рекомендации по стандарти-
зации РИ показателей миелограммы.

Ключевые слова: миелограмма, референсные интервалы, аспирация костного мозга, номенклатура клеток, бланк миелограммы
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ва Е.Н. Анализ референсных интервалов показателей миелограмм, применяемых в медицинских организациях Российской Федерации. Гематология 
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Введение
Цитологическое исследование аспирата костно­

го мозга (КМ), или миелограмма, является базовым 
исследованием в  диагностике заболеваний кровет­
ворной системы. Его используют для верификации 
различных заболеваний системы крови как опухоле­
вой, так и неопухолевой природы, а также для мони­

торинга изменений клеточного состава КМ в процес­
се лечения больных. Несмотря на  применение таких 
высокотехнологичных методов исследования КМ, 
как иммунофенотипическое, цитогенетическое и  мо­
лекулярно-генетическое исследования, классическое 
цитоморфологическое исследование аспирата КМ 

ANALYSIS OF REFERENCE INTERVALS OF MYELOGRAM PARAMETERS 
USED IN THE HEALTHCARE ORGANIZATIONS OF THE RUSSIAN 
FEDERATION

Dvirnyk V.N.*, Feoktistova E.P., Lazareva O.V., Maloletkina E.S., Kohno A.V., Chabaeva Yu.A., Kulikov S.M., Parovichnikova E.N.
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Introduction. Cytological examination of bone marrow aspirate is a fundamental tool in the diagnosis of hematological dis-
eases. The reference intervals for myelogram parameters serve as the primary guide for interpreting and assessing changes 
in the cellular elements of bone marrow. However, the reference intervals vary in the myelogram report forms of different 
healthcare organizations (HCOs).
Aim. To analyze the reference values of myelograms used in “anchor” HCOs of the constituent entities of the Russian Federa-
tion.
Materials and methods. An analysis of the reference intervals for myelogram parameters used in the “anchor” HCOs 
of 83 constituent entities of the Russian Federation was conducted using standard methods of descriptive statistics, expert 
ranking, and assessment.
Results. Significant differences were identified in myelogram parameters considered as normal across different constituent 
entities of the Russian Federation. Reference values for myelogram parameters were absent in 1 (1.2 %) HCOs. Only 4 (4.8 %) 
HCOs specified the sources of their reference intervals. The remaining 78 HCOs used reference intervals from unknown 
sources. The analysis revealed significant disparities in the myelogram parameters accepted as normal. The upper limit for 
neutrophilic myelocytes varied from 10.0 % to 16.9 %, for lymphocytes from 10 % to 23.7 %, and for erythrokaryocytes from 
25.0 % to 32.5 %. The permissible values for the count of blast cells in the myelogram also varied. The upper threshold for a 
normal blast cell count was considered ≥5 % in 7 HCOs and <1 % in 5 HCOs.
Conclusion. The lack of uniform, generally accepted normal myelogram parameters complicates the diagnosis and inter-
pretation of laboratory test results by clinicians. This article provides a brief historical overview and recommendations for 
standardizing reference intervals for myelogram parameters.
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остается обязательным и  доступным методом диаг­
ностики. Референсные интервалы (РИ) показателей 
миелограммы являются ориентиром и  необходимы 
для понимания и правильной оценки патологических 
изменений КМ. В качестве РИ показателей миелограм­
мы в  большинстве медицинских организаций (МО) 
субъектов Российской Федерации (РФ) используют 
значения, близкие к  предложенным В. В. Соколовым 
и И. А. Грибовой в 1972 г. [1]. Тогда же авторами было 
высказано мнение о  том, что проблема нормальных 
значений миелограммы не  решена и  требует дора­
ботки [1, 2]. При статистической обработке данных 
с  целью получения РИ в  норме отечественные [2–10] 
и  зарубежные [11–19] ученые использовали сравни­
тельно небольшое количество исследований без раз­
деления доноров по  полу и  возрастным категориям. 
Полученные РИ у  этих авторов значительно отлича­
ются, что свидетельствует об отсутствии согласия ис­
следователей по значениям границ нормы в показате­
лях миелограммы. Вышеперечисленные исследователи 
применяли разные подходы к  получению и  подсчету 
клеток КМ. Кроме того, был выявлен ряд причин, 
влиявших на количество и качество клеток костномоз­
гового аспирата, а именно — отсутствие единых уни­
фицированных методик получения (аспирации) КМ 
и подсчета клеток [2, 3, 5, 9, 14, 16, 19, 20].

Методика получения аспирата КМ оказывает значи­
тельное влияние на  качество полученного материала 
и, как следствие, на результат цитологического исследо­
вания. Впервые прижизненное исследование КМ, заклю­
чавшееся в  биопсии троакаром эпифиза бедренной ко­
сти, провел итальянский ученый G. Pianese в 1903 г. [3]. 
В  результате особенностей этой методики (аспирация 
аппаратом Потена) КМ оказывался сильно разбавлен 
периферической кровью. Поэтому позднее данный метод 
модифицировали различные исследователи, применяв­
шие либо трепанацию кости и получение КМ кюреткой 
[18, 21, 22], либо пункцию кости с последующей аспира­
цией содержимого шприцем [23]. В 1927 г. М. И. Аринкин 
предложил наиболее безопасный и  щадящий метод 
пункции рукоятки грудины посредством иглы Бира [4]. 
Эта методика претерпела изменения, в основном касаю­
щиеся ее технического исполнения: пункция тела гру­
дины и применение иглы Кассирского, игл конструкции 
Сали и  Клима, Джамшиди, а  также одноразовых игл 
для аспирации и  трепанобиопсии [24–26]. Но  в  целом 
принцип методики Аринкина остался прежним — пунк­
ция тела или рукоятки грудины на уровне III–IV ребер 
с последующей аспирацией КМ. В настоящее время ас­
пирацию КМ чаще выполняют при пункции задней ости 
подвздошной кости. Обе методики безопасны для боль­
ного и позволяют получить наиболее качественный ци­
тологический материал, пригодный для дальнейшего ци­
томорфологического исследования [26].

Ежедневно при проведении консультативной работы 
и оказании специализированной медицинской помощи 

гематологи и врачи клинической лабораторной диагно­
стики знакомятся с  данными миелограмм, выполнен­
ных в МО субъектов РФ. Помимо различных вариантов 
оформления заключений миелограмм обращает на себя 
внимание, что РИ количества клеточных элементов ас­
пирата КМ также значительно варьируют.

С 2019  г. ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 
России курирует гематологическую службу РФ [27]. 
В соответствии с функциями ФГБУ «НМИЦ гемато­
логии» Минздрава России взаимодействует с  «голов­
ными» («якорными») МО всех 89 субъектов РФ, в том 
числе посредством выездных мероприятий, для повы­
шения эффективности и качества оказания медицин­
ской помощи взрослому населению с  заболеваниями 
системы крови. «Якорная» МО по гематологии — это 
МО 3‑го уровня, в которой сосредоточено оказание 
специализированной медицинской помощи по  про­
филю «гематология». В  ходе комплексного анализа 
деятельности «якорных» МО, где оценивали работу 
не только гематологических структурных подразделе­
ний, но и лабораторно-диагностических служб, была 
выявлена значительная вариабельность используемых 
РИ миелограммы. В связи с этим представляется необ­
ходимым обобщить имеющиеся данные по применяе­
мым РИ миелограммы.

Цель: проанализировать РИ миелограмм, используе­
мых в «якорных» МО субъектов РФ.

Материалы и методы
Для исследования были запрошены бланки миело­

грамм из  «якорных» МО 89  субъектов РФ. Образцы 
бланков миелограммы были получены из МО 83 субъ­
ектов РФ, в  которых выполняют исследование аспи­
рата КМ. В 6 субъектах РФ в настоящий момент ис­
следование миелограммы не  проводят, данные этих 
субъектов в анализ не вошли.

В соответствии с запросом ФГБУ «НМИЦ гематоло­
гии» Минздрава России необходимо было представить 
незаполненные образцы бланков миелограмм, а также 
деперсонализированные заполненные бланки боль­
ных с  такими нозологиями, как острый миелоидный 
лейкоз и миелодиспластический синдром (МДС).

Статистический анализ. Для анализа данных была 
проведена комплексная экспертная оценка исполь­
зуемых в  различных МО диапазонов РИ клеточных 
элементов миелограммы с применением стандартных 
методов описательной статистики, экспертного ран­
жирования и оценки.

Результаты
Из проанализированных бланков 83  МО рефе­

ренсные значения для показателей миелограммы 
отсутствовали в  1 (1,2 %) МО. Только в  4 (4,8 %) 
МО указаны источники РИ: 3  МО используют зна­
чения И. А. Кассирского и  Г. А. Алексеева [3, 28], 
1  МО использует двойные референсные значения 
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М. И  Аринкина, И. А. Кассирского и  Г. А. Алексеева 
[3, 20, 28] в виде двух отдельных столбцов в бланке.

Остальные 78  МО применяют РИ неизвестных 
источников. Существует негласное мнение, что боль­
шинство МО используют данные В. В. Соколова 
и  И. А. Грибовой [1, 2]. Оценка представленных 
бланков показала, что в  55  МО референсные зна­
чения тестов отличаются от  данных  В. В. Соколова 
и  И. А. Грибовой [1, 2] менее чем в  половине по­
казателей. В  15  МО РИ более половины пока­
зателей отличаются от  данных вышеуказанных 
авторов. Остальные 8 МО применяют значения, пол­
ностью не  совпадающие с  данными В. В. Соколова 
и И. А. Грибовой [1, 2].

Анализ показал значительные различия показателей 
миелограмм, принимаемых за норму. Верхний предел 
количества нейтрофильных миелоцитов варьирует 
от 10,0 до 16,9 %, лимфоцитов — от 10,0 до 23,7 %, эри­
трокариоцитов — от 25,0 до 32,5 %. На рисунке 1 пред­
ставлены варианты РИ количества бластных клеток 
в миелограммах, применяемых в МО РФ.

Как видно на рисунке 1, допустимые значения коли­
чества бластных клеток в  миелограмме значительно 

варьируют. За верхний порог нормального количества 
бластных клеток в 7 МО принимают ≥5 %, а в 5 МО 
<1 %. Таким образом, в настоящее время лаборатории 
в МО РФ не используют единые РИ показателей мие­
лограммы, и РИ значительно варьируют.

Обсуждение
Первые попытки установить нормальные количест­

венные значения клеточных элементов аспирата КМ 
принадлежат немецким ученым V. Schilling и J. Benzler 
[29]. Однако они изучали КМ, полученный посмерт­
но, что приводило к недостоверным результатам из-за 
реорганизации КМ в агональном периоде и выражен­
ных морфологических изменений клеток в  процессе 
лейколиза после смерти [3].

После начала широкого применения прижизненно­
го исследования КМ появилось множество исследо­
ваний на тему нормального процентного содержания 
костномозговых элементов [3, 4, 8–10, 14–16, 21, 22]. 
Среди них было отмечено значительное расхожде­
ние в  результатах, что было обусловлено различием 
используемых методик получения КМ (трепанация 
или пункция грудины). Значительное влияние на ре­

Рисунок 1. Показатели РИ процентного содержания бластных клеток в миелограммах МО
Figure 1. Indicators of reference intervals of the percentage of blast cells in the myelograms of medical organizations
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зультаты подсчета миелограммы оказывает количе­
ство полученного при аспирации материала. Взятие 
большого объема аспирата может привести к разведе­
нию его периферической кровью [3, 6]. Был предложен 
способ концентрации костномозгового аспирата  — 
центрифугирование аспирата с 1,4 % раствором окса­
лата, для чего необходимо было набирать около 10 см3 
пунктата [17]. Этот способ пробоподготовки плохо 
подходил для проведения цитологического исследо­
вания из-за повышенного количества поврежденных 
и разрушенных клеток. В этом случае невозможно до­
стоверно определить процентное содержание клеток 
КМ, а также затруднена их морфологическая иденти­
фикация.

E. Osgood и A. J. Seamann на основании анализа ли­
тературных данных пришли к выводу, что при взятии 
0,5–1 мл пунктата в миелограмме уменьшается коли­
чество ядросодержащих клеток, в  том числе незре­
лых клеток миелоидного и эритроидного ростков [19]. 
В настоящее время методика аспирации КМ унифи­
цирована и при правильном исполнении позволяет по­
лучить качественный материал для цитоморфологиче­
ского исследования. Количество аспирата 0,5–1,0  мл 
является общепринятым и оптимально для приготов­
ления информативных и  качественных препаратов 
[26, 30, 31]. При аспирации большего объема проис­
ходит значительное разведение КМ периферической 
кровью [31, 32].

В зависимости от метода подсчета и количества вклю­
ченных в него клеток будет изменяться и конечный ре­
зультат исследования миелограммы. М. И. Аринкин, 
И. А. Кассирский, Г. А. Алексеев, E. Segerdahl опреде­
ляли процентное содержание различных клеток по от­
ношению ко  всем ядросодержащим клеткам КМ [3, 
14, 28]. W. Weiner, P. Kaznelson подсчитывали отдель­
но клетки гранулоцитарного и эритроидного ростков 
[15]. Е. А. Кост, N. G. Nordensen предлагали подсчи­
тывать отдельно клетки лейкопоэза и  эритропоэза, 
вычисляя количество эритрокариоцитов на  100  кле­
ток лейкопоэза [5, 16]. Часто в подсчет включали ре­
тикуло-эндотелиальные или ретикулярные клетки, 
клетки Феррата (гистиоциты), макрофаги [4, 5, 28] 
а  также мегакариоциты [4]. Были обнаружены зна­
чительные расхождения результатов подсчета мие­
лограммы на разных участках мазка и в разных маз­
ках, сделанных из одного и того же аспирационного 
материала [1]. Процентное содержание клеток в зна­
чительной степени варьировало от количества вклю­
ченных в подсчет клеток. Общее количество подсчи­
танных клеток не всегда было указано в результатах 
исследований. Для того чтобы минимизировать ошиб­
ки распределения клеток по мазку, было предложено 
подсчитывать не  менее 500  ядросодержащих клеток 
на разных участках мазка и анализировать не менее 
2 препаратов [1].

Для получения границ нормальных значений ис­
следователи проводили статистическую оценку пара­
метров распределения изучаемого параметра по име­
ющейся выборке здоровых обследуемых. Границы 
нормы рассчитывали как среднее по  выборке (М)  ± 
среднеквадратичное отклонение (σ), умноженное 
на некий коэффициент (от 1 до 3 в зависимости от ав­
тора). В. Б. Фарбер, Х. Х. Владос, Ф. Э. Файнштейн, 
Л. Э. Ярустовская и  Р. М. Тарлова [6–9] принима­
ли за  норму значения, находящиеся в  интервале 
М ± σ. А. Г. Пинус [10] установил интервал нормы 
как М ± 2σ. Значения в  интервале М ± 3σ были при­
няты у E. Segerdahl и N. G. Nordensen [14, 16], а в ин­
тервале М ± 1,5σ  — у  В. В. Соколова, И. А. Грибовой 
[1]. В зависимости от величины множителя при σ гра­
ницы нормы могли быть более узкими или широкими, 
т. е. зависели в значительной степени от субъективных 
взглядов на допустимые отклонения изучаемого изме­
рения от  среднего популяционного. Таким образом, 
авторы применяли различные методы математическо­
го анализа и вариационной статистики для обработки 
полученных результатов, которые значительно влияли 
на значения РИ.

Терминология, которую использовали авторы ис­
следований, также отличалась в зависимости от того, 
какой теории кроветворения придерживался тот 
или иной автор — унитарной, дуалистической, триали­
стической и других. В определенной степени на иден­
тификацию и подсчет клеток оказывало влияние субъ­
ективное восприятие исследователя. Номенклатура 
большинства клеток, применяемая в настоящее время 
в различных странах, одинакова, однако имеются неко­
торые различия в наименовании эритроидных клеток, 
что отражается в  бланках миелограмм. Различные 
МО РФ используют названия эритроидных клеток 
по И. А. Кассирскому и Г. А. Алексееву (нормобласты) 
[3, 28], по А. И. Воробьеву (нормоциты) [31] и по ВОЗ 
(эритробласты) [32, 33].

При установлении нормальных показателей на ос­
нове оценок параметров распределения на их точность 
оказывает влияние количество проанализирован­
ных образцов биологического материала, т. е. объем 
выборки исследуемых образцов и  ее репрезентатив­
ность. Отдельно нужно отметить, что авторы таких 
исследований не  всегда располагали значительным 
количеством материала для получения надежного 
результата. Объемы выборок исследований здоровых 
доноров до 1938 г. были следующими: E. Segerdahl — 
110  пунктатов здоровых лиц, N. G. Nordensen  — 38, 
В. Б. Фарбер  — 25  пунктатов [7, 14, 16]. В  1938  г. 
М. И. Аринкин приводит данные на  основании 
113  проведенных пункций, однако он указывает 
на  то, что 10  миелограмм были получены от  здоро­
вых людей и  являлись дополнением к  своим преды­
дущим результатам [20]. Упоминание о  количестве 
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проведенных М. И. Аринкиным 103  пункциях есть 
в его книге 1928 г., где он не разделяет больных и здо­
ровых [4]. Г. А. Алексеев не  приводит в  своих рабо­
тах количество проанализированных им пунктатов. 
Результаты статистической обработки данных, по­
лученных Л. Э. Ярустовской и  А. А. Липац в  1965  г. 
на базе Центрального института гематологии и пере­
ливания крови (в настоящее время — ФГБУ «НМИЦ 
гематологии» Минздрава России), были основаны 
на  анализе миелограмм 197  первичных доноров [6, 
34]. В  1972  г. В. В. Соколов и  И. А. Грибова предло­
жили РИ показателей миелограммы на  основании 
исследования 30  костномозговых пунктатов у  прак­
тически здоровых лиц [1]. Позже, в 1973 г., эти же ав­
торы использовали данные пунктатов 112  здоровых 
людей [2].

Помимо вышеперечисленных «технических» фак­
торов, влияющих на клеточный состав аспирата, сам 
КМ является функционирующим органом кроветво­
рения и  кровераспределения, что обусловливает его 
высокую физиологическую изменчивость. Клеточный 
состав аспирата зависит в определенной степени от со­
стояния больного, кровенаполнения КМ в  момент 
пункции, наличия фиброза стромы КМ и других фак­
торов. Высокая вариабельность процентного содержа­
ния клеток в аспирате отмечена у одних и тех же боль­
ных при повторных пункциях [3].

Учитывая различный подход авторов к определению 
и  выражению нормы миелограммы, можно сделать 
вывод о невозможности достоверно сопоставить их ре­
зультаты.

В работе В. В. Соколова и  И. А. Грибовой авторы 
предложили при определении норм миелограммы 
опираться на  те  же принципы, которые применяли 
для создания нормальных значений периферической 
крови, а  именно изучать данные миелограмм толь­
ко здоровых людей (доноров), статистически обраба­
тывать полученные данные с  определением средних 
величин, стандартного квадратического отклонения 
и  ограничить норму пределами М ± 1,5σ [1]. В  этом 
случае границы нормы расширены не так резко, и од­
новременно они охватывают показатели большинства 
здоровых людей (75–90 % центиль) [1, 2]. Для получе­
ния более полной картины и достоверной оценки со­
стояния ростков кроветворения вышеуказанные ав­
торы предложили производить парциальный подсчет 
клеток в каждом ростке, а также рассчитывать соотно­
шение ростков кроветворения и отношение незрелых 
и  зрелых клеток в  каждом ростке. В  настоящее вре­
мя этот принцип применяют при расчете костномоз­
говых индексов, таких как лейко-эритробластическое 
соотношение, индекс созревания нейтрофилов, индекс 
созревания эритрокариоцитов [1, 28]. Парциальную 
эритронормобластограмму и  мегакариоцитограмму 
сейчас практически не используют.

В зарубежной литературе дифференциальный под­
счет клеток аспирата КМ был описан в 1944 г. E. Osgood 
и  A. J. Seamann на  основании исследований миело­
грамм у 12 здоровых мужчин [19]. В 1996 г. B. J. Bain, 
подсчитав миелограммы 50  здоровых людей, пред­
ставила свои РИ [11]. Обращает на  себя внимание, 
что значения таких показателей, как нейтрофилы 
и все эритрокариоциты, различались у мужчин и жен­
щин. H. Theml и соавт. [13] на основании результатов 
140  миелограмм здоровых людей опубликовали дан­
ные в 2012 г. Среди публикаций обращает на себя вни­
мание статья S. Parmentier и соавт. [12] с результатами 
миелограмм 236 здоровых доноров. РИ миелограммы 
отечественных и  зарубежных авторов представлены 
в  таблице 1. Терминология и  номенклатура клеток 
в работах этих авторов различаются.

Результаты исследования миелограмм здоровых лю­
дей у представленных авторов значительно варьируют 
(табл.  1), так как различия могут быть обусловлены 
применением различной ширины интервала рефе­
ренсных значений. При этом все исследователи, кроме 
B. J. Bain [11], не отмечали различий показателей мие­
лограммы в зависимости от пола больного [2, 28, 32, 34] 
и количества донаций крови у доноров [6, 34]. Однако 
были выявлены особенности клеточного состава кост­
номозгового аспирата в  зависимости от  возраста [2, 
12, 24, 35]. Также авторы использовали различную 
номенклатуру клеток и  включали в  подсчет миело­
граммы те клетки, которые, согласно отечественным 
и международным рекомендациям, в настоящее время 
терминологически устарели или их нецелесообразно 
подсчитывать [2, 12, 13, 20, 24, 28]. Например, гемоци­
тобласты, ретикулярные клетки и макрофаги.

Проведенный ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
Минздрава России анализ бланков миелограмм 
«якорных» МО РФ показал значительные различия 
применяемых РИ клеточных элементов. Допустимым 
количеством бластных клеток в норме в 4 организаци­
ях считают 6,4 %, а в 3 МО — 5,0 %. Известно, что диаг­
ностика таких вариантов МДС, как МДС с избытком 
бластных клеток, а также различных вариантов мие­
лопролиферативных новообразований основана на об­
наружении в  аспирате КМ ≥ 5 % бластных клеток. 
Диагноз некоторых вариантов острого миелоидного 
лейкоза, определяемых генетическими нарушениями, 
может быть установлен уже при количестве бластных 
клеток в КМ ≥ 5 %. В то же время одним из условий 
констатации костномозговой ремиссии этих заболева­
ний является количество бластных клеток в КМ < 5 %. 
Таким образом, верхняя граница нормы количества 
бластных клеток в аспирате КМ при цитологическом 
исследовании никак не может быть ≥ 5 % [25, 36–38].

В связи с  вышеизложенным с  целью унифициро­
вания применения нормальных показателей кле­
точного состава миелограммы рекомендуется всем 
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специалистам МО РФ, выполняющих цитологи­
ческое исследование КМ, использовать предлагае­
мые адаптированные (в  соответствии с  данными 
В. В. Соколова и И. А. Грибовой, с международными 
рекомендациями, а  также с учетом современной но­
менклатуры тестов) РИ для взрослых людей [1, 2, 32, 
33, 39] (табл. 2).

Названия клеточных элементов и тестов согласованы 
с современной номенклатурой тестов, представленной 
в федеральном справочнике лабораторных исследова­
ний [39]. Термины «гемоцитобласты» и «миелобласты» 
рекомендуется заменить на  «недифференцирован­
ные бласты», поскольку линейную принадлежность 
их к  миелоидной линии дифференцировки возмож­
но определить только после проведения цитохимиче­
ского и/или иммунофенотипического исследования. 
Предполагать миелоидную дифференцировку бласт­
ных клеток на  основании только цитологического 
анализа возможно, когда бластные клетки содержат 
палочки Ауэра. В  случаях с  нормальным количест­
вом бластных клеток утверждать линейную направ­
ленность бластных клеток морфологическим методом 
нельзя.

В соответствии с  международными рекомендация­
ми целесообразным является включение в  подсчет 
тучных клеток, поскольку диагностика одного из ва­
риантов системного мастоцитоза — тучноклеточного 
лейкоза, а также констатация увеличения количества 
мастоцитов основана на определении их процентного 
содержания в аспирате КМ [32, 40, 41].

При анализе клеток мегакариоцитарного ростка 
нецелесообразно определять их абсолютное количест­
во в объеме образца КМ, поскольку данная методика 
не  отражает их количество лучше, чем анализ окра­
шенного мазка КМ, но требует обязательного взятия 
КМ в пробирку с этилендиаминтетрауксусной кисло­
той, что, в свою очередь, приводит к морфологическим 
изменениям клеток и  затрудняет их идентификацию 
при микроскопии. Предлагаем использовать качест­
венную оценку количества мегакариоцитов, которая 
описана рядом авторов [42–47], при просмотре мазка 
на  малом увеличении (×100): отсутствие (не  обнару­
жены в препарате), сниженное количество (≤1 в поле 
зрения), достаточное количество (2–10 в поле зрения) 
и увеличенное количество (мегакариоциты определя­
ются >10 в поле зрения). Просматривать мазок для оцен­

ки количества мегакариоцитов следует в  нескольких 
полях зрения в области, близкой к краю мазка, а так­
же учитывать тот факт, что не всегда мегакариоциты 
попадают в образец КМ при его аспирации. Это может 
быть связано с  техническими причинами или анато­
мическими особенностями кости, и отсутствие клеток 
в аспирате костного мозга возможно при нормальном 
количестве тромбоцитов в крови.

Разработка клинических рекомендаций по  выпол­
нению медицинской услуги «Цитологическое ис­
следование мазка костного мозга» и  использованию 
унифицированной номенклатуры клеток далее будет 
продолжена в сообществе специалистов клинической 
лабораторной диагностики и  гематологов при непо­
средственном участии членов комитета по  гемато­
логии Федерации лабораторной медицины и  членов 
межрегионального совета по лабораторной диагности­
ке опухолевых и неопухолевых заболеваний системы 
крови Ассоциации содействия развитию гематологии, 
трансфузиологии и  трансплантации костного мозга 
Национального гематологического общества.

Представленный анализ РИ миелограмм, применяе­
мых в 82 «якорных» МО субъектов РФ, показал, что все 
они отличаются. Большинство МО используют в  ка­
честве нормальных показателей данные, приближен­
ные к рекомендациям В. В. Соколова и И. А. Грибовой 
[1, 2], единичные  — данные И. А. Кассирского, 
Г. А. Алексеева [3, 28] и  М. И. Аринкина [4, 20]. 
Применяемые для анализа миелограмм РИ значи­
тельно отличаются друг от друга, что приводит к су­
щественному различию подходов к морфологической 
диагностике болезней кроветворной системы, несоот­
ветствию и  невозможности сопоставлять результаты 
миелограмм разных МО. С  целью унифицирования 
количественной оценки показателей клеточного со­
става аспирата КМ рекомендуем использовать в каче­
стве РИ адаптированные РИ показателей миелограм­
мы, составленные на  основе данных  В. В. Соколова 
и  И. А. Грибовой [1, 2], международных рекоменда­
ций [32, 33] и современной номенклатуры тестов [39]. 
Более того, унификация и  типизация самих блан­
ков миелограмм, утверждение норм на  федеральном 
уровне позволит повысить качество оказания меди­
цинской помощи как больным с подозрением на забо­
левание системы крови, так и в процессе терапии гема­
тологическим больным.
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Таблица 2. Адаптированные РИ показателей миелограммы взрослых людей
Table 2. Adapted reference intervals of myelogram indices for adults

Номенклатура тестов
Nomenclature of tests

Референсные значения
Reference values

Единицы
Units

Недифференцированные бласты 
Undifferentiated blasts 0,1–2,8 %

Промиелоциты / Promyelocytes 1,0–4,1 %
Нейтрофильные миелоциты
Neutrophil myelocytes 6,9–12,2 %

Нейтрофильные метамиелоциты
Neutrophil metamyelocytes 8,0–14,9 %

Палочкоядерные нейтрофилы
Band neutrophils 12,8–23,7 %

Сегментоядерные нейтрофилы
Segmented neutrophils 13,1–24,1 %

Все нейтрофильные элементы
All neutrophilic elements 52,7–68,9 %

Эозинофилы всех генераций
Eosinophils of all generations 0,5–5,8 %

Базофилы всех генераций
Basophils of all generations 0–0,5 %

Тучные клетки / Mast cells 0–0,5 %
Промоноциты / Promonocytes 0 %
Моноциты / Monocytes 0,7–3,1 %
Пролимфоциты / Prolymphocytes 0 %
Лимфоциты / Lymphocytes 4,3–13,7 %
Проплазмоциты / Proplasmocytes 0 %
Плазматические клетки / Plasma cells 0,1–1,8 %
Эритробласты / Erythroblasts 0,2–1,1 %
Пронормобласты / Pronormoblasts 0,1–1,2 %
Нормобласты базофильные
Basophilic normoblasts 1,4–4,6 %

Нормобласты полихроматофильные
Polychromatophilic normoblasts 8,9–16,9 %

Нормобласты оксифильные
Oxyphilic normoblasts 0,8–5,6 %

Промегалобласты / Promegaloblasts 0 %
Мегалобласты базофильные
Basophilic megaloblasts 0 %

Мегалобласты полихроматофильные
Polychromatophilic megaloblasts 0 %

Мегалобласты оксифильные
Oxyphilic megaloblasts 0 %

Все эритрокариоциты
All erythrokaryocytes 14,5–26,5 %

Лейкоэритробластическое отношение
Leukoerythroblastic ratio 2,1–4,5 безразмерная единица

dimensionless unit
Индекс созревания нейтрофилов
Neutrophil maturation index 0,5–0,9 безразмерная единица

dimensionless unit
Индекс созревания эритрокариоцитов
Erythrokaryocyte maturation index 0,7–0,9 безразмерная единица

dimensionless unit
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Введение. Система гемопоэза чувствительна к воздействию ионизирующего излучения. В то же время количество 
исследований, посвященных оценке гемопоэтических эффектов в когортах лиц, подвергшихся хроническому облу-
чению, крайне ограниченно.
Цель: оценить показатели эритроцитов и гемоглобина и их динамики у лиц, подвергшихся хроническому облучению.
Материалы и методы. Изучаемая когорта — работники ПО «Маяк», нанятые на предприятие в период 1948–1952 гг. 
(7391 человек). Период наблюдения — 15 лет с момента найма работника. В исследование включены 156 490 общих 
анализов периферической крови. К концу периода наблюдения средняя суммарная поглощенная в костном мозге доза 
внешнего гамма-излучения составила 0,81 ± 0,79 Гр у мужчин и 0,55 ± 0,62 Гр у женщин; средняя годовая доза — 
0,10 ± 0,20 и 0,07 ± 0,015 Гр и средняя максимальная годовая доза — 0,33 ± 0,39 и 0,22 ± 0,27 Гр соответственно.
Результаты. Среднее количество эритроцитов и концентрация гемоглобина у работников изучаемой когорты оста-
вались в пределах границ физиологической нормы с незначительными колебаниями на протяжении всего периода 
наблюдения. Количество эритроцитов и концентрация гемоглобина в периферической крови резко снижались в пер-
вые годы после начала контакта с источниками ионизирующего излучения, когда у работников изучаемой когор-
ты были зарегистрированы наиболее высокие годовые поглощенные в костном мозге дозы гамма-излучения, как 
у мужчин, так и у женщин, с последующим постепенным восстановлением. Различия были статистически значимыми 
по сравнению с данными предварительного медицинского осмотра, однако полного восстановления до значений 
предварительного медицинского осмотра не зарегистрировано. Концентрация гемоглобина также не выходила за 
пределы границ физиологической нормы в течение всего периода наблюдения, однако после периода восстанов-
ления постепенно снижалась к концу периода наблюдения по сравнению с концентрацией, зарегистрированной на 
предварительном медицинском осмотре. Анализ зависимости изучаемых показателей от дозы внешнего гамма-об-
лучения выявил статистически значимую зависимость количества эритроцитов и концентрации гемоглобина от дозы 
облучения (p < 0,05).
Заключение. У женщин при входном медицинском осмотре количество эритроцитов и концентрация гемоглобина 
были значимо ниже по сравнению с мужчинами; в первые 15 лет работы средние показатели эритроцитов и гемогло-
бина были значимо ниже по сравнению с входным медицинским осмотром; количество эритроцитов и концентрация 
гемоглобина значимо зависели от дозы внешнего гамма-облучения.

Ключевые слова: система кроветворения, эритроциты, гемоглобин, профессиональное хроническое облучение, гамма-излучение
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логическим агентством «Оценка медико-биологических эффектов хронического радиационного воздействия и механизмов их развития для оптими-
зации методологий раннего выявления последствий облучения» (шифр: «Иммуногемопоэз-21»).
Для цитирования: Брагин Е.В., Григорьева Е.С., Азизова Т.В. Динамика показателей эритроцитов и гемоглобина у лиц, подвергшихся профессиональ-
ному хроническому облучению. Гематология и трансфузиология. 2025; 70(4):455–464. https://doi.org/10.35754/0234-5730-2025-70-4-455-464

РЕЗЮМЕ



456      | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | 2025; 70(4):  455–464 |

| ОРИГИНА ЛЬНЫЕ СТАТЬИ | ORIGINAL ARTICLES | 

TRENDS IN RED BLOOD CELLS AND HEMOGLOBIN LEVELS IN 
INDIVIDUALS CHRONICALLY EXPOSED TO IONIZING RADIATION 
DURING OCCUPATIONAL ACTIVITIES

Bragin E.V., Grigoryeva E.S., Azizova T.V.*

Southern Urals Federal Research and Clinical Center for Medical Biophysics of the Federal Medical Biological Agency, 456783, Russia, Ozyorsk, 
Russian Federation

Introduction. The hematopoietic system is sensitive to ionizing radiation. At the same time, research on hematopoietic effects 
in cohorts of individuals who are chronically exposed to ionizing radiation is quite limited.
Objective. To evaluate red blood cell and hemoglobin levels, and to analyze their changes over time in individuals chroni-
cally exposed to ionizing radiation.
Material and methods. The study cohort consisted of nuclear workers of the Mayak PA who were hired between 1948 and 
1952, totaling 7,391 individuals. These workers were followed for a period of 15 years starting from their date of hire. The 
analyzed dataset included 156,490 peripheral blood counts. At the end of the follow-up period, the mean accumulated red 
bone absorbed dose of gamma rays from external exposure was 0.81 ± 0.79 Gy for males and 0.55 ± 0.62 Gy for females. 
The mean annual gamma dose was 0.10 ± 0.20 Gy for males and 0.07 ± 0.15 Gy for females, and the mean maximum annua 
gamma dose was 0.33 ± 0.39 for males and 0.22 ± 0.27 Gy for females.
Results. The mean red blood cell and hemoglobin levels in the study cohort of workers remained within the normal physi-
ological range, showing only slight fluctuations throughout the entire follow-up period. Both red blood cell and hemoglobin 
levels in the peripheral blood decreased significantly in the first few years after the beginning of contact with ionizing radia-
tion sources, when the highest annual absorbed gamma doses in red bone were recorded for both male and female workers. 
After these initial years, red blood cell and hemoglobin levels eventually returned to normal. The differences were statistically 
significant when the levels in first years of employment were compared to the levels reported during pre-employment health 
check-ups. However, no complete recovery to the pre-employment levels was observed. The hemoglobin concentration also 
remained within the normal physiological range throughout the entire follow-up period. However, after the recovery period, 
it gradually decreased until the end of the follow-up, compared to the pre-employment level. The analysis of these blood 
parameters in relation to gamma-ray dose from external exposure revealed a significant association of red blood cell and 
hemoglobin concentration with the radiation dose (p < 0,05).
Conclusion. Red blood cell levels and hemoglobin concentrations registered at the pre-employment health check-up were 
significantly lower in females than males. In the first 15 years of employment, the mean red blood cell and hemoglobin levels 
were significantly decreased compared to the pre-employment levels. The red blood cell level and hemoglobin concentration 
were significantly associated with the gamma-ray dose from external exposure.

Keywords: hematopoietic system, red blood cells, hemoglobin, occupational chronic radiation exposure, gamma rays
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Введение
Кроветворная система, структурно и функциональ­

но связанная с  иммунной системой, поддерживает 
устойчивое количество клеток в периферической кро­
ви и иммунный гомеостаз. В многочисленных экспе­
риментальных и  эпидемиологических исследованиях 
показано, что система гемопоэза, как и  другие высо­
копролиферативные ткани, чувствительна к воздейст­
вию ионизирующего излучения [1]. Поскольку систе­
ма кроветворения состоит из нескольких компонентов, 
структурно и  функционально связанных с  другими 
системами организма, то  и  чувствительность этих 
компонентов к  воздействию ионизирующего излуче­
ния различается.

Существует значительное количество работ, по­
священных гемопоэтическим эффектам при остром 
и фракционированном облучении в различных груп­
пах лиц (лица, пережившие атомную бомбардировку 
в Японии; лица, подвергшиеся облучению вследствие 
радиотерапии; лица, подвергшиеся облучению в  ре­
зультате несчастных случаев или аварийного облуче­
ния) [1–6], в результате которых определены зависи­
мости «доза-эффект» в системе кроветворения. В то же 
время количество исследований, посвященных оценке 
гемопоэтических эффектов при хроническом облуче­
нии, крайне ограниченно [7–15]. Причем во  всех ис­
следованиях основное внимание уделено показателям 
тромбоцитов, гранулоцитов и лимфоцитов, в то время 
как влияние ионизирующего излучения, и  особенно 
хронического облучения, на эритроидный компонент 
системы кроветворения у  человека изучено недоста­
точно.

Целью настоящего исследования являлась оценка 
количества эритроцитов и  концентрации гемогло­
бина в периферической крови и их динамики у лиц, 
подвергшихся профессиональному хроническому об­
лучению.

Материалы и методы
Изучаемая когорта и период наблюдения. Настоящее ре­

троспективное исследование проведено в  когорте ра­
ботников предприятия атомной промышленности про­
изводственного объединения (ПО) «Маяк», начавшего 
свою деятельность на Южном Урале вблизи г. Озерске 
в июне 1948 г. ПО «Маяк» включало в себя основные 
заводы (реакторы, радиохимический и  плутониевый 
заводы) и  вспомогательные производства (ремонтно-
механический цех, завод водоподготовки, цех электри­
ческих сетей и подстанций и др.) [16]. В когорту были 
включены все работники, впервые нанятые на основ­
ные заводы ПО «Маяк» в 1948–1952 гг. (7391 человек), 
независимо от пола, возраста, национальности, обра­
зования, социального статуса и других характеристик. 
С  течением времени работники выбывали из-под на­
блюдения из-за смерти, выезда из  г. Озерске на  дру­
гое постоянное место жительства, потери медицин­

ской документации. Чтобы избежать систематической 
ошибки, которую могут вносить отсутствующие дан­
ные, обусловленные выбывшими из-под наблюдения, 
на настоящем этапе исследования период наблюдения 
был ограничен 15 годами с момента найма работника 
на предприятие.

Изучаемые показатели. Изучаемым эффектом яв­
лялись количество эритроцитов и  концентрация 
гемоглобина. Информация о  результатах гемато­
логических обследований и  перенесенных заболева­
ниях за  весь период проживания в  г. Озерске была 
собрана на  95 % работников изучаемой когорты 
и  внесена в  медико-дозиметрическую базу данных 
«Клиника» [17, 18]. Источниками информации явля­
лись архивные и  текущие медицинские карты, исто­
рии болезни были подробно описаны ранее [17, 18]. 
Все болезни и  причины смерти были закодированы 
в  соответствии с  Международной статистической 
классификацией болезней 9‑го пересмотра (МКБ‑9) 
[19]. Гематологическое обследование работников 
ПО  «Маяк» включало обязательное предварительное 
медицинское обследование до начала работы на пред­
приятии и регулярные ежегодные плановые периоди­
ческие медицинские обследования всех работников 
по единой стандартной программе, а также углублен­
ные обследования в  специализированном медицин­
ском учреждении один раз в 3–5 лет.

Исследование клеточного состава периферической 
крови проводили с  использованием стандартных ла­
бораторных методов. Забор крови проводили натощак 
в утренние часы по стандартной методике. До 1969 г. 
количество эритроцитов и  лейкоцитов подсчитывали 
в  камере Горяева, а  тромбоцитов  — в  мазках, окра­
шенных по  Фонио [20]. Позже количество клеток 
в периферической крови оценивали с использованием 
полуавтоматических и автоматических гематологиче­
ских анализаторов. Подсчет лейкоцитарной формулы 
крови в течение всего периода наблюдения проводили 
микроскопически в  мазках, окрашенных по  методу 
Романовского — Гимзы [21]. В таблице 1 представле­
ны принятые референтные значения физиологической 
нормы [22].

Дозиметрия. В  первые годы условия работы 
на ПО «Маяк» были наиболее неблагоприятными, т. к. 
работники подвергались воздействию ионизирующего 
излучения в дозах, превышающих предельно допусти­
мые [23]. В  настоящем исследовании использованы 
дозы внешнего гамма-излучения дозиметрической си­
стемы работников ПО  «Маяк»  — 2008 (ДСРМ-2008) 
[24]. В  ДРСМ‑2008 доступны годовые поглощенные 
дозы на  18  органов, поэтому в  настоящем исследова­
нии была использована индивидуальная поглощен­
ная в костном мозге доза внешнего гамма-излучения. 
Средние дозы гамма-облучения у  работников изуча­
емой когорты к  концу периода наблюдения (15  лет 
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с момента начала работы на предприятии) представле­
ны в таблице 2.

Наборы данных для исследования. На первом этапе ис­
следования на  основании медико-дозиметрической 
базы данных «Клиника» [17, 18] были идентифици­
рованы все анализы периферической крови с  пока­
зателями, выходящими за  пределы физиологической 
нормы. В дальнейшем эти анализы были сопоставлены 
с индивидуальными историями болезни, в результате 
чего установлено, что все показатели периферической 
крови соответствовали истинному состоянию здоро­
вья каждого конкретного работника и все изменения 
в анализах периферической крови были обусловлены 
наличием какой-либо острой или хронической сома­
тической патологии. Были определены заболевания, 
в  результате которых могли изменяться показатели 
красной крови, с целью исключения их влияния на ди­
намику показателей периферической крови в зависи­
мости от  дозы внешнего гамма-облучения. В  первые 
15 лет после начала работы в изучаемой когорте работ­
ников такими заболеваниями были:

— туберкулез (коды МКБ‑9 [19]: 11–18);
— маточные кровотечения (коды МКБ‑9: 626.2, 

626.5, 626.6);
— язвенная болезнь с кровотечением (коды МКБ‑9: 

531.0, 531.2, 531.4, 531.6, 532.0, 532.2, 532.4, 532.6);
— цирроз печени с  варикозным расширением вен 

пищевода (коды МКБ‑9: 456.0, 456.2);
— злокачественные новообразования (коды МКБ‑9: 

140–208);
— болезни крови и  кроветворных органов (коды 

МКБ‑9: 280–289);
— желудочно-кишечные кровотечения (коды МКБ‑9: 

578);

— геморрой (коды МКБ‑9: 455.2, 455.5);
— кровотечение неуточненное (коды МКБ‑9: 459.0);
— осложнения беременности и родов (коды МКБ‑9: 

633, 634, 635, 636, 637, 638, 640, 641, 665, 666).
1500  работников с  перечисленными выше заболева­

ниями были исключены из исследования. Также из ис­
следования были исключены 486 работников изучаемой 
когорты, у которых была полностью или частично уте­
ряна медицинская документация. Таким образом, в на­
стоящее исследование включены 5405 работников, у ко­
торых имелись данные гематологических обследований 
в первые 15 лет после начала работы на ПО «Маяк».

В настоящем исследовании «предварительным меди­
цинским осмотром» считали обследование до  начала 
работы на основном заводе или после начала работы, 
но до начала внешнего гамма-облучения и/или внутрен­
него альфа-облучения. Данные гематологического об­
следования в период «предварительного медицинского 
осмотра», зарегистрированные в медицинских картах, 
были у  4206 (77,8 %) из  5405  работников. Не  имели 
данных гематологического обследования, соответст­
вующих критериям «предварительного медицинско­
го осмотра», 1199 (22,2 %) работников. Всего в первые 
15  лет наблюдения зарегистрировано 157 045  общих 
анализов крови, в  среднем 29,06 ± 21,69  на  человека 
за весь период наблюдения или 3,30 ± 2,99 на человека 
в год. Следует отметить, что 555 анализов, в том числе 
18 «предварительных», совпадали с периодом беремен­
ности у  женщин-работниц ПО  «Маяк», поэтому эти 
анализы были исключены из анализа. Таким образом, 
в  настоящее исследование включены 156 490  общих 
анализов периферической крови, в том числе 4188 ана­
лизов, выполненных при проведении предварительно­
го медицинского обследования.

Таблица 1. Нормальные значения показателей красной крови
Table 1. Normal blood count indices

Показатель/Index

Нормальные значения
Normal values

Мужчины
Males

Женщины
Females

Количество эритроцитов, ×10 12/л
Number of red blood cells, ×10 12/L 4,0–5,0 3,9–4,7

Концентрация гемоглобина, г/л
Hemoglobin concentration, g/L 130–185 120–165

Таблица 2. Средние дозы облучения у работников изучаемой когорты
Table 2. Mean radiation doses in workers of the analyzed cohort

Доза внешнего гамма-излучения, поглощенная в костном мозге, Гр, Среднее ± СО
Gamma-ray dose from external exposure, absorbed in the bone marrow, Gy, Mean ± SD

Мужчины
Males

Женщины
Females

Средняя суммарная/Mean accumulated dose 0,81 ± 0,79 0,55 ± 0,62
Средняя годовая/Mean annual dose 0,10 ± 0,20 0,07 ± 0,015
Средняя максимальная годовая доза
Mean maximum annual dose 0,33 ± 0,39 0,22 ± 0,27

Примечание: СО — стандартное отклонение.
Note: SD — Standard Deviation.
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Статистический анализ. Статистическую обработку 
данных проводили с использованием пакета прикладных 
программ Statistica 10. Для сравнения средних значений 
в случаях нормального распределения был использован 
t‑критерий Стьюдента. Различия считали статистически 
значимыми при p < 0,05 [25]. Для анализа динамики из­
учаемых показателей в  зависимости от  дозы внешнего 
гамма-облучения использовали модель множественной 
линейной регрессии по двум временным рядам с вклю­
чением в  нее как отдельной независимой переменной 
фактора времени t. Модель имела вид:

y = β0 + β1 • Dγ + β2 • t +ε,

где y — изучаемый показатель, Dγ — годовая поглощен­
ная в костном мозге доза внешнего гамма-излучения.

Результаты
На первом этапе был проведен анализ исходного 

уровня количества эритроцитов и концентрации гемо­
глобина на «предварительном медицинском осмотре», 
результаты которого представлены в таблице 3.

Cреднее количество эритроцитов и концентрация ге­
моглобина при предварительном медицинском осмот­
ре находились в  пределах границ физиологической 
нормы как у мужчин, так и у женщин. Однако у жен­
щин количество эритроцитов и концентрация гемогло­
бина были статистически значимо ниже по сравнению 
с мужчинами.

На следующем этапе исследования была оценена 
динамика количества эритроцитов и  концентрации 
гемоглобина у работников изучаемой когорты в зави­
симости от годовой поглощенной в костном мозге дозы 
внешнего гамма-излучения. На  рисунках 1–4  пред­
ставлена динамика количества эритроцитов и концен­
трации гемоглобина в периферической крови у работ­
ников ПО  «Маяк», впервые нанятых в  1948–1952  гг., 
в течение первых 15 лет.

Среднее количество эритроцитов и концентрация ге­
моглобина у работников изучаемой когорты оставались 
в  пределах границ физиологической нормы с  незна­
чительными колебаниями на  протяжении всего пери­
ода наблюдения (рис. 1–4). В то же время количество 

Таблица 3. Показатели красной крови на момент «предварительного медицинского осмотра» в зависимости от пола
Table 3. Blood count indices at the pre-employment health check-up, by sex

Показатель/Index

Мужчины/Males Женщины/Females
Кол-во

анализов
Number of tests

Среднее значение ± СО
(мин–макс)

Mean ± SD (min–max)

Кол-во 
анализов

Number of tests

Среднее значение ± СО
(мин–макс)

Mean ± SD (min–max)
Количество эритроцитов, ×10 12/л
Number of red blood cells, х 10 12/L 3373 4,62 ± 0,39

(3,20–6,20) 758 4,21 ± 0,36*
(2,60– 5,50)

Концентрация гемоглобина, г/л
Hemoglobin concentration, g/L 3367 151,33 ± 10,27

(51,00–189,00) 754 135,09 ± 9,71*
(79,00–183,00)

Примечание: знаком * отмечены статически значимые различия между мужчинами и женщинами, CO — стандартное отклонение.
Note: * denotes statistically significant differences between males and females, SD — Standard Deviation.
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Рисунок 1. Динамика количества эритроцитов у  мужчин изучаемой когорты 
за весь период наблюдения
Figure 1. Trend in red blood count levels in males of the analyzed cohort throughout the 
follow-up period
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Рисунок 2. Динамика количества эритроцитов у  женщин изучаемой когорты 
за весь период наблюдения
Figure 2. Trend in red blood cell levels in females of the analyzed cohort throughout the 
follow-up period
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эритроцитов и концентрация гемоглобина в перифери­
ческой крови резко снижались в первые годы после нача­
ла контакта с источниками ионизирующего излучения, 
когда у  работников изучаемой когорты были зареги­
стрированы наиболее высокие годовые поглощенные 
в костном мозге дозы гамма-излучения, как у мужчин, 
так и  у  женщин, с  последующим постепенным вос­
становлением. Различия были статистически значи­
мыми по сравнению с данными предварительного ме­
дицинского осмотра. Несмотря на  то  что количество 
эритроцитов оставалось в  пределах границ физиоло­
гической нормы в  течение всего периода наблюдения, 
не  было зарегистрировано полного восстановления 
до  уровня предварительного медицинского осмотра. 
Концентрация гемоглобина также не выходила за пре­
делы границ физиологической нормы в  течение всего 
периода наблюдения, однако после периода восстанов­
ления постепенно снижалась к концу периода наблюде­
ния по  сравнению с  концентрацией, зарегистрирован­
ной при предварительном медицинском осмотре.

Анализ зависимости изучаемых показателей от дозы 
внешнего гамма-облучения (табл. 4) выявил статисти­
чески значимую зависимость количества эритроци­
тов и  концентрации гемоглобина от  дозы облучения 
(p < 0,05).

Обсуждение
Костный мозг является иерархически структуриро­

ванной самообновляющейся тканью, стимулируемой 
небольшим количеством стволовых клеток и  ранних 
предшественников, чьей основной функцией являет­
ся асимметричное самообновление после редких ци­
клов деления или коммитирование к дифференциров­
ке до  определенных линий клеток крови. Стволовые 

клетки и  очень ранние предшественники представ­
ляют собой первый из  трех основных функциональ­
ных компартментов костного мозга, тогда как второй 
и третий компартменты включают пролиферирующие 
коммитированные предшественники и непролифери­
рующие созревающие клетки и  клеточные резервы. 
Специфическое окружение стволовой клетки и  взаи­
модействие различных гуморальных и  клеточных 
факторов играют важнейшую роль в  ее выживании 
и дифференцировке [26–29].

Эритроциты — безъядерные клетки, имеющие фор­
му двояковогнутого диска, которая поддерживается 
благодаря стабилизирующему белку мембраны  — 
спектрину. Основная функция эритроцитов — транс­
порт дыхательных газов. Безъядерность эритроцитов, 
и  их форма обеспечивают им наиболее оптимальные 
свойства в процессе газообмена, поддержании дефор­
мабельности и осмотической резистентности. Зрелые 
эритроциты, циркулирующие в кровотоке, благодаря 
отсутствию ядра устойчивы к  воздействию ионизи­
рующего излучения. Основной мишенью для ионизи­
рующего излучения в системе кроветворения служат 
стволовые клетки и клетки-предшественницы костно­
го мозга [1].

Система кроветворения высокочувствительна к ост­
рому облучению с  высокой мощностью дозы [2–6]. 
В то же время данные о влиянии хронического облуче­
ния на отдельные показатели системы кроветворения 
ограниченны. Настоящее исследование посвящено 
изучению влияния профессионального хронического 
облучения на  систему кроветворения у  работников 
предприятий атомной промышленности. На  данном 
этапе исследования проанализирована связь между 
внешним гамма-облучением и показателями перифе­
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Рисунок 3. Динамика концентрации гемоглобина у  мужчин изучаемой когорты 
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Figure 3. Trend in hemoglobin concentration in males of the analyzed cohort throughout 
the follow-up period
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рической крови у работников, подвергшихся профес­
сиональному хроническому облучению.

Установлено, что среднее количество эритроци­
тов и  концентрация гемоглобина в  периферической 
крови при предварительном медицинском осмотре 
у  работников ПО  «Маяк», поступивших на  работу 
на  один из  основных заводов в  период 1948–1952  гг., 
находились в пределах границ физиологической нор­
мы; при этом количество эритроцитов и  концентра­
ция гемоглобина были статистически ниже у женщин 
по  сравнению с  мужчинами. Не  выявлено значимых 
отклонений количества эритроцитов и концентрации 
гемоглобина от границ физиологической нормы в пер­
вые 5  лет работы на  основном производстве у  работ­
ников, подвергшихся хроническому профессиональ­
ному облучению. Тем не менее в первые 5 лет работы 
на ПО «Маяк» средние показатели эритроцитов и ге­
моглобина были статистически значимо ниже по срав­
нению с «входным медицинским осмотром».

Полученные данные совпадают с  результатами 
клинических исследований, посвященных изучению 
влияния хронического облучения на  гемопоэз. В  ис­
следовании [30], посвященном изучению динамики 
количества клеточных элементов периферической 
крови у жителей прибрежных сел реки Течи, подверг­
шихся комбинированному (внешнему и внутреннему) 
облучению, было отмечено значимое снижение сред­
него количества эритроцитов в  период 1951–1956  гг. 
по  сравнению с  контрольной группой необлученных 
жителей. Средние значения количества эритроцитов 
у лиц когорты реки Течи были ниже соответствующих 
значений у  работников ПО  «Маяк». В  то  же время 

в более ранних исследованиях персонала ПО «Маяк» 
не  отмечалось снижения количества клеток крови 
при мощности дозы менее 0,25  Гр/год [31]. В  недав­
них исследованиях [32, 33] было показано влияние 
профессионального хронического облучения на  ко­
личество эритроцитов и  концентрацию гемоглобина 
в  периферической крови у  медицинских работников 
и работников промышленных предприятий.

В ранних исследованиях А. К. Гуськовой и  соавт. 
[34, 35], основанных на  результатах наблюдения 
за группой лиц, обслуживающих экспериментальные 
реакторы, при сроках наблюдения до 3–7 лет не было 
выявлено каких-либо отличий от контроля в количе­
стве эритроцитов, ретикулоцитов, СОЭ и содержании 
гемоглобина. В то же время дозы внешнего гамма-об­
лучения в этой группе были близки к предельно допу­
стимым для профессионального воздействия.

Настоящее ретроспективное исследование являет­
ся первым этапом изучения влияния ионизирующего 
излучения на  систему кроветворения при профессио­
нальном хроническом облучении. Исследование носит 
клинико-эпидемиологический характер, и на этом эта­
пе целью исследования является изучение изменения 
показателей периферической крови в  «период макси­
мального радиационного воздействия». Полученные 
результаты не позволяют в полной мере судить о пред­
полагаемых патогенетических механизмах. Ранее дока­
зано, что система кроветворения высокочувствительна 
к влиянию острого облучения, однако данных о влия­
нии хронического облучения на систему кроветворения 
пока недостаточно. На следующих этапах исследования 
планируется изучение зависимости других показателей 

Таблица 4. Зависимость показателей красной крови от годовой поглощенной в костном мозге дозы внешнего гамма-излучения
Table 4. Blood count indices in relation to the annual bone marrow absorbed gamma-ray dose from external exposure

Показатель/
Index

Параметры модели/Model parameters

Свободный член
Free term

Dγ
а

, Гр

Dγ
а

, Gy

Время, годы
Time, years Rб R2в p‑valueг

β0 ± SEд p‑valueе β1 ± SEд p‑valueе β2 ± SEд p‑valueе

Мужчины/Males
Количество эритроцитов, ×10 12/л
Number of red blood cells, ×10 12/L 4,596 ± 0,011 <0,001 -0,315 ± 0,047 <0,001 -0,007 ± 0,001 <0,001 0,90 0,81 <0,001

Концентрация гемоглобина, г/л
Hemoglobin concentration, g/L 153,465 ± 0,848 <0,001 -8,175 ± 3,613 0,041 -0,301 ± 0,077 0,002 0,74 0,55 0,006

Женщины/Females
Количество эритроцитов, ×10 12/л
Number of red blood cells, ×10 12/L 4,141 ± 0,025 <0,001 -0,350 ± 0,140 0,027 -0,001 ± 0,002 0,567 0,62 0,39 0,041

Концентрация гемоглобина, г/л
Hemoglobin concentration, g/L 135,561 ± 0,562 <0,001 -15,803 ± 3,114 <0,001 -0,328 ± 0,053 <0,001 0,87 0,75 <0,001

Примечание: a Dγ — годовая поглощенная в костном мозге доза внешнего гамма-излучения, б R — коэффициент множественной корреляции, в R2 — 
коэффициент детерминации, г p-value — статистическая значимость модели, д SE — стандартная ошибка коэффициента модели, е p-value — стати-
стическая значимость коэффициента модели.
Notes: a Dγ — denotes the annual bone marrow absorbed gamma-ray dose from external exposure, б R —  denotes the coefficient of multiple correlation; в R2 — denotes the determina-
tion coefficient, г p-value — denotes the statistical significance of the model, д SE — denotes the standard error of the model coefficient, е p-value — denotes the statistical significance 
of a model’s coefficient.
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периферической крови (количество тромбоцитов и лей­
коцитов) от суммарной дозы и мощности внешнего гам­
ма-облучения и оценка дозового порога развития ткане­
вых реакций в системе кроветворения.

Таким образом, в результате настоящего исследова­
ния показана динамика показателей периферической 
крови в первые 15 лет работы на ПО «Маяк» и стати­

стически значимое снижение в первые 5 лет количества 
эритроцитов и  концентрации гемоглобина в  перифе­
рической крови по сравнению с «предварительным ме­
дицинским осмотром» как у мужчин, так и у женщин. 
Также выявлена статистически значимая зависимость 
количества эритроцитов и концентрации гемоглобина 
от дозы внешнего гамма-облучения.
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Введение. Развитие рефрактерности к терапии и рецидивов острого миелоидного лейкоза (ОМЛ), особенно в груп-
пе промежуточного прогноза, может быть обусловлено молекулярно-генетической гетерогенностью опухолевых 
клеток. Хромосомный микроматричный анализ (ХМА) позволяет выявлять микроделеции, дупликации и  копийно-
нейтральную потерю гетерозиготности (cnLOH), которые могут быть ассоциированы с ответом на терапию.
Цель: оценить частоту аберраций копийности и  cnLOH в  генах, ассоциированных с  лейкемогенезом, у  больных 
ОМЛ промежуточного прогноза и их связь с выживаемостью и ответом на лечение.
Материалы и методы. В исследование включены 35 больных de novo ОМЛ из группы промежуточного прогноза 
по ELN‑2017. Анализ копийности по результатам ХМА проведен для панели из 36 генов, ассоциированных с лейке-
могенезом. Референсная группа — 102 здоровых лица без онкогематологического анамнеза, которым также был 
выполнен ХМА.
Результаты. Аберрации обнаружены у 91,18 % больных ОМЛ, чаще всего в генах модификаторов хроматина (64,7 % 
больных) и онкосупрессоров (64,7 % больных). Преобладал тип cnLOH (PHF6, SMC1A, BCORL1). Дупликации KMT2A 
встречались только у больных ОМЛ — 14,3 % (p < 0,001) и ассоциированы с худшей выживаемостью (Pлог-ранг = 0,05). 
Сочетания аберраций в 4–7 функциональных группах обнаружены у 20,6 % больных.
Заключение. Аберрации драйверных генов, особенно дупликация KMT2A, ассоциированы с неблагоприятным 
клиническим исходом при ОМЛ промежуточного прогноза.

Ключевые слова: острый миелоидный лейкоз, хромосомный микроматричный анализ, ген KMT2A, копийно-нейтральная потеря гетерозиготности
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Введение
Острые миелоидные лейкозы (ОМЛ) представляют 

собой гетерогенную группу клональных неоплазий 
системы крови, патогенетической основой которых 
является неконтролируемая пролиферация и  блок 
дифференцировки миелоидных бластных клеток [1, 
2]. Для ОМЛ характерна значительная молекуляр­
но-генетическая гетерогенность, что обусловливает 
необходимость постоянного пересмотра классифика­
ций по  мере идентификации новых биомаркеров [3–

5]. Современные диагностические подходы, включая 
высокоточные методы геномного анализа, позволяют 
проводить стратификацию больных в  соответствии 
с  прогностическими критериями, такими как клас­
сификация European Leukemia Network (ELN) 2017 
[6]. Комплексная диагностика и  точное определение 
прогностической группы являются обязательными 
условиями для выбора персонализированной терапии, 
включая оптимизацию цитостатического лечения, 
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Introduction. The development of therapy resistance and relapses of acute myeloid leukemia (AML), especially in the in-
termediate prognosis group, may be due to the molecular genetic heterogeneity of tumor cells. Chromosomal microarray 
analysis (CMA) can detect microdeletions, duplications, and copy-neutral loss of heterozygosity (cnLOH) which may be as-
sociated with a response to therapy.
Aim: to evaluate tthe frequency of copy number aberrations and cnLOH in leukemogenesis-associated genes in patients with 
intermediate-stage AML and and their relationship to survival and response to treatment.
Materials and methods. The study included 35 patients with de novo AML from the intermediate prognosis group for ELN-
2017. Copy number analysis by CMA was performed for a panel of 36 genes associated with leukemogenesis. The reference 
group included 102 healthy individuals without oncohematological disorders who also underwent comparable CMA testing.
Results. Genomic aberrations were detected in 91.18 % of patients, most often in the genes of chromatin modifiers (64.7 % 
patients) and tumor suppressor genes (64.7% patients). The cnLOH type (PHF6, SMC1A, BKORL1) prevailed. KMT2A dupli-
cations occurred only in AML patients — 14.3 % (p < 0.001) and were associated with worse survival (log-rank P = 0.05). 
Combinations of genomic alterations involving 4–7 functional gene groups were found in 20.6% of patients.
Conclusion. Driver gene aberrations, especially KMT2A duplications, are associated with an unfavorable clinical outcome 
in AML with an intermediate prognosis.
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применение таргетных препаратов и  своевременное 
принятие решения о проведении трансплантации ал­
логенных гемопоэтических стволовых клеток (алло-
ТГСК) [6, 7].

Несмотря на  применение терапии, основанной 
на молекулярно-генетических особенностях опухоле­
вых клеток, сохраняется проблема резистентных форм 
ОМЛ, а также высокая частота рецидивов: 38 % в груп­
пе благоприятного прогноза, 61 % — промежуточного 
и 52 % — неблагоприятного прогноза [8]. Отчасти это 
может быть обусловлено геномными нарушениями, та­
кими как микроделеции, микродупликации и копий­
но-нейтральная потеря гетерозиготности (copy-neutral 
Loss of Heterozygosity, cnLOH), которые не  всегда 
выявляются стандартными методами диагностики. 
Для углубленного изучения механизмов лейкемогене­
за и резистентности к терапии целесообразно приме­
нение высокоточных молекулярно-цитогенетических 
методов, включая хромосомный микроматричный 
анализ (ХМА), который за последнее десятилетие стал 
важным инструментом в гематологической диагности­
ке. ХМА, или молекулярное кариотипирование, — ме­
тод определения копийных и  копийно-нейтральных 
изменений ДНК. Этот метод позволяет обнаруживать 
изменение числа копий ДНК, охватывая весь геном, 
с  высокой чувствительностью определяя микроделе­
ции и  микродупликации. С  помощью ХМА можно 
найти участки копийно-нейтральной потери гетерози­
готности (перенос идентичной копии фрагмента ДНК 
на другую хромосому), которые не детектируются ме­
тодами стандартной цитогенетики [9, 10].

Драйверные мутации при ОМЛ классифицируются 
по механизму действия на следующие типы [11]:

• нарушающие сигнальные пути (внутриклеточную 
передачу сигнала);

• затрагивающие факторы транскрипции;
• эпигенетические модификаторы (включая метили­

рование ДНК);
• компоненты когезинового комплекса;
• факторы сплайсинга;
• гены-онкосупрессоры.
Изменение копийности генов, в  том числе ампли­

фикация локусов, содержащих драйверные мутации, 
или гетерозиготная делеция немутантных аллелей, 
может потенцировать онкогенный эффект данных му­
таций и  влиять на  ответ на  терапию. Группа проме­
жуточного прогноза ОМЛ характеризуется широким 
диапазоном рисков развития рецидивов, что свиде­
тельствует о  неоднородности этой группы и  необхо­
димости поиска дополнительных факторов прогноза. 
Применение ХМА ДНК костного мозга у  больных 
с  впервые диагностированным ОМЛ промежуточно­
го прогноза по классификации ELN‑2017 [6] позволит 
изучить прогностическое значение нарушений копий­
ности генов в локусах, ассоциированных с драйверны­
ми мутациями. Данные изменения могут способство­

вать формированию резистентности лейкемических 
клеток к цитостатической терапии и ассоциироваться 
с  повышенным риском ранних рецидивов в  данной 
прогностической группе.

Целью настоящей работы было оценить частоту 
аберраций копийности и cnLOH в генах, ассоцииро­
ванных с лейкемогенезом, у больных ОМЛ промежу­
точного прогноза и их связь с выживаемостью и отве­
том на лечение.

Материалы и методы
В исследование включены 35  больных de novo 

ОМЛ промежуточного прогноза по  классифика­
ции ELN‑2017 [6], наблюдавшихся в ФГБУ «НМИЦ 
гематологии» Минздрава России с  2017  по  2024  гг. 
Критериями включения служили: верификация 
de novo ОМЛ без предшествующего лечения, при­
надлежность к  группе промежуточного прогноза 
по  ELN‑2017 [6], а  также содержание ≥40 % бласт­
ных клеток (или бласт-эквивалентов) в костном мозге 
для обеспечения достаточной концентрации опухоле­
вой ДНК. Критерии невключения: предшествующая 
химиотерапия по поводу ОМЛ, рецидив заболевания, 
острый промиелоцитарный лейкоз, трансформация 
миелодиспластического синдрома/миелопролифера­
тивные новообразования в ОМЛ, а также предшеству­
ющий миелодиспластический синдром (без трансфор­
мации) и  терапия по  поводу других онкологических 
заболеваний в анамнезе.

Исследование состояло из  проспективной и  ретро­
спективной частей. Ретроспективная группа (n = 5) 
была сформирована на основании доступности архив­
ного биологического материала. Для проспективной 
группы (n = 30) были установлены дополнительные 
критерии отбора: цитогенетические характеристики, 
иммунофенотипический профиль бластных клеток, 
а  также строгое соответствие критериям промежу­
точного прогностического риска по  классификации 
ELN‑2017 [6].

На этапе первичной диагностики всем больным вы­
полнили аспирационную биопсию костного мозга, ци­
тологическое, иммунофенотипическое (проточная ци­
тометрия), цитогенетическое (хромосомный анализ) 
и  молекулярно-генетическое исследования костного 
мозга. При отсутствии противопоказаний выполняли 
люмбальную пункцию, спинномозговую жидкость ис­
следовали до начала лечения ОМЛ.

Медиана возраста больных составила 40  лет (диа­
пазон 19–62  года), соотношение мужчин и  женщин 
11:24. Нормальный кариотип был у  27 (77 %) боль­
ных, у  3 (9 %) больных были обнаружены хромосом­
ные аномалии, не  соответствующие установленным 
благоприятным или неблагоприятным прогности­
ческим категориям. У  5 (14 %) больных стандартное 
кариотипирование оказалось неинформативным из-
за отсутствия митозов, однако флуоресцентная in situ 



468       | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | 2025; 70(4):  465–477 |

| ОРИГИНА ЛЬНЫЕ СТАТЬИ | ORIGINAL ARTICLES | 

гибридизация исключила значимые прогностические 
перестройки (inv (16), t (8;21), inv (3), —5/del (5q), —7). 
Молекулярно-генетическое профилирование пока­
зало наличие FLT3‑ITD мутаций у  13 (37 %) боль­
ных, причем у  10 (77 %) из  них они сочетались 
с  NPM1‑мутацией. Мутации CEBPA в  исследуе­
мой группе не  обнаружены. Согласно классифика­
ции ELN‑2017 [6] все больные соответствовали кри­
териям промежуточного прогностического риска. 
Нейролейкемия была верифицирована у  7  больных. 
Экстрамедуллярные поражения различной локализа­
ции выявлены у 7 больных: у 4 — кожные проявления, 
у 1 — поражение яичка, у 1 — инфильтрация матки 
и у 1 — эпидурального пространства (табл. 1).

Геномную ДНК выделяли из аспирата костного моз­
га, полученного при стернальной пункции, используя 
для проспективной группы свежеполученный матери­
ал, а для ретроспективной — архивные образцы (за­
мороженные клеточные суспензии). Выделение про­
водили по  методу D. E. Barton [13] с  последующей 
количественной оценкой концентрации ДНК на флуо­
риметре «Qubit 4» (Invitrogen, США). Проведена 
оценка длины фрагментов ДНК. ДНК длиной ме­
нее 10 000  п. н. не  использовали для исследования. 
Критерии качества ДНК включали: отсутствие дег­
радации (оцененная методом электрофореза в  1 % 
агарозном геле), концентрацию ≥ 3  нг/мкл и  объем 

≥ 40 мкл. Образцы, не соответствовавшие этим пара­
метрам, исключали из анализа. ХМА выполняли в ла­
боратории «Геномед» на  анализаторе «GENOSCAN 
3000» (Thermo Fisher Scientific, США) с  использова­
нием микроматриц высокого разрешения, предвари­
тельно откалибровав оборудование согласно рекомен­
дациям производителя. Все этапы пробоподготовки 
стандартизировали в  зависимости от типа исходного 
материала.

Для сравнительной оценки частот встречаемости об­
наруженных аномалий была сформирована референс­
ная группа из 102 условно здоровых лиц по принципу 
«случай-контроль», отобранных из  ХМА архива ла­
боратории «Геномед» с учетом пола и возраста (±5 лет) 
в  соотношении 1:3 (1  больной с  ОМЛ: 3  здоровых 
контроля). Критериями отбора контрольной группы 
являлись: отсутствие онкогематологических заболе­
ваний в  анамнезе, ранее полученное информирован­
ное согласие на  использование генетических данных 
(исходно собранных для целей репродуктивного пла­
нирования), а  также техническое соответствие всем 
параметрам исследования (анализ на том же оборудо­
вании). Для одного случая (женщина 50  лет) подбор 
соответствующих контрольных образцов оказался 
невозможен, что привело к его исключению из сравни­
тельного анализа. Формирование референсной базы 
проводилось методом слепого отбора из обезличенной 

Таблица 1. Характеристика больных ОМЛ
Table 1. Сharacteristic of AML patients

Показатели / Parameters Значения / Values
Пол / Gender 

Мужчины / Male n (%) 11 (31,4)
Женщины / Female n (%) 24 (68,6)

Возраст на момент установления диагноза, годы, медиана (разброс)
Age at the time of diagnosis, years, Median (range) 40 (19–62)

Лейкоциты в дебюте ОМЛ, ×10 9, медиана (разброс)
WBC at the onset of AML, ×10 9, Median (range) 22 (1–254)

ЛДГ в дебюте ОМЛ, медиана (разброс), Ед / л
LDH at the onset of AML, U / L, Median (range) 555 (153–2391)

Бласты в КМ в дебюте ОМЛ, %, медиана (разброс)
Bone marrow blasts at at the onset of AML, %, Median (range) 78 (10–94,4)

Кариотип / Karyotype
Нормальный / Normal
Аномальный / Abnormal
Нет митозов / No mitosis

27 (83)
3 (8,57)
5 (11,42)

Мутации / Mutations, n (%)
FLT3
NPM1
CEBPA

13 (37,1)
10 (28)

0
Нейролейкемия / Neuroleukemia, n (%) 7 (20)
Экстрамедуллярное поражение / Extramedullary involvement

Кожа / Skin
Яичники / Ovaries
Матка и маточные трубы / Uterus and uterine tubes
Эпидуральное пространство / Epidural space 

4 (11,4)
1 (2,9)
1 (2,9)
1 (2,9)

Примечание: ЛДГ — лактатдегидрогеназа.
Note: LDH — lactate dehydrogenase.
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базы данных лаборатории молекулярной патологии 
«Геномед».

Интерпретацию данных ХМА осуществляли с  ис­
пользованием специализированных генетических баз 
данных OMIM [14], ISCA [15], DECIPHER [16], DGV 
[17] и др. Далее проводили качественный анализ абер­
рантных генов с  использованием общедоступных ге­
нетических баз: ClinVar [18], oncoKB [19], GeneCards 
[20], Franklin [21]. В анализ было включено 36 драй­
верных генов, распределенных на 7 групп по механиз­
му влияния на лейкемогенез [11] (табл. 2).

Статистический анализ. Использовали классиче­
ские методы описательной статистики и  частотный 
анализ. Оценку общей выживаемости (ОВ) прово­
дили методом Каплана  — Мейера с  использованием 
лог-ранг теста для сравнения групп. Первичная обра­
ботка данных ХМА проведена с помощью программ­
ного обеспечения «Chromosome Analysis Suite 4.5.0.34» 
(Affymatrix  Inc., Santa Clara, CA, США). Для под­
готовки данных к  статистическому анализу исполь­
зовали «Python 3.12.4» (в  среде Jupyter Notebook, 
https://jupyter.org/), а сам анализ проводили с помощью 
процедур статистического пакета программ SAS 9.4 
(SAS Institute Inc., Cary, NC, США).

Результаты
С помощью ХМА установлено, что у  31 (91,18 %) 

больного ОМЛ и 82 (80,39 %) лиц референсной груп­
пы были обнаружены сочетанные аберрации драйвер­
ных генов. Наиболее частые генетические нарушения 
выявлены в генах-модификаторах хроматина и генах-
онкосупрессорах, которые были зарегистрированы 
у  22 (64,7 %) больных. На  втором месте по  распро­
страненности оказались аберрации генов когезино­
вого комплекса, обнаруженные у 19 (55,9 %) больных. 
Генетические нарушения факторов сплайсинга вы­
явлены у  15 (44,1 %) больных, а  изменения в  генах, 
регулирующих клеточные сигнальные пути,  — у  10 
(29,4 %) больных. Реже встречались аберрации мие­
лоидных транскрипционных факторов (8  случаев, 
23,5 %) и  эпигенетических регуляторов (7  случаев, 

20,6 %). Полученные данные свидетельствуют о харак­
терном профиле молекулярных нарушений при ОМЛ 
промежуточного риска, где доминирующую роль иг­
рают изменения в  генах, связанных с  модификацией 
хроматина и опухолевой супрессией.

Наибольшая частота аберраций была представле­
на копийно-нейтральной потерей гетерозиготности 
(cnLOH), с максимальной распространенностью в ге­
нах PHF6 (55,9 %), SMC1A (53,9 %), BCORL1 (50,0 %), 
BCOR (35,3 %), ZRSR2 (35,3 %) и STAG2 (34,3 %). Реже 
встречались cnLOH в  локусах CBL (5,9 %), TET2 
(11,8 %), ETV6 и GATA2 (по 8,8 % каждый). Среди струк­
турных вариаций зарегистрированы делеции в генах 
DNMT3A (5,9 %) и  FLT3 (2,9 %), а  также клинически 
значимые дупликации гена KMT2A (14,3 %), кодиру­
ющего модификатор хроматина. Интерес представля­
ют выявленные у 4 больных дупликации внутренних 
фрагментов KMT2A (длиной 14–25 тыс. п. н.) с одина­
ковой локализацией (chr11:118,436,456–118,526,832, 
GRCh38/hg38), а  у  1  больного  — дупликация протя­
женного участка (1401 тыс. п. н.), охватывающего весь 
ген KMT2A и  прилегающие гены. У  3  из  5  больных 
с дупликациями KMT2A эти изменения были ассоци­
ированы с протяженными участками cnLOH, что сви­
детельствует о  потере гетерозиготности и  наличии 
трех идентичных копий гена или его фрагментов. 
Для подтверждения соматического характера выяв­
ленных аберраций гена KMT2A всем 5 больным было 
проведен ХМА ДНК, выделенной из  образцов пери­
ферической крови или костного мозга, полученных 
в  состоянии клинико-гематологической ремиссии 
или при минимальной остаточной болезни. Во  всех 
проанализированных образцах отсутствовали те ва­
рианты аберраций KMT2A, которые были детектиро­
ваны в момент дебюта заболевания, что подтверждает 
их опухолевую природу. Среди больных ОМЛ абер­
рации генов KIT, KRAS, NRAS, IDH1, EZH2, SETBP1, 
WT1, CEBPA и U2AF1 не обнаружены.

Сравнительный анализ частоты генетических абер­
раций (36  генов) между группой больных ОМЛ 
и  группой сравнения обнаружил преобладание 

Таблица 2. Гены, ассоциированные с лейкемогенезом, распределенные по механизму действия
Table 2. Genes associated with leukemogenesis, distributed by mechanism of action

Механизм действия / Mechanism of action Гены / Genes
Внутриклеточная передача сигнала
Intracellular Signal Transduction NPM1, CBL, FLT3, JAK2, KIT, KRAS, MPL, NRAS, CALR, CSF3R

Эпигенетические модификаторы
Epigenetic Modifiers DNMT3A, IDH1 / 2, TET2

Модификаторы хроматина
Chromatin modifiers ASXL1, BCOR, BCORL1, EZH2, KMT2A, SETBP1

Гены онкосупрессоры / Tumor suppressor genes NF1, PHF6, TP53, WT1
Миелоидные факторы транскрипции
Myeloid Transcription factors CEBPA, ETV6, GATA2, RUNX1

Факторы сплайсинга / Splicing factors SF3B1, SRSF2, U2AF1, ZRSR2
Когезиновый комплекс / Cohesin Complex RAD21, SMC1A, SMC3, STAG2
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копийно-нейтральной потери гетерозиготности 
(cnLOH) в обеих группах. В контрольной группе наи­
более распространенными были cnLOH в генах SMC1A 
(53,9 %), PHF6 (44,1 %), BCORL1 (36,3 %), STAG2 (34,3 %), 
BCOR (32,4 %) и  ZRSR2 (32,4 %), причем для SMC1A, 
BCOR и STAG2 частота аберраций не отличалась от та­
ковой у больных с ОМЛ. Уникальными для референс­
ной группы оказались cnLOH в  генах KIT (0,98 %), 
NRAS (2,9 %), IDH1 (1,96 %), EZH2 (1,96 %), SETBP1 
(0,98 %) и  WT1 (3,9 %), которые не  были обнаружены 
у  больных ОМЛ. Структурные перестройки (дупли­
кации и делеции) в контрольной выборке встречались 
редко, при этом полностью отсутствовали аберрации 
генов CBL, JAK2, KRAS, KMT2A, TP53, CEBPA и U2AF1.

Сравнение частот встречаемости в  исследуемой 
и контрольной группах показало, что аберрации гена 
KMT2A достоверно чаще встречались у больных ОМЛ 
(p < 0,001). Для оценки их прогностической роли был 
проведен сравнительный анализ ОВ. Различия оценок 
ОВ в  группах с  наличием и  отсутствием аберраций 
были статистически значимы (P

лог-ранг = 0,05; рис.  3). 
Частота ответа после первого курса индукции в груп­
пе больных с аберрацией гена KMT2A была ниже, чем 
в группе без нее, хотя статистической незначима (p = 
0,06, отношение шансов (ОШ) 0,11 [0,01–1,2]); рис. 2).

При частотном анализе сочетаний групп генов, ассоци­
ированных с лейкемогенезом, было установлено, что у 3 
(8,8 %) больных не было обнаружено ни одной аберрации 

А/A  

Б/B​​   
Рисунок 1. Пример локализации и типов аберраций в области гена KMT2A на длинном плече 11‑й хромосомы у больных ОМЛ по данным ХМА. А. Цветовые обозначения: 
зеленый — ген KMT2A; фиолетовый — cnLOH; синий — дупликация. На вертикальной оси — индивидуальные образцы больных; на горизонтальной — позиция на хромосоме 
(в тысячах пар нуклеотидов). Б. Изменение масштаба кариограммы позволяет увидеть вовлеченность дупликаций в области cnLOH. Коды больных представлены на карио-
грамме, каждому коду присвоен свой цвет. У больного 105–81 кариотип не определен из-за отсутствия митозов, у остальных — нормальный кариотип.
Figure 1. A. Example of location and types of aberrations in regions of KMT2A gene on the long arm of chromosome 11 in AML patients according to aCGH results. Color scheme: 
green — KMT2A gene; purple — cnLOH; blue — duplication. Vertical axis — individual patient samples, horizontal axis — chromosome position (kilobase pairs). B. Adjusting the 
karyogram scale reveals the involvement of duplications within cnLOH regions. Patient codes are presented on katyogram each with individual color. For patient 105–81, karyotyping 
was unsuccessful due to absence of mitotic cells, while all other cases showed normal karyotypes
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ни в одной из 7 анализируемых групп генов. Наиболее 
часто встречались сочетания вовлечения двух различ­
ных генетических групп, которые наблюдались у  9 
(26,5 %) больных, однако выраженной закономерности 
в распределении этих сочетаний не выявлено. Сочетание 
аберраций, затрагивавшее 3 группы генов, было обнару­
жено у 3 (8,8 %) больных, причем во всех случаях отме­
чалось участие генов, связанных с  модификацией хро­
матина. У 2 (5,9 %) больных зафиксировано вовлечение 

4 различных групп, и у обоих больных среди этих групп 
присутствовали эпигенетические регуляторы.

Пять групп вовлеченных генов встречались у 3 (8,8 %) 
больных, причем у всех отмечалось сочетание наруше­
ний в генах, отвечающих за модификацию хроматина 
и  функции онкосупрессии; у  двух из  них определя­
лась cnLOH гена BCORL1. Одновременное вовлечение 
6 групп генов наблюдалось у 2 (5,9 %) больных, причем 
у обоих больных были вовлечены гены онкосупрессоров, 

Рисунок 2. Взаимосвязь дупликации гена KMT2A с достижением ремиссии после первого курса индукции ремиссии
Figure 2. The association between KMT2A gene duplication and achievement of remission after the first course of induction therapy

Рисунок 3. Оценки ОВ больных ОМЛ в зависимости от наличия аберраций гена KMT2A (синие (n = 5) — есть дупликация, красные (n = 30) — нет дупликации)
Figure 3. Overall survival curves of AML patients stratified by the presence or absence of KMT2A gene aberrations (blue (n = 5) — presence of duplications, red (n = 30) — absence 
of duplications)
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факторов сплайсинга и компонентов когезинового ком­
плекса, а  набор вовлеченных генов (BCOR, BCORL1, 
GATA2, SMC1A, STAG2) полностью совпадал. Сочетание 
аберраций в  7  группах генов было обнаружено у  7 
(20,6 %) больных. Для всех этих случаев характерно 
сочетание нарушений в 4 ключевых группах: модифи­
каторы хроматина (BCOR, BCORL1), онкосупрессоры 
(PHF6), факторы сплайсинга (ZRSR2) и  когезиновый 
комплекс (SMC1A, STAG2). У 3 больных зафиксировано 
от 8 до 12 различных аберраций, при этом во всех слу­
чаях отмечалось вовлечение вышеуказанных четырех 
групп, а  также дополнительные нарушения в  других 
генах этих  же или иных функциональных категорий. 
У большинства больных преобладали аберрации в ге­
нах, связанных с модификацией хроматина, чаще всего 
в виде сочетания 2 пораженных генов.

Обсуждение
В настоящем исследовании установлено, что аберра­

ции гена KMT2A достоверно чаще встречались у боль­
ных ОМЛ по сравнению с референсной группой, что со­
гласуется с представлениями о клинической значимости 
перестроек KMT2A при острых лейкозах, согласно кото­
рым подчеркивается роль этих изменений как первич­
ных генетических событий, так и  факторов прогноза 
[22–25]. В настоящей работе при сравнении ОВ больных 
в группах с и без аберраций KMT2A различие достигло 
пограничного уровня статистической значимости.

Согласно классификации ELN‑2017 [6] транслокация 
t (9;11) (p21.3; q23.3)/KMT2A-MLLT3 относилась к груп­
пе промежуточного прогноза. В пересмотренной версии 
ELN‑2022 [7] спектр транслокаций с геном KMT2A был 
расширен: при сохранении t (9;11) в  промежуточной 
группе все остальные перестройки KMT2A были отне­
сены к  неблагоприятному прогностическому классу. 
В исследованиях установлена клиническая значимость 
вторичных генетических событий, связанных с KMT2A-
PTD (парциальной тандемной дупликацией), включая 
cnLOH и амплификации, которые ассоциированы с по­
вышенным риском рецидива (отношение рисков 2,1; 
95 % доверительный интервал [1,4–3,2]) и трансформа­
ции заболевания [26]. В  метаанализах подтверждено 
уменьшение ОВ (5‑летняя ОВ 32 % vs 58 %, p < 0,001) 
и бессобытийной выживаемости (БСВ) (3‑летняя БСВ 
25 % vs 45 %, p = 0,003) у данной категории больных [27]. 
Полученные данные согласуются с  этими наблюдени­
ями, демонстрируя отрицательное влияние аберраций 
KMT2A на  вероятность достижения полной ремиссии 
после первого курса индукционной терапии.

Анализ распределения аберраций показал, что у боль­
шинства больных ОМЛ преобладали нарушения в ге­
нах, связанных с модификацией хроматина. Наиболее 
часто встречались сочетания аберраций двух функцио­
нальных групп, однако выраженной закономерности 
в их распределении не прослеживалось. В ряде случаев 
наблюдалось более сложное сочетание, охватывавшее 

до 6–7 групп генов, что свидетельствует о высокой сте­
пени генетической гетерогенности в исследуемой груп­
пе. Подобная гетерогенность молекулярных изменений 
рассматривается как один из факторов, затрудняющих 
прогноз течения ОМЛ и  подбор терапии [11, 28–30]. 
Для таких генов, как SMC1A, BCOR и  STAG2, частота 
аберраций оказалась сходной как у  больных с  ОМЛ, 
так и в референсной группе. Этот факт отражает нали­
чие фоновых клональных изменений, не всегда связан­
ных с  развитием заболевания, и  требует дальнейшего 
изучения [31–35]. Аналогичные наблюдения по поводу 
фоновых генетических изменений, в частности cnLOH, 
мало освещены в  литературе, что делает поиск этих 
аберраций актуальной проблемой [36–38].

Основным ограничением настоящей работы яв­
ляется отсутствие сравнительного анализа парных 
образцов ДНК опухолевой и  неопухолевой ткани, 
что не позволяет дифференцировать соматические му­
тации от герминальных вариантов. Однако сравнение 
с референсной выборкой дает возможность предполо­
жить врожденный характер части аберраций, таких 
как cnLOH SMC1A, BCOR и STAG2, у больных ОМЛ.

Основным методологическим ограничением исследо­
вания является относительно небольшой объем выбор­
ки, что снизило статистическую мощность при анализе 
ассоциаций между генетическими аберрациями и  от­
ветом на  индукционную терапию. Однако проведен­
ный комплексный молекулярно-генетический анализ 
позволил обнаружить характерные закономерности 
геномных нарушений при ОМЛ промежуточного рис­
ка, что создает основу для дальнейших исследований 
с большей когортой больных. Настоящее исследование 
носило поисковый характер, и для подтверждения про­
гностической значимости выявленных аберраций тре­
буются дополнительные проспективные исследования.

Таким образом, геномная нестабильность, проявля­
ющаяся аберрациями ключевых драйверных генов, яв­
ляется характерной особенностью значительной части 
случаев ОМЛ промежуточного прогностического ри­
ска и может способствовать развитию терапевтической 
резистентности и ранних рецидивов. ХМА представ­
ляет собой высокоинформативный метод для детекции 
копийных вариаций, ассоциированных с лейкемогене­
зом, и перспективен для поиска и обнаружения новых 
прогностических маркеров. В проведенном исследова­
нии, несмотря на отсутствие статистически значимой 
связи между дупликациями гена KMT2A и  ответом 
на  первый курс индукционной терапии, высокая ча­
стота их обнаружения и данные литературы о корре­
ляции с худшими показателями ОВ (Pлог-ранг = 0,05) обо­
сновывают необходимость дальнейшего изучения этих 
аномалий. Внедрение рутинного скрининга на дупли­
кации KMT2A и его критических фрагментов у боль­
ных промежуточного риска с использованием доступ­
ных методов (MLPA, qPCR) может способствовать 
уточнению их клинико-прогностического значения.
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СТРАТИФИКАЦИЯ РИСКА ТРАНСФУЗИОННОЙ ТЕРАПИИ 
В КАРДИОХИРУРГИИ

В.С. Зюзин*, Ю.А. Шнейдер
ФГБУ «Федеральный центр высоких медицинских технологий» Министерства здравоохранения Российской Федерации,  
236035, г. Калининград, Российская Федерация

https://doi.org/10.35754/0234-5730-2025-70-4-478-484  CC    BY 4.0©

Введение. Применение компонентов аллогенной крови в кардиохирургии ассоциировано с развитием осложнений. 
Одна из стратегий минимизации необоснованных трансфузий — это применение моделей стратификации риска 
трансфузионной терапии. Их задача — на основании клинических показателей спрогнозировать вероятность при-
менения компонентов крови у конкретного больного.
Цель: изучить возможность использования модели стратификации риска трансфузионной терапии.
Материалы и методы. Критериям включения в исследование соответствовали больные старше 18 лет, перенес-
шие экстренные и плановые оперативные вмешательства на открытом сердце, проведенные в период с 1 января 
по 31 декабря 2024 г. Конечной точкой считали трансфузию компонентов аллогенной крови, под которой понимали 
клиническое применение одной или более единицы эритроцитсодержащих компонентов, любого вида плазмы или 
концентрата на протяжении всей длительности госпитализации. Оценку дискриминационной способности прово-
дили с использованием метода AUC-ROC. Оценку калибровки проводили с помощью теста Хосмера — Лемешова. 
Описательный анализ был выполнен с использованием категориальных переменных, выраженных в абсолютных чи-
слах и процентах. Количественные переменные выражали как средние значения и стандартное отклонение. Стати-
стический анализ выполнен с использованием Microsoft Excel 2010.
Результаты. В  моноцентрическое наблюдательное ретроспективное исследование были включены 218  человек. 
Точность прогнозирования трансфузий составила 0,67. Тест Хосмера — Лемешова продемонстрировал система-
тические ошибки калибровки. В зонах низкого риска модель завышала вероятность трансфузии, в зонах высокого 
риска — занижала.
Заключение. Использование данной модели позволяет оптимизировать назначения донорской крови и снизить 
количество необоснованных трансфузий. Для клинического применения требуется адаптация под местные условия.

Ключевые слова: переливание крови, риск трансфузии в кардиохирургии, научно обоснованное применение компонентов крови, модель Alonso-
Tuñón
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Введение
Частота периоперационных гемотрансфузий в  кар­

диохирургии колеблется от  40  до  90 % и  зависит 
от множества факторов: продолжительности, сложно­
сти и  объема оперативного вмешательства, исходной 
тяжести состояния больного [1, 2]. Несмотря на то что 
трансфузионная терапия в ряде случаев остается без­
альтернативным методом лечения, она негативно влия­
ет на  увеличение долгосрочной летальности и  может 
выступать самостоятельным фактором риска разви­

тия осложнений [3–5]. Учитывая вышеперечисленное, 
научно обоснованное применение компонентов алло­
генной крови является одним из показателей качества 
медицинской помощи в кардиохирургии [6].

Для прогнозирования вероятности использования 
компонентов крови в  интраоперационном и  послеопе­
рационном периодах были созданы инструменты стра­
тификации риска трансфузионной терапии (модели). 
Необходимо систематически проверять их качество 

TRANSFUSION THERAPY RISK STRATIFICATION IN CARDIAC 
SURGERY

V.S. Zyuzin*, Yu.A. Schneider

Federal Center for High Medical Technologies, 236035, Kaliningrad, Russian Federation

Introduction. The use of allogeneic blood components in cardiac surgery is associated with the development of complica-
tions. One of the strategies for minimizing unjustified transfusions is the use of risk stratification models for transfusion therapy. 
Their goal is to predict the likelihood of using blood components in a particular patient based on clinical indicators.
Objective. To study the possibility of using a risk stratification model for transfusion therapy.
Materials and methods. The criteria for inclusion in the study were met by patients over 18 years of age who underwent 
emergency and planned open-heart surgery performed between January 01, 2024 and December 31, 2024. The endpoint 
was considered to be allogeneic blood transfusion, which was understood to mean the clinical use of one or more units of 
erythrocyte-containing components, any type of plasma or concentrate throughout the duration of hospitalization. Discrimi-
nation assessment was performed using the AUC-ROC method. The calibration was evaluated using the Hosmer-Lemeshov 
test. Descriptive analysis was performed using categorical variables expressed in absolute numbers and percentages. The 
quantitative variables were expressed as means and standard deviations. Statistical analysis was performed using Microsoft 
Excel 2010.
Results. A total of 218 patients were included in a single-center, observational, retrospective study. The accuracy of transfu-
sion prediction was 0.67 95 % CI. The Hosmer-Lemeshov test demonstrated systematic calibration errors. In low–risk areas, 
the model overestimated the probability of transfusion, while in high-risk areas it underestimated it.
Conclusion. The use of this model makes it possible to optimize the appointment of donated blood and reduce the number of 
unjustified transfusions. For clinical use, adaptation to local conditions is required.
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и прогностическую эффективность в различных груп­
пах больных. В недавно опубликованном систематиче­
ском обзоре и метаанализе проанализированы 9 иссле­
дований по разработке таких моделей и 27 исследований 
по  внешней валидации [7]. Единственные модели, 
прошедшие внешнюю валидацию не  менее 5  раз, — 
это Transfusion Risk and Clinical Knowledge (TRACK) 
и Transfusion Risk Understanding Scoring Tool (TRUST). 
Однако они имеют ограничения: TRUST — это оценка, 
которая включает все хирургические процедуры, тре­
бующие искусственного кровообращения [8], а TRACK 
основана на оценке популяции свидетелей Иеговы [9]. 
Учитывая эти ограничения, О. Alonso-Tuñón и  соавт. 
[10] разработали свою модель для прогнозирования 
риска гемотрансфузии в кардиохирургии с дискрими­
национной способностью 80,9 %. Факторами, связанны­
ми с риском переливания, были возраст старше 60 лет, 
женский пол, индекс массы тела (ИМТ) более 30; пери­
операционная концентрация гемоглобина менее 140 г/л 
и комбинированная операция.

Цель данного исследования состояла в  изучении 
возможности использования данной модели.

Материалы и методы
Критериям включения в  исследование соответство­

вали больные старше 18  лет, перенесшие экстренные 
и плановые оперативные вмешательства на открытом 
сердце, проведенные в период с 1 января по 31 декабря 
2024  г. К  ним относили как изолированные кардио­
хирургические операции, так и  операции на  аорте, 
а также различные сочетания аортокоронарных шун­
тирований, пластики и/или протезирования клапанов 
сердца. Под критерии исключения попадали больные 
с массивной кровопотерей, кровотечением по внесер­
дечным причинам, с неполными данными, педиатриче­
ские больные. Демографические, клинические и лабо­
раторные данные, а также информацию о трансфузиях 
извлекали из медицинской информационной системы, 
действующей в Центре с января 2024 г. Конечной точ­
кой считали трансфузии компонентов аллогенной кро­
ви. Под трансфузией компонентов аллогенной крови 
понимали применение одной или более единицы эрит­
роцитсодержащих компонентов, любого вида плазмы 
или концентрата на протяжении всей госпитализации. 
Протокол исследования приведен в таблице 1.

Таблица 1. Протокол исследования «Оценка прогностической эффективности инструмента стратификации риска трансфузионной терапии 
в кардиохирургии»
Table 1. Protocol of the study “Evaluation of the prognostic effectiveness of a risk stratification tool for transfusion therapy in cardiac surgery”

Цель исследования
The purpose of the study

Изучить возможность использования данной модели для больных Центра
To study the possibility of using this model for the Center’s patients

Актуальность 
исследования
Relevance of the study

Внешняя валидация различных моделей показала противоречивые результаты
External validation of various models has shown contradictory results

Дизайн
The design

Моноцентрическое наблюдательное ретроспективное исследование
A monocentric observational retrospective study

Критерии включения
The inclusion criteria

– больные старше 18 лет
patients over the age of 18
— экстренные и плановые оперативные вмешательства на открытом сердце за 2024 г.,
emergency and planned open-heart surgery for 2024,
— изолированные и различное сочетание аортокоронарных шунтирований, пластик и/или 
протезирований клапанов сердца, хирургия аорты
isolated and various combinations of coronary artery bypass grafts, plastic and/or prosthetic heart valves, aortic surgery

Критерии исключения
Exclusion criteria

– больные с массивной кровопотерей
patients with massive blood loss
— больные с изначальной патологией гемостаза
patients with an initial pathology of hemostasis
— кровотечение по внесердечным причинам
bleeding for non-cardiac reasons
— неполные данные
incomplete data

Исследуемые группы
The study groups

Больные, соответствующие критериям включения, оставшиеся после удаления попавших под 
критерии исключения
Patients who meet the inclusion criteria, who remain after the removal of those who fall under the exclusion criteria 

Измерения 
(переменные)
Dimensions (variables)

– возраст / age,
— пол / gender,
— ИМТ / body mass index
— периоперационаая концентрация гемоглобина / perioperative Hb level
— наличие либо отсутствие комбинированного оперативного вмешательства
the presence or absence of a combined surgical intervention

Статистические вопросы
Statistical questions

Обладает ли данная модель прогностической точностью для пациентов Центра?
Does this model have predictive accuracy for the Center’s patients?
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Статистическая обработка. Показатели с  нормаль­
ным распределением представлены в  виде среднего 
значения по выборке и его стандартного отклонения. 
При распределении, отличающемся от  нормально­
го, для оценки статистически достоверной разницы 
между номинативными показателями использовали 
метод хи-квадрат. Для оценки диагностической значи­
мости показателя использовали AUC. При интервале 
AUC в  диапазоне 0,9–1,0  значимость рассматривали 
как «отличную», 0,8–0,9 — «очень хорошую», 0,7–0,8 — 
«хорошую», 0,6–0,7 — «среднюю», 0,5–0,6 — «неудов­
летворительную». Оценку калибровки проводили 
с помощью теста Хосмера — Лемешова. Различия по­
казателей между группами определяли как статисти­
чески значимые при p < 0,05. Статистический анализ 
выполнен с использованием Microsoft Excel 2010.

Результаты
В течение периода исследования было выполне­

но 827  кардиохирургических вмешательств. После 
исключения больных, соответствовавших критериям 
исключения, в моноцентрическое наблюдательное ре­
троспективное исследование были включены 218 боль­
ных. Дизайн исследования представлен на рисунке 1.

Антропометрические, демографические и  клиниче­
ские данные целевой популяции представлены в таб­
лице 2.

Возраст более 60 лет, женский пол, ИМТ свыше 30, 
концентрация гемоглобина менее 140  г/л, сочетанное 

оперативное вмешательство давали по  одному баллу 
по  каждому пункту. По  сумме баллов рассчитывали 
итоговый балл по шкале О. Alonso-Tuñón и соавт. [10] 
для каждого больного. Наличие трансфузии кодиро­
вали цифрой «1», отсутствие — «0». Далее вычисляли 
прогнозируемую вероятность и наблюдаемую частоту 
трансфузии (%) (табл. 3).

На основе полученных данных была построена ROC-
кривая и вычислена площадь под ней, которая состави­
ла 0,68 (рис. 2, 3).

Вычисленная суммарная статистика хи-квадрат со­
ставила 5,64.

Обсуждение
Данная шкала показала среднюю способность ран­

жировать больных по  риску трансфузии. AUC-ROC 
составила 0,68  против 0,81  в  оригинальной статье 
(95 % ДИ 0,78; 0,83). Полученное значение хи-квадра­
та (5,64) формально не отвергает гипотезу о хорошей 
калибровке (р > 0,05). Однако он оценивает общее со­
ответствие прогнозируемых и наблюдаемых трансфу­
зий, но может быть нечувствителен к систематическим 
смещениям.

Максимальное значение индекса Юдена (0,086) было 
достигнуто при пороге в 3 балла исследуемой прогно­
стической модели (рис.  3). Учитывая высокие риски 
интраоперационных и  постоперационных осложне­
ний, связанных с  незапланированной трансфузией 
в кардиохирургии, считаем клинически оправданным 

Всего кардиохирургических больных (n = 827)
Total cardiac surgery patients (n = 827)

Больные младше 18 лет (n = 221)
Patients under 18 years of age (n = 221)

Больные с кровотечением по внесердечным 
причинам (n = 208)

Patients with bleeding for non-cardiac reasons  
(n = 208)

Больные с массивной кровопотерей (n = 64)
Patients with massive blood loss (n = 64)

Больные с неполными данными (n = 116)
Patients with incomplete data (n = 116)

Включены в исследование (n = 218)
Included in the study (n = 218)

Рисунок 1. Дизайн исследования
Figure 1. Research design

Таблица 2. Антропометрические, демографические и клинические данные целевой популяции. Категориальные значения выражены в виде 
абсолютных чисел или процентов, переменные — в виде среднего ± стандартное отклонение
Table 2. Anthropometric, demographic, and clinical data of the target population. Categorical values are expressed as absolute numbers or 
percentages, variables as the average ± standard deviation

Показатели / Indicators Значения / Values
Возраст, годы / Age, years 65 ± 9
Рост, см / Height, cm 176 ± 12
ИМТ / Body mass index 23,6 ± 12,0
Мужской пол n (%) / Male n (%) 140 (64)
Женский пол, n (%) / Female n (%) 78 (36)
Сочетанное вмешательство / Combined intervention 54
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Таблица 3. Наблюдаемая частота, прогнозируемая вероятность трансфузий, а также распределение больных по баллам шкалы О. Alonso-
Tuñón и соавт. [10]
Table 3. The observed frequency, the predicted probability of transfusions, as well as the distribution of patients according to the scores of the 
О. Alonso-Tuñón et al. [10] scale

Баллы Alonso-Tuñón
Alonso-Tuñón Points

Число больных
Number of patients

Наблюдаемая частота трансфузий, %
The observed frequency of transfusions, %

Прогнозируемая вероятность трансфузии, %
Predicted probability of transfusion, %

5 12 66,7 63,6
4 26 46,2 48,2
3 57 28 28,6
2 69 24,6 24,3
1 44 6,8 14,3
0 10 0 0

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2
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Специфичность / Specificity

Рисунок 2. ROC-кривая для шкалы О. Alonso-Tuñón и соавт. [10]
Figure 2. ROC curve for the О. Alonso-Tuñón et al. [10] scale
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Рисунок 3. Зависимость чувствительности и специфичности от порога шкалы
Figure 3. Dependence of sensitivity and specificity on the threshold of the scale
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использование порогового значения ≥ 3  модели 
О. Alonso-Tuñón и соавт. [10], т. к. оно позволяет спро­
гнозировать большинство больных, нуждающихся 
в трансфузии.

К сильным сторонам выполненной работы можно 
отнести, что учитывали трансфузии не  только эри­
троцитсодержащих компонентов, но всех видов плаз­
мы и концентратов тромбоцитов. К ограничениям дан­

ного исследования можно отнести ретроспективный 
характер и одноцентровой дизайн.

Таким образом, данное исследование вносит вклад 
во  внешнюю валидацию прогностической модели 
О. Alonso-Tuñón и соавт. [10]. Данная модель демонстри­
рует среднюю способность ранжировать больных по ри­
ску трансфузии. Для клинического применения в усло­
виях Центра требуется адаптация под местные условия.
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Введение. С 2019 по 2023 г. отмечается увеличение распространенности как опухолевых, так и неопухолевых за-
болеваний системы крови (ЗСК), что обуславливает необходимость обеспечения доступности оказания специали-
зированной медицинской помощи (СМП) и ее преемственности на всех этапах, что возможно в дневном стационаре 
гематологического профиля (ГДС).
Цель: оценить обеспеченность ГДС в  государственном секторе здравоохранения РФ в  федеральных округах 
(ФО) и субъектах РФ.
Материалы и методы. Проанализирована информация отчетных отраслевых форм федерального статистическо-
го наблюдения № 14-ДС (ФФСН №14-ДС) за 2019–2023 гг. и  данные территориальных фондов обязательного 
медицинского страхования по 85 субъектам РФ: обеспеченность населения койками, показатели госпитализа-
ции и средней длительности лечения, а также перечень ЗСК, при которых оказывают СМП в ГДС.
Результаты. Гематологическая служба к  2023  г. организована в  85  из  89  субъектов РФ, в  то  время как ГДС  — 
только в  63 (74 %) субъектах. ГДС функционируют как при круглосуточных стационарах (КС), так и  в  амбула-
торных условиях. Количество гематологических коек для взрослых с  2019  по  2023  г. увеличилось на  21,7 %, 
с 533 до 636 коек. Обеспеченность взрослого населения койками ГДС с 2019 по 2023 г. в РФ увеличилась на 28 %, 
с 0,046 до 0,059 на 10 000 взрослого населения соответственно. Положительная динамика изменения анализируе
мых показателей отмечена во всех ФО, за исключением Дальневосточного ФО, где отмечено резкое уменьшение 
обеспеченности койками ГДС с 0,06 до 0,03 на 10 000 взрослого населения за счет изменения профиля коек на он-
кологический. Рост показателя госпитализации в ГДС на 10 000 взрослого населения за период с 2019 по 2023 г. 
в среднем составил 332 % (от 2,9 до 12,53). Средняя длительность лечения в ГДС в 2019 и 2023 гг. в РФ сократилась 
на 16 % — с 6,9 до 5,8 дня соответственно. В 2023 г. в РФ СМП в условиях ГДС была оказана в 55 930 случаях, 
из них на амбулаторном этапе — 26 117 (47 %). Для обеспечения работы ГДС привлекали врачей из организован-
ных ранее гематологических подразделений. Для финансового обеспечения работы ГДС изменена формулировка 
клинико-статистической группы ds19.033 «Госпитализация в диагностических целях с проведением молекулярно-ге-
нетического и (или) иммуногистохимического исследования или иммунофенотипирования» в Программе государст-
венных гарантий, что позволило проводить высокотехнологичную диагностику ЗСК.
Выводы. ГДС недостаточно внедрены в систему здравоохранения РФ, отсутствуют в 22 регионах. В субъектах РФ 
необходимо продолжить организацию ГДС, являющихся экономически целесообразной формой оказания СМП 
взрослому населению, позволяющей эффективно обследовать и лечить гематологических больных, сохраняя при-
вычное качество их жизни.

Ключевые слова: гематологическая служба, гематология, дневной стационар, заболевания системы крови, организация гематологической помощи
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IMPLEMENTATION OF HEMATOLOGICAL DAY HOSPITALS IN THE 
FEDERAL DISTRICTS AND REGIONS OF THE RUSSIAN FEDERATION

Lazareva O.V.*, Maloletkina E.S., Tsyba N.N., Shuhov O.A., Chabaeva Yu.A., Troitskaya V.V., Parovichnikova E.N.

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

Introduction. Over the period from 2019 to 2023, there has been an increase in the prevalence of hematological diseases 
(malignant and non- malignant) (HemD). This situation once again highlights the need to ensure the availability of accessible 
specialized medical care (SMC) and its continuity at all stages, which is possible in a hematological day hospital (HDH). 
Aim: To assess the availability of HDH in the public healthcare sector of the Russian Federation (RF), its Federal Districts (FD), 
and constituent entities. 
Materials and methods. Information from the reporting industry forms of federal statistical observation No. 14-DS (FFSN 
No. 14-DS) for 2019–2023 and data from territorial compulsory health insurance funds for 85 constituent entities of the Rus-
sian Federation were analyzed. 
Results. By 2023, hematological services were organized in 85 of the 89 constituent entities of the RF, while HDH were only 
available in 63 (74 %). HDH operate both in 24-hour hospitals (CH) and in outpatient settings. The number of hematological 
beds for adults increased by 21.7 % from 2019 to 2023, from 533 to 636 beds. From 2019 to 2023, the provision of adult popu-
lation with HDH in the Russian Federation increased by 28 % from 0.046 to 0.059 per 10,000 adults respectively. A positive 
trend in the analyzed indicators was observed in all federal districts, with the exception of the Far Eastern federal district, where 
there was a sharp decrease in the provision of HDH from 0.06 to 0.03 due to a change in a change in bed profile to oncology. 
The average increase in the number of hospitalizations in the HDH per 10,000 adult populations between 2019 and 2023 was 
332 % (from 2.9 to 12.53). The average duration of treatment in the HDH in 2019 and 2023 in the Russian Federation decreased 
by 16 %, from 6.9 to 5.8 days, respectively. In 2023 SMC in HDH was provided in 55,930 cases in the Russian Federation, of 
which 26,117 (47 %) were at the outpatient stage. To support HDH operations, physicians from previously established hematol-
ogy departments were involved. For the financial support of HDH, the formulation of the clinical-statistical group ds19.033 “Hos-
pitalization for diagnostic purposes with molecular genetic and/or immunohistochemical testing or immunophenotyping” in the 
State Guarantees Program was amended, enabling high-tech diagnostics of hematological diseases. 
Conclusion. HDH are insufficiently integrated into the healthcare system of the RF and are absent in 22 regions. In the con-
stituent entities of the RF, it is necessary to continue organizing HDH, which are an economically viable form of providing 
emergency medical care to the adult population, allowing for the effective examination and treatment of hematological pa-
tients while maintaining their usual quality of life. 
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Введение
Развитие технологий оказания медицинской по­

мощи, внедрение новых лекарственных препаратов 
изменили и организационные подходы к диагности­
ческим и лечебным процессам, что отразилось на ра­
боте гематологической службы страны. Увеличение 
распространенности как опухолевых, так и  нео­
пухолевых заболеваний системы крови (ЗСК) де­
лает необходимым обеспечение доступности ока­
зания специализированной медицинской помощи 
(СМП) и преемственности на всех ее этапах, вклю­
чая технологии, замещающие стационарное ле­
чение (стационарзамещающие технологии, СЗТ). 
Значимым аспектом является финансовая состав­
ляющая работы системы здравоохранения, которая 
заключается в поиске экономически выгодных форм 
оказания медицинской помощи [1]. СЗТ обеспечи­
вают эффективное использование коечного фон­
да, уменьшение частоты необоснованных госпита­
лизаций, являются резервом экономии ресурсов. 
Применение СЗТ в первичном звене здравоохране­
ния позволяет медицинским организациям (МО) 
повысить эффективность работы и  качество оказы­
ваемой медицинской помощи [2], что было подтвер­
ждено как в нашей стране, так и за рубежом [3–5].

Геополитические события после распада СССР 
повлияли на экономику здравоохранения, приве­
ли к сокращению коечного фонда государственных 
МО в  РФ на 705,6 тыс., или на 40 % (в 1994 г. ко­
ечный фонд составлял 1737,0 тыс. коек, в 2015 г. — 
1097,1 тыс. коек, а в 2020 г. — 1031,5 тыс. коек) [6]. 
Одновременно в  ряде территорий РФ проводи­
лась работа по организации дневных стационаров 
(ДС) на базе больничных учреждений для высво­
бождения дорогостоящего коечного фонда стаци­
онаров, однако темпы организации ДС были низ­
кими [7]. Фактором, способствующим развитию 
сети ДС в РФ, стало издание в 1999 г. Минздравом 
России приказа №  438 «Об организации деятель­
ности дневных стационаров в  лечебно-профилак­
тических учреждениях» [8], позднее дополненного 
методическими рекомендациями по организации 
стационарзамещающих форм медицинской помощи 
населению [9] и порядком ведения учета и отчетно­
сти [10, 11], включая отчетную форму федерального 
статистического наблюдения (ФФСН) 14-ДС [12]. 
Юридическое обоснование и  профессиональное 
признание обоснованности развития СЗТ стали не­
отъемлемой составляющей всего комплекса системы 
здравоохранения в РФ [3, 13–15].

В гематологии возможность обследования и  лече­
ния ряда ЗСК во внегоспитальных условиях обсу­
ждалась с  конца 1970-х годов [16]. За прошедшие 
50  лет в  арсенале гематологов появились не только 
новые лекарственные препараты, но и  новые методы 
диагностики и лечения, возросла интенсивность тера­
пии ЗСК, позволяющая получать ремиссии, гранича­
щие с  выздоровлением. Гематологический ДС (ГДС)
впервые организован в нашей стране в 1990 г. на базе 
Гематологического научного центра РАМН (ныне 
ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России), 
были разработаны показания и условия для госпита­
лизации больных ЗСК, документация и расчетные ха­
рактеристики работы койко-места ДС [17, 18]. В 2012 г. 
приказом Минздрава России от 15.11.2012 № 930н [19] 
были установлены порядок организации деятельнос­
ти и штатные нормативы ДС в рамках основного нор­
мативного документа, регламентирующего оказание 
СМП больным по профилю «гематология», что создало 
условия для внедрения полной технологической цепоч­
ки и  обеспечения преемственности в  оказании меди­
цинской помощи. В настоящее время ФГБУ «НМИЦ 
гематологии» Минздрава России использует ГДС 
во всех клинических подразделениях. За последние 
3 года количество госпитализаций в ГДС увеличилось 
на 15 %, с 2942 (916 больных) до 3387 (1317 больных), 
1 больной в среднем госпитализируется 2,6 раза в год, 
доля первичных больных составила 47,2 %. Перечень 
нозологий, с  которыми больные поступают в  ГДС, 
разнообразен: 31 % (412 больных) — лимфопролифе­
ративные заболевания, 24 % (323 больных) — острые 
лейкозы, 18 % (231 больной) — плазмоклеточные нео­
плазии, 13 % (166) — неопухолевые ЗСК, включая на­
рушения свертываемости крови (3 %), 6 % (85) — апла­
стическая анемия и  миелодиспластический синдром, 
4 % (49) — хронические миелопролиферативные забо­
левания и другие (4 %).

С 2019 г. при реализации национального проекта 
«Здравоохранение» и входящего в него федерального 
проекта «Развитие сети национальных медицинских 
исследовательских центров и внедрение инновацион­
ных медицинских технологий» было выстроено взаи­
модействие с профильными МО, обеспечена курация 
отраслей здравоохранения по профилям медицин­
ской помощи, что определило задачи каждой службы 
для профильных НМИЦ.

Цель  — оценить внедрение и  обеспеченность 
ГДС в  государственном секторе здравоохранения 
РФ в федеральных округах (ФО) и субъектах РФ.



488       | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | 2025; 70(4):  485–497 |

| ОРИГИНА ЛЬНЫЕ СТАТЬИ | ORIGINAL ARTICLES | 

Материалы и методы
Проведен описательный анализ экстенсивных и ин­

тенсивных показателей, рассчитанных на основа­
нии данных федерального статистического наблюде­
ния (ФФСН № 14-ДС) в  85 субъектах РФ за период 
с 2019 по 2023 г. Для анализа были использованы ма­
териалы информационно-статистического сборника 
«Специализированная медицинская помощь взро­
слому населению Российской Федерации по про­
филю «гематология» [20]. Анализ данных по новым 
субъектам РФ (Донецкой и  Луганской Народным 
Республикам, а  также Запорожской и  Херсонской 
областям) полноценно выполнить по данным ФФСН 
не представлялся возможным, в  том числе оценить 
расчетные показатели, ввиду отсутствия полноценной 
системы сбора данных о  численности населения ука­
занных субъектов РФ. Проанализированы следующие 
показатели работы ГДС за период с 2019 по 2023 г.: обес­
печенность населения койками, частота госпитализа­
ции и  средняя продолжительность госпитализации. 
Проанализировали следующие данные территориаль­
ных фондов ОМС субъектов РФ: ЗСК, при которых 
оказывают СМП в ГДС, частоту применения клинико-
статистических групп (КСГ), используемых в ГДС.

Статистический анализ. Для статистического анали­
за данных использовали стандартные методы описа­
тельной статистики и частотного анализа с примене­
нием пакета MS Exсel.

Результаты
Абсолютное количество коек в  ДС по всем профи­

лям в  РФ за период с  2019 по 2023 г. уменьшилось 
на 3,5 %, составив 246 077, доля коек ДС по всем про­
филям для взрослых составила 86,2 %. За этот же 
период абсолютное количество коек ГДС увеличи­
лось на 21,7 %, с  533 до 681 койко-места. Доля ГДС 
для взрослых в структуре коечного фонда ДС по всем 
профилям для взрослых увеличилась с 0,2 % в 2019 г. 
до 0,3 % в 2023 г. Темп прироста коечного фонда ГДС 
составил от 2,3 до 9,7 %. Доля мест в ГДС при стацио­
нарах с 2019 г. увеличилась на 7 % и к 2023 г. соста­
вила 65 %. Прирост количества коек ГДС отмечался 
как в амбулаторных, так и в стационарных условиях.

В 2019 г. койки ГДС не были развернуты в 33 субъ­
ектах РФ. Результатом организационно-методических 
мероприятий ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 
России к  2023 г. стало внедрение СЗТ в  11 регионах 
России: Республиках Коми, Кабардино-Балкарской, 
Чеченской, Татарстане, Адыгее, Ставропольском крае, 
Калининградской, Новгородской, Ленинградской об­
ластях, городе федерального значения Севастополь. 
К концу 2023 г. ГДС не были развернуты в 22 субъек­
тах РФ.

Обеспеченность взрослого населения РФ койками 
ГДС за период с 2019 по 2023 г. увеличилась на 28 %, 
ежегодный прирост составил +7,3 %, что соответствует 

показателю обеспеченности 0,059 на 10 000 взрослого 
населения. В трех ФО к 2023 г. отмечено увеличение 
обеспеченности взрослого населения койками ГДС 
более чем на 50 %: в Уральском ФО +55,3 %, Северо-
Кавказском ФО +60 %, Южном ФО +73,5 %. Самое 
низкое значение обеспеченности по сравнению со 
среднероссийским показателем отмечено в  Северо-
Западном ФО (0,037 на 10 000 взрослого населения). 
В Дальневосточном ФО отмечено резкое уменьшение 
показателя с  0,06 до 0,03 (табл. 1) за счет изменения 
профиля коек на онкологический, что подтверждено 
на выездных мероприятиях ФГБУ «НМИЦ гематоло­
гии» Минздрава России.

Значения показателей обеспеченности взрослого на­
селения койками ГДС за анализируемый период зна­
чительно различались: от 0,005 на 10 000 взрослого на­
селения в Пермском крае в 2019 г. и 0,006 в Московской 
области в 2023 г. до 0,2 в Хабаровском крае в 2019 г. 
и 0,25 в Республике Адыгея в 2023 г. В Магаданской 
области в период 2019 по 2023 г., этот показатель был 
самым высоким, составив 0,36 и 0,37 на 10 000 взросло­
го населения. В 30 и 29 субъектах РФ в 2019 и 2023 гг. 
соответственно обеспеченность койками ГДС превы­
шала среднероссийский показатель. Представленная 
информация свидетельствует о неравномерности орга­
низации и доступности этого вида медицинской помо­
щи в разных регионах страны.

Средний показатель госпитализации в  ГДС в  РФ 
в  2019  г. составил 2,93 на 10  000 взрослого населения, 
к 2023 г. этот показатель увеличился на 332 %, достигнув 
12,53. Существенное увеличение количества госпита­
лизаций в ГДС отмечено во всех ФО, наиболее значимо 
в  Северо-Западном, Приволжском, Дальневосточном 
и  Северо-Кавказском ФО. Наименьший прирост от­
мечен в  Южном и  Центральном ФО (табл. 2). Среди 
субъектов РФ, имеющих койки ГДС, в  2019 г. самый 
высокий показатель госпитализации зафиксирован 
в Тамбовской области, составив 27,00 на 10 000 взросло­
го населения, наименьший — в Челябинской области — 
0,28. В 2023 г. минимальный показатель госпитализации 
в ГДС на 10 000 взрослого населения отмечен в Санкт-
Петербурге — 1,9, что в 8 раз превышало этот показа­
тель 2019 г.; максимальный отмечен в Новгородской об­
ласти — 30,65 на 10 000 взрослого населения, что также 
превысило значение этого показателя в  2019 г. Таким 
образом, доступность СЗТ в субъектах РФ значимо уве­
личилась, обеспечив преемственность между амбулатор­
ным и  стационарным этапами оказания медицинской 
помощи по профилю «гематология».

Средняя длительность лечения в ГДС в 2019 и 2023 гг. 
в России сократилась на 16 % и составила 6,9 и 5,8 дня 
соответственно; уменьшение длительности лечения 
в ГДС за период 2022–2023 гг. составило –5 % (табл. 3). 
Максимальное уменьшение продолжительности ле­
чения взрослого населения на койках ГДС отмечено 
в Северо-Западном, Центральном и Приволжском ФО, 
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Таблица 1. Обеспеченность взрослого населения гематологическими койками ДС МО в ФО с 2019 по 2023 г. (на 10 000 взрослого 
населения)
Table 1. Provision of the adult population with hematology beds in day hospitals of medical organizations in the Russian Federation and federal districts 
from 2019 to 2023 (per 10,000 adult population)

Территориальная единица, ФО
Territorial unit, federal district (FD)

Годы / Years Прирост
Growth

2022/2023 (%)

Прирост
Growth

2019/2023 (%)2019 2020 2021 2022 2023

Российская Федерация
Russian Federation 0,046 0,047 0,050 0,055 0,059 7,3 28,2

Центральный ФО
Central FD 0,052 0,054 0,057 0,057 0,057 0 9,6

Северо-Западный ФО
Northwestern FD 0,031 0,027 0,031 0,037 0,037 0 19,4

Приволжский ФО
Volga region 0,046 0,044 0,051 0,053 0,061 15 32,6

Сибирский ФО
Siberian FD 0,062 0,065 0,052 0,066 0,070 6 12,9

Уральский ФО
Ural FD 0,038 0,038 0,060 0,059 0,059 0 55,3

Южный ФО
Southern FD 0,034 0,038 0,060 0,059 0,059 0 73,5

Северо-Кавказский ФО
North Caucasian FD 0,030 0,047 0,046 0,046 0,048 4,4 60

Дальневосточный ФО
Far Eastern FD 0,057 0,051 0,053 0,057 0,029 -49 -49
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Рисунок 1. Динамика прироста количества гематологических коек ДС за период 2019–2023 гг.
Figure 1. The increase of hematology beds in day hospitals from 2019 to 2023
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тогда как в остальных ФО длительность лечения увели­
чилась от 6,8 до 12,3 дня. Среди субъектов РФ минималь­
ный показатель средней длительности лечения, равный 
1 дню, в течение 5 лет сохраняется в Тамбовской обла­
сти. Максимальная длительность отмечена в Республике 
Удмуртия — 35 дней в 2019 г. и 33,3 дня в 2023 г.

Количество пролеченных случаев в  ГДС за пери­
од с  2019 по 2023 г. увеличилось на 64 %, с  34  111 
до 55 930. Доля пролеченных случаев в ГДС при КС 
составила 53 % (29 813 случаев/больных), из них 46,6 % 

(13 908) — лица, старшего возраста, что, учитывая ста­
рение населения РФ, имеет существенное значение. 
Лидерами по объемам оказания СМП в  ГДС стали: 
Центральный ФО (за счет Москвы), Приволжский, 
Сибирский, Уральский и  Южный ФО (табл. 4). 
На 65,6 % снижение объема оказания СМП в  ГДС 
отмечено в Дальневосточном ФО, в основном за счет 
ГДС Хабаровского края и Республики Саха (Якутия), 
обусловленное сменой профиля коечного фонда на он­
кологический.

ХО      ДНР

ЗО      ЛНР

ДНР     ЛНР

ЗО         ХО

Значение показателя  обеспеченности 
койками ГДС / The value  

of the bed availability 
indicator for the HDH

Рисунок 2. Картограмма обеспеченности гематологическими койками ДС в субъектах РФ в 2023 г. на 10 000 взрослого населения. * Внутри квадратов, обозначающих 
регион, указана обеспеченность койками ДС
Figure 2. Cartogram of the availability of hematology beds for day hospitals in the constituent entities of the Russian Federation in 2023 per 10,000 adult populations. * The squares 
on the map represent the regions of the Russian Federation; each square contains the value of the indicator of the number of hematology beds in a day hospital per 10,000 adults

Таблица 2. Частота госпитализации взрослого населения на койки ГДС МО в ФО с 2019 по 2023 г. (на 10 000 взрослого населения)
Table 2. Hospitalization rate of the adult population to Hematological Day Hospital (HDH) beds in medical institutions across Federal Districts from 
2019–2023 (per 10,000 adult population)

Территориальная единица, ФО
Territorial unit, federal district (FD)

Годы / Years Прирост
Growth

2022/2023 (%)

Прирост
Growth

2019/2023 (%)2019 2020 2021 2022 2023

Российская Федерация
Russian Federation 2,93 3,03 3,27 4,02 12,53 213 327,6

Центральный ФО
Central FD 5,83 6,02 6,22 7,77 14,21 83 144

Северо-Западный ФО
Northwestern FD 1,76 1,31 1,35 2,47 11,22 354 538

Приволжский ФО
Volga region 1,71 1,26 1,48 1,64 10,94 567 540

Сибирский ФО
Siberian FD 2,71 2,43 2,42 2,95 12,61 327 366

Уральский ФО
Ural FD 2,60 3,61 3,82 3,52 11,79 237 353

Южный ФО
Southern FD 1,26 2,40 2,30 2,85 3,37 18 168

Северо-Кавказский ФО
North Caucasian FD 0,48 0,77 0,81 1,30 10,85 98 2160

Дальневосточный ФО
Far Eastern FD 1,90 1,71 4,05 5,01 12,08 140 532
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Перечень ЗСК, при которых СМП оказывали в ГДС, 
широкий: множественная миелома (12 950 случаев, 
29,3 %), лимфома Ходжкина (8458 случаев, 19,2 %), аг­
рессивные нефолликулярные лимфомы (4560 случаев, 
10,3 %) (рис. 3).

На сегодняшний день доступны способы оплаты ока­
зания СМП по профилю «гематология» в ГДС в сис­
теме ОМС: клинико-статистические группы: ds05.001 
«Болезни крови» (уровень 1); ds05.002 (уровень 2); 

а также по профилю «онкология»: ds19.063 — ds19.066 
«ЗНО лимфоидной и кроветворной тканей без специ­
ального лечения» (уровень 1 — уровень 4); ds19.067 — 
ds19.070 «ЗНО лимфоидной и  кроветворной тканей, 
лекарственная терапия, взрослые» (уровень 1 — уро­
вень 4); ds19.071 — ds19.078 «ЗНО лимфоидной и кро­
ветворной тканей, лекарственная терапия с примене­
нием отдельных препаратов (по  перечню), взрослые» 
(уровень 1 — уровень 8), где группы отличаются ко­

Таблица 3. Средняя длительность лечения взрослого населения на койках ГДС МО в ФО с 2019 по 2023 г. (дни)
Table 3. Average duration of treatment for the adult population in hematological day hospital (HDH) beds in medical organizations in the Russian 
Federation and federal districts from 2019 to 2023 (days)

Территориальная единица, ФО
Territorial unit, federal district (FD)

Годы / Years Прирост
Growth

2022/2023 (%)

Прирост
Growth

2019/2023 (%)2019 2020 2021 2022 2023

Российская Федерация
Russian Federation 6,9 5,9 6,4 6,1 5,8 -5 -16

Центральный ФО
Central FD 5,3 4,4 4,3 3,9 3,8 -2,6 -28,3

Северо-Западный ФО
Northwestern FD 12,5 12,7 16,2 8,3 7,1 -14,5 -43

Приволжский ФО
Volga region 11,3 10,8 11,4 10,6 9,3 -12,3 -17,7

Сибирский ФО
Siberian FD 6,0 5,8 6,0 6,7 6,8 1,5 13,3

Уральский ФО
Ural FD 6,9 5,7 6,8 8,5 8,3 -2,4 20

Южный ФО
Southern FD 7,6 5,5 7,1 8,5 9,2 8 21

Северо-Кавказский ФО
North Caucasian FD 9,3 11,9 12,3 11,2 12,3 9,8 32

Дальневосточный ФО
Far Eastern FD 8,3 8,4 8,1 8,7 10,9 25 31,3

Таблица 4. Количество пролеченных случаев на койках ГДС МО в ФО за период с 2019 по 2023 г. (человек)
Table 4. Number of cases treated in hematological day hospital (HDH) beds in medical organizations across Federal District from 2019 to 2023 (persons)

Территориальная единица, ФО
Territorial unit, federal district (FD)

Годы / Years Прирост
Growth

2022/2023 (%)

Прирост
Growth

2019/2023 (%)2019 2020 2021 2022 2023

Российская Федерация
Russian Federation 34 111 35 296 37 838 46 291 55 930 21 64

Центральный ФО
Central FD 18 814 19 413 19 923 24 779 31 765 28 69

Северо-Западный ФО
Northwestern FD 1997 1488 1527 2766 3 615 30,7 81

Приволжский ФО
Volga region 3993 2920 3416 3746 5168 38 29,4

Сибирский ФО
Siberian FD 3617 3234 3193 3871 4699 21,4 30

Уральский ФО
Ural FD 2491 3451 3637 3338 3425 2,6 37,5

Южный ФО
Southern FD 1658 3152 3021 3737 5181 39 212,5

Северо-Кавказский ФО
North Caucasian FD 344 564 593 957 1012 5,8 194

Дальневосточный ФО
Far Eastern FD 1197 1074 2528 3097 1065 -65,6 -11
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эффициентом относительной затратоемкости КСГ, ко­
эффициентом специфичности, а значит и стоимостью. 
В 2023 г. чаще всего (более 4000 случаев) использовали 
следующие КСГ: ds19.063 (уровень 1) — 4926 случаев, 
ds19.067 (уровень 1) — 5897 случаев, ds19.068 (уровень 
2) — 8036 случаев, ds19.069 (уровень 3) — 4363 слу­
чая, ds19.075 (уровень 5) — 4328 случаев.

Для развития СЗТ в гематологии, а также повыше­
ния доступности высокотехнологичных методов ис­
следований эксперты ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
Минздрава России выступили с инициативой по рас­
ширению возможностей использования ГДС с  диаг­
ностическими целями. В 2023 г. была утверждена 
формулировка КСГ ds19.033 «Госпитализация в  ди­
агностических целях с  проведением молекулярно-
генетического и  (или) иммуногистохимического ис­
следования или иммунофенотипирования» (профиль 
«онкология»), по этой КСГ было проведено 1430 случа­
ев в 2023 г.

Обсуждение
СЗТ в  гематологии показали свою эффектив­

ность в  организационном, экономическом, социаль­
ном и  психологическом аспектах оказания СМП ге­
матологическим больным: для диагностики и  начала 
лечения требуется менее продолжительное время, 
стоимость койко-дня в  ГДС меньше, чем в  КС; обес­
печивается необходимая преемственность между ста­
ционарным и амбулаторным этапами оказания помо­
щи, у больных появляется возможность значительную 
часть времени находиться в домашних условиях, а при 
некоторых ЗСК даже продолжать учебу или работу, 
сохраняя более привычное качество жизни.

Увеличение абсолютного количества коек ГДС в РФ 
(на 21,7 %) свидетельствует о  возрастающей потреб­
ности в  таком виде оказания СМП, что подтвержда­
ется увеличением ежегодного темпа прироста коек 
ГДС от 2,3 до 9,7 % и  возрастанием средней частоты 
госпитализации в  ГДС на 10  000 взрослого населе­
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Рисунок 3. Перечень ЗСК, при которых оказывают СМП в условиях ДС (данные территориальных фондов обязательного медицинского страхования за 2023 г.)
Figure 3. List of hematological diseases for which specialized medical care was provided in a day hospital (data from territorial compulsory medical insurance funds for 2023)
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ния, с 2,93 в 2019 г. до 12,53 в 2023 г. (+332 %). За этот 
же период увеличилось и число пролеченных и выпи­
санных больных из ГДС — с 34 111 до 55 930 (на 64 %).

Увеличение обеспеченности ГДС и  показате­
лей их работы отмечены во всех ФО, за исклю­
чением Дальневосточного ФО, что может быть 
обусловлено геодемографическими характеристи­
ками входящих в  него регионов, имеющих боль­
шую протяженность, особенности транспортной 
сети и климатических условий, а также низкую плот­
ность населения, — что, безусловно, требует органи­
зационных решений для оптимизации использова­
ния и развития ресурсов здравоохранения.

Проведенный анализ показал востребованность 
оказания СМП в  ГДС для всех групп ЗСК (рис. 3), 
наиболее часто лечение проводится при опухолевых 
ЗСК. Несмотря на доказанную эффективность, ГДС 
недостаточно широко внедрены в  систему здравоох­
ранения РФ  — обеспеченность взрослого населения 
койками ГДС низкая (0,059 на 10 000 взрослого насе­
ления), отмечаются различия в  обеспеченности взро­
слого населения койко-местами ГДС среди субъектов 
РФ. К началу 2024 г. койки ГДС не были разверну­
ты в 22 регионах, что негативно сказалось на доступ­
ности СМП. Ограничения внедрения ГДС часто свя­
заны с  организационными сложностями в  субъектах 
РФ, что обусловлено кадровым дефицитом, необходи­
мостью лицензирования, отсутствием объемов СМП, 
сложностями учета коек ГДС, связанными с  отнесе­
нием в некоторых регионах коек для оказания меди­
цинской помощи гематологическим больным к профи­
лю «онкология» [21]. А.А. Калининская и  соавт. [21] 
на основе анализа отчетных данных и SWOT-анализа 
рейтинга факторов, влияющих на внедрение ДС в МО, 
отметили, что наиболее значимые для внедрения фак­
торы связаны с  заинтересованностью или политиче­
ской волей руководителей различных уровней управ­
ления. Административные механизмы в  управлении 
инновационным процессом в  отрасли остаются до­
минирующими, но не используются в должной степе­
ни. Следующей значимой составляющей, влияющей 
на внедрение ДС, является введение финансовых ме­
ханизмов, стимулирующих развитие СЗТ. Важным 
фактором является поддержка руководителей МО, 
материальная заинтересованность врачей, работаю­
щих в ДС. К факторам, препятствующим внедрению 
ДС, отнесены несовершенство принципов финансиро­
вания ДС, нормативно-правовых документов, регла­
ментирующих работу ДС, слабая интеграция и коор­
динация деятельности стационарных, амбулаторных 
МО и  ДС, отсутствие у  руководителей заинтересо­
ванности в  организации ДС на базе стационарных 
МО в  связи с  уменьшением количества коек, низкая 
заинтересованность врачей стационаров в  переводе 
больных на лечение в ДС [22].

Порядком по гематологии [19] определены штатные 
нормативы для ДС — 1 врач на 10 пациенто-мест ДС ге­
матологии (гематологии и химиотерапии), однако оце­
нить кадровую обеспеченность ГДС в настоящее время 
не представляется возможным ввиду отсутствия такой 
информации в  ФФСН 14-ДС, а  также в  связи с  об­
щим дефицитом кадрового обеспечения субъектов РФ 
врачами-гематологами. По результатам выездных ме­
роприятий определено, что лишь в  единичных субъ­
ектах выделены ставки гематологов для ГДС, в основ­
ном врачи совмещают работу в ГДС с амбулаторным 
приемом или работой в  КС. Вместе с  тем за пери­
од с  2019 по 2023 г. отмечается улучшение кадрово­
го обеспечения гематологической службы субъектов 
РФ в части увеличения числа физических лиц — гема­
тологов на 10,4 % на всех этапах оказания СМП [23].

С 1 марта 2023 г. вступил в силу приказ Минздрава 
России, утвердивший унифицированные формы меди­
цинской документации, используемые в МО, оказыва­
ющих медицинскую помощь, в том числе ДС и порядок 
их ведения [24]; утверждены учетные формы № 001/у, 
003/у, 007/у, 008/у, 016/у и 066/у.

Режим работы ДС в  1–3 смены и  количество коек 
определяются руководителем МО с учетом ее мощно­
сти. Но в ФФСН № 14-ДС осуществляется учет работы 
коек ГДС без информации о режиме работы этих коек. 
Для определения потребности в  СЗТ по гематологии 
были проведены расчеты потребности в койках ГДС, 
была применена методика расчета, утвержденная при­
казом Минздрава России от 29.11.2019 № 974 «Об утвер­
ждении методики расчета потребности во врачебных 
кадрах» [25]. Показатель — количество пациенто-мест 
на 10 000 населения определен экспертным путем с уче­
том фактической инфраструктуры гематологической 
службы субъектов РФ, существующих методов лече­
ния и  составляет 0,2 пациенто-места (рекомендован­
ный показатель). Для оценки целевого показателя не­
обходимого количества койко-мест на 10 000 населения 
для ГДС были использованы данные территориальных 
фондов ОМС регионов. Были выбраны регионы, в кото­
рых, по результатам экспертной оценки специалистами 
ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России, ме­
дицинская помощь гематологическим больным в усло­
виях ДС оказывается в полном объеме. Расчетное ко­
личество пациенто-мест по профилю «гематология», 
исходя из численности взрослого населения страны, 
должно составлять 2325 койко-мест гематологического 
профиля в РФ. На 01.01.2024 г. количество коек ГДС 
составило 681 — 29 % от должного.

Более 20 лет назад Концепцией развития здравоохра­
нения и медицинской науки в Российской Федерации, 
одобренной постановлением Правительства Рос­
сийской Федерации от 05.11.1997 № 1387 [26], одним 
из основных направлений повышения эффективности 
использования коечного фонда определено внедрение 
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малозатратных технологий и развитие СЗТ организа­
ции и оказания медицинской помощи населению, пе­
рераспределение части ее объемов из стационарного 
сектора в амбулаторный, было предусмотрено умень­
шение почти на 20 % объема стационарной помощи 
за счет развития СЗТ, запланирован рост расходов 
государства на амбулаторный сектор медицинской по­
мощи [8].

В современной России Программой государствен­
ных гарантий (ПГГ) предусмотрено установление 
нормативов объема и  финансового обеспечения ме­
дицинской помощи, оказываемой в  условиях ДС, 
раздельно для первичной медико-санитарной помо­
щи и  СМП [27], при этом субъект РФ вправе кор­
ректировать объемы помощи с «учетом реальной по­
требности граждан» как выше, так и  ниже средних 
нормативов. Однако анализ реализации ПГГ пока­
зал, что диспропорции объемов медицинской помощи 
на разных этапах ее оказания сохраняются, а разви­
тие СЗТ осуществляется медленно. При разработке 
территориальных ПГГ по оказанию бесплатной ме­
дицинской помощи во многих субъектах РФ не пла­
нируются оптимальные пропорции между объемами 
оказываемой медицинской помощи на догоспиталь­
ном и  госпитальном этапах, нарушается баланс 
между уровнями потребления населением ресурсов 
здравоохранения и  имеющимися ограниченными 
экономическими возможностями [7].

Вопросы финансирования СЗТ, включая вопросы 
лекарственного обеспечения в  ГДС, остаются акту­
альными, как и  разработка/внедрение новых тари­
фов на оплату СМП, включая высокотехнологичную 
медицинскую помощь (ВМП). На сегодняшний день 
доступны способы оплаты оказания СМП гематологи­
ческим больным в  ГДС в  системе ОМС по профилю 
как «гематология», так и  «онкология», возможна го­
спитализация в ГДС для высокотехнологичной диаг­
ностики ЗСК.

Вопрос смежности профилей «гематология» и «онко­
логия» учтен в системе ОМС, что позволяет оказывать 

СМП больным в  ГДС без необходимости получения 
лицензии по оказанию помощи по профилю «онколо­
гия» и  дополнительного переобучения гематологов 
на «онкологов», поскольку Порядком по гематоло­
гии [19] определен перечень нозологий, относящих­
ся к профилю «гематология». Значительные трудности 
во внедрении СТЗ в гематологии в части ВМП вызы­
вает нормативное ограничение приказа Минздрава 
России от 19.08.2021 №  866н [28], согласно которо­
му оказание СМП, включая ВМП по гематологии, 
не предусмотрено. При этом востребовано оказание 
ВМП больным после трансплантации гемопоэтиче­
ских стволовых клеток, с  нарушениями гемостаза, 
апластической анемией.

Таким образом, несмотря на востребованность ГДС 
как этапа оказания СМП, СЗТ доступны не всем ге­
матологическим больным в субъектах РФ. Показатели 
ГДС в целом по РФ и отдельным субъектам свидетель­
ствуют о достаточных резервах и необходимости про­
должения мероприятий, проводимых ФГБУ «НМИЦ 
гематологии» Минздрава России, в том числе направ­
ленных на развитие коечного фонда ГДС, совершен­
ствование преемственности в  работе стационаров 
круглосуточного и  дневного пребывания, внегоспи­
тального этапа по профилю «гематология». Требуется 
совершенствование нормативного регулирования в ча­
сти внедрения организации оказания ВМП в ГДС гема­
тологическим больным для обеспечения преемствен­
ности медицинской помощи не только между этапами 
внутри субъектов РФ, но и  между регионами и  фе­
деральными МО. Для оценки ресурсов и  мощностей 
ГДС необходимо продолжить совершенствование 
ФФСН, в которых предусмотреть учет режима рабо­
ты ГДС и кадрового обеспечения. Финансовое обеспе­
чение работы ГДС позволяет не только осуществлять 
этапы программной терапии ЗСК, но и  выполнять 
затратоемкие высокотехнологичные диагностические 
исследования. Внедрение СЗТ в гематологии остается 
важной задачей не только гематологической службы, 
но и системы здравоохранения в целом [29].
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ВРОЖДЕННАЯ ТРОМБОТИЧЕСКАЯ ТРОМБОЦИТОПЕНИЧЕСКАЯ 
ПУРПУРА У ВЗРОСЛЫХ: ПРОЯВЛЕНИЯ И ЛЕЧЕНИЕ
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Введение. Врожденная тромботическая тромбоцитопеническая пурпура (вТТП) — редкая тромботическая микро-
ангиопатия, причиной которой является мутация гена ADAMTS13, в результате чего возникает дефицит фермента 
ADAMTS13. Может манифестировать как в детском, так и во взрослом возрасте.
Цель — анализ проявлений и течения вТТП у взрослых больных.
Материалы и методы. У всех больных с подозрением на тромботическую тромбоцитопеническую пурпуру (ТТП) 
исследовали концентрации гемоглобина и тромбоцитов крови, прямую пробу Кумбса, активность лактатдегидро-
геназы (ЛДГ) и  ADAMTS13, ингибитор ADAMTS13. При активности АDAMTS13 < 10 % и  отсутствии ингибитора 
ADAMTS13 исследовали концентрацию антигена АDAMTS13, мутации гена ADAMTS13. Диагноз вТТП устанавлива-
ли при отсутствии ингибитора ADAMTS13 и обнаружении мутаций гена ADAMTS13.
Результаты. Среди 115 взрослых больных ТТП, у 11 (9,5 %) человек (10 женщин и 1 мужчина) была диагностирована 
вТТП. У всех больных выявлены мутации гена ADAMTS13. Манифестация заболевания — в возрасте от 20 до 33 лет 
(медиана 22 года). У 9 из 10 женщин дебют заболевания был ассоциирован с беременностью. При манифестации 
ТТП у всех была тромбоцитопения ((4–31)×10 9/л, медиана 14×10 9/л), анемия (гемоглобин 67 г/л), повышение ак-
тивности ЛДГ (медиана 1300 Ед/л), низкая активность ADAMTS13 (медиана 2 %), низкая концентрация антигена 
ADAMTS13 (медиана 0,008 МЕ/мл). Неврологическая симптоматика была у 5 (45 %) из 11 больных, у 2 из 11 боль-
ных развилась хроническая почечная недостаточность. При достижении клинической ремиссии самочувствие всех 
больных было удовлетворительным, гемоглобин, тромбоциты крови, активность ЛДГ были в пределах нормы, однако 
сохранялась низкая активность ADAMTS13 (0–18 %, медиана 7,5 %). Лечение при обострении — трансфузии плазмы, 
у 8 больных выполняли плазмообмены. Профилактически большинство больных получали плазму в дозе 15 мл/кг 
каждые 3–4 недели. У 2 больных начато лечение рекомбинантным ADAMTS13 (rADAMTS13) в дозе 40 МЕ/кг вну-
тривенно раз в  2  недели. Терапию переносят удовлетворительно, отмечается прирост тромбоцитов крови после 
введения препарата.
Заключение. вТТП может манифестировать во взрослом возрасте. В состоянии ремиссии все больные вТТП нужда-
ются в наблюдении и профилактическом лечении.

Ключевые слова: врожденная, тромботическая тромбоцитопеническая пурпура, ADAMTS13, гены, мутация, плазма, rADAMTS13, лечение
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование: исследование проводилось без внешнего финансирования; препарат rADAMTS13 был получен по программе раннего доступа.
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жденная тромботическая тромбоцитопеническая пурпура у взрослых: проявления и лечение. Гематология и трансфузиология. 2025; 70(4):498–510. 
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Введение
Врожденная тромботическая тромбоцитопени­

ческая пурпура (вТТП), или синдром Апшоу  — 
Шульмана,  — это редкая тромботическая микроан­
гиопатия, причиной которой является мутации гена 
ADAMTS13, в результате чего возникает дефицит ме­
таллопротеазы ADAMTS13. Фермент ADAMTS13 от­
вечает за  расщепление мультимеров фактора фон 

Виллебранда, при его дефиците происходит куму­
ляция мультимеров, они связываются с  тромбоцита­
ми, возникает агрегация тромбоцитов и образование 
микротромбов, что приводит к  закупорке мелких 
сосудов. Эритроциты, проходящие через эти микро­
тромбы в  сосудах, подвергаются механическому ге­
молизу. В  результате развиваются тромбоцитопения 

CONGENITAL THROMBOTIC THROMBOCYTOPENIC PURPURA IN 
ADULTS: MANIFESTATIONS AND TREATMENT

Galstyan G.M.1*, Klebanova E.E.1, Poznyakova Y.M.1, Pshenichnikova O.S.1, Mamleeva S.Yu.1, Purlo N.V.1, Ipatova N.G.2, Surin V.L.1

1 National Medical Research Center for Hematology, 125167, Moscow, Russian Federation
2 First Republican Clinical Hospital. 426039, Izhevsk, Russian Federation

Introduction. Congenital thrombotic thrombocytopenic purpura (cTTP) is a rare thrombotic microangiopathy that occurs due 
to a congenital deficiency of the ADAMTS13 enzyme. It can manifest both in childhood and in adulthood.
Aim: to analyze the manifestations and course of cTTP in adult patients.
Materials and methods. Hemoglobin and platelet concentrations, a direct Coombs test, lactate dehydrogenase (LDH), 
ADAMTS13 activity, and ADAMTS13 inhibitor were studied in patients with suspected thrombotic thrombocytopenic purpura 
(TTP). In patients with ADAMTS13 activity< 10% and the absence of an ADAMTS13 inhibitor, the concentration of the AD-
AMTS13 antigen and mutations of the ADAMTS13 gene were studied. cTTP was diagnosed in the absence of ADAMTS13 
inhibitor and the detection of mutations in ADAMTS13 gene.
Results. cTTP was diagnosed in 11 (9.5 %) patients (10 women, 1 man) among 115 adult patients with TTP. Mutations of 
ADAMTS13 gene were detected in all patients. Disease onset occurred between the ages of 20 and 33 years 33 (median 
22 years). In 9 out of 10 women, the onset of the disease was associated with pregnancy. During TTP manifestation all pa-
tients had thrombocytopenia ((4–31)×109/L, median 14×109/L), anemia (hemoglobin 67 g/L), increased LDH activity (me-
dian 1300 U/L), low ADAMTS13 activity (median 2 %), and low ADAMTS13 antigen concentration (median 0.008 IU/ml). 
Neurological symptoms were present in 5 (45 %) of the 11 patients, and 2 of the 11 patients developed chronic renal failure. 
In clinical remission, all patients had normal ranges of hemoglobin, platelets and LDH activity, however ADAMTS13 activity 
remained low (0–18 %, median 7.5 %). Treatment during exacerbation included plasma transfusions; 8 patients underwent 
plasma exchange. Prophylactically, most patients received plasma at a dose of 15 mL/kg every 3–4 weeks. Three patients 
were treated with recombinant ADAMTS13 at a dose of 40 IU/kg intravenously once every 2 weeks. The therapy was well 
tolerated, and there was an increase of platelet level after drug administration.
Conclusion. cTTP can manifest in adulthood. In remission, cTTP patients need laboratory monitoring and preventive treatment.

Keywords: congenital, thrombotic thrombocytopenic purpura, ADAMTS13, genes, mutation, plasma, rADAMTS1, treatment
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потребления, неиммунная микроангиопатическая 
анемия и  полиорганная дисфункция [1]. Патогенез 
вТТП схож с  таковым приобретенной тромботиче­
ской тромбоцитопенической пурпуры (пТТП), хотя 
причины, вызывающие дефицит ADAMTS13  при 
этих заболеваниях, различны. При пТТП дефицит 
ADAMTS13  возникает вследствие выработки ауто­
антител к ADAMTS13, а при вТТП причиной низкой 
активности ADAMTS13 является мутация гена, отве­
чающего за выработку ADAMTS13.

В чем же сходство и различия в клинических про­
явлениях и  лабораторных показателях между вТТП 
и  пТТП? Сложность подобного анализа заключает­
ся в  том, что тромботическая тромбоцитопеническая 
пурпура (ТТП) относится к орфанным заболеваниям. 
По данным Французского государственного регистра 
тромботических микроангиопатий, распространен­
ность ТТП составила 13 больных на 1 млн населения 
[2], в то время как в Канаде эта цифра — 14 больных 
на 1 млн населения, причем ежегодно выявляется все­
го 2–3 новых случая на 1 млн населения [3]. Еще реже 
выявляют вТТП, которая является не просто редким, 
а  «ультраредким» заболеванием. Между тем факто­
ры, провоцирующие манифестацию заболевания, его 
течение и клинические проявления, а также подходы 
к  лечению больных вТТП и  пТТП сильно разнятся. 
Более того, как правило, когда упоминается врожден­
ная форма заболевания, у большинства врачей вТТП 
ассоциируется с детским возрастом, однако вТТП мо­
жет манифестировать во  взрослом возрасте. Нет ин­
формации о  том, какова частота вТТП в  Российской 
Федерации, какие мутации характерны для россий­
ской популяции больных.

Цель настоящей работы: анализ проявлений и тече­
ния вТТП у взрослых больных.

Материалы и методы
Проведен анализ обращений больных старше 18 лет, 

которые были консультированы и/или получили ле­
чение в  ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 
России с  2019  по  2025  г. по  поводу ТТП. У  всех 
больных при возникновении картины тромботиче­
ской микроангиопатии [4] исследовали активность 
ADAMTS13 в плазме крови. При выявлении активно­
сти ADAMTS13 менее 10 %, что подтверждало диагноз 
ТТП [5], больных обследовали на наличие ингибито­
ра ADAMTS13, а  также выполняли генетическое ис­
следование для выявления мутаций гена ADAMTS13. 
Диагноз вТТП устанавливали при выявлении мута­
ций гена ADAMTS13, при отсутствии или выявлении 
ингибитора ADAMTS13 в низком титре. При возник­
новении подозрения на ТТП кровь набирали в пробир­
ки с  3,2 % раствором цитрата натрия в  соотношении 
9:1, центрифугировали с ускорением 1200 g в течение 
15 мин, отделяли плазму, которую хранили при тем­

пературе –20  °C в  течение 1–2  дней, если требова­
лось более длительное хранение  — при температуре 
–75  °C. Активность ADAMTS13  определяли методом 
иммуноферментного анализа с  помощью наборов 
«Technozym®» (Technoclone GmbH, Австрия) на  им­
мунологическом анализаторе «Multiskan FC» (Thermo 
Fisher Scientific, США) в соответствии с инструкциями 
производителей. Для ТТП диагностически значимой 
считали активность ADAMTS13 < 10 %. При выявле­
нии активности ADAMTS13 < 10 % методом смеши­
вания определяли наличие ингибитора ADAMTS13, 
титр которого определяли в  Бетесда единицах (БЕ). 
Для выполнения теста смешивания плазму больных 
предварительно подогревали до 56 °C в течение 60 мин, 
чтобы инактивировать в  ней эндогенную активность 
ADAMTS13, затем смешивали плазму больного с нор­
мальной донорской плазмой в  различных соотно­
шениях (1:1, 2:1  и  3:1, 4:1) и  инкубировали в  течение 
2 ч, после чего определяли резидуальную активность 
ADAMTS13, рассчитывали титр ингибитора в БЕ [6–
8]. У больных вТТП исследовали также концентрацию 
антигена ADAMTS13. Антиген ADAMTS13 определя­
ли методом иммуноферментного анализа с  помощью 
наборов «Technozym®» (Technoclone GmbH, Австрия) 
на  иммунологическом анализаторе «Multiskan FC» 
(Thermo Fisher Scientific, США) в  соответствии с  ин­
струкциями производителей.

Исследовали также количество тромбоцитов кро­
ви, сывороточную активность лактатдегидрогеназы 
(ЛДГ), прямую пробу Кумбса, концентрацию гемогло­
бина крови, наличие шистоцитов, концентрацию креа­
тинина в сыворотке крови. Выполняли компьютерную 
томографию и  магнитно-резонансную томографию 
(МРТ) головного мозга, при наличии показаний запи­
сывали электроэнцефалографию.

Для исследования мутаций гена ADAMTS13  ДНК 
выделяли из  ядерных клеток периферической крови 
после селективного лизиса эритроцитов в  0,8 %-ном 
растворе хлорида аммония по  стандартной методи­
ке, включающей обработку додецилсульфатом натрия 
(0,5 %) и протеиназой К (200 мкг/мл) в течение 16 ча­
сов при 37 °C или двух часов при 65 °C с последующей 
фенольной экстракцией. Для полномасштабного мута­
ционного анализа все функционально важные участки 
гена ADAMTS13 амплифицировали в виде 23 фрагмен­
тов длиной от 180 до 3780 пн. Амплификацию прово­
дили в системе «PCR GoTaq® Flexi DNA Polymerase» 
(Promega Corporation, США) с 0,01–0,02 мкг геномной 
ДНК и 10 пкмоль каждого из праймеров в усреднен­
ных условиях (94  °C  — 1  мин., 60–62  °C  — 1  мин., 
72 °C — 1–2 мин., 30 циклов). Продукты реакции ана­
лизировали при помощи электрофореза в 6 %-ном по­
лиакриламидном геле (ПААГ) с визуализацией в уль­
трафиолетовом свете после прокрашивания бромистым 
этидием. Фрагменты, амплифицированные в  резуль­
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тате полимеразной цепной реакции, очищали набо­
ром «Cleanup S‑Cap» производства фирмы «Евроген» 
(Россия). Секвенирование проводили на генетическом 
анализаторе «НАНОФОР 05» (Экспериментальный 
завод научного приборостроения РАН, Россия). 
Олигонуклеотидные праймеры синтезировали в ЗАО 
«Синтол» (Россия). Анализ нуклеотидных последо­
вательностей проводился вручную с  помощью про­
грамм «Bioеdit» и  «Vector». Для оценки патогенности 
найденного варианта гена ADAMTS13  использовали 
программы «PolyPhen‑2 v2.2.2», «PROVEAN  v.1.1.5», 
«SIFT v.6.2.1», «MutationTaster» и «SpliceAI».

Анализировали возраст, в  котором впервые мани­
фестировала вТТП, и  возраст, в  котором впервые 
был установлен диагноз вТТП, клинические прояв­
ления, проводимую терапию и  осложнения, актив­
ность ADAMTS13, наличие ингибитора ADAMTS13, 
количество тромбоцитов крови, концентрацию ге­
моглобина и  активность ЛДГ в  период обострения 
и  во  время ремиссии заболевания, сопоставляли 
активность ADAMTS13  и  концентрацию антигена 
ADAMTS13 в плазме крови во время обострения. 

При манифестации вТТП больные получали ле­
чение по  месту жительства, решение о  выборе того 
или иного метода принималось лечащими врача­
ми. Критерием ответа на  терапию в  острой ситуа­
ции считали прекращение гемолиза, нормализацию 
количества тромбоцитов, улучшение самочувствия 
больных. Поскольку стойкой нормализации актив­
ности ADAMTS13 при вТТП достичь не удается, этот 
критерий не рассматривали как цель терапии. После 
подтверждения диагноза вТТП лечение проводили 
трансфузиями плазмы. Для профилактического ле­
чения была выбрана либо тактика «наблюдай и жди», 
либо трансфузии плазмы по 10–15 мл/кг раз в 3 неде­
ли, либо у 2 больных — введение rADAMTS13 в дозе 
40 МЕ/кг раз в 2 недели.

Статистический анализ. Использовали методы опи­
сательной статистики. Данные представлены в  виде 
абсолютных величин либо медианы и  межквартиль­
ного интервала (МКИ).

Результаты
С 2019 г., когда в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Мин­

здрава России была открыта программа по диагностике 
и лечению ТТП, по 2025 год диагноз ТТП был подтвер­
жден у 115 взрослых больных, из них у 11 (9,5 %) была 
диагностирована вТТП, а у 104 (90,5 %) — пТТП. Среди 
11 больных вТТП было 10 женщин и 1 мужчина. Впервые 
вТТП проявилась у больных в возрасте от 20 до 33 лет 
(медиана 22 года, МКИ [20,5–28,5] года), но при этом ме­
диана возраста установления диагноза составила 28 лет 
(МКИ [21,5–30,0] года), т. е. у части больных диагноз был 
установлен лишь через несколько лет после первых про­
явлений вТТП (табл. 1).

У всех больных были выявлены мутации гена ADAMTS13, 
при этом лишь у больных № 6 и 7 замены были в гомози­
готной форме, в остальных случаях представляли собой 
гетерозиготные компаунды. Идентифицированы 11 раз­
личных нарушений в гене ADAMTS13, обусловливающих 
развитие врожденной ТТП (табл.  1). Среди патоген­
ных вариантов, ассоциированных с врожденной ТТП, 
обнаружены 2  мутации сдвига рамки считывания 
(p.Cys1067SerfsTer30 и  p.Glu1326ArgfsTer6), 1  нонсенс 
мутация (p. Ser487Ter), 1 нуклеотидная замена в зоне 
сплайсинга (c.987+5G>A) и 8 миссенс мутаций. Среди 
выявленных мутаций в гене ADAMTS13 четыре мута­
ции ранее не встречались: p. Asp235Gly, p.Met249Lys, 
p.Ser487Ter и p.Asp543Tyr. Наиболее часто выявляли 
мутации pArg1060Trp и p.Glu1326ArgfsTer6 в 54 и 45 % 
случаев соответственно. Развернутое обсуждение ге­
нетических находок будет представлено в другой ра­
боте.

У 9 из 10 женщин дебют заболевания был ассоции­
рован с беременностью, причем у 6 из 10 женщин бе­
ременность была прервана по  разным причинам (за­
мершая беременность, тромбоцитопения, анемия). 
До  установления диагноза ТТП лишь 3  женщины 
родили (одна  — дважды), во  всех случаях роды со­
провождались осложнениями  — массивными крово­
течениями, в одном случае — еще и внутричерепным 
кровоизлиянием. Во всех случаях манифестация забо­
левания возникла при первой беременности.

Неврологическая симптоматика развилась у 5 (45 %) 
из  11  больных, причем лишь у  3  больных при МРТ 
были выявлены ишемические очаги, у одной больной 
выраженная тромбоцитопения во время родов ослож­
нилась внутричерепными кровоизлияниями, у 2 боль­
ных, несмотря на приходящую неврологическую сим­
птоматику, на МРТ изменения не выявлены (табл. 1).

У одной больной (№  4) в  дебюте заболевания раз­
вилась острая почечная недостаточность вследствие 
массивной кровопотери в  родах и  геморрагического 
шока, потребовавшая проведения процедур гемодиа­
фильтрации. Еще у  2  больных (№  2  и  11) развилась 
хроническая почечная недостаточность (ХПН), при­
чем у больного № 11 — диализ-зависимая, вероятно, 
вследствие длительного течения вТТП и неадекватно­
го профилактического лечения.

Во время манифестации вТТП у  всех больных от­
мечались выраженная тромбоцитопения, от  4×10 9/л 
до  31×10 9/л (медиана 14  МКИ [10–18]×10 9/л), ане­
мия (медиана концентрации гемоглобина 67  МКИ 
[64–79] г/л) вследствие гемолиза (медиана активно­
сти ЛДГ 1300 МКИ [914–2618] МЕ/л). Это состояние 
сопровождалось низкой активностью ADAMTS13, 
от  0  до  10 % (медиана 2  МКИ [0–6] %), и  столь  же 
низкой концентрацией антигена ADAMTS13 (ме­
диана 0,008  МКИ [0,004–0,025] МЕ/мл) (табл.  2). 
У 7 из 11 больных ингибитор ADAMTS13 не выявлен, 



502      | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | 2025; 70(4):  498–510 |

| ОРИГИНА ЛЬНЫЕ СТАТЬИ | ORIGINAL ARTICLES | 

Та
бл

иц
а 

1.
 Х

ар
ак

те
ри

ст
ик

и 
кл

ин
ич

ес
ки

х 
пр

оя
вл

ен
ий

 в
ТТ

П
 и

 в
ыя

вл
ен

ны
е 

му
та

ци
и

Ta
bl

e 
1.

 C
ha

ra
ct

er
ist

ic
s o

f t
he

 c
lin

ic
al

 m
an

ife
sta

tio
ns

 o
f c

TT
P 

an
d 

id
en

tifi
ed

 m
ut

at
io

ns

№
П

ол Se
x

Во
зр

ас
т 

ма
ни

ф
ес

та
ци

и 
вТ

ТП
 (г

од
ы)

A
ge

 o
f T

TP
 

m
an

ife
sta

tio
n 

(y
ea

rs
)

Во
зр

ас
т 

ус
та

но
вл

ен
ия

 
ди

аг
но

за
 

вТ
ТП

 (г
од

ы)
A

ge
 o

f T
TP

 
di

ag
no

sis
 

(y
ea

rs
)

Бе
ре

ме
нн

ос
ть

 д
о 

ди
аг

но
за

 
вТ

ТП
Pr

eg
na

nc
y 

be
fo

re
 c

TT
P 

di
ag

no
sis

К
ли

ни
че

ск
ая

 м
ан

иф
ес

та
ци

я
Cl

in
ic

al
 m

an
ife

sta
tio

ns

М
ут

ац
ии

 ге
на

  
A

D
A

M
TS

13
M

ut
at

io
ns

 o
f t

he
 

A
DA

M
TS

13
 g

en
e

Ро
ды

, n
 

(н
ед

.)
D

el
iv

er
y,

( 
w

ks
)

П
ре

ры
ва

ни
е,

 n
 

(н
ед

.)
Te

rm
in

at
io

n,
 

(w
ks

)

1
Ж

/F
28

28
0

1 
(2

1)
Ге

м
ор

ра
ги

че
ск

ий
 с

ин
др

ом
, т

ро
м

бо
ци

то
пе

ни
я,

 ге
м

ол
из

, 
по

до
зр

ен
ие

 н
а 

H
EL

LP
H

em
or

rh
ag

ic
 sy

nd
ro

m
e,

 th
ro

m
bo

cy
to

pe
ni

a,
 h

em
ol

ys
is,

 su
sp

ec
te

d 
H

EL
LP

p.
Tr

p3
87

Se
r

p.
A

rg
10

60
Tr

p

2
Ж

/F
22

30
0

0

Ге
м

ор
ра

ги
че

ск
ий

 с
ин

др
ом

, т
ро

м
бо

ци
то

пе
ни

я,
 н

ар
уш

ен
ия

 р
еч

и,
 

пр
ав

ос
то

ро
нн

яя
 ге

м
иа

но
пс

ия
, М

РТ
 —

 л
ак

ун
ар

ны
е 

ки
ст

ы
H

em
or

rh
ag

ic
 sy

nd
ro

m
e,

 th
ro

m
bo

cy
to

pe
ni

a,
 sp

ee
ch

 d
iso

rd
er

s, 
rig

ht
–s

id
ed

 h
em

i-
an

op
ia

, M
RI

 la
cu

na
r c

ys
ts

p.
Se

r4
87

Te
r

p.
G

lu
13

26
A

rg
fs

Te
r6

3
Ж

/F
30

30
0

2 
(2

1,
 2

2)

Ге
м

ор
ра

ги
че

ск
ий

 с
ин

др
ом

, т
ро

м
бо

ци
то

пе
ни

я,
 ге

м
ол

из
, 

по
до

зр
ен

ие
 н

а 
H

EL
LP

, и
ш

ем
ич

ес
ки

е 
ин

су
ль

ты
, г

ем
ип

ле
ги

я,
 М

РТ
 —

 
иш

ем
ия

 т
ем

ен
но

-з
ат

ы
ло

чн
ой

 о
бл

ас
ти

H
em

or
rh

ag
ic

 sy
nd

ro
m

e,
 th

ro
m

bo
cy

to
pe

ni
a,

 h
em

ol
ys

is,
 su

sp
ec

te
d 

H
EL

LP
, i

sc
h-

em
ic

 st
ro

ke
s, 

he
m

ip
le

gi
a,

 M
RI

 is
ch

em
ia

 o
f t

he
 p

ar
ie

to
-o

cc
ip

ita
l r

eg
io

n

c.
98

7+
5G

>A
pA

rg
10

60
Tr

p

4
Ж

/F
20

20
1 

(3
6)

.
0

Ге
м

ор
ра

ги
че

ск
ий

 с
ин

др
ом

, т
ро

м
бо

ци
то

пе
ни

я,
 п

од
оз

ре
ни

е 
на

 H
EL

LP
, н

ар
уш

ен
ие

 с
оз

на
ни

я,
 с

уд
ор

ог
и,

 в
ну

тр
ич

ер
еп

но
е 

кр
ов

ои
зл

ия
ни

е,
 М

РТ
 —

 ге
м

ат
ом

ы
 го

ло
вн

ог
о 

м
оз

га
, О

П
Н

, Г
Д

Ф
H

em
or

rh
ag

ic
 sy

nd
ro

m
e,

 th
ro

m
bo

cy
to

pe
ni

a,
 su

sp
ec

te
d 

H
EL

LP
, i

m
pa

ire
d 

co
n-

sc
io

us
ne

ss
, s

ei
zu

re
s, 

in
tra

cr
an

ia
l h

em
or

rh
ag

e,
 M

RI
 b

ra
in

 h
em

at
om

as
, A

RF
, H

D
F

p.
A

rg
10

60
Tr

p
p.

G
lu

13
26

A
rg

fs
Te

r6

5
Ж

/F
29

30
0

1 
(1

6,
 1

6)
Тр

ом
бо

ци
то

пе
ни

я,
 з

ам
ер

ш
ая

 б
ер

ем
ен

но
ст

ь,
 т

ра
нз

ит
ор

на
я 

иш
ем

ич
ес

ка
я 

ат
ак

а,
 М

РТ
 —

 н
ор

м
а

Th
ro

m
bo

cy
to

pe
ni

a,
 fr

oz
en

 p
re

gn
an

cy
, t

ra
ns

ie
nt

 is
ch

em
ic

 a
tta

ck
, M

RI
 is

 th
e 

no
rm

p.
A

rg
49

8C
ys

p.
A

rg
69

2C
ys

6
Ж

/F
22

22
0

1 
(2

3)
Ге

м
ор

ра
ги

че
ск

ий
 с

ин
др

ом
, т

ро
м

бо
ци

то
пе

ни
я,

 ге
м

ол
из

, 
по

до
зр

ен
ие

 н
а 

H
EL

LP
H

em
or

rh
ag

ic
 sy

nd
ro

m
e,

 th
ro

m
bo

cy
to

pe
ni

a,
 h

em
ol

ys
is,

 su
sp

ec
te

d 
H

EL
LP

p.
A

rg
10

60
Tr

p*

7
Ж

/F
20

30
2 

(3
8,

 2
9)

1 
(7

)

Ге
м

ор
ра

ги
че

ск
ий

 с
ин

др
ом

, т
ро

м
бо

ци
то

пе
ни

я,
 ге

м
ол

из
, 

по
до

зр
ен

ие
 н

а 
H

EL
LP

, М
РТ

 —
 к

ис
та

 п
ра

во
го

 п
ол

уш
ар

ия
H

em
or

rh
ag

ic
 sy

nd
ro

m
e,

 th
ro

m
bo

cy
to

pe
ni

a,
 h

em
ol

ys
is,

 su
sp

ec
te

d 
H

EL
LP

, M
RI

 
cy

st 
of

 th
e 

rig
ht

 h
em

isp
he

re

p.
G

lu
13

26
A

rg
fs

Te
r6

*

8
Ж

/F
33

33
0

2 
(6

, 6
)

Тр
ом

бо
ци

то
пе

ни
я,

 з
ам

ер
ш

ая
 б

ер
ем

ен
но

ст
ь

Th
ro

m
bo

cy
to

pe
ni

a,
 fr

oz
en

 p
re

gn
an

cy
p.

Cy
s1

06
7S

er
fs

Te
r3

0
p.

G
lu

13
26

A
rg

fs
Te

r6

9
Ж

/F
21

21
0

1 
(2

1)
Тр

ом
бо

ци
то

пе
ни

я,
 ге

м
ол

из
, в

ы
ки

ды
ш

Th
ro

m
bo

cy
to

pe
ni

a,
 h

em
ol

ys
is,

 m
isc

ar
ria

ge
p.

M
et

24
9L

ys
p.

 A
rg

10
60

Tr
p

10
Ж

/F
20

20
1 

(3
8)

0
Ге

м
ор

ра
ги

че
ск

ий
 с

ин
др

ом
, т

ро
м

бо
ци

то
пе

ни
я,

 ге
м

ол
из

, 
по

до
зр

ен
ие

 н
а 

H
EL

LP
H

em
or

rh
ag

ic
 sy

nd
ro

m
e,

 th
ro

m
bo

cy
to

pe
ni

a,
 h

em
ol

ys
is,

 su
sp

ec
te

d 
H

EL
LP

p.
A

sp
54

3T
yr

p.
 A

rg
10

60
Tr

p

11
М

23
23

-
-

Тр
ом

бо
ци

то
пе

ни
я,

 ге
м

ол
из

, м
от

ор
на

я 
аф

аз
ия

, р
ет

ро
гр

ад
на

я 
ам

не
зи

я,
 н

ар
уш

ен
ие

 с
оз

на
ни

я,
 М

РТ
 —

 н
ор

м
а

Th
ro

m
bo

cy
to

pe
ni

a,
 h

em
ol

ys
is,

 m
ot

or
 a

ph
as

ia
, r

et
ro

gr
ad

e 
am

ne
sia

, i
m

pa
ire

d 
co

ns
ci

ou
sn

es
s, 

M
RI

 is
 th

e 
no

rm

p.
 A

sp
23

5G
ly

p.
G

lu
13

26
A

rg
fs

Te
r6

П
ри

м
еч

ан
ие

: *
 го

м
оз

иг
от

на
я 

му
та

ци
я.

N
ot

e:
 *

 h
om

oz
yg

ou
s m

ut
at

io
n.

 



| 2025; 70(4):  498–510 | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ |      503

 | ОРИГИНА ЛЬНЫЕ СТАТЬИ | ORIGINAL ARTICLES |

однако у 4 больных методом разведения определялся 
ингибитор в  низком титре 0,6–0,7 БЕ. При достиже­
нии клинической ремиссии и  последующем обследо­
вании через 2–6  месяцев самочувствие всех больных 
было удовлетворительным, концентрации гемоглоби­
на, тромбоцитов крови, активность ЛДГ были в пре­
делах нормы, однако при этом сохранялась низкая ак­
тивность ADAMTS13 — от 0 % до максимально 18 %, 
медиана 7,5 МКИ [0,5–7,5] % (табл. 2).

Лечение больных в период манифестации вТТП осу­
ществляли, как правило, по месту жительства при по­
явлении геморрагического синдрома и  признаков ге­
молиза. У 7 из 9 беременных женщин первоначально 
был ошибочно диагностирован HELLP-синдром. 
Лечение плазмообменом (от  1  до  6  процедур) было 
проведено у 8 больных, трансфузии плазмы получили 
все больные. Всем больным до установления диагноза 
вТТП проводили трансфузии концентратов тромбо­
цитов. До верификации формы ТТП 3 больных полу­
чили от 1 до 4 введения ритуксимаба в дозе 375 мг/м 2. 
Все больные, кроме двух, до установления формы ТТП 
получали глюкокортикоидные гормоны.

Проблемой была терапия после достижения клини­
ческой ремиссии. Несмотря на нормализацию количе­
ства тромбоцитов крови и исчезновение признаков ге­
молиза, хорошее общее самочувствие, у всех больных 
сохранялась низкая активность ADAMTS13 (табл. 2). 
Всем больным были рекомендованы трансфузии плаз­
мы в дозе 15 мл/кг каждые 3–4 недели с профилакти­
ческой целью, однако не все больные и врачи на местах 
выполняли эту рекомендацию и соблюдали интервалы 
между трансфузиями, поскольку самочувствие боль­

ных оставалось удовлетворительным, отсутствовали 
признаки гемолиза, тромбоцитопении, геморрагиче­
ского синдрома. В ряде регионов были проблемы с ор­
ганизацией профилактических трансфузий со  сторо­
ны медицинских учреждений. Четверо больных были 
«утеряны» из-под наблюдения: имея хорошее самочув­
ствие, они не появлялись на осмотре у врачей. У боль­
ной № 3 в течение двух лет, когда она не получала за­
местительные трансфузии плазмы, дважды развился 
ишемический инсульт. Две больные (№ 1 и 5) уже после 
установления диагноза вТТП забеременели, они были 
взяты под наблюдение в ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
Минздрава России, и  в  течение всей беременности 
им выполняли регулярные трансфузии плазмы, обе 
родили без осложнений, хотя до этого у них все бере­
менности закончились прерыванием на 21–22-й неде­
лях по медицинским показаниям в связи с гемолизом 
и тромбоцитопенией. Двое больных (№ 2 и 11) с ХПН, 
учитывая, что регулярные трансфузии плазмы приво­
дили к волемической перегрузке, с 2025 г. были пере­
ведены на лечение rADAMTS13.

У больной №  2  за  время болезни развилась ХПН, 
при этом водовыделительная функция почек сохра­
нена, максимальное повышение креатинина крови 
составило 335  мкмоль/л, в  заместительной почечной 
терапии не  нуждается. На  рисунке 1  представле­
на динамика показателей тромбоцитов и  активно­
сти ADAMTS13  у  больной №  2  до  и  после введения 
rADAMTS13 в дозе 40 МЕ/кг внутривенно раз в 2 неде­
ли. Первые два введения были выполнены в  ФГБУ 
«НМИЦ гематологии» Минздрава России, затем лече­
ние продолжено по месту жительства.

Таблица 2. Активность, антиген и ингибитор ADAMST13, количество тромбоцитов и показатели гемолиза при манифестации вТТП  
и в период ремиссии
Table 2. ADAMST13 activity, antigen, and inhibitor, platelet count, and hemolysis during сTTP manifestation and during remission

№

Манифестация вТТП / сTTP manifestation Ремиссия / Remission 
ADAMTS13

ТЦ,
×109/л

Plt, 109/L

Нв,
г/л
g/L

ЛДГ, Ед/л
LDH, U/L
(0-247)

ADAMTS13
Ас, %

(>40 %)

ТЦ, 
×109/л

Plt, 109/L

Нв,
г/л
g/L

ЛДГ, Ед/л
LDH, U/L
(0–247)

Ac, %
(>40 %)

Ag, МЕ/мл
IU/mL

(0,41–1,41)

I,
БЕ/BU
(<0,4)

1 0 0,025 0,6 19 79 3884 7 257 144 155
2 1 0,08 0 22 66 550 0 170 106 285
3 5 0,01 0,7 13 65 1300 0 263 133 185
4 7 0,001 0 8 67 917 8 238 94 519
5 9 0,025 0 12 67 910 8 323 128 182
6 2 0,026 0 4 80 870 16 238 113 130
7 10 0,0006 0 31 117 1135 10 270 130 157
8 0 0,0024 0,6 17 81 1570 2 213 136 164
9 0 0,02 0 15 54 5670 нд / nd 200 120 250

10 3 0,006 0 14 55 1589 18 324 98 179
11 0 0,006 0,6 4 64 3647 0 115 95 279

Примечания: ADAMTS13:Аc  — активность ADAMTS13, ADAMTS13:Ag  — антиген ADAMTS13, ADAMTS13:I  — ингибитор ADAMTS13, БЕ  — Бетесда 
единицы, ТЦ — тромбоциты, Нв — гемоглобин, ЛДГ — лактатдегидрогеназа, нд — нет данных. В скобках указаны референсные значения.
Notes: ADAMTS13:Аc — ADAMTS13 activity, ADAMTS13:Ag — ADAMTS13 antigen, ADAMTS13:I — ADAMTS13 inhibitor, BU — Bethesda units, Plt — platelets, Нв — hemoglobin, 
LDH — Lactate dehydrogenase, nd — no data. The reference values are shown in parentheses.
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Как видно из рисунка, после введения препарата 
на следующий день активность ADAMTS13 повы­
шалась почти до 50 %, однако к концу второй недели 
уменьшалась до исходно низких величин. Несмотря 
на это отмечена нормализация количества тромбоци­
тов крови. Побочных реакций при введении препарата 
не было. При лечении в течение 3 месяцев установле­
но уменьшение концентрации креатинина сыворотки 
с 335 до 256 мкмоль/л, гемоглобин  — 106 г/л, актив­
ность ЛДГ — 285 ЕД/л, признаков гемолиза нет.

У больного № 11, 1983 года рождения, впервые 
вТТП была диагностирована в 2006 г. Больной ре­
гулярно получал трансфузии свежезамороженной 
плазмы раз в  3  недели. Увеличения интервала меж­
ду трансфузиями сопровождались обострениями 

вТТП (гемолиз, тромбоцитопения, геморрагический 
синдром, преходящие нарушения мозгового крово­
обращения). Это наблюдение было описано ранее 
[9]. Диагноз был подтвержден обнаружением низкой 
активности ADAMTS13, отсутствием ингибитора 
ADAMTS13 в тесте смешивания, выявлением мута­
ции p.Glu1326ArgfsTer6 гена ADAMTS13. Спустя 10 лет 
после диагностики вТТП развилась ХПН, олигурия. 
С 2017 г. находится на лечении программным гемо­
диализом. Поскольку переливания плазмы больному 
сопровождались волемической перегрузкой, ему регу­
лярно раз в неделю проводили процедуры плазмооб­
мена. В 2025 г. начато лечение rADAMTS13. Препарат 
вводили внутривенно раз в 2 недели в дозе 40 МЕ/кг, 
лечение плазмообменами прекратили (рис. 2).
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Рисунок 1. Изменение количества тромбоцитов крови и активности ADAMTS13 у больной № 2 при лечении rADAMTS13 (введения препарата обозначены стрелками)
Figure 1. Changes in platelet count and ADAMTS13 activity in patient No. 2 during treatment with rADAMTS13 (drug administration indicated by arrows)
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Figure 2. Changes in platelet count and ADAMTS13 activity in patient No. 11 during treatment with rADAMTS13 (drug administration indicated by arrows)
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На следующий день после введения rADAMTS13 
плазменная активность ADAMTS13 повышалась 
в  среднем до  20 %, однако к  концу второй недели 
уменьшалась до исходных величин (0–2 %). В резуль­
тате лечения rADAMTS13 самочувствие больного было 
удовлетворительным, количество тромбоцитов крови 
сохранялось в  пределах (70–90)×10 9/л, через 1  месяц 
после начала лечения rADAMTS13 дозы рекомбинант­
ного эритропоэтина уменьшены с  18 000  до  9000  МЕ 
в неделю, через 2 месяца от начала терапии переведен 
на  минимальные дозы препарата рекомбинантного 
эритропоэтина (3000 МЕ/нед.) для поддержания целе­
вых показателей гемоглобина. В  связи со  снижением 
активности ADAMTS13  до  низких значений (0–3 %) 
перед каждым введением, сохраняющейся тромбо­
цитопенией c 29  сентября 2025  г. больной был пере­
веден на  еженедельные введения rADAMTS13  в  дозе 
40 МЕ/кг внутривенно (рис. 2). Перед каждым следу­
ющим введением активность ADAMTS13  составляет 
6–7 %, но при этом увеличилось количество тромбоци­
тов (рис. 2).

Обсуждение
В настоящем исследовании вТТП была выявлена у 11 

(9,6 %) из 115 больных с доказанной ТТП. Много это 
или мало? По данным Французского государственно­
го регистра, среди 772 больных ТТП врожденная фор­
ма была лишь у 21 (3 %) больных [2], в английской по­
пуляции частота вТТП составила 7 % от всех случаев 
ТТП (73 из 1041) [10]. Считается, что распространен­
ность вТТП составляет в  среднем 1 на 1 млн населе­
ния [11, 12], при этом она во многом зависит от реги­
она проживания. [3]. В  Норвегии за  10  лет выявили 
11 семей с больными вТТП [13]. Наибольшая распро­
страненность вТТП отмечена в Европе и Финляндии 
(соответственно 30 и 26 больных на 1 млн населения) 
наименьшая  — в  Латинской Америке (14  больных 
на 1 млн населения) и в Африке (6 больных на 1 млн 
населения) [14]. В Японии, численность населения ко­
торой составляла 130  млн, т. е. близка к  численности 
населения России, число больных вТТП составляет 
110 человек [11], т. е. в РФ можно ожидать 130 больных 
вТТП. Если учесть, что в федеральных центрах (ФГБУ 
«НМИЦ ДГОИ им.  Дмитрия Рогачева» Минздрава 
России и  ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 
России) наблюдается суммарно 22  больных (11  де­
тей [15] и 11 взрослых в настоящей работе), то можно 
представить, сколько случаев вТТП еще не диагности­
ровано в России.

Манифестация врожденной формы заболевания 
впервые во  взрослом возрасте  — нередкое явление 
при ТТП. В  обследованной когорте больных медиа­
на возраста установления диагноза ТТП составила 
22  года, при этом в  исследование не  включали боль­
ных младше 18  лет. По  данным Международного 

регистра вТТП, в  который включали больных 
0 до 69,8 года, медиана возраста установления диагно­
за вТТП составила 16,7  года [16]. Согласно регистру 
ТТП Великобритании возраст манифестации вТТП 
имеет бимодальное, распределение и  ассоциирован 
с гендерной принадлежностью: в раннем детском воз­
расте вТТП выявляют в  86 % случаев у  мальчиков, 
а в детородном возрасте в 61 % случаев вТТП диагно­
стируют у женщин во время беременности [10]. В на­
стоящем исследовании в России среди взрослых боль­
ных вТТП женщины преобладали (10 из 11 больных), 
причем у  9  из  этих 10  женщин манифестация вТТП 
была ассоциирована с беременностью. Этот факт мож­
но объяснить большей настороженностью акушеров 
в России в отношении тромботической микроангиопа­
тии. В  большинстве случаев при развитии гемолиза, 
тромбоцитопении в  третьем триместре беременности 
акушерами сначала был заподозрен HELLP-синдром, 
но для исключения тромботической микроангиопатии 
было проведено исследование плазмы крови на актив­
ность ADAMTS13, что позволило подтвердить диагноз 
ТТП.

Среди клинических проявлений вТТП у  взро­
слых больных неврологические симптомы встреча­
лись лишь в 45 % случаев, что значительно реже, чем 
при пТТП, при которой неврологические проявления 
были у 77,5 % больных [17]. При вТТП у большинства 
больных превалировала симптоматика, ассоцииро­
ванная с беременностью (табл. 1).

Одним из осложнений вТТП явилась ХПН. По дан­
ным международного регистра вТТП [16], включаю­
щего 120 больных, ХПН была зарегистрирована у 30 
(25 %) больных, причем у 12 (10 %) из них потребова­
лось проведение гемодиализа. Эти цифры примерно 
соответствуют результатам настоящего исследования: 
ХПН была у 2 (18 %) из 11 больных, лечение гемодиа­
лизом проводится 1 (9 %) из 11 больных. В литературе 
имеется множество отдельных клинических наблюде­
ний развития хронической болезни почек у  больных 
вТТП [18–23]. Морфологически в  почках обнаружи­
вают фибриновые тромбы в мелких артериях и гломе­
рулах, содержащие большое количество эритроцитов 
[19], признаки тромботической микроангиопатии, 
фрагментацию эритроцитов, очаги мезангиолиза [18]. 
Среди причин развития ХПН у больных вТТП назы­
вают сниженную секрецию ADAMTS13 в подоцитах, 
гемоглобинурию, гемолиз и  тромботическую микро­
ангиопатию в почках [18, 20].

Одним из первых шагов подтверждения вТТП после 
обнаружения низкой активности ADAMTS13 являет­
ся исследование на наличие ингибитора ADAMTS13. 
Однако не во всех лабораториях в России после выяв­
ления низкой активности ADAMTS13 исследуют инги­
битор ADAMTS13. Нижняя референсная граница ин­
гибитора ADAMTS13 в тесте смешивания составляет 
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0,4  БЕ, однако у  трети больных этот показатель был 
слегка выше, поэтому окончательное заключение о вро­
жденной форме заболевания можно сделать по данным 
генетического исследования, но его выполнение также 
занимает некоторое время. Ген ADAMTS13 расположен 
длинном плече девятой хромосомы (9q34.2), его пато­
генные варианты представлены миссенс-мутациями 
в 55 % случаев или сдвигом рамки считывания в 28 % 
случаев [1, 10]. В настоящее время зарегистрировано 
более 250 мутаций гена ADAMTS13 в базе данных му­
таций генов человека (Human Gene Mutation Database). 
Если выполнять полноэкзомное или полногеномное 
секвенирование, то  оно занимает от  1  до  4–6  меся­
цев, поскольку ген ADAMTS13  большой (29  экзонов) 
и имеет сложную организацию. В то же время нали­
чие наиболее распространенных мутаций позволяет 
использовать аллель-специфичную полимеразную 
цепную реакцию тестирования патогенных вариантов 
p.Arg1060Trp и  p.Glu1326ArgfsTer6, что дает возмож­
ность проводить экспресс-диагностику вТТП в  тече­
ние суток.

Ведение больных вТТП можно подразделить на лече­
ние обострений заболевания и профилактику ослож­
нений, обусловленных вТТП. При лечении впервые 
выявленной вТТП актуален вопрос о  своевременной 
дифференциальной диагностике врожденной и прио­
бретенной форм ТТП. Именно несвоевременная диаг­
ностика привела к тому, что почти все больные даже 
в  небольшой выборке в  настоящей работе получили 
глюкокортикоидные гормоны, а  3  больных  — ритук­
симаб. Иммуносупрессия не  оправдана при лечении 
вТТП, достаточно было трансфузий плазмы. Среди 
других возможных опций лечения вТТП имеются 
сведения применения плазматического концентрата 
фактора свертывания  VIII  — Коэйт-ДВИ, который 
содержит достаточное количество ADAMTS13 [24, 
25]. В  настоящее время появилась возможность при­
менения rADAMTS13. В рандомизированное контро­
лируемое перекрестное исследование [26] были 
включены 7 взрослых больных, у которых было 8 эпи­
зодов обострений вТТП. Из  них 3  больных получи­
ли rADAMTS13 (40 МЕ/кг в 1‑й день, затем 20 МЕ/кг 
во  2‑й день, затем 15  МЕ/кг в  день с  3‑го дня до  2‑х 
дней после устранения обострения вТТП), а  4  боль­
ных — стандартную терапию плазмой. После 3 дней 
лечения rADAMTS13 количество тромбоцитов увели­
чилось в 5 раз, а при стандартной терапии — в 3 раза, 
спустя час после введения rADAMTS13  активность 
ADAMTS13  в  плазме повысилась до  80–720 %, а  при 
стандартной терапии — лишь до 10–48 %. Авторы де­
лают вывод об эффективности rADAMTS13 в лечении 
обострений вТТП.

Вылечить вТТП невозможно, поскольку мутация 
гена ADAMTS13 сохраняется в течение жизни, и, хотя 
вне обострения заболевания количество тромбоцитов 

крови может быть нормальным, отсутствуют при­
знаки гемолиза и клинические проявления болезни, 
активность ADAMTS13  при этом сохраняется низ­
кой. Есть два подхода в  отношении больных вТТП 
в  ремиссии. В  рекомендациях Международного об­
щества по тромбозам и гемостазу в 2020 г. [27] были 
предложены либо регулярная заместительная тера­
пия плазмой или концентратом фактора свертыва­
ния  VIII (Койт-ДВИ), содержащими ADAMTS13, 
каждые 1–3 недели, либо подход «наблюдай и жди», 
когда у  больных с  бессимптомным течением вТТП 
лечение начинают лишь при развитии обострения 
заболевания. По сути, на подобный режим перешли 
4 из 11 из российской когорты больных, у которых по­
сле разрешения беременности сохранялось хорошее 
самочувствие и  нормальный общий анализ крови, 
но при этом у одной из них дважды возник ишемиче­
ский инсульт, после чего она переведена на регуляр­
ное профилактическое лечение, а три других переста­
ли наблюдаться у гематологов.

Неудовлетворительные результаты тактики «на­
блюдай и  жди» были отмечены и  английскими авто­
рами: ишемический инсульт развился у 17 % больных 
вТТП, у которых была выбрана эта тактика, по срав­
нению с  2 % больных вТТП, получавших профилак­
тическое лечение (р = 0,04) [10]. В  2025  г. рекомен­
дации Международного общества по  тромбозам 
и гемостазу были пересмотрены [28], и в них отмече­
но, что у больных вТТП в ремиссии следует отдавать 
предпочтение профилактическому лечению по сравне­
нию с тактикой «наблюдай и жди», а при проведении 
профилактического лечения следует отдавать пред­
почтение rADAMTS13  по  сравнению с  плазмой, кон­
центрат фактора свертывания VIII уже даже не упо­
минается. В  России в  настоящее время применение 
rADAMTS13 широко не распространено.

В настоящей работе лишь двое больных получа­
ли rADAMTS13. В  связи с  ХПН у  них была огра­
ничена возможность лечения трансфузиями плаз­
мы. Возможно, rADAMTS13  можно рассматривать 
как препарат выбора для лечения больных вТТП 
с ХПН, у которых ограничена возможность больших 
объемов трансфузий. После внутривенного введения 
40 МЕ/кг rADAMTS13 активность ADAMTS13 в плаз­
ме у  них повышалась у  одной больной фактически 
до  нормальных значений, у  другого больного  — 
до  20 %, что ранее достигалось у  него только регу­
лярными плазмообменами. Хватало этого эффекта 
на две недели, потом активность ADAMTS13 в плазме 
возвращалась к исходным низким значениям, однако 
и  этого было достаточно для увеличения количества 
тромбоцитов крови, уменьшения потребности в  эри­
тропоэтине у  больного на  гемодиализе. Увеличение 
кратности введения rADAMTS13  хотя и  не  привело 
к  существенному увеличению активности фермента, 
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что и  не  удивительно, поскольку период полужизни 
ADAMTS13 составляет 2–3 дня [29], однако способст­
вовало уменьшению выраженности тромбоцитопении. 
Возможно, со временем нужно будет разработать ин­
дивидуальные схемы терапии rADAMTS13  с  учетом 
дозы препарата, кратности введения, чтобы поддер­
жать активность ADAMTS13  на  целевых значениях. 
Более того, в  результате лечения rADAMTS13  отме­
чена тенденция к  уменьшению выраженности уре­
мии у больной. Возможно, более длительное лечение 
rADAMTS13  приведет к  восстановлению функции 
почек, а более раннее начало лечения позволит преду­
преждать развитие ХПН у больных вТТП вследствие 
прекращения явлений тромботической микроангио­
патии в почках.

Таким образом, представлен анализ клинических 
проявлений и  течения вТТП в  российской популя­
ции взрослых больных вТТП. Триггерные факторы, 
демографические показатели и  клинические про­
явления значимо отличаются от  таковых у  больных 
пТТП. При вТТП медиана возраста проявления забо­
левания 22 года, болеют преимущественно женщины, 
у  подавляющего большинства из  них манифестация 
заболевания ассоциирована с  первой беременностью. 
При острой атаке вТТП лечение может проводиться 
плазмой, rADAMTS13. В состоянии ремиссии все боль­
ные нуждаются в профилактическом лечении и наблю­
дении. Заместительная терапия rADAMTS13  может 
предупредить развитие или способствовать регрессу 
ХПН у больных вТТП.
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КЛИНИЧЕСКАЯ И ЛАБОРАТОРНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ 
НАСЛЕДСТВЕННЫМ ДЕФИЦИТОМ ФАКТОРА СВЕРТЫВАНИЯ 
КРОВИ XII В РОССИЙСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ

Яковлева Е.В.*, Щемелева Е.Ю., Саломашкина В.В., Пшеничникова О.С., Селиванова Д.С., Мишина О.С., Сурин В.Л., Зозуля Н.И., 
Яструбинецкая О.И., Мамлеева С.Ю., Орел Е.Б., Суренков А.А.

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

https://doi.org/10.35754/0234-5730-2025-70-4-511-520  CC    BY 4.0©

Введение. Фактор свертывания крови XII (FXII) является участником противоположных процессов гемостаза: кон-
тактной активации внутреннего пути свертывания крови и фибринолиза. Чем может быть представлена клиническая 
картина дефицита FXII: кровотечениями, тромбозами или протекать бессимптомно? Вопрос остается открытым.
Цель: представить клиническую и лабораторную характеристику российской популяции больных наследственным 
дефицитом фактора свертывания крови XII.
Материалы и методы. В ретроспективное исследование были включены 29 из 212 больных с дефицитом FXII, у ко-
торых проведен генетический анализ и подтвержден наследственный характер заболевания.
Результаты. Среднее значение активированного частичного тромбопластинового времени в исследуемой группе 
составило 187 сек. Среднее значение активности FXII — 20 %. Наиболее часто встречающейся мутацией F12 в рос-
сийской популяции явилась нуклеотидная замена c.1681 –1 G>A. Причинами обращения и диагностики заболева-
ния послужили: предоперационное обследование у 9 (31 %) больных, изменения в коагулограмме при обследова-
нии перед планированием беременности или при обследовании по поводу хронического заболевания — у 8 (28 %) 
больных; кровоточивость — у 7 (24 %); изменения в коагулограмме при скрининге во время беременности — у 2 (7 %), 
семейное обследование — у 2 (7 %). У 21 (72 %) из 29 больных клиническая картина была представлена геморраги-
ческими проявлениями, в том числе у 6 больных были кровотечения в послеоперационном периоде. Тромботические 
события отмечены у 2 (7 %) из 29 больных. Среди 16 (80 %) женщин, имевших беременности в анамнезе, выкидыши 
случились у 6 (38 %) из них.
Заключение. Диагноз наследственного дефицита FXII наиболее часто устанавливают при предоперационном об-
следовании. Тем не менее 24 % больных обратились к врачу с жалобами на геморрагические, преимущественно 
легкие или умеренные, проявления. Хирургические кровотечения отмечены у 21 % больных. Акушерский анамнез 
более трети женщин отягощен выкидышами. У больных наследственным дефицитом FXII необходимо иметь насто-
роженность в отношении спонтанной кровоточивости, хирургических кровотечений, невынашивания беременности 
и, в меньшей степени, тромбозов.

Ключевые слова: фактор свертывания крови XII, наследственный дефицит фактора свертывания крови XII, геморрагический синдром, кровотече-
ние, тромбоз
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Введение
С расширением и  улучшением лабораторной диаг­

ностики число больных с  установленным диагнозом 
наследственного дефицита фактора свертывания кро­
ви  XII (FXII) прогрессивно увеличивается. Ведение 
этих больных и прогнозирование течения заболевания 

остается актуальным вопросом. В литературе имеются 
дискутабельные данные о  клинических проявлениях 
наследственного дефицита FXII, что обусловлено его 
многообразной физиологической ролью. FXII участ­
вует в процессах как свертывания крови, так и фибри­

CLINICAL AND LABORATORY CHARACTERISTICS OF PATIENTS 
WITH CONGENITAL FACTOR XII DEFICIENCY IN THE RUSSIAN 
POPULATION

Yakovleva E.V.*, Shchemeleva E.Yu., Salomashkina V.V., Pshenichnikova O.S., Selivanova D.S., Mishina O.S., Surin V.L., Zozulya N.I., 
Yastrubinetskaya O.I., Mamleeva S.Yu., Orel E.B., Surenkov A. A.

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

Introduction. The blood coagulation factor XII (FXII) is involved in opposing processes of hemostasis: contact activation of 
the intrinsic pathway of blood coagulation and fibrinolysis. What might the clinical picture of FXII deficiency present with: 
bleeding, thromboses or be asymptomatic? The issue remains debatable.
Aim: To present the clinical and laboratory characteristics of patients with congenital FXII deficiency in the Russian popula-
tion.
Materials and methods. A retrospective study included 29 of 212 patients with FXII deficiency who underwent genetic 
analysis, confirming the hereditary nature of the disease.
Results. The mean APTT in the study group was 187 seconds (control 29–38 sec.). The mean FXII activity was 20 %. The most 
common mutation of F12 in the Russian population was the nucleotide substitution c.1681 –1 G>A. The reasons for contacting 
a hematologist and conducting diagnostics of the disease were: preoperative examination in 9 (31 %) patients; abnormalities 
in the coagulogram during examination prior to pregnancy planning or during examination for a chronic disease in 8 (28 %) 
patients; bleeding — in 7 (24 %) patients; abnormalities in the coagulogram during screening in pregnancy in 2 (7 %); family 
examination in 2 (7 %) patients. In 21 (72 %) of 29 patients, the clinical picture was represented by hemorrhagic manifesta-
tions. Thrombotic events were noted in 2 (7 %) of 29 patients. Among 16 (80 %) women with a history of pregnancy, miscar-
riages occurred in 6 (38 %).
Conclusion. The diagnosis of hereditary FXII deficiency is most often established during preoperative examination. However, 
24 % of patients consulted a hematologist with complaints of hemorrhagic manifestations, mostly mild or moderate. Surgical 
bleeding was noted in 21 % of patients. The obstetric history of more than a third of women was complicated by miscarriages. 
In patients with hereditary FXII deficiency, it is necessary to be wary of mild spontaneous bleeding, surgical bleeding, miscar-
riage and, to a lesser extent, thromboses.
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нолиза [1, 2]. Что же ожидать у больных с дефицитом 
этого фактора свертывания крови: отсутствие клини­
ческих проявлений, тромбозы или кровотечения?

Цель исследования: представить клиническую и ла­
бораторную характеристику российской популяции 
больных наследственным дефицитом FXII.

Материалы и методы
В ретроспективное исследование включены 29 

из  212  больных (62  мужчин и  150  женщин) с  дефи­
цитом FXII, находящихся под наблюдением в ФГБУ 
«НМИЦ гематологии» Минздрава России, у которых 
проведен генетический анализ и подтвержден наслед­
ственный характер заболевания. Средний возраст 
больных составил 44 года (18–91 лет).

Лабораторная диагностика основывалась на  про­
ведении скрининговых клоттинговых тестов: опре­
делении активированного частичного тромбопла­
стинового времени (АЧТВ), протромбина по  Квику, 
тромбинового времени, концентрации фибриногена. 
При выявлении удлинения АЧТВ выполняли иссле­
дования активности факторов свертывания крови 
внутреннего пути (FVIII, FIX, FXI, FXII), фактора 
фон Виллебранда и времени XIIa-зависимого фибри­
нолиза. Диагностическими критериями считали уд­
линение АЧТВ, снижение плазматической активности 
FXII и угнетение XIIa-зависимого фибринолиза.

Параметры коагулограммы, АЧТВ и  активность 
FXII определяли на  автоматическом коагулометре 
«Sysmex CS‑2000i» (Япония). С  целью определения 
АЧТВ применяли «Pathromtin SL Reagent» (Siemens). 
Принцип метода заключался в  инкубации плазмы 
с оптимальным количеством фосфолипидов и поверх­
ностным активатором, что приводило к активации фак­
торов внутренней системы свертывания. Добавление 
ионов кальция инициировало процесс свертывания; 
при этом измеряли время, необходимое для образо­
вания фибринового сгустка. Референсные значения 
АЧТВ составляли 29–38 сек. Активность FXII опреде­
ляли клоттинговым методом с  использованием плаз­
мы, дефицитной по  FXII (Siemens), «Pathromtin SL» 
(Siemens) и  CaCl2 0,25  моль/л. Нормальные значения 
активности FXII 70–150 %. XIIа-зависимый фибрино­
лиз определяли ручным методом с использованием на­
бора реагентов для определения фибринолитической 
активности плазмы крови человека «XIIa-зависимый 
фибринолиз» («Ренам», Россия). Тест основан на изме­
рении времени полного лизиса эуглобулиновой фрак­
ции, полученной из  плазмы крови при осаждении 
в  кислой среде, содержащей факторы свертывания 
крови и фибринолиза. Из плазмы крови выделяли эу­
глобулиновую фракцию, содержащую плазминоген, 
фибриноген, факторы свертывания и не включавшую 
ингибиторы фибринолиза. При добавлении к  этой 
фракции CaCl2  образовывался сгусток фибрина, ко­
торый затем лизировался плазмином. Реакцию ини­

циировали активированным FXII (FXIIa). Время 
от момента образования сгустка до его растворения от­
ражает фибринолитическую активность исследуемой 
плазмы крови. Нормальные значения XIIa-зависимого 
фибринолиза составляют 5–12 минут.

С целью оценки тромботических факторов риска 
у  больных с  тромбозами в  анамнезе оценивали ак­
тивность антитромбина  III. Исследование прово­
дили на  автоматическом коагулометре «ACL TOP 
700  Instrumention Laboratory» (США) с  использова­
нием реагента «Hemosil Liquid Antithrombin» для хро­
могенного анализа. Референсные значения составили 
83–128 %.

Молекулярную диагностику осуществляли по  ме­
тоду Сэнгера путем секвенирования всех функцио­
нально значимых участков гена F12. ДНК выделяли 
из  ядерных клеток периферической крови после се­
лективного лизиса эритроцитов в 0,8 % растворе хло­
рида аммония по стандартной методике, включающей 
обработку додецилсульфатом натрия (0,5 %) и  про­
теиназой К (200 мкг/мл) в течение 15–16 ч при 37 °C 
или 2 ч при 60 °C с последующей фенольной экстрак­
цией. Амплификацию проводили в  системе «PCR 
Master Mix» (ThermoScientific) с  0,01–0,02 мкг геном­
ной ДНК и 10 пкмоль каждого из праймеров в усред­
ненных условиях (94 °C — 1 мин, 60–62 °C — 1 мин, 
72 °C — 1–2 мин, 30 циклов). Продукты реакции ана­
лизировали при помощи электрофореза в 6 %-ном по­
лиакриламидном геле с визуализацией в ультрафиоле­
товом свете после окрашивания бромистым этидием. 
Фрагменты, амплифицированные в  результате поли­
меразной цепной реакции для секвенирования, очи­
щали на колонках «Wizard» фирмы «Promega» (США). 
Секвенирование проводили в ЦКП «Геном» ИМБ РАН 
с помощью набора реактивов «ABI PRISM®BigDyeTM 
Terminator v. 3.1» с последующим анализом продуктов 
реакции на  автоматическом секвенаторе ДНК «ABI 
PRISM 3100Avant». Олигонуклеотидные праймеры 
синтезировали в ЗАО «Синтол» (Россия). Анализ по­
следовательностей проводили вручную с  помощью 
программ «Bioedit» и «Vector».

Оценку патогенности генетических вариантов, 
встретившихся впервые, проводили в  соответствии 
со  стандартами и  рекомендациями Американского 
колледжа медицинской генетики и геномики (ACMG) 
[3]. Также были использованы прогностические про­
граммы «SIFT v.6.2.1», «PROVEAN v.1.1.5», «PolyPhen‑2 
v2.2.2», «MutationTaster» [4]. Для обозначения вариан­
тов использовали традиционную номенклатуру, ее со­
ответствие названиям, рекомендованным ACMG [3], 
представлено в таблице 1.

Результаты
Средняя активность FXII у  212  больных состави­

ла 30 %. Активность FXII менее 1 % диагностирова­
на у  60 (28 %) больных. Генетическое исследование, 
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подтверждающее наследственный или врожденный 
характер заболевания, проведено 34  больным, соста­
вившим группу исследования. Однако 4 больных были 
исключены из исследования ввиду сочетанного дефи­
цита факторов свертывания крови (по одному случаю 
сочетанного дефицита FXII и FVIII, FXII и FI, FXII 
и FVII, FXII и FXI). Еще одна больная была исклю­
чена ввиду отсутствия генетических нарушений в гене 
F12. Таким образом, проведен ретроспективный ана­
лиз данных 29  больных наследственным дефицитом 
FXII.

В исследуемой группе среди 29  больных наследст­
венным дефицитом FXII было 6 мужчин и 23 женщи­
ны. Причинами проведения диагностики заболевания 
послужили: предоперационное обследование у 9 (31 %) 
больных, изменения в коагулограмме при обследова­
нии перед планированием беременности или при об­
следовании по поводу хронического заболевания — у 8 
(28 %) больных; кровоточивость — у 7 (24 %), измене­
ния в коагулограмме при скрининге во время беремен­
ности — у 2 (7 %), семейное обследование — у 2 (7 %). 
У одного больного нет данных о причине обращения.

Лабораторная диагностика основывалась на  оцен­
ке трех лабораторных параметров. Среднее значение 
АЧТВ в исследуемой группе составило 187 сек. (мак­
симальное  — 688  сек.), cреднее значение активности 
FXII было 20 %. В  эуглобулиновом тесте выявляли 
угнетение  XIIa-зависимого фибринолиза (среднее 
значение 55 мин., максимальное — 230 мин.). Оценка 
показателей протромбина по  Квику, тромбинового 

времени, концентрации фибриногена не  выявила от­
клонений от референсных значений. В общем анали­
зе крови средние значения гемоглобина, количества 
лейкоцитов и тромбоцитов оставались в пределах нор­
мальных значений: 133 г/л, 5,76×10 12/л, 248×10 12/л соот­
ветственно.

Молекулярный анализ подтвердил наследственный 
или врожденный характер заболевания. Были иден­
тифицированы не описанные ранее в литературе му­
тации [5]. Две микроделеции, приводящие к  сдвигу 
рамки считывания, с.615delC (p.Gly206GlufsTer45) 
и  c.1180_1181delCA (p.His394GlnfsTer39), были клас­
сифицированы как патогенные варианты (крите­
рии ACMG: PM2, PVS1, PP4). Замена аминокислоты 
с. 652T>C (p.Tyr218Cys) классифицирована как вероят­
но патогенный вариант (критерии ACMG: PM2, PP3, 
PP4).

Наиболее часто встречавшейся мутацией в  россий­
ской популяции явилась мутация c.1681 –1  G>A [5]. 
Cпектр выявленных генетических вариантов пред­
ставлен в таблице 1.

У 21 (72 %) из  29  больных был геморрагический 
синдром. Жалобы на  легко образующиеся экхимозы 
предъявляли 10 (35 %) из 29 больных, на носовые кро­
вотечения — 9 (31 %), не десневую кровоточивость — 6 
(21 %). Оперативные вмешательства и  инвазивные ма­
нипуляции были выполнены у 24 из 29 больных. О пос­
леоперационных кровотечениях сообщили 6 (21 %) 
больных, которым выполняли операцию по  поводу 
варикоцеле, тонзиллэктомию, аденоидэктомию, пе­

Таблица 1. Спектр выявленных генетических вариантов F12 среди российской группы больных с дефицитом FXII
Table 1. The spectrum of identified F12 genetic variants among the Russian group of patients with factor XII deficiency

Номенклатура
Nomenclature

HGVS (NM_000505.4, NG_007568.1)

Альтернативная 
номенклатура

Alternative nomenclature

Частота встречаемости
Mutations frequency

Ссылки
References

g.4988C>T (c.-62C>T) –13C/T 6 гетерозиготных
6 heterozygous [6]

g.4993G>C (c.-57 G>C) –8C/G

4 гомозиготных
4 homozygous
4 гетерозиготных
4 heterozygous

[7]

с.615delC (p.Gly206GlufsTer45) G206Efs*45 1 гетерозиготная
1 heterozygous NEW [5]

с.652T>C (p.Tyr218Cys) Y218C 1 гетерозиготная
1 heterozygous NEW [5]

c.1180_1181delCA (p.His394GlnfsTer39) H394Qfs*39 1 гетерозиготная
1 heterozygous NEW [5]

c.1681 -1G>A IVS13-1 G>A

5 гомозиготных
5 homozygous
5 гетерозиготных
5 heterozygous

[8]

c.-4 C>T C46T

22 гомозиготных
22 homozygous
4 гетерозиготных
4 heterozygous

[9]
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ринеотомию, стоматологические операции и  в  3  слу­
чаях — экстракцию зубов. У 2 больных именно пос­
леоперационное кровотечение послужило поводом 
выполнения диагностики нарушений гемостаза. 
Кровотечения вследствие травмы возникло у  2 (7 %) 
больных. Внутрибрюшное кровотечение отмечено у 1 
(3,5 %) больного, гематурия — также у 1 (3,5 %) боль­
ного, длительное заживление ран  — у  2 (7 %). У  10 
(48 %) из 21 больного с геморрагическими проявления­
ми активность FXII составила менее 1 % (рис. 1).

Тромботические события отмечены у  2 (7 %) 
из  29  больных. У  одной больной диагноз наследст­
венного дефицита FXII установлен в возрасте 69 лет. 
Активность FXII составила 47 %. При генетическом ис­
следовании был выявлен гомозиготный гипоморфный 
аллель c.-4C>T (C46T). Тромбоз подкожной вены пра­
вой голени развился в возрасте 56 лет, что потребовало 
проведения кросс-эктомии. Больная была обследована 
на  дополнительные тромботические факторы риска: 
активность антитромбина  III составила 83 % (норма 
80–130 %), данных за  антифосфолипидный синдром 
не выявлено (волчаночный антикоагулянт отрицатель­
ный, IgG и IgM к кардиолипину, бета2‑гликопротеину 
были в пределах референсных значений), гомоцистеин 
16 мкмоль/л (норма 5–15 мкмоль/л). У второй больной 
также диагноз наследственного дефицита FXII (легкая 
форма, активность FXII составила 50 %) был установ­
лен в возрасте 69 лет и был подтвержден генетическим 

исследованием (гомозиготный гипоморфный аллель 
c.-4C>T (C46T)). Катетер-ассоциированный тром­
боз вены запястья у  этой больной случился в  46  лет. 
При исследовании активности естественных анти­
коагулянтов активность антитромбина  III составила 
102 % (80–130 %). Другие обследования для диагности­
ки тромбофилии не проводили.

Акушерский анамнез известен у  20  женщин. 
Меноррагии беспокоили 3 (15 %) женщин. Не было бе­
ременностей у 4 (20 %) женщин. Среди 16 (80 %) жен­
щин, имевших беременности в  анамнезе, выкидыши 
случились у  6 (38 %). Кровотечение во  время естест­
венных родов отмечено у 1 (5 %) больной, при хирур­
гическом родовспоможении также у  1 (5 %) больной. 
О тромбозах во время родов или послеродовом перио­
де не  сообщалось. Среди женщин с  известным аку­
шерским анамнезом обнаружение удлинения АЧТВ 
во  время беременности послужило поводом обраще­
ния к гематологу 2 больных, обнаружение удлинения 
АЧТВ при обследовании перед планированием бере­
менности — 3 (16 %) больных. Меноррагии заставили 
обратиться к врачу 1 (5 %) больную.

Обсуждение
В 1955  г. O. Ratnoff и  J. Colopy [10] описали боль­

ного 37  лет по  имени Джон Хагеман, у  которого 
при предоперационном обследовании было обнару­
жено длительное время свертывания крови и плазмы 
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Рисунок 1. Спектр геморрагических проявлений в группе российских больных с наследственным дефицитом FXII. У 21 (72 %) из 29 больных клиническая картина представ-
лена геморрагическими проявлениями, у 10 (48 %) из 21 больного с геморрагическими проявлениями активность FXII < 1%
Figure 1. The spectrum of hemorrhagic manifestations in the Russian group of patients with congenital factor XII deficiency. In 21 (72 %) of the 29 patients the clinical picture is 
represented by hemorrhagic manifestations, in 10 (48 %) of 21 patients with hemorrhagic manifestations FXII activity was < 1%
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в  стеклянных пробирках. У  него не  было отягощен­
ного геморрагического анамнеза, проведенные ранее 
операции и инвазивные вмешательства (тонзиллэкто­
мия в  возрасте 6  лет, травма руки в  10  лет, экстрак­
ция зуба в 36 лет) не сопровождались кровотечениями. 
Удлиненное время свертывания крови было компенси­
ровано добавлением в пробирку небольшого количест­
ва нормальной плазмы.

O. D. Ratnoff предположил, что у больного был дефи­
цит неизвестного до того времени фактора свертывания 
крови, назвал его фактором Хагемана, а в дальнейшем 
он был обозначен  XII фактором свертывания крови. 
Джон Хагеман умер от тромбоэмболии легочной арте­
рии, которая произошла на 12-й день после перелома 
седалищной и подвздошной костей. Данные о распро­
страненности наследственного дефицита FXII остают­
ся неуточненными. O. D. Ratnoff предполагал частоту 
1:500 000  в  общей популяции. W. M. Halbmayer и  со­
авт. [11] обследовали 300  доноров крови и  сообщили 
о частоте 1,5–3 % этой патологии в общей популяции. 
Данные, полученные в настоящей работе, не позволя­
ют определить частоту этого заболевания в  россий­
ской популяции, но число больных с дефицитом FXII 
(n = 212), состоящих под наблюдением в клинико-ди­
агностическом отделении гематологии и  нарушений 
гемостаза ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 
России, сопоставимо с числом больных с редкими на­
следcтвенными коагулопатиями (наследственным де­
фицитом факторов свертывания крови I, II, V, VII, X, 
XI, XIII и сочетанным дефицитом факторов свертыва­
ния крови V и VIII).

Учитывая роль FXII, который участвует в  процес­
сах как коагуляции, так и  фибринолиза, остается 
неясным, следует ли ожидать у  этих больных крово­
течения или тромбоза. Это заболевание рассматрива­
ется в литературе особняком: его не включают в одну 
группу с  дефицитами других факторов свертывания 
крови, вероятно потому, что геморрагические проявле­
ния для него не очень характерны. Тем не менее име­
ются описания различных геморрагических событий 
при дефиците FXII: субдуральная гематома у 61‑лет­
него мужчины [12], субдуральная гематома у ребенка 
[13], рецидивирующее субарахноидальное кровоизли­
яние [14], кровотечение после родов [15], кровотече­
ния после травм и операций [16].

Некоторые авторы рассматривают дефицит FXII, 
наоборот, как предиктор тромботических событий [17, 
18]. W. M. Halbmayer и соавт. [19] включили в исследо­
вание 103 больных, имевших в анамнезе рецидивиру­
ющие венозные и/или артериальные тромбозы, из них 
у 15 % был диагностирован дефицит FXII. В подгруп­
пе с венозными тромбозами 3 (8 %) из 38 больных были 
с дефицитом FXII, в подгруппе с артериальными тром­
бозами и инфарктом миокарда 8 (20 %) из 40 больных 
были с  дефицитом FXII. Позднее W. M. Halbmayer 

и  соавт. [11] опубликовали исследование, в  котором 
оценили активность FXII у 426 больных ишемической 
болезнью сердца (ИБС), ожидавших оперативного ле­
чения, и у 300 здоровых доноров. Распространенность 
дефицита FXII была достоверно выше среди больных 
ИБС (10,4 %), чем среди 300 здоровых доноров крови 
(10,4 % против 2,3 %, р < 0,0001).

Другие исследователи полагают, что дефицит FXII 
не является фактором риска тромбозов, так как часто­
та этих событий такая же, как и в общей популяции 
[20]. B. Lämmle и соавт. [21] обследовали 74 человека 
из  14  швейцарских семей, в  которых было известно 
о наследственном дефиците FXII. У одной женщины 
с тяжелым дефицитом FXII была выявлена тенденция 
к кровоточивости, у 2 больных c тяжелым дефицитом 
были венозные тромбозы в возрасте до 40 лет и у одной 
женщины с легким дефицитом FXII. Остальные чле­
ны семей с дефицитом FXII не имели ни геморрагиче­
ских, ни тромботических событий.

Представленная клиническая характеристика 
больных в  настоящей работе свидетельствует о  на­
личии у  них в  большей степени геморрагических 
проявлений, для лечения которых не  требовалось 
госпитализации или проведения профилактиче­
ской или гемостатической терапии, они не приводи­
ли к  анемизации больных, но  снижали качество их 
жизни. В  единичных случаях послеоперационные 
кровотечения потребовали проведения трансфузи­
онной гемостатической терапии. Геморрагические 
осложнения в виде обширных гематом на лице после 
экстракций зубов у больной с дефицитом FXII пред­
ставлены на рисунке 1.

В описанной в  настоящей работе группе больных 
тромбозы выявлены у  больных с  легким дефицитом 
FXII и гомозиготным гипоформным аллелем c.-4C>T 
(C46T). Вероятно, в патогенезе этих тромбозов игра­
ли роль совокупные тромботические факторы риска 
(у одной из них — периферический венозный катетер). 
При диагностике наследственного дефицита FXII 
и оценке тромботических рисков должные быть учте­
ны иные протромботические состояния.

Что касается аспектов акушерского анамнеза у жен­
щин с  дефицитом FXII, то  главные вопросы следу­
ющие: как протекает беременность, какова частота 
тромботических или геморрагических осложнений 
и  есть  ли взаимосвязь невынашивания беременности 
и  дефицита FXII? Баланс между коагуляцией и  фи­
бринолизом играет важную роль в поддержании нор­
мальной плацентарной функции. Тромбоз спиральных 
артерий и межворсинчатого пространства на материн­
ской стороне плаценты может нарушить адекватную 
плацентарную перфузию, что приводит к акушерским 
осложнениям [22].

А. Girolami и  соавт. [23] представили 16‑летний 
опыт наблюдения за  12  женщинами с  наследствен­
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ным дефицитом FXII. Случившиеся 19  беременно­
стей не осложнились ни геморрагическими, ни тром­
ботическими событиями. Также авторы привели 
литературный обзор с 1968 по 2003 г., в котором опи­
сали 64  беременности, в  3  случаях были тромботи­
ческие, в  5  случаях  — геморрагические осложне­
ния. H. U. Pauer и  соавт. [24] оценили взаимосвязь 
дефицита FXII и  невынашивания беременности. 
Группы исследования составили 67 женщин с 1  вы­
кидышем, 33  женщины с  2  выкидышами и  49  жен­
щин без акушерских неудач. Исследование показало 
корреляцию между дефицитом FXII и выкидышами. 
Приведенные в настоящей работе данные (выкидыши 
у 32 % женщин) также предполагают связь дефицита 
FXII c акушерскими кровотечениями и невынашива­
нием беременности.

Таким образом, диагноз наследственного дефицита 
FXII наиболее часто устанавливают при предопераци­
онном обследовании, 24 % больных обратились к вра­
чу с жалобами на геморрагические, преимущественно 
легкие или умеренные, проявления. Хирургические 
кровотечения отмечены у  21 % больных. В  целом ге­
моррагические проявления отмечены у 72 % больных, 
тромбозы — у 7 %, 20 % больных не имели ни геморра­
гических, ни  тромботических событий. Акушерский 
анамнез более трети женщин отягощен выкидышами. 
У  больных наследственным дефицитом FXII необ­
ходимо иметь настороженность в  отношении незна­
чительной спонтанной кровоточивости, хирургиче­
ских кровотечений, невынашивания беременности 
и, в  меньшей степени, тромбозов, учитывая совокуп­
ные протромботические причины.
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ИЗМЕНЕНИЯ В СИСТЕМЕ «ФАКТОР ФОН ВИЛЛЕБРАНДА — 
МЕТАЛЛОПРОТЕАЗА ADAMTS13» У БОЛЬНЫХ ИШЕМИЧЕСКИМ 
ИНСУЛЬТОМ, ПЕРЕНЕСШИХ МЕХАНИЧЕСКУЮ 
ТРОМБЭКСТРАКЦИЮ, В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ТЯЖЕСТИ 
НЕВРОЛОГИЧЕСКОГО ДЕФИЦИТА И ФУНКЦИОНАЛЬНОГО ИСХОДА

Беляева Е.Л.1*, Колосков А.В.1, Токарева И.П.1, Дюдин А.А.1, Марченко В.Н.2

1 СПб ГБУЗ «Городская больница № 26», 196247, г. Санкт-Петербург, Российская Федерация
2 ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. академика И.П. Павлова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 197022, г. Санкт-Петербург, Российская Федерация

https://doi.org/10.35754/0234-5730-2025-70-4-521-529  CC    BY 4.0©

Введение. Широкая распространенность острых форм сердечно-сосудистых заболеваний и высокая летальность 
от них обуславливает сохраняющийся интерес к механизмам тромбообразования и факторам, предшествующим 
возникновению тромбоза, особенно в артериальном русле.
Цель: оценить изменения количественных и качественных характеристик металлопротеазы ADAMTS13 и антигена 
фактора фон Виллебранда (von Willebrand Factor, vWF) у больных ишемическим инсультом (ИИ), перенесших меха-
ническую тромбэкстракцию, в зависимости от неврологического дефицита и функционального исхода заболевания.
Материалы и методы. В исследование включили 52 больных в возрасте 36–95 лет (медиана возраста — 72 года), 
получавших стационарное лечение в связи с ИИ, у которых при выполнении церебральной ангиографии был выяв-
лен тромбоз интракраниальных отделов брахиоцефальных артерий с последующей механической тромбэкстрак-
цией. У всех больных определяли антиген vWF, активность ADAMTS13, антиген ADAMTS13, антитела к ADAMTS13. 
Образцы венозной крови для исследования получали при поступлении в стационар, через 24 и 120 ч от момента 
госпитализации.
Результаты. Значения показателя vWF:Ag в группе больных ИИ, течение которого завершилось летальным исхо-
дом, при поступлении превышали верхнюю границу референсного интервала, однако статистически не отличались 
от значений показателя vWF:Ag в группе больных ИИ, исход которого был благоприятным (197,7 % [139,8–255,6] 
против 142,1 % [109,2–195,5], p = 0,071). Показатель vWF:Ag через 24 и 120 ч у больных, чья госпитализация за-
вершилась летальным исходом, был значимо выше при сравнении с таковым у выздоровевших больных (236,1 % 
[201,6–288,6] и 345,6 % [331,7–382,1] против 185,2 % [135,1–205,8] и 198,4 % [149,9–256,4]; p = 0,005 и p = 
0,001 соответственно). В группе больных ИИ тяжелой степени медиана показателя vWF:Ag через 120 ч от посту-
пления оказалась значимо выше при сравнении с таковой в группе больных ИИ легкой и средней тяжести (291,7 % 
[199,7–363,2] против 187,4 % [130,5–250,9], p = 0,011). Значимых различий медиан количественных и качественных 
характеристик металлопротеазы ADAMTS13 между группами, сформированными в зависимости как от исхода за-
болевания, так и от тяжести неврологического дефицита, не выявлено (p > 0,05).
Заключение. Повышение vWF:Ag у больных с неблагоприятным исходом ИИ свидетельствует о дисфункции эндо-
телия и возможности реализации протромботической готовности. Поскольку наступление летального исхода со-
провождало присоединение инфекционных осложнений, повышение vWF:Ag следует рассматривать как реакцию 
острофазового маркера. Значимые различия количественных и качественных показателей ADAMTS13 между груп-
пами больных с различным функциональным исходом и неврологическим дефицитом не выявлены.

Ключевые слова: активность ADAMTS13, антиген ADAMTS13, антитела к ADAMTS13, антиген фактора фон Виллебранда, ишемический инсульт
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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CHANGES IN THE “VON WILLEBRAND FACTOR—METALLOPROTEASE 
ADAMTS13 SYSTEM” IN PATIENTS WITH ISCHEMIC STROKE 
UNDERGOING MECHANICAL THROMBOEXTRACTION 
DEPENDING ON THE SEVERITY OF NEUROLOGICAL DEFICIENCY 
AND THE FUNCTIONAL OUTCOME

Beliaeva E.L.1*, Koloskov A.V.1, Tokareva I.P.1, Diudin A.D.1, Marchenko V.N.2

1 City Hospital No. 26, 196247, Saint Petersburg, Russian Federation
2 Academician I.P. Pavlov First St. Petersburg State Medical University, 197022, Saint Petersburg, Russian Federation

Introduction. The high prevalence of acute cardiovascular diseases and the significant mortality associated with them sustain 
ongoing interest in the mechanisms of thrombus formation and the factors preceding thrombosis, particularly in the arterial 
bed.
Aim: to assess changes in the quantitative and qualitative characteristics of the metalloprotease ADAMTS13 and von Wil-
lebrand factor (vWF) antigen in patients with ischemic stroke (IS) who underwent mechanical thrombectomy, depending on 
the neurological deficit and functional outcome of the disease.
Materials and methods. The study included 52 patients aged 36 –95 years (median age 72 years) who received inpatient 
treatment for IS, in whom cerebral angiography revealed thrombosis of the intracranial segments of the brachiocephalic arter-
ies followed by mechanical thrombectomy. All patients were tested for vWF antigen, ADAMTS13 activity, ADAMTS13 anti
gen, and antibodies to ADAMTS13. Venous blood samples for the study were obtained upon hospital admission, 24 hours, 
and 120 hours after hospitalization.
Results. The vWF:Ag values in the group of IS patients with a fatal outcome upon admission exceeded the upper limit of the 
reference interval but did not statistically differ from the vWF:Ag values in the group of IS patients with a favorable outcome 
(197.7 % [139.8–255.6] vs. 142.1 % [109.2–195.5], p = 0.071). The vWF:Ag levels at 24 hours and 120 hours in patients with 
a fatal hospitalization outcome were significantly higher compared to those in recovered patients (236.1 % [201.6–288.6] 
and 345.6 % [331.7–382.1] vs. 185.2 % [135.1–205.8] and 198.4 % [149.9–256.4]; p = 0.005 and p = 0.001, respec-
tively). In the group of patients with severe IS, the median vWF:Ag level at 120 hours after admission was significantly higher 
compared to that in the group of patients with mild and moderate IS (291.7 % [199.7–363.2] vs. 187.4 % [130.5–250.9], 
p = 0.011). No significant differences in the medians of quantitative and qualitative characteristics of the ADAMTS13 metal-
loprotease were found between groups formed based on either disease outcome or severity of neurological deficit (p > 0.05).
Conclusion. Elevated vWF:Ag in patients with an unfavorable outcome of IS indicates endothelial dysfunction and the poten-
tial realization of a prothrombotic state. Since the fatal outcome was accompanied by infectious complications, the increase 

ABSTRACT

Финансирование: работа не имела спонсорской поддержки.
Для цитирования: Беляева Е.Л., Колосков А.В., Токарева И.П., Дюдин А.А., Марченко В.Н. Изменения в системе «фактор фон Виллебранда — ме-
таллопротеаза ADAMTS13» у больных ишемическим инсультом, перенесших механическую тромбэкстракцию, в зависимости от тяжести невроло-
гического дефицита и функционального исхода. Гематология и трансфузиология. 2025; 70(4):521–529. https://doi.org/10.35754/0234-5730-2025-
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Введение
Артериальный тромбоз является одной из ведущих 

причин заболеваемости и смертности в мире. В связи 
с этим изучение факторов, предрасполагающих к его 
возникновению, и  механизмов реализации тромбо­
тического события, остается актуальной проблемой. 
Среди всех причин смерти, по  оценке ВОЗ, острые 
нарушения мозгового кровообращения (ОНМК) за­
нимают второе место, обусловливая около 11 % всех 
случаев смерти [1]. В  течение последних 5  лет в  РФ 
регистрируется от 430 до 470 тысяч случаев инсульта 
в  год, при этом госпитальная летальность варьирует 
от  17,6 % (2022  г.) до  20,7 % (2020  г.) [1]. По  данным 
Федеральной службы государственной статистики, 
ОНМК является одной из основных причин смертно­
сти в стране, превышая смертность от инфаркта мио­
карда более чем в 2 раза [1]. ОНМК делятся на ишеми­
ческие инсульты (ИИ) и геморрагические инсульты.

Причины возникновения ИИ разнообразны и  мо­
гут быть классифицированы на  различные подтипы 
в зависимости от этиологии с использованием класси­
фикации TOAST (Trial of ORG 10172  in Acute Stroke 
Treatment): кардиоэмболический, атеротромботиче­
ский и лакунарный [2]. Эндотелиальная дисфункция, 
роль которой не  вызывает сомнения [3–6] в  возник­
новении острых форм сердечно-сосудистых заболева­
ний, приводит к нарушению баланса в системе коагу­
ляции: смещению точки гемостатического равновесия 
и  реализации тромботического события [7]. Именно 
артериальный тромбоз выступает ключевым звеном 
патогенеза наиболее распространенных подтипов ин­
сультов: кардиоэмболического и атеротромботическо­
го ИИ [8]. Вместе с тем такие параметры, как тяжесть 
ИИ, выраженность неврологического дефицита, функ­
циональный исход заболевания, зависят от  обшир­
ности зоны поражения, ее локализации, обусловлен­
ными бассейном артерии, где произошел тромбоз [9]. 
Функциональные и неврологические нарушения оце­
нивают с помощью шкалы ИИ Национального инсти­
тута здравоохранения (NIHSS  — National  Institutes 
of Health Stroke Scale) [10]. Шкала NIHSS получила 
широкое распространение и  активно применяется 

как эффективный инструмент для оценки тяжести 
ИИ, прогнозирования результатов его лечения и исхо­
дов [11, 12].

В последние десятилетия гемостаз рассматривает­
ся как многофакторный процесс со сложной системой 
взаимодействия компонентов и  их регуляции [13]. 
Особый интерес представляет изучение функциониро­
вания системы гемостаза в свете изменяющихся подхо­
дов и трансформации взглядов на традиционную модель 
каскадного запуска коагуляции в пользу концепции ба­
ланса факторов гемостаза с системой многокомпонент­
ного ее регулирования. Наступление события при по­
добной концепции должно сопровождаться наличием 
локальных факторов, приводящих к  смещению точки 
гемостатического равновесия [14, 15].

Изучение системы гемостаза в  разрезе ее клю­
чевой составляющей «фактор фон Виллебранда 
(von Willebrand Factor, vWF)  — металлопротеаза 
ADAMTS13» осуществляется авторами на  примере 
различных клинических моделей [14, 15]. Дисбаланс 
в  плазме крови в  виде низкой активности металло­
протеазы ADAMTS13  и  высокой концентрации  vWF 
может предрасполагать к  сердечно-сосудистым забо­
леваниям, в частности к острому инфаркту миокарда 
и ИИ. Количественная и качественная оценка измене­
ний в системе «vWF — металлопротеаза ADAMTS13» 
позволяет судить о происходящих событиях в системе 
гемостаза [16, 17].

Цель исследования — провести сопоставление изме­
нений в системе «vWF — металлопротеаза ADAMTS13 
(vWF  — ADAMTS13)» у  больных ИИ, перенесших 
механическую тромбэкстракцию, со  степенью невро­
логического дефицита и функциональными исходами 
заболевания.

Материалы и методы
Исследование выполнено с  7.04.2021  по  24.03.2022 

на базе Санкт-Петербургского ГБУЗ «Городская боль­
ница №  26». В  исследование включили 52  больных 
в  возрасте 36–95  лет (медиана возраста  — 72  года), 
получавших стационарное лечение в  связи с  ИИ, 

in vWF:Ag should be considered as a reaction of an acute-phase marker. No significant differences in the quantitative and 
qualitative indicators of ADAMTS13 were found between patient groups with different functional outcomes and neurological 
deficits.
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у которых при выполнении церебральной ангиографии 
был выявлен тромбоз интракраниальных отделов бра­
хиоцефальных артерий с последующей механической 
тромбэкстракцией. Данная клиническая модель была 
выбрана исходя из положения о максимальной объек­
тивизации диагноза и факта состоявшегося тромботи­
ческого события. При включении в  исследование все 
больные подписали добровольное информированное 
согласие. Получено положительное заключение ло­
кального этического комитета СПб ГБУЗ «Городская 
больница № 26» (протокол № 2 от 25.02.2021).

Диагноз ИИ был установлен на  основании общепри­
нятых клинических и  лабораторно-инструментальных 
критериев, изложенных в клинических рекомендациях 
Министерства здравоохранения Российской Федерации 
«Ишемический инсульт и  транзиторная ишемическая 
атака у взрослых» [18]. Для исключения новой коронави­
русной инфекции (COVID‑19) выполняли исследования 
назофарингеальных мазков методом полимеразной цеп­
ной реакции. Критериями исключения, помимо выяв­
ления у больных COVID‑19, были указание в анамнезе 
на ранее перенесенные тромбозы, кровотечения, которые 
требовали обращения за  медицинской помощью, нали­
чие злокачественных новообразований и системных за­
болеваний соединительной ткани.

У всех больных, включенных в  исследование, про­
изводили забор образцов крови в 3 точках. Точка 1 — 
венозная кровь, полученная при выполнении цере­
бральной ангиографии. Точки 2 и 3 — венозная кровь, 
полученная через 24  и  120  ч от  момента выполнения 
церебральной ангиографии. Для исследования обра­
зец крови в объеме 5 мл забирали из кубитальной вены 
в вакутейнер с цитратом натрия в концентрации 3,2 %. 
Полученный образец сразу центрифугировали в тече­
ние 10 мин при скорости 3000 оборотов в минуту (цент­
рифуга лабораторная «BeckmanCoulter»). Полученную 
плазму аликвотировали и  замораживали при темпе­
ратуре –20 °C два образца по 1,0 мл.

Для исследования антигена vWF (vWF:Ag) использова­
ли тест-системы «INNOVANCE» («Siemens», Германия) 
для анализатора «CS-2000» («Sysmex», Япония). Для ис­
следования антигена ADAMTS13 (ADAMTS13:Ag), ак­
тивности ADAMTS13 (ADAMTS13:AC) и антител 
к ADAMTS13 (ADAMTS13:AB) использовали тест-систе­
мы «TECHNOZYM» и «Technoclon» (TechnocloneGmbH, 
Австрия) для анализатора. Тесты выполняли 
на анализаторе «Infinite®F50» (Tecan, Великобритания). 
Референсные интервалы, установленные производителя­
ми тест систем: vWF:Ag — 50–160 %; ADAMTS13:Ag — 
0,5–1,41 ME/мл; ADAMTS13:AC  — 0,4–1,3 ME/мл; 
ADAMTS13:AB — 0,1–11,9 ME/мл — отрицательный ди­
апазон; 12–15 ME/мл — пограничный диапазон; свыше 
15 ME/мл — положительный диапазон.

Функциональные и  неврологические нарушения до­
кументировали в каждой временной точке с использо­
ванием модифицированной шкалы Рэнкина (mRS) [19], 

шкалы NIHSS [10] и шкалы комы Глазго [20]. В зави­
симости от суммы баллов по шкале NIHSS определяли 
тяжесть инсульта: 1–4 балла — легкая степень, 5–15 бал­
лов — средняя степень, 16–42 балла — тяжелая степень 
[10]. В зависимости от исхода заболевания все больные 
были разделены на 2 группы: 1‑я группа — «летальный 
исход», 2‑я группа — «выздоровление». В первую груп­
пу вошли 14 больных в возрасте от 40 до 85 лет (меди­
ана возраста — 77 лет): 6 мужчин (42,9 %) и 8 женщин 
(57,1 %), чья госпитализация завершилась летальным 
исходом. В данной группе кардиоэмболический и ате­
ротромботический типы ИИ распределились в  рав­
ных долях: у  7  больных  — кардиоэмболический ИИ 
и у 7 больных — атеротромботический ИИ. У 7 боль­
ных зафиксировано наличие нарушений ритма по типу 
фибрилляции предсердий, у 5 больных был сахарный 
диабет. Причиной летального исхода, наступившего 
через в  среднем через 27,2  дня от  момента госпитали­
зации (длительность стационарного лечения составила 
6–123 койко-дня), явились, помимо отека и дислокации 
головного мозга, присоединение гнойно-септических 
осложнений у 13 (92,9 %) больных.

Вторую группу составили 38  больных ИИ, чье на­
хождение в стационаре закончилось выздоровлением: 
16 мужчин (42,1 %) и 22 женщины (57,9 %) в возрасте 
от 36 до 95 лет (медиана 70 лет). Длительность госпита­
лизации составила 25,2 койко-дня (5–85 койко-дней). 
В  данной группе у  15  больных был кардиоэмболиче­
ский подтип ИИ (39,5 %), у 23 больных — атеротромбо­
тический (60,5 %). Сахарный диабет был у 6 больных. 
Фибрилляция предсердий — у 15 (39,5 %) больных.

В зависимости от  тяжести неврологического дефи­
цита все больные также были разделены на 2 группы. 
Первую группу составили 28 больных, состояние кото­
рых было расценено как легкое либо средней тяжести, 
в возрасте от 36 до 86 лет (медиана возраста — 71 год): 
13 мужчин (46,4 %) и 15 женщин (53,6 %). Во вторую 
группу включили 24  больных с  умеренно-тяжелым 
и тяжелым инсультом: 9 мужчин (37,5 %) и 15 женщин 
(62,5 %) в возрасте от 55 до 95 лет (медиана возраста — 
73,5 года).

Статистический анализ. Проверку нормальности рас­
пределения вероятности количественных признаков 
осуществляли с помощью критерия Шапиро — Уилка. 
Для оценки значимости различий между группами ис­
пользовали U‑критерий Манна — Уитни. Для оценки 
значимости различий зависимых выборок использо­
вали критерий знаков для парных выборок. Различия 
считали статистически значимыми при уровне значи­
мости p < 0,05. Данные в тексте и таблицах представ­
лены в виде медианы и межквартильного диапазона.

Результаты
Значения показателя vWF:Ag в группе больных ИИ, 

течение которого завершилось летальным исходом, 
при поступлении (точка 1) превышали верхнюю гра­
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ницу референсного интервала, однако статистически 
не отличались от значений показателя vWF:Ag в груп­
пе больных ИИ, исход которого был благоприятным 
(табл. 1). Показатель vWF:Ag в 2 и 3 точках исследо­
вания, т. е. через 24  и  120  ч, у  больных, чья госпита­
лизация завершилась летальным исходом, был значи­
мо выше при сравнении с  таковым у  выздоровевших 
больных (236,1 % [201,6–288,6] и 345,6 % [331,7–382,1] 
против 185,2 % [135,1–205,8] и 198,4 % [149,9–256,4]; p = 
0,005 и p = 0,001 соответственно).

При проведении анализа показателей системы 
«vWF  — ADAMTS13» в  зависимости от  неврологи­
ческого дефицита выявлено, что медиана показате­
ля vWF:Ag в исследуемых группах при поступлении 
находилась в пределах референсных значений, а через 
24 и 120 ч превышала таковые. В группе больных ИИ 

тяжелой степени медиана показателя vWF:Ag в 3 точ­
ке исследования оказалась значимо выше при сравне­
нии с таковой в группе больных с ИИ легкой и средней 
тяжести (291,7 [199,7–363,2] % против 187,4 [130,5–
250,9] % соответственно, p = 0,011).

В таблицах 2, 3 и 4 представлены результаты изу­
чаемых качественных и количественных характе­
ристик ADAMTS13 (ADAMTS:Ag, ADAMTS13:AC 
и ADAMTS13:AB) в исследуемых группах. 
Статистически значимых различий медиан показа­
телей ADAMTS:Ag, ADAMTS:АС и ADAMTS:АВ 
между группами, сформированными в зависимости 
как от исхода заболевания, так и от тяжести невроло­
гического дефицита, выявлено не было. Значения пока­
зателя ADAMTS:Ag в исследуемых группах больных 
определяли в рамках референсного диапазона (табл. 2).

Таблица 1. Сравнение показателей vWF:Ag в группах больных ИИ, сформированных в зависимости от функционального исхода и невро-
логического дефицита
Table 1. Comparison of vWF:Ag in groups of patients with IS formed depending on the functional outcome and the severity of neurological deficiency

Группы больных
Groups of patients

vWF:Ag
Точка 1 / Point 1 Точка 2 / Point 2 Точка 3 /Point 3

Больные с летальным исходом
Patients with lethal outcome
n = 14

197,7 %
[139,8–255,6]

236,1 %
[201,6–288,6]

345,6 %
[331,7–382,1]

Больные с выздоровлением
Patients with recovery
n = 38

142,1 %
[109,2–195,5]

185,2 %
[135,1–205,8]

198,4 %
[149,9–256,4]

p 0,071 0,005 0,001

Больные ИИ легкой и средней тяжести
Patients with mild and moderate stroke
n = 28

146,1 %
[110,7–200,2]

185,2 %
[137,4–203,2]

187,4 %
[130,5–250,9]

Больные ИИ тяжелой степени
Patients with severe stroke
n = 24

147,1 %
[125,5–248,5]

208,8 %
[149,6–261,4]

291,7 %
[199,7–363,2]

p 0,446 0,055 0,011

Таблица 2. Сравнение показателей ADAMTS:Ag в группах больных ИИ, сформированных в зависимости от функционального исхода и не-
врологического дефицита
Table 2. Comparison of ADAMTS:Ag in groups of patients with IS formed depending on the functional outcome and the severity of neurological 
deficiency

Группы больных
Groups of patients

ADAMTS:Ag
Точка 1 / Point 1 Точка 2 / Point 2 Точка 3 /Point 3

Больные с летальным исходом
Patients with lethal outcome
n = 14

0,92 ME/мл
[0,74–1,06]

1,02 ME/мл
[0,81–1,13] 0,95 ME/мл [0,78–1,02]

Больные с выздоровлением
Patients with recovery
n = 38

1,00 ME/мл
[0,73–1,12]

0,96 ME/мл
[0,77–1,12] 0,99 ME/мл [0,81–1,14]

P 0,733 0,489 0,261
Больные ИИ легкой и средней тяжести
Patients with mild and moderate stroke
n = 28

0,95 ME/мл
[0,71–1,10]

0,98 ME/мл
[0,76–1,10] 0,99 ME/мл [0,82–1,09]

Больные ИИ тяжелой степени
Patients with severe stroke
n = 24

1,02 ME/мл
[0,79–1,11]

0,98 ME/мл
[0,83–1,13] 0,95 ME/мл [0,78–1,09]

P 0,620 0,575 0,934
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Активность ADAMTS13 у всех больных ИИ, незави­
симо от функционального исхода и тяжести невроло­
гического дефицита, находилась в пределах верхнего 
квартиля либо превышала верхнюю границу рефе­
ренсного интервала. (табл. 3).

При сравнении ADAMTS:АС в группах больных, 
сформированных в зависимости от исхода заболе­
вания, достоверных различий не выявлено (табл. 3). 
Вместе с тем медиана значения показателя в группе 
выздоровевших больных превышала референсный ин­
тервал во всех точках исследования. В группе больных 
с неблагоприятным исходом медиана ADAMTS:АС 
при поступлении была выше референсного интервала, 
а в последующем возвращалась в его границы.

При сравнении групп больных с различной тяже­
стью ИИ не было обнаружено различий в медиане по­

казателя активности ADAMTS:13. Вместе с тем во всех 
точках исследования медиана значения показателя 
превышала референсный диапазон. Значения показа­
теля антител к ADAMTS13 во всех группах больных 
определялись в рамках границ отрицательного рефе­
ренсного диапазона. Различий между группами также 
выявлено не было (табл. 4).

Обсуждение
При проведении исследования у всех больных ИИ, 

которым была выполнена механическая тромбэкстрак­
ция, получены данные, свидетельствующие о повыше­
нии медианы показателя  vWF:Ag, зарегистрирован­
ного при поступлении в стационар. В группе больных 
ИИ, в которой был зарегистрирован летальный исход, 
через 24 и 120 ч наблюдался дальнейший рост показа­

Таблица 3. Сравнение показателей ADAMTS:АС в группах больных ИИ, сформированных в зависимости от функционального исхода и не-
врологического дефицита
Table 3. Comparison of ADAMTS:АС in groups of patients with IS formed depending on the functional outcome and the severity of neurological 
deficiency

Группы больных
Groups of patients

ADAMTS:АС
Точка 1 / Point 1 Точка 2 / Point 2 Точка 3 /Point 3

Больные с летальным исходом
Patients with lethal outcome
n = 14

1,44 ME/мл
[1,27–1,59]

1,34 ME/мл
[1,22–1,58]

1,35 ME/мл
[1,07–1,48]

Больные с выздоровлением
Patients with recovery
n = 38

1,47 ME/мл
[1,25–1,68]

1,51 ME/мл
[1,27–1,69] 1,50 ME/мл [1,34–1,69]

p 1,000 0,317 0,114
Больные ИИ легкой и средней тяжести
Patients with mild and moderate stroke
n = 28

1,44 ME/мл
[1,05–1,60]

1,49 ME/мл
[1,22–1,65]

1,44 ME/мл
[1,23–1,55]

Больные ИИ тяжелой степени
Patients with severe stroke
n = 24

1,52 ME/мл
[1,39–1,67]

1,42 ME/мл
[1,27–1,73]

1,52 ME/мл
[1,33–1,72]

p 0,114 0,601 0,118

Таблица 4. Сравнение показателей ADAMTS:АВ в группах больных ИИ, сформированных в зависимости от функционального исхода 
и неврологического дефицита
Table 4. Comparison of ADAMTS: АВ in groups of patients with IS formed depending on the functional outcome and the severity of neurological 
deficiency

Группы больных
Groups of patients

ADAMTS:АВ
Точка 1 / Point 1 Точка 2 / Point 2 Точка 3 /Point 3

Больные с летальным исходом
Patients with lethal outcome
n = 14

3,28 ME/мл
[1,90–5,12]

2,92 ME/мл
[1,34–5,93] 4,34 ME/мл [3,10–6,42]

Больные с выздоровлением
Patients with recovery
n = 38

2,64 ME/мл
[1,56–5,20]

2,55 ME/мл
[1,54–4,78] 3,58 ME/мл [1,87–5,26]

P 0,427 0,942 0,381
Больные ИИ легкой и средней тяжести
Patients with mild and moderate stroke
n = 28

2,64 ME/мл
[1,67–4,75]

2,30 ME/мл
[1,57–4,86] 3,58 ME/мл [2,24–5,05]

Больные ИИ тяжелой степени
Patients with severe stroke
n = 24

3,16 ME/мл
[1,53–5,97]

2,68 ME/мл
[1,43–4,89] 4,03 ME/мл [1,61–5,84]

P 0,435 0,869 0,934
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теля vWF:Ag, который превысил референсный интер­
вал более чем в 2 раза и был значимо выше при срав­
нении с таковым у выздоровевших больных. Подобная 
закономерность наблюдалась и  при сравнении групп 
больных ИИ тяжелой степени с группой больных ИИ 
легкой и средней тяжести.

Об аналогичных результатах в  своей работе со­
общили  V. Prochazka и  соавторы [21]. У  больных 
ИИ, перенесших механическую тромбэкстракцию, 
с  худшим клиническим исходом наблюдалось зна­
чительное повышение  vWF. Сравнение показате­
ля  vWF в  плазме и  при гистологическом исследова­
нии компонентов извлеченных тромбов показало, 
что повышение  vWF в  плазме коррелировало с  уве­
личением содержания vWF в эмболических тромбах. 
При этом количественные и качественные показатели 
ADAMTS13 не имели значимых отличий между груп­

пами больных с различным функциональным исходом 
и неврологическим дефицитом. Хотя отдельными ис­
следователями [22] сообщается о том, что сниженная 
концентрация ADAMTS13  может быть независимым 
предиктором безуспешной реканализации, в  настоя­
щем исследовании показатель ADAMTS:Ag опреде­
лялся в рамках референсных значений вне независи­
мости от диапазона и функционального исхода.

Выявленное повышение  vWF:Ag у  больных с  небла­
гоприятным исходом заболевания может свидетельст­
вовать в  пользу выраженной дисфункции эндотелия 
в данной группе и, возможно, реализации протромбо­
тической готовности. Вместе с тем, принимая во внима­
ние, что наступление летального исхода сопровождало 
присоединение инфекционных осложнений, возможно 
предположить, что повышение vWF:Ag следует рассма­
тривать как реакцию острофазового маркера.
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Введение. Лимфома Беркитта — агрессивная В‑клеточная лимфома, характеризующаяся патоморфологическими, 
иммунофенотипическими и цитогенетическими признаками, являющимися основными критериями ее диагностики. 
Лимфома Беркитта с изолированным поражением центральной нервной системы (ЦНС) — крайне редко встречаю-
щаяся нозологическая форма первичной лимфомы ЦНС. Малое количество наблюдений в литературе не позволяет 
определить основные клинические, рентгенологические и возрастные особенности данной лимфомы, а также стан-
дартизировать тактику терапии больных первичной лимфомой Беркитта ЦНС.
Цель — представить клиническое наблюдение больного первичной лимфомой Беркитта ЦНС с поражением правого 
полушария мозжечка и ствола мозга со сдавлением полости четвертого желудочка.
Основные сведения. Диагноз был установлен на основании патоморфологического и иммуногистохимического 
исследования удаленного новообразования четвертого желудочка и  был подтвержден исследованием флуорес-
центной in situ гибридизацией с использованием ДНК-зонда MYC gene break apart detection dual-colore probe, в ре-
зультате которого была обнаружена классическая транслокация с вовлечением гена MYC/8q24. Больному были 
проведены 4 курса химиотерапии по программе «ЛБ-М‑04», по окончании которых был достигнут регресс ново
образования.

Ключевые слова: первичная лимфома центральной нервной системы, лимфома Беркитта, первичная лимфома Беркитта центральной нервной 
системы
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Введение
Первичная лимфома центральной нервной системы 

(ПЛЦНС)  — редкая экстранодальная агрессивная 
неходжкинская лимфома, вовлекающая структуры 
центральной нервной системы (ЦНС), в  частности 
головной мозг, спинной мозг, желудочки мозга, спин­
номозговую жидкость, оболочки мозга и  простран­
ства между оболочками, в  отсутствие системных 
проявлений [1–4]. Более 90 % случаев ПЛЦНС при­
ходятся на диффузные В‑крупноклеточные лимфомы 
(ДВККЛ), которые наиболее часто имеют негерми­
нальный (non-GCB) иммунофенотип [1–3]. К другим, 
менее распространенным лимфомам с изолированным 
поражением ЦНС, относят индолентные В‑клеточные 

лимфомы, лимфому из  клеток мантии, плазмобласт­
ную лимфому и  периферические Т‑клеточные лим­
фомы [5]. Поражение ЦНС при лимфоме Беркитта 
проявляется как часть системного заболевания в виде 
нейролейкемии, которую диагностируют с  частотой 
от 5 до 40 %, и является неблагоприятным прогности­
ческим фактором. Изолированное первичное пораже­
ние вещества головного мозга при лимфоме Беркитта 
является исключительно редким событием и составля­
ет всего лишь 3–5 % от  всех случаев ПЛЦНС [1–3]. 
За период с 1976 по 2025 г. в литературе опубликовано 
всего 42  наблюдения больных первичной лимфомой 
Беркитта ЦНС (ПЛБЦНС) (табл. 1).
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Таблица 1. Описанные случаи первичной лимфомы Беркитта ЦНС
Table 1. Cases of described primary Burkitt lymphoma of the central nervous system

Авторы
Authors

Год
Year

Возраст
Age

Пол
Sex

Локализация
Localization

M.P. Valsamis и др. [6]
M.P. Valsamis et al. [6]

1976 6 мес.
6 months

М
M

Левая теменная доля, височные доли, с вовлечением 
внутрибрюшных и парааортальных лимфатических узлов
Left parietal lobe, temporal lobes, with involvement of intra-abdominal  
and para-aortic lymph nodes

H.H.A. Gawish и др. [7]
H.H.A. Gawish et al. [7]

1976 8 лет
8 years

М
M

Левая лобная доля
Left frontal lobe

D. Giromini и др. [8]
D. Giromini et al. [8]

1981 11 лет
11 years

М
M

Левая теменно-затылочная область
Left parieto-occipital region

K. Hegedüs и др. [9]
K. Hegedüs et al. [9]

1984 50 лет
50 years

Ж
F

Правая теменная доля
Right parietal lobe

H. Kobayashi и др. [10]
H. Kobayashi et al. [10]

1984 55 лет
55 years

Ж
F

Правая теменно-височная зона
Right parietal-temporal zone

C.H. Piu и др. [11]
C.H. Piu et al. [11]

1985 6 лет
6 years

М
M

Эпидуральное поражение с компрессией спинного мозга Th2–Th5
Epidural lesion with spinal cord compression Th2–Th5

C.H. Piu и др. [11]
C.H. Piu et al. [11]

1985 7 лет
7 years

М
M

Эпидуральное поражение с компрессией спинного мозга С7–Th4
Epidural lesion with spinal cord compression C7–Th4

C.H. Piu и др. [11]
C.H. Piu et al. [11]

1985 12 лет
12 years

М
M

Эпидуральное поражение с компрессией спинного мозга Th7–Th12
Epidural lesion with compression of the spinal cord Th7–Th12

C.H. Piu и др. [11]
C.H. Piu et al. [11]

1985 14 лет
14 years

Ж
F

Эпидуральное поражение с компрессией спинного мозга L5–S1
Epidural lesion with spinal cord compression L5–S1

T. Mizugami и др. [12]
T. Mizugami et al. [12]

1987 6 лет
6 years

М
M

Эпидуральное поражениеTh10
Epidural lesion Th10

T. Mizugami и др. [12]
T. Mizugami et al. [12]

1987 5 лет
5 years

М
M

Эпидуральное поражение L2–L3
Epidural lesion L2–L3

T. Mizugami и др. [12]
T. Mizugami et al. [12]

1987 7 лет
7 years

Ж
F

Эпидуральное поражение с компрессией спинного мозга Th11
Epidural lesion with spinal cord compression Th11

M. Shigemori и др. [13]
M. Shigemori et al. [13]

1991 49 лет
49 years

Ж
F

Левая лобная доля
Left frontal lobe

I.H. Tekkök и др. [14]
I.H. Tekkök et al. [14]

1991 5 лет
5 years

М
M

Турецкое седло, параселлярная зона, клиновидная кость
Sella turcica, parasellar area, sphenoid bone

A.Toren и др. [15]
A.Toren et al. [15]

1994 6 лет
6 years

Ж
F

Спинномозговая жидкость
Cerebrospinal fluid

E. Spath-Schwalbe и др. [16]
E. Spath-Schwalbe et al. [16]

1999 40 лет
40 years

М
M

Мозжечок и мост
Мозжечок и мост

J. Mora, N. Wollner [17] 1999 18 лет
18 years

М
M

Эпидуральное поражение с компрессией спинного мозга Th11
Epidural lesion with spinal cord compression Th11

J. Mora, N. Wollner [17] 1999 9 лет
9 years

М
M

Эпидуральное поражение Th9–Th11
Epidural lesion Th9–Th11

A. Wilkening и др. [18]
A. Wilkening et al. [18]

2001 43 года
43 years

Ж
F

Эпидуральное поражение L2–L3 с прорастанием твердой 
мозговой оболочки и вовлечением конского хвоста
Epidural lesion L2–L3 with dura mater invasion and cauda equina involvement

 A. Monabati и др. [19]
A. Monabati et al. [19]

2002 49 лет
49 years

Ж
F

Правая теменная доля
Right parietal lobe

M.F. Daley и др. [20]
M.F. Daley et al. [20]

2003 13 лет
13 years

Ж
F

Эпидуральное поражение L1–L2
Epidural lesion L1–L2

B.B. Shehu [21] 2003 8 лет
8 years

М
M

Левая височная доля, правая орбита
Left temporal lobe, right orbit

T.A. Huisman и др. [22]
T.A. Huisman et al. [22]

2003 12 лет
12 years

М
M

Правый пещеристый синус, верхушка глазницы, опухолевая 
масса в средостении
Right cavernous sinus, orbital apex, bulky in the mediastinum

T.W. Abel и др. [23]
T.W. Abel et al. [23]

2006 50 лет
50 years

М
M

Правый зрительный бугор
Right optic thalamus
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Авторы
Authors

Год
Year

Возраст
Age

Пол
Sex

Локализация
Localization

P.L. Gobbato и др. [24]
P.L. Gobbato et al. [24]

2006 38 лет
38 years

М
M

Мозговые оболочки с прорастанием субдурального пространства 
правой лобно-теменно-височной области
Meninges with invasion of the subdural space of the right frontal-parietal- 
temporal region

D. Kozakova и др. [25]
D. Kozakova et al. [25]

2008 60 лет
60 years

Ж
F

Турецкое седло, гипофиз
Sella turcica, pituitary gland

Y. Gu и др. [26]
Y. Gu et al. [26]

2010 75 лет
75 years

Ж
F

Левый боковой желудочек, третий желудочек
Left lateral ventricle, third ventricle

M. Takasu и др. [27]
M. Takasu et al. [27]

2010 71 год
71 years

М
M

Гипоталамус, третий желудочек
Hypothalamus, third ventricle

L. Jiang и др. [28]
L. Jiang et al. [28]

2011 14 лет
14 years

М
M

Правый боковой желудочек
Right lateral ventricle

T. Lim и др. [29]
T. Lim et al. [29]

2011 43 года
43 years

Ж
F

Продолговатый мозг, спинномозговая жидкость
Medulla oblongata, cerebrospinal fluid

A. Akhaddar и др. [30]
A. Akhaddar et al. [30]

2012 13 лет
13 years

Ж
F

Твердая оболочка правой височной доли, правый пещеристый 
синус, правая верхнечелюстная пазуха, решетчатая пазуха, 
клиновидная пазуха
Dura mater of the right temporal lobe, right cavernous sinus, right maxillary sinus, 
ethmoid sinus, sphenoid sinus

L. Jiang и др. [31]
L. Jiang et al. [31]

2012 69 лет
69 years

M
M

Правая теменная доля, правая затылочная доля, шейные сегменты 
спинного мозга, конский хвост, спинномозговая жидкость
Right parietal lobe, right occipital lobe, cervical segments of the spinal cord, 
cauda equina, cerebrospinal fluid

J.H. Yoon и др. [32]
J.H. Yoon et al. [32]

2012 10 лет
10 years

М
M

Супраселлярная зона, мозжечок, третий желудочек, 
спинномозговая жидкость
Right parietal lobe, right occipital lobe, cervical segments of the spinal cord, 
cauda equina, cerebrospinal fluid

J.H. Yoon и др. [32]
J.H. Yoon et al. [32]

2012 2 года
2 years

М
M

Турецкое седло, клиновидная кость, орбиты, спинномозговая 
жидкость
Sella turcica, sphenoid bone, orbits, cerebrospinal fluid

A. Alabdulsalam и др. [33]
A. Alabdulsalam et al. [33]

2014 18 лет
18 years

М
M

Четвертый желудочек
Fourth ventricle

K. Bower и др. [34]
K. Bower et al. [34]

2018 55 лет
55 years

М
M

Супраселлярная зона, гипоталамус, правый боковой желудочек
Suprasellar area, hypothalamus, right lateral ventricle

P.A. Patel и др. [35]
P.A. Patel et al. [35]

2019 7 лет
7 years

М
M

Массивная опухолевая масса (bulky) в средней черепной ямке
Massive tumor mass (bulky) in the middle cranial fossa

A. Miraclin и др. [36]
A. Miraclin et al. [36]

2021 25 лет
25 years

Ж
F

Левая ножка мозга, средний мозг, левая внутренняя капсула, 
мост, ножки мозжечка и левая лобная доля
Left cerebral peduncle, midbrain, left internal capsule, pons, cerebellar pedun-
cles and left frontal lobe

S.M. Bahashwan и др. [37]
S.M. Bahashwan et al. [37]

2022 65 лет
65 years

М
M

Левый боковой желудочек
Left lateral ventricle

B.S. Srichawla [38] 2022 69 лет
69 years

М
M

Эпидуральное поражение со стенозом спинномозгового 
канала L2–L5, опухолевая масса в грудной клетке Th5–Th6, 
подмышечные лимфатические узлы
Epidural lesion with spinal canal stenosis L2–L5, tumor mass in the chest Th5–Th6, 
axillary lymph nodes

D.J. Soyland и др. [39]
D.J. Soyland et al. [39]

2022 3 года
3 years

М
M

Эпидуральное поражение Th5–Th10 с компрессией спинного 
мозга
Epidural lesion of Th5–Th10 with spinal cord compression

A.H. Alghamdi и др. [40]
A.H. Alghamdi et al. [40]

2024 4 года
4 years

М
M

Височные доли, лобные доли, пещеристые синусы, околоносовые 
пазухи, орбиты
Temporal lobes, frontal lobes, cavernous sinuses, paranasal sinuses, orbits

Таблица 1. Продолжение
Table 1. Continued



| К ЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ | CASE REPORTS | 

534       | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | 2025; 70(4):  530–541 |

Во всех представленных клинических наблюдениях 
ведущим проявлением заболевания являлась невроло­
гическая симптоматика, обусловленная локализацией 
новообразования. Малое число наблюдений не  по­
зволяет достоверно высказаться о  наличии специфи­
ческих анатомических областей поражения, а  также 
преобладающей возрастной группе при ПЛБЦНС. 
Учитывая редкость заболевания, в  настоящее время 
не существует рекомендаций по тактике терапии боль­
ных ПЛБЦНС. В  литературе описано применение 
хирургической тактики с  последующей лучевой те­
рапией и  в  комбинации с  различными программами 
химиотерапии (ХТ). Среди программ ХТ в большин­
стве случаев использовали подходы с включением ме­
тотрексата в разных дозах.

Клиническое наблюдение
У больного К. первые признаки заболевания появи­

лись в январе 2025 г. в возрасте 21 года в виде присту­
пов интенсивных головных болей, сопровождавшихся 
тошной, рвотой, повышением артериального давления 
до 150/90 мм рт. ст., выпадением полей зрения, наруше­
нием координации движений и  походки. По  данным 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) головного 
мозга в  правой гемисфере мозжечка было выявлено 
объемное образование неправильной формы размера­
ми 22×15 мм с бугристыми контурами, с  зоной пери­
фокального отека вокруг, с интенсивным гомогенным 
накоплением контрастного вещества. С целью верифи­
кации диагноза в марте 2025 г. больному было выпол­
нено микрохирургическое удаление новообразования 
четвертого желудочка и  по  результатам гистологиче­
ского исследования установлен диагноз В‑клеточной 
лимфомы. В  апреле 2025  г. больной был госпитали­
зирован в  ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 

России. При проведении повторной МРТ головно­
го мозга с  внутривенным контрастным усилением 
на  фоне постоперационных изменений определялось 
новообразование дольчатой структуры с  достаточно 
гомогенным усилением МР-сигнала, распространяв­
шееся на правое полушарие мозжечка, мост, продолго­
ватый мозг с компрессией правой половины четверто­
го желудочка, размерами 32×21×38 мм (рис. 1).

Для оценки распространенности процесса больно­
му была выполнена компьютерная томография (КТ) 
органов грудной клетки, брюшной полости и  забрю­
шинного пространства, МРТ органов малого таза, 
трепанобиопсия костного мозга, по результатам кото­
рых данных за наличие опухолевого процесса в дру­
гих локализациях не получено. По результатам цито­
логического исследования спинномозговой жидкости 
(СМЖ) цитоз составлял 8,4  кл/мкл, белок 1,03  г/л. 
По  данным иммунофенотипирования клеток СМЖ 
опухолевой популяции не  выявлено. При морфоло­
гическом исследовании новообразования четвертого 
желудочка было установлено, что опухоль представле­
на диффузным инфильтратом из  мономорфных лим­
фоидных клеток среднего размера с  бластной струк­
турой хроматина. Обнаруживались многочисленные 
фигуры митозов, морфологические признаки апопто­
за, а также многочисленные разрозненно расположен­
ные макрофаги, фагоцитировавшие апоптотические 
тельца, формировавшие характерную картину «звезд­
ного неба» (рис. 2).

При иммуногистохимическом исследовании клетки 
опухолевого инфильтрата мономорфно экспрессирова­
ли CD20, CD10, BCL‑6, в части клеток отмечалась фо­
кальная крайне слабая экспрессия BCL‑2. Отмечалась 
мономорфная интенсивная экспрессия белка c‑Myc, 
что свидетельствовало в  пользу реаранжировки гена 

А Б/B

Рисунок 1. МР-томограммы, Т1‑ВИ с внутривенным контрастным усилением, аксиальная (А), сагиттальная (Б) проекции. На МР-томограммах визуализируется объемное 
новообразование, распространяющееся на правое полушарие мозжечка и ствол, сдавливающее полость четвертого желудочка
Figure 1. MRI scans, T1‑weighted image with intravenous contrast enhancement, axial (А), sagittal (B) projections. MRI scans show a volumetric neoplasm extending to the right 
cerebellar hemisphere and brainstem, compressing the cavity of the fourth ventricle
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MYC. Мелкие Т‑клетки (CD3+) малочисленны. Индекс 
пролиферативной активности Ki‑67 превышал 95 %. 
При реакции с  антителами к  белку p53 (clone D‑07) 
на  фоне гетерогенной по  интенсивности экспрессии 
в большей части опухолевых клеток определялась ги­
перэкспрессия белка p53 менее чем в 5 % опухолевых 
клеток при полуколичественной оценке, что соответ­
ствовало «дикому типу» белка p53. При проведении 
хромогенной  in situ гибридизации с зондами к малым 
РНК ВЭБ (CISHEBER) клетки лимфоидного инфиль­
трата были EBER-негативны (рис. 3).

На срезах с  парафинового блока было проведено 
исследование флуоресцентной  in situ гибридизации 
(Fluorescence in situ hybridization, FISH) с использовани­
ем ДНК-зонда MYC gene break apart detection dual-colore 
probe (Wuhan HealthCare Biotechnology), по результа­
там которого выявлена транслокация с  вовлечением 
локуса гена MYC/8q24. Данная транслокация с вовле­
чением гена MYC и локусов тяжелых/легких цепей им­
муноглобулинов (IGH, IGK, IGL) является характерной 
для лимфомы Беркитта. Транслокации с вовлечением 
локусов генов BCL6/3q27 и BCL2/18q21 не обнаружены.

Таким образом, по  результатам гистологического 
и  иммуногистохимического исследований, с  учетом 
инструментальных данных (изолированное поражение 
ЦНС), а также обнаруженной при FISH-исследовании 
реаранжировки гена MYC, больному был установлен 
диагноз: ПЛБЦНС.

С апреля 2025  по  май 2025  г. больному были про­
ведены 2  курса ХТ по  протоколу «ЛБ-М‑04» (блоки 
А  и  С) с  увеличением дозы метотрексата до  3,5  г/м 2. 
В межкурсовом интервале после 2‑го курса ХТ состо­
яние больного осложнилось появлением неврологиче­
ского дефицита в виде развития симптомов неполной 

триады Хакима — Адамса (мнестические нарушения, 
апраксия ходьбы), интенсивных головных болей, рас­
пирающего характера, эпизодами рвоты. По  данным 
МРТ головного мозга было диагностировано развитие 
внутренней окклюзионной гидроцефалии, сопрово­
ждавшееся отеком головного мозга (рис. 4).

Больной был переведен в  нейрохирургический ста­
ционар, где в  июне 2025  г. ему было выполнено вен­
трикуло-перитонеальное шунтирование системой 
среднего давления «Codman Integra». После нейрохи­
рургического вмешательства был отмечен регресс ги­
дроцефалии и неврологических симптомов. В период 
с июня по июль 2025 г. больному было проведено еще 
2  курса ХТ по  программе «ЛБ-М‑04» (блоки А  и  В). 
По  результатам контрольной МРТ головного мозга 
от  июля 2025  г. отмечен полный регресс новообразо­
вания, резидуальное усиление МР-сигнала размерами 
6×12 мм (рис. 5).

В настоящее время у  больного сохраняется полная 
ремиссия заболевания при сроке наблюдения 3 месяца 
после окончания лечения.

Обсуждение
ПЛЦНС остаются сложной задачей для исследова­

телей ввиду низкой частоты встречаемости, недостат­
ка знаний о патогенезе, ввиду отсутствия адекватных 
экспериментальных моделей для изучения патобио­
логических процессов. Еще одним фактором, выде­
ляющим данную нозологическую группу из  других 
экстранодальных лимфом, является особенность им­
мунопривилегированного органа-мишени. ЦНС явля­
ется иммунопривилегированным органом, лишенным 
типичной лимфатической дренажной системы, поэто­
му существование первичной лимфомы, ограниченной 

А Б/B

Рисунок 2. Морфологическая картина биоптата новообразования четвертого желудочка. Окраска гематоксилином и эозином. А — новообразование представлено 
диффузным лимфоидным инфильтратом, ×50. Б — клетки лимфоидного инфильтрата имеют бластную структуру хроматина; отмечаются многочисленные фигуры митозов 
и морфологические признаки апоптоза с формированием картины «звездного неба», ×400
Figure 2. Morphology of a biopsy specimen of a neoplasm of the fourth ventricle. H&E stain. А — the neoplasm is represented by a diffuse lymphoid infiltrate, ×50. B — the cells of 
the lymphoid infiltrate have a blastic chromatin structure; numerous mitotic figures and morphological signs of apoptosis with the formation of a “starry sky” pattern are noted, ×400



| К ЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ | CASE REPORTS | 

536      | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | 2025; 70(4):  530–541 |

А

В /C

Д/E

Ж/G

Б/B

Г/D

Е/F

З/H

Рисунок 3. Иммуногистохимическая характеристика опухолевого инфильтрата: А — экспрессия опухолевыми клетками CD20, иммуноферментный метод, ×200; Б — 
мономорфная экспрессия опухолевыми клетками маркера фолликулярной дифференцировки CD10, иммуноферментный метод, ×400; В  — мономорфная экспрессия 
опухолевыми клетками маркера фолликулярной дифференцировки BCL‑6, иммуноферментный метод, ×400; Г — опухолевые клетки EBER-негативны, CISH EBER, ×200; Д — 
мономорфная интенсивная экспрессия белка c‑Myc в более чем 80 % опухолевых клеток, что свидетельствует в пользу реаранжировки MYC, иммуноферментный метод, 
×400; Е — крайне немногочисленные мелкие Т‑клетки (CD3+), рассеянные среди опухолевого инфильтрата, иммуноферментный метод, ×200; Ж — реакция с антителами 
к p53 (DO‑7): гетерогенная, преимущественно слабая ядерная реакция в части опухолевых клеток, присутствуют единичные клетки с гиперэкспрессией — характеристика 
«дикого типа белка р53, иммуноферментный метод, ×200; З — индекс пролиферативной активности Ki‑67 превышает 95 %, иммуноферментный метод, ×200
Figure 3. Immunohistochemical characteristics of tumor  infiltrate: А  — expression of CD20  by tumor cells, immunoassay, ×200; B  — monomorphic expression of the follicular 
differentiation marker CD10 by tumor cells, immunoassay, ×400; C — monomorphic expression of the follicular differentiation marker BCL‑6 by tumor cells, immunoassay, ×400; D — 
tumor cells are EBER-negative, chromogenic in situ hybridization with probes to EBV non-coding RNAs, ×200; E — intense expression of c‑Myc protein in more than 80 % of tumor cells, 
which is an immunohistochemical sign of MYC gene rearrangement, immunoassay, ×400; F — single small T cells (CD3+) scattered among the tumor infiltrate, immunoassay, ×200; 
G — wild-type p53 protein expressed in tumor infiltrate, immunoassay, ×200; H — Ki‑67 proliferation index exceeds 95 %, immunoassay, ×200
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ЦНС, вызывает вопросы о  происхождении заболева­
ния. В  литературе высказываются предположения 
о  происхождении первичных опухолевых В‑клеток 
в структурах ЦНС.

Одна из  концепций сформировалась на  основе 
результатов полноэкзомного секвенирования на­
иболее распространенной нозологической формы 
среди ПЛЦНС  — ДВККЛ и  подразумевает транс­
формацию реактивных В‑клеток в  опухолевые клет­
ки непосредственно в  ЦНС. По  мнению исследова­
телей [41], В‑клетки могут быть привлечены в  ЦНС 

в  ходе иммунной реакции в  ответ на  инфекционный 
или аутоиммунный антиген и  сохраняться в  течение 
длительного периода. В  сформированном очаге хро­
нического воспаления начинают накапливаться му­
тации в  генах, кодирующих белки-медиаторы акти­
вации NF-κB сигнального пути, что приводит к  его 
активации с  последующей пролиферацией опухоле­
вых клеток. Наиболее частой является мутация L265P 
в домене Toll/IL1 цитозольного адаптера белка миело­
идной дифференцировки первичного ответа MYD88, 
выявляемой более чем в  50 % случаев. Менее частые 

A Б/B

Рисунок 4. Окклюзионная гидроцефалия. МР-томограммы T2 — FLAIR, аксиальная проекция: А — расширение полости 4 желудочка (стрелка) с отеком прилежащего 
вещества мозжечка (скобка); Б — расширение задних рогов боковых желудочков (стрелка) с отеком прилежащего вещества больших полушарий (скобка)
Figure 4. Occlusive hydrocephalus. MRI scans T2‑FLAIR, axial projection: А — dilation of the cavity of the 4th ventricle (arrow) with edema of the adjacent cerebellar substance 
(bracket); В — dilation of the posterior horns of the lateral ventricles (arrow) with edema of the adjacent tissue of the cerebral hemispheres (bracket)

А Б/B

Рисунок 5. Контрольные МР-томограммы, Т1‑ВИ с внутривенным контрастным усилением, аксиальная (А), сагиттальная (Б) проекции, после проведения блоковой терапии. 
На МР-томограммах визуализируется резидуальное усиление МР-сигнала от ранее определяемого инфратенториального новообразования, без тенденции к увеличению 
в размерах
Figure 5. Control MRI scans, T1‑weighted image with intravenous contrast enhancement, axial (А), sagittal (В) projections, after block therapy. MRI scans show residual enhancement 
of the MR signal from a previously identified infratentorial neoplasm, without a tendency to increase in size
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активирующие мутации, затрагивающие путь NF-κB, 
включают мутации гена CARD11 (член семейства доме­
нов рекрутирования каспаз 11), которые были обнару­
жены у 16 % больных [41–43]. Соматические мутации, 
затрагивающие ген TNFAIP3 (белок 3, индуцируемый 
фактором некроза опухоли α), были выявлены у 3–15 % 
больных [43]. Данная гипотеза косвенно подтвержда­
ется клиническими наблюдениями, в которых сообща­
ется о  предшествовавших лимфоме воспалительных 
и демиелинизирующих заболеваниях ЦНС [44, 45].

Еще одним признаком, обнаруживаемым в биопсий­
ных образцах первичной ДВККЛ ЦНС, является вы­
раженная реактивная Т‑клеточная инфильтрация, за­
частую с формированием периваскулярных очаговых 
скоплений. Наиболее вероятно, что формирование 
такого «богатого иммунными клетками» реактивного 
микроокружения происходит за счет рекрутирования 
и перепрограммирования иммунных клеток посредст­
вом синтеза ряда цитокинов и  хемокинов (интерлей­
кины-4, -10, CCL2 и др.) и привлечения в  зону роста 
опухоли регуляторных Т‑клеток [46]. Вместе с  тем 
в  вышеупомянутых случаях ДВККЛ с  предшеству­
ющими воспалительными процессами в  ЦНС в  им­
мунной инфильтрации преобладают именно Т‑клетки. 
Не исключено, что в части случаев первичной ДВККЛ 
ЦНС выраженное реактивное микроокружение сфор­
мировалось именно благодаря ранее протекавшим им­
муновоспалительным процессам.

Совершенно иной точки зрения придерживаются 
исследователи, которые предполагают, что В‑клетки 
могут подвергаться трансформации вне ЦНС и затем 
проникать в  ЦНС, чтобы найти подходящую нишу 
для развития. В  основе данной концепции лежит 
идея о  циркулирующем пуле стволовых опухолевых 
клеток, которые могут быть источниками развития 
лимфом. При развитии лимфомы из  клеток мантии 
классическая транслокация t (11;14) (q13; q32) с вовле­
чением генов тяжелых цепей иммуноглобулинов (IGH) 
и гена CCND1 возникает на этапе костномозговой диф­
ференцировки вследствие нарушений рекомбинации 
генов иммуноглобулинов и вовлечением локусов гена 
CCND1. Однако при наличии общей транслокации 
благодаря разным патогенетическим механизмам мо­
гут развиваться совершенно различные по  биологии 
и клиническому течению подтипы лимфомы.

Наиболее распространенным подтипом является 
классическая (нодальная) лимфома из  клеток ман­
тии, развивающаяся на  этапе пре-В‑клетки/наивной 
В‑клетки, не пройдя этап соматических гипермутаций 
в  герминативном центре фолликула. Данный подтип 
лимфомы характеризуется более агрессивным клини­
ческим течением и нодальным поражением [47].

Второй подтип, лейкемическая (ненодальная) лим­
фома из клеток мантии, развивается из В‑клеток па­
мяти. После формирования t (11;14) (q13; q32) на этапе 
костномозговой дифференцировки опухолевые ство­

ловые клетки устремляются в  герминативный центр 
фолликула, приобретая соматические гипермутации 
генов тяжелых цепей иммуноглобулинов [47]. Данный 
подтип лимфомы из  клеток мантии характеризуется 
вовлечением экстранодальных анатомических обла­
стей, одним из которых, вероятно, является ЦНС.

При фолликулярной лимфоме характерной транс­
локацией является t (14;18) (q32; q21) с  вовлечени­
ем протоонкогена BCL2  и  регуляторных последова­
тельностей локуса тяжелой цепи иммуноглобулина 
(IGH), обнаруживаемой примерно у 65–90 % больных 
данной лимфомой [48] и формирующейся на костно­
мозговом этапе дифференцировки в  пре-В‑клетках. 
При этом t (14;18)-позитивные лимфоидные клет­
ки обнаруживаются у  30–60 % здоровых людей [49]. 
При исследовании популяций t (14;18)-позитивных 
лимфоидных клеток у здоровых людей с помощью по­
лимеразной цепной реакции (ПЦР) и проточной цито­
метрии было установлено, что частота встречаемости 
t (14;18) в В‑клетках памяти была значительно выше, 
чем в наивных В‑клетках. Эти данные свидетельству­
ют о том, что при приобретении t (14;18) дифференци­
ровка В‑клеток-предшественниц не  останавливается 
и продолжается в герминативном центре фолликула, 
при этом данные клетки-предшественницы способ­
ны беспрепятственно покидать герминативный центр 
и заселять вторичные органы [50, 51].

Напротив, спорадическая лимфома Беркитта проис­
ходит из В‑клеток темной зоны зародышевого центра 
фолликула, которые приобретают соматические ги­
пермутации в генах тяжелых цепей иммуноглобулина 
с  приобретением транслокаций с  вовлечением генов 
тяжелых цепей иммуноглобулинов и гена MYC в гер­
минативном центре фолликула [52].

ПЛЦНС, включая лимфому Беркитта, могут возни­
кать в  результате попадания циркулирующей ство­
ловой опухолевой клетки, покинувшей лимфоидный 
фолликул с перестроенными генами цепей иммуногло­
булинов и протоонкогенами (BCL2, CCND1 или MYC).

Примечательно, что характер реактивного микро­
окружения при лимфоме Беркитта кардинально от­
личается от  микроокружения в  первичной ДВККЛ 
ЦНС. Т‑клетки крайне малочисленны, рассеяны сре­
ди опухолевого инфильтрата. Подобная «иммунная 
опустошенность» напрямую связана с транскрипцион­
ной активностью гена MYC, запускающего секрецию 
иммунносупрессивных цитокинов и  метаболитов, 
а  также поляризацией М2  макрофагов, обладающих 
иммуносупрессивной активностью в отношении цито­
токсических Т‑клеток, участвующих в ремоделирова­
нии опухолевой стромы [53–55].

Такая диаметрально противоположная картина 
в  выраженности и  характеристиках реактивного ми­
кроокружения двух нозологических форм может 
свидетельствовать о  различном патогенезе ПДВККЛ 
ЦНС и ПЛБЦНС.
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Таким образом, приведено крайне редкое клиниче­
ское наблюдение лимфомы Беркитта с  изолирован­
ным поражением ЦНС. У  больного с  клинической 
картиной ПЛЦНС точная патоморфологическая 
диагностика с  использованием дополнительных ме­
тодов исследования позволила своевременно устано­
вить точный диагноз ПЛБЦНС. Выбор программы 
лечения был обусловлен патоморфологией и  имму­

нофенотипом опухоли. Целесообразным являлось 
увеличение дозы метотрексата в блоковой программе 
«ЛБ-М‑04» до 3,5 г/м 2, учитывая первичное пораже­
ние вещества головного мозга, по аналогии с прото­
колами лечения первичной ДВККЛ ЦНС. Несмотря 
на  небольшие сроки наблюдения, можно предполо­
жить высокую эффективность данного подхода к те­
рапии.
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ИММУНОГИСТОХИМИ- 
ЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА  
ОПУХОЛЕВОГО ИНФИЛЬ-
ТРАТА. Балаянц В.А., Королева 
Д.А., Ковригина А.М., Звонков Е.Е.,  
Киселев Е.О., Обухова Т.Н., Яцык Г.А. 
Первичная лимфома Беркитта  
центральной нервной системы:  
клиническое наблюдение и обзор 
литературы. Гематология и трансфу-
зиология. 2025; 70(4):530-541

А –   экспрессия опухолевыми 
клетками CD20, иммуно-
ферментный метод, x200;

Б –   мономорфная экспрессия 
опухолевыми клетками 
маркера фолликулярной 
дифференцировки  
CD10, иммуноферментный 
метод, x400;

В –   мономорфная экспрессия 
опухолевыми клетками 
маркера фолликулярной 
дифференцировки  
BCL-6, иммуноферментный 
метод, x400;

Г –   опухолевые клетки EBER-не-
гативны, CISH EBER, x200; 

Д –   мономорфная интенсивная 
экспрессия белка c-Myc  
в более чем 80 % опу-
холевых клеток, что 
свидетельствует в пользу 
реаранжировки MYC, имму-
ноферментный метод, x400; 

E –   крайне немногочисленные  
мелкие Т-клетки (CD3+), 
рассеянные среди опухоле-
вого инфильтрата, иммуно-
ферментный метод, x200; 

Ж –  реакция с антителами  
к p53 (DO-7): гетерогенная 
преимущественно слабая 
ядерная реакция  в части 
опухолевых клеток, присут-
ствуют единичные клетки  
с гиперэкспрессией –  
характеристика «дикого 
типа белка р53, иммуно-
ферментный метод, x200; 

З –   индекс пролиферативной 
активности Ki-67 превышает 
95%, иммуноферментный 
метод, x200.
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