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ЖУРНАЛ ОСНОВАН В 1956 ГОДУ

Цели и задачи журнала

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

Международный журнал «Гематология и трансфузиология» публикует ори-
гинальные и фундаментальные исследования, лекции, обзоры и клинические 
наблюдения, касающиеся различных разделов гематологии, гемостазиологии 
и трансфузиологии: физиологии и патофизиологии кроветворения, миелопоэ-
за, иммуногематологии, состояний и заболеваний, обусловленных нарушениями 
функции и количества тромбоцитов, врожденных и приобретенных нарушений 
коагуляции и фибринолиза, тромбозов, тромбофилий, вопросов терапии анти-
коагулянтами и дезагрегантами, вопросов онкогематологии, трансплантации ге-
мопоэтических стволовых клеток, генной терапии, экспериментальной биологии 
и экспериментальной терапии, эпидемиологических исследований, интенсивной 
терапии критических состояний, возникающих при заболеваниях системы крови, 
вопросов производственной трансфузиологии, а именно получения и тестирова-
ния компонентов крови, их клинического применения при различных заболеваниях.
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Введение. В Новосибирской области создана система специализированной помощи по профилю «трансфузиоло-
гия» в условиях дневного стационара, усовершенствована система обеспечения иммунологической безопасности 
аллогенных трансфузий и освоен новый метод заготовки гемопоэтических стволовых клеток (ГСК).
Цель: оценить возможность организации и оказания специализированной медицинской помощи по профилю транс-
фузиология в условиях дневного стационара.
Материал и методы. В исследование включены результаты заместительной трансфузионной терапии 1877 слу-
чаев госпитализаций в дневной стационар, 32 883 лабораторных исследований, проведенных у 10 276 больных, 
нуждавшихся в индивидуальном подборе эритроцитсодержащих компонентов крови, 138 иммунологических иссле-
дований для 28 больных с рефрактерностью к трансфузиям, нуждавшихся в индивидуальном подборе концентрата 
тромбоцитов, 279 иммуногенетических исследований у 76 больных, нуждавшихся в подборе совместимого иден-
тичного по HLA-генам донора-родственника, обследования 10 доноров ГСК и контроля качества полученных кле-
точных продуктов.
Результаты. В Центре амбулаторной трансфузиологической помощи осуществлена заместительная трансфузи-
онная терапия эритроцитсодержащими компонентами гематологическим и онкологическим больным в количестве 
6495 доз (эффективность — 99,5 %), концентратами тромбоцитов — 986 доз (эффективность — 91,2 %); индивиду-
альный подбор 22 385 доз эритроцитсодержащих компонентов крови (эффективность подбора — 99,8 %), индиви-
дуальный подбор 63 доз концентратов тромбоцитов (эффективность подбора для лиц с HLA-антителами — 71,4 %), 
подбор HLA-идентичного / частично идентичного донора-родственника для 19 больных (эффективность — 25 %), 
заготовлены 10 терапевтических доз аллогенных ГСК от здоровых доноров.
Заключение. Результаты функционирования и клиническая эффективность новой формы оказания специализиро-
ванной медицинской помощи по профилю «трансфузиология» доказывают возможность оказания трансфузиологи-
ческой помощи во внегоспитальных условиях, обеспечения иммунологической безопасности аллогенных трансфу-
зий и осуществления заготовки гемопоэтических стволовых клеток учреждением службы крови.

Ключевые слова: центр амбулаторной трансфузиологической помощи, индивидуальный подбор, компоненты донорской крови, гемопоэтические 
стволовые клетки
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Введение
Вектор развития социальной сферы Российской 
Федерации направлен на повышение качества меди-
цинской помощи, доступности медицинского обслу-
живания за счет оптимизации работы медицинских 
организаций, при этом приоритетной задачей, стоя-
щей перед системой здравоохранения, является рацио-
нальное расходование бюджетного финансирования, 

для чего осуществляется поиск экономически эффек-
тивных моделей оказания высококвалифицированной 
медицинской помощи.
Стационарзамеща ющие технологии в последние 
годы активно развиваются, что обусловлено потреб-
ностью в новых формах оказания медицинских услуг, 
а также необходимостью эффективного расходования 

THE CENTER FOR OUTPATIENT TRANSFUSION CARE IS A NEW FORM 
OF ORGANIZATION OF SPECIALIZED MEDICAL CARE IN THE FIELD 
OF TRANSFUSIOLOGY

Moore Yu.V.1.2*, Pospelova T.I.2, Khalzov K.V.2
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Introduction. A system of specialized transfusiology care in a day hospital has been created in the Novosibirsk Region, the 
system for ensuring the immunological safety of allogeneic transfusions has been improved, and a new method for harvesting 
hematopoietic stem cells (HSCs) has been mastered.
Aim: to evaluate the possibility of organizing and providing specialized medical care in the fi eld of transfusiology in a day 
hospital.
Material and methods. The study included the results of substitution transfusion therapy in 1,877 cases of day hospital ad-
missions, 32,883 laboratory studies conducted in 10,276 patients who needed individual selection of RBC-containing blood 
components, 138 immunological studies for 28 patients with refractory transfusion who needed individual selection of platelet 
concentrate, 279 immunogenetic studies in 76 patients who needed selection of a compatible, HLA-gene-identical donor 
relative, examination of 10 HSC donors and quality control of the obtained cell products.
Results. The Outpatient Transfusion Care Center provided replacement transfusion therapy with RBC containing components 
to hematological and oncological patients in the amount of 6,495 doses (effi cacy — 99.5 %), platelet concentrates — 986 
doses (effi cacy — 91.2 %); individual selection of 22,385 doses of RBC–containing blood components (99.8 % selection 
effi ciency), individual selection of 63 doses of platelet concentrates (71.4 % selection effectiveness for individuals with HLA 
antibodies), selection of an HLA-identical/partially identical relative donor for 19 patients (25 % effectiveness), preparation 
of 10 therapeutic doses of allogeneic HSCs from healthy donors.
Conclusion. The results of the functioning and clinical effectiveness of the new form of specialized medical care in the fi eld of 
transfusiology prove the possibility of providing transfusion care in out-of-hospital settings, ensuring the immunological safety 
of allogeneic transfusions and harvesting hematopoietic stem cells by a blood service institution.
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имеющихся ресурсов. К малозатратным технологиям 
стационарзамещающей помощи населению принято 
относить дневные стационары, стационары на дому, 
амбулаторные центры (центры амбулаторной хирур-
гии, центры амбулаторной онкологической помощи). 
Достижение целевых показателей реализуемых с 2018 г. 
в Российской Федерации Национальных проектов при-
вело к увеличению продолжительности жизни и ко-
личества лиц старше трудоспособного возраста, росту 
показателя распространенности злокачественных ново-
образований и числа курабельных коморбидных боль-
ных, получающих химиотерапию, в том числе к увели-
чению числа больных, нуждающихся в трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК), и в целом 
численности населения с заболеваниями, при которых 
требуется трансфузионная коррекция, что влечет необ-
ходимость своевременных изменений от клинического 
сектора трансфузиологии [1–8].
Общерос сийские т ренды прослеживаются и в Ново-
сибирской области: основные показатели социальной 
сферы в последние годы характеризуются отрицатель-
ной динамикой в виде увеличения естественной убыли 
населения (в 2024 г. по сравнению с 2023 г. увеличилась 
в 1,4 раза), снижения общей численности населения 
(с –3150 в 2023 г. до –6817 в 2024 г.), демографическо-
 го  старения, характеризующегося увеличением насе-
ления старше трудоспособного возраста [9]. При этом 
общая заболеваемость злокачественными новообразо-
ваниями за пятилетний период увеличилась на 15,6 %, 
лимфомами — на 12,4 %, лейкемией — на 11,0 %, од-
новременно увеличилась пятилетняя выживаемость 
больных на 23,8 % [7, 10].
Указанные тенденции отразились на региональной 
трансфузиологической службе, потребовали от нее 
структурных трансформаций в виде освоения новых 
видов деятельности и реформировании существующих. 
Решением регионального министерства здравоохране-
ния осуществлена поэтапная реорганизация клиниче-
ского сектора, которая затронула ГБУЗ Новосибирской 
области «Новосибирский клинический центр крови» 
(далее НКЦК), имеющаяся материально-техническая 
база которого позволила освоить и создать систему 
специализированной помощи по профилю «трансфу-
зиология» в условиях дневного стационара, усовер-
шенствовать систему обеспечения иммунологической 
безопасности аллогенных трансфузий и освоить новый 
для учреждения службы крови высокотехнологичный 
метод заготовки гемопоэтических стволовых клеток 
(ГСК). Освоение НКЦК новых направлений деятель-
ности не противоречило российскому законодательст-
ву, но потребовало расширения лицензируемых видов 
медицинской деятельности. Развитие указанных на-
правлений способствовало формированию нового под-
разделения в НКЦК — «Центра амбулаторной транс-
фузиологической помощи» (далее ЦАТП).

Цель работы: оценить возможность организации 
и оказания специализированной медицинской помо-
щи по профилю «трансфузиология» в условиях днев-
ного стационара.

Материал и методы
Проведено ретроспективное исследование, период 
наблюдения которого охватывал для дневного стацио-
нара и центра заготовки ГСК 2017–2024 гг., для им-
мунологического референс-центра — с 2020 по 2024 г. 
За изучаемый период в ЦАТП НКЦК заместительная 
терапия компонентами донорской крови проведена 
в 1877 случаях госпитализаций в дневной стационар, 
из них гематологическим больным — в 1282 случаях, 
что составило 69,4 % от общего количества госпита-
лизаций, онкологическим больным — в 565 (30,6 %) 
случаях. Гематологическим больным коррекцию 
анемического синдрома выполнили в 1281 случае, 
в 209 — осуществляли коррекцию тромбоцитопении; 
онкологическим больным — в 536 и 86 случаях соот-
ветственно.
Клиническую эффективность  трансфузионной те-
рапии эритроцитсодержащими компонентами крови 
оценивали по приросту концентрации гемоглобина 
через 24 ч и исчезновению клинических проявлений 
анемии. Клинически эффективной считали трансфу-
зию с приростом концентрации гемоглобина более 
10 г/л после каждой дозы эритроцитов, частичным по-
ложительным ответом — увеличение концентрации 
гемоглобина на 5–9 г/л, минимальным положитель-
ным ответом — на 1–4 г/л.
Заместительная терапия концентратами тромбо-
цитов с целью коррекции тромбоцитопении и ге-
моррагического синдрома в изучаемом перио-
де проведена 295 больным дневного стационара: 
при злокачественных новообразованиях выполнена 
в 86 случаях, при гематологических заболеваниях — 
в 209 случаях. Клиническую эффективность тран с-
фузий концентратов тромбоцитов оценивали по абсо-
лютному приросту количества тромбоцитов через 24 ч 
и скорректированному приросту количества тромбо-
цитов через 1 ч после трансфузии, а также прекраще-
нию или уменьшению выраженности геморрагических 
проявлений при их наличии. Трансфузия считалась 
эффективной, если прирост количества тромбоцитов 
через час увеличивался не менее чем на 10×10 9/л и бо-
лее по отношению к исходным значениям.
Возраст больных, поступивших на лечение в днев-
ной стационар НКЦК, составил 61,0 ± 1,3 года. 
Стандартный срок госпитализации на 1 случай лече-
ния в дневном стационаре с целью проведения гемо-
трансфузионной терапии определен как 5 койко-дней.
В настоящее исследование включены результаты 

32 883 лабораторных исследований, проведенных 
для 10 276 больных с наличием аллоантител к анти-
генным системам эритроцитов, нуждавшихся в ин-
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дивидуальном подборе эритроцитсодержащих ком-
понентов крови, 138 иммунологических исследований 
для 28 больных с установленной рефрактерностью 
к трансфузиям тромбоцитов, нуждавшихся в индиви-
дуальном подборе концентратов тромбоцитов.
Иммуногематологические исследования выполни-
ли с использованием гелевых карт и тест-эритроцитов 
на автоматических иммуногематологических анализа-
торах «IH-1000», «IH-500», «BioRad». Индивидуальный 
подбор концентратов тромбоцитов провели на авто-
матическом иммуногематологическом анализаторе 
«Galileo Neo» (Immucor). Для 76 онкогематологиче-
ских больных, нуждавшихся в подборе совместимо-
го идентичного по HLA-генам донора-родственника 
для последующей ТГСК, выполнили 279 иммуноге-
нетических исследований молекулярно-генетически-
ми методами на автоматическом анализаторе «Mr. 
Spot Processor» для генотипирования тканей человека 
с программой для интерпретации результатов (Bag 
HealthCare).
Обследование 10 доноров ГСК и контроль качества 

10 терапевтических доз аллогенных ГСК осуществ-
ляли на проточном цитофлуориметре «FacsCaliburTM 
FlowCytomerer» (Becton, Dickinson and Company) с ис-
пользованием реагентов для иммунофенотипирования 
(Becton, Dickinson and Company). Выполняли подсчет 
абсолютного количества CD34+ клеток, CD45+ клеток, 
мониторинг данных показателей в периферической 
крови донора во время стимуляции костного мозга 
и во время донации ГСК, содержание в клеточном 
продукте, а также оценку жизнеспособности CD34+. 
У 10 доноров выполнено 18 цитаферезов. Показатели 
общего (клинического) анализа крови у доноров 
и больных изучали на автоматическом гематологичес-
ком анализаторе «XS-1000i» (Sysmex) с использовани-
ем реагентов для исследований 24 параметров клини-
ческого анализа крови (Sysmex).
Статистический анализ. Для подсчета и обработ-
ки результатов исследования использовали инфор-
мационную систему «АИСТ», базу данных единого 
донорского центра, программу Excel 2010. Оценка 
полученных данных проведена с помощью програм-
мы «Statistica 10.0.», применены стандартные формы 
для статистической обработки результатов: подсчет 
частот (абсолютных и относительных); непрерывные 
нормально распределенные показатели представлены 
в виде М ± σ: среднего и стандартного отклонения; ис-
пользован показатель медианы (Ме) с указанием 25-го 
и 75-го процентилей, если распределение данных было 
отлично от нормального; для сравнения двух неза-
висимых выборок для непрерывных нормально рас-
пределенных показателей использовался критерий 
Стьюдента, для сравнения двух зависимых (парных) 
выборок использовался непараметрический критерий 
Вилкоксона (в силу ненормального распределения по-
казателей), для сравнения долей использовался кри-

терий Пирсона χ 2. Результаты считали достоверными 
при р < 0,05.

Результаты
Средний срок госпитализации с целью коррекции 
анемического синдрома у гематологических больных 
составил 5,3 ± 0,5 койко-дня, коррекции тромбоцито-
пении и геморрагического синдрома — 6,1 ± 0,5 кой-
ко-дня. Суммарно больные провели в стационаре 
7986 койко-дней (4,45 койко-дня на одного больного), 
срок госпитализации составил от 1 до 5 дней, меди-
ана — 4,4 дня. Средняя концентрация гемоглобина 
при поступлении составила 64,1 ± 7,6 г/л. Суммарный 
объем перелитых эритроцитсодержащих компонен-
тов гематологическим больным — 5226 доз, онколо-
гическим — 1269 доз. Клиническая эффективность 
проведенной трансфузионной терапии эритроцитсо-
держащими компонентами крови достигнута в 99,5 % 
(в 1817 случаях госпитализации), концентрация гемо-
глобина повысилась с 69,9 ± 8,4 до 99,8 ± 7,9 г/л (р < 
0,001). Среднее количество доз эритроцитов для гема-
тологических больных составило 3,8 ± 0,3 дозы, для он-
кологических — 2,9 ± 0,4 дозы. Среднее количество 
тромбоцитов при поступлении было 23,6 ± 14,8×109/л. 
Суммарно перелито гематологическим больным 
668 доз, онкологическим больным — 318 доз. Среднее 
количество доз концентратов тромбоцитов на 1 реци-
пиента составило 3,5 ± 1,7 дозы.
У всей совокупности реципиентов дневного стациона-
ра клиническая эффективность заместительной тера-
пии концентратами тромбоцитов составила 91,2 % (n = 
295), количество тромбоцитов достоверно повысилось 
до 60,6 ± 31,6×109/л (р < 0,001). Посттрансфузионных 
осложнений за период 2017–2024 гг. не было. Всем 
трансфузионно-зависимым больным заместитель-
ную терапию проводили с учетом индивидуальных 
требований (индивидуальный подбор гемокомпонен-
тов), по показаниям дополнительно проводили типи-
рование по HLA-генам, скрининг антилейкоцитар-
ных антител и кросс-матч. Исследования проводили 
в условиях централизованной иммунологической ла-
боратории (иммунологического референс-центра).
Кроме исследований, проведенных для больных 
дневного стационара, лабораторией осуществлялись 
исследования для больных, находившихся на лечении 
в медицинских организациях Новосибирской области. 
Всего в изучаемом периоде индивидуально подобрано 
22 385 доз эритроцитсодержащих компонентов крови 
для больных с выявленными антиэритроцитарными ан-
тителами (n = 10 276), для 24 (0,2 %) больных подобрать 
совместимые компоненты не удалось. Эффективность 
индивидуального подбора эритроцитов для всей со-
вокупности реципиентов составила 99,8 % (n = 10 276). 
Индивидуальный подбор концентратов тромбоцитов 
осуществляли для 28 больных с установленной рефрак-
терностью к трансфузиям концентратов тромбоцитов, 
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которым суммарно подобрано 63 дозы, из них имму-
нологическими методами — 55 доз для 21 больного, 
остальные 7 больных нуждались в HLA-совместимом 
тромбоцитарном компоненте: для 5 больных найде-
ны HLA-идентичные доноры, от которых заготовлено 
8 доз совместимых компонентов. Эффективность ин-
дивидуального подбора тромбоцитов для лиц с HLA-
антителами составила 71,4 %, для всей совокупности 
реципиентов с рефрактерностью — 92,8 %, однако 
данные показатели не могут претендовать на достовер-
ность по причине малой выборки.
По результатам иммунологического типирования 
образцов крови 76 больных, нуждавшихся в ТГСК, 
и 203 родственных доноров для 19 (25 %) больных был 
найден родственный донор, полностью совместимый 
10/10 или 8/8 — для 14 (18 %) больных, однако для 1 боль-
ного идентичный по HLA-антигенам донор оказался 
несовместим по результатам лимфоцитотоксическо-
го теста, частично совместимый родственный донор 
9/10 или 7/8 — для 5 больных; 57 больных, нуждавших-
ся в ТГСК, требовали поиска совместимого неродствен-
ного донора в российской базе данных или междуна-
родной базе данных неродственных доноров.
С целью мобилизации ГСК и дальнейшей заготовки 
у 10 здоровых доноров применяли колониестимулирую-
щий фактор филграстим в дозе 10 мг/кг массы тела, по-
бочных эффектов не было. Количество CD45+ клеток 
при проведении мо билизации характеризовалось до-
стоверным увеличением относительно значений до вве-
дения ростового фактора, колебалось в значительных 
пределах от 26,50×10 9/л до 47,80×10 9/л, медиана соста-
вила 43,375 [39,020; 46,425]×10 9/л. Количество CD34+ 
клеток к 5-му дню мобилизации в периферической 
крови у всех 10 доноров достиг ло пороговых значений 
(48,300–115,000)×10 9/л, медиана составила 76,100×10 9/л 
[53,675; 84,525]×10 9/л. Количество лейкоцитов перед на-
чалом цитафереза в клиническом анализе крови было 
(31,47–49,03)×10 9/л. Количество CD34+клеток в про-
дукте в о всех случаях соответствовало запрашиваемо-

му и составляло от 4,82×10 9/л до 10,10×10 6/л на кг массы 
тела.
Изучены временные затраты всех сотрудников, за-
действованных для оказания медицинской помощи, 
проведен хронометраж рабочего времени и расчет 
коечного фонда. Хронометраж по каждой специаль-
ности (медицинской должности) проводили сплош-
ным методом с замерами длительности всех меди-
цинских манипуляций в течение 2-х недель 3-кратно. 
Хронометраж позволил оценить и выявить средние 
трудозатраты по каждой должности, так как каждый 
случай оказания медицинской помощи — это набор 
циклически повторяющихся медицинских процессов, 
состоящих из определенных последовательно выпол-
няемых действий. На основании полученных фото-
хронометражных данных были определены нагрузки 
на персонал, произведен расчет объемов оказания ме-
дицинской помощи (табл. 1), составлено штатное рас-
писание для дневного стационара ЦАТП (табл. 2).

Обсуждение
В современном здравоохранении наиболее востре-
бованы экономически эффективные модели оказания 
медицинской помощи, проведения диагностических, 
лечебных или реабилитационных мероприятий с при-
менением современных технологий лечения и обследо-
вания в соответствии со стандартами и протоколами 
ведения больных вне круглосуточных стационаров, 
которые сохраняют полную преемственность между 
амбулаторным и стационарным этапами оказания спе-
циализированной медицинской помощи [1 1–15].
В основу системы организации оказания специали-
зированной медицинской помощи по профилю «транс-
фузиология» на территории Новосибирской области 
положен принцип экономической эффективности 
и возможности в условиях учреждения службы кро-
ви осуществлять не только заготовку крови и (или) 
ее компонентов и обеспечивать ими медицинские ор-
ганизации, но и применять на практике компоненты 

Таблица 1. Расчет максимальной нагрузки по должностям медицинского персонала в рабочую смену
Table 1. Calculation of the maximum workload for medical staff positions in a working shift

 Должность
 Position

Средние временные 
затраты на 1 больного
Average time spent per 

1 patient

Максимальная 
нагрузка, больные /

день
Maximum load, 

patients/day

Нагрузка, случаев 
госпитализации /

месяц
Workload, 

hospitalizations /month

Нагрузка, случаев 
госпитализации /год

Workload, 
hospitalizations /year

Трансфузиолог/гематолог
Transfusiologist/hematologist

3 ч 23 мин
3 h 23 min 6 27–30 до 320

till 320
Врач клинической 
лабораторной диагностики
Clinical laboratory physician

54 мин
54 min

до 20*
till 20 - -

Медицинская сестра
Nurse

3 ч 42 мин
3 h 42 min 8 28–31 до 350

till 350

Примечание. * В случае выполнения индивидуального подбора у трансфузионно-зависимых больных с выявленными аллоантителами к антигенам 
эритроцитов.
Note. * In case of individual selection in transfusion-dependent patients with detected alloantibodies to erythrocyte antigens.
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крови, обеспечивать иммунологическую безопасность 
трансфузий и осуществлять процессинг стволовых 
клеток от привлечения донора до транспортировки 
клеточного продукта конечному потребителю силами 
одной медицинской организации, что легло в основу 
формирования ЦАТП НКЦК. Предпосылками его со-
здания послужило решение регионального минздрава 
по расширению лицензируемых видов деятельности 
в НКЦК, в том числе при оказании специализирован-
ной медицинской помощи в условиях дневного ста-
ционара по терапии, гематологии, трансфузиологии, 
в стационарных условиях по забору ГСК, их тран-
спортировке и хранению. В результате начал функцио-
нировать специализированный дневной стационара 
(с 2017 г.), реорганизованы иммунологическая (2018 г.) 
и иммуногематологическая (2020 г.) лаборатории. 
Цель организации ЦАТП заключалась в обеспечении 
жителей Новосибирской области с онкологическими 
и гематологическими заболеваниями качественной 
и доступной специализированной трансфузиологи-
ческой медицинской помощью. К основным задачам 
ЦАТП НКЦК были отнесены:

— проведение больным с онкологическими и гема-
тологическими заболеваниями заместительной транс-
фузионной терапии в условиях дневного стационара, 
определение показаний, контроль за состоянием боль-
ного как во время лечения, так и после его завершения 
в сроки, утвержденные правилами клинического при-
менения компонентов донорской крови;

— проведение полного комплекса иммуногемато-
логических исследований и осуществление индиви-
дуального подбора компонентов крови для транс-
фузионно-зависимых больных, как нуждающихся 
в проведении заместительной трансфузионной тера-
пии в условиях дневного стационара, так и для боль-

ных, находящихся на стационарном лечении в других 
медицинских организациях (в случае необходимости);

— проведение комплекса иммуногенетических ис-
следований и индивидуального подбора компонентов 
крови с учетом антигенов HLA для больных с рефрак-
терностью к трансфузиям;

— проведение иммунологического типирования 
больным, нуждающимся в ТГСК, потенциальным 
родственным/неродственным донорам с целью подбо-
ра совместимого идентичного по HLA-генам донора 
или для пополнения Федерального регистра доноров 
костного мозга и гемопоэтических стволовых клеток;

— мобилизация ГСК и проведение процедуры лей-
коцитафереза у здоровых доноров для аллогенной род-
ственной/неродственной ТГСК и у больных для прове-
дения аутологичной ТГСК.
Дневные стационары и центры амбулаторной помо-
щи независимо от специализации и профиля оказа-
ния медицинской помощи имеют ряд преимуществ 
по сравнению с традиционной стационарной помощью 
в виде доступности, высокой рентабельности и соци-
альной эффективности. Эффективность функциони-
рования дневного стационара НКЦК определяется 
преемственностью между стационарным и амбулатор-
ным этапами оказания медицинской помощи, обеспе-
чивая непрерывность лечебного процесса, способствуя 
повышению доступности специализированной транс-
фузиологической медицинской помощи для больных 
гематологического профиля, нуждающихся в посто-
янной заместительной терапии компонентами донор-
ской крови, и больных онкологического и гематологи-
ческого профилей, нуждающихся в коррекции анемии 
и/или тромбоцитопении для дальнейшего лечения 
основного заболевания. Средний срок ожидания го-
спитализации в дневной стационар ЦАТП НКЦК 

Таблица 2. Рекомендуемые штатные нормативы специализированного дневного стационара по профилю «трансфузиология»
Table 2 Recommended staff standards for a specialized day hospital in the fi eld of transfusiology

 Наименование должности
Name of the position

Количество должностей
Number of posts

Заведующий-трансфузиолог
Head — transfusiologist

Определяется индивидуально, исходя из объемов оказания медицинской 
помощи, коечного фонда и потребности МО. Не менее 0,5, не более 1,0
Is determined individually, based on the volume of medical care, beds and the needs of the 
Ministry of Defense.
Not less than 0.5, not more than 1.0

Трансфузиолог / Transfusiologist 1,0 на 6 коек / 1.0 for 6 beds

Врач клинической лабораторной диагностики
Doctor of clinical laboratory diagnostics

1,0 на 20–30 индивидуальных подборов эритроцитсодержащих 
компонентов
1.0 for 20–30 individual selections of erythrocyte-containing components

Медицинская сестра / Nurse 1,0 на 8 коек / 1.0 for 8 beds
Уборщик служебных помещений* / Санитар
Offi ce cleaner / Orderly 1,0*

Примечание. * Вводится при необходимости обработки поверхностей из расчета 1 на: 250 кв. м деревянных полов; 350 кв. м полов, покрытых 
керамической плиткой; 425 кв. м полов, покрытых линолеумом, в случае вменения в обязанности уборщика служебных помещений дополнительных 
функций санитара по утилизации отходов, уходом за больными норматив может быть пересмотрен.
Note. * Is introduced if it is necessary to treat surfaces at the rate of 1 for: 250 sq. m of wooden fl oors; 350 sq. m of fl oors covered with ceramic tiles; 425 sq. m of fl oors covered with 
linoleum, in case of imputing to the duties of the cleaner of offi ce premises additional functions of a nurse for waste disposal, patient care the standard may be revised.
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составляет 2–5 дней и характеризуется не только до-
ступностью для больных, но и удобством, так как по-
зволяет планировать госпитализацию в необходимое 
для больных время исходя из состояния здоровья, из-
бегать длительных межтрансфузионных промежутков 
с падением лабораторных показателей до критических 
цифр, требующих пребывания в круглосуточном ста-
ционаре. Данные факторы особенно важны для боль-
ных, которые нуждаются в плановой недлительной 
или регулярной трансфузионной терапии. Пример ра-
боты дневного стационара ЦАТП НКЦК подтвержда-
ет возможность выполнения стандартной программы 
заместительной терапии у больных разных возраст-
ных групп без госпитализации в круглосуточный ста-
ционар.
Трансфузионная терапия, особенно у трансфузион-
но-зависимых больных гематологического профиля, 
относящихся к группе высокого риска развития ал-
лоиммунизации, требует введения дополнительных 
мер при обеспечении иммунологической безопасно-
сти трансфузий с целью профилактики развития по-
сттрансфузионных реакций и осложнений. Основные 
из них — аллосенсибилизация к различным анти-
генным структурам форменных элементов, входя-
щих в состав компонентов донорской крови, а также 
негемолитические реакции, возникающие вследствие 
несовместимости по антигенам системы HLA, в осно-
ве которых лежит HLA-сенсибилизация, что нередко 
приводит к развитию рефрактерности к концентра-
ту тромбоцитов вплоть до полного отсутствия кли-
нического эффекта от переливания [16–1 9]. В основу 
обеспечения иммунологической безопасности алло-
генных трансфузий в ЦАТП положен принцип цент-
рализации трудоемких временнозатратных и требую-
щих наличия высококвалифицированного персонала 
технологий, для чего был создан иммунологический 
референс-центр. В его ежедневные задачи входит 
проведение иммуногематологических и иммуногене-
тических исследований для подбора трансфузионных 
сред, а также определение HLA-антигенов (типирова-
ние) доноров и больных. Несмотря на то что функцио-
нально на данном участке решаются вопросы ЦАТП, 
организационно он входит в состав отделения лабора-
торной диагностики.
Проводимая государственная политика по наполне-
нию Федерального регистра кандидатными донорами 
и проведение рекрутинговых мероприятий практиче-
ски во всех субъектах Российской Федерации диктуют 
обоснованность пересмотра существующих подходов 
к заготовке ГСК в виде приближения мест донации 
для неродственных доноров ГСК с целью повышения 
доступности заготовки концентрата стволовых клеток 
для трансплантационных центров, и требуют создания 
региональных центров заготовки ГСК. Экспертами 
отмечается, что создаются предпосылки для органи-
зации работ по забору ГСК с использованием меди-

цинских организаций службы крови, расположение 
которых в пределах шаговой доступности обеспечит 
максимально комфортную для доноров процедуру до-
нации ГСК по месту фактического пребывания [20]. 
 Поэтому в НКЦК была рассмотрена возможность за-
готовки ГСК и реализован процессинг стволовых кле-
ток. В НКЦК забор ГСК осуществляли в дневном ста-
ционаре ЦАТП согласно действующим нормативным 
документам [21, 2 2]. Созданный на базе НКЦК центр 
заготовки ГСК, демонстрирует не только самостоятель-
ность, но и закладывает основу для развития транс-
плантационного потенциала Новосибирской области, 
так как может выступать как центр заготовки аутоло-
гичных или аллогенных ГСК, выстраивая взаимодей-
ствие с региональным трансплантационным центром.
Описанные составляющие трансфузиологической 
по мо щи могут быть реализованы как отдельные са-
мостоятельные направления в составе различных 
структурных подразделений медицинских органи-
заций. Традиционно лечебно-диагностические отде-
ления и структурные подразделения формируются 
по функциональному или процессному признаку, 
ориентированные на определенный процесс и ока-
зание определенного вида медицинской услуги [23]. 
При формировании ЦАТП отошли от указанного 
принципа формирования структурного подразделе-
ния — ЦАТП является функциональным подразделе-
нием НКЦК, не являясь обособленным структурным 
подразделением. ЦАТП состоит из 3 участков: дневно-
го стационара, иммунологического референс-центра, 
центра заготовки ГСК, однако сформирован на базе 
двух структурных подразделений — отделения ор-
ганизации трансфузиологической помощи и отделе-
ния лабораторной диагностики — с привлечением, 
по необходимости, персонала для выполнения опреде-
ленных функций, таких как заготовка ГСК, из друго-
го структурного подразделения — отделения заготов-
ки крови. В самостоятельное подразделение выделен 
только дневной стационар, для которого разработано 
штатное расписание, определен набор помещений. 
Для остальных направлений были выделены медицин-
ские сотрудники, которые сформировали небольшую 
команду, при этом оставшись в структуре своих отде-
лений. Причина столь сложной структуры — отсутст-
вие экономической целесообразности в дублировании 
оборудования и увеличении штата медицинского пер-
сонала из-за низкой нагрузки. Со временем, возможно, 
данное подразделение приобретет более четкие очер-
тания и трансформируется в выделенное структурное 
отделение с определенным кругом ежедневных задач.
Отсутствие случаев оказания трансфузиологиче-
ской помощи во внегоспитальных условиях потребо-
вало изучения временных затрат всех сотрудников, 
задействованных для оказания медицинской помощи, 
и проведения хронометражей медицинских манипу-
ляций, но позволило определить нагрузку на персонал, 
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рассчитать объемы медицинской помощи и сформиро-
вать штатное расписание дневного стационара НКЦК, 
которое ежегодно претерпевало значительные транс-
формации ввиду изменения утвержденных объемов 
государственного задания на оказание медицинской 
помощи. Все расчеты осуществляли на основании дей-
ствующих нормативных документов по нормирова-
нию труда медицинских работников [24–31].
Ре ализованные мероприятия в НКЦК позволили 
создать новое подразделение для оказания специ-
ализированной медицинской помощи по профилю 
«трансфузиология» — ЦАТП, которое характеризу-
ется уникальностью не только для региона, но и для 
Российской Федерации ввиду отсутствия аналогов. 
На территории Новосибирской области разрабо-
тана и утверждена схема маршрутизации больных 
для оказания плановой специализированной ме-
дицинской помощи по профилю «трансфузиоло-
гия» в дневной стационар НКЦК, согласно которой 
больные, нуждающиеся в оказании заместительной 
трансфузионной терапии, направляются решением 
врачебной комиссии и (или) лечащими врачами ме-
дицинских организаций, оказывающих медицин-
скую помощь по профилю «онкология» и «гематоло-
гия», в том числе имеющих в своем составе центры 
амбулаторной онкологической помощи, в дневной 
стационар НКЦК, после получения терапии в кото-
ром больной может быть направлен на следующий 
этап лечения [32, 33]. Таким образ  ом, ЦАТП НКЦК 
был органично встроен в систему оказания трансфу-
зиологической помощи, обеспечив преемственность 

медицинской помощи, стал связующим звеном меж-
ду специализированной амбулаторной помощью — 
межрайонными специалистами онкологами/гемато-
логами, 18 центрами амбулаторной онкологической 
помощи и учреждениями третьего уровня, оказываю-
щими специализированную онкологическую или ге-
матологическую помощь.
Проведенное исследование доказывает возможность 
организации и оказания специализированной транс-
фузиологической медицинской помощи во внегоспи-
тальных условиях на базе учреждения службы крови. 
Принимая во внимание возрастающий интерес к ам-
булаторному звену системы здравоохранения в виде 
формирования центров специализированной амбу-
латорной медицинской помощи, создание которых 
призвано обеспечить преемственность и связь с пер-
вичным звеном, специализированными медицински-
ми организациями, организация и развитие дневных 
стационаров и ЦАТП для повышения доступности 
и качества трансфузиологической медицинской помо-
щи представляет научный и практический интерес. 
Организация ЦАТП на базе учреждения службы кро-
ви не противоречит современному законодательству 
[34], позволяе т расширить спектр медицинских услуг, 
оказываемых центрами крови (станциями перелива-
ния крови) и на практике использовать свой трансфу-
зиологический потенциал, обеспечивая качественную 
и доступную специализированную медицинскую по-
мощь, а также снизить нагрузку на медицинские орга-
низации, оказывающие медицинскую помощь в усло-
виях круглосуточных стационаров.
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Введение. Для стратегического планирования необходимо дифференцировать влияние собственно демографи-
ческих изменений в популяции и специфических поведенческих паттернов различных возрастно-гендерных групп 
доноров. Совокупность этих факторов влияет на структуру и надежность донорского резерва, делая анализ долгос-
рочных тенденций важным для стратегического планирования службы крови.
Цель: провести анализ динамики возрастного и  гендерного состава доноров крови, сравнить ее с  возрастной 
структурой населения г. Москвы и оценить лояльность различных демографических групп.
Материалы и  методы. В ретроспективном исследовании проведен анализ возрастной и  гендерной структуры: 
показатели и относительные доли доноров в шести возрастных группах (18–25, 26–30, 31–35, 36–45, 46–55, 56–
99 лет) отдельно для мужчин и женщин. Для каждой возрастно-гендерной группы за каждый год наблюдения рассчи-
тана доля повторных доноров — отношение числа доноров, совершивших более одной донации в течение периода 
учета, к общему числу доноров в данной группе за соответствующий период. Для дифференциации влияния демо-
графических и поведенческих факторов на возрастную структуру донорского контингента проведен сравнительный 
анализ с данными возрастного состава населения г. Москвы за 2015–2024 гг. Для сопоставимости доноров (18–30, 
31–45, 46–55, 56–99 лет) сравнивали с  соответствующими группами населения (20–29, 30–49, 50–59, 60 лет 
и старше).
Результаты. Выявлены старение донорского контингента (смещение ядра из группы 18–25 лет в группу 36–45 лет, 
которая к 2024 г. составила 30,9 %), смена гендерного доминирования с женского (54,4 % в 2015 г.) на мужское 
(58,9 % в 2024 г.), а также превосходство лояльности мужчин-доноров в возрасте 18–55 лет. Формирование нового 
возрастного ядра доноров явилось самостоятельным поведенческим феноменом, а не следствием демографическо-
го старения популяции. Период пандемии COVID-19 (2020–2022 гг.) выступил катализатором роста, но не изменил 
базовых демографических трендов.
Заключение. Необходима адаптация стратегий службы крови к выявленным изменениям в донорском контингенте, 
где наряду с демографическими трендами ключевую роль играют поведенческие факторы.

Ключевые слова: донорство крови, возрастная структура, гендерный анализ, лояльность доноров, повторное донорство, сравнительный анализ, 
поведенческие факторы, демографические тенденции, COVID-19, служба крови
Финансирование: исследование не имело спонсорской поддержки.
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных с публикацией данной статьи.
Для цитировния: Карпова О.В., Духанина О.Д., Можжерин Ю.В., Лысенко М.А., Вторенко В.И., Майорова О.А. Динамика гендерного и возраст-
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HOSPITAL

Karpova O.V.1*, Dukhanina O.D.1,2, Mozhzherin Yu.V.4, Lysenko M.A.1,3, Vtorenko V.I.1, Maiorova O.A.3

1 Clinical Research Center Hospital 52, Moscow City Department of Healthcare 123182, Moscow, Russian Federation
2 Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, 125993, Moscow, Russian Federation
3.N.I. Pirogov Russian National Research Medical University 117513, Moscow, Russian Federation
4 GETCRM LLC, 127018, Moscow, Russian Federation

Introduction. For strategic planning, it is necessary to differentiate the impact of demographic changes in the population 
itself and the specifi c behavioral patterns of different age and gender groups of donors. The combination of these factors 
affects the structure and reliability of the donor reserve, making the analysis of long-term trends important for the strategic 
planning of the blood service.
Aim: to analyze the changes of the age and gender composition of blood donors, compare it with the age structure of the 
Moscow population and assess the loyalty of various demographic groups.
Materials and methods. In a retrospective study, the age and gender structure was analyzed: indicators and relative pro-
portions of donors in six age groups (18–25, 26–30, 31–35, 36–45, 46–55, 56–99 years) separately for men and women. 
For each age and gender group, the proportion of repeat donors is calculated for each year of follow-up — the ratio of the 
number of donors who made more than one donation during the registration period to the total number of donors in this group 
for the corresponding period. To differentiate the infl uence of demographic and behavioral factors on the age structure of the 
donor population, a comparative analysis was carried out with the data on the age composition of the Moscow population 
for 2015–2024. For comparability, donors (18–30, 31–45, 46–55, 56–99 years old) were compared with the correspond-
ing population groups (20–29, 30–49, 50–59, 60 years and older).
Results. The aging of the donor population was revealed (the core shift from the 18–25-year-old group to the 36–45-year-
old group, which by 2024 amounted to 30.9 %), a change in gender dominance from female (54.4 % in 2015) to male (58.9 
% in 2024), as well as the superiority of loyalty of male donors aged 18–55 years. The formation of a new age core of donors 
was an independent behavioral phenomenon, rather than a consequence of demographic aging of the population. The COV-
ID-19 pandemic period (2020–2022) acted as a catalyst for growth, but did not change the underlying demographic trends.
Conclusion. It is necessary to adapt blood service strategies to the identifi ed changes in the donor population, where behav-
ioral factors play a key role along with demographic trends.

Keywords: blood donor demographics, age composition, gender shift, donor retention, recurrent blood donation, comparative analysis, behavioral factors, 
population aging, SARS-CoV-2 pandemic, transfusion service
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Введение
Исследование представляет собой детальный ана-
лиз столичного центра, выявляющий тренды, важ-
ные для стратегического планирования стабильно-
го и безопасного донорства крови и ее компонентов 
для бесперебойного оказания медицинской помощи 
в экстренной и плановой медицине. В связи с этим 
системная работа по привлечению и удержанию ре-
гулярных доноров является приоритетным направ-
лением для службы крови [1]. Актуальность данного 
исследования  обусловлена стратегической задачей 
обеспечения долгосрочной стабильности и безопасно-
сти донорского пула. Хотя в Российской Федерации 
поддерживается достаточный объем заготовки компо-
нентов крови для клинического применения, достиже-
ние устойчивости донорского резерва остается важной 
целью в условиях меняющихся внешних и внутренних 
факторов.
Одной из ключевых причин этой проблемы являются 
демографические изменения, затрагивающие донор-
ский контингент. Согласно отчету ВОЗ за 2023 г. о ста-
тусе безопасности и доступности крови многие страны 
сталкиваются с проблемой старения регулярного до-
норского контингента на фоне устойчивых трудностей 
с привлечением и удержанием молодых доноров [1]. 
Моделирование, проведенное в Германии, показало, 
что одних только демографических изменений (ста-
рения населения) достаточно для сокращения числа 
доноров на 9,4 % к 2035 г. даже при сохранении теку-
щих уровней вовлеченности [2], что согласуется с вы-
водами более ранних исследований [3]. Аналогичные 
тенденции в виде смещения возрастного ядра к стар-
шим группам, гендерные сдвиги и снижение доли пер-
вичных доноров отмечены в России [4], республике 
Беларусь [5], США [1, 6, 7] и странах Азии [1, 8].
Демографические изменения создают серьезные вы-
зовы для системы донорства крови. Старение населения 
и другие сдвиги уменьшают число доноров и увеличи-
вают количество медицинских отводов. В этих услови-
ях повторные и регулярные доноры остаются ключевым 
элементом для поддержания безопасного и достаточно-
го запаса крови. Их постоянное участие и регулярные 
обследования обеспечивают высокую надежность и ми-
нимизируют риск наличия трансмиссивных инфекций 
[9, 10]. При этом для адекватного прогнозирования 
и управления донорским пулом необходимо разгра-
ничивать влияние общих демографических процессов 
в популяции и специфических поведенческих паттер-
нов различных групп доноров [11, 12]. В условиях гло-
бальных демографических вызовов, таких как старе-
ние населения и сокращение доли молодежи, а также 
под влиянием внешних факторов (пандемия COVID-19, 
экономическая нестабильность) анализ долгосрочных 
тенденций в донорском контингенте приобретает кри-
тическое значение для стратегического планирования 
и разработки превентивных мер [1, 2, 13, 14].

Целью данного исследования явился анализ дина-
мики возрастного и гендерного состава доноров кро-
ви, сравнение ее с возрастной структурой населения 
г. Москвы и оценка лояльности различных демографи-
ческих групп.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный когортный анализ дан-
ных базы доноров отделения переливания крови (ОПК) 
ГБУЗ «МКНИЦ Больница 52 ДЗМ» за 10-летний пери-
од (2015–2024 гг.). Анализ выполняли на основе данных 
об уникальных донорах (физических лицах).

Дизайн исследования и методы анализа
1. Анализ возрастной и гендерной структуры доноров. 
Проанализированы абсолютные числа и относитель-
ные доли ( %) доноров в разрезе 6 возрастных групп 
(18–25, 26–30, 31–35, 36–45, 46–55, 56–99 лет) отдельно 
для мужчин и женщин.
Оценка лояльности доноров (анализ доли повторных доно-

ров). Для каждой возрастно-гендерной группы за каж-
дый год наблюдения рассчитали долю повторных доно-
ров — отношение числа доноров, совершивших более 
одной донации в течение года, к общему числу доноров 
в данной группе за соответствующий период.
Сравнительный анализ динамики донорского континген-

та и населения г. Москвы. Для оценки влияния демо-
графических трендов на структуру доноров проведен 
сравнительный анализ с данными возрастного соста-
ва населения г. Москвы за 2015–2024 гг. Возрастные 
группы были адаптированы для сопоставимости: до-
норы (18–30, 31–45, 46–55, 56–99 лет) сравнивались 
с группами населения (20–29, 30–49, 50–59, 60 лет 
и старше). Динамика отображена с помощью индексов 
роста (2015 г. = 100 %).
Статистический анализ. Статистическую значимость 
различий определяли при p < 0,05. Визуализацию вы-
полнили с помощью линейных графиков для отобра-
жения динамики и таблиц. Обработку данных про-
водили в Microsoft Excel. Для оценки статистической 
значимости различий в лояльности между мужчина-
ми и женщинами внутри одних и тех же возрастных 
групп использовали парный t-критерий Стьюдента 
для связанных выборок.

Результаты
Анализ динамики возрастной структуры 
доноров
При анализе динамики абсолютного числа дона-
ций по возрастным группам за период 2015–2024 гг. 
установлено, что произошли изменения в возрастной 
структуре донорского контингента: группа 36–45 лет 
стала лидером, составив в 2024 г. 30,9 % от общего чи-
сла донаций (рис. 1).
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Отмечается рост численности этой группы на 360 % 
за 10 лет: с 1026 человек в 2015 г. до 4715 человек 
в 2024 г. Молодой донорский контингент (группа 
18–25 лет) сохранял относительно стабильные показа-
тели, достигнув пикового значения в 2023 г. (2947 че-
ловек), однако в 2024 г. произошло снижение на 13 %, 
до 2577 человек, в результате чего ее доля сократилась 
до 19,2 %. Одновременно наблюдался значительный 
рост числа возрастных доноров. Группа 46–55 лет 
выросла на 194 %, с 615 человек в 2015 г. до 1806 чело-
век в 2024 г, а группа 56–99 лет увеличилась на 129 %, 
со 116 человек в 2015 г. до 266 человек в 2024 г. Таким 
образом, за десятилетие произошла смена возрастного 
ядра донорского контингента. Если в 2015 г. домини-
ровали доноры 18–25 лет (28,3 %), то к 2024 г. лиди-
ровала группа 36–45 лет (35,2 %), что свидетельствует 
об увеличении возраста доноров. Причиной резкого 
роста во всех категориях в период 2020–2022 гг. стало 
массовое привлечение доноров для заготовки COVID-
плазмы.
Анализ гендерной структуры донорства. Анализ 
данных по донорам-женщинам выявил значительную 
динамику за 10-летний период (рис. 2).
За период наблюдения общая численность женщин-
доноров выросла на 104 %, с 2175 человек в 2015 г. 
до 4443 человек в 2024 г. Пик активности пришел-
ся на 2021–2023 гг., когда ежегодное число доноров 
достиг ло 5000. Однако в 2024 г. отмечено снижение 
на 15 % по сравнению с 2021 г. Для женского донор-
ского контингента характерно старение. Наблюдался 
сдвиг возрастного ядра от молодежи к зрелым группам. 
Наибольший рост показала группа 36–45 лет, числен-
ность которой увеличилась на 223 %, с 490 до 1582 че-
ловек. К 2024 г. эта группа стала крупнейшей, составляя 

35,6 % всех женщин-доноров (против 22,5 % в 2015 г.). 
Также значительный рост установлен в группе 46–
55 лет (+144 %, с 310 до 757 человек), которая к тому же 
оказалась единственной, увеличившей свою числен-
ность в 2024 г. на 5,6 %. Численность доноров 18–
25 лет снизилась в 2024 г. на 20,8 %. Группа 26–35 лет 
в 2024 г. уменьшилась на 25 %, в результате доля са-
мой молодой группы (18–25 лет) сократилась с 28,5 % 
с 2015 г. до 21,8 % в 2024 г., в то время как доля групп 
36–45 и 46–55 лет существенно возросла. Таким обра-
зом, женский донорский контингент характеризовал-
ся выраженным старением, снижением вовлеченности 
молодежи и общей негативной динамикой в 2024 г.
В отличие от женского контингента донорство сре-
ди мужчин характеризовалось устойчивым ростом 
(рис. 3). За 10 лет наблюдения общая численность 
мужчин-доноров выросла на 237 %, с 2662 до 8963 че-
ловек, что более чем в 2 раза превышало темпы роста 
у женщин. Пик пришелся на 2023 год (9271 человек), 
после чего в 2024 г. последовал незначительный спад 
(-3,3 %).
Формирование нового возрастного ядра определя-
лось увеличением возраста мужчин-доноров и в значи-
тельной степени было обеспечено увеличением числа 
доноров среднего возраста, хотя и менее выраженное, 
чем у женщин. Группа 36–45 лет продемонстрирова-
ла рост численности на 484 % (с 536 до 3133 человек) 
и к 2024 г. составила 34,9 % от общего числа мужчин-
доноров. Группа 31–35 лет также показала очень высо-
кий прирост, на 341 % (с 408 до 1799 человек). Наиболее 
интенсивный рост числа доноров во всех группах при-
шелся на 2020–2022 гг., что связано с массовым при-
влечением доноров в период пандемии COVID-19. 
Молодежь 18–25 лет сохраняла стабильно высокие по-

Рисунок 1. Динамика возрастной структуры доноров (абсолютные числа), 2015–2024 гг.
Figure 1. Age structure of blood donors over a decade: absolute values, 2015–2024
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казатели (17,9 % в 2024 г.), несмотря на незначительное 
снижение в 2024 г (на 6,7 %). Наблюдается устойчивый 
рост и среди возрастных доноров 56–99 лет (на 223 %). 
Таким образом, мужской донорский контингент отли-
чался высокой динамикой роста численности, сформи-
ровавшимся ядром из доноров зрелого возраста (31–
45 лет) и общей стабильностью, что контрастировало 
с тенденциями, наблюдавшимися среди женщин.
Эволюция гендерного соотношения. Анализ данных 
за 10-летний период выявил динамику в гендерном со-
отношении доноров (рис. 4).
Прослеживались 3 этапа эволюции гендерного со-
става доноров: 2015–2016 гг. — доминирование жен-
щин с перевесом от +8,8 до +9,6 %; 2017–2021 гг. — пе-
риод паритета и нестабильного баланса: соотношение 

колебалось вблизи паритетной отметки (±2,6 %), не де-
монстрируя преобладания одного из полов; 2022–
2024 гг. — доминирование мужчин: сформировался 
устойчивый тренд, в рамках которого доля мужчин 
последовательно увеличивалась три года подряд. 
Доминирование мужчин отмечено в 2024 г., когда ген-
дерный разрыв достиг 17,8 % в их пользу, что явилось 
максимальным показателем за 10 лет наблюдений. 
За период с 2022 по 2024 гг. гендерный разрыв вырос 
в 8 раз (с +2,2 до +17,8 %). Таким образом, за десяти-
летие гендерное соотношение изменилось от домини-
рования женщин в начале периода до доминирования 
мужчин в его конце.
Изменения коснулись не только гендерного, но и де-
мографического профиля доноров. Произошли изме-

Рисунок 2. Динамика возрастной структуры доноров женского пола (абсолютные числа), 2015–2024 гг.
Figure 2. Age structure of female blood donors over a decade: absolute values, 2015–2024

Рисунок 3. Динамика возрастной структуры доноров мужского пола (абсолютные числа), 2015–2024 гг.
Figure 3. Dynamics of age structure of male blood donors (absolute values), 2015–2024
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нения в возрастной структуре, приведшие к заметной 
конвергенции профилей мужчин и женщин. Если 
в 2015 г. ключевой возрастной группой для обоих по-
лов являлась молодежь 18–25 лет, то к 2024 г. в обо-
их контингентах доминировала группа 36–45 лет. 
Данная трансформация свидетельствует о действии 
глобального, а не гендерно-обусловленного тренда 
на старение.
Гендерные особенности динамики возрастной структу-

ры доноров. У мужчин отмечен более выраженный от-
ток молодежного донорства (снижение доли на 10,1 %) 
и прирост группы 36–45 лет (с 20,1 до 34,9 %). У жен-
щин на фоне сокращения молодежи (-6,7 %), проис-
ходило заметное накопление в старших возрастных 
группах (46+ лет), что формировало профиль «зрелого 
и стареющего» контингента. Статистически женский 
донорский контингент оставался «старше» мужского 
на протяжении всего периода наблюдения. Важную 
роль в динамике этих процессов сыграли внешние 
факторы. Период пандемии 2020–2022 г соответству-
ет глобальным демографическим сдвигам, описанным 
в исследованиях донорских контингентов Германии 
[11] и Японии [12], которые также констатировали 
смещение возрастного ядра к группам 35–45 лет и сни-
жение доли молодых доноров.
Сравнительная устойчивость донорских пулов. 
Сравнительный анализ устойчивости донорских пу-
лов, проявлявшейся способностью поддерживать 
и воспроизводить контингент, выявил различия. 
Мужской донорский контингент обладал более широ-
кой возрастной базой. К «успешным» группам, обеспе-
чивающим рост, у мужчин относятся не только зрелые 
(31–45 лет), но и молодые доноры (18–25 лет), что сви-

детельствует о сбалансированной структуре и мень-
ших рисках, связанных со старением. Женский до-
норский контингент демонстрировал меньший «запас 
прочности». Его рост в последние годы обеспечивался 
преимущественно двумя возрастными группами (36–
55 лет). Таким образом, с точки зрения обеспечения 
стабильных объемов заготовки крови мужской донор-
ский контингент в настоящее время является более 
эффективным, растущим и прогнозируемым ресур-
сом. Женский контингент требует к себе повышенного 
внимания и разработки специальных мер поддержки 
в связи с его неустойчивостью.
Анализ доли повторных доноров выявил, что лояльность 
мужчин-доноров достоверно превышала лояльность 
женщин-доноров в возрасте от 18 до 55 лет (рис. 5).
Наибольший гендерный разрыв в лояльности наблю-
дался в возрастных группах 26–35 лет (+5,1 и +4,7 % 
соответственно). С увеличением возраста доноров 
величина разрыва уменьшалась, но оставалась ста-
тистически значимой, вплоть до группы 46–55 лет. 
В группе 56–99 лет различия в лояльности между по-
лами становились незначимыми. Выявленный эффект 
явился устойчивым трендом, наблюдавшимся на про-
тяжении всего периода исследования. Превосходство 
лояльности мужчин-доноров подтверждает правиль-
ность стратегии, направленной на эту целевую аудито-
рию для обеспечения стабильных объемов заготовки, 
в то время как снижение доли и лояльности женщин-
доноров требует пристального внимания и разработки 
специальных программ поддержки.
Сравнительный анализ возрастной динамики донорского 

контингента и населения г. Москвы. Для оценки влия-
ния общих демографических тенденций на структуру 

Рисунок 4. Гендерное соотношение доноров (2015–2024 гг.)
Figure 4. Decadal evolution of sex distribution among blood donors, 2015–2024
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донорского контингента был проведен сравнительный 
анализ динамики ключевых возрастных групп среди 
доноров ОПК и в общей популяции г. Москвы за пери-
од 2015–2024 гг. С целью сопоставления разнородных 
данных (абсолютное число донаций и численность на-
селения) динамика для каждой пары сопоставимых 
групп была пересчитана в индекс роста, где значение 
2015 г. принято за 100 %.
Индекс количества донаций среди молодежи (груп-
пы 18–30/20–29 лет) вырос до максимума в 2023 г. 

(206,0 %), после чего снизился до 182,4 % в 2024 г. 
При этом индекс численности населения 20–29 лет зна-
чительно снизился до 2021 г. (62,7 %), а затем частично 
восстановился (78,1 % в 2024 г.). Это указывает на во-
влеченность молодежи в донорство в 2015–2023 гг. во-
преки демографическому спаду. Спад в 2024 г. требу-
ет отдельного изучения. Наблюдалось несоответствие 
динамик в группах 31–45/30–49 лет. Индекс количест-
ва донаций в группе доноров 31–45 лет возрос к 2023 г. 
до 413,8 % (более чем в 4 раза), тогда как индекс чи-

Рисунок 5. Статистический анализ доли повторных доноров среди мужчин и женщин (средние значения за 10 лет)
Figure 5. Decadal average of repeat donor proportions by sex: a comparative analysis, 2015–2024

Таблица 1. Индексы увеличения численности (2015 г. = 100 %) возрастных групп донорского контингента и населения г. Москвы за 2015–
2024 гг.
Table 1. Indices of population increase in the age groups (2015 = 100%) of the donor contingent and the population of Moscow for 2015-2024.

Год
Year

Доноры 
18–30 лет

Donors, 18–30 
years

Население 
20–29 лет

Moscow 
population, 

20–29 years

Доноры 
31–45 лет

Donors, 
31–45years

Население 
30–49 лет

Moscow 
population, 

30–49 years

Доноры 
46–55 лет

Donors, 
46–55 years

Население 
50–59 лет

Moscow 
population, 

50–59 years

Доноры 
56–99 лет

Donors, 
56–99 years

Население 60+ 
лет

Moscow 
population, aged 

60 and over
2015 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
2016 137,1 93,7 131,9 102,2 91,2 100,1 83,6 100,7
2017 152,7 86,9 156,1 104,0 88,8 98,8 88,8 106,1
2018 171,2 80,7 161,3 106,5 82,3 97,8 112,9 109,4
2019 174,8 75,1 196,0 108,5 105,0 96,9 117,2 113,1
2020 178,9 69,2 259,2 109,7 168,0 95,9 112,9 116,7
2021 207,3 62,7 379,5 109,7 271,9 95,0 143,1 120,6
2022 201,5 76,7 412,0 107,5 274,0 90,5 214,7 125,2
2023 206,0 77,5 413,8 106,2 296,4 90,4 224,1 128,5
2024 182,4 78,1 398,0 105,8 293,7 89,7 229,3 132,3

Источник: рассчитано авторами по данным ОПК ГБУЗ «МКНИЦ Больница 52 ДЗМ» и официальной статистики г. Москвы (https://77.rosstat.gov.ru/
folder/65047).
Source: Calculated by the authors based on data from the Blood Transfusion Department of Moscow Clinical Research Center Hospital 52 and offi cial Moscow statistics (https://77.
rosstat.gov.ru/folder/65047).
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сленности населения Москвы 30–49 лет вырос лишь 
до 108,5 % в 2019 г. и стабилизировался. Таким обра-
зом, рост численности данной группы доноров не был 
связан с демографическими сдвигами и являлся само-
стоятельным поведенческим и организационным фе-
номеном. Рост количества донаций в группе 46–55 лет 
(индекс до 296,4 % в 2023 г.) происходил на фоне сни-
жения численности населения 50–59 лет (индекс 89,7 % 
в 2024 г.). Это указывает на повышение вовлеченности 
данной возрастной когорты в донорство, полностью 
нивелировавшее демографический спад. Индекс ко-
личества донаций в группе 56–99 лет вырос до 229,3 % 
в 2024 г., что существенно опережало рост численности 
населения 60+ лет (индекс 132,3 %), что свидетельству-
ет о возрастающей вовлеченности старших возрастных 
групп в донорство, превышающей общий демографи-
ческий тренд старения.
Проведенный анализ подтверждает, что наблюдае-
мые изменения в возрастной структуре донорского 
контингента не являются отражением демографи-
ческих процессов. Вовлеченность в донорство групп 
31–45 и 46–55 лет растет опережающими темпами, 
полностью или частично независимо от динамики чи-
сленности соответствующих возрастных когорт в насе-
лении, что указывает на ведущую роль поведенческих 
и организационных факторов (лояльность, эффектив-
ность рекрутинга, «эффект когорты»). Напротив, дина-
мика молодежного донорства демонстрирует сложную 
зависимость и в 2024 г. проявила признаки негативной 
динамики.

Обсуждение
Проведенный ретроспективный анализ выявил два 
ключевых тренда, определяющих динамику донорско-
го контингента: неуклонное старение доноров и смену 
гендерного доминирования с женского на мужское. Эти 
тенденции соответствуют глобальным вызовам, опи-
санным в работах отечественных и зарубежных коллег 
[1, 4, 5, 11, 15]. Ключевым демографическим трендом 
явилось старение донорского контингента с перехо-
дом лидерства от группы 18–25 лет к группе 36–45 лет. 
Исследователи указывают на старение донорского пула 
как на одну из наиболее серьезных проблем для служб 
крови [11, 12, 16, 17]. В Китае после повышения возраст-
ной планки доля пожилых доноров в общем количестве 
сдаваемой крови увеличилась в 10 раз [1, 18]. Служба 
крови Англии сообщила, что 52 % активных доноров 
находятся в возрасте 45 лет и старше [1, 19]. В Германии 
демографическая структура населения напрямую опре-
деляет будущий потенциал донорского пула [2]. Анализ 
в Японии показал, что проблема имеет глубокие корни 
и объясняется «эффектом когорты» — более низкой 
склонностью к донорству у молодых поколений по срав-
нению с поколениями их родителей [12].
Проведенный в настоящей работе сравнительный 
анализ динамики возрастных групп доноров и на-
селения Москвы за 2015–2024 гг. позволил уточнить 
вклад демографических и поведенческих факторов 
в выявленные локальные тренды. Рост вовлеченности 
самой старшей группы доноров (56–99 лет) коррели-
ровал с общим старением населения города. Однако 

Рисунок 6. Динамика донорского контингента ОПК и населения г. Москвы (2015–2024)
Figure 6. Dynamics of blood component donors and Moscow population (2015–2024)
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ключевое изменение — формирование нового домини-
рующего ядра из доноров 31–45 лет — оказалось демо-
графически не обусловленным: численность соответ-
ствующей возрастной когорты населения (30–49 лет) 
оставалась стабильной, в то время как число дона-
ций в этой группе выросло более чем вчетверо. Еще 
более выраженный диссонанс выявлен в группе 46–
55 лет, в которой количество донаций выросло почти 
втрое на фоне снижающейся численности населения 
50–59 лет. Это свидетельствует о том, что смещение 
возрастного ядра донорского контингента, особенно 
его интенсивность, обусловлено не общим старением 
популяции, а поведенческими факторами, формиру-
ющими высокую вовлеченность и лояльность зрелых 
возрастных групп, что полностью согласуется с кон-
цепцией «эффекта когорты» [12].
Аналогичное соответствие наблюдается и в гендер-
ной динамике. Несмотря на то что в общей популя-
ции Москвы женщины преобладают над мужчинами, 
в донорском контингенте с 2022 г. установилось и на-
растает доминирование мужчин. Это указывает на ка-
чественно более высокую вовлеченность мужского на-
селения мегаполиса, которая обусловлена комплексом 
факторов: меньшей частотой медицинских отводов (от-
сутствие рисков, характерных для женщин: беремен-
ность, роды и лактация), большей доступностью из-за 
различий в трудовой занятости и социальных ролях, 
а также более высокой мотивацией к регулярному до-
норству в зрелом возрасте. С точки зрения трансфузио-
логической безопасности, рост доли мужчин-доноров 
можно рассматривать как позитивную тенденцию, спо-
собствующую снижению рисков, связанных с аллоим-
мунизацией. Таким образом, наблюдаемое снижение 
доли молодежи и рост доли мужчин — не временный 
этап, а фундаментальный сдвиг, имеющий двойную 
природу: демографическую (общее старение населе-
ния) и поведенческую (разная вовлеченность полов). 
Это требует дополнительных исследований мотиваци-
онных факторов к донорству и коренного пересмотра 
подходов к привлечению и удержанию доноров с уче-
том как объективных демографических ограничений, 
так и специфики мотивации различных групп.
Этот демографический сдвиг усугубляется поведен-
ческими паттернами. Как показывают отечественные 
и зарубежные данные, доноры среднего и старшего 
возраста демонстрируют более высокую лояльность 
и приверженность регулярному донорству, формируя 
надежное, но стареющее «ядро» донорского пула [1, 2, 
20, 21]. Выявленный диссонанс между демографиче-
ской стагнацией и взрывным ростом донаций в груп-
пах 31–55 лет служит подтверждением этого поведен-
ческого тренда. Исследования показывают, что доноры 
старших возрастных групп в большей степени дове-
ряют официальным источникам информации, таким 
как служба крови, что способствует формированию 
стабильной приверженности [15].

Вместе с тем для молодежного контингента характер-
ны высокая мобильность, интенсивный учебный график, 
повышенная частота временных медицинских противо-
показаний, а также психологические барьеры, связанные 
с опасениями перед донорскими процедурами [22–26]. 
Сравнительный анализ показал, что вовлеченность мо-
лодежи (18–30 лет) до 2023 г. демонстрировала устойчи-
вый рост, опережающий демографическую динамику 
ее когорты, однако резкий спад в 2024 г. обнажил уяз-
вимость этого ресурса. Совокупность этих факторов 
формирует объективные препятствия для их вовлечения 
в донорство. В свете выявленных особенностей возника-
ет потребность в пересмотре и адаптации маркетинговых 
и коммуникационных стратегий. Это предполагает за-
действование цифровых платформ, элементов геймифи-
кации и развитие партнерств с лидерами общественного 
мнения с целью формирования доверительных отноше-
ний с данной целевой аудиторией и эффективного прео-
доления существующих барьеров [18, 27].
Второй тренд — это разворот гендерного соотношения 
от доминирования женщин в 2015–2016 гг. к доминиро-
ванию мужчин в 2024 г. Значимое превосходство лояль-
ности мужчин-доноров в возрасте 18–55 лет, выявленное 
в настоящем исследовании, обосновывает целесообраз-
ность уделять внимание данной группе для обеспечения 
стабильных объемов заготовки. Этот вывод подтвержда-
ется данными сравнительного анализа: наиболее зна-
чимый рост численности, не связанный с демографией, 
был обеспечен мужскими когортами в возрасте 31–45 лет 
(рис. 6). В то же время снижение доли женщин-доноров 
требует пристального внимания. Среди возможных фак-
торов следует выделить повышенный риск формирова-
ния железодефицитных состояний, занятость, связанную 
с выполнением родительских обязанностей, и несоот-
ветствие режима функционирования ОПК временным 
потребностям работающих женщин [18, 19]. Принимая 
во внимание сбалансированную возрастную структуру 
мужского донорства и его существенный общий прирост 
(+237 % против +104 % у женщин), доноры мужского пола, 
в частности в возрастной категории 31–45 лет, могут быть 
охарактеризованы как наиболее стабильный, перспек-
тивный и надежный ресурс. Резкий рост числа доноров 
в 2020–2022 гг., связанный с заготовкой COVID-плазмы, 
объясняется в рамках модели «эффекта периода» [13, 21]. 
Пандемия выступила как мощный, но временный внеш-
ний шок. Однако последующая корректировка, особен-
но заметная среди женщин и молодежи, обнажила базо-
вую, долгосрочную негативную тенденцию, движимую 
«эффектом когорты».
Таким образом, проведенное исследование подтвер-
дило, что локальный донорский контингент подвер-
жен глобальным тенденциям: старению (смещение 
ядра от 18–25 к 36–45 годам) и гендерному сдвигу (пе-
реход от доминирования женщин к доминированию 
мужчин). Сравнительный анализ динамики показал, 
что формирование нового возрастного ядра в значи-
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тельной степени обусловлено поведенческими факто-
рами и высокой лояльностью доноров зрелого возраста, 
а не только общими демографическими изменениями. 
Для обеспечения долгосрочной стабильности системы 
снабжения кровью необходима комплексная страте-
гия, адаптированная к этим выявленным реалиям.
На основе выявленных трендов и статистически под-
твержденных различий в лояльности сформулирова-
ны следующие рекомендации. Для их эффективности 
необходимы дальнейшие качественные исследования, 
направленные на глубокое изучение мотивационных 
факторов и структуры барьеров у различных возраст-
но-гендерных групп. Это позволит точно адаптировать 
программы и коммуникации.

1. Для нивелирования снижения вовлеченности мо-
лодежи (18–25 лет):

• внедрить гибкий график работы донорских пун-
ктов (вечерние часы, выходные дни);

• использовать цифровые каналы (социальные сети, 
мессенджеры) и геймифицированные программы ло-
яльности;

• развивать партнерство с вузами и компаниями 
для интеграции донорства в молодежную среду.

2. Для стабилизации и поддержки женщин-доноров 
(группа риска):

• инициировать целевое исследование/анкетирова-
ние для точного выявления ключевых барьеров (желе-
зодефицит, занятость, информированность);

• разработать адресные (on-line) программы меди-
цинского сопровождения и коммуникаций на основе 
полученных данных;

• обеспечить информирование о возможности возоб-
новления донорства после беременности и лактации.

3. Для оптимизации работы с наиболее надежной 
группой — мужчинами 31–45 лет:

• заложить данную группу в основу календарного 
планирования заготовки крови как самый предсказу-
емый ресурс;

• развивать для них программы поощрения регуляр-
ного донорства, подчеркивая их ключевую роль.

4. Для стратегического управления рисками и повы-
шения устойчивости донорского пула:

• реализовывать меры из пунктов 1 и 2 параллельно 
с приоритетной работой с ключевой группой (п. 3). Это 
создаст более сбалансированный резерв, снижая сис-
темные риски [18].
Предложенный подход, сочетающий принцип эф-
фективности с принципом устойчивости, направлен 
на формирование более широкого и устойчивого до-
норского резерва.
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ОКАЗАНИЯ МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ В ГЕМАТОЛОГИИ
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Введение. Нормативное регулирование способствовало развитию гематологии, усилению инфраструктурных 
и кадровых мощностей, а также регламентации общих организационных вопросов. В настоящее время качество 
нормативно-правовой базы функционирования и развития медицины как отрасли не вполне совершенно и требует 
развития и гармонизации.
Цель: изучить нормативные документы, регламентирующие деятельность оказания медицинской помощи по профи-
лю «гематология».
Материалы и методы. Изучено законодательство в области здравоохранения по поисковым запросам в Государ-
ственном архиве Российской Федерации, базах данных «Консультант Плюс» и «Гарант». Методами исследования 
послужили аналитический обзор, анализ и синтез актуальной информации.
Результаты. Проведена работа по  анализу нормативных и  исторических документов, в  том числе недоступных 
в  открытых источниках, касающихся становления и  развития гематологии как части системы здравоохранения. 
Приведены ссылки не  только на архивные, но и на действующие нормативные акты, регламентирующие различ-
ные аспекты организации гематологической помощи больным с заболеваниями системы крови: инфраструктурный, 
лабораторно-диагностический, документарный, кадровый, вопросы регистрации и учета гематологических забо-
леваний. Показаны трудности в применении нормативно-правовых актов сегодня, когда документы противоречат 
друг другу на федеральном уровне и вместе с тем неоднозначно трактуются на уровне субъектов РФ, смешивается 
понятие финансового и организационного нормативного документооборота.
Заключение. Вопросы нормативного регулирования являются основой организации как здравоохранения в це-
лом, так и помощи гематологическим больным. Работа по совершенствованию и гармонизации нормативно-право-
вой базы и регуляторной системы является важным аспектом деятельности всего профессионального сообщества 
в тесном взаимодействии с Минздравом России.

Ключевые слова: гематология, гематологическая служба, заболевания системы крови, исторические документы, нормативное регулирование
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Введение
Согласно Конституции Российской Федерации (РФ) 
каждый гражданин имеет право на охрану здоро-
вья и медицинскую помощь, которая осуществляется 
в государственных и муниципальных учреждениях 
здравоохранения бесплатно за счет средств страхо-
вых взносов, что является приоритетом государства 
[1]. Гематология — наукоемкая и высокозатратная об-

ласть медицины, которая позволяет достигать высоких 
результатов терапии и длительной продолжительно-
сти жизни больных c заболеваниями системы крови 
(ЗСК). Учитывая сложные комплексные подходы в ди-
агностике, лечении и диспансерном наблюдении боль-
ных с ЗСК, необходимо обеспечить системное управ-
ление процессами оказания специализированной 
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Introduction. Regulatory control contributed to the development of hematology, the strengthening of infrastructure and hu-
man resources, as well as the regulation of general organizational issues. Currently, the quality of the regulatory framework 
for the functioning and development of medicine as an industry is not completely perfect and requires development and 
harmonization.
Aim: to study the regulatory documents regulating the provision of medical care in the fi eld of “hematology”.
Materials and methods. Legislation in the fi eld of healthcare has been studied based on search queries in the State Archive 
of the Russian Federation, the Consultant Plus and Garant databases. The research methods were an analytical review, analy-
sis and synthesis of relevant information.
Results. Work has been carried out on the analysis of normative and historical documents, including those not available in 
open sources, concerning the formation and development of hematology as part of the healthcare system. References are 
provided not only to archival documents, but also to current regulations governing various aspects of the organization of 
hematological care for patients with diseases of the blood system: infrastructural, laboratory diagnostic, documentary, per-
sonnel, registration and accounting of hematological diseases. The diffi culties in the application of regulatory legal acts are 
shown today, when documents contradict each other at the federal level, and at the same time are ambiguously interpreted at 
the level of subjects of the Russian Federation, the concept of fi nancial and organizational regulatory document management 
is mixed.
Conclusion. Regulatory issues are the basis of the organization of both healthcare in general and care for hematological 
patients. The work on improving and harmonizing the regulatory framework and regulatory system is an important aspect of 
the work of the entire professional community in close cooperation with the Russian Ministry of Health.
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медицинской помощи (СМП) по профилю «гемато-
логия», включая маршрутизацию больных и биологи-
ческого материала как на федеральном, так и регио-
нальном уровнях. За прошедшее столетие в истории 
гематологии нормативное регулирование способство-
вало развитию этого направления медицины, усиле-
нию инфраструктурных и кадровых мощностей, а так-
же регламентации общих организационных вопросов 
оказания гематологической помощи.
В настоящее время качество нормативно-правой 
базы функционирования и развития всей медици-
ны, в том числе и гематологии, не вполне совершенно. 
Действующий экономический механизм ведет к мини-
мизации затрат на нужды гематологической службы, 
при этом теряется принцип преемственности/этапно-
сти именно лечения больного, работает только прин-
цип оказания медицинской помощи — «за пролечен-
ного больного» (законченный случай) или «оказанную 
медицинскую услугу». Узаконивание и ежегодное 
увеличение объемов оказания медицинской помощи 
в системе обязательного медицинского страхования 
(ОМС) медицинскими организациями (МО) частной 
формы собственности вызывает вопросы у квали-
фицированных экспертов, а также дополнительную 
социальную напряженность в отрасли, в том числе 
и в гематологии, из-за непропорционального распре-
деления объемов случаев оказания специализирован-
ной медицинской помощи по клинико-статистическим 
группам: частный сектор руководствуется только сво-
ими интересами, исходя из имеющихся возможностей, 
выбирая из всего спектра медицинских услуг системы 
ОМС профицитные и «легкие» клинико-статистиче-
ские группы, в рамках которых возможно выполне-
ние малотоксичных схем терапии преимущественно 
в условиях дневного стационара (ДС), работая раз-
розненно от государственной системы, что нарушает 
преемственность оказания медицинской помощи [2]. 
Поэтому поиск путей оптимизации организации меди-
цинской помощи по профилю «гематология» является 
важной задачей обеспечения ее качества и эффектив-
ности. Публикации, посвященные анализу указанных 
аспектов, единичны. В то же время любое преобразо-
вание, любая реформа невозможны без глубокого ана-
лиза существующей ситуации и комплексного подхода 
к выявлению проблем.
Целью исследования было изучить нормативные до-
кументы, регламентирующие деятельность оказания 
медицинской помощи по профилю «гематология».

Материалы и методы
Изучено законодательство в области здравоохране-
ния по поисковым запросам в Государственном архи-
ве РФ, базах данных «Консультант Плюс» и «Гарант». 
Тематике исследования удовлетворяло более 80 наиме-
нований нормативно-правовых актов (НПА), многие 
из которых являются универсальными и применяются 

при организации оказания медицинской помощи раз-
личных профилей. Среди них для изучения и анализа 
было отобрано 30 основных документов, касающихся 
гематологического профиля медицинской помощи. 
Методами исследования послужили аналитический 
обзор, анализ и синтез актуальной информации.

Результаты 
Организация оказания гематологической помо-
щи на государственном уровне в нашей стране на-
чалась с открытия в 1926 г. в Москве первого в мире 
Института переливания крови. Изучение вопросов 
трансфузиологической помощи со временем привело 
коллектив института и к изучению патогенеза ЗСК, 
в первую очередь лейкозов [3–5].
Как и любая сфера деятельности, организация ге-
матологической помощи требовала принятия управ-
ленческих решений, основанных на НПА. Первые 
шаги в законотворческой деятельности, регламенти-
рующие организационные вопросы оказания специа-
лизированной гематологической помощи в СССР, 
начали появляться лишь в 50-х годах XX столетия 
при накопившихся к тому времени знаниях и сформи-
рованных организационных требованиях к оказанию 
профильной медицинской помощи [6]. В этот период 
шло создание структуры гематологической службы 
страны: в республиках, краях и областях в составе 
крупных многопрофильных больниц были органи-
зованы специализированные гематологические отде-
ления, при многих консультативных поликлиниках 
открыты гематологические кабинеты. К концу 1965 г. 
в стране было развернуто 74 гематологических отделе-
ния на 3562 койки для взрослых.
Однако этого было недостаточно: значительную 
часть больных госпитализировали в общие терапевти-
ческие отделения, где они не получали необходимой 
квалифицированной помощи. При этом руководите-
ли органов и учреждений здравоохранения многих 
территорий не уделяли должного внимания развитию 
коечной сети для гематологических больных, а так-
же подготовке квалифицированных врачебных ка-
дров. Отмечалась также низкая заинтересованность 
в этой работе и главных специалистов здравотделов 
(терапевтов, педиатров), что отражено в тексте при-
каза Минздрава СССР от 20.06.1967 № 490 «О мерах 
по улучшению медицинской помощи больным с за-
болеваниями крови» [7]. Для изменения ситуации 
Министерством здравоохранения СССР была уста-
новлена расчетная потребность коечного фонда со-
юзных республик, штатные нормативы структурных 
подразделений гематологической службы, большое 
внимание было уделено подготовке квалифицирован-
ных кадров не только с высшим, но и средним меди-
цинским образованием, впервые был поставлен во-
прос о необходимости изучения распространенности 
ЗСК [7].
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Для повышения качества оказания СМП распоряже-
нием Совета Министров СССР был утвержден льгот-
ный отпуск медикаментов больным лейкозами с опла-
той 50 % стоимости на амбулаторном этапе, повысилось 
значение лабораторных исследований в диагностике 
и контроле за эффективностью лечения больных [8, 
9]. Следующим значимым шагом в оказании СМП 
стало утверждение приказа Минздрава РСФСР 
от 29.12.1978 № 672 «О состоянии и мерах по дальней-
шему совершенствованию организации и повышению 
качества специализированной медицинской помо-
щи больным с заболеваниями системы крови» и сле-
дом — приказа Минздрава СССР от 2.11.1979 № 1129 
«О введении в действие Инструкции по дальнейшему 
совершенствованию диспансеризации больных в ам-
булаторно-поликлинических учреждениях для взро-
слых», утверждающего примерную схему динамиче-
ского наблюдения больных с ЗСК гематологами [10].
Комплекс принятых мер позволил увеличить число 
МО, имевших в своей структуре прием врача-гемато-
лога, со 147 в 1976 г. до 270 к 1982 г., обеспеченность 
населения гематологическими койками возросла 
с 0,25 до 0,49 соответственно, составив 6137 коек 
для взрослых за счет расширения сети гематологи-
ческих отделений и сокращения фиксированных ге-
матологических коек в терапевтических отделениях. 
Был разработан комплекс мер, направленный на лик-
видацию кадрового дефицита, внедрение в практику 
современных лабораторных методов обследования 
гематологических больных. Большие успехи были 
достигнуты в оказании СМП больным коагулопатия-
ми, в том числе благодаря созданным специализиро-
ванным реанимационно-гематологическим бригадам. 
Повышенное внимание уделялось вопросам разви-
тия трансплантационных технологий, например, в г. 
Ленинграде был создан Республиканский центр им-
мунологического типирования тканей [11].
Поскольку в советское время утверждение НПА осу-
ществляли централизованно в рамках «пятилетки», 
в основе которой лежал анализ показателей за пре-
дыдущий период и разработка перечня мероприятий 
на следующие 5 лет, в 1982 г. был издан новый приказ 
Министерства здравоохранения РСФСР от 6.12.1982 
№ 696 «О дополнительных мерах по улучшению спе-
циализированной медицинской помощи больным 
с заболеваниями системы крови» [11]. В нем, поми-
мо регламентации общих организационных вопросов 
оказания гематологической помощи, появилось по-
нимание двух принципиально важных требований: 
во-первых, необходимость выведения гематологиче-
ских коек, развернутых в составе других отделений, 
в самостоятельные структурные подразделения имен-
но на базе республиканских, краевых (областных) 
и городских многопрофильных больниц, во-вторых, 
создания системы главных внештатных специалистов 
с целью оказания организационно-методической по-

мощи (разработано Положение о главном внештатном 
гематологе).
Последним советским НПА стал приказ Минздрава 
СССР от 16.11.1988 № 824 «О мерах по дальнейшему 
совершенствованию качества медицинской помощи 
больным с заболеваниями системы крови» [12], дей-
ствовавший более 20 лет и являющийся протографом 
действующего приказа Минздрава России от 15.11.2012 
№ 930 н «Об утверждении Порядка оказания меди-
цинской помощи населению по профилю «гематоло-
гия» (Порядок по гематологии) [13]. В этом документе 
впервые был поднят вопрос значимости реанимацион-
ной помощи при лечении ЗСК, а именно — необходи-
мости развертывания в отделениях реанимации и ин-
тенсивной терапии дополнительных коек для терапии 
критических состояний у гематологических больных; 
большое внимание уделено вопросу асептического ре-
жима в гематологических отделениях [14].
Таким образом, к концу 1980 — началу 1990 гг. была 
сформирована система оказания СМП по профилю 
«гематология», представлявшая из себя амбулатор-
ный и стационарный этапы в условиях круглосуточ-
ного стационара. Однако оставался нерешенным один 
из ключевых вопросов гематологической службы — 
регистрация случаев ЗСК на общегосударственном 
уровне. Данные официальной отчетности содержали 
общие недифференцируемые обобщенные показатели, 
отсутствовала база для научно аргументированного 
анализа динамики заболеваемости в различных регио-
нах страны, что определяло существенные сложности 
организации оперативного планирования лекарст-
венного обеспечения. Этой проблеме способствовала 
и слабо организованная амбулаторная помощь ввиду 
выраженного кадрового дефицита гематологов [15].
Дальнейшему развитию такой организационной 
модели гематологической службы, как гематологиче-
ский центр — структурно-функциональная единица 
в крупных многопрофильных больницах, помешал 
распад СССР в 1991 г. В это время стала меняться 
сама система здравоохранения, появились новые под-
ходы не только к лечению, но и к организации оказа-
ния медицинской помощи, практически одновременно 
со становлением системы обязательного медицинского 
страхования [16, 17].
В переходный период 1990–2000-е гг. в условиях 
недостаточного финансирования системы здравоохра-
нения эффективность деятельности гематологической 
службы, как и других специализированных служб, 
снизилась из-за кадровых потерь и слабой материаль-
но-технической базы. Однако, как ни парадоксально, 
в этот период активно шла научная работа: разраба-
тывались клинические протоколы по лечению ЗСК, 
внедрялись и проводились многоцентровые рандоми-
зированные исследования по диагностике и лечению 
острых лейкозов и других ЗСК [18, 19], сформировано 
понятие высокотехнологичной медицинской помощи 
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(ВМП) [20, 21], включая трансплантацию гемопоэти-
ческих стволовых клеток [22], появились и внедрены 
новые лекарственные препараты, изменившие подхо-
ды к терапии и прогноз жизни гематологических боль-
ных, созданы нозологические регистры больных ЗСК 
и лекарственного обеспечения.

C 2011 г., с утверждением Федерального закона 
от 21.11.2011 № 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья 
граждан в Российской Федерации» [23], начался но-
вый этап развития системы здравоохранения нашей 
страны. В соответствии с 323-ФЗ по каждому профи-
лю утвержден свой порядок оказания медицинской по-
мощи. К тому времени назрела необходимость обнов-
ления НПА и по профилю «гематология» [24]. В 2012 г. 
был утвержден Порядок по гематологии [13]. Ведущие 
эксперты-гематологи страны разработали передовой 
для того времени НПА, что делает этот документ сов-
ременным и актуальным по настоящее время. Порядок 
по гематологии регламентирует оказание медицинской 
помощи больным с заболеваниями крови, кроветвор-
ных органов, злокачественными новообразованиями 
лимфоидной, кроветворной и родственных им тканей 
(коды: C81–C96, D45–D47, D50–D89, E75.2, E80.0, 
E80.2, E83.0, E83.1, M31.1 Международной классифи-
кации болезней 10 пересмотра (МКБ-10)) как взрос-
лым, так и детям [13]. В НПА содержатся правила 
организации основных структурных единиц гемато-
логической службы: амбулаторного приема, дневного 
и круглосуточного стационара в соответствии с реко-
мендуемыми штатными нормативами и стандартами 
оснащения, а также предусмотрена организация гема-
тологического центра.
В рамках национального проекта «Здравоохранение» 

[25] и его федеральных программ с 2018 г. Минздравом 
России актуализируется нормативно-правовая база, 
затрагивающая в том числе и работу гематологической 
службы. В декабре 2018 г. утвержден Порядок оказания 
медицинской помощи при заболеваниях (состояниях), 
для лечения которых применяется трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток, действие которо-
го направлено на развитие высокотехнологичных ме-
тодов терапии — трансплантации гемопоэтичес ких 
стволовых клеток [26].
В связи с изменением концепции оказания меди-
цинской помощи детям с ЗСК, выделением новой от-
дельной специальности «детский онколог-гематолог» 
в 2021 г. был разработан приказ Минздрава России 
от 5.02.2021 № 55 н «Об утверждении Порядка оказа-
ния медицинской помощи по профилю «детская онко-
логия и гематология», с отдаленной датой вступления 
в силу [27].
Однако более сложная ситуация в деятельности ге-
матологической службы страны возникла после вступ-
ления в силу Порядка оказания медицинской помощи 
взрослому населению при онкологических заболева-
ниях, утвержденного приказом Минздрава России 

от 19.02.2021 № 116 н [28] (Порядок по онкологии), 
где на законодательном уровне была зафиксирована 
смежность двух специальностей в части возможности 
оказания медицинской помощи с опухолевыми ЗСК 
(коды С81–С96, D45–D47), в отношении требований 
нормативных документов по контролю за оказанной 
медицинской помощью в рамках ОМС [29], включая 
вопросы оформления онкологического консилиума. 
Возникли серьезные практические вопросы, связанные 
с процедурой лицензирования МО, оказывающих ме-
дицинскую помощь по профилю «гематология», а так-
же с оплатой медицинской помощи больным с опухоле-
выми ЗСК, оказанной в гематологических отделениях, 
имеющих лицензию на вид работ (услуг) по гематоло-
гии, но не имеющих лицензию по онкологии.
Нормативно-правовое регулирование оказания 
ВМП больным ЗСК имеет свою историю. До 2006 г. 
методы лечения, применявшиеся для лечения больных 
опухолевыми ЗСК (коды С81–С96 МКБ-10), относи-
лись к терапевтическим видам ВМП без разделения 
на профили оказания медицинской помощи. С 2006 г. 
методы лечения стали распределять по профилям ока-
зания медицинской помощи, поэтому они были разде-
лены между профилями «гематология» и «онкология» 
по «онкологическому» признаку (кодам «С» МКБ-10), 
что привело к негативным последствиям в юридиче-
ском плане для профильных федеральных центров, 
а впоследствии и для региональных МО.
Согласно новому документу в соответствии с лицен-
зионными требованиями МО, оказывающие ВМП 
больным опухолевыми ЗСК, вынуждены получать ли-
цензию на осуществление работ/услуг не только по ге-
матологии, но и по онкологии, что явилось концеп-
туально ошибочным решением, так как не позволяло 
врачу с сертификатом по специальности «гематология» 
оказывать ВМП этой группе больных, а также оказы-
вало дополнительную финансовую нагрузку на про-
ведение процедуры лицензирования. В последующем 
все методы лечения больных опухолевыми ЗСК ста-
ли относить к профилю «онкология», что затрудняет 
внедрение этих методов в субъектах РФ по настоящее 
время ввиду нерешенности вопроса о необходимости 
лицензирования по онкологии.

Лекарственное обеспечение
Впервые вопросы лекарственного обеспечения боль-
ных опухолевыми ЗСК были законодательно закрепле-
ны в 1966 г., когда распоряжением Совета Министров 
СССР был утвержден льготный отпуск медикаментов 
больным лейкозами с оплатой 50 % их стоимости [8], 
а уже с января 1968 г. был повсеместно установлен бес-
платный отпуск лекарственных препаратов указан-
ной категории больных при лечении их в поликлини-
ках. Постановлением Правительства РФ от 30.07.1994 
№ 890 «О государственной поддержке развития меди-
цинской промышленности и улучшении обеспечения 
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населения и учреждений здравоохранения лекарст-
венными средствами и изделиями медицинского на-
значения» [30] была утверждена группа населения 
и категории заболеваний, при амбулаторном лечении 
которых лекарственные средства и изделия медицин-
ского назначения отпускаются по рецептам врачей бес-
платно, куда вошли «гематологические заболевания, 
гемобластозы, цитопения, наследственные гемопатии, 
острая перемежающаяся порфирия, состояния после 
пересадки органов и тканей».
Федеральным законом от 19.12.2006 № 238-ФЗ «О фе-
деральном бюджете на 2007 год» [31] впервые было 
утверждено (статья 56.2) выделение суммы в размере 
46 910 000,0 тыс. руб. на централизованную закупку 
лекарственных средств, предназначенных для лечения 
больных гемофилией, муковисцидозом, гипофизарным 
нанизмом, болезнью Гоше, миелолейкозом, рассеян-
ным склерозом, а также после трансплантации органов 
и (или) тканей. В целях формирования заявок на за-
купку лекарственных препаратов с 2008 г. появляется 
понятие «Федеральный регистр больных гемофилией, 
муковисцидозом, гипофизарным нанизмом, болезнью 
Гоше, миелолейкозом, рассеянным склерозом, а также 
после трансплантации органов и (или) тканей», кото-
рый функционирует и сегодня. В последующем пере-
чень заболеваний из «7 высокозатратных нозологий» 
(ВЗН) был расширен сначала до «12 ВЗН» [32], затем 
до «14 ВЗН» [33]. Цель программы «14 ВЗН» — обеспе-
чение больных, страдающих тяжелыми и/или редки-
ми заболеваниями, среди которых наибольшую долю 
составляют больные опухолевыми ЗСК, дорогостоя-
щими лекарственными препаратами бесплатно за счет 
средств федерального бюджета [34]. В настоящее вре-
мя функционирует многоканальное финансирование 
лекарственного обеспечения гематологических боль-
ных: федеральная и региональная льготы, федераль-
ная программа «14 ВЗН» [30, 33, 35].

Лабораторно-диагностическое 
обеспечение оказания медицинской 
помощи по гематологии
Лабораторно-диагностическое обеспечение оказания 
СМП по гематологии, без которого невозможно даль-
нейшее развитие отрасли, выстраивается в соответст-
вии с п. 19 ч. 2 ст. 14 Федерального закона «Об основах 
охраны здоровья граждан в Российской Федерации» 
[23], регламентировано правилами проведения лабо-
раторных [36, 37], инструментальных [38–40], патоло-
го-анатомических [41] и иных видов диагностических 
исследований.
Нередко ввиду сложности их интерпретации требу-
ется получение «второго мнения» по результатам вы-
полненных исследований, в том числе с применением 
телемедицинских технологий, что требует участия 
экспертных специализированных лабораторий — ре-

ференс-центров. Создание подобных центров было 
заложено в паспорте федерального проекта «Борьба 
с онкологическими заболеваниями» [42], в результа-
те чего были созданы референс-центры иммуногис-
тохимических, патоморфологических и лучевых ме-
тодов исследований [43], а затем в ходе реализации 
стратегии предупреждения распространения анти-
микробной резистентности в РФ на период до 2030 г. 
[44] — референс-центр по верификации результатов 
микробиологических исследований, осуществляемых 
МО, оказывающими медицинскую помощь по профи-
лю «гематология» [45], — на базе НМИЦ гематологии.

Медицинская документация
Последним НПА в СССР, регламентирующим 
ведение медицинской документации, был приказ 
Минздрава СССР от 4.10.1980 № 1030 «Перечень 
форм первичной медицинской документации учре-
ждений здравоохранения», где была предусмотрена 
номенклатура учетных журналов (документации), 
охватывающих все этапы оказания СМП, выполне-
ние лабораторно-диагностических исследований [46]. 
Для гематологии интерес представляют журналы 
учета замороженного костного мозга, находящегося 
на хранении (022/у), заготовленного для консерва-
ции (023/у), учета консервированного костного мозга 
(024/у), этикетки на флакон с костным мозгом, заго-
товленным для замораживания (034/у), разморожен-
ным для трансплантации (041/у).
В 2003 г. письмом Минздрава России от 15.07.2003 
№ 20–7/38 было дано разрешение на использование 
в учреждениях гематологического профиля, имею-
щих дневной стационар, медицинских учетных доку-
ментов, содержащих основные позиции учетных форм 
№ 003/у «Медицинская карта стационарного больно-
го» [46] и № 066/у-02 «Статистическая карта выбыв-
шего из стационара (круглосуточного пребывания, 
дневного стационара при больничном учреждении, 
стационара на дому)» [47].
Ведение медицинской документации в амбула-
торных условиях регламентировалось приказом 
Минздрава России от 15.12.2014 № 834н [48] и пред-
усматривало заполнение всех разделов амбулаторной 
карты. Взамен него с 1 сентября 2025 г. вступил в силу 
актуализированный приказ Минздрава России [49]. 
Ведение медицинской документации в стационарных 
условиях и в условиях дневного стационара регламен-
тировано приказом Минздрава России от 5.08.2022 
№ 530н [50].

Телемедицинские технологии
Правила применения телемедицинских технологий 
при организации и оказании СМП, в том числе по ге-
матологии, определены НПА 2017 г. [51], хотя кон-
цепция развития телемедицинских технологий была 
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утверждена еще в 2001 г. [52]; дистанционное кон-
сультирование сегодня применяется не только меж-
ду региональными МО и федеральными центрами, 
но актуально и внутри регионов. Число консультаций 
с применением телемедицинских технологий по про-
филю «гематология» возросло за последние 5 лет более 
чем в 5 раз, что говорит об исключительной востребо-
ванности этой технологии оказания СМП.

Регистрация и учет заболеваний 
системы крови
Вопросы учета гематологических больных стали под-
нимать с 60-х гг. прошлого столетия. Тогда повсемест-
ная обязательная регистрация всех больных с впервые 
установленным диагнозом злокачественного новообра-
зования и смертности от него была введена в 1953 г. вза-
мен выборочной системы регистрации и учета 1939 г., 
которая оказалась неполноценной ввиду того, что пред-
усматривала учет больных только в тех городах, где 
имелись онкологические учреждения, и не включала 
регистрацию случаев злокачественных новообразова-
ний за их пределами [53]. Информационной основой 
явились «Карты диспансерного наблюдения», извеще-
ния о впервые установленном диагнозе злокачествен-
ного новообразования, выписки из медицинских доку-
ментов учреждений общей лечебно-профилактической 
сети и свидетельства о смерти. Первый в стране стати-
стический сборник «Заболеваемость и смертность на-
селения СССР от злокачественных новообразований» 
был издан в 1962 г. [54].
Регистрацию впервые выявленных больных лейко-
зами и другими опухолевыми ЗСК стали осуществ-
лять в 1965 г. по «Экстренным извещениям» (учетная 
форма 281) [55]. С 1968 по 1974 гг. в ЦОЛИПК (ныне 
ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России) 
в лаборатории эпидемиологии и гистопатологии лей-
козов под руководством профессора М. П. Хохловой 
проводили исследования по изучению заболеваемо-
сти опухолевыми ЗСК населения страны по единому 
плану [56–59]. Согласно приказам Минздрава СССР 
от 14.04.1969 № 261 и от 24.10.1988 № 779, а также про-
веденной переписи населения появилась достоверная 
информация о распространенности ЗСК, что позволи-
ло разработать показатели необходимого объема амбу-
латорно-поликлинической и стационарной гематоло-
гической помощи населению [60, 61]. Методическими 
рекомендациями обеспечивалась диагностика и ре-
гистрация более 80 нозологических форм ЗСК, во-
шедших в 8 классов МКБ 8 пересмотра [62], а затем 
уже и 163 формы ЗСК [63], объединенных в последу-
ющем в укрупненные группы. Именно сотрудники 
ГНЦ (ныне ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 
России) разрабатывали перечни ЗСК для МКБ-8 
и МКБ-9 и рассчитали эпидемиологические показате-
ли ЗСК в нашей стране.

На протяжении долгого времени специализирован-
ных статистических форм наблюдения сформировано 
не было, а информация о гемобластозах в статистиче-
ских сборниках «Заболеваемость и смертность населе-
ния от злокачественных новообразований» была пред-
ставлена в агрегированном формате.
Положительные изменения в учете опухолевых ЗСК 
произошли в 2022 г. [64], когда была введена обновлен-
ная форма федерального статистического наблюдения 
№ 7 (ФФСН), где в соответствии с актуальной верси-
ей МКБ-10 были выделены опухолевые ЗСК, а также 
впервые введен учет больных полицитемией истинной, 
миелодиспластическим синдромом и другими новоо-
бразованиями неопределенного или неизвестного ха-
рактера лимфоидной, кроветворной и родственных им 
тканей, которые ранее в ФФСН № 7 не учитывались.
В отношении неопухолевых ЗСК — их учет ведется 
в ФФСН № 12, однако детализированной информа-
ции по этой группе заболеваний, в том числе редких, 
до сих пор не ведется.

Кадры
Номенклатура специалистов в гематологии была 
утверждена приказом Министерства здравоохране-
ния СССР от 4.05.1970 г. № 280 «О номенклатуре вра-
чебных специальностей и номенклатуре врачебных 
должностей в учреждениях здравоохранения», были 
утверждены специалисты, в том числе гематологи, 
которые «могут быть представлены только в стацио-
нарах больниц и в консультативных поликлиниках 
областных (краевых) и республиканских больниц» 
[65]. Приказами Министерства образования и нау-
ки РФ от 25.08.2014 № 1071 [66] и затем от 30.06.2021 
№ 560 [67] был утвержден федеральный государст-
венный образовательный стандарт высшего образо-
вания по специальности «Гематология», а приказом 
Минтруда России в 2019 г. [68] утвержден профессио-
нальный стандарт «Врач-гематолог».
В 2020 г. приказом Минздрава России утверждены, 
по согласованию с Министерством труда и социаль-
ной защиты РФ, типовые отраслевые нормы времени 
на выполнение работ, связанных с посещением одним 
больным, в том числе гематолога [69]; нормы времени 
применяются при оказании первичной специализиро-
ванной медико-санитарной помощи в амбулаторных 
условиях (не предусматривающих круглосуточного 
медицинского наблюдения и лечения). Норма вре-
мени на одно посещение больным гематолога в связи 
с заболеванием, необходимая для выполнения в амбу-
латорных условиях трудовых действий по оказанию 
медицинской помощи (в том числе затраты времени 
на оформление медицинской документации), составля-
ет 20 мин. Затраты времени гематолога на оформление 
медицинской документации с учетом рациональной 
организации труда, оснащения рабочих мест компью-



38       | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | 2026; 71(1):  31–45 |

| ОРИГИНА ЛЬНЫЕ СТАТЬИ | ORIGINAL ARTICLES | 

терной и организационной техникой, устанавливают-
ся в размере не более 35 % от всего рабочего времени; 
с учетом плотности проживания населения.

Обсуждение
Нормативно-правовая база, регулирующая органи-
зацию оказания медицинской помощи гематологиче-
ским больным, имеет колоссальное значение для функ-
ционирования отрасли. Проведенный анализ НПА 
показал длинную и насыщенную историю развития 
нормотворчества системы здравоохранения нашей 
страны, включая организацию гематологической ме-
дицинской помощи. Как в СССР, так и в современной 
России существует иерархия НПА, где в основе зако-
нодательства лежит Конституция, а все остальные нор-
мативные акты должны ей соответствовать и не могут 
противоречить.
Исторический обзор продемонстрировал систем-
ность и комплексность подходов в СССР к организа-
ции СМП гематологическим больным — от решения 
кадровых вопросов до внедрения лабораторно-диагно-
стических исследований, новых технологий, включая 
протоколы терапии опухолевых ЗСК, транспланта-
цию гемопоэтических стволовых клеток, вопросы ре-
гистрации и учета ЗСК. Но особое внимание всегда 
уделяли вопросам обеспечения потребности гематоло-
гических больных в коечном фонде, самостоятельных 
специализированных гематологических отделениях, 
объеме амбулаторно-поликлинической помощи, осно-
ванной на эпидемиологических показателях — забо-
леваемости и распространенности ЗСК населения.
Сегодня, в условиях рыночной экономики, обосно-
ванное рациональное использование коечного фонда 
является необходимостью как в экономическом аспек-
те, так как «простой» койки увеличивает объем фи-
нансовых затрат МО, так и в клиническом — ввиду 
ограничения доступности медицинской помощи на-
селению. Для определения экономической эффектив-
ности деятельности МО используется экономический 
анализ, который заключается во всестороннем иссле-
довании финансово-хозяйственной деятельности орга-
низации и описании стратегии ее развития [70].
На современном этапе в законодательстве отмеча-
ется тенденция к утверждению более «общих» НПА, 
что в ряде случаев приводит к трудностям их приме-
нения: НПА противоречат друг другу на федеральном 
уровне, неоднозначно интерпретируются на уровне 
субъектов РФ, смешиваются понятия финансово-
го и организационного нормативного документа. 
Смежность профилей «онкология» и «гематология» 
по признаку кодирования заболеваний «онкологиче-
ским кодом «С» II класса «Новообразования» МКБ-10» 
приводит к неоднозначным трактовкам в вопросах 
оплаты медицинской помощи больным опухолевыми 
ЗСК как при оказании СМП, так и ВМП:

— вопрос целесообразности оформления «Онколо-
гического консилиума» (предусмотрен Порядком 
по онкологии [28]), для которого разработана специа-
лизированная форма медицинской документации, 
контроль за оформлением которой, помимо професси-
онального сообщества, осуществляют также страховые 
компании. Вместе с тем на федеральном уровне опре-
делено понятие консилиума врачей (п. 3 ст. 48 323-ФЗ 
«Об основах охраны здоровья граждан в Российской 
Федерации») [23], что логичнее («состав формиру-
ется исходя из конкретной клинической ситуации») 
при оказании СМП больным ЗСК, учитывая особен-
ности и разнообразие нозологических форм и лекарст-
венный (терапевтический) метод лечения;

— вопросы, связанные с лицензированием МО, ока-
зывающих медицинскую помощь по профилю «ге-
матология», а также с оплатой медицинской помощи 
больным опухолевыми ЗСК, оказанной в гематологи-
ческих отделениях, имеющих лицензию по профилю 
«гематология», но не имеющих лицензию по профилю 
«онкология». Вместе с тем Порядком по гематологии 
предусмотрено оказание СМП, включая ВМП боль-
ным опухолевыми ЗСК (кодируются кодом «С» II 
класса «Новообразования» МКБ-10);

— вопросы оплаты молекулярно-генетических ис-
следований (МГИ), включенных в 2020 г. в систему 
оплаты ОМС [71]. Неоднозначность трактовки еже-
годных разъяснений Минздрава России совместно 
с Федеральным фондом обязательного медицинского 
страхования по вопросам формирования и экономиче-
ского обоснования территориальных программ госу-
дарственных гарантий (Письма Минздрава России), 
где установлен перечень МГИ для диагностики он-
кологических заболеваний (EGFR, BRAF, KRAS, 
NRAS, BRCA 1,2, патологоанатомическое исследова-
ние с применением молекулярно-генетических мето-
дов флуоресцентной in situ гибридизации), но реали-
зована возможность его расширения на усмотрение 
субъекта РФ (согласно п. 11 «Иные»). Однако эта 
нечеткость формулировок в Письме приводит к за-
медлению процессов разработки тарифов на террито-
риальном уровне и, в конечном счете, невыполнению 
высокотехнологичных исследований за счет средств 
ОМС для гематологических больных [72]. Включение 
в перечень МГИ для диагностики онкологических за-
болеваний маркеров опухолевых ЗСК позволит обес-
печить соблюдение государственных гарантий гемато-
логическим больным.
В целом, в НПА должна быть устранена право-
вая и смысловая неопределенность путем внесения 
Минздравом России уточнений/разъяснений по раз-
граничению требований к организации оказания ме-
дицинской помощи по профилям «гематология» и «он-
кология». Целесообразно внести соответствующие 
изменения в НПА, регламентирующие лицензионные 
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и финансовые направления оказания медицинской по-
мощи при смежности профилей.
Также низкой доступности всего перечня необходи-
мых высокотехнологичных диагностических иссле-
дований в субъектах РФ способствует действующее 
нормативно-правовое регулирование их выполнения, 
а именно невозможность использования незареги-
стрированных расходных материалов (реактивов) 
и, следовательно, отсутствие этих исследований в но-
менклатуре медицинских услуг, утвержденной при-
казом Минздрава России от 13.10.2017 № 804 [73]. 
Утверждение особого механизма использования таких 
медицинских изделий позволит обеспечить доступ-
ность высокотехнологичных диагностических иссле-
дований в целом по стране.
В НПА, посвященном условиям оказания СМП, 
в том числе ВМП 2021 г. [74], отсутствует возмож-
ность оказания ВМП по гематологии в условиях днев-
ного стационара, при том что Порядком по гематоло-
гии (2012 г.) [13] такая возможность предусмотрена. 
Внесение изменений в соответствующий НПА окажет 
положительный не только лечебный, но и экономиче-
ский эффект.
Вопросы диспансерного наблюдения проходят «крас-
ной линией» во всех советских приказах по гематоло-
гии. Сегодня Минздравом России актуализируются 
два НПА, куда включены регламент сроков и перечень 
необходимых исследований для больных с опухолевы-
ми [75] и неопухолевыми ЗСК [76].

Как показала история, вопросы регистрации и уче-
та больных в любой отрасли здравоохранения явля-
ются ключевыми, на основании эпидемиологических 
данных можно прогнозировать объемы оказания ме-
дицинской помощи по гематологии, инфраструктур-
ные потребности, лекарственное обеспечение, однако 
и сегодня у гематологов нет инструмента получения 
достоверных статистических данных, что затрудняет 
вопросы планирования. Ежегодный анализ ФФСН 
показал несоответствие показателей по разным фор-
мам, что обусловлено сложившейся системой сбора 
агрегированных данных от регионального к федераль-
ному уровню.
Таким образом, вопросы нормативного регулирова-
ния являются основой организации гематологической 
помощи больным ЗСК. Определенные несоответствия 
нормативно-правовой базы и регуляторной системы 
в сфере здравоохранения требуют дальнейшей ком-
плексной и системной работы всего профессионально-
го сообщества в тесном взаимодействии с Минздравом 
России.
Синхронизация нормативно-правового регулиро-
вания разных разделов системы здравоохранения — 
необходимый элемент улучшения качества оказания 
медицинской помощи. НПА, разработанные на основе 
системного подхода, позволяют обеспечить полноцен-
ное оказание медицинской помощи гражданам и ми-
нимизировать риски противоречивости нормативных 
правовых документов.
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МИНОРНЫЕ КЛОНЫ С ВНУТРЕННЕЙ ТАНДЕМНОЙ ДУПЛИКАЦИЕЙ 
ГЕНА FLT3 ПРИ NPM1-ПОЗИТИВНОМ ОСТРОМ МИЕЛОИДНОМ 
ЛЕЙКОЗЕ
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Введение. Внутренние тандемные дупликации (internal tandem duplication, ITD) в гене FMS-подобной тирозинкиназы 
3 (FLT3) — фактор неблагоприятного прогноза при остром миелоидном лейкозе (ОМЛ). Своевременное обнаруже-
ние FLT3-ITD позволяет определить группу риска ОМЛ и назначить таргетные препараты.
Цель: оценить частоту выявления минорных клонов FLT3-ITD и их ассоциацию с прогнозом и динамикой минималь-
ной остаточной болезни у больных с NPM1-позитивным ОМЛ.
Материалы и методы. В исследование включены 58 больных ОМЛ, относившихся к промежуточной или благо-
приятной группам риска, имевших мутацию гена NPM1. Больным проводили терапию по протоколу «ОМЛ-21». 
Молекулярно-генетическую диагностику мутаций FLT3 проводили методами полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
с фрагментным анализом (ПЦР-ФА), ПЦР-ФА с двойной меткой и методом ПЦР с тандемной дупликацией (ТД-ПЦР), 
мутаций NPM1 — методами ПЦР-ФА (первичная диагностика), аллель-специфичной ПЦР (для оценки минимальной 
остаточной болезни (МОБ)).
Результаты. Применение ПЦР-ФА с двойной меткой и ТД-ПЦР позволило идентифицировать минорные клоны FLT3-
ITD у 12 (36 %) из 33 больных, у которых данные клоны не были выявлены стандартным методом, а также выявить до-
полнительные мутации FLT3-ITD у 52 % (у 13 из 25) «FLT3-позитивных» больных. На исследованной когорте значимой 
ассоциации наличия минорных клонов FLT3-ITD с динамикой снижения МОБ, частотой достижения МОБ-негативно-
го статуса, общей и безрецидивной выживаемости у больных с NPM1(+) ОМЛ не было обнаружено.
Заключение. Ассоциация минорных клонов FLT3-ITD с клиническими особенностями заболевания у больных ОМЛ 
и мутациями гена NPM1 минимальна или отсутствует. У этих больных не требуется применение дополнительных бо-
лее чувствительных методов выявления мутаций FLT3-ITD на первичном этапе диагностики и включение ингибиторов 
тирозинкиназ в программную терапию. Однако окончательные выводы можно будет сделать, если будет показа-
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Введение
Внутренние тандемные дупликации (internal 

tandem duplication, ITD) в гене FMS-подобной ти-
розинкиназы 3 (FLT3) — фактор неблагоприятного 
прогноза при остром миелоидном лейкозе (ОМЛ). 
FMS-подобная тирозинкиназа, трансмембранный ре-
цептор семейства тирозинкиназ 3, играет ключевую 
роль в раннем развитии миелоидных и лимфоидных 

предшественников в костном мозге [1–3]. Мутация 
FLT3-ITD, представляющая собой внутреннюю тан-
демную дупликацию в пределах 14–15 экзонов, встре-
чается приблизительно у 25 % больных ОМЛ и ассо-
циирована с неблагоприятным прогнозом: высоким 
риском рецидива, худшими показателями общей вы-
живаемости (ОВ) и безрецидивной  выживаемости 
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(БРВ) [4–9]. Своевременное обнаружение FLT3-ITD 
позволяет определить группу риска ОМЛ и назначить 
таргетные препараты — ингибиторы тирозинкиназ 
(ИТК). Применение ИТК позволяет достичь лучших 
долгосрочных результатов ОВ и БРВ [10–14].
Мутации гена FLT3 в ряде случаев носят характер 
поздних онкогенных событий и приводят к субкло-
нальной гетерогенности опухоли [15, 16]. Субклоны 
с мутациями FLT3-ITD могут составлять лишь незна-
чительную часть основного опухолевого клона, зача-
стую в дебюте наблюдаются множественные мутации 
FLT3-ITD с различной аллельной нагрузкой, смена до-
минирующих клонов в процессе лечения или при реци-
диве [17–20]. Все вышеперечисленное, а также вариа-
тивный размер дупликаций от 3 до 300 нуклеотидов 
и различные локализации вставок затрудняют диагнос-
тику.

«Золотым стандартом» определения FLT3-ITD яв-
ляется метод полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
с последующим фрагментным анализом (ПЦР-ФА), 
который выполняют при помощи капиллярного элек-
трофореза [21–23]. Нижний порог выявления клеток 
с FLT3-ITD мутацией при использовании этого ме-
тода не превышает 1 % [24]. Разработаны более чув-
ствительные методы детекции вставок FLT3: дельта 
ПЦР, ПЦР с тандемной дупликацией (ТД-ПЦР), па-
циент-специфичная ПЦР, высокопроизводительное 
секвенирование (ВПС) высокого разрешения [25–31]. 
Чувствительные методы позволяют выявить минорные 
клоны FLT3-ITD, т. е. клоны с аллельной нагрузкой 
менее 1 %. Таким образом, закономерным следствием 
увеличения порога детекции становится увеличение 
числа больных с FLT3-ITD, у которых клоны с мута-
цией не были обнаружены стандартным методом.
Для исследования ассоциации наличия минорных 
клонов FLT3-ITD с прогнозом заболевания была вы-
брана хорошо охарактеризованная группа больных 
ОМЛ с мутацией в гене NPM1 (нуклеофозмин 1). 
Нуклеофозмин — ядрышковый белок, который игра-
ет ключевую роль в биогенезе рибосом, дупликации 
центросом, стабильности генома, клеточном цикле 
и апоптозе. Соматические мутации, вставки 4 нуклео-
тидов в экзоне 12 гена NPM1 являются наиболее частой 
генетической аномалией при ОМЛ у взрослых, обна-
руживаемой в 35 % всех случаев и в 60 % — у больных 
с нормальным кариотипом [4, 5, 32, 33]. Мутации гена 
NPM1 при отсутствии неблагоприятных генетических 
аномалий считаются фактором благоприятного про-
гноза при ОМЛ [6, 34, 35]. В половине случаев мута-
ции гена NPM1 при ОМЛ сочетаются с FLT3-ITD, часто 
c мутациями в генах метилирования ДНК (DNMT3A, 
TET2, IDH1/2), но крайне редко сочетаются с другими 
неблагоприятными генетическими аномалиями [36–
40]. ОМЛ с мутацией гена NPM1 выделен в отдельную 
нозологическую форму в классификации ВОЗ [41]. 

Молекулярно-генетические методы позволяют отсле-
живать минимальную остаточную болезнь (МОБ) 
методом аллель-специфичной ПЦР по мутации гена 
NPM1 с чувствительностью до 10–5 [42–45].
Цель настоящего исследования: оценить частоту 
выявления минорных клонов FLT3-ITD и их ассо-
циацию с прогнозом и динамикой МОБ у больных 
с NPM1-позитивным ОМЛ.

Материалы и методы
В исследование включены 58 больных ОМЛ, имевших 
мутацию гена NPM1, относившиеся к благоприятной 
или промежуточной группе риска по классификации 
ELN 2017 [46]. Клинико-лабораторную диагностику 
и мониторирование выполняли в ФГБУ «НМИЦ гема-
тологии» Минздрава России с января 2021 по апрель 
2025 г. Больным проводили терапию в рамках пилот-
ного многоцентрового исследования «ОМЛ-21» на ба-
зах центров-участников: ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
Минздрава России, ОКБ, г. Екатеринбург, ГБУЗ ЯО 
ОКБ, г. Ярославль, НИИ ДОГиТ им. Р. М. Горбачевой 
г. Санкт-Петербург, ГКБ № 31, г. Санкт-Петербург, 
Кировский НИИ ФМБА России, Клиника СамГМУ, 
Нижегородская ОКБ, БУ ХМАО-Югры Сургутская 
ОКБ, ГБУЗ ГКБ им. С. П. Боткина ДЗМ [47]. 
Возраст больных на момент установки диагноза был 
от 19 до 59 лет, медиана — 45,5 года, соотношение 
«мужчины/женщины» — 22/36. Основные клинико-
лабораторные данные больных приведены в таблице 1.
Группы риска больных по классификации «ELN 

2017» [46]: благоприятная (NPM1 (+) без FLT3-ITD 
или с низким аллельным отношением (АО < 0,5) 
FLT3-ITDlow) — 40 больных, промежуточная (NPM (+) 
c высоким аллельным отношением (АО  0,5) 
FLT3-ITD) — 18 больных. У всех больных отслежива-
ли МОБ методом ПЦР, за исключением одной больной 
с нестандартной вставкой гена NPM1. При цитогене-
тическом исследовании выявлен нормальный карио-
тип у 47 больных, у 7 больных — отсутствие митозов, 
у 4 больных — цитогенетические аномалии, кото-
рые не относятся к прогностически благоприятным 
или неблагоприятным.
При отсутствии митозов больным выполняли флуо-
ресцентную гибридизацию in situ, позволявшую исклю-
чить основные изменения, связанные с благоприятным 
или неблагоприятным риском: инверсии/транслока-
ции с вовлечением локуса гена EVI/3q26, моносомия 5, 
делеция 5q31, делеция 7q31, моносомия 7, транслока-
ция t(8;21) и инверсия/транслокация с вовлечением ло-
куса гена CBFB/16q22. Согласно протоколу «ОМЛ-21» 
[47] всем больным с мутацией FLT3-ITD, выявленной 
стандартным методом, к терапии добавляли мидостау-
рин. По протоколу «ОМЛ-21» [47] все больные при до-
стижении после первого курса МОБ-негативного ста-
туса по данным проточной цитофлуориметрии были 
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рандомизированы для проведения либо поддерживаю-
щей химиотерапии, либо трансплантации аллогенных 
гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК). Всем 
больным, которые были МОБ-позитивными после 
1-го курса по данным проточной цитофлуориметрии 
или достигли морфологической ремиссии только после 
2-го курса, предполагалось выполнение алло-ТГСК.
Соблюдение прав больных и правил биоэтики. Протокол 
исследования соответствовал этическим принципам 
и одобрен на заседании локального этического коми-
тета ФГБУ «Национальный медицинский исследова-
тельский центр гематологии» Минздрава России, про-
токол № 153 от 25.02.2021.
Выделение нуклеиновых кислот. На всех этапах моле-
кулярно-генетической диагностики исследовали ДНК 
костного мозга. Тотальную ДНК из клеток костного 
мозга выделяли по методике, описанной ранее [48]. 
Концентрацию определяли при помощи флуориметра 
«Qubit» (Thermo Fisher Scientifi c, США).
Молекулярно-генетическая диагностика мутаций 

FLT3-ITD. Молекулярно-генетическую диагностику 
мутаций FLT3-ITD проводили методами ПЦР с фраг-
ментным анализом (ПЦР-ФА), ПЦР-ФА с двойной мет-
кой, ТД-ПЦР. Метод ПЦР-ФА — стандартный метод 
для диагностики FLT3-ITD, в котором один из прай-
меров мечен флуорофором [21, 22]. Полученный ПЦР 
продукт подвергается капиллярному электрофорезу 
и фрагментному анализу, при котором определяется 
«дикий» пик длиной 370 пар нуклеотидов (пн) и пик 
большей длины, соответствующий мутантному аллелю 
(рис. 1 А). Аналитическая чувствительность ПЦР-ФА 
составляет 1 %, т. е. данным методом выявляют встав-
ки, если их аллельная нагрузка превышает 1 %. Метод 
ПЦР с двойной меткой представляет собой усовершен-
ствованную версию стандартного ПЦР-ФА, позволя-

ющую повысить чувствительность и специфичность 
диагностики. В этом методе используются праймеры, 
которые амплифицируют более короткий фрагмент 
ДНК (164 п. н.). Также оба праймера, прямой и обрат-
ный, мечены разными флуорофорами FAM и R6G, 
что при визуализации дает два пика для одного ам-
плификата, синий (FAM) и зеленый (R6G), c разни-
цей электрофоретической подвижности, достигаемой 
за счет разных флуорофоров, соответствующей 4 пн. 
(рис. 1 Б). Чувствительность определения FLT3-ITD 
методом ПЦР-ФА с двойной меткой примерно в 10 раз 
превышает чувствительность стандартного метода, 
что позволяет обнаруживать мутации FLT3-ITD даже 
при аллельной нагрузке менее 1 %. Специфичность ме-
тода ПЦР-ФА с двойной меткой была протестирова-
на на образцах ДНК периферической крови больных 
хроническим лимфолейкозом (n = 24) и здоровых до-
норов (n = 24) и составила 100 %.
Метод ПЦР с тандемной дупликацией (ТД-ПЦР) 
подразумевает использование системы из 8 пар прай-
меров, которые перекрывают возможную зону ду-
пликации [26, 27]. В каждой паре прямой и обрат-
ный (меченый) праймер комплементарны друг другу, 
что приводит к тому, что ПЦР проходит только в слу-
чае, если у больного есть вставка FLT3-ITD (рис. 1 В). 
Метод ТД-ПЦР применим только для больных, у ко-
торых длина вставки превышает 50 пн. Это около по-
ловины всех больных с мутациями FLT3-ITD. При 
первичной диагностике ПЦР ставится в 8 пробирках 
отдельно с каждой парой праймеров. Визуализация 
пика происходит при помощи капиллярного электро-
фореза и фрагментного анализа, при этом ампликон 
равен сумме длин вставки и праймера. Чем длиннее 
вставка FLT3-ITD у больного, тем в большем количе-
стве реакций выявляется ампликон искомой длины. 

Таблица 1. Клинико-лабораторные данные больных по группам: «NPM1+FLT3+», «NPM1+FLT3-», «NPM1+FLT3minor+»
Table 1. Сlinical and laboratory data of patients by groups: NPM1+FLT3+, NPM1+FLT3-, NPM1+FLT3minor+

Показатели
Parameters

NPM1+FLT3+
(n = 25)

NPM1+FLT3-
(n = 21)

NPM1+FLT3 minor+
(n = 12) p

Возраст, годы, медиана (разброс)
Age, years, median (range) 46,5 (27–59) 45,5 (19–58) 45,5 (25–59)  0,38

Мужчины / женщины
Male / female 10/15 9/12 3/9 0,72

Лейкоциты, ×109/л, медиана (разброс)
WBC, ×109/L, median (range) 45 (1–187) 24,5 (1–108) 51 (2–254) 0,12

Доля больных с количеством лейкоцитов >100×109/л
Proportion of patients with WBC >100×109/L 6 (24 %) 1 (4,5 %) 3 (27 %) 0,132

ЛДГ, Ед/л, медиана (разброс)
LDH, U/l, median (range) 556 (274–2352) 665 (198–1719) 484 (210–1421) 0,14

Тромбоцитопения <50×109/л
Thrombocytopenia <50×109/L 15 (60 %) 9 (40 %) 4 (36 %) 0,29

Нейролейкемия
Neuroleukemia 3 (12 %) 4 (18 %) 4 (36 %) 0,23

Другие экстрамедуллярные поражения
Other extramedullary lesions 0 2 (9 %) 1 (9 %) 0,3
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Поскольку при таком виде анализа в реакцию ампли-
фикации вступает только опухолевая ДНК, содержа-
щая вставку ITD, достигается высокая аналитическая 
чувствительность метода, которая превышает чув-
ствительность ПЦР-ФА в 100 раз и составляет 10–4. 
Специфичность метода ТД-ПЦР достигает 100 %, если 
в образце в нескольких реакциях выявляются ПЦР-
продукты одинаковой длины. При этих условиях 
образец в настоящем исследовании считали положи-
тельным.
Для методов ПЦР-ФА, ПЦР-ФА с двойной меткой, 
ТД-ПЦР использовали праймеры, условия ПЦР и ка-
пиллярного электрофореза, описанные ранее [49]. 
ПЦР проводили на амплификаторе «T100» (Bio-Rad 
Laboratories, США). Для капиллярного электрофоре-
за и фрагментного анализа использовали автоматиче-
ский анализатор нуклеиновых кислот «Нанофор-05» 
(Институт аналитического приборостроения РАН, 
Россия). Флуоресценцию, площадь пиков и распре-
деление амплификатов по длине оценивали при по-
мощи компьютерной программы «GeneMapper v. 4.0» 
(Applied Biosystems, США). Для количественной оцен-
ки FLT3-ITD при ПЦР-ФА определяли аллельное от-

ношение (АО) — отношение суммы площадей всех му-
тантных пиков к площади пика дикого аллеля и для 
каждого пика АН — отношение площади мутантного 
пика к сумме площадей «дикого» и мутантных пиков. 
Все больные с выявленными минорными клонами 
были протестированы дважды.
Молекулярно-генетическая диагностика мутаций гена 

NPM1. Диагностику мутаций гена NPM1 в дебюте 
проводили методом ПЦР-ФА, описанным ранее [22]. 
Для определения МОБ использовали количествен-
ную аллель-специфичную ПЦР в реальном времени 
для мутаций гена NPM1 (NPM1 МОБ-ПЦР). Мутации 
NPM1 определяли с праймерами для вставок A, B, 
D типов. Последовательности прямых праймеров 
(5’→3’):

 NPM-W TTCCAGGCTATTCAAGAT(C)T(C)T,
 NPM-A CTATTCAAGATCTCT(G)TCT(G)GCA,
 NPM-B CTATTCAAGATCTCTG(C)AT(G)GCA,
 NPM-D CTATTCAAGATCTCTGCCT(G)GCA.

В скобках указаны LNA (locked nucleotide acide) мо-
дифицированные нуклеотиды. Последовательности 
пробы и обратного праймера (5’→3’):
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Рисунок 1. Схематичное представление методов ПЦР-ФА (A), ПЦР-ФА с двойной меткой (Б) и  ТД-ПЦР (В). На рисунках А и В показано расположение прямых (F) 
и обратных (R) праймеров, приведены электрофореграммы с результатом исследования одного образца методами ПЦР-ФА и ПЦР-ФА с двойной меткой, сигнал «дикого» 
аллеля обозначен w, мутантного  — m. На  рисунке В  показана схема картирования системой ТД-праймеров (TD1-TD8) и  электрофореграмма образца, в  котором 
определяется FLT3-ITD с праймерами TD4 и TD5
Figure 1. Schematic representation of the PCR-FA (A), PCR-FA with double label (B), and TD-PCR (C) methods. The fi gures A and B show the location of the forward (F) and reverse 
(R) primers, and electropherograms with the results of the study of one sample obtained using PCR-FA and PCR-FA with a double label; the signal of the wild allele is designated w, 
and the mutant allele — m. Figure B shows the mapping scheme of the TD primer system (TD1-TD8) and the electropherogram of a sample in which FLT3-ITD is determined with primers 
TD4 and TD5
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NPM проба  

FAM-TGCAGAGTGAGAACTTTCCCTACCGTGT-BHQ1,

 NPM-R ACCATTTCCATGTCTGAGCACC.

Подробную информацию о методе см. патент RU 
2830545 [50].
Для каждого больного определяли тип вставки 

NPM1 и ее аллельную нагрузку в дебютном материале 
костного мозга. После 1, 2 курсов индукции ремис-
сии и перед поддерживающей терапией определяли 
МОБ, для этого выполняли ПЦР в 3 повторах с «ди-
ким» и в 3 повторах с мутантным праймером. Для оп-
ределения МОБ минимальное количество ДНК в ка-
ждой реакции составляло 500 нг, что соответствует 
100 000 геномов. Критериями положительного от-
вета были: наличие специфической амплификации 
с мутантными праймерами хотя бы в 2 из 3 повторов 
с началом подъема не позднее 39 цикла, с различия-
ми в повторах менее 1,5 циклов, при этом в 3 контр-
ольных реакциях с ДНК здорового донора (500 нг) 
амплификация отсутствовала или цикл амплифика-
ции отставал от амплификации больного более чем 
на 3 цикла. Подсчет МОБ осуществляли по разнице 
в циклах амплификации дикого и мутантного прай-
мера (ΔCt) по формуле

100 × АО
1 + АО

,

где АО — результат подсчета аллельного отношения. 
Расчет АО производили по формуле

5
2ΔСt

.

Статистический анализ. При анализе динамики 
МОБ использовали методы линейного регрессионно-
го анализа с учетом повторных наблюдений. ОВ оце-
нивали по времени от даты начала терапии до даты 
смерти от любой причины или даты последнего кон-
такта (цензурирование). БРВ оценивали по времени 
от даты установления ремиссии до даты первого 
неблагоприятного события (рецидива или смерти) 
или даты последнего контакта (цензурирование). 
Вероятность рецидива (ВР) оценивали по времени 
от даты установления ремиссии до даты рецидива, 
т. е. больные, умершие в полной ремиссии до разви-
тия рецидива, и больные, у которых за время наблю-
дения не было диагностировано развитие рецидива, 
были цензурированы на дату смерти или последнего 
контакта соответственно. При анализе ОВ, БР и ВР 
для оценки распределений использовали оценки 
Каплана — Мейера, для оценки статистической зна-
чимости различий в группах использовали лог-ран-
говый тест.

Результаты
В группе больных NPM1 (+) без FLT3-ITD (n = 33) 
применение методов ПЦР-ФА с двойной меткой и ТД-
ПЦР позволило выявить минорные клоны FLT3-ITD 
у 12 (36  %) из 33 больных. При этом у 2 больных ми-
норные клоны были выявлены методом ПЦР-ФА 
с двойной меткой, у 6 — методом ТД-ПЦР, у 4 — обои-
ми методами. Примеры выявления минорных вставок 
представлены на рисунке 2. Кроме того, у 13 (52  %) 
из 25 FLT3-позитивных больных методом ПЦР-ФА 
с двойной меткой обнаружено большее число вставок.

A (A) (B)-      
PCR-FA with double label 

  
TD-PCR

Рисунок 2. Примеры выявления минорных клонов FLT3-ITD в дебюте ОМЛ у 3 больных методом ПЦР-ФА с двойной меткой (А) и у 1 больного в 3 реакциях методом 
ТД-ПЦР (Б). Во всех случаях стандартный метод ПЦР-ФА не выявил мутацию FLT3-ITD
Figure 2. Examples of detection of minor FLT3-ITD clones at the onset of AML in three patients by the double-label PCR-FA method (A) and in one patient by the TD-PCR method in 
three reactions (B). In all cases, the standard PCR-FA method did not detect the FLT3-ITD mutation
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Таким образом, были сформированы 3 группы боль-
ных: с выявленной стандартным методом мутацией 
FLT3-ITD («NPM1(+)FLT3(+)»; n = 25), c минорными 
клонами FLT3-ITD («NPM1(+)FLT3minor»; n = 12) и без 
выявленной мутации FLT3-ITD («NPM1(+)FLT3(-)»; 
n = 21). Статистических различий между группами 
по полу, возрасту и основным клинико-лаборатор-
ным показателям (количество лейкоцитов, лейкоци-
тоз, активность лактатдегидрогеназы, тромбоцито-
пения, нейролейкемия и другие экстрамедуллярные 
поражения), которые могли обусловливать высокую 
летальность или недостаточно глубокий ответ на тера-
пию, не установлено (табл. 1). В 3 группах больных: 
NPM1(+)FLT3(+), NPM1(+)FLT3minor и NPM1(+)FLT3(-) 
изучили динамику МОБ. Количественно МОБ оце-
нивали методом ПЦР по аллельной нагрузке мутации 
гена NPM1. Установлено, что наихудшая динамика 
снижения МОБ наблюдалась в группе больных с му-
тацией гена FLT3, выявленной стандартным методом 
(рис. 3). Данная группа статистически значимо отли-
чалась от остальных темпом снижения МОБ (p = 0,04). 
Существенных различий в темпе снижения МОБ 
между группами c минорными клонами FLT3-ITD 
и без них не обнаружено (p = 0,92).
Проанализирована ассоциация статуса FLT3-ITD 
со статусом МОБ-ПЦР в группах больных NPM1(+)
FLT3(+), NPM1(+)FLT3minor и NPM1(+)FLT3(-) после 
окончания 1 и 2-го индукционного курсов. После 
1 индукционного курса обследованы 47 больных: 
доля МОБ-позитивных составила 81 % (17 из 21) боль-
ных в группе NPM1(+)FLT3(+), 75 % (9 из 12) в группе 
NPM1(+)FLT3minor и 93 % (13 из 14) в группе NPM1(+)
FLT3(-). После второго индукционного курса обсле-

дованы 39 больных: оставались МОБ-ПЦР положи-
тельными 47 % (7 из 15) в группе NPM1(+)FLT3(+), 14 % 
(1 из 7) в группе NPM1(+)FLT3minor и 47 % (8 из 17) 
в группе NPM1(+)FLT3(-). Таким образом, не обнару-
жено статистически значимых различий в достиже-
нии МОБ негативного статуса между группами после 
первого (p = 0,49) и второго индукционного курсов 
(p = 0,64). Перед поддерживающей терапией 20 из 27 
(74 %) больных достигли МОБ-ПЦР негативного ста-
туса. В группе NPM1(+)FLT3(+) 8 из 13 (62 %) боль-
ных, в группе NPM1(+)FLT3minor 75 % 3 из 4 больных 
и в группе NPM1(+)FLT3(-) 9 из 10 (90 %) больных до-
стигли МОБ-ПЦР негативного статуса.
При анализе ОВ не выявлено существенных раз-
личий между группами NPM1(+)FLT3(-), NPM1(+)
FLT3minor и NPM1(+)FLT3(+) (p = 0,3). ОВ через 12 
месяцев от начала лечения составила 64 % в группе 
NPM1(+)FLT3(+), в группе NPM1(+)FLT3minor — 83 %, 
в группе NPM1(+)FLT3(-) — 81 % (рис. 4). Трое больных 
в группе NPM1(+)FLT3(+) умерли в первые дни после 
установления диагноза; 2 больных, несмотря на МОБ-
позитивный статус после 1-го курса, установленный 
методом иммунофенотипирования, отказались от про-
ведения алло-ТГСК, 1 больной умер от инфекционных 
осложнений; 3 летальных исхода возникли в связи 
с прогрессией острого лейкоза. Летальность в пер-
вые дни была обусловлена синдромом лизиса опухо-
ли и зарегистрирована у больных с лейкоцитозом 
(лейкоциты составили 187×109/л, 100×109/л и 42×109/л), 
которым проводили лечение в региональных цент-
рах. Существенных различий БРВ в группах NPM1(+)
FLT3(-), NPM1(+)FLT3minor, NPM1(+)FLT3(+) (p = 0,76) 
и ВР (p = 0,75) не обнаружено (рис. 5). Алло-ТГСК 

Рисунок 3. Индивидуальные временные графики и усредненные временные 
графики динамики МОБ в группах NPM1(+)FLT3(-) (зеленая линия), NPM1(+)FLT3
minor (синяя линия), NPM1(+)FLT3(+) (красная линия)
Figure 3. Individual time graphs and average time graphs of the dynamics of MRD in 
the groups NPM1(+)FLT3(-) (green line), NPM1(+)FLT3minor (blue line), NPM1(+)FLT3(+) 
(red line)

Рисунок 4. ОВ в группах NPM1(+)FLT3(-) (зеленая линия), NPM1(+)FLT3minor (си-
няя линия), NPM1(+)FLT3(+) (красная линия)
Figure 4. Overall survival in the groups NPM1(+)FLT3(-) (green line), NPM1(+)
FLT3minor (blue line), NPM1(+)FLT3(+) (red line)
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была выполнена 5 больным из группы NPM1(+)FLT3(+), 
3 больным из группы NPM1(+)FLT3minor и 2 больным 
из группы NPM1(+)FLT3(-).

Обсуждение
В настоящей работе использование более чувстви-
тельных, чем ПЦР-ФА, методов (ПЦР-ФА с двойной 
меткой и ТД-ПЦР) позволило выявить минорные кло-
ны FLT3-ITD у трети больных с мутацией гена NPM1, 
у которых стандартный метод определения FLT3-ITD 
не выявил наличие вставки, а также наличие допол-
нительных вставок у 52 % FLT3-позитивных больных. 
Полученные данные сопоставимы с результатами дру-
гих исследований, в которых были использованы мето-
ды, обладающие большей чувствительностью по срав-
нению со стандартным методом ПЦР-ФА [25–28, 
50–53]. Авторы отмечают выявление большего коли-
чества вставок FLT3-ITD при использовании методов 
дельта-ПЦР или ТД-ПЦР [25–28]. K. Schranz и со-
авт. [51] установили большее количество выявляемых 
вставок FLT3-ITD методом ВПС по сравнению со стан-
дартным ПЦР-ФА. Zuffa E.С и соавт. [52], использо-
вав метод ультраглубокого секвенирования (чувст-
вительность определения 0,1 %), выявили у 2 (10 %) 
из 20 больных минорные вставки FLT3-ITD, не опре-
делявшиеся стандартными методами, и у 8 (36 %) 
из 22 больных — дополнительные вставки. При этом 
авторы [52] показали, что рецидив за счет минорных 
клонов произошел у 4 из 5 исследуемых больных.
В другом исследовании T. Ottone и соавт. [53] при-
менили пациент-специфичную ПЦР в реальном вре-
мени для обнаружения FLT3-ITD у 6 больных ОМЛ, 
у которых во время рецидива была обнаружена мута-

ция FLT3-ITD, но она не была выявлена стандартным 
методом на первичном этапе. Метод позволил ретро-
спективно обнаружить FLT3-ITD в 4 образцах. У всех 
больных наблюдался ранний рецидив, хотя на пер-
вичном этапе все они были отнесены в благоприятную 
группу прогноза NPM1(+)FLT3-ITD(-). Авторы [53] 
подчеркнули необходимость выявления малых клонов 
с FLT3-ITD на первичном этапе.
В выборке больных в настоящем исследовании ас-
социации минорных клонов FLT3-ITD с динамикой 
МОБ, частотой достижения МОБ-негативного стату-
са, ОВ и БРВ у больных с NPM1(+) ОМЛ не было об-
наружено. Можно предполагать, что незначительные 
различия между исследуемыми группами больных 
могли быть связаны с высокой терапевтической эф-
фективностью протокола «ОМЛ-21», а именно приме-
нением МОБ-ориентированного подхода к терапии, 
применением мидостаурина у всех FLT3-позитивных 
больных и высокой трансплантационной активностью 
в рамках протокола. Эти выводы являются предвари-
тельными, так как получены на небольшой выборке 
больных.
Настоящая работа подтверждает многочисленные вы-
воды других исследователей [54–58], о том, что влияние 
FLT3-ITD с низким АО на прогноз ОМЛ минимально, 
и, наоборот, чем выше АО FLT3-ITD, тем хуже ОВ и БРВ 
у больных ОМЛ. В рекомендациях ELN 2017 г. [46] 
важная роль отведена оценке АО FLT3-ITD при опреде-
лении прогноза и группы риска. При отсутствии небла-
гоприятных цитогенетических аномалий и выявлении 
мутации гена NPM1 при АО менее 0,5 (FLT3-ITDlow) про-
гноз определяли как благоприятный, при АО более 0,5 
(FLT3-ITDhigh) — как промежуточный [46].

   
Рисунок 5. БРВ и вероятность рецидивов в группах NPM1(+)FLT3(-) (зеленая линия), NPM1(+)FLT3minor (синяя линия), NPM1(+)FLT3(+) (красная линия). А — БРВ; Б — ве-
роятность рецидивов
Figure 5. Relapse free survival and probability of relapse in the groups NPM1(+)FLT3(-) (green line), NPM1(+)FLT3minor (blue line), NPM1(+)FLT3(+) (red line). A — relapse free 
survival; B — probability of relapse
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В соответствии с классификацией ELN 2022 г. [59] все 
больные с FLT3-ITD, независимо от АО, с отсутствием 
других неблагоприятных генетических аномалий попа-
дают в группу промежуточного риска. В качестве при-
чин такого изменения указаны: 1) методологические 
проблемы измерения АО FLT3-ITD и невозможность 
его точного измерения методами ВПС, которые широко 
внедряются в диагностическую практику; 2) возрастаю-
щая роль оценки МОБ как независимого прогностиче-
ского предиктора при принятии клинических решений; 
3) улучшение прогноза при применении терапевтиче-
ских схем на основе мидостаурина при лечении боль-
ных с FLT3-ITD без мутации гена NPM1 [59].
В отечественных и зарубежных клинических реко-
мендациях есть указание на добавление к программе 
лечения, начиная с индукции, FLT3-ингибиторов всем 
больным ОМЛ с мутациями гена FLT3 [59–63]. Таким 
образом, современные рекомендации по диагностике 
и лечению ОМЛ не учитывают при стратификации 
на группы риска и при назначении ИТК ни размер вы-
являемого клона FLT3-ITD, ни метод, который исполь-
зуется для первичной диагностики мутаций.

Все это ставит ряд вопросов: 1) целесообразно ли 
назначение ИТК больным с минорными клонами 
FLT3-ITD, 2) следует ли ограничивать чувствитель-
ность методов для первичной диагностики FLT3-ITD, 
3) в какую прогностическую группу должны стратифи-
цироваться больные с минорными клонами FLT3-ITD.
С учетом полученных данных о том, что ассоциация 
минорных клонов FLT3-ITD с клиническими особен-
ностями заболевания у больных ОМЛ и мутациями 
гена NPM1 минимальна или отсутствует, можно пред-
полагать, что у таких больных на первичном этапе 
диагностики нет необходимости применения допол-
нительных более чувствительных методов выявле-
ния мутаций FLT3-ITD и включение в программную 
терапию ИТК не требуется. Однако окончательные 
выводы можно будет сделать, если будет показано, 
что минорные клоны FLT3-ITD, выявленные в дебюте, 
не обусловливают возникновение рецидивов. Таким 
образом, обнаружение минорных клонов FLT3-ITD 
более чувствительными методами у значительного 
числа больных — крайне важный аспект, который ну-
ждается в дальнейшем изучении.
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Введение. Хронический кожный зуд (ХКЗ) является одним из симптомов кожных Т-клеточных лимфом (КТКЛ), кото-
рый существенно снижает качество жизни больных.
Цель: определить факторы, ассоциированные с ХКЗ, и описать фенотипы ХКЗ у больных КТКЛ.
Методы. Обследованы 58 больных КТКЛ. Применяли психиатрическое интервью по МКБ-10 и психометрические 
шкалы: эппендорфский опросник зуда, шкалу тревоги и депрессии Бека, торонтскую шкалу алекситимии, симптома-
тический опросник «SCL-90-R».
Результаты. ХКЗ отмечен у 84,5 % больных, его выраженность коррелировала со стадией лимфомы и депрессивной 
симптоматикой (p < 0,05). У 39,7 % больных диагностировали аффективные и когнитивные психические расстрой-
ства. Пол, возраст и образование не влияли на наличие ХКЗ. Длительность КТКЛ была больше у больных без ХКЗ. 
У 58,8 % больных ХКЗ сопровождался чувством удовольствия при расчесах, у трети отмечалась формикация у и по-
ловины — социофобия, связанная с чувством стыда и самостигматизацией.
Заключение. ХКЗ при КТКЛ представляет собой дерматологический и психонейроиммунный феномен. Лечение 
должно включать психиатрическую оценку, коррекцию депрессии и тревоги и психотерапевтическую поддержку.
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Введение
Кожный зуд — неприятное ощущение, сопровожда-
ющееся потребностью почесать или растереть кожу. 
Хронический кожный зуд (ХКЗ), длящийся более 
6 недель, является одним из наиболее тягостных сим-
птомов при первичных кожных Т-клеточных лимфо-
мах (КТКЛ), особенно при эритродермических фор-
мах — при поздних стадиях грибовидного микоза (ГМ) 
и синдрома Сезари (СС). Персистирующий тяжелый 

рефрактерный зуд снижает качество жизни (КЖ), 
усиливает утомляемость и ухудшает сон, а частота его 
коррелирует со стадией заболевания. При КТКЛ зуд 
встречается у 66 % больных, и его интенсивность воз-
растает от ранних стадий к поздним [1].
Согласно нейрофизиологическим исследованиям 

[2–4] зуд — мультифакторный феномен, в возник-
новении и поддержании/редукции которого играет 
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Introduction. Chronic pruritus (CP) is one of the symptoms of cutaneous T-cell lymphomas (CTCL), which signifi cantly reduces 
the quality of life of patients.
Aim: to identify the factors associated with CP and describe the phenotypes of CP in patients with CTCL to determine the fac-
tors associated with CP and describe the phenotypes of CP in patients with CTCL.
Material and Methods. A total of 58 CTCL patients were examined. The assessment included psychiatric evaluation ac-
cording to ICD-10 and psychometric instruments: the Eppendorf Itch Questionnaire, Beck Anxiety and Depression Inventories, 
Toronto Alexithymia Scale (TAS-26), and Symptom Checklist-90-R (SCL-90-R).
Results. CP was found in 84.5 % of patients. CP severity correlated with lymphoma stage and depressive symptoms (p < 
0.05). Psychiatric disorders were diagnosed in 39.7 %, mainly affective and cognitive. Gender, age, and education had 
no effect on itch occurrence, whereas longer disease duration was observed in patients without CP. In 58.8 % of cases, CP 
was accompanied by pleasure during scratching, indicating ambivalent affective regulation. One-third of patients exhibited 
formication phenomena, and almost half showed social phobia associated with shame and self-stigmatization due to visible 
skin lesions.
Conclusion. CP in CTCL patients is a dermatological and psychoneuroimmune phenomenon Treatment should include psy-
chiatric evaluation, correction of depression and anxiety, and psychotherapeutic support.
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роль пруритогенная и антипруритогенная (противо-
зудная) системы, находящиеся в состоянии динами-
ческого равновесия и состоящие из периферических 
и центральных звеньев. Патофизиология ХКЗ связа-
на с взаимодействием между кератиноцитами кожи, 
клетками иммунной системы и сенсорными нейрона-
ми. При ХКЗ периферическое воспаление и актива-
ция нейроиммунной системы приводят к выработке 
цитокинов, хемокинов и факторов роста [5]. При этом 
активация сенсорных нервных волокон пруритоген-
ными цитокинами и медиаторами способствует ней-
рогенному воспалению и центральной сенситизации. 
Сенситизация нейронов ЦНС проявляется аллокнезом 
(возникновением зуда из-за слабых стимулов, которые 
обычно не вызывают такого ощущения) и гиперкне-
зом (сверхчувствительностью участка кожи к зуду). 
Это в свою очередь приводит к аномальному усилению 
восприятия ощущения и нарушению регуляции про-
ведения сигналов зуда в ЦНС [3, 4]. Повышенная чув-
ствительность к зуду возникает в спинном мозге из-за 
усиления возбуждающих восходящих пруритогенных 
сигналов и/или уменьшения тормозящих зуд нисходя-
щих сигналов [6, 7].
Классификации зуда основаны на различных кри-
териях и подходах. В зависимости от ведущего ме-
ханизма зуд дифференцируют на 1) пруритоцептив-
ный при кожных заболеваниях; 2) нейропатический 
при соматической патологии, например при холестазе; 
3) нейрогенный при повреждении структур нервной 
системы; 4) психогенный при психической патологии, 
например соматоформных расстройствах; 5) смешан-
ный при сочетании нескольких из перечисленных ме-
ханизмов [8, 9].
Хроническое воспаление при КТКЛ может вызывать 
не только физические страдания, но и быть сопряже-
но с когнитивными расстройствами и ухудшением 
КЖ [10]. У больных КТКЛ наблюдаются когнитивные 
нарушения, особенно в сфере эпизодической памя-
ти, а ранняя стадия или малая длительность болезни 
могут быть связаны с повышенной когнитивной дис-
функцией и тревогой [11].
Зуд когда-либо отмечали 58,2 % больных ГМ. 
У больных ГМ с ХКЗ снижался физический компо-
нент опросника «КЖ SF-12» (18,5 ± 24,7 против 36,7 ± 
20,5 без зуда; p < 0,01) и повышалась интенсивность 
симптомов депрессии по HADS (8,2 ± 4,8 против 5,2 ± 
4,1; p < 0,05). Интенсивность зуда положительно кор-
релировала с тревогой (r = 0,55), депрессией (r = 0,69) 
и нарушениями сна (PSQI, r = 0,53); отрицательно — 
с показателем глобального здоровья (по EORTC) 
(r = –0,62) [12]. Ухудшение КЖ нарастает от ранних 
к поздним стадиям, затрагивая физические, эмоцио-
нальные и социальные аспекты. Даже на ранних ста-
диях ГМ умеренно снижается КЖ; на поздних этапах 
ГМ или СС выявляют тяжелые нарушения по всем 
доменам опросников КЖ. Кроме того, развитие ХКЗ 

может формировать повышенную резистентность к ле-
чению КТКЛ, в то время как наличие сопутствующих 
заболеваний, нарушение психологической адаптации, 
наличие психических и когнитивных расстройств мо-
жет ограничивать варианты лечения, а также снижать 
приверженность к терапии [13]. В литературе есть 
указания на неоднородность КЖ и связанных с ним 
расчесов, которые могут сопровождаться различными 
идеаторными и эмоциональными феноменами: трево-
гой, гипотимией/депрессивными симптомами, раздра-
жительностью, а также чувством удовольствия от рас-
чесывания [14, 15].
Целью настоящего исследования было определить 
факторы, ассоциированные с ХКЗ, и описать феноти-
пы ХКЗ у больных КТКЛ.

Материал и методы
В исследование были включены 58 больных КТКЛ, 
проходивших обследование и лечение в период 
с 02.2024 по 02.2025 в ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
Минздрава России. У 49 (84,5 %) больных был выяв-
лен ХКЗ согласно Европейскому руководству по хро-
ническому зуду [16]. У 2 (3,4 %) больных — острый зуд 
длительностью 1 месяц. Остальные 7 (12,1 %) больных 
без кожного зуда служили группой сравнения.
Критерии включения: подтвержденный диагноз ГМ 
и СС; возраст не менее 18 лет; письменное информи-
рованное согласие. Критерии невключения: тяжелое 
соматическое состояние больного, не позволявшее 
проводить обследование, манифестная шизофрения, 
умственная отсталость. Все включенные в исследова-
ние больные были проконсультированы психиатром 
на предмет диагностики психических расстройств.
Использовали следующие валидизированные психо-
метрические методики:

• Эппендорфский опросник [17], некоторые вопро-
сы из субъективной части данного опросника образу-
ют шкалы, которые используются для оценки воспри-
ятия кожного зуда: шкала сенсорных переживаний 
зуда, шкала эмоциональных переживаний зуда, шкала 
воспринимаемой выгоды зуда, шкала способов совла-
дания с зудом [18].

• Симптоматический опросник (SCL-90-R) оценива-
ет паттерны психологических и психопатологических 
признаков по шкалам соматизации, обсессивности-ком-
пульсивности, интерперсональной тревожности (сенси-
тивности), депрессивности, тревожности, враждебно-
сти, фобии, паранойяльности и психотизма [19].

• Шкала тревоги Бека (ШТБ) направлена на скри-
нинг симптомов тревоги и оценку степени их выра-
женности [20].

• Шкала депрессии Бека (ШДБ) направлена 
на скрининг симптомов депрессии и оценку степени 
их выраженности [21].

• Торонтская шкала алекситимии (ТША) на-
правлена на оценку алекситимических черт лично-
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сти, проявляющихся в недостаточной способности 
или неспособности к распознаванию, дифференциа-
ции и выражению собственных эмоциональных и те-
лесных переживаний [22].
Статистический анализ. Для обработки данных 
использовали методы описательной статистики, ча-
стотного анализа, однофакторного дисперсионного 
анализа, простого корреляционного анализа. Для рас-
четов использовали статистический пакет «SAS V9.4». 
Количественные данные представлены в виде медианы 
и межквартильного интервала. Сравнение параметров 
распределения количественных показателей в группах 
выполняли с помощью U-критерия Манна — Уитни. 
Для сравнения долей применяли χ²-критерий Пирсона 
или точный критерий Фишера в зависимости от раз-
мерности таблицы сопряженности. Корреляционный 
анализ проводили с использованием коэффициента 
Пирсона, для ранжирования признаков и выделения 
значимых связей использовали поправки на множест-
венность гипотез FDR Бенджамини и Хохберга.

Результаты
В исследование были включены 58 больных 

(32 женщины, 26 мужчин), медиана возраста 60 лет 
(33–84 года). Длительность заболевания состави-
ла от 1 до 276 мес. (медиана 48 мес.). Основная часть 
обследованных состояла в браке, включая граждан-
ский, — 45 человек (77,59 %), одинокими являлись 13 
(22,41 %) больных. Преобладали лица со средним спе-
циальным (28 (48,28 %) человек) и высшим (25 (43,10 %) 
человек) образованием, у 1 (1,72 %) больного было 
начальное и у 4 (6,90 %) среднее общее образование. 
Трудоустроен был 31 (53,45 %) человек, 26 (44,8 3 %) 
находились на пенсии по возрасту, и лишь 1 (1,72 %) 
больной был безработным. В таблице 1 указано рас-
пределение больных по гематологическим диагнозам 
и психическим расстройствам.
У 23 (39,7 %) из 58 больных обнаружены психические 
расстройства, что отражает высокую психическую ко-
морбидность. Ведущими явились аффективные рас-
стройства, когнитивный дефицит и зависимости.

Таблица 1. Распределение больных по гематологическим диагнозам и психическим расстройствам
Table 1. Diagnoses of hematological and mental pathology in patients 

Группы по нозологиям / Nosology groups n %
Онкогематологические заболевания / Hematological malignancies 58 100
ГМ / Mycosis fungoides 48 82,76
 ГМ стадия IA / Mycosis fungoides Stage IA 5 8,62
 ГМ стадия IB / Mycosis fungoides Stage IB 3 5,17
 ГМ стадия IIA / Mycosis fungoides Stage IIA 21 36,21
 ГМ стадия IIB / Mycosis fungoides Stage IIB 5 8,62
 ГМ стадия IIIA / Mycosis fungoides Stage IIIA 10 17.24
 ГМ стадия IIIB / Mycosis fungoides Stage IIIB 1 1.72
 ГМ стадия IVB / Mycosis fungoides Stage IVB 3 5,17
Синдром Сезари / Sezary syndrome 10 17,24
 СC cтадия IVA / Sezary syndrome Stage IVA 8 13,79
 СC cтадия IVB / Sezary syndrome Stage IVB 2 3,45
Психические расстройства / Mental disorders 23 39,66
Психические и поведенческие расстройства, вызванные употреблением алкоголя, 
синдром зависимости
Mental and behavioural disorders due to alcohol use, dependence syndrome

6 10,34

Аффективные расстройства / Affective disorders 7 12,10
 Депрессивный эпизод / Depressive episode 3 5,17
 Циклотимия / Cyclothymia 3 5,17
 Дистимия / Dysthymia 1 1,72
Когнитивные расстройства / Cognitive disorders 5 8,62
 Мультиинфарктная деменция / Multi-infarct dementia 3 5,17
 Легкое когнитивное расстройство / Mild cognitive impairment 2 3,45
Смешанное тревожное и депрессивное расстройство
Mixed anxiety and depressive disorder 1 1,72

Шизотипическое расстройство / Schizotypal disorder 1 1,72
Психотические расстройства / Psychotic disorders 2 3,45
Другие острые бредовые психотические расстройства
 Other acute delusional psychotic disorders 1 1,72

 Органический галлюциноз / Organic hallucinosis 1 1,72
Бессонница неорганической этиологии / Insomnia of non-organic etiology 1 1,72
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При обследовании у больных выявляли дерматоло-
гические признаки опухолевого поражения кожи, со-
провождавшегося ХКЗ, который являлся постоянным 
компонентом клинических проявлений, их рассматри-
вали как ведущий диагностический признак. У всех 
больных отмечали белый дермографизм. В 81,0 % на-
блюдений выявили гиперемированные пятна. У зна-
чительной части больных наблюдали признаки ХКЗ 
и расчесов, включая лихенификацию (74,1 %) и эри-
тему (56,6 %). Экскориации как проявление ХКЗ ре-
гистрировали у 43,1 % больных, корочки — у 25,9 %, 
инфильтрацию — у 5,2 %, отек — у 5,3 % и рубцы — 
у 1,7 %; единично (по 1,7 %) фиксировали волдыри, ве-
зикулы и папулы.
Наиболее частыми сенсорными дескрипторами кож-
ного зуда по эппендорфскому опроснику оказались 
«Жгучий» (57 %), «Щекочущий» (45 %), «Ноющий» 
(43 %), такие ощущения свидетельствуют о смешанном 
(полимодальном), частично нейропатическом характе-
ре зуда.
Зуд являлся доминирующим симптомом и наблю-
дался у 51 больного, отсутствовал лишь у 7 больных. 
Гендерное распределение в подгруппах с наличием 
и отсутствием зуда не выявило значимых различий: 
среди мужчин у 22 (84,6 %) из 26, среди женщин — 
у 29 (90,6 %) из 32; p = 0,69). По возрасту больные 
также не различались: медиана возраста у больных 
с ХКЗ — 50 лет (33–84), без зуда — 59 лет (42–80), p = 
0,19. Выявлены различия в длительности основного за-
болевания: у не предъявлявших жалоб на зуд заболе-
вание имело более продолжительное течение (медиана 
74 мес. (4–144)) по сравнению с испытывавшими зуд 
(медиана 60,5 мес. (1–276)), p < 0,01. Среди состояв-
ших в браке зуд присутствовал у 41 (70,7 %) больного, 
а отсутствовал у 4 (6,9 %), тогда как среди одиноких 
больных зуд отмечался у 10 (17,2 %) и отсутствовал у 3 
(5,2 %) человек (p = 0,18). Уровень образования также 
различался между группами (p = 0,85): преобладали 
больные со средним специальным и высшим образова-
нием. Доли трудоустроенных, безработных и пенсио-
неров были сопоставимы в обеих группах (p = 0,75).
В исследуемой выборке (n = 58) зуд чаще выявля-
ли у больных ГМ по сравнению с больными СС (p = 
0,042). При ГМ зуд отмечался у 42 (72,4 %) больных, 
отсутствовал лишь у 6 (10,4 %). Анализ распределе-
ния симптома по стадиям ГМ показал, что на ранних 
стадиях (IA–IB) зуд выявлялся не у всех больных, 
тогда как по мере прогрессии ГМ, особенно на стади-
ях IIA и IIB, он отмечался практически у всех боль-
ных. На поздних стадиях заболевания (IIIB–IVB) 
наблюдали вариабельность выраженности симптома. 
При СС зуд встречался у 9 из 10 больных, преимуще-
ственно на стадии IVA.
Анализ частоты выявления зуда в подгруппах, сфор-
мированных по психиатрическим диагнозам, показал 

отсутствие значимых различий между подгруппами 
(p = 0,12), что обусловлено малым числом наблюде-
ний. Тем не менее выявлялись тенденции, имеющие 
значение. Среди больных с органическими, включая 
симптоматические, психическими расстройствами 
зуд отмечен у 3 из 5 человек, у 2 больных он отсутст-
вовал. У больных с психическими и поведенческими 
расстройствами, связанными с употреблением пси-
хоактивных веществ, зуд выявили у 5 из 6 больных. 
В группе больных с расстройствами настроения зуд 
наблюдали у 6 из 7 человек, тогда как его отсутствие 
регистрировали лишь в единичном случае. Напротив, 
в подгруппах больных с шизофренией, шизотипиче-
скими и бредовыми расстройствами, а также с невро-
тическими, связанными со стрессом и соматоформны-
ми расстройствами, зуд выявляли реже. В наибольшей 
по численности подгруппе больных без диагностиро-
ванных психических расстройств зуд также встречал-
ся у 35 человек, однако при этом у 3 больных данной 
группы он отсутствовал. Полученные данные указы-
вают на тенденцию к более высокой распространен-
ности зуда у больных с эмоционально-аффективными 
и аддиктивными психическими расстройствами.
Уровни тревоги по шкале тревоги Бека не различа-
лись между группами: медианные значения состави-
ли 7 [3–14] баллов у больных с зудом и 6 [1–22] балов 
у больных без зуда (p = 0,46). Показатели алексити-
мии по торонтской шкале также не выявили значимых 
различий (60 [51,5–70] баллов против 59 [50–82] бал-
лов; p = 0,78). Анализ результатов симптоматического 
опросника SCL-90-R не выявил значимых различий 
ни по одной из субшкал (p > 0,05). Единственным 
показателем, по которому были выявлены значимые 
различия, оказалась выраженность депрессивных 
симптомов по шкале депрессии Бека: у больных с зу-
дом медиана составила 10 [6–18] баллов, а у больных 
без зуда — 4,5 [3–8] баллов (p = 0,037).

Зуд и психические расстройства
Аффективные расстройства. У 5 (9,8 %) из 51 больного 
характеристики ХКЗ были сопряжены с аффективными 
расстройствами. У больных хроническими аффектив-
ными расстройствами (циклотимия, дистимия), а также 
у больных с депрессивными эпизодами отмечался фено-
мен усиления ХКЗ на фоне усугубления депрессивного 
аффекта, что подтверждает тезис о том, что депрессия 
может снижать порог восприятия ХКЗ [23].
Когнитивные расстройства. Помимо 3 (5,9 %) больных 
с ХКЗ, у которых диагностированы органические, 
включая симптоматические, психические расстройст-
ва, у большинства больных, которым не был установлен 
психиатрический диагноз, связанный с когнитивны-
ми расстройствами, были выявлены субклинические 
признаки когнитивного дефицита. К ним относились 
эпизоды забывания недавних событий, имен и дат. 
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Больные отмечали трудности с концентрацией вни-
мания при чтении и выполнении профессиональных 
обязанностей, особенно в ситуациях, требовавших 
продолжительной умственной активности или запо-
минания новой информации, наблюдались ошибки 
при выполнении арифметических операций, затрудне-
ния при воспроизведении нужных слов или названий, 
необходимость повторного уточнения информации, 
сообщали о более быстрой умственной утомляемо-
сти и ухудшении способности усваивать новую ин-
формацию, что сопровождалось неспособностью пе-
ресказать только что услышанное или прочитанное. 
Дополнительно у части больных фиксировали частые 
головные боли, ощущение тяжести или шума в голове, 
а также изменения почерка и неустойчивость походки, 
возникавшие при выраженной усталости. Такие нару-
шения проявлялись в трудностях при заполнении кли-
нических и психологических методик, сборе анамне-
за. Несмотря на наличие данных нарушений, больные 
сохраняли возможность выполнять привычные виды 
деятельности, социальную и профессиональную адап-
тацию.
Формикация. У 17 (33,3 %) больных, испытывавших 
ХКЗ, отмечалась формикация — тактильные обма-
ны восприятия (телесные фантазии) в виде ощуще-
ний, сравниваемых больными с ползаньем, укусами 
муравьев или других мелких насекомых под кожей 
или на коже, однако без бредовой убежденности в нали-
чии паразитов. При корреляционном анализе ни одна 
корреляция не достигла статистической значимости, 
однако структура тенденций указывает на психопато-
логический профиль больных с формикацией: высо-
кий уровень общего психического дистресса, депрес-
сивности и враждебности по опроснику SCL-90-R, 
амбивалентность в сенсорной и эмоциональной оценке 
зуда, снижение гедонистической и компенсаторной со-
ставляющей поведения при расчесывании.
Социофобия. У 23 (45,1 %) больных отмечены яв-
ления социофобии (повышенная стеснительность). 
Последняя ассоциирована с утратой внешней привле-
кательности, вызванной кожными высыпаниями и зу-
дом. Больные, у которых выявлялись пятна на коже, 
чаще испытывали стыд (p = 0,0038). Наличие социо-
фобии, ассоциированной с кожными поражениями, 
отмечено у 17 женщин и 6 мужчин (p = 0,02). Однако 
при детальном расспросе выявлены особенности про-
явления таких идей. Лишь в 16 (69,6 %) из 29 наблюде-
ний (преимущественно женщины) больные пытались 
разными путями скрыть изъяны кожи (носили скрыва-
ющую открытые участки тела одежду и головные убо-
ры (платки), тонировали косметическими средствами 
изъяны кожи). Их беспокоила необходимость посто-
янно оправдываться из-за болезни, например объяс-
нять, что она не заразна и не может повредить другим. 
Обнаруживался страх отвержения и унижения, стрем-

ление избегать отношений, которые могут причинить 
эмоциональную боль, желание скрывать заболевание 
от коллег по работе, знакомых. Остальные 7 (30,4 %) 
больных, признававших наличие у себя чувства сты-
да и опасавшихся, что дефекты кожи могут вызывать 
брезгливость у окружающих, считали, что кожные по-
ражения — не повод для ограничения себя в общении 
в быту и на производстве. Свою позицию аргументи-
ровали выражениями «Уже давно болею», «Привык», 
«Работать как-то надо». Такая позиция сопоставима 
с концепцией психосоциальной адаптации больных 
с кожными (неонкологическими) заболеваниями [24].
Удовольствие при расчесах испытывали 30 (58,8 %), 
из 51 больного с ХКЗ. Они отмечали это при беседе, 
а также положительно отвечали на вопросы субъек-
тивной части эппендорфского опросника относительно 
характеристики испытываемого зуда: «Ласкающий», 
«Возбуждающий», «Будоражащий», «Доставляющий 
удовольствие», «Приятный», «Расчесы доставля-
ют удовлетворение», «Расчесы доставляют экстаз», 
«Расчесываю из удовольствия», «Расчесываю все силь-
нее до наступления разрядки». Была составлена допол-
нительная бинарная шкала «Удовольствие», причем 
если сумма баллов по всем вышеперечисленным шка-
лам составила 0, то значению присваивали 0, а если 
сумма баллов была выше 0, то значению по шкале 
«Удовольствие» присваивали 1 балл. Сравнительный 
анализ показал, что подгруппы больных с ХКЗ, испы-
тывавших и не испытывавших удовольствие при рас-
чесывании, были однородны по основным социаль-
но-демографическим характеристикам. Гендерный 
состав, возраст, длительность заболевания, семейное 
положение, уровень образования и социальный статус 
достоверно не различались между группами (p > 0,05), 
что исключило влияние этих факторов на различия 
в переживании удовольствия при расчесах.
Полученные данные свидетельствуют о том, что под-
группы больных, различавшиеся по наличию удоволь-
ствия при расчесывании, не отличались по социаль-
но-демографическим характеристикам, что позволило 
исключить влияние данных факторов на выявленные 
различия в эмоционально-аффективных реакциях, 
сопровождавших зуд, и рассматривать переживание 
удовольствия при расчесах как феномен, связанный 
с психосенсорными и нейробиологическими меха-
низмами, а не с социально-демографическими детер-
минантами. Данный феномен представлял интерес, 
поскольку демонстрировал, как зуд может интегри-
роваться с психоэмоциональными и поведенческими 
процессами, формируя автономную систему телес-
ного самоподкрепления. Для больных хроническими 
кожными заболеваниями, особенно онкологической 
природы, это часто становится способом психофизио-
логической саморегуляции и временного снятия тре-
вожности или депрессии [25].
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Для установления закономерностей взаимосвязи 
удовольствия при расчесывании с характеристиками 
зуда, эмоциональными и когнитивными компонента-
ми переживания болезни был проведен корреляци-
онный анализ, в котором оценили связь уровня удо-
вольствия и 160 независимых признаков, включавших 
социодемографические показатели, характеристики 
зуда, которые давали больные в субъективной ча-
сти эппендорфского опросника, производные шкалы 
этой методики, а также показатели по клиническим 
опросникам (ШТБ, ШДБ, SCL-90-R, ТША) (табл. 2). 
Поскольку количество анализируемых признаков 
существенно превосходило объем выборки, приведе-
ны значения статистической значимости с поправкой 
на множественность гипотез Бенджамини — Хохберга 
(FDR, от английского False Discovery Rate).

Cильные корреляции выявлены между показателя-
ми, отражавшими аффективно-мотивационный ком-
понент симптома, прежде всего «Воспринимаемую 
выгоду зуда» (r = 0,776), что подчеркивало роль удо-

вольствия как функционального подкрепления в пат-
терне расчесывания. Высокие значения корреляций 
для дескрипторов типа «Вызывающий оцепенение», 
«Всепоглощающий», «Резкий», «Принудительный» 
и «Убийственный» указывают на то, что удовольствие 
особенно выражено при интенсивных, доминирую-
щих в сознании формах соматосенсорного пережива-
ния, где эмоциональное напряжение сочетается с по-
иском немедленного облегчения. Значимыми были 
связи и с сенсорными параметрами («Щекочущий», 
«Жгучий», «Ощутимый»), и с модификаторами выра-
женности зуда («В покое сильнее», «Утром сильнее», 
«В теплой постели сильнее»), что подчеркивает мно-
гомерность феномена: удовольствие от расчесывания 
возникает как реакция не только на силу стимула, 
но и на его контекстуальную динамику. Наличие кор-
реляций умеренной силы с поведенческими проявле-
ниями («Ковыряю ногтем», «Расцарапываю до крови», 
«Скребу») и с дезадаптивными копинг-стратегиями 
подтверждает роль расчесывания как эмоционально 

Таблица 2. Значимые коэффициенты корреляции уровня удовольствия при расчесывании с характеристиками зуда
Table 2. Correlations of scratching pleasure with itch characteristics

№ Признак / Sign r p q
1 Воспринимаемая выгода зуда / Perceived benefi t of itching 0,776 <0,0001 <,0001
2 Вызывающий оцепенение / Stupor-inducing 0,655 <,0001 0,0017
3 Всепоглощающий / All-consuming 0,649 <,0001 0,0017
4 Резкий / Sudden 0,590 0,0002 0,0082
5 Принудительный / Forced 0,586 0,0003 0,0082
6 Убийственный / Murderous 0,577 0,0004 0,0082
7 Ковыряю ногтем / Pick with my fi ngernail 0,572 0,0004 0,0082
8 В покое сильнее / It’s stronger at rest 0,572 0,0004 0,0082
9 Тяжелый / Heavy 0,555 0,0007 0,0116
10 Ожесточенный / Fierce 0,551 0,0007 0,0116
11 Утром сильнее / Stronger in the morning 0,541 0,001 0,0139
12 Изматывающий / Exhausting 0,537 0,0011 0,0141
13 Эмоциональные переживания зуда / Emotional experiences of itching 0,532 0,0014 0,0165
14 В тепле больше / There’s more in the heat 0,525 0,0014 0,0165
15 Сенсорные переживания зуда / Sensory experiences of itching 0,524 0,0018 0,0176
16 Щекочущий / Tickling 0,519 0,0017 0,0176
17 В теплой постели сильнее / It’s worse in a warm bed 0,512 0,002 0,0186
18 Ощутимый / Tangible 0,509 0,0021 0,0186
19 Истязающий / Torturing 0,505 0,0023 0,0194
20 Вечером сильнее / It’s stronger in the evening 0,500 0,0026 0,0206
21 Расцарапываю до крови / I scratch until it bleeds 0,498 0,0027 0,0206
22 Жгучий / Burning 0,484 0,0037 0,0272
23 Безжалостный / Ruthless 0,479 0,0042 0,029
24 Скребу / Scrape 0,470 0,005 0,0333
25 Совладание с зудом / Coping with itching 0,465 0,0064 0,0409
26 Не чувствую ничего, кроме зуда / I feel nothing but itching 0,447 0,0081 0,0496
27 Раздражающий / Irritating 0,445 0,0084 0,0496

Примечания. * FDR — уровень значимости с поправкой на множественность гипотез Бенджамини — Хохберга (False Discovery Rate), r — коэффи-
циент корреляции, p — исходная значимость отличия коэффициента корреляции от нуля, q — значимость с поправкой FDR* на множественность 
гипотезы
Notes. * FDR — signifi cance level adjusted for multiple hypotheses according to Benjamini-Hochberg (False Discovery Rate), r — correlation coeffi cient, p — Initial signifi cance of the 
difference of the correlation coeffi cient from zero, q — Signifi cance with FDR* correction for multiple hypotheses.



| 2026; 71(1):  60–74 | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ |      67

 | ОРИГИНА ЛЬНЫЕ СТАТЬИ | ORIGINAL ARTICLES |

подкрепляемого процесса, который постепенно при-
обретает свойства компульсивного поведения. Даже 
после поправки на множественность гипотез значимы-
ми остались все параметры из этого набора признаков, 
что указывает на устойчивую ассоциацию удовольст-
вия с разными аспектами зуда — эмоциональными, 
сенсорными и поведенческими.
Использованный подход позволил построить топо-
графию взаимосвязей и выделить 3 уровня взаимодей-
ствия между сенсорными, эмоциональными и когни-
тивными параметрами, устойчиво коррелирующими 
с удовольствием от расчесывания:

1. сенсорно-гедоническое ядро;
2. аффективная зона;
3. когнитивный уровень.
Такое распределение показало, что удовольствие 
при расчесывании представляет собой не единичный 
акт, а сложную психосоматическую систему, объеди-
няющую физиологическое, эмоциональное и когни-
тивное измерения симптома. 
В сенсорно-гедоническое ядро входят следующие пока-
затели (характеристики зуда): «Всепоглощающий» (r = 
0,649), «Резкий» (r = 0,590), «В покое сильнее» (r = 0,572), 
«Тяжелый» (r = 0,555), «В тепле больше» (r = 0,5245), 
«Щекочущий» (r = 0,519), «В теплой постели сильнее» 
(r = 0,512), «Ощутимый» (r = 0,509), «Вечером силь-
нее» (r = 0,500), «Жгучий» (r = 0,484), «Безжалостный» 
(r = 0,479), «Не чувствую ничего, кроме зуда» (r = 
0,447), «Раздражающий» (r = 0,445). Иллюстрация 
связи этой группы признаков на примере признака 
«Всепоглощающий» представлена на рисунке 1.

Показатели сенсорно-гедонического ядра структуры 
симптомов, коррелирующих с удовольствием, описыва-
ют телесный феномен, при котором зуд и его купирова-
ние воспринимаются как одновременно раздражающее 
и приятное ощущение. Больные сообщали, что расче-
сывание вызывало «приятную усталость», «теплое рас-
слабление» или «чувство онемения», сопровождавшееся 
временным чувством умиротворения. Эта группа пока-
зателей отражает непосредственное телесное ощуще-
ние, физическую интенсивность, качественные и вре-
менные параметры зуда, а также телесно-гедоническую 
окраску. У этих больных зуд и расчесывание перестают 
быть только симптомом и превращаются в источник те-
лесного вознаграждения. Это объясняет наблюдаемую 
устойчивость к терапии: при подавлении зуда терялось 
не только раздражение, но и компонент удовольствия, 
игравший роль регулятора эмоционального баланса. 
Подобный механизм сопоставим с аддиктивными фор-
мами поведения, при которых стимул, изначально на-
правленный на устранение дискомфорта, становится 
источником наслаждения и требует повторения.
Аффективный уровень представлен следующими по-
казателями: «Вызывающий оцепенение» (r = 0,655), 
«Принудительный» (r = 0,586), «Убийственный» (r = 
0,577), «Ожесточенный» (r = 0,551), «Изматывающий» 
(r = 0,537), «Эмоциональные переживания зуда» (r = 
0,532), «Истязающий» (r = 0,505). Иллюстрация свя-
зи этой группы признаков на примере признака 
«Вызывающий оцепенение» представлена на рисунке 2.
Эти показатели отражают аффективное насы-
щение расчесывания — сочетание напряжения, 

Рисунок 1. Регрессионная зависимость показателя «уровень удовольствия при 
расчесах» от характеристики зуда «Всепоглощающий»
Figure. 1. Regression relationship between the  indicator «level of pleasure during 
scratching» and the itch characteristic “All-consuming”

Рисунок 2. Регрессионная зависимость показателя «уровень удовольствия при 
расчесах» от характеристики зуда «Вызывающий оцепенение»
Figure 2. Regression relationship between the  indicator “level of pleasure during 
scratching” and the itch characteristic “Stupor-inducing”
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агрессивного импульса и освобождающей разрядки. 
Психологически это свидетельствует о двойственной 
природе удовольствия: с одной стороны, больные ис-
пытывают телесное наслаждение, с другой — ощу-
щают принудительность и невозможность контроля 
над действием. Соотношение удовольствия и необхо-
димости указывает на аддиктивно-компульсивный 
паттерн поведения, где расчесывание приобретает зна-
чение эмоционального ритуала. Расчесывание стано-
вится механизмом саморегуляции — способом умень-
шить внутреннее напряжение, тревогу, раздражение, 
возникающие при ХКЗ. Таким образом, аффективный 
компонент удовольствия при расчесывании выступает 
не как побочный эффект, а как функциональная часть 
эмоциональной регуляции, компенсирующая хрони-
ческое внутреннее напряжение, характерное для дли-
тельного течения лимфопролиферативных заболева-
ний кожи.
Когнитивный уровень представлен следующими пока-
зателями: «Воспринимаемая выгода зуда» (r = 0,776), 
«Ковыряю ногтем» (r = 0,572), «Расцарапываю до крови» 
(r = 0,498), «Скребу» (r = 0,470), «Совладание с зудом» 
(r = 0,465). Cвязь этой группы признаков на примере 
признака «Воспринимаемая выгода зуда» представле-
на на рисунке 3.
Эти показатели отражают когнитивный уровень пе-
реживания. Больные, несмотря на осознание «непра-
вильности» своего поведения и его негативных по-
следствий, продолжали расчесывание, объясняя это 
необходимостью «снять невыносимое ощущение». 

На этом уровне формируется рационализация пове-
дения, типичная для аддиктивных процессов: дейст-
вие воспринимается как вынужденное, но при этом 
внутренне оправданное. Такое сочетание критично-
сти и зависимости создает амбивалентный феномен, 
при котором больной осознает «неправильность» рас-
чесывания, но не способен отказаться от него из-за его 
успокаивающего и регулирующего эффекта.

Обсуждение
В настоящей работе подтверждена гипотеза о том, 
что у большинства больных КТКЛ ХКЗ является 
не только ведущим сенсорным симптомом, но и со-
циально-психологическим триггером, формирующим 
долговременные аффективно-поведенческие паттер-
ны. Обнаруженное преобладание сенсорных дескрип-
торов «жгучий», «щекочущий» и «ноющий» согласует-
ся с идеей полимодальной, частично нейропатической 
природы зуда при КТКЛ [26]. Высокая распростра-
ненность тревоги и депрессии подтверждает данные 
B. Engin и соавт. [27] и многоцентрового проекта 
PROCLIPI [28], подчеркивающих критическую роль 
психической коморбидности в ухудшении КЖ боль-
ных ГМ и СС.
Выявленные у изученных больных психические 
расстройства продемонстрировали тесную связь с вы-
раженностью ХКЗ. В частности, отмечался феномен 
усиления зуда на фоне углубления депрессивного аф-
фекта у больных с аффективными расстройствами, 
что позволяет рассматривать депрессивную симптома-
тику как один из возможных ключевых модификато-
ров субъективной интенсивности и персистирования 
ХКЗ. Подобная взаимосвязь соответствует современ-
ным представлениям о психодерматологических меха-
низмах, согласно которым депрессия сопровождается 
снижением порогов сенсорного восприятия, усилени-
ем телесной самофокусировки и нарушением цент-
ральной аффективной модуляции соматосенсорных 
сигналов [9, 29].
Кроме того, у большинства больных, включенных 
в исследование, в той или иной степени выявлялись 
когнитивные нарушения, что согласуется с данными 
литературы о повышенной частоте когнитивных рас-
стройств у лиц с КТКЛ. Современные исследования 
показывают, что у больных ГМ чаще диагностируются 
нейрокогнитивные расстройства, включая делириозные 
синдромы и синдромы деменции, по сравнению с общей 
популяцией. Формирование когнитивного дефици-
та при КТКЛ рассматривается как мультифакторный 
процесс, включающий системное воспаление и нейро-
иммунную дисрегуляцию, влияние противоопухолевой 
терапии, соматическую коморбидность, а также вклад 
депрессивного аффекта, способного снижать когнитив-
ные ресурсы (внимание, скорость переработки инфор-
мации, исполнительные функции) [30, 31].

Рисунок 3. Регрессионная зависимость показателя «уровень удовольствия при 
расчесах» от характеристики зуда от показателя «Воспринимаемая выгода зуда»
Figure 3. Regression relationship between the  indicator “level of pleasure during 
scratching” and the itch characteristic “Perceived benefi t of itching”
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Дополнительным патогенетическим механизмом 
может являться вовлечение ЦНС при экстракожном 
распространении заболевания, что в ряде случаев со-
провождается нарушениями памяти и замедлением 
когнитивной обработки. Таким образом, когнитивные 
расстройства у больных КТКЛ следует рассматривать 
не как изолированное психиатрическое явление, а как 
результат взаимодействия органических, нейроим-
мунных и аффективных факторов.
В совокупности полученные данные подтверждают, 
что психические и когнитивные нарушения при КТКЛ 
образуют единый патогенетический контур с ХКЗ, 
в котором депрессивная симптоматика и когнитивный 
дефицит могут усиливать субъективное восприятие 
зуда, способствовать его хронизации и снижать эф-
фективность терапевтических вмешательств.
Среди психических расстройств, выявленных у изу-
ченных больных, особое место занимает социофобия, 
которая усиливает аффективную вовлеченность в зуд 
и способствует фиксации внимания на теле, прев-
ращая сенсорные сигналы в источник психического 
дистресса. В литературе описана связь социофобии 
с кожным зудом. C. Spitzer и соавт. [32] указывают 
на существование порочного круга «зуд — стыд», по-
скольку видимые кожные поражения и навязчивое 
почесывание вызывают у окружающих отвращение 
и страх заражения, что формирует стигму — больной 
ощущает неловкость и стыд. Положительная связь 
с параметром «расчесываю из удовольствия» указы-
вает на амбивалентную регуляцию поведения: стыд 
одновременно вызывает стремление скрыть симптомы 
и использовать их как форму самонаказания или эмо-
циональной разрядки. Такие наблюдения согласуются 
с психосоматическими моделями, рассматривающими 
стыд как центральную эмоцию при кожных заболева-
ниях, особенно у больных с ХКЗ [33].
Что касается симптомов формикации, то данные ис-
следования свидетельствуют, что наличие данного фе-
номена соответствует концепции сенсопатий при пси-
хосоматических и органических нарушениях, где зуд 
перестает быть физиологической реакцией и стано-
вится аффективно заряженным сенсорным феноменом 
[34, 35].
Настоящее исследование выявило, что психопатоло-
гический портрет больного КТКЛ зависит не только 
от тяжести ГС и СС, но и от аффективной составляю-
щей зуда. Результаты исследования позволяют рассма-
тривать удовольствие при расчесывании не как слу-
чайную или компенсаторную реакцию на зуд, а как 
структурно оформленный психосоматический фено-
мен, интегрирующий телесные, эмоциональные и ког-
нитивные компоненты опыта. Для больных ГМ и СС 
это удовольствие выступает центральным элементом 
их восприятия болезни, обеспечивая временное чув-
ство контроля, облегчения и телесного самоутешения 
при хроническом, трудно переносимом зуде. Зуд и рас-

чесывание у этих больных образуют самоподдержива-
ющуюся регуляторную систему, в которой раздража-
ющий стимул одновременно становится источником 
удовлетворения. Этот парадокс — сочетание боли 
и наслаждения — отражает биопсихологическую ам-
бивалентность сенсорных ощущений, в которых гра-
ница между страданием и удовольствием размыта.
Полученные результаты согласуются с концеп-
цией аддиктивного поведения телесного типа [36]. 
В отличие от классических форм зависимости (хи-
мической или поведенческой), телесная аддикция 
характеризуется тем, что само тело становится источ-
ником стимуляции и вознаграждения. Роль «вещест-
ва» или «стимула» играет сенсорное переживание зуда, 
а расчесывание — поведенческий аналог приема веще-
ства, направленный на достижение кратковременного 
облегчения и удовольствия. На нейрофизиологиче-
ском уровне формируется положительное подкрепле-
ние, а на психологическом — механизм эмоционально-
го самоуспокоения через телесное действие.
Для больных КТКЛ с ХКЗ это удовольствие не толь-
ко снимает телесное напряжение, но и регулирует 
психоэмоциональное состояние, выступая способом 
внутренней компенсации тревоги, бессонницы, раз-
дражительности, чувства беспомощности и страха 
перед болезнью. Расчесывание приобретает двойную 
функцию: физиологическую — временное подавление 
зуда и психологическую — восстановление субъектив-
ного чувства контроля и эмоционального равновесия.
Для больных КТКЛ с ХКЗ характерна высокая сте-
пень телесной фиксации и соматизированная форма 
эмоциональной регуляции. Неспособность выразить 
внутреннее напряжение через символические (рече-
вые, когнитивные) каналы приводит к его «сбрасы-
ванию» через телесные действия. Такое положение 
согласуется с понятием алекситимической саморегу-
ляции — неспособности различать и вербализовать 
эмоции, компенсируемой телесными актами [37]. 
Наблюдаемые проявления удовольствия при расчесы-
вании имеют пересечения как с обсессивно-компуль-
сивным, так и с аддиктивным спектром поведения. 
Подобно компульсивным ритуалам, расчесывание но-
сит навязчивый, повторяющийся и малоконтролируе-
мый характер, сопровождается тревогой при попытке 
воздержания и кратковременным облегчением после 
действия. В то же время присутствие удовольствия 
и положительного подкрепления отличает этот фено-
мен от классической обсессии и сближает его с зави-
симостью.
Можно предположить существование континуума 

«аффективная разрядка — компульсивность — ад-
диктивность», в котором удовольствие при расчесы-
вании занимает промежуточное место, что отражает 
динамику перехода от аффективного поведения, на-
правленного на снятие напряжения, к формирова-
нию устойчивой привычки, управляемой системой 
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вознаграждения. С психосоматической позиции удо-
вольствие при расчесывании выполняет двунаправ-
ленную функцию [38]: оно снижает внутреннее напря-
жение и способствует хронификации соматического 
симптома. Результаты исследования позволяют рас-
сматривать ХКЗ при КТКЛ как модель взаимодейст-
вия телесных и эмоциональных систем, где телесное 
ощущение выступает инструментом регуляции психи-
ческого состояния.
В рамках нейропсихологической концепции [39] 
удовольствие при расчесывании может быть описано 
как процесс с тремя уровнями интеграции:

1) нейросенсорный уровень — периферическая сти-
муляция (зуд) и ее переработка в центральных сенсор-
ных структурах;

2) мотивационно-аффективный уровень — вовлече-
ние лимбических контуров вознаграждения и эмоцио-
нального облегчения;

3) когнитивный уровень — рационализация пове-
дения, формирование устойчивых привычек и убеж-
дений.
Сопоставление трех уровней взаимосвязей позволяет 
рассматривать удовольствие при расчесывании не как 
изолированное ощущение, а как многоуровневую си-
стему психосоматической саморегуляции. На сенсор-
но-гедоническом уровне расчесывание сопровожда-
ется телесным наслаждением, чувством облегчения 
и временного оцепенения, что связано с механизмами 
положительного подкрепления и активацией нейро-
биологических центров удовольствия, формирующих 
устойчивую связь между действием и субъективно бла-
гоприятным эффектом. Аффективный уровень отра-
жает переработку внутреннего напряжения, агрессии 
и импульсивности, при этом акт расчесывания высту-
пает как форма аффективной разрядки, способству-
ющая снижению тревоги и эмоционального диском-
форта. На когнитивно-рационализирующем уровне 
формируется осознание совершаемого поведения, ча-
сто сопровождающееся чувством вины и последующей 
рационализацией, в рамках которой расчесывание 
оправдывается как «необходимое» или «неизбежное» 
действие. Таким образом, удовольствие при расчесы-
вании поддерживается не только за счет сенсорного 
подкрепления, но и через аффективные и когнитивные 
механизмы, обеспечивающие устойчивость и повторя-
емость данного поведенческого паттерна в структуре 
хронического зуда.
Эта структура указывает, что удовольствие при рас-
чесывании выполняет адаптивную функцию — вре-
менно снижает стресс, тревогу и внутреннюю напря-
женность, но одновременно закрепляет патологическое 
поведение, поддерживая хронический цикл зуда.
Полученные результаты свидетельствуют, что у боль-
ных ГМ и СС формируется аддиктивно-гедонический 
тип реагирования на зуд. Поведение расчесывания 
становится не только ответом на телесный стимул, 

но и формой эмоциональной саморегуляции, осно-
ванной на телесном удовольствии и чувстве контроля. 
Этот паттерн можно рассматривать как психосомати-
ческий эквивалент аддиктивного поведения. При этом 
зуд выступает как «пусковой стимул», а расчесыва-
ние — как акт временной компенсации, замещающий 
эмоциональное самоуспокоение. Подобные механизмы 
отмечаются при расстройствах, сопровождающихся 
телесной фиксацией и нарушением регуляции аффек-
та: трихотилломании, дерматилломании (невротиче-
ских экскориациях), обсессивно-компульсивных син-
дромах [40, 41].
Учитывая, что у подавляющего большинства полу-
чавших удовольствие от расчесывания (90,0 %) дли-
тельность заболевания составляла 2 и более года, 
можно утверждать о формировании у них аддиктив-
ного развития — психического расстройства, прояв-
ляющегося постоянной фиксацией на телесной сфере, 
стремлением избавиться от кожного зуда и сохранить 
дополнительный источник удовольствия. Оно форми-
руется исключительно на фоне персистирования кож-
ного зуда и характеризуется выраженным аффектив-
но-поведенческим подкреплением симптома. У лиц 
с данным развитием фиксируются статистически зна-
чимо более высокий уровень тревоги и межличност-
ной чувствительности при одновременном усилении 
эмоциональной окраски зуда, создающие «самопод-
держивающийся контур»: тревога → расчесывание → 
удовольствие → кратковременное облегчение → закреп-
ление поведения.
Следовательно, аддиктивное развитие представля-
ет собой специфический тревожно-аддиктивный пат-
терн поведенческой зависимости, детерминируемый 
эмоциональной валентностью зуда и имеющимися 
тревожно-когнитивными дисфункциями. В ряде слу-
чаев лица с описанным развитием личности не спе-
шат получать полноценное лечение, ориентируясь 
на отсутствие витальных признаков соматического 
неблагополучия, а также на наличие дополнительного 
источника удовольствия. У больных КТКЛ, испыты-
вавших удовольствие при расчесывании, феномен зуда 
приобретал характер психосоматического пережи-
вания, сочетавшего сенсорное наслаждение, эмоцио-
нальную разрядку и когнитивную рационализацию. 
Полученные корреляции подтверждают, что удоволь-
ствие при расчесывании является не вторичной реак-
цией, а центральным компонентом патологического 
цикла, который поддерживает зуд через механизм по-
ложительного подкрепления. Такой феномен следует 
рассматривать как аддиктивно-гедоническое поведе-
ние телесного типа, играющее роль в хронификации 
болезни, снижении комплаентности и формировании 
специфического психосоматического профиля боль-
ных КТКЛ.
Дальнейшее развитие исследования требует интег-
рации клинических, нейрофизиологических и психо-
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метрических подходов. Представляется перспектив-
ным использование методов функциональной МРТ 
и элект роэнцефалографии, позволяющих визуализи-
ровать мозговую активацию во время ощущений зуда 
и расчесывания. Необходимы исследования с дли-
тельным наблюдением, направленные на выявление 
динамики удовольствия при изменении состояния 

болезни и эффективности психотерапевтических вме-
шательств. Актуальной задачей является разработ-
ка психотерапевтических программ, направленных 
на формирование альтернативных стратегий телесно-
го успокоения (дыхательные и телесно-ориентирован-
ные методы, когнитивная реструктуризация, обучение 
осознанности).
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Введение. Распространенность предоперационных анемий среди детей с врожденными пороками сердца (ВПС) 
недостаточно изучена. Анемия может быть ассоциирована с послеоперационными осложнениями, неблагоприят-
ными исходами после кардиохирургических операций. Трансфузия эритроцитной взвеси также может приводить 
к  нежелательным побочным эффектам. Не существует общепринятого подхода к предоперационной подготовке 
больных с анемией, который мог бы улучшить исходы хирургического лечения ВПС.
Цель: изучить распространенность предоперационных анемий у детей с ВПС и оценить их влияние на течение по-
слеоперационного периода.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ данных 253 больных ВПС в возрасте от 0,1 до 215,5 ме-
сяца, перенесших кардиохирургические операции в период с января 2022 по декабрь 2023 г., из которых у 177 
(70 %) больных они были выполнены в условиях искусственного кровообращения (ИК). Среди наиболее многочис-
ленной и однородной группы больных, относившихся ко II категории по классификации RACHS-1, был проведен 
анализ влияния предоперационной анемии на длительность госпитализации и пребывания в отделении реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ), частоту развития острого повреждения почек (ОПП).
Результаты. Предоперационная анемия была диагностирована у 25,7 % больных. Среди больных с анемией ча-
стота развития ОПП в послеоперационном периоде была выше в сравнении с группой больных без анемий: 30,8 % 
против 9,7 %. Наличие анемии не влияло на длительность госпитализации и пребывания в ОРИТ.
Заключение. Распространенность и структура анемий перед кардиохирургическими операциями у детей недоста-
точно изучены. Необходим дальнейший поиск оптимального подхода к предоперационной подготовке больных ВПС 
с целью снижения рисков послеоперационных осложнений, снижения финансовой нагрузки на учреждения здраво-
охранения, улучшения исходов лечения.

Ключевые слова: анемия, детская кардиохирургия, врожденные пороки сердца, железодефицит
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71-1-75-84
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Введение
Перед операциями с искусственным кровообращени-
ем (ИК) анемия встречается у 22–30 % взрослых кардио-
хирургических больных и ассоциирована с большей 
заболеваемостью и смертностью в послеоперационном 
периоде. В детской популяции частота предоперацион-
ных анемий изучена хуже, в особенности среди боль-
ных с цианотическими врожденными пороками серд ца 

(ВПС) [1, 2]. В ретроспективном исследовании младен-
цев с дефектами межжелудочковой перегородки и атри-
овентрикулярного канала частота предоперационных 
анемий составила 23 % [3]. Среди детей, оперирован-
ных по поводу хирургических патологий, не связанных 
с ВПС, наличие анемии перед операцией являлось пре-
диктором внутрибольничной летальности и было ас-

PREOPERATIVE ANEMIA IN CHILDREN WITH CONGENITAL HEART 
DISEASES

Gavrilin A.A.1*, Lastovka V.A.1,3, Abramyan M.A.1,2, Axelrod B.A.1, Ermakova V.S.,4, Kalchenko D.D.1, Morozova E.I.1
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Introduction. The prevalence of preoperative anemia among children with congenital heart defects (CHD) has not been 
suffi ciently studied. Anemia may be associated with postoperative complications and unfavorable outcomes after cardiac 
surgery. Erythrocyte suspension (ES) transfusion can also lead to undesirable side effects. There is no generally accepted ap-
proach to the preoperative preparation of patients with anemia that could improve the outcomes of surgical treatment of CHD.
Aim: to study the prevalence of preoperative anemia in children with CHD and to evaluate their effect on the course of the 
postoperative period.
Materials and methods. A retrospective analysis of the data of 253 CHD patients aged 0.1 to 215.5 months who under-
went cardiac surgery between January 2022 and December 2023 was performed, of which 177 (70 %) patients underwent 
cardiopulmonary bypass. Among the most numerous and homogeneous group of patients classifi ed as RACHS-1 category 
II, the effect of preoperative anemia on the duration of hospitalization and stay in the intensive care unit (ICU), the incidence 
of acute kidney injury (AKI) was analyzed.
Results. Preoperative anemia was diagnosed in 25.7 % of patients. Among patients with anemia, the incidence of AKI in the 
postoperative period was higher than in the group of patients without anemia: 30.8 % versus 9.7 %. The presence of anemia 
did not affect the duration of hospitalization and ICU stay.
Conclusion. The prevalence and structure of anemia before cardiac surgery in children have not been suffi ciently studied. It 
is necessary to further search for the optimal approach to preoperative preparation of CHD patients in order to reduce the 
risks of postoperative complications, reduce the fi nancial burden on healthcare institutions, and improve treatment outcomes.

Key words: anemia, pediatric cardiac surgery, congenital heart defects, iron defi ciency
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социировано с большей заболеваемостью инфекциями 
[3–5]. В детской кардиохирургии пред операционные 
анемии приводят к большей потребности в трансфузии 
эритроцитной взвеси, повышенному риску развития 
острого повреждения почек (ОПП) [6, 7].
Определение распространенности предоперацион-
ных анемий играет важную роль в оптимизации под-
готовки больных к операциям. Помимо коррекции 
нарушений в системе гемостаза, ограничения взятия 
крови, уменьшения кровопотерь, диагностика и тера-
пия анемий в предоперационном периоде являются 
частью стратегии менеджмента крови пациента [8, 9]. 
Кардиохирургические операции у детей ассоцииро-
ваны с высоким риском кровопотери, частой потреб-
ностью в трансфузии компонентов крови, развитием 
сердечной недостаточности (СН) в послеоперацион-
ном периоде [8]. Анемия ухудшает доставку кислоро-
да, в особенности на фоне сниженной сократительной 
способности миокарда [10].
СН является одной из причин развития анемий, па-
тогенез этого состояния включает множество факто-
ров. Синтез эритропоэтина (ЭПО), преимущественно 
происходящего в корковом слое почек, часто нарушен 
при СН. Дисбаланс доставки и потребления кислоро-
да и снижение перфузии почек при СН стимулирует 
синтез ЭПО [11, 12]. Продукция ЭПО увеличивается 
в соответствии с тяжестью СН, но ниже ожидаемого 
уровня на фоне исходной анемии, что свидетельствует 
о снижении его синтеза. Фактор некроза опухоли-α, 

интерлейкин-6 и другие медиаторы воспаления инги-
бируют синтез ЭПО в почках, угнетают пролифера-
цию эритроидных клеток-предшественников в кост-
ном мозге [13, 14].
Активация ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы также влияет на синтез ЭПО. Ангиотензин-
II стимулирует эритропоэз в костном мозге, снижает 
кровоток и увеличивает потребление кислорода в поч-
ках, что приводит к угнетению синтеза ЭПО [15, 16]. 
Применение в терапии СН ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента и ингибиторов рецепторов 
ангиотензина приводят к дополнительному снижению 
концентрации гемоглобина [10, 11].
Задержка жидкости в организме при СН, а так-
же вымещение объема первичного заполнения кон-
тура аппарата ИК приводят к гемодилюции [17–19]. 
Патогенез анемии у кардиохирургического больного 
представлен на рисунке 1. Железодефицитная анемия 
(ЖДА) — лидирующая причина анемий в детской 
популяции [19]. Распространенность ЖДА в раз-
витых странах составляет 20,1 % у детей в возрасте 
от 0 до 4 лет и 5,9 % — в возрасте от 5 до 14 лет [19, 20]. 
Многофакторность проблемы требует дальнейшего 
поиска оптимальных подходов в подготовке больных 
к операциям.
Целью настоящего исследования было изучить рас-
пространенность предоперационных анемий у детей 
с ВРС и оценить их влияние на течение послеопераци-
онного периода.

Рисунок 1. Патогенез анемии у кардиохирургического больного. СН — сердечная недостаточность, DO2 — доставка кислорода, VO2 — потребление кислорода, иАПФ — 
ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента, БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина, ЭПО — эритропоэтин, АИК — аппарат искусственного кровообращения.
Figure 1. The pathogenesis of anemia in a cardiosurgical patient. HF — heart failure, DO2 — oxygen delivery, VO2 — oxygen consumption, ACEI — angiotensin-converting enzyme in-
hibitors, ARB — angiotensin receptor blockers, EPO — erythropoietin, CBM — cardiopulmonary bypass machine.
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Материалы и методы
В ретроспективный анализ были включены 253 ре-
бенка с ВПС, перенесших кардиохирургические опе-
рации на сердце и магистральных сосудах в отделе-
нии экстренной кардиохирургии и интервенционной 
кардиологии Морозовской детской городской кли-
нической больнице Департамента здравоохранения 
г. Москвы в период с января 2022 по декабрь 2023 г., 
среди которых 177 (70 %) оперированы с ИК. Медиана 
возраста больных составила 35,4 мес. (0,1; 215,5), 
медиа на массы тела 13,2 кг (0,5; 100). Все больные 
были распределены по категориям Risk Adjustment for 
congenital heart surgery — 1 (RACHS-1) [21]. У всех ис-
следуемых при поступлении в отделение для проведе-
ния хирургического лечения были проанализированы 
показатели клинического анализа крови: концентра-
ция гемоглобина, количество эритроцитов, среднее 
содержание гемоглобина в эритроците, средняя кон-
центрация гемоглобина в эритроцитах, средний объ-
ем эритроцитов, а также масса тела, возраст и индекс 
массы тела. Диагностику анемии проводили в соот-
ветствии с критериями федеральных клинических ре-
комендаций «Железодефицитная анемия» [22].
Среди больных, относящихся ко II категории 
по классификации RACHS-1 как самой многочи-
сленной и однородной, был проведен анализ влия-
ния предоперационной анемии на параметры течения 
после операционного периода: длительность госпита-
лизации, длительность пребывания в отделении реа-
нимации и интенсивной терапии (ОРИТ), наличие 
ОПП, а также была оценена зависимость вероятности 
развития ОПП после операции у больных в зависимо-
сти от наличия анемии до операции и длительности 
ИК. Для определения наличия у больных в после-
операционном периоде ОПП использовались критерии 
организации «Инициатива по улучшению глобальных 
исходов лечения пациентов с хронической болезнью 
почек» (Kidney Disease: Improving Global Outcomes, 
KDIGO) [23]: повышение сывороточного креатини-
на на  26,5 мкмоль/л в течение 48 ч или повышение 
концентрации сывороточного креатинина до  1,5 раза 
по сравнению с исходной концентрацией.
Статистический анализ. Статистическую обработку 
полученных результатов проводили с помощью про-
граммы «IBM SPSS Statistics 26». Описание количе-
ственных показателей выполнено с указанием медиа-
ны и межквартильного интервала (МКИ). Сравнение 
количественных показателей в группах проводи-
ли с использованием критерия Манна — Уитни. 
Для сравнения номинальных показателей исполь-
зовали хи-квадрат Пирсона (χ2). Методом бинарной 
логистической регрессии построена модель прогно-
зирования ОПП в послеоперационном периоде у де-
тей с ВПС. Для построения модели прогнозирования 
ОПП у детей с ВПС использовали логистический ре-
грессионный анализ. Построение модели ОПП (далее 

«модель») проводили с шаговым отбором исключения 
факторов (обратное исключение Вальда). Для итого-
вой модели рассчитывали чувствительность как долю 
детей, у которых модель определяет искомое состо-
яние (тест положителен) среди всех больных с этим 
исходом; специфичность — как долю детей, у которых 
модель не прогнозирует отсутствия ОПП, среди всех 
больных без этого исхода. Результаты регрессионного 
анализа для каждой переменной представлены в виде 
значений отношений шансов и 95 % доверительного ин-
тервала (95 % ДИ). Все приведенные значения р осно-
ваны на двусторонних тестах значимости. Различия 
считались значимыми при р < 0,05. Оценку качества 
математической модели осуществляли по коэффици-
енту детерминации Найджелкерка (R2), показывающе-
го долю влияния всех предикторов, включенных в мо-
дель, на дисперсию зависимой переменной. Оценку 
прогностической эффективности модели осуществля-
ли при помощи анализа ROC-кривых с вычислением 
показателя площади под ROC-кривой (AUC).

Результаты
У 65 (25,7 %) из 253 прооперированных больных ди-
агностирована предоперационная анемия. У 64 (99 %) 
из этих больных была выявлена анемия легкой сте-
пени, у 1 (1 %) — анемия средней степени.
На рисунке 2 представлено распределение больных 
по категориям RACHS-1. Среди больных с предопе-
рационными анемиями к I категории относились 16 
(24,6 %) из 65 больных с анемиями, ко II категории 
принадлежало большинство больных — 42 (64,6 %), 
к III — 4 (6,2 %) и к IV категории — 3 (4,6 %). Среди 
группы больных без анемий к I категории относил-
ся 51 (27,1 %) больной, ко II — 99 (52,7 %), к III — 31 
(16,5 %), к IV — 6 (3,2 %) и 1 (0,5 %) — к V категории.
Была выделена группа больных, относившихся 
ко II категории по классификации RACHS-1 как са-
мая многочисленная и однородная. К этой группе был 
отнесен 141 больной, у 39 (27,7 %) была выявлена пред-
операционная анемия.
Согласно данным, приведенным в таблице 2, между 
группами больных, у которых была диагностирована 
предоперационная анемия и без таковой, не отмечено 
значимых различий по возрасту, массе тела и распре-
делению по полу. Отличалась концентрация гемогло-
бина между больными с анемией и без нее.
Не отмечено значимых различий в длительности 
госпитализации и нахождения в ОРИТ между груп-
пами больных с предоперационной анемией и без нее 
(табл. 3). Частота развития ОПП после проведения 
оперативного вмешательства значимо различалась 
между исследуемыми группами больных: больных 
без анемии частота развития ОПП составила 9,7 %, 
а у больных с анемией в 3 раза чаще — 30,8 %.
Для выявления факторов риска развития ОПП 
и роли анемии в ее развитии проведен логистический 
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Таблица 1. Характеристика исследуемых больных
Table 1. Characteristics of the study patients

Характеристика / Characteristic С анемией / With Anemia Без анемии /Without anemia p
Возраст, мес. / Age, months 3,8 (1,0; 7,9) 6,8 (3,0; 25,4) 0,01
Масса тела, кг / Weight, kg 5,6 (3,6; 8,2) 6,6 (4,1; 10,5) 0,08
Концентрация гемоглобина при поступлении, г/л 
Hemoglobin concentration upon admission, g/L 108 (104; 110) 130 (122; 151) <0,001

Количество эритроцитов при поступлении, ×1012/л
RBCs at admission, ×1012/L 3,75 (3,35; 4,00) 4,66 (4,30; 5,19) <0,001

MCV, фл / MCV, fl 84,5 (78,85; 91,15) 82,5 (78,4; 88,65) 0,29
MCHC, г/л / g/L 345 (334; 356) 345 (334; 355) 0,65
MCH, пг / pg 29,00 (27,75; 31,70) 28,85 (27,13; 31,00)
Женский пол / Female gender 31 (65) — 47 % 92 (188) — 48,9 %
ИМТ / BMI 14,3 (12,85; 16,05) 14,1 (12,55; 15,68) 0,32

Примечания. MCH — среднее содержание гемоглобина в эритроците, MCHC — средняя концентрация гемоглобина в эритроцитах, MCV — средний 
объем эритроцитов, ИМТ — индекс массы тела. Здесь и далее представлены медианы и МКИ.
Notes. MCH — Mean Corpuscular Hemoglobin, MCHC — Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration, MCV — Mean Corpuscular Volume, BMI  — Body mass index. Here 
and below are the medians and the IQR.

Рисунок 2. Распределение больных по категориям RACHS-1
Figure 2. Distribution of patients by RACHS-1 category

Таблица 2. Характеристика больных II класса по классификации RACHS-1
Table 2. Characteristics of RACHS-1 Class II patients

Характеристика / Characteristic C анемией / With Anemia Без анемии / Without anemia p-value

Возраст, мес. /Age, months 3,5 (1,5; 5,8) 4,5 (2,9; 8,85) 0,052
Масса, кг / Weight, kg 5,6 (3,0; 6,5) 5,7 (3,8; 7,6) 0,63
Гемоглобин при поступлении, г/л / Hemoglobin upon admission, g/L 108 (104; 110) 128 (119; 143) <0,001
Женский пол / Female gender 15 (38,5 %) 43 (46,2 %) 0,4

Таблица 3. Параметры течения послеоперационного периода больных II класса по классификации RACHS-1
Table 3. Parameters of the postoperative period in patients of class II according to the RACHS-1 classifi cation

Параметр / Parameter С анемией / With Anemia Без анемии / Without anemia p
Длительность госпитализации, дни /Length of hospitalization, days 9 (8; 12) 9 (7; 11) 0,24
Длительность пребывания в ОРИТ, дни /Length of ICU stay, days 1 (1; 3) 1 (1; 3) 0,52
Частота развития ОПП, n (%) /Incidence of AKI, n (%) 21 (30,8 %) 9 (9,7 %) 0,004

Примечания. ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии.
Notes. ICU — Intensive Care Unit.
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регрессионный анализ. Судя по значениям регресси-
онных коэффициентов, длительность ИК и наличие 
предоперационной анемии имели прямую связь с ве-
роятностью развития ОПП. Наличие предоперацион-
ной анемии увеличивает шансы ОПП в 2,1 раза, уве-
личение длительности ИК на 1 минуту увеличивало 
шансы ОПП в 1,12 раза. Полученная регрессионная 
модель является статистически значимой (p = 0,001). 
Если исходить из значения коэффициента детерми-
нации Найджелкерка, модель учитывает 82,3 % фак-
торов, определяющих вероятность развития ОПП. 
Чувствительность составила 94,7 %, специфичность — 
94,7 %, диагностическая эффективность — 94,7 %.
Площадь под ROC-кривой, соответствующей взаи-
мосвязи прогноза ОПП и значения логистической 
регрессионной функции, составила 0,7 ± 0,07, 95 % ДИ 
[0,57–0,83].

Обсуждение
Данные о распространенности анемий перед кар-
диохирургическими операциями у детей в текущем 
исследовании оказались сопоставимыми с общемиро-
выми [1–3]. Длительность ИК и наличие предопераци-
онной анемии явились статистически значимыми фак-
торами развития ОПП в послеоперационном периоде. 
Ключевое звено проблемы — определение этиологии 
анемии и выбор оптимальной стратегии ее краткос-
рочной коррекции в рамках предоперационной подго-
товки больных.
В литературе отсутствуют метаанализы и рандоми-
зированные клинические исследования, посвященные 

терапии предоперационных анемий у детей. Наиболее 
изученным с этой точки зрения является исполь-
зование внутривенных препаратов железа и ЭПО. 
Во взрос лой популяции распространена методика 
введения внутривенных препаратов железа больным 
с ЖДА. Пероральный прием железа ассоциирован 
с меньшей приверженностью больных к терапии, ча-
стой непереносимостью и более медленным эффектив-
ным восполнением дефицита, которое требует не менее 
6 недель терапии. Внутривенное введение позволяет 
обеспечить больных бóльшим количеством железа 
в несколько введений, кроме того внутривенные пре-
параты железа обладают хорошей доступностью [24].
В ряде клинических исследований, проведенных 
среди взрослых больных, использовали железа кар-
боксимальтозат в разовой дозе от 500 до 1000 мг 
или железо-сахарозный комплекс в разовой дозе 
от 100 до 200 мг. Препараты вводили в разных режи-
мах: однократно за день до или в день операции либо 
более длительно, вплоть до 4 недель [24–27].
По данным исследований в рамках терапии ЖДА 
у детей старше 1 года использовали железа карбокси-
мальтозат, однако недостаточно сведений о его приме-
нении у детей младше 14 лет. Регламентировано введе-
ние железа карбоксимальтозата в дозе 15 мг/кг железа, 
не превышая суммарную дозу в 750 мг в неделю [28]. 
Среди детей младше 1 года для коррекции ЖДА могут 
быть использованы внутривенные препараты железо-
сахарозного комплекса. При сравнении различных 
разовых доз железо-сахарозного комплекса, приме-
ненных у детей в отделении интенсивной терапии (3, 
5, 7 мг/кг), не было выявлено значимых различий в ча-
стоте развития осложнений при увеличении дозы пре-
парата, а также установлено, что введение железо-са-
харозного комплекса в дозе 7 мг/кг приводило к более 
эффективному и быстрому восполнению дефицита же-
леза [29, 30]. Применение железа карбоксимальтозата 
позволяет в большинстве случаев использовать одно-
кратное введение препарата для восполнения расчет-
ного дефицита железа, в то время как использование 
железо-сахарозного комплекса предполагает как ми-
нимум трехкратное введение для достижения сопоста-
вимого эффекта [31].
Помимо железа может быть рассмотрено примене-
ние ЭПО у больных с хронической болезнью почек, 
а также в комбинации с внутривенными препаратами 
железа в условиях сидеропенической анемии при на-
личии или отсутствии признаков хронического вос-
паления (анемия хронических заболеваний) [25]. 
В различных исследованиях у взрослых кардиохирур-
гических больных разовая доза рекомбинантного ЭПО 
при наличии хронической болезни почек составляла 
40 тысяч ЕД, в остальных случаях вводили 500 ЕД/кг 
от 1 до 3 дней перед операцией [25, 32].
В рекомендациях NATA по менеджменту крови у де-
тей при кардиохирургических операциях описана воз-

Рисунок 3. ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятности развития 
ОПП после операции у оперируемых больных в зависимости от наличия анемии 
до операции и длительности ИК
Figure 3. ROC is a curve that characterizes the dependence of the probability of AKI 
development after surgery in operated patients, depending on the presence of anemia 
before surgery and the duration of cardiopulmonary bypass
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можность использования как внутривенных препара-
тов железа, так и ЭПО [8]. Трансфузия эритроцитной 
взвеси может быть рассмотрена в случае выраженно-
го снижения концентрации гемоглобина. Показания 
определяют в зависимости от тяжести состояния ре-
бенка, исходного ВПС и степени его хирургической 
коррекции. Пороговыми значениями для принятия 
решения о трансфузии эритроцитной взвеси при ане-
мии в условиях гемодинамической стабильности явля-
ются: при отсутствии цианотического ВПС или серь-
езной гипоксемии — концентрация гемоглобина менее 
70 г/л, после бивентрикулярной хирургической кор-
рекции — менее 70 г/л, после унивентрикулярной хи-
рургической коррекции — менее 90 г/л, при некорри-
гированных ВПС — менее 70–90 г/л [33].
Отдельного внимания заслуживает латентный 
дефицит железа (ЛДЖ), не проявляющийся раз-
витием анемии. В ряде случаев ЛДЖ проявляется 
клинически. Как правило, симптомы сопостави-
мы с аналогичными при ЖДА, но менее выраже-
ны. Распознавание и адекватная терапия ЛДЖ мо-
жет оказаться клинически значимой в особенности 
у больных с хроническими заболеваниями, такими 
как СН, среди которых ЛДЖ может увеличивать 
долгосрочную смертность [32]. Введение железо-са-

харозного комплекса детям с недостаточностью кро-
вообращения на фоне кардиологических заболева-
ний при выявленном ЛДЖ в разовых дозах 5–7 мг/кг 
безопасно и может привести к увеличению концент-
раций гемоглобина, ферритина и увеличению насы-
щения трансферрина железом [29].
Предоперационная анемия в детской кардиохирур-
гии, ее распространенность, структура и влияние 
на послеоперационные исходы остается актуальной 
и недостаточно изученной проблемой. Профилактика, 
своевременное выявление и терапия анемий у детей 
перед операциями на сердце в условиях ИК потенци-
ально могут уменьшить потребность в гемотрансфузи-
ях, снизив риски, связанные с трансфузией эритроцит-
ной взвеси, уменьшить частоту послеоперационных 
осложнений, а также привести к более благоприятным 
исходам. Помимо того, медикаментозная терапия ане-
мий может потенциально снизить финансовую нагруз-
ку на медицинские учреждения.
Необходим дальнейший анализ распространенно-
сти и структуры предоперационных анемий в детской 
кардиохирургии, оценка их влияния на течение после-
операционного периода, поиск оптимального и эффек-
тивного метода терапии в рамках комплексной пред-
операционной подготовки больных.
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ВЛИЯНИЕ ПРЕДОПЕРАЦИОННОГО ЛАТЕНТНОГО ДЕФИЦИТА 
ЖЕЛЕЗА НА ГОСПИТАЛЬНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ 
КАРДИОХИРУРГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ

Купряшов А.А.*, Куксина Е.В., Хичева Г.А., Жемарина И.Б.

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр сердечно-сосудистой хирургии им. А.Н. Бакулева» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 121552, г. Москва, Российская Федерация

https://doi.org/10.35754/0234-5730-2026-71-1-86-98  CC    BY 4.0

Введение. Гипоферремия является недооцененным клинико-лабораторным синдромом. Ее рутинные маркеры, та-
кие как концентрация ферритина, коэффициент насыщения трансферрина железом (НТЖ), подвержены влиянию 
разных факторов и не всегда позволяют дать объективную оценку обмену железа.
Цель: оценить влияние предоперационной гипоферремии на развитие неблагоприятных послеоперационных исходов 
у больных, подвергшихся плановой кардиохирургической операции в условиях искусственного кровообращения.
Материалы и методы. В ретроспективное когортное исследование включены 233 больных без анемии (концен-
трация гемоглобина более 130 г/л), перенесших кардиохирургические вмешательства. Проведена оценка изоли-
рованного влияния концентрации ферритина и НТЖ на исходы после операции. В зависимости от концентрации 
ферритина (<30 или ≥30 нг/мл) и НТЖ (<20 % или ≥20 %) больные были стратифицированы на 4 группы. Первичны-
ми конечными точками являлись летальность и комбинированная конечная точка, включавшая летальность, острые 
коронарные и цереброваскулярные события, сердечную, почечную и дыхательную недостаточность. Вторичными 
конечными точками являлись длительность искусственной вентиляции легких (ИВЛ), пребывание в отделении реани-
мации и интенсивной терапии и общая продолжительность госпитализации.
Результаты. Изолированный анализ ферритина и НТЖ не показал значимого влияния на риск неблагоприятных 
исходов. При стратификации выявлено, что группа с ферритином < 30 нг/мл и НТЖ < 20 % имела статистически 
значимо более высокий риск острого почечного повреждения по сравнению с референтной группой (p = 0,001). По-
сле объединения групп II–IV (при отсутствии различий между ними) и проведения многофакторного анализа уста-
новлено, что гипоферремия ассоциировалась с увеличением риска наступления комбинированной конечной точки 
(отношение шансов (ОШ) 3,317; 95 % доверительный интервал (ДИ) 1,024–10,750; p = 0,045), развития острой 
сердечной недостаточности (ОШ 4,784; 95 % ДИ 1,169–19,582; p = 0,030), острого почечного повреждения (ОШ 
6,868; 95 % ДИ 1,550–30,460; p = 0,011), а также трансфузии эритроцитов (ОШ 3,407; 95 % ДИ 1,002–11,579; p = 
0,050). Влияние на вторичные исходы: также выявлено, что гипоферремия была ассоциирована с увеличением про-
должительности ИВЛ и госпитализации.
Заключение. Гипоферремия ассоциирована с повышенным риском неблагоприятных госпитальных исходов у боль-
ных, перенесших кардиохирургическое вмешательство. Целесообразно включение оценки статуса железа в предопе-
рационную стратификацию риска, что позволяет выявлять и корректировать латентный дефицит железа до операции.

Ключевые слова: латентный дефицит железа, кардиохирургия, искусственное кровообращение, ферритин, насыщение трансферрина железом
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THE IMPACT OF PREOPERATIVE LATENT IRON DEFICIENCY 
ON HOSPITAL OUTCOMES IN CARDIAC SURGERY PATIENTS

Kupryashov A.A.*, Kuksina E.V., Khicheva G.A., Zhemarina I.B.

A.N. Bakulev National Medical Research Center for Cardiovascular Surgery, 121552, Moscow Russian Federation

Introduction. Hypoferremia is an underrecognized clinical and laboratory syndrome. Its routine markers, ferritin and trans-
ferrin saturation (TSAT), are infl uenced by multiple factors and may not always provide an objective assessment of iron me-
tabolism.
Aim: to evaluate the impact of preoperative hypoferremia on the development of adverse postoperative outcomes in patients 
undergoing elective cardiac surgery with cardiopulmonary bypass.
Materials and methods. This retrospective cohort study included 233 non-anemic patients (hemoglobin concentration 
>130 g/L) who underwent cardiac surgery. The isolated effects of ferritin and TSAT levels on postoperative outcomes were 
assessed. Subsequently, patients were stratifi ed into four groups according to ferritin (<30 or ≥30 ng/mL) and TSAT (<20 % 
or ≥20 %) levels. The primary endpoints were mortality and a composite endpoint including mortality, acute coronary and 
cerebrovascular events, heart failure, renal failure, and respiratory failure. Secondary endpoints included the duration of me-
chanical ventilation (MV), length of stay in the intensive care unit (ICU), and total hospital stay.
Results. Isolated analysis of ferritin and TSAT revealed no signifi cant association with the risk of adverse outcomes. Stratifi ca-
tion demonstrated that patients with ferritin < 30 ng/mL and TSAT < 20 % had a signifi cantly higher risk of acute kidney injury 
(AKI) compared with the reference group (p = 0.001). After merging groups II–IV (due to the absence of signifi cant differ-
ences among them) and performing multivariate analysis, hypoferremia was found to be associated with an increased risk 
of CE (OR 3.317; 95 % CI 1.024–10.750; p = 0.045), acute heart failure (OR 4.784; 95 % CI 1.169–19.582; p = 0.030), 
AKI (OR 6.868; 95 % CI 1.550–30.460; p = 0.011), and red blood cell transfusion (OR 3.407; 95 % CI 1.002–11.579; p = 
0.050). Hypoferremia was also associated with prolonged СMV duration and length of hospitalization.
Conclusion. Hypoferremia is associated with an increased risk of adverse hospital outcomes in patients undergoing cardiac 
surgery. These fi ndings support the inclusion of iron status assessment in preoperative risk stratifi cation and underscore the 
importance of early detection and correction of latent iron defi ciency before surgery.

Keywords: latent iron defi ciency, cardiac surgery, cardiopulmonary bypass, ferritin, transferrin saturation (TSAT)
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Введение
Гипоферремия, реализующаяся железодефицитной 
анемией, является недооцененным клинико-лаборатор-
ным синдромом. Железо участвует в процессах тканево-
го дыхания, клеточной пролиферации, функциониро-
вания иммунной системы и антиоксидантной защиты. 
Его дефицит способен вызывать повреждение органов 
и тканей, близкое к гипоксическому [1–6], нарушение 
регенерации, ухудшение переносимости физической 
нагрузки. Установлено, что железодефицитная ане-
мия ассоциирована с ухудшением результатов лечения 
больных с сердечно-сосудистыми заболеваниями [4, 7, 
8]. Однако латентный дефицит железа (ЛДЖ), при ко-
тором концентрация гемоглобина остается в пределах 
нормы, также может иметь неблагоприятные послед-
ствия, особенно в условиях хирургического стресса, 
включающие снижение утилизации кислорода, угне-
тение миокардиальной и митохондриальной функций 
[3, 4, 9–16]. В то же время данные о прогностическом 
значении латентной гипоферремии у больных, перенес-
ших кардиохирургические вмешательства, противоре-
чивы [17, 18]. Эти разногласия могут быть обусловлены 
как гетерогенностью популяций и дизайнов исследова-
ний, так и используемыми лабораторными признаками.
Диагностика ЛДЖ осложняется отсутствием еди-
ного критерия: концентрация ферритина отражает 
запасы железа, но зависит от степени воспаления; ко-
эффициент насыщения трансферрина железом (НТЖ) 
отражает доступность железа для эритропоэза, но чув-
ствителен к суточным колебаниям и белковому стату-
су. Кроме того, возможная нелинейность связи между 
степенью дефицита железа и клиническими исходами 
требует дифференцированного подхода к интерпрета-
ции данных. Предполагается, что сочетание двух мар-
керов — ферритина и НТЖ — позволяет более точно 
идентифицировать группу риска и может быть полез-
но в стратификации больных перед вмешательствами 
высокого риска [18–20]. Кардиохирургические вмеша-
тельства, сопровождающиеся системным воспалением, 
искусственным кровообращением (ИК) и значительной 
кровопотерей, являются моделью, в которой ЛДЖ мо-
жет оказывать выраженное влияние на восстановление 
и прогноз. Однако роль гипоферремии в данной попу-
ляции недостаточно изучена, и рекомендации по скри-
нингу и коррекции дефицита железа в предоперацион-
ном периоде остаются неопределенными [18, 21–24].
Целью настоящего исследования явилась оценка 
влияния гипоферремии на послеоперационные исхо-
ды у больных без анемии, перенесших плановую кар-
диохирургическую операцию.

Материалы и методы
Дизайн исследования
В ретроспективное когортное исследование вклю-
чены 233 больных, которым выполнено плановое хи-

рургическое вмешательство на сердце в условиях ИК. 
В исследование не включали больных с анемией (кон-
центрация гемоглобина < 130 г/л), больных, которым 
оперативное вмешательство выполнялось в экстрен-
ном порядке, больных, ранее перенесших операции 
на серд це, а также больных с терминальной стадией 
хронической болезни почек, инфекционными забо-
леваниями. Исследование выполнено в соответствии 
с принципами Хельсинкской декларации. Протокол 
был одобрен локальным этическим комитетом. 
До включения в исследование у участников или их 
законных представителей было получено письменное 
информированное согласие.
На первом этапе изучали изолированную прогности-
ческую ценность концентрации сывороточного ферри-
тина и НТЖ на наступление конечных точек.
На втором этапе, с целью проверки гипотезы о воз-
можном пороговом характере эффекта и взаимодейст-
вии маркеров, больных стратифицировали на 4 группы 
в зависимости от сочетания концентрации сывороточ-
ного ферритина и НТЖ, которые затем сравнивали 
между собой по исходам. Эти 4 группы: с концентра-
цией ферритина менее 30 нг/мл и НТЖ менее 20 %; 
с концентрацией ферритина более 30 нг/мл и НТЖ 
более 20 %; с концентрацией ферритина менее 30 нг/мл 
и НТЖ более 20 %; с концентрацией ферритина более 
30 нг/мл и НТЖ менее 20 %.
Первичными конечными точками являлись леталь-
ность и комбинированная конечная точка, включав-
шая, наряду с летальностью, случаи острой сердечной, 
дыхательной, почечной недостаточности и неврологи-
ческого дефицита. Вторичными конечными точками 
были длительность искусственной вентиляции легких 
(ИВЛ), длительность пребывания в отделении реани-
мации и интенсивной терапии (ОРИТ), длительность 
послеоперационного стационарного лечения, крат-
ность трансфузий эритроцитов.
Показанием к переливанию аллогенных эритроци-
тов во время ИК являлась концентрация гемоглобина 
менее 70 г/л, в постперфузионном периоде при отсут-
ствии физиологических триггеров — концентрация 
гемоглобина менее 70 г/л, при их наличии (насыщение 
венозной крови кислородом менее 60 %, парциальное 
давление кислорода в венозной крови менее 32 мм рт. 
ст.) — менее 80 г/л.

Характеристика больных и условий проведения 
хирургических вмешательств
Клиническая характеристика больных представ-
лена в таблице 3. Оценку риска неблагоприятного 
исхода кардиохирургической операции проводили 
по шкале EuroScore [25], оценку тяжести хрониче-
ской сердечной недостаточности проводили по клас-
сификации Нью-Йоркской кардиологической ассоци-
ации (NYHA) [26]. Операции проводили в условиях 
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нормотермического ИК, медиана продолжительности 
которого была 122 мин. Объем кровопотери составил 
650 [500–900] мл.
Статистическая обработка. Статистическую об-
работку данных проводили с использованием па-
кета IBM SPSS Statistics (версия 27.0). Анализ про-
гностической ценности концентрации ферритина 
и НТЖ — с использованием линейной и бинарной 
логистической регрессии в зависимости от типа пере-
менной. Количественные переменные описывали ме-
дианой и межквартильным интервалом (Me [Q1–Q3]), 
при необходимости дополнительно приводили среднее 
арифметическое и среднее квадратичное отклонение 
(М ± σ), для чего применяли линейную и бинарную 
логистическую регрессию в зависимости от типа пе-
ременной. Для сравнения количественных показате-
лей между четырьмя независимыми группами при-
меняли критерий Краскела — Уоллиса, при наличии 
статистически значимых различий проводили попар-
ные сравнения с использованием критерия Манна — 
Уитни с контролем множественных сравнений мето-
дом Бонферрони (для шести пар: критический уровень 
p <0,0083).
Категориальные переменные представлены в виде аб-
солютных и относительных величин (n, %). Для оцен-
ки различий между группами по номинальным при-
знакам использовали χ²-критерий Пирсона, а при 
ожидаемых частотах менее 5 — точный критерий 
Фишера. При множественных попарных сравнениях 
для категориальных данных также применяли по-
правку Бонферрони. По результатам post hoc анализа 
с поправкой Бонферрони, при отсутствии различий 
между парами II vs IV и III vs IV по первичной конеч-
ной точке, группы II–IV были объединены в единый 
референс для последующего регрессионного анализа.
С целью оценки влияния гипоферремии на первич-
ные конечные точки использовали многофакторную 
логистическую регрессию обратным пошаговым ме-
тодом, в качестве конфаундеров в модели включали: 
пол, возраст, коморбидность (артериальная гипертен-
зия, функциональный класс сердечной недостаточно-
сти (NYHA), сахарный диабет, хроническую болезнь 
почек, хроническую обструктивную болезнь легких, 

неврологические нарушения, основной диагноз, дли-
тельность ИК, объем кровопотери и факт трансфузии 
эритроцитов (последние учитывали для оценки прямо-
го эффекта гипоферремии)). Построены многофактор-
ные логистические модели: модель A (общий эффект 
гипоферремии) — без включения экспозиционных 
факторов (время ИК, объем кровопотери и транс-
фузии); модель B (прямой эффект гипоферремии) — 
те же ковариаты с добавлением продолжительности 
ИК, кровопотери и факта трансфузии, что позволи-
ло оценивать эффект гипоферремии при одинаковых 
значениях этих переменных. Перед моделированием 
выполнена проверка мультиколлинеарности предик-
торов: во всех случаях VIF < 10 (признаков коллине-
арности не выявлено). Качество моделей оценивали 
по Nagelkerke R 2 и тесту Хосмера — Лемешоу. Для ис-
ходов с недостаточным числом событий (EPV < 10) мно-
гофакторное моделирование не выполняли. С целью 
оценки влияния гипоферремии на вторичные конеч-
ные точки выполнена многофакторная линейная рег-
рессия. Уровень статистической значимости во всех 
анализах принимали равным p < 0,05.

Результаты
Прогноз результатов на основании концентрации сыво-

роточного ферритина. Концентрация сывороточного 
ферритина не предсказывала риска наступления нега-
тивных событий, кроме риска острого почечного по-
вреждения (табл. 1).
При выполнении линейной регрессии для оценки 
влияния концентрации сывороточного ферритина 
на вторичные конечные точки (длительность ИВЛ, 
длительность пребывания в ОРИТ, длительность го-
спитализации) статистически значимых ассоциаций 
выявлено не было (p > 0,05).
Прогноз результатов на основании насыщения трансфер-

рина. При оценке насыщения трансферрина как непре-
рывного предиктора статистически значимых ассоци-
аций с исходами не выявлено (табл. 2).
В модели линейной регрессии влияние НТЖ на вто-
ричные конечные точки (ИВЛ, ОРИТ, длительность 
госпитализации) значимого уровня не достигло 
(p > 0,05).

Талица 1. Влияние концентрации сывороточного ферритина на исходы после операции
Table 1. Impact of Serum Ferritin concentration on postoperative outcomes

Исход / Outcome ОШ* / OR* 95 % ДИ*/ CI* p
Летальность / Mortality 0,995 0,981–1,008 0,428
ККТ / CЕ 0,993 0,985–1,001 0,110
ОСН / AHF 0,992 0,980–1,003 0,148
ОПП / AKI 1,049 1,006–1,094 0,026
Трансфузия эритроцитов / RBC transfusion 0,996 0,992–1,000 0,067

Примечания. ККТ  — комбинированная конечная точка, ОПП  — острое повреждение почек, ОСН  — острая сердечная недостаточность, ОШ  — 
отношение шансов, ДИ — доверительный интервал, p — достоверность различий между группами.
Notes. AHF — acute heart failure, AKI — acute kidney injury, CE — composite endpoint, CI — confi dence Interval, OR — odds Ratio, p — p-value for between-group comparisons, 
RBC — red blood cell.



90       | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | 2026; 71(1):  86 –98 |

| ОРИГИНА ЛЬНЫЕ СТАТЬИ | ORIGINAL ARTICLES | 

Послеоперационные исходы в зависимости от статуса же-
леза (межгрупповой анализ). Включенные в анализ боль-
ные в зависимости от концентрации ферритина и НТЖ 
были распределены по четырем группам: группа I — 7 
(3,0 %), группа II — 56 (24,0 %), группа III — 8 (3,4 %), 
группа IV — 162 (69,5 %) (рис. 1). Исходные (доопера-
ционные) характеристики представлены в таблице 3: 
между группами отмечены различия по полу и часто-
те артериальной гипертензии (p  0,001), тогда как воз-
раст, функциональный класс NYHA и EuroSCORE 
значимо не различались (p > 0,05).
При сравнении интраоперационных параметров 
в четырех группах достоверных различий не выявле-
но. Медиана длительности ИК составляла 122,0 мин. 
[106,0–174,0] в группе I, 122,5 мин. [95,5–167,8] в груп-

пе II, 116,5 мин. [79,5–285,0] в группе III и 121,0 мин. 
[90,8–170,3] в группе IV (p = 0,995). Время пережатия 
аорты также было сопоставимо: 63,0 мин. [0,0–104,0], 
76,5 мин. [50,8–126,0], 63,5 мин. [49,3–197,0] и 68,5 мин. 
[45,8–106,3] соответственно (p = 0,635). Объем крово-
потери статистически значимо не различался между 
группами и составил 750 мл [500–1500], 600 мл [463–
888], 925 мл [488–1300] и 650 мл [500–850] соответст-
венно (p = 0,437).
Сравнение частоты послеоперационных событий 
выявило межгрупповые различия по ряду конечных 
точек, включая летальность, комбинированную конеч-
ную точку, случаи острой дыхательной и сердечной 
недостаточности, а также острого повреждения почек 
(табл. 4).

Таблица 2. Влияние НТЖ на исходы после операции
Table 2. Impact of Transferrin Saturation on postoperative outcomes

Исход / Outcome ОШ* / OR* 95 % ДИ* / CI* p
Летальность / Mortality 1,026 0,947–1,111 0,526
ККТ / CЕ 0,995 0,946–1,047 0,890
ОСН / AHF 0,971 0,905–1,043 0,422
ОПП / AKI 0,948 0,848–1,059 0,341
Трансфузия эритроцитов / RBC transfusion 0,970 0,937–1,005 0,090

Примечания. ККТ  — комбинированная конечная точка, ОПП  — острое повреждение почек, ОСН  — острая сердечная недостаточность, ОШ  — 
отношение шансов, ДИ — доверительный интервал, p — достоверность различий между группами.
Notes. AHF — acute heart failure, AKI — acute kidney injury, CE — composite endpoint, CI — confi dence Interval, OR — odds Ratio, p — p-value for between-group comparisons, 
RBC — red blood cell.
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Рисунок 1. Распределение больных в группах сравнения.
Примечание. СФ — сывороточный ферритин; НТЖ — коэффициент насыщения трансферрина.
Figure 1. Distribution of patients across comparison groups.
Notes. SF — serum ferritin; TSAT — transferrin saturation.
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В последующем сравнении с применением поправ-
ки Бонферрони установлена статистически значимая 
разница в частоте наступления острого повреждения 
почек между I и IV (p = 0,001) группами. По частоте 
наступления летального исхода, комбинированной 
конечной точки, острой сердечной недостаточности, 
дыхательной недостаточности, а также частоте транс-
фузий эритроцитов различия были статистически 
не значимы. С учетом результатов post hoc анализа 
(отсутствие различий в парах II против IV и III про-
тив IV по конечной точке) группы II–IV были объе-
динены в референс-группу для последующего регрес-
сионного анализа. Однофакторный анализ выявил 
ассоциацию гипоферремии (концентрация сыворо-
точного ферритина < 30 нг/мл; НТЖ < 20 %) с леталь-
ностью, комбинированной конечной точкой, острой 
сердечной недостаточностью, острым повреждением 
почек и трансфузиями эритроцитов. Многофакторные 
модели строились только для исходов с достаточным 
числом событий (EPV  10): острая сердечная недоста-
точность, комбинированная конечная точка и транс-
фузии (табл. 5).
В рамках многовариантной бинарной логистической 
регрессии моделирование выполняли для исходов 
с достаточной мощностью (комбинированная конечная 
точка, острая сердечная недостаточность, кратность 

трансфузий) (табл. 6). В многофакторной модели, оце-
нивавшей эффекты латентного дефицита железа на ко-
нечные точки, гипоферремия двухкратно увеличивала 
риск наступления комбинированной конечной точки, 
однако при добавлении в модель дополнительных фак-
торов (объем кровопотери, продолжительность ИК, 
трансфузии) независимым предиктором выступали 
трансфузии эритроцитов, при этом гипоферремия те-
ряла свою значимость (р = 0,107). В аналогичных моде-
лях, оценивающих риск наступления острой сердечной 
недостаточности, значимыми предикторами являлись 
гипоферремия и возраст больных в модели А, транс-
фузии эритроцитов и продолжительность времени ИК 
в модели В. Эффект гипоферремии после учета допол-
нительных ковариат сохранял свою значимость.
Значимыми предикторами, увеличивавшими веро-
ятность переливания крови, являлись гипоферремия, 
пол, основной диагноз, а также продолжительность 
ИК и объем кровопотери. Иные ковариаты статисти-
чески значимого влияния не имели. Качество модели 
удовлетворительное (HL p > 0,05; Nagelkerke R² > 0).
С целью уточнения риска трансфузий эритроцитов 
у конкретных нозологических форм и пола был прове-
ден дополнительный анализ с включением референсов 
для данных категорий (аневризма восходящего отдела 
аорты и женский пол). Больные ИБС демонстрировали 

Таблица 4. Исходы после операции стратифицированных групп
Table 4. Postoperative outcomes in stratifi ed patient groups

Параметр
Parameter

Группа I 
Group I

n = 7
n (%)
М ± σ

Ме [Q1–Q3]

Группа II 
Group II
n = 56
n (%)
М ± σ

Ме [Q1–Q3]

Группа III 
Group III

n = 8
n (%)
М ± σ

Ме [Q1–Q3]

Группа IV 
Group IV
n = 162

n (%)
М ± σ

Ме [Q1–Q3]

р

Трансфузия эритроцитов (n)
RBC transfusion (n) 3 (42,9 %) 10 (17,9 %) 1 (12,5 %) 18 (11,1 %) 0,080

Трансфузия эритроцитов, дозы
RBC transfusion, units

3 ± 6,3
0 [0–3]

0,4 ± 1,2
0 [0–0]

0,1 ± 0,4
0 [0–0]

0,2 ± 0,7
0 [0–0] 0,058

Длительность ИВЛ, ч
Duration of MV, hours

12,8
[10,4–11,5]

14,8
[8,7–20,2]

18,4
[8,0–42,4]

14,1
[8,4–18,6] 0,531

Длительность в ОРИТ, сут.
ICU LOS, days

0,8
[0,6–5,0]

0,8
[0,7–1,0]

0,9
[0,7–3,1]

0,8
[0,7–0,9] 0,795

Длительность госпитализации, сут.
Hospital LOS, days

11
[9–20]

12
[9–15]

13
[9,3–19,8]

12
[10–15] 0,831

Летальность / Mortality 1 (14,3) 0 0 2 (1,2 %) 0,017
ККТ / CE 2 (28,6) 2 (3,6) 0 7 (4,3) 0,024
ОСН / AHF 2 (28,6 %) 0 0 5 (3,1 %) <0,0001
ОДН / АRF 1 (14,3 %) 0 0 0 <0,0001
ОПП / AKI 2 (28,6 %) 1 (1,8 %) 0 0 <0,0001
Неврологические нарушения
Neurological disorders 0 1 (1,8 %) 0 2 (1,2 %) 0,958

Примечания. ИВЛ  — искусственная вентиляция легких, ОРИТ  — отделение реанимации и интенсивной терапии; σ  — среднее квадратичное 
отклонение; p — достоверность различий между группами, ККТ — комбинированная конечная точка, ОПП — острое повреждение почек, ОДН — 
острая дыхательная недостаточность, ОСН — острая сердечная недостаточность.
Notes. MV — mechanical ventilation, ICU — intensive care unit, σ — standard deviation, p — p-value for between-group comparisons, ARF — acute respiratory failure, AHF — acute 
heart failure, AKI — acute kidney injury, LOS — length of stay, CE — composite endpoint.
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повышенный риск трансфузии по сравнению с боль-
ными с аневризмой аорты (ОШ = 25,79; 95 % ДИ: 
3,521–188,913; p = 0,001), другие нозологические фор-
мы статистической значимости не имели (ОШ = 3,921; 
95 % ДИ: 0,633–24,287; p = 0,142) и (ОШ = 3,061; 95 % 
ДИ: 0,320–29,294; p = 0,332) для больных с патологи-
ей клапанов и сочетанной патологией соответствен-
но). Женский пол был достоверно связан с повышен-
ным риском переливания по сравнению с мужчинами 
(ОШ = 3,953; 95 % ДИ 1,551–10,074; p = 0,004).
В многофакторной линейной модели наличие гипо-
ферремии значимо ассоциировалось с увеличением 
длительности пребывания в отделении реанимации 
и интенсивной терапии, а также с увеличением общей 
длительности послеоперационного стационарного ле-
чения (табл. 7).

Обсуждение
В проведенном исследовании показано, что у боль-
ных без анемии, перенесших плановые кардиохи-
рургические вмешательства с использованием ИК, 
наличие ЛДЖ ассоциировалось с повышением ри-
ска неблагоприятных исходов. Наиболее выражен-
ное влияние выявлено в отношении острой сердечной 
недостаточности и острого почечного повреждения, 
риск развития которых в группе больных с низки-
ми запасами железа (ферритин < 30 нг/мл и НТЖ < 
20 %) был достоверно выше по сравнению с референс-
группой. Кроме того, у этих больных чаще выполняли 
трансфузии эритроцитов, что само по себе является 
фактором неблагоприятного прогноза после операций 
на сердце [8, 24, 27–30]. Эти результаты сохранялись 
и после поправки на ключевые клинико-операцион-

Таблица 5. Гипоферремия как независимый фактор риска неблагоприятных исходов после операции (сравнение I группы с референс-
группой)
Table 5. Hypoferremia as an independent risk factor for adverse postoperative outcomes (comparison of group i with the reference group)

Конечные точки / Endpoints ОШ* / OR* 95 % ДИ* / CI p
Летальность / Mortality 18,667 1,481–235,198 0,024
ККТ / CE 9,644 1,642–56,632 0,012
ОСН / AHF 17,680 2,741–114,033 0,003
ОПП / AKI 90,000 6,966–1162,849 <0,0001
Трансфузия эритроцитов / RBC transfusion 5,095 1,085–23,929 0,039

Примечание. ОШ — отношение шансов, ДИ — доверительный интервал, p — достоверность различий между группами. ККТ — комбинированная 
конечная точка, ОПП — острое повреждение почек, ОСН — острая сердечная недостаточность.
Notes. OR — odds Ratio, CI — Confi dence Interval, p — p-value for between-group comparisons, AHF — acute heart failure, AKI — acute kidney injury, CE — composite endpoint.

Таблица 6. Сравнение моделей общего и прямого эффекта гипоферремии на первичную конечную точку
Table 6. Comparison of models assessing the total and direct effects of hypoferremia on the primary endpoint

Первичная 
конечная точка
Primary endpoint

Предикторы
Predictors

Модель А / Model A Модель В / Model B
ОШ 
OR*

95 % ДИ*
 CI p ОШ 

OR*
95 % ДИ*

CI p

ККТ
CE

Гипоферремия / Hypoferremia 2,119 1,174–3,817 0,013 - - 0,107
Трансфузия эритроцитов
RBC transfusion - - - 11,892 3,167–44,660 <0,0001

ОСН
AHF

Гипоферремия / Hypoferremia 3,311 1,567–6,993 0,002 2,375 1,08–5,236 0,031
Возраст / Age 0,936 0,881–0,995 0,034 - - -
Продолжительность ИК
CPB duration - - - 1,013 1,000–1,026 0,048

Трансфузия эритроцитов
RBC transfusion - - - 10,934 1,827–65,429 0,009

ТЭр
RBCt

Гипоферремия / Hypoferremia 1,815 1,059–3,106 0,030 1,856 1,032–3,344 0,039
Пол / Sex 2,416 1,083–5,388 0,031 3,953 1,551–10,074 0,004
Диагноз / Diagnosis 0,595 0,363–0,976 0,040 0,321 0,173–0,597 <0,0001
Продолжительность ИК
CBP Duration 1,008 1,001–1,015 0,036

Объем кровопотери
Blood loss volume 1,002 1,001–1,003 <0,0001

Примечание. Модель A — пошаговая логистическая регрессия без кровопотери / трансфузий / продолжительности ИК; модель B — с кровопотерей 
/ трансфузиями / продолжительностью ИК (оценка прямого эффекта). ККТ  — комбинированная конечная точка, ОСН  — острая сердечная 
недостаточность, ТЭр — трансфузии эритроцитов.
Notes. Model A — stepwise logistic regression without blood loss / transfusions / CPB cardiopulmonary bypass; model B — with blood loss / transfusions / cardiopulmonary bypass 
(assessment of the direct effect). CE — composite endpoint, AHF — acute heart failure, RBCt — red blood cell transfusion.
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ные факторы, включая пол, возраст, сопутствующие 
заболевания, длительность ИК и объем кровопоте-
ри, что свидетельствует о независимом прогностиче-
ском значении железодефицитного состояния. Сама 
по себе концентрация ферритина или НТЖ изолиро-
ванно не демонстрировали значимого влияния на ис-
следуемые исходы. Лишь при стратификации по их 
сочетанию, т. е. при одновременном снижении обоих 
показателей, выявили значимое увеличение риска. 
Патогенетические механизмы, объясняющие небла-
гоприятное влияние ЛДЖ, связаны с ролью железа 
в митохондриальном энергетическом обмене, синтезе 
АТФ и регенерации тканей. Дефицит железа снижает 
толерантность к ишемическому стрессу и усугубляет 
полиорганную дисфункцию [3, 4, 9–16, 31]. Подобные 
наблюдения подчеркивают ограниченность традици-
онного лабораторного алгоритма диагностики ЛДЖ 
у хирургических больных.
В то же время разнородность результатов литературы 
и ограниченная информативность рутинных маркеров 
(ферритин, НТЖ), чувствительных к воспалению и ме-
таболическим сдвигам, указывают на необходимость 
переосмысления диагностики и целесообразность 
стандартизации критериев ЛДЖ и динамической 
предоперационной оценки [19, 31–36]. С учетом этих 
ограничений верификация ЛДЖ у кардиохирургиче-
ских больных должна выходить за пределы пары «фер-
ритин — НТЖ». Более информативным видится муль-
тимаркерный подход: дополнение ферритина и НТЖ 
показателями, отражающими потребность костного 
мозга в железе (растворимый рецептор трансферрина, 
индекс ферритина), непосредственную «гемоглобини-
зацию» молодых эритроидов (гемоглобин ретикулоци-
тов (Ret-He); доля гипохромных эритроцитов), а так-
же регуляторным сигналом обмена железа (гепсидин). 
Важен и контекст — параллельная оценка воспаления 
(C-реактивный белок), нутритивного статуса и функ-
ции почек, стандартизация преаналитического этапа, 
в том числе времени взятия образцов крови [36–41].

Интересным представляется «пограничное» состоя-
ние железодефицита с изолированным снижением од-
ного из двух показателей (II и III группы), где частота 
осложнений не превышала таковую у больных с нор-
мальным статусом железа. Эти наблюдения указывают 
на промежуточные или компенсаторные формы дефи-
цита железа, не достигающие клинически значимого 
порога, но потенциально способные к прогрессирова-
нию в условиях оперативного стресса и кровопотери, 
что открывает перспективу более широкой диагности-
ки данного состояния.
Исследование имеет ограничения: ретроспективный 
дизайн, малый размер подгруппы больных с выра-
женным ЛДЖ и низкая частота отдельных событий, 
что обусловило широкие доверительные интервалы. 
Кроме того, анализ ограничен ранним послеопера-
ционным периодом; долгосрочные исходы не оцени-
вались. Полученные данные свидетельствуют о том, 
что ЛДЖ даже при сохраненной концентрации ге-
моглобина ассоциирован с повышением риска небла-
гоприятных исходов после плановых кардиохирурги-
ческих вмешательств. Наиболее выраженное влияние 
отмечено в отношении комбинированной конечной 
точки, острой сердечной недостаточности и потребно-
сти в гемотрансфузиях.
Клиническая им пликация полученных данных дво-
яка. Во-первых, даже при нормальных значениях ге-
моглобина ЛДЖ следует рассматривать как потенци-
ально модифицируемую мишень предоперационной 
оптимизации: своевременная диагностика и, при на-
личии временного окна, коррекция (в первую очередь 
внутривенными препаратами железа) могут снизить 
вероятность органных осложнений и потребность 
в трансфузиях [14, 19–23, 31–33, 41, 42]. Во-вторых, 
необходима стандартизация определений ЛДЖ с уче-
том воспаления и системной реакции на хирургиче-
ский стресс; без диагностических рамок исследова-
тели обречены на гетерогенные выводы и спорную 
воспроизводимость.

Таблица 7. Влияние гипоферремии на вторичные конечные точки (многофакторная линейная регрессия)
Table 7. Impact of hypoferremia on secondary endpoints (multivariable linear regression)

Вторичная конечная точка
Secondary endpoint Факторы / Factors β 95% ДИ / CI р

Продолжительность ИВЛ (ч)
Duration of MV, hours

Гипоферремия / Hypoferremia 49,159 15,388–86,600 0,010
Трансфузия эритроцитов / RBC transfusion 35,748 15,388–56,108 <0,0001
Сахарный диабет / Type 2 diabetes  27,100 8,674–45,526 0,004

Длительность в ОРИТ, сут.
ICU LOS, days

Гипоферремия / Hypoferremia 1,859 0,255–3,464 0,023
Сахарный диабет / Type 2 diabetes  1,182 0,392–1,971 0,004

Длительность госпитализации, сут.
Hospital LOS, days

Объем кровопотери / Blood loss volume 0,003 0,001–0,004 <0,0001
Трансфузия эритроцитов / RBC transfusion 2,537 0,473–4,601 0,016
Диагноз ИБС / Diagnosis of CAD 1,585 0,839–2,330 0,031

Примечание. ИВЛ  — искуccтвенная вентиляция легких; ОРИТ  — отделение реанимации и интенсивной терапии; ИБС  — ишемическая болезнь 
сердца, β — коэффициент регрессии.
Notes. MV — mechanical ventilation, ICU — intensive care unit, CAD — coronary artery disease, β — regression coeffi cient, LOS — length of stay.



| 2026; 71(1):  86 –98 | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ |      95

 | ОРИГИНА ЛЬНЫЕ СТАТЬИ | ORIGINAL ARTICLES |

Полученные результаты поддерживают идею вклю-
чения статуса железа в рутинную предоперационную 
стратификацию риска и разработки институцио-
нальных протоколов, но одновременно подчеркивают 
потребность в проспективных исследованиях с уни-

фицированными критериями ЛДЖ, мультипараме-
трической диагностикой и клиническими конечными 
точками, релевантными для кардиохирургии, что по-
зволит перейти от наблюдательных ассоциаций к до-
казанным стратегиям снижения риска.
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УСПЕШНОЕ ЛЕЧЕНИЕ ОРТОПНЕВМОВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ 
У БОЛЬНОГО ПЕРВИЧНОЙ ДИФФУЗНОЙ В-КЛЕТОЧНОЙ 
КРУПНОКЛЕТОЧНОЙ ЛИМФОМОЙ ЦНС
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Введение. Онкогематологические больные являются уязвимой категорией в отношении ортопневмовируса (ОПВ), 
который поражает клетки дыхательного эпителия и легочной ткани.
Цель: представить клиническое наблюдение идентификации ОПВ и успешного лечения рибавирином больного диф-
фузной В-клеточной крупноклеточной лимфомой (ДВККЛ) при вирусной пневмонии, протекавшей с острой дыха-
тельной недостаточностью (ОДН).
Основные сведения. У больного С., 56 лет, была диагностирована ДВККЛ ЦНС. После первого курса химиотера-
пии у него развились острое почечное повреждение, лихорадка, двусторонняя пневмония с ОДН. В жидкости брон-
хоальвеолярного лаважа (БАЛ) обнаружены ДНК Pneumocystis jirovecii. Терапия ко-тримоксазолом и микафунгином 
не оказала эффекта. При повторном исследовании жидкости БАЛ ДНК Pneumocystis jirovecii не выявлена. При рас-
ширенном вирусологическом исследовании в мазке из носа обнаружена РНК ОПВ, к проводимой терапии добавлен 
рибавирин. В течение последующих суток впервые отметили нормализацию температуры тела, спустя 3 суток — 
регресс ОДН. Таким образом, показана высокая эффективность рибавирина при подтвержденной ОПВ-инфекции.

Ключевые слова: ортопневмовирус, пневмония, диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома, рибавирин
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Введение
Ортопневмовирус (ОПВ) является РНК-содержащим 
оболочечным вирусом, принадлежащим к семейству 
Pneumoviridae, порядка Mononegavirales. Раньше этот ви-
рус называли респираторно-синцитиальным виру-
сом. С 2024 г. по решению Международного комите-
та по таксономии вирусов латинское название вируса 
было изменено на Orthopneumovirus hominis. Этот патоген 
играет важную роль в структуре инфекционной па-
тологии органов дыхания, поскольку поражает пре-
имущественно клетки дыхательного эпителия и легоч-
ной ткани. Вирионы ОПВ имеют сферическую форму 
и окружены липидной оболочкой, образованной из мо-
дифицированной клеточной мембраны инфицирован-
ной клетки, в которую вирион «одевается» во время 
литической инфекции. Геном вируса — однонитевая 

нефрагментированная РНК негативной направлен-
ности, упакованная в спиральный нуклеокапсид [1]. 
Для реализации вирусной генетической информа-
ции и для репликации необходимо участие вирусной 
РНК-зависимой-РНК-полимеразы, которая содержит-
ся в вирионах [2]. В 10 вирусных генах закодированы 
11 белков, что реализовано за счет наличия двух от-
крытых рамок считывания в гене М2. Этот ген кодиру-
ет фактор элонгации M2–1 и регулятор транскрипции 
M2–2. Ген L кодирует РНК-полимеразу, кофактором 
которой является продукт гена Р — фосфопротеин 
P [2]. Продукты генов NS1 и NS2 ингибируют актив-
ность интерферонов типа I. Ген N кодирует белок нук-
леокапсида, который связывает геномную РНК. Ген 
M кодирует белок матрикса, необходимый для сборки 

SUCCESSFUL TREATMENT OF ORTHOPNEUMOVIRUS INFECTION 
IN A PATIENT WITH PRIMARY DIFFUSE B-CELL LARGE CELL 
LYMPHOMA OF THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM
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Introduction. Oncohematological patients are a vulnerable category in relation to orthopneumovirus (OPV), which affects 
cells of the respiratory epithelium and lung tissue.
Aim: to present a clinical observation of the identifi cation of OPV and successful ribavirin treatment of a patient with Diffuse 
large B-cell lymphoma (DLBCL) and acute respiratory failure (ARF) due to viral pneumonia.
Main fi ndings. Patient S., 56 years old, was diagnosed with DLBCL of the central nervous system. After the fi rst course of 
chemotherapy, he developed acute kidney injury, fever, and bilateral pneumonia with ARF. DNA of Pneumocystis jirovecii was 
found in bronchoalveolar lavage (BAL) fl uid. Therapy with co-trimoxazole and micafungin had no effect. Repeated examina-
tion of the BAL fl uid did not reveal the DNA of Pneumocystis jirovecii. An extended virological examination revealed OPV 
RNA in a nasal smear, and ribavirin was added to the therapy. During the following days, normalization of body temperature 
was noted for the fi rst time, after 3 days there was a regression of ARF. Thus, ribavirin has been shown to be highly effective 
in cases of confi rmed OPV infection.
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вирионов. Продукты генов SH, G и F образуют капсид. 
Гликопротеиды F (F — fusion protein, не обладающий 
функцией гемолизина) и G (G — attachment protein, 
не обладающий гемагглютинирующей активностью) 
необходимы для проникновения вируса в клетку [2]. 
Также белки SH, G и F являются антигенами и вызы-
вают первичный гуморальный ответ [2].
До 70 % детей первого года жизни переносят ортоп-
невмовирусную инфекцию (ОПВИ), а к двум годам — 
примерно у половины детей наблюдается второй 
эпизод данной инфекции [1]. Основным источником 
инфекции является больной человек-вирусоноси-
тель, который выделяет вирус в окружающую среду 
на протяжении всего периода болезни. Для инфици-
рованного взрослого этот срок, как правило, состав-
ляет 3–7 дней. У детей до 1 года выделение вируса 
продолжается дольше — до 14 дней. Однако в случае 
тяжелой инфекции дети в возрасте до 6 месяцев могут 
выделять вирус до 3 недель [2]. Летальность от ОПВИ 
в 9 раз превышает показатели летальности от гриппа 
среди детей первого года жизни [2]. Но не только у де-
тей вирус может вызвать серьезные поражения орга-
нов дыхания, другой уязвимой категорией являются 
больные в состоянии иммунологической дисрегуля-
ции или иммунодефицита, в частности гематологиче-
ские больные, в том числе реципиенты гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (ГСК) [3, 4]. Вспышки ОПВИ 
в гематологических и трансплантационных отделени-
ях — не редкость. По данным разных авторов [5–7], 
у реципиентов аллогенных ГСК (алло-ГСК) частота 
данного осложнения колеблется от 5 до 49 %, при этом 
летальность вследствие ОПВИ может достигать 43 % 
и зависит от множества факторов, среди которых вы-
деляют характер поражения (нижние или верхние 
отделы дыхательных путей), наличие цитопении, про-
ведение кондиционирования перед трансплантацией 
ГСК в миелоаблятивном режиме, ранний срок ОПВИ 
после трансплантации ГСК.
Цель работы — представить клиническое наблю-
дение идентификации ОПВ и успешного лечения ри-
бавирином больного диффузной В-клеточной круп-
ноклеточной лимфомой (ДВККЛ) при вирусной 
пневмонии, протекавшей с острой дыхательной недо-
статочностью (ОДН).

Клиническое наблюдение
Больной С., 56 лет, считает себя больным с января 

2024 г., когда развился эпизод дезориентации в про-
странстве, мнестических нарушений, интенсивных 
головных болей. При обследовании по данным маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ) головного моз-
га с внутривенным контрастным усилением в обла-
сти валика мозолистого тела и правой височной доли 
были выявлены опухолевые образования размерами 
74×36×38 и 12×10 мм соответственно с гомогенным 
интенсивным накоплением контрастного препарата. 

Были назначены глюкокортикоидные гормоны. В фев-
рале 2024 г. больному была выполнена стереотакси-
ческая биопсия опухолевого образования валика мо-
золистого тела, но по результатам гистологического 
и иммуногистохимического исследований достоверно 
верифицировать диагноз не представлялось возмож-
ным, что было обусловлено терапией глюкокортико-
идными препаратами, которая проводилась в течение 
месяца в предоперационном периоде.
В марте 2025 г. в ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
Минздрава России безбиопсийным методом на осно-
вании исследования спинномозговой жидкости (ци-
тоз 9,3 кл/мкл, характерный для В-клеточной лимфо-
мы иммунофенотип — CD45+ CD19high+ CD20high+ 
CD10+/- Kappa+ Lambda- CD38- и выявление в ДНК, 
выделенной из клеток ликвора, мутации p.L265P гена 
MYD88) больному был установлен диагноз первичной 
диффузной В-клеточной крупноклеточной лимфомы 
(ДВККЛ) ЦНС [12].
С марта по май 2024 г. больному было проведено 

4 курса химиотерапии по протоколу «CNS-2021» [13]. 
Межкурсовой интервал после первого курса химио-
терапии осложнился развитием острого почечного 
повреждения, фебрильной лихорадки, двусторонней 
интерстициально-очаговой пневмонии (рис. 1), сопро-
вождавшейся ОДН.
С целью верификации возбудителя пневмонии боль-
ному была выполнена фибробронхоскопия с бронхо-
альвеолярным лаважом (БАЛ), и в жидкости БАЛ 
была выявлена ДНК Pneumocystis jirovecii. Больному 
проводилась этиотропная противомикробная терапия 
(ко-тримоксазол, микафунгин) без выраженного эф-
фекта — сохранялась фебрильная лихорадка, ОДН, 
отмечалось дальнейшее нарастание концентрации про-
воспалительных маркеров в крови. При проведении 
дополнительного обследования (МРТ головного мозга, 
органов брюшной полости, малого таза, эхокардиогра-
фия, прокальцитониновый тест) данных за наличие 
инфекционных очагов не получено. При проведении 
неоднократных микробиологических исследований 
крови на стерильность, тестов на наличие РНК SARS-
CoV-2 в носоглотке и жидкости БАЛ, на наличие ДНК 
вирусов герпетической группы (цитомегаловируса, 
вируса Эпштейна — Барр, вируса герпеса человека 6, 
вируса простого герпеса 1 и 2) в различных биологи-
ческих жидкостях получены отрицательные результа-
ты. При контрольной компьютерной томографии (КТ) 
органов грудной клетки была выявлена отрицательная 
динамика в течении двусторонней пневмонии (рис. 2). 
По данным повторного исследования жидкости БАЛ 
ДНК P. jirovecii не выявлена.
Больному проводили эскалацию противомикробной 
терапии: последовательно были добавлены меропенем, 
моксифлоксацин, линезолид, ганцикловир, амфотери-
цин В, азитромицин, полимиксин В. Учитывая инфек-
ционные осложнения, агрессивное течение, высокий 
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риск прогрессии и необходимость продолжения лече-
ния ДВККЛ, второй, третий и четвертый курсы химио-
терапии проводили без метотрексата. Несмотря на про-
тивомикробную терапию, сохранялась гипоксемия, 
для коррекции которой требовалась ингаляция кисло-
рода, фебрильная лихорадка. У больного продолжали 
поиск очага инфекции, и при очередном обследовании 
в мазке со слизистой оболочки носоглотки была выяв-
лена РНК ОПВ человека, в связи с чем к проводимой 
терапии был добавлен рибавирин в дозе 1200 мг/сут. 
В течение последующих суток впервые отмечено сни-
жение температуры тела до субфебрильных значений 
и ее нормализация спустя три дня после начала тера-
пии рибавирином. Кроме того, у больного был отмечен 
регресс ОДН и положительная динамика по данным 
контрольной КТ органов грудной клетки (рис. 3).

По данным контрольной МРТ головного мозга 
у больного был достигнут полный ответ на проведен-
ное лечение ДВККЛ ЦНС. Предпринята попытка мо-
билизации и заготовки аутологичных ГСК, однако 
она оказалась неудачной. Таким образом, трансплан-
тация ауто-ГСК не была выполнена, и в течение после-
дующих 6 месяцев проводилась поддерживающая те-
рапия леналидомидом. В настоящее время у больного 
сохраняется полная ремиссия заболевания при сроке 
наблюдения 17 месяцев.

Обсуждение
Для ОПВИ нехарактерно бессимптомное тече-
ние инфекции [2]. У иммунокомпетентных больных 
при инфицировании вначале наблюдается поражение 
верхних дыхательных путей в виде ринита, фарингита, 

Рисунок 1. КТ сканы легочной ткани в аксиальной (А) и фронтальной (Б) проекциях после первого курса химиотерапии. В обоих легких определяются распространенные 
участки альвеолярно-интерстициальной инфильтрации по типу «матового стекла», с утолщением междолькового интерстиция и мелкими внутридольковыми очагами 
(стрелки) — картина двухсторонней интерстициально-очаговой пневмонии
Figure 1. CT scans of lung tissue in axial (A) and frontal (B) projections after the fi rst course of chemotherapy. Both lungs show widespread areas of alveolar-interstitial infi ltration with 
a ground-glass appearance, with thickened interlobular interstitium and small intralobular foci (arrows) — a picture of bilateral interstitial-focal pneumonia.

Рисунок 2. КТ-сканы легочной ткани в аксиальной (А) и фронтальной (Б) проекциях — отрицательная динамика после лечения ко-тримоксазолом, микафунгином. В обоих 
легких отмечается появление новых очагов, увеличение размеров ранее существовавших, увеличение выраженности и распространенности альвеолярно-интерстициальных 
изменений (голубые стрелки), появление жидкости в правой плевральной полости (черная стрелка)
Figure 2. CT scans of lung tissue in axial (A) and frontal (B) projections. Negative dynamics after treatment with co-trimoxazole, micafungin. In both lungs, new lesions, preexisting 
lesions became larger, alveolar-interstitial lesions grew bigger (blue arrows), formation of pleural effusion (black arrow) — deterioration of the clinical features
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ларингита. Далее присоединяется непродуктивный 
кашель, затем на 3–4 сутки болезни появляется мо-
крота [1, 2]. У иммунокомпетентного человека прогноз 
течения данной инфекции всегда благоприятный и за-
вершается реконвалесценцией. У иммунокомпромети-
рованных больных обычно наблюдается более тяжелое 
течение, с дыхательной недостаточностью и поражени-
ем преимущественно нижних отделов дыхательных 
путей [3–12, 18]. Возможно вовлечение нервной систе-
мы и других органов за счет повреждения избыточным 
содержанием углекислого газа в крови. Вирус был изо-
лирован даже из ткани сердца ребенка с иммунодефи-
цитом, умершего от миокардита [8].
Для неинвазивной визуализации повреждения 
легких вирусом применяют КТ, которая является 
«золотым стандартом» для диагностики легочных 
поражений. Спектр рентгенологических симптомов 
вирусной пневмонии широк и включает в себя сим-
птом «матового стекла», утолщение междольковых 
и внутридольковых перегородок, очаговые измене-
ния, симптом «дерево в почках», симптом «атолла» 
как проявление организующейся пневмонии, плев-
ральный выпот, реже, в продвинутых стадиях, — 
симптом консолидации. Сочетания и выраженность 
рентгенологических симптомов могут быть различ-
ны. При пневмонии, вызванной ОПВ, у иммуноком-
прометированных больных наиболее часто выявляют 
изменения по типу «матового стекла», очаги, симптом 
«дерево в почках», утолщение септального интерсти-
ция, часто в воспалительный процесс вовлекаются оба 
легких [16, 17]. Как правило, вирусная пневмония де-
бютирует с появлением в легких нежной инфильтра-
ции по типу «матового стекла», позже присоединяют-
ся очаговые изменения, консолидация, плевральный 
выпот, которые отражают ухудшение клинической 
картины; нередко различные симптомы появляются 
одновременно [16, 17].

ОПВИ хоть и не занимает лидирующие позиции 
в структуре инфекционной патологии дыхательно-
го тракта у гематологических больных, но чаще про-
текает тяжелее, чем инфекции, вызванные другими 
респираторными вирусами [18]. В случае развития 
пневмонии более информативным является исследо-
вание жидкости БАЛ, поскольку в ней вероятность об-
наружения вируса выше [19]. Это обусловлено частым 
образованием под действием вируса многоядерных 
клеток (синцитиев) в инфицированной ткани эпителия 
дыхательных путей, образованных слиянием несколь-
ких соседних клеток. Синцитии присутствуют в орга-
низме и в норме, примером чему служат зародышевые 
клетки и гепатоциты, являющиеся полиплоидными. 
Однако в случае патологического образования синци-
тиев клетки, составляющие их, становятся нефункцио-
нальными. Под действием вирусного F-белка проис-
ходит расплавление клеточной мембраны, ее слияние 
с оболочкой вириона с его последующим проникнове-
нием в клетку. Мембраны соседних клеток из-за тако-
го расплавления сливаются, в результате чего и про-
исходит образование синцитиев. Подобные процессы 
наблюдаются при инфекциях, вызванных и другими 
вирусами, например вирусом иммунодефицита чело-
века 1, вирусом простого герпеса. Среди возбудителей 
респираторных инфекций, обладающих этой способ-
ностью, можно выделить метапневмовирус и SARS-
CoV-2, которые также часто вызывают тяжелые ослож-
нения у иммунокомпрометированных больных.
Вирусный F-белок синтезируется в виде неактивного 
предшественника F0 и в ходе процессинга протеоли-
тически расщепляется на 2 цепи — F1 и F2, связанные 
дисульфидной связью, приобретая необходимую кон-
формацию. Этот процесс катализируется внутрикле-
точной протеазой — фурином, содержащейся в аппара-
те Гольджи практически всех типов клеток организма 
млекопитающих. Взаимодействие вируса с врожденной 

Рисунок 3. КТ-сканы легочной ткани в аксиальной (А) и фронтальной (Б) проекциях. Выраженная регрессия очагово-интерстициальных изменений в легких после лечения 
рибавирином. Остаточные изменения обозначены стрелками
Figure 3. CT scans of lung tissue in axial (A) and frontal (B) projections after ribavirin treatment. Signifi cant recovery in the lungs demonstrated. Residual changes indicated by arrows, 
improvement of clinical features
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составляющей иммунной системы приводит к форми-
рованию в месте первичного поражения цитокиновой 
и хемокиновой среды, которая во многом определяет 
клиническую картину и исход инфекции [1]. Поражение 
эпителия вирусом вызывает каскадный синтез ряда 
провоспалительных и противовоспалительных факто-
ров, среди которых: интерфероны (ИФН) (γ и α/β), ин-
терлейкины (ИЛ) (1, 6, 8, 10, 11, 12, 13), фактор некроза 
опухоли α, гранулоцитарно-макрофагальный колоние-
стимулирующий фактор и др. [1].
Вирус способен существенно подавлять функ-
циональную активность антигенпрезентирующих 
клеток и вирус-специфических цитотоксических 
Т-лимфоцитов, в первую очередь за счет гиперсекре-
ции ИЛ-10 [10]. Также ОПВ способен подавлять сиг-
нальные пути синтеза ИФН I типа (α/β) под действием 
неструктурных вирусных белков NS1 и NS2, макси-
мальная концентрация которых в цитоплазме зара-
женных клеток наблюдается в первые сутки инфекции 
[1]. Это вызывает супрессию созревания дендритных 
клеток, которая негативно влияет на формирование 
адаптивного противовирусного иммунного ответа. 
Все вышеперечисленное объясняет способность ОПВ 
вызывать иммунопатологию [1, 2]. При этом риск ее 
возникновения при ОПВИ значительно выше, чем 
при других острых респираторных инфекциях, следо-
вательно, необходим лабораторный мониторинг ОПВ 
в случае осложнений со стороны дыхательного тракта 
у больных лимфопролиферативными заболеваниями.
Еще одной особенностью патогенеза ОПВИ явля-
ется разнонаправленное влияние на иммунный от-
вет. У иммунокомпетентных лиц тяжелое течение 
инфекции, как правило, сопряжено не со сниженной 
иммунной активностью, а, напротив, с гиперактив-
ным ответом [1]. В этом случае деструкция легочной 
ткани (в том числе неинфицированной) возникает 
не столько за счет прямого цитопатического действия 
вируса, сколько из-за активности вирус-специфиче-
ских цитотоксических Т-лимфоцитов, нейтрофилов 
и эозинофилов. Привлечение в очаг поражения из-
быточного количества клеток-эффекторов приводит 
к гиперсекреции провоспалительных хемокинов: 
CCL5, ИЛ-8 и др. Течение инфекции и характер им-
мунного ответа во многом определяются типом цито-
киновой регуляции [2]. Если преобладает действие 
CD4+ Т-лимфоцитов-хелперов 1-го типа, то стимули-
руется синтез γ-ИФН, ИЛ-2 и ИЛ-12. При другом же 
типе ответа, индуцируемом главным образом CD4+ 
Т-хелперами 2-го типа, активизируется синтез ИЛ-4, 
5, 6, 10 и 13 [1, 2]. При относительно легком течении 
ОПВИ у иммунокомпетентных больных преоблада-
ет действие CD4+ Т-лимфоцитов-хелперов 1-го типа, 
а при дисбалансе иммунного ответа и сдвиге его в сто-
рону Т-хелперов 2-го типа наблюдается более тяжелое 
течение. У больных лимфопролиферативными забо-
леваниями эта хемокиновая регуляция может быть 

нарушена как течением основного заболевания, так 
и проводимым лечением. Вопросы противовирусной 
профилактики и терапии остаются открытыми.
Множество исследований посвящено особенно-
стям течения и терапии ОПВИ у гематологических 
больных, в том числе реципиентов алло-ГСК [3, 4, 
7, 9, 10]. В подавляющем большинстве работ называ-
ются следующие факторы, влияющие на тяжесть ви-
русного или вирус-опосредованного поражения: ло-
кализация поражения (верхний или нижний отдел 
дыхательного тракта), лейкопения  2,0×10 9/л, лимфо-
пения  1,0×10 9/л, гипогаммаглобулинемия (концен-
трация иммуноглобулина Ig  6,5 г/л), Т-клеточная 
или В-клеточная деплеция в течение 3 месяцев, пред-
шествующих трансплантации ГСК, а также непри-
живление трансплантата.
Несмотря на отсутствие этиотропных препаратов 
прямого действия, ингибирующих вирусную реплика-
цию, для терапии при ОПВИ успешно применяется ри-
бавирин, открытый еще в 1972 г., совместно с другими 
препаратами, чаще всего с внутривенным иммуногло-
булином. Описано применение как пероральной, так 
и аэрозольной формы рибавирина [14]. Для лечения 
ОПВИ нижних отделов органов дыхания у лиц с осла-
бленным иммунитетом пероральная форма представ-
ляется более простой, безопасной и экономически эф-
фективной альтернативой по сравнению с аэрозольной. 
Показано, что применение рибавирина у гематологиче-
ских больных с ОПВИ повышает общую выживаемость 
[3, 4, 9, 14]. Эти данные подтверждаются приведенным 
клиническим наблюдением. Помимо рибавирина в ка-
честве специфической этиотропной терапии ОПВИ 
описано использование таких препаратов, как пали-
визумаб (гуманизированные моноклональные антитела 
против А эпитопа вирусного F-белка [7]), презатовир 
и рилематовир (JNJ-53718678) — ингибиторы F-белка, 
препятствующие слиянию вирусной и клеточной обо-
лочки [11, 15]. Однако эти средства недоступны в РФ, 
и их эффективность для гематологических больных 
с ОПВИ не доказана. Основным подходом, применяе-
мым для профилактики у больных из групп риска тя-
желого течения инфекции, остается пассивная иммуно-
профилактика. Но для онкогематологических больных 
этот подход неприменим.
Таким образом, инфекция, вызванная ОПВ, являет-
ся тяжелым осложнением, возникающим при лечении 
онкогематологических больных. Необходимо лабора-
торное подтверждение этиологии поражения легких. 
Своевременное выполнение компьютерной томогра-
фии органов грудной клетки, выявление характерных 
рентгенологических признаков интерстициального 
поражения легких позволяет своевременно заподоз-
рить вирусную пневмонию. Однако неспецифичность 
выявляемых симптомов, которые могут наблюдаться 
как при вирусной пневмонии, так и при неинфекцион-
ных поражениях легких (при реакции «трансплантат 
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против хозяина», интерстициальном отеке легких 
или идиопатической интерстициальной пневмонии), 
непременно требует лабораторного подтверждения. 

Рибавирин высоко эффективен при лабораторно под-
твержденном поражении легких ОПВ даже без приме-
нения внутривенного иммуноглобулина.
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Введение. Моноклональная гаммапатия — это гетерогенная группа заболеваний, связанных с образованием кло-
на плазматических клеток в костном мозге и секрецией парапротеина.
Цель: представить клинические наблюдения, демонстрирующие эффективность терапии у больных склеромикседе-
мой, ассоциированной с моноклональной гаммапатией.
Основные сведения. Склеромикседема является одним из дерматологических проявлений моноклональной гам-
мапатии. Характеризуется уплотнением кожи из-за избыточного образования и отложения муцина в дерме, вовлече-
нием в процесс внутренних органов. Без терапии это состояние может вызывать осложнения со стороны желудочно-
кишечного тракта, дыхательной, сердечно-сосудистой и нервной систем. Эффективным методом лечения является 
клонредуцирующая терапия с использованием и нгибиторов протеасом, противоопухолевых иммуномодуляторов, 
алкилирующих препаратов, глюкокортикоидов, а также последующая химиотерапия мелфаланом, трансплантация 
аутологичных гемопоэтических столовых клеток. В результате лечения были достигнуты регресс дерматологических 
проявлений и полная редукция клона плазматических клеток.

Ключевые слова: моноклональная гаммапатия клинического значения, склеромикседема
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Вв едение
Моноклональная гаммапатия неопределенного зна-
чения (МГНЗ) — спектр расстройств, характеризу-
ющийся клональной пролиферацией плазматических 
клеток (менее 10 % в костном мозге), наличием мо-
ноклональной секреции парапротеина (менее 30 г/л) 
и отсутствием характерного для множественной мие-
ломы симптомокомплекса CRAB (гиперкальциемия, 
почечная недостаточность, анемия, остеодеструкция) 
[1]. Секретируемый моноклональный протеин пред-
ставляет собой иммуноглобулин (Ig) классов IgG, IgA, 
IgM, реже IgD, IgE и может присутствовать в виде 
легких цепей, не связанных ни с одной тяжелой цепью 
(свободная легкая цепь) [2]. МГНЗ обнаруживают 
у 3 % людей старше 50 лет [1]. Чаще всего МГНЗ про-
текает бессимптомно, и требуется лишь регулярное 

наблюдение. Однако в некоторых случаях, несмотря 
на латентное течение, возникает поражение органов 
вследствие токсичности моноклонального иммуно-
глобулина, изменений в иммунной системе, секреции 
цитокинов, связанных с наличием клональных плаз-
матических клеток. Такие ситуации редки, и они 
не сразу распознаются.
Патологические процессы, обусловленные обычно 
небольшим клоном плазматических клеток, секреци-
ей парапротеина и наличием специфических симпто-
мов, получили название моноклональной гаммапатии 
клинического значения (МГКЗ) [2, 3]. МГКЗ можно 
разделить по вовлеченным в процесс органам: почки, 
периферические нервы, глаза, гемостаз, кожа [4–6]. 
Моноклональная гаммапатия почечного значения 
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Introduction. Monoclonal gammapathy is a heterogeneous group of diseases associated with the formation of a clone of 
plasma cells in the bone marrow and the secretion of paraprotein.
Aim: to present clinical observations demonstrating the effectiveness of therapy in patients with scleromyxedema associated 
with monoclonal gammapathy.
Main fi ndings. Scleromyxedema is one of the dermatological manifestations of monoclonal gammapathy. It is characterized 
by thickening of the skin due to excessive formation and deposition of mucin in the dermis, involvement of internal organs in 
the process. Without therapy, this condition can cause complications from the gastrointestinal tract, respiratory, cardiovas-
cular and nervous systems. An effective treatment method is clone-reducing therapy using proteasome inhibitors, antitumor 
immunomodulators, alkylating drugs, glucocorticoids, as well as subsequent melphalan chemotherapy, and autologous he-
matopoietic table cell transplantation. As a result of the treatment, regression of dermatological manifestations and complete 
reduction of the clone of plasma cells were achieved.
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проявляется гломерулярными заболеваниями, тубу-
лопатиями и сосудистыми поражениями с различны-
ми клиническими проявлениями. Моноклональная 
гаммапатия, ассоциированная с периферической 
нейропатией, получила название парапротеинемиче-
ской нейропатии, при ней поражаются двигательные, 
чувствительные или вазомоторные нервные волокна, 
что проявляется онемением, покалыванием и слабо-
стью в конечностях [4]. Поражение роговицы при гам-
мапатиях встречается менее чем в 1 % случаев и ха-
рактеризуется постепенным ухудшением зрения [5]. 
Моноклональная гаммапатия тромботического зна-
чения проявляется рецидивирующими тромбозами 
и тромбоцитопенией [6].
При моноклональной гаммапатии кожного значения 

(МГКожЗ) возникают поражения кожи. Поражения 
кожи встречаются при различных плазмоклеточ-
ных заболеваниях. При POEMS-синдроме возника-
ют гиперпигментация, акроцианоз, телеангиэктазия, 
гипертрихоз и утолщение кожи. Для AL-амилоидза 
специфичны периорбитальная и лицевая пурпура, ди-
строфия ногтей, характеризующаяся онихорексисом. 
У больных с криоглобулинемией наблюдаются воспа-
лительные макулы или папулы, геморрагические кор-
ки, рубцы, акроцианоз и сетчатое ливедо. При плаз-
моцитоме кожи встречаются красные, фиолетовые 
безболезненные узелки, диффузная эритематозная 
сыпь. Клинические проявления при МГКожЗ могут 
быть вызваны отложением моноклонального иммуно-
глобулина, активностью аутоантител или опосредова-
ны цитокинами и иными механизмами, которые инду-
цированы плазматическими клетками. При МГКожЗ 
наиболее часто встречаются такие состояния, как син-
дром Шницлера, некробиотическая ксантогранулема, 
плоская ксантома, склеродерма и склеромикседема 
[3]. Следовательно, МГКожЗ может ассоциироваться 
с различными дерматологическими заболеваниями, 
среди которых выделяют склеромикседему.
Склеромикседема Арндта — Готтрона, известная 
также как генерализованный микседематозный лихен 
или папулезный муциноз, представляет собой редкий 
дерматоз из группы микседематозного лихена, в осно-
ве которого лежит патологическое отложение в коже 
гликозаминогликанов, пролиферация фибробластов 
и развитие фиброза дермы. Первичная манифеста-
ция заболевания часто возникает у больных среднего 
возраста. В ретроспективном исследовании (n = 30) 
средний возраст составил 59 лет. Клинические про-
явления включали блестящие полушаровидные па-
пулы и склеродермоподобное уплотнение кожи [7]. 
Склеромикседема течет непредсказуемо и поражает 
такие внутренние органы, как сердце, почки, легкие, 
центральная нервная система, возможен летальный 
исход [8]. У 90 % больных наблюдается плазмоклеточ-
ная дисплазия с секрецией аномального иммуногло-
булина. В более чем 80 % таких случаев имеет место 

моноклональная гаммапатия типа IgG (чаще всего 
лямбда-типа), тогда как реже встречаются монокло-
нальные вариации IgM (каппа), IgA (каппа) или IgA 
(лямбда) [9]. Другие опухолевые заболевания системы 
крови, включая множественную миелому, встречаются 
менее чем в 10 % случаев у больных со склеромикседе-
мой [7, 10].
Этиология склеромикседемы Арндта — Готтрона 
неизвестна, а точный патогенез не изучен. 
Отличительной чертой заболевания является проли-
ферация дермальных фибробластов, синтезирующих 
большое количество гликозаминогликанов, включая 
гиалуроновую кислоту. В дальнейшем происходит 
био логическая деградация молекул гиалуроновой 
кислоты с образованием и отложением муцина в дер-
ме и внутренних органах. Это приводит не только 
к кожной симптоматике, но и к патологии со стороны 
желудочно-кишечного тракта, дыхательной, сердечно-
сосудистой и нервной систем [9, 11, 12].
Имеется взаимосвязь между склеромикседемой 
и моноклональной гаммапатией, наблюдаемой у боль-
шинства больных, однако механизм влияния пара-
протеина на деление фибробластов не установлен. 
Вероятно, изолированной парапротеинемии недоста-
точно для стимуляции образования гликозаминогли-
канов и коллагена. Предполагают, что такие цито-
кины, как интерлейкин-1, фактор некроза опухоли α 
и трансформирующий фактор роста β, играют пато-
генетическую роль [7]. Трансформирующий фактор 
роста β участвует во множестве процессов, включая 
регуляцию ремоделирования внеклеточного матрикса 
и активность матриксных металлопротеиназ [13, 14]. 
В пользу данного патогенетического механизма свиде-
тельствует регресс клинических проявлений, наблю-
даемый при проведении циторедуктивной терапии, 
направленной на эрадикацию клональных плазмати-
ческих клеток [15–17].
Клиничес  кая картина склеромикседемы Арндта — 
Готтрона специфична. Сначала кожный патологиче-
ский процесс носит ограниченный характер и проявля-
ется сгруппированными плотными полушаровидными 
папулами с восковидным блеском, зачастую сопро-
вождается зудом. Папулы имеют размер от 1 до 3 мм 
в диаметре и расположены на отечном эритематозном 
фоне. Преимущественная локализация высыпаний: 
на лице, ушных раковинах, шее, верхней части туло-
вища и разгибательных поверхностях верхних ко-
нечностей, на тыльной поверхности кистей. При этом 
слизистые оболочки свободны от высыпаний. По мере 
прогрессии заболевания количество типичных эфф-
лоресценций увеличивается, они сливаются, образуя 
очаги поражения с выраженным уплотнением подле-
жащей кожи, которая приобретает синюшно-розовый 
оттенок. В результате утолщения и индурации кожи 
она с трудом собирается в складку, что затрудняет 
подвижность суставов. Это состояние может привести 
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к развитию контрактур, ограничивающих функцио-
нальность суставов и вызывающих болевые ощущения 
[8, 18, 19]. При выраженной инфильтрации кожи лица 
в области переносицы и надбровных дуг образуются 
глубокие продольные складки, а на подбородке — сли-
вающиеся папулы. Это придает лицу маскообразный 
вид, в тяжелых случаях оно напоминает «львиное 
лицо». У больных с диффузным отложением муцина 
также наблюдаются множественные складки на коже 
туловища, что называется «признаком шарпея», кисти 
рук становятся отечными и принимают лапообразный 
вид, а кожа кистей за счет обилия папулезных высыпа-
ний становится подобна жабьей. Возможно развитие 
склеродактилии, синдрома Рейно. В некоторых случа-
ях над проксимальными межфаланговыми суставами 
определяется центральная впадина с приподнятым 
краем («признак пончика») [8].
При склеромикседеме могут наблюдаться поражения 
внутренних органов, аналогичные тем, что встречают-
ся при склеродермии. Описаны поражения пищевода, 
проявляющиеся дисфагией, склеродермоподобный 
почечный криз, миопатия и тяжелый деструктивный 
полиартрит [20, 21]. Возможно поражение сердца, про-
являющееся сердечной недостаточностью, сниженной 
фракцией выброса, ишемией миокарда и перикарди-
том [22]. Редким осложнением является дермато-ней-
росиндром, который манифестирует лихорадкой, эн-
цефалопатией, в тяжелых случаях — комой [22–24].
При гистологическом исследовании пораженных 
участков кожи выявляют триаду признаков: отложе-
ния муцина, в основном состоящего из гиалуроновой 
кислоты, в верхней и средней частях ретикулярной 
дермы, фиброз и неравномерно распределенные про-
лиферирующие фибробласты. Кроме того, субэндо-
телиальные и интерстициальные отложения муцина 
обнаруживают в почках, легких, поджелудочной же-
лезе, надпочечниках и периферических нервах [25]. 
Диагноз «склеромикседема» устанавливают на основа-
нии наличия генерализованных папулезных высыпа-
ний, склеродермоподобного уплотнения кожи, отложе-
ния муцина, пролиферации фибробластов и фиброз, 
определяющихся при гистопатологическом исследова-
нии; моноклональной гаммапатии и отсутствия забо-
леваний щитовидной железы [25]. Склеромикседема 
является редким заболеванием, по этой причине 
не разработаны терапевтические рекомендации, осно-
ванные на клинических исследованиях. Точные при-
чины и механизмы развития муциноза в настоящее 
неизвестны, что затрудняет определение основных те-
рапевтических мишеней.
Больные МГКожЗ, протекающей по типу склеро-
микседемы, в первую очередь попадают в поле зрения 
дерматологов и в дальнейшем — ревматологов, кото-
рые используют терапевтический подход, основанный 
на предположении, что причиной данного заболевания 
является иммунная дисфункция. В этом случае в каче-

стве основных средств терапии применяют системные 
глюкокортикоиды, нормальный иммуноглобулин в вы-
соких дозах и моноклональные антитела. Иные методы 
лечения направлены на подавление популяции опухо-
левых плазматических клеток, продуцирующих пара-
протеин. Они включают клонредуцирующую терапию, 
состоящую из ингибиторов протеасом, противоопухо-
левых иммуномодуляторов, алкилирующих препара-
тов, глюкокортикостероидов, моноклональных антител 
к CD38, трансплантацию аутологичных гемопоэтиче-
ских столовых клеток крови (ауто-ТГСК) [3, 17, 26].
Цель настоящего сообщения — представить разно-
образие клинических проявлений, тяжести течения, 
сложности диагностики и эффективность клонреду-
цирующей терапии при склеромикседеме, ассоцииро-
ванной с моноклональной гаммапатией.

Клиническое наблюдение 1
Мужчина, 60 лет, в августе 2020 г. в возрасте 55 лет 
впервые предъявил жалобы на онемение лица, мелко-
узловые образования на тыльной поверхности пальцев 
рук и ног, отечность и ощущение стягивания кожи 
кистей при сжимании в кулак, а также утолщение 
кожи спины. Был обследован ревматологом, уста-
новлен диагноз — дерматомиозит, получал в течение 
полугода преднизолон в дозе 5 мг/сут. без эффекта. 
В августе 2021 г. обследован в ФГБНУ «НИИР имени 
В. А. Насоновой», где впервые была обнаружена моно-
клональная секреция PIgG лямбда 2,8 г/л, в связи с чем 
была выполнена биопсия кожи. При гистологическом 
исследовании выявлены незначительный папиллома-
тоз с выраженным кератозом, слабым акантозом, слои 
эпидермиса были дифференцированы, обнаружена 
подчеркнутость базальной мембраны. Вокруг сосу-
дов сосочкового слоя была слабо выраженная лим-
фогистиоцитарная реакция. Коллагеновые волокна 
были фрагментированы, сокращены, местами отеч-
ны и фиброзированы. При окраске толлуидиновым 
синим — сомнительная метахромазия. При окраске 
альциановым синим определялась слабо выражен-
ная муцинозная реакция. Описанная гистологиче-
ская картина была характерна для склеромикседемы. 
Антинуклеарный фактор не выявлен; клинический, 
биохимический анализы крови в норме; при эхокар-
диографии выявлено незначительное, гемодинамиче-
ски незначимое уплотнение створок аортального, ми-
трального клапанов.
Больному был установлен диагноз «прогрессиру-
ющий системный склероз» и проводилась иммуно-
супрессивная терапия метилпреднизолоном в дозе 
12 мг/сут., тоцилизумабом 600 мг и пульс-терапия 
метилпреднизолоном. В результате лечения отмечен 
незначительный регресс кожных проявлений в виде 
уменьшения отечности и ощущения стянутости кожи. 
Летом 2022 г. больной был повторно госпитализирован 
в ФГБНУ «НИИР имени В. А. Насоновой» с тем же 
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диагнозом. Проводили терапию преднизолоном 
15 мг/сут., гидроксихлорохином 200 мг/сут., однократ-
но вводили нормальный иммуноглобулин в дозе 20 г. 
Несмотря на лечение, кожные изменения нарастали. 
Больному была назначена длительная непрерывная те-
рапия метилпреднизолоном в дозе 12 мг/сут., но кож-
ные изменения продолжали прогрессировать.
В октябре 2024 г. больной был обследован в ФГБУ 

«НМИЦ гематологии» Минздрава России. При по-
ступлении длительность лечения составляла уже бо-
лее 2 лет, но кожные покровы были патологически из-
менены. Отмечалось множество сгруппированных 
плотных лихеноидных папул диаметром до 3–5 мм, 
округлой формы, телесного цвета, с характерным вос-
ковидным блеском, расположенных преимущественно 
на отечной, утолщенной эритематозной коже тыльной 
поверхности кистей. Изменения визуально напомина-
ли «жабью кожу» (рис. 1 А).
Над проксимальными межфаланговыми сустава-
ми обеих кистей был обнаружен симптом «пончи-
ка». Типичные эффлоресценции визуализировались 
на ушных раковинах, в областях заушных складок, 
на задней поверхности шеи, тыльной поверхности стоп 
и пальцев нижних конечностей. За счет выраженной 
инфильтрации и отложения муцина в дерме наблюда-
лась диффузная индурация всего кожного покрова: 
кожа при пальпации была плотной, с трудом собира-
лась в складку. Лицо приобрело маскообразный вид, 
стало амимичным, больной не мог полностью откры-
вать рот (рис. 2 А).
Вовлечение кожи грудной клетки, спины, верх-
них и нижних конечностей клинически прояви-
лось формированием «кожи-панциря» с затрудне-

нием активных движений в суставах и усилением 
складчатости на коже спины («симптом шарпея») 
(рис. 3А). 
При иммунохимическом исследовании крови выяв-
лена моноклональная секреция PIgG лямбда — 4,6 г/л. 
В миелограмме определялось 5,6 % плазматических 
клеток с аберрантным иммунофенотипом (CD38+; 
CD138+; CD19-; CD45-; CD56-; CD27-/+; CD117+; CD200+/-; 
CD20-). Методом молекулярного исследования была 
выявлена В-клеточная клональность по генам тяжелой 
цепи иммуноглобулинов. В трепанобиоптате костного 
мозга была обнаружена минимальная плазмоклеточ-
ная инфильтрация.
Таким образом, у больного были выраженные кож-
ные изменениями, влиявшие на качество жизни. 
Предыдущее лечение, включавшее глюкокортикоиды, 
блокаторы рецептора интерлейкина 6, гидроксихло-
рохин и иммуноглобулины, не привело к улучшению 
состояния больного. Выявленные моноклональная 
секреция и незначительная плазмоклеточная опу-
холевая инфильтрация костного мозга позволили 
предположить наличие у больного редкой формы мо-
ноклональной гаммапатии клинического (в данном 
случае кожного) значения. Больному была проведе-
на клонредуцирующая терапия по схеме «леналидо-
мид + бортезомиб + циклофосфамид + дексаметазон» 
(4 курса) с последующей высокодозной химиотера-
пией мелфаланом и проведением ауто-ТГСК. В ре-
зультате лечения удалось достичь полного регресса 
кожных изменений (рис. 1 Б, 2 Б, 3 Б), уменьшение се-
креции парапротеина G лямбда до следового количе-
ства методом иммунофиксации, уменьшения количе-
ства плазматических клеток до 0,5 % в миелограмме, 

           
     А/А      Б/В
Рисунок 1. Кожа верхних конечностей: А — до лечения: сгруппированные восковидные папулы, расположенные на плотной, эритематозной коже тыльной поверхности 
кисти «жабья кожа»; в проекции проксимальных межфаланговых суставов определяется «симптом пончика»; Б — после лечения
Figure 1. Skin of the upper limbs: A — before treatment: grouped waxy papules located on the dense, erythematous skin of the dorsum of the hand “toad skin in the projection of the 
proximal interphalangeal joints, a donut sign determined; B — after treatment
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отсутствия признаков плазмоклеточной дискразии 
в трепанобиоптате.

Клиническое наблюдение 2
Женщина, 47 лет, дебют заболевания — с июля 2020 г. 
в возрасте 42 лет, когда после перенесенной острой ре-
спираторной вирусной инфекции покраснела кожа 
носа, лечилась от розацеа. С августа 2020 г. присоеди-

нились покраснение и отечность кожи голеней, кистей. 
Кожа стала плотной, на тыльной поверхности пальцев 
рук и ног и на ушных раковинах появились плотные 
узелковые образования. Отмечалось выпадение волос, 
как пушковых на теле, так и длинных волос на голове, 
появилось угнетение мимики. В марте 2021 г. была вы-
полнена биопсия кожи, и при гистологическом иссле-
довании выявлена картина склеродермы. Установлен 

      
   A/A       Б/В
Рисунок 2. Кожа лица: А — до лечения: значительная ригидность кожи лица, лицо амимично; Б — после лечения
Figure 2. Facial skin. A — before treatment: signifi cant facial skin rigidity, the face is amimic; B — after treatment

      
   A/A       Б/В
Рисунок 3. Кожа туловища: А — до лечения: в местах поражения кожа лоснилась, напряжена, отсутствовал рост пушковых волос; Б — после лечения
Figure 3. Skin of the trunk: A — before treatment: in the affected areas, the skin is shiny and tense, with no vellus hair growth; B — after treatment
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диагноз «системная склеродермия». В связи с быст-
рым нарастанием кожных симптомов больная в июне 
2021 г. была госпитализирована в ФГБНУ «НИИР 
имени В. А. Насоновой», где была проведена терапия 
метилпреднизолоном, метотрексатом 15 мг в неделю, 
тоцилизумабом 400 мг, препаратами нормального им-
муноглобулина. Эффекта от лечения не было, больная 
плохо перенесла тоцилизумаб, и в схему лечения был 
включен ритуксимаб в дозе 1000 мг, после введения 
которого больная отметила некоторое уменьшение 
мышечной слабости, кожные изменения не прогрес-
сировали, но и явного улучшения не было. На одном 
из этапов обследования при иммунохимическом ис-
следовании крови была обнаружена моноклональная 
секреция PIgG лямбда 5,3 г/л
В феврале 2023 г. больная обратилась в ФГБУ 

«НМИЦ гематологии» Минздрава России. Учитывая 
прогрессию кожных изменений и наличие PIgG      
лямбда, была заподозрена МГКожЗ. В марте 2023 г. 
изменения достигли максимума, несмотря на то что 
больная в течение 8 месяцев принимала метилпред-
низолон. Кожный патологический процесс носил ге-
нерализованный характер. Лицо при осмотре было 
одутловатым, на фоне разлитой эритемы визуализи-
ровались мелкие бледно-розовые лихеноидные па-
пулы диаметром до 2 мм, преимущественно в обла-
сти щек с переходом на гладкую кожу шеи, а также 
множественные телеангиэктазии. В межбровной об-
ласти отмечались глубокие плотные вертикальные 
складки кожи. В периорбитальной области визуали-
зировались сливающиеся пятна вытянутой формы 

желтого цвета с ровной поверхностью (ксантелазмы) 
(рис. 4 А).
За счет выраженной инфильтрации и уплотне-
ния кожи лица активная мимика была затруднена. 
Больная была неспособна полностью открыть рот. 
Кожа ушных раковин, латеральной поверхности 
верхних конечностей, передней поверхности бедер 
и голеней, тыльной поверхности пальцев рук и ног, 
кистей и стоп была ригидной, плотной, гиперпиг-
ментированной. На уплотненной коже определялось 
множество плотных лихеноидных папул диаметром 
до 3 мм, округлой формы, телесного цвета, слегка воз-
вышавшихся над поверхностью кожи. Естественные 
кожные складки в области крупных суставов были 
утолщены, между ними сформировались глубокие 
линейные борозды, сопровождающиеся болевыми 
ощущениями. Пушковые волосы в очагах поражения 
отсутствовали (рис. 5 А, 6 А).
В результате обследования, проведенного в ФГБУ 

«НМИЦ гематологии» Минздрава России в марте 
2023 г., была подтверждена секреция PIgG лямбда — 
5,5 г/л, в миелограмме обнаружено 2,4 % плазматиче-
ских клеток с аберрантным иммунофенотипом CD38+; 
CD138+; CD319 — dim; CD19-; CD45-/+; CD56-; CD27-/+; 
CD117+; CD81+/-; CD20-/+; в трепанобиоптате костного 
мозга отмечался нерезко выраженный субстрат плаз-
моклеточной неоплазии. В биоптате кожи была карти-
на, характерная для склеромикседемы, элементов опу-
холевого роста не было.
С марта по июнь 2023 г. больной была проведена 
клонредуцирующая терапия по схеме «леналидомид 

           
     А/А     Б/В
Рисунок 4. Кожа лица: А — до лечения: на коже щеки отмечались множественные мелкие восковидные папулы диаметром до 2 мм; на коже лица на фоне эритемы наблю-
дались телеангиэктазии; в межбровной области — вертикальные складки; в периорбитальной области — ксантелазмы; Б — лицо после лечения
Figure 4. Facial skin: A — before treatment: multiple small waxy papules up to 2 mm in diameter are noted on the cheek; telangiectasias are observed on the face against a 
background of erythema; vertical folds are present between the eyebrows; and xanthelasmas are present in the periorbital area; B — after treatment
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+ бортезомиб + циклофосфамид + дексаметазон» 
(4 курса) с последующей высокодозной химиотера-
пией мелфаланом и проведением ауто-ТГСК. В ре-
зультате лечения произошло уменьшение монокло-
нальной секреции до следового количества, регресс 
патологической плазмоклеточной инфильтрации 

по данным цитологического, иммунофенотипическо-
го и гистологического исследований костного мозга. 
Регрессировали кожные изменения, уменьшились ин-
дурация, отечность кожи лица, туловища и конечно-
стей, больная вернулась к полноценной жизни, рабо-
тает школьным учителем (рис. 4 Б, 5 Б, 6 Б).

            
     А/А           Б/В
Рисунок 5. Кожа верхних конечностей: А — до лечения: на тыльной поверхности кисти визуализировались типичные папулы, сливавшиеся в плотные очаги; в проекции 
лучезапястного сустава — грубые складки кожи; Б — после лечения
Figure 5. Skin of the upper limbs. A — before treatment: typical papules merging into dense lesions are visible on the dorsal surface of the hand; rough skin folds are visible over the 
wrist. B — after treatment

             
     А/А            Б/В
Рисунок 6. Кожа нижних конечностей: А — до лечения: на коже передней поверхности голеней, тыльной поверхности стоп и пальцев нижних конечностей наблюдались 
типичные папулы, а также грубые складки кожи в проекции суставов; между складками кожи образовались линейные трещины, причиняющие больной сильные страдания; 
Б — после лечения
Figure 6. Skin of the lower extremities: A — before treatment: typical papules are observed on the skin of the anterior shins, dorsal feet, and toes, as well as rough skin folds over the 
joints; linear cracks have formed between the skin folds, causing the patient signifi cant pain; B — after treatment
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Обсуждение
В представленных клинических наблюдениях у обо-
их больных имелись выраженные клинические про-
явления склеромикседемы, ассоциированной с моно-
клональной гаммапатией, которые не регрессировали 
в результате нескольких линий лечения, включавших 
в себя терапию нормальным иммуноглобулином, глю-
кокортикоидами, гидроксихлорохином, метотрексатом 
и моноклональными антителами (тоцилизумаб, ритук-
симаб). Обнаруженная моноклональная секреция ста-
ла поводом для расценивания склеромикседемы не как 
изолированного дерматологического заболевания, а как 
кожного проявления клональной плазмоклеточной 
пролиферации — МГКожЗ. Применение циторедук-
ционной терапии, направленной на эрадикацию клона 
патологических плазматических клеток, с возможной 
последующей ауто-ТГСК привело к полному регрессу 
симптомов и уменьшению моноклональной секреции.
Таким образом, гетерогенность является особен-
ностью МГКЗ, которая охватывает большую груп-
пу заболеваний с различными патогенетически-
ми механизмами, клиническими проявлениями, 
диагностическими трудностями, которые заключают-
ся в доказательстве ассоциации между повреждени-

ем конкретного органа, клональной плазмоклеточной 
пролиферации и наличием парапротеина. МГКожЗ 
находится в фокусе внимания дерматологов, ревмато-
логов, гематологов и требует мультидисциплинарно-
го подхода в установлении диагноза и в выборе так-
тики лечения. В случае отсутствия регресса кожных 
проявлений при склеромикседеме на терапию глю-
кокортикоидами, нормальным иммуноглобулином, 
моноклональными антителами необходимо провес-
ти специфическое гематологическое обследование. 
Для определения моноклональной секреции необходи-
мо выполнить иммунохимическое исследование сыво-
ротки крови с обязательным определением свободных 
легких цепей иммуноглобулина и иммунохимическое 
исследование суточной мочи. При обнаружении се-
креции парапротеина следующим этапом диагности-
ческого поиска является исследование костного мозга 
для определения клона плазматических клеток и уста-
новления диагноза МГКожЗ. Клонредуцирующая те-
рапия с использованием ингибиторов протеасом, про-
тивоопухолевых иммуномодуляторов с последующей 
ауто-ТГСК является эффективной лечебной опцией 
для больных, что подтверждается результатами лече-
ния в представленных клинических наблюдениях.
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Введение. Острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) характеризуется сложной клональной структурой, формирующейся 
в результате клональной эволюции. Изучение клональной эволюции продиктовано необходимостью повышения эф-
фективности терапевтических стратегий ОМЛ.
Цель: обобщить представление о клональной эволюции ОМЛ и показать клональную эволюцию в условиях реаль-
ной клинической практики на примере 3 клинических наблюдений.
Основные сведения. Представлено описание клинических наблюдений клональной эволюции ОМЛ у 3 больных 
с впервые выявленным ОМЛ. Молекулярно-генетический анализ генов FLT3 и NPM1 выполнили с использованием 
коммерческих наборов. Рассмотрены основные модели клональной эволюции ОМЛ: линейная и ветвящаяся. Пред-
ставлены данные изучения лейкозных стволовых клеток. Клональная эволюция показана на примере 3 клинических 
наблюдений, даны разъяснения и рекомендации по подбору терапии. Клональная эволюция ОМЛ представляет 
собой длительный и непрерывный процесс, в результате которого складывается сложноветвящийся паттерн моле-
кулярно-генетических поломок с участием стволовой лейкозной клетки. В этой связи на всех этапах развития ОМЛ 
(дебют, ремиссия, рецидив) необходимо диагностировать максимальное число молекулярно-генетических марке-
ров. Лечение с учетом знания закономерностей клональной эволюции позволит повысить эффективность терапии.

Ключевые слова: миелоидный лейкоз, ОМЛ, клональная эволюция, стволовые лейкозные клетки
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Вв едение
Современные представления о развитии острого 
миелоидного лейкоза (ОМЛ): от нормальной 
гемопоэтической клетки до опухоли
ОМЛ представляют собой группу клональных нео-
пластических заболеваний миелоидного ростка крови, 
характеризующуюся бесконтрольной пролиферацией 
низкодифференцированных бластных клеток в кост-
ном мозге. Несмотря на углубление понимания мо-
лекулярно-генетической архитектуры ОМЛ, а также 
появление новых препаратов для лечения данного за-
болевания, показатели выживаемости больных ОМЛ 
остаются неудовлетворительными [1–3]. Сложность 

подбора эффективной терапевтической стратегии 
для лечения ОМЛ связана с высокой гетерогенностью 
молекулярно-генетических факторов, ассоциирован-
ных с развитием данного заболевания. Выявляемое 
разнообразие молекулярно-генетической архитекту-
ры ОМЛ связывают с явлением клональной эволюции 
(КЭ) [4]. Использование методов секвенирования, 
обладающих высокой чувствительностью, показало, 
что каждый случай ОМЛ уникален и неоднороден 
по своему клональному составу.
На первоначальном этапе КЭ происходит накопле-
ние мутаций в гемопоэтических стволовых клетках 
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(ГСК). Со временем конкуренция между ГСК при-
водит к клональному разнообразию гемопоэтической 
системы. Данное состояние системы гемопоэза по-
лучило название клонального гемопоэза неопреде-
ленного потенциала, известного как CHIP (от англ. 
clonal hematopoiesis of indeterminate potential), явления, 
при котором у здорового индивидуума обнаружива-
ют мутации, ассоциированные с развитием лейкозов, 
как минимум в 2 % клеток крови [5].
Частота встречаемости клонального гемопоэза уве-
личивается с возрастом [6]. Если среди лиц, не до-
стигших 50 лет, обнаруживают около 1 % носителей 
CHIP, то в группе индивидуумов старше 60 лет часто-
та встречаемости CHIP составляет 10 % [6]. Несмотря 
на то что «судьба» клеток, содержащих CHIP-мутации, 
не определена (такие клетки могут годами сущест-
вовать без каких-либо изменений или пойти по пути 
малигнизации), носительство CHIP в значительной 
степени повышает риск развития лейкозов [6], сердеч-
но-сосудистых заболеваний [7], снижает продолжи-
тельность жизни [8].
К наиболее часто встречающимся мутациям 
при CHIP относятся поломки в генах эпигенетиче-
ской регуляции, таких как DNMT3A, TET2, ASXL1 [9, 
10]. Кло нальный гемопоэз включен в классификацию 
ВОЗ от 2022 г. миелоидных неоплазий и приравнен 
к стадии, предшествующей развитию миелоидных 
заболеваний [11]. Согласно данным секвенирования 
нового поколения, мутации в генах, контролирую-
щих эпигеном DTA (DNMT3A, TET2, ASXL1), в зна-
чительной степени выявляются в предшественниках 
лейкозных стволовых клетках (ЛСК). Вызывая нару-
шения на уровне транскрипции, эти мутации опосре-
дуют изменения сигнальных каскадов, что приводит 
к трансформации здоровой ГСК в предшественник 
ЛСК. Кроме того, мутации в генах DNMT3А, TET2, 
IDH1/2 ответственны за нарушение дифференци-
ровки и на стадии, предшествующей лейкемии, спо-
собствуют персистированию клеток с поломками 
в течение длительного времени, за которое может 
произойти приобретение дополнительных мутаций 
[12]. Доказательством концепции патогенеза ОМЛ 
с участием предшественников ЛСК является обнару-
жение эпигенетических изменений на уровне транс-
крипции в фенотипически нормальных стволовых 
клетках больных ОМЛ [13], выявление предшествен-
ников ЛСК у больных ОМЛ [14] и миелодиспласти-
ческими синдромами (МДС) [15, 16].
Трансформация предшественников ЛСК в истин-
ные ЛСК зачастую обусловлена приобретением но-
вых мутаций, связанных с потерей контроля над де-
лением, детектируемых с высокой частотой в генах 
FLT3, NRAS, RUNX1 [17]. В отличие от клеток-пред-
шественников, ЛСК характеризуются остановкой 
дифференцировки и чрезмерной пролиферацией, 
что дает ЛСК способность инициировать и поддер-

живать миелоидные злокачественные новообразова-
ния, генерируя основную массу опухолевых клеток 
[18]. Первоначально ЛСК человека были определены 
функционально как клетки, способные к развитию 
опухоли при их ксенотрансплантации мышам с им-
мунодефицитом [19, 20]. В этой связи основным свой-
ством ЛСК является их способность к самообновле-
нию, определяемая как возможность давать начало 
развитию опухоли в ряду серийных ксенотрансплан-
таций. ЛСК дают начало более дифференцирован-
ным опухолевым клеткам, которые, в свою очередь, 
не обладают способностью к серийному приживле-
нию [21]. Как и нормальные ГСК, злокачественные 
клетки при ОМЛ демонстрируют иерархическую 
систему организации, хотя и отличную от таковой 
в норме, в вершине которой располагаются ЛСК [21]. 
ЛСК ОМЛ представляют собой прототипы опухоле-
вых стволовых клеток [19, 20]. ЛСК обладают биоло-
гическими свойствами, отличными от основных кле-
ток ОМЛ, что делает их устойчивыми к препаратам 
традиционной химиотерапии [22].
Долгое время считали, что необходимым условием 
успешного лечения является эрадикация популяции 
ЛСК [22]. Однако данные свидетельствуют о том, 
что клональная идентичность и биологические свойст-
ва доминантных ЛСК, поддерживающих заболевание, 
могут меняться в ходе стадии инициации и прогрес-
сии ОМЛ. Согласно новой модели каждый «успеш-
ный» клон может создавать собственную иерархию 
стволовых клеток, которая поддерживается генетиче-
ски и эпигенетически отдельной ЛСК. Такая модель 
подразумевает отсутствие универсальных свойств 
стволовых клеток, указывает на то, что каждый слу-
чай лейкемии может поддерживаться разными ЛСК 
с разными свойствами и восприимчивостью к терапии 
[23–25].
Описанный выше ряд событий с последовательным 
накоплением мутаций в ГСК, предшественниках ЛСК, 
дающих начало истинным ЛСК и развитию опухоле-
вого процесса, представляет собой линейную модель 
КЭ (рис. 1).
Согласно линейной модели КЭ происходит поэтап-
ное накопление мутаций, в результате которого воз-
никают опухолевые клетки ОМЛ, несущие в себе все 
мутации, возникшие в ходе эволюционной истории. 
Эволюционная история начинается с приобретения 
ГСК «ранних» мутаций, к которым относят поломки 
в генах эпигенетической регуляции, таких как TET2, 
ASXL1, DNMT3A, приводящих к развитию CHIP. В ходе 
следующей стадии эволюции клона происходит нако-
пление мутаций в генах SRSF2, SF3B1, U2AF1, NPM1, 
RUNX1, после чего возможно появление «поздних» 
мутаций, затрагивающих гены KRAS, NRAS, FLT3, 
RUNX1 [18]. Однако известно, что при МДС обнару-
живают мутации, которые не характерны для ОМЛ de 
novo (мутации в SF генах: SF3B1, SRSF2, U2AF1), и на-
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оборот (мутации гена NPM1 обнаруживают только 
при ОМЛ, но не при МДС). Эти данные свидетельст-
вуют в пользу того, что линейная модель прогрессии 
опухоли не единственна [18].
С использованием метода высокопроизводительного 
секвенирования отдельных клеток в образцах ОМЛ 
(single-cell sequencing) установлено, что мутации, за-
трагивающие различные типы сигнальных путей, 

часто приобретаются параллельно, создавая множе-
ственные субклоны с различными мутационными 
комбинациями [26]. В этом случае принято говорить 
о модели параллельной ветвящейся КЭ [18] (рис. 2).
Клональные изменения развиваются также и во вре-
мя ремиссии и рецидива, но по иному сценарию. 
Как правило, начало терапии знаменует собой новый 
этап КЭ, характеризующийся отбором клонов, устой-

Рисунок 1. Схематическое изображение линейной модели клональной эволюции ОМЛ
Figure 1. A linear model of AML clonal evolution

Рисунок 2. Ветвящаяся модель клональной эволюции ОМЛ
Примечание: звездочками разного цвета схематично изображены мутации в различных генах, ассоциированных с развитием ОМЛ.
Figure 2. A branching model of AML clonal evolution
Note: asterisks of different colors schematically depict mutations in various AML associated genes.
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чивых к применяемому терапевтическому агенту. 
Со временем такие устойчивые клоны получают пре-
имущество и становятся доминирующими в опухоле-
вой массе [27]. В этом случае терапия создает эффект 
«бутылочного горлышка» (рис. 3), оказывающего се-
лективное давление на распространение ранее суще-
ствовавшего резистентного клона [18].
Таким образом, если ранее КЭ рассматривалась 
как линейный процесс, в котором последовательное 
приобретение мутаций приводит к появлению клонов 
с новыми свойствами, опосредующими прогрессию 
заболевания [21], то в настоящее время появляется 
все больше данных в пользу того, что КЭ представля-
ет собой длительный процесс, в результате которого 
складывается сложноветвящийся паттерн молекуляр-
но-генетических поломок с участием стволовой лейке-
мической клетки, берущей свое начало задолго до по-
становки диагноза [28]. Чтобы продемонстрировать 
КЭ в условиях реальной клинической практики, ниже 
приведено описание трех клинических наблюдений, 
на примере которых показаны варианты изменения 
мутационного статуса некоторых прогностически зна-
чимых генов в ходе прогрессии ОМЛ, даны рекомен-
дации по коррекции схем лечения.

Материалы и методы
Представлено описание клинических наблюдений 
КЭ ОМЛ у 3 больных (1 мужчина и 2 женщины), про-
ходивших обследование и лечение в отделении хими-
отерапии онкогематологических заболеваний и ТКМ 

ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава 
России. Все больные дали письменное информирован-
ное согласие на забор биоматериала и выполнение пол-
ного объема молекулярно-генетических исследований. 
Верификацию диагноза ОМЛ проводили с использо-
ванием морфоцитохимических, цитофлуориметри-
ческих, цитогенетических и молекулярно-биологи-
ческих методов исследования согласно актуальным 
критериям классификации опухолей кроветворной 
и лимфоидной тканей ВОЗ [11, 29, 30]. Стратификацию 
больных по группам генетического риска производили 
в соответствии с рекомендациями Европейской сети 
по изучению лейкозов [31–33].
Выделение геномной ДНК из клинических образцов 
красного костного мозга проводили с помощью ком-
мерческого набора «ExtractDNA Blood» («Евроген», 
Россия) согласно протоколу производителя. Качество 
и количество выделенной ДНК оценивали на при-
боре «NanoDrop 1000» (Thermo Scientifi c, США). 
Мутационный статус гена FLT3 (ITD и TKD) диагно-
стировали с помощью набора «FLT3 Mutation Assay 
for Gel Detection» (Invivoscribe, США). Для опреде-
ления мутантного варианта гена NPM1 выделяли то-
тальную РНК из образцов красного костного мозга 
с помощью набора реагентов «QIAGEN RNeasy Mini 
Kit» (QIAGEN, Германия). Реакцию обратной транс-
крипции осуществляли с помощью набора реактивов 
«RT2 Easy First Strand Kit» (QIAGEN, Германия). 
Уровень транскрипции оценивали методом ПЦР в ре-
альном времени на приборе «Routor Gene Q» (QIAGEN, 

Рисунок. 3. Модель клональных изменений при ОМЛ на стадии ремиссии и рецидива после прохождения терапии
Figure 3. AML clonal evolution during remission and relapse following therapy
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Германия) с использованием коммерческого набора 
«Ipsogen NPM1 mutA MutaQuant Kit».

Результаты
Клональная эволюция ОМЛ на примере клиренса 
мутированного варианта NPM1
Клиническое наблюдение 1

Больная МТГ, 60 лет. С 2013 по 2016 г. отмечалась 
персистирующая нейтропения 2–3 степени, наблю-
далась у гематолога по месту жительства с диагно-
зом «Аутоиммунная нейтропения», морфологическо-
го и цитогенетического исследований костного мозга 
не проводили, специфической терапии не получала. 
В мае 2018 г. верифицировали диагноз «Острый мие-
лоидный лейкоз c характерными молекулярно-генети-
ческими аномалиями: мутация NPM1A, благоприятная 
группа генетического риска» на основании результа-
тов морфологического (бластные клетки в миелограм-
ме — 79,8 %, с палочками Ауэра в единичных клетках), 
цитохимического (мие лоперкосидаза (МПО) положи-
тельна в 70 % бластных клеткок) и цитофлуориметри-
ческого (бластные клетки экспрессировали CD117, 
CD13, CD33, CD11с, CD4(+/-) и МПО) исследований 
костного мозга, а также данных молекулярно-генети-
ческих методов исследования (обнаружена мутация 
NPM1A — 445,59 %). По данным стандартного карио-
типирования и флуоресцентной in situ гибридизации 
хромосомных аберраций не выявлено (нормальный 
женский кариотип, 46, ХХ [20]). Помимо мутации 
NPM1A при молекулярно-генетическом исследовании 
в дебюте заболевания выявили также гиперэкспрес-
сию гена WT1 — 33277,7 WT1/10 4 копий гена ABL. 
При офтальмоскопии определялась лейкемическая 
инфильтрация сетчатки обоих глаз, по данным маг-
нитно-резонансной томографии головного мозга и ли-
кворограммы данных за нейролейкемию не получено.
С учетом удовлетворительного соматического стату-
са (ECOG-1) и отсутствия значимой сопутствующей 
коморбидной патологии больной инициирована ин-
дукционная химиотерапия в режиме «7+3» (цитара-
бин 100 мг/м 2 + даунорубицин 60 мг/м 2), а также че-
тырехкратное интратекальное введение цитарабина 
40 мг, метотрексата 12 мг, дексаметазона 4 мг в связи 
с лейкемической ретинопатией. Проведение индук-
ционного курса терапии осложнилось проявлениями 
гематологической и негематологической токсичности 
(фебрильная нейтропения с разрешением в результате 
проводимой комбинированной антибактериальной те-
рапии).
По данным промежуточной оценки эффективно-
сти проводимой терапии на 14-й день индукционно-
го курса количество бластных клеток в миелограмме 
составило 0,4 %, редукция NPM1A — 1,78 log (7,4 %). 
К 30-му дню индукционного курса зарегистрировано 

достижение первой полной ремиссии: при позитивной 
минимальной остаточной болезни (МОБ): количест-
во бластных клеток в костном мозге составило 1,8 %, 
уровень экспрессии гена WT1 — 853,17 WT1/10 4 копий 
гена ABL (редукция на 1,6 log), редукция NPM1A со-
ставила 3,6 log (0,11 %). По данным контрольной оф-
тальмоскопии обнаружены резидуальные очаги неспе-
цефического генеза. Консолидационный этап включал 
в себя проведение химиотерапии в режиме «HiDAC» 
(цитарабин 1,5 мг/м 2 в дни 1, 3 и 5).
Течение периода постцитостатической панцитопе-
нии после первого курса в режиме «HiDAC» ослож-
нилось развитием сепсиса (Staphylococcus epidermidis) 
и уроинфекции (Escherichia coli и полирезистентная 
Pseudomonas aeruginosa), что потребовало проведения 
антибактериальной терапии препаратами широкого 
спектра действия. После завершения первого консо-
лидационного курса терапии верифицировано дости-
жение МОБ-негативного статуса (NPM1 не определя-
лась, WT1 — 114,4 WT1/10 4 копий гена ABL (редукция 
на 2,5 log)) на фоне сохранения костномозговой ремис-
сии ОМЛ.
Несмотря на неопределяемые значения NPM1, ста-
бильно сохраняющиеся на протяжении всего после-
дующего периода наблюдения, после завершения вто-
рого курса консолидации ремиссии через 2,5 месяца 
у больной верифицировано развитие сверхраннего ре-
цидива ОМЛ. Количество бластных клеток в костном 
мозге нарастало (8,6 % — 7,2 % — 18 %) на фоне одно-
временного повышения уровня экспрессии гена WT1 
(648–1745,68 WT1/10 4 копий гена ABL). С учетом раз-
вития сверхраннего рецидива на фоне высокодозной 
консолидирующей химиотерапии принято решение 
о проведении режима терапии в комбинации 5-азаци-
тидина (75 мг/м 2) с ингибитором BCL-2 венетоклак-
сом (400 мг/сут) и конъюгированным анти-CD33 мо-
ноклональным антителом гемтузумаб озогамицином 
(3 мг/м 2) с целью индукции второй ремиссии.
В результате проводимой противорецидивной тера-
пии отмечен длительный период панцитопении с раз-
витием тяжелых жизнеугрожающих инфекционных 
осложнений (сепсис, ассоциированный с панрефрак-
терной Klebsiella pneumoniae, возможный инвазивный 
микоз печени), контроль над которыми был достигнут 
при использовании комбинаций антибактериальных 
препаратов резервной группы с антимикотическими 
агентами. Через два месяца от момента инициации 
противорецидивной терапии у больной верифици-
ровали прогрессию ОМЛ с нарастанием количества 
бластных клеток в миелограмме до 25,6 % и повыше-
нием уровня экспрессии гена WT1 до 2568,59 WT1/10 4 
копий гена ABL на фоне крайне бедного костного мозга 
и сохраняющейся панцитопении (рис. 4).
С учетом отсутствия ответа больной по жизненным 
показаниям проведен курс химиотерапии в режиме 
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«FLAG» (флударабин 30 мг/м 2, цитарабин 2 г/м 2) с до-
стижением морфологически свободного от лейкоза ста-
туса (morphologic leukemia-free state, MLFS) (бластные 
клетки в миелограмме — 0 % на фоне аплазии кост-
ного мозга). В качестве «опции спасения» выполнена 
трансплантация гаплоидентичных ГСК, режим кон-
диционирования — FluBu8 (флударабин 30 мг/м 2/сут., 
бусульфан 8 мг/кг), однако больная умерла на 21-й день 
от инфекционных осложнений без признаков прижив-
ления трансплантата.

Клиническое наблюдение 2

Больная ЕЭМ, 17 лет. Дебют заболевания в сентябре 
2021 г. с субфебрилитета, астенического синдрома, 
панцитопении 3–4 степени (в гемограмме: гемогло-
бин — 63 г/л, тромбоциты — 43×10 9/л, абсолютное ко-
личество нейтрофилов — 0,3×10 9/л). Морфологическое 
исследование костного мозга выявило увеличение ко-
личества бластных клеток до 70,2 %. По данным про-
точной цитофлуориметрии бластные клетки экспони-
ровали антигены CD34, CD38(+/-), CD117, CD13, CD33, 
CD11c(+/-), CD123, МПО. Из характерных генных 
мутаций выявлена инсерция 4 п. о. 11-го экзона гена 
NPM1. Был верифицирован диагноз «Острый миелоид-
ный лейкоз c устойчивыми молекулярно-генетически-
ми аномалиями, мутированный вариант гена NPM1».
Больной инициирована программная химиотера-
пия в рамках протокола «ОМЛ-MRD-2018». Первая 
полная МОБ-позитивная ремиссия была достигнута 
после индукционного курса в режиме «АМ42 Е»: ко-
личество бластных клеток в миелограмме составило 
1,2 %, по данным проточной цитофлуориметрии по-
пуляция клеток, соответствующих ОМЛ, — 0,074 %. 

На протяжении последующих двух курсов консоли-
дации ремиссии («HAM30» → «HAE») у больной на-
блюдалось углубление ответа в виде редукции МОБ 
(0,003 %). По данным рестадирования после третьего 
консолидирующего курса терапии в режиме «hAlda» 
(февраль 2022 г.) верифицировано достижение 
МОБ-негативного (иммунофенотипирование) стату-
са, мутация в гене NPM1 не обнаружена, уровень экс-
прессии гена WT1 составил 6 WT1/10 4 копий гена ABL. 
Больную перевели на этап амбулаторного наблюдения.
Однако в июле 2022 г. был верифицирован рецидив 
ОМЛ: количество бластных клеток в миелограмме 
составило 71,2 %, отмечалось положительное окра-
шивание на МПО (100 %) и диффузная PAS-реакция 
(70 %) в бластных клетках, а по данным иммунофено-
типирования выявлен аберрантный иммунофенотип, 
характерный для ОМЛ (экспрессия на бластных клет-
ках маркеров CD34, CD117, CD13, CD33, CD123 (+/-), 
МПО). Помимо повышенного уровня экспрессии гена 
WT1 в костном мозге (472 WT1/10 4 копий гена ABL), 
других молекулярно-генетических аномалий, в том 
числе мутаций гена NPM1, не выявлено.
Больной был инициирован курс терапии с целью 
индукции второй ремиссии в режиме «FLAG-Ida» 
(флударабин 30 мг/м 2, цитарабин 2 г/м 2, идарубицин 
30 мг/м 2). Первый противорецидивный курс ослож-
нился развитием панцитопении 4-й степени, микро-
биологически неверифицированного сепсиса, ин-
фекции мягких тканей параректальной клетчатки. 
Контроль над инфекционным процессом достигнут 
с помощью антибактериальной терапии препаратами 
резерва (комбинация цефтазидим авибактама, поли-
миксина В, азтреонама и тигециклина). По данным 

Рисунок 4. Динамика количества бластных клеток, экспрессии гена WT1 и клиренса NPM1 больной на фоне проводимой терапии
Figure 4. Dynamics of blast cells, WT1expression level and NPM1 clearance of the patient during therapy
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рестадирования основного заболевания к 14-му дню 
терапии достигнута редукция количества бластных 
клеток до 20,8 %, к 27-му дню терапии верифицирова-
но достижение полной ремиссии, редукция экспрес-
сии гена WT1 составила 2,1 log (4 WT1/10 4 копий гена 
ABL).
В период ожидания активации неродственного доно-
ра с целью консолидации достигнутого ответа прове-
ден второй курс терапии в режиме «FLAG-Ida». Курс 
терапии больная перенесла удовлетворительно, без ин-
фекционных осложнений, отмечались проявления ге-
матологической токсичности (панцитопения 4-й сте-
пени). После завершения консолидирующей терапии 
зафиксировано сохранение полной ремиссии, МОБ 
при ОМЛ не обнаружена (иммунофенотипирование).
Больной выполнили трансплантацию аллогенных 
ГСК. Донор — неродственный (совместимость 9/10 ал-
лелей HLA), режим кондиционирования — миело-
аблятивный FluBu12 (флударабин 30 мг/м 2/сут, бусуль-
фан 12 мг/кг). На момент написания настоящей статьи 
больная находилась в состоянии постцитостатической 
панцитопении после трансплантации, без инфекцион-
ных осложнений.

Разъяснение и практические рекомендации 
при ведении больных с мутацией в гене NPM1
Мутации в гене нуклеофосмина NPM1 — одни 
из наи более часто встречающихся генетических поло-
мок при ОМЛ, диагностируемые в 30 % случаев ОМЛ 
у взрослых [34]. Помимо высокой частоты встречаемо-
сти мутаций NPM1 при ОМЛ, отмечена стабильность 
данной генетической поломки, в том числе сохранение 
мутационного статуса NPM1 в рецидиве заболевания 
[35, 36]. Несмотря на вышеупомянутую стабильность 
NPM1, описаны также многочисленные случаи утраты 
мутации NPM1 в рецидиве [37, 38], которую связыва-
ют с положительным эффектом на терапевтический 
ответ. Рассмотренное выше клиническое наблюдение 
интересно тем, что, стабильная мутация гена NPM1, 
выявленная в дебюте, была утрачена после консоли-
дационной химиотерапии и повторно не обнаружи-
валась при рецидиве заболевания. Вероятнее всего, 
имело место развитие рецидива из альтернативного, 
более агрессивного опухолевого клона без мутации 
NPM1. Примечательно, что уровень экспрессии гена 
WT1 в данной клинической ситуации оказался более 
релевантным маркером мониторинга МОБ — его на-
растание коррелировало с увеличением количества 
бластных клеток в костном мозге, в то время как му-
тация гена NPM1A более не обнаруживалась. Данное 
клиническое наблюдение является примером клирен-
са мутации гена NPM1 на фоне КЭ ОМЛ, когда с це-
лью мониторинга МОБ актуальным становится рас-
смотрение альтернативного маркера (WT1) или метода 
(иммунофенотипирование).

Клональная эволюция ОМЛ на примере 
приобретения мутации FLT3-TKD
Клиническое наблюдение 3

Больная РАА, 14 лет. В январе 2016 г. у нее верифи-
цирован диагноз «Острый миелоидный лейкоз с му-
тированным вариантом гена NPM1» на основании об-
наружения повышенного количества бластных клеток 
в миелограмме (32 %) и периферической крови (33 % 
при общем количестве лейкоцитов 154×10 9/л) с харак-
терным цитохимическим окрашиванием (МПО поло-
жительная в 44 % бластных клеток) и иммунофеноти-
пом (экспрессия маркеров CD34, CD117, CD11с, CD13, 
CD33, HLA-DR, CD133, MПO) и детекции мутации 
гена NPM1A по данным молекулярно-генетического 
исследования. У больной также имела место гипер-
экспрессия гена WT1 (10238 WT1/10 4 копий гена ABL), 
а по данным цитогенетического исследования опреде-
лен нормальный женский кариотип (46, ХХ [20]).
Инициирована программная химиотерапия по про-
токолу ведения детей с впервые диагностированным 
ОМЛ «AML-BFM-2004». По завершению блока «AIE» 
(индукционный этап) верифицировано достижение 
первой полной МОБ-негативной ремиссии ОМЛ (му-
тация NPM1A не обнаруживалась, экспрессия WT1–
45 WT1/10 4 копий гена ABL (редукция на 2,36 log)). 
С целью консолидации ремиссии провели дополни-
тельно 4 блока («HAM» → «AI» → «HAM» → «HAE») 
с сохранением достигнутого ответа и переходом 
на этап поддерживающей терапии. Однако спустя два 
года от момента окончания лечения (август 2019 г.) 
у больной верифицировали рецидив заболевания. Ей 
был повторно проведен полный объем цитогенети-
ческих и молекулярно-генетических исследований. 
Примечательным оказалось обнаружение мутации 
в гене FLT3-TKD, отсутствовавшей в дебюте заболева-
ния, в то время как ген NPM1 имел «дикий тип». Также 
отмечалась гиперэкспрессия гена WT1 — 1308 WT1/10 4 
копий гена ABL.
В качестве противорецидивной терапии была ини-
циирована химиотерапия в режиме «FLAG» (флуда-
рабин 30 мг/м 2, цитарабин 2 г/м 2), благодаря которой 
достигнута вторая полная ремиссия и редукция экс-
прессии гена WT1 на 1 log (126,9 WT1/10 4 копий гена 
ABL). На следующем этапе больной была выполнена 
трансплантация родственных, полностью совмести-
мых аллогенных ГСК, режим кондиционирования — 
миелоаблятивный «FluBu12» (флударабин 30 мг/м 2/сут, 
бусульфан 12 мг/кг). После восстановление гемопоэза 
по данным рестадирования через месяц после транс-
плантации зарегистрировали сохранение полной 
костномозговой ремиссии на фоне донорского химе-
ризма (98 %), по данным молекулярно-генетическо-
го исследования мутации FLT3-ITD, FLT3-TKD, гена 
NPM1 не выявлены, экспрессия WT1 — 2,6 WT1/10 4 
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копий гена ABL. Полный донорский химеризм был до-
стигнут к третьему месяцу после трансплантации.
Второй рецидив ОМЛ верифицирован спустя 1 год 
и 7 мес. после трансплантации и сопровождался сни-
жением уровня донорского химеризма до 61 %, уве-
личением экспрессии гена WT1 (99 → 435 931 WT1/10 4 
копий гена ABL) и увеличением количества бластных 
клеток в костном мозге (67,2 % с экспрессией марке-
ров CD34, CD38, CD117, CD13, CD33, CD11c, CD123, 
CD64, HLADR). Молекулярный профиль опухолево-
го клона был аналогичен таковому в первом рециди-
ве — обнаружена мутация FLT3-TKD, мутаций гена 
NPM1 не выявлено.
В связи с сохранением мутации FLT3-TKD с це-
лью индукции третьей ремиссии больной была ини-
циирована терапия комбинацией 5-азацитидина 
(75 мг/м 2) с венетоклаксом (400 мг/сут) и ингибито-
ром FLT3 второго поколения I типа гилтеритинибом 
(120 мг/сут) с проведением инфузий донорских лимфо-
цитов для активации реакции «трансплантат против 
лейкоза». К 14-му дню первого курса противорецидив-
ной терапии достигнута редукция количества бласт-
ных клеток в костном мозге (0,6 %) на фоне увеличе-
ния донорского химеризма до 92 %. После окончания 
первого курса терапии верифицировали достижение 
MFLS, у больной сохранялась панцитопения 4-й сте-
пени, аплазия кроветворения и определяемая мутация 
FLT3-TKD. Больная умерла на 19-й день второго курса 
противорецидивной терапии без признаков прогрес-
сии ОМЛ в результате генерализованных инфекцион-
ных осложнений, развившихся на фоне персистирую-
щей нейтропении 4-й степени.

Разъяснение и практические рекомендации 
при ведении больных с мутацией в гене FLT3
Мутации в гене FLT3 (FMS-подобная тирозинки-
наза 3-го типа) широко представлены среди боль-
ных ОМЛ и обнаруживают в 30 % случаев ОМЛ 
de novo [39], среди которых выделяют две клиниче-
ски значимые группы: FLT3-ITD (Internal Tandem 
Duplication — внутреннее тандемное удвоение) 
и FLT3-TKD (Tyrosine Kinase Domain). В отличие 
от дупликации FLT3-ITD, диагностируемой в 25 % 
случаев всех ОМЛ [40, 41], мутации FLT3-TKD об-
наруживают лишь у 4,8–10 % больных [42–44]. Обе 
группы мутаций приводят к неконтролируемой про-
лиферации клона, экспансии и доминированию низ-
кодифференцированных клеток [45].
С прогностической точки зрения инсерция FLT3-ITD 
ассоциирована с плохим прогнозом — в случаях об-
наружения данной мутации для больных характерны 
увеличение частоты развития рецидивов и снижение 
показателей общей и безрецидивной выживаемости 
[42, 46], тогда как данные о прогностической значи-
мости мутации TKD противоречивы [47]. Несмотря 

на это, рекомендуется приводить диагностический 
скрининг на наличие TKD [31, 33], а обнаружение 
данной генетической поломки является основанием 
для назначения препаратов на основе ингибиторов ти-
розинкиназ. Все ингибиторы FLT3 взаимодействуют 
с АТФ-связывающим сайтом внутриклеточного до-
мена TKD, конкурентно ингибируя связывание АТФ 
и препятствуя аутофосфорилированию рецептора 
и активации нисходящих сигнальных путей [48]. Так 
как ингибиторы FLT3 II типа (сорафениб, понатиниб, 
квазартиниб) связываются с рецептором FLT3 толь-
ко в его неактивной конформации, при мутациях 
FLT3-TKD (D835), способствующих постоянной ак-
тивации рецептора, терапия данными препаратами 
потенциально неэффективна [49]. Таким образом, об-
наружение мутации FLT3-TKD у больных ОМЛ яв-
ляется показанием к назначению ингибиторов FLT3 
I типа (в частности мидостаурина и гилтеритиниба) 
[31, 50]. Кроме того, мутация FLT3-TKD рассматри-
вается как один из главных механизмов резистентно-
сти к ингибиторам тирозинкиназ [51–53], в том числе 
у больных с мутацией ITD [54], и появление данной 
мутации является причиной для выбора в пользу ин-
гибиторов I типа [55].
Несмотря на прогресс в отношении терапии 

FLT3-позитивных ОМЛ и появление таргетных пре-
паратов, лечение таких больных по-прежнему затруд-
нительно. В качестве одной из причин низких по-
казателей лечения рассматривается нестабильность 
мутационного статуса FLT3 [56]. Показано, что появ-
ление вставки ITD в рецидиве заболевания ассоцииро-
вано с более короткой общей выживаемостью по срав-
нению со случаями отсутствия данной мутации [57]. 
Более того дупликация FLT3-ITD в рецидиве рассма-
тривается как независимый фактор неблагоприятно-
го прогноза у первично рефрактерных больных [58]. 
Работы по изучению стабильности точковых мутаций 
TKD немногочисленны. Тем не менее данная мутация 
рассматривается как нестабильная, описаны случаи 
утраты мутации TKD в рецидиве [47].
В представленном клиническом наблюдении мута-
ция FLT3-TKD отсутствовала в дебюте ОМЛ, однако 
обнаружилась у больной при рецидиве заболевания. 
По-видимому, появление мутации FLT3-TKD обуслов-
лено прогрессией одного из субклонов в рецидиве за-
болевания [59]. В таких случаях мутации в минорных 
клонах в силу низкой представленности не детектиру-
ются в дебюте заболевания. После проведения химио-
терапии тот или иной минорный клон, устойчивый 
к химиотерапии, может получить селективное преи-
мущество и стать доминирующим в рецидиве, а пред-
ставленность мутации — достаточной для ее детекции 
[39]. В связи с этим диагностирование мутаций ITD 
и TKD необходимо выполнять на всех значимых эта-
пах течения болезни, что в случае необходимости 
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позволит адекватно и своевременно скорректировать 
курс терапии [39].
Назначение ингибиторов FLT3 (мидостаурина 
или гилтеритиниба) в первом рецидиве у данной боль-
ной оказалось невозможным в связи с отсутствием до-
ступа к ним. Использование гилтеритиниба во втором 
рецидиве в данном клиническом наблюдении позволи-
ло достичь значимой редукции количества бластных 
клеток с тенденцией к восстановлению полного до-
норского химеризма. У части больных гилтеритениб 
может являться эффективной «мостиковой» опцией 
перед этапом алло-ТГСК [60].
Таким образом, изучение КЭ продиктовано необхо-
димостью повышения эффективности терапевтических 
стратегий ОМЛ. Для этого необходимо проведение ана-
лиза широкого спектра мутаций как в дебюте заболева-

ния, так и при рецидиве и рефрактерности. Часто у од-
ного больного существует несколько лейкозных клонов 
(мультиклональность). Как правило, без использования 
метода высокопродуктивного секвенирования удает-
ся получать информацию о наиболее широко пред-
ставленном клоне на момент проведения диагностики. 
Однако высока вероятность, что минорные (не диаг-
ностированные) клоны будут играть решающую роль 
при возникновении рецидива или развитии рефрак-
терности. Часто фактором отбора минорных клонов 
выступает получаемая больным терапия. В этой связи 
на всех этапах развития ОМЛ (дебют, ремиссия, реци-
див) необходимо диагностировать максимальное число 
молекулярно-генетических маркеров. Лечение с учетом 
знания закономерностей КЭ позволит повысить показа-
тели эффективности терапии.
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