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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2017
УДК 616.155.392.08-036.11-085-06:616.34-008.87

Коробова А.Г., Клясова Г.А., Охмат В.А., Кравченко С.К., Паровичникова Е.Н., Савченко В.Г.

КОЛОНИЗАЦИЯ СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ КИШЕЧНИКА ЭНТЕРОБАКТЕРИЯМИ  
С ПРОДУКЦИЕЙ β-ЛАКТАМАЗ РАСШИРЕННОГО СПЕКТРА  

ПРИ ЛЕЧЕНИИ ОСТРЫХ МИЕЛОИДНЫХ ЛЕЙКОЗОВ И ЛИМФОМ
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России,  

125167, г. Москва, Россия

Цель исследования – изучить частоту и факторы риска колонизации слизистой оболочки кишечника 
энтеробактериями с продукцией β-лактамаз расширенного спектра (БЛРС) при лечении острых  
миелоидных лейкозов (ОМЛ) и лимфом. 

Материал и методы. В проспективное исследование (2013–2014 гг.) были включены 98 больных (медиана 
возраста 43 года), из них 33 больных ОМЛ, 65 больных лимфомами. Период наблюдения составил 6 мес. Маз-
ки со слизистой оболочки прямой кишки брали в первые 2 дня госпитализации, далее каждые 7 дней. Де-
текцию БЛРС проводили фенотипическими методами, генов резистентности blaTEM и blaCTX-M – методом ПЦР. 

Результаты. Всего было выделено 88 БЛРС-положительных энтеробактерий у 75 (76,5%) больных. Гены 
blaCTX-M были у 69% изолятов, blaTEM у 49%, оба гена у 36%. Вероятность колонизации кишечника продуцента-
ми БЛРС у больных лимфомами составила 91%, ОМЛ – 84%. Вероятность сохранения колонизации продуцен-
тами БЛРС составила 30,3%. У 13 (39%) из 33 больных вновь возникла колонизация БЛРС-положительными  
энтеробактериями с медианой в 37 дней. Вероятность возврата колонизации продуцентами БЛРС составила 
49,4%. Значимыми факторами риска колонизации слизистой оболочки кишечника БЛРС-положительными 
бактериями были применение парентерального питания (р = 0,05) и непрерывное пребывание в стационаре 
(р = 0,002). Медиана непрерывного пребывания этих больных в стационаре составила 70 дней (разброс 
64–180 дней). Частота бактериемии, обусловленной продуцентами БЛРС, составила 7% (у 5 из 75) у больных 
с колонизацией кишечника данными микроорганизмами, и не было ни одного случая у больных без коло-
низации. Таким образом, больные ОМЛ и лимфомами имели высокую вероятность колонизации слизистой 
оболочки кишечника БЛРС-положительными энтеробактериями. В течение 6 мес детекция БЛРС не была 
постоянной у всех больных. Колонизацию БЛРС-положительными бактериями необходимо учитывать при 
профилактике и выборе антибиотика у больных с фебрильной нейтропенией.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: мониторинг; колонизация; β-лактамазы расширенного спектра; БЛРС;  
    Enterobacteriaceae; CTX-M; TEM; острые лейкозы; лимфомы.

Для цитирования: Коробова А.Г., Клясова Г.А., Охмат В.А., Кравченко С.К., Паровичникова Е.Н., Савченко В.Г. Колонизация слизистой 
оболочки кишечника энтеробактериями с продукцией β-лактамаз расширенного спектра при лечении острых миелоидных лейкозов и 
лимфом. Гематология и трансфузиология. 2017; 62(3): 116-123. DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0234-5730-2017-62-3-116-123

Korobova A.G., Klyasova G.A., Okhmat V.A., Kravchenko S.K., Parovichnikova E.N., Savchenko V.G.
INTESTINAL COLONIZATION WITH EXTENDED-SPECTRUM β-LACTAMASE PRODUCING  

ENTEROBACTERIACEAE IN PATIENTS WITH ACUTE MYELOID LEUKAEMIA AND LYMPHOMA
National Research Center for Hematology, Moscow, 125167, Russian Federation

The aim of this study was to determine the prevalence and risk factors of intestinal colonization with  
extended-spectrum beta-lactamase producing Enterobacteriaceae (ESBL-E) in patients with acute myeloid 
leukaemia (AML) and lymphoma.

Material and methods. 98 patients (median age of 43 years; 33 – AML, 65 – lymphoma) were included in 
the prospective study. Follow-up period was lasted for 6 months. Rectal swabs were collected within 2 days 
of admission and every 7 days further. Presence of ESBL was confirmed by phenotypic tests, genes blaTEM and 
blaCTX-M were detected by PCR. A total of 88 ESBL-E were isolated in 75 (76.5%) patients. 

Results. Genes blaCTX-M were detected in 69% of isolates, blaTEM – in 49%, both genes – in 36%. Probability of 
intestinal colonization with ESBL-E was 91% in patients with lymphoma and 84% - in AML. Probability of per-
sistent ESBL-E carriage was 30.3%. Recurrence of ESBL-E carriage was in 13 (39%) of 33 patients with a median 
of 37 days. Probability of recurrent ESBL-E colonization was 49.4%. Risk factors for ESBL-E carriage proved to be 
parenteral nutrition (p = 0.05) and permanent hospital stay (p = 0.002). The median of permanent hospital stay 
in these patients was 70 days (64–180 days). The rate of ESBL-E bacteremia in patients colonized with subse-
quent microorganisms was 7% (5/75). No bacteremia cases were in patients without colonization. Patients with 
AML and lymphoma underwent chemotherapy had a high risk of ESBL-E intestinal colonization. The presence 
of ESBL carriage was not permanent in all patients for 6 months. ESBL colonization should be considered in 
choosing antibiotics for prophylaxis and empirical approaches in patients with febrile neutropenia.
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В спектре возбудителей инфекционных осложнений у 
больных гемобластозами в настоящее время отмечается 
увеличение доли грамотрицательных микроорганизмов и 
частоты детекции полирезистентных бактерий, среди ко-
торых ведущими являются энтеробактерии с продукцией 
β-лактамаз расширенного спектра (БЛРС). В России по ре-
зультатам многоцентрового исследования, проведенного 
в 2003–2009 гг., продукция БЛРС определялась у 41%  
изолятов Enterobacteriaceae, выделенных из гемокультуры 
у больных опухолями системы крови [1].

Продукция БЛРС является одним из наиболее рас-
пространенных механизмов резистентности у энтеро-
бактерий. Ферменты БЛРС отвечают за гидролиз таких 
β-лактамных антибиотиков, как цефалоспорины III–IV 
поколений, которые длительное время составляли основу 
лечения инфекций, вызванных грамотрицательными бак-
териями. Выделяют несколько типов БЛРС, среди кото-
рых преобладают CTX-M, TEM, SHV. В настоящее время 
во всех странах мира, включая Россию, получили широ-
кое распространение ферменты CTX-M-типа [2, 3].

В развитии инфекционных осложнений у больных 
гемобластозами преобладает эндогенный путь инфици-
рования, при котором транслокация микроорганизмов со 
слизистой оболочки кишечника происходит в кровоток 
[4]. В этой связи больным проводится селективная декон-
таминация кишечника, препаратом выбора является фтор-
хинолон (ципрофлоксацин, офлоксацин) [5]. Однако у 
больных с колонизацией слизистой оболочки кишечника 
энтеробактериями с продукцией БЛРС такая профилакти-
ка будет недейственной, поскольку клинически подтверж-
денную эффективность в отношении продуцентов БЛРС 
проявляют лишь карбапенемы.

Факторами риска колонизации слизистой оболочки 
кишечника продуцентами БЛРС являются длительное 
пребывание в стационаре или в отделении реанимации, 
выполнение инвазивных медицинских манипуляций, при-
менение антибиотиков, преклонный возраст [6–8]. Как 
правило, у больных гемобластозами в период проведения 
химиотерапии (ХТ) присутствует сразу несколько факто-
ров риска, индуцирующих колонизацию слизистой обо-
лочки кишечника БЛРС-положительными бактериями.

Цель нашего исследования – изучение частоты выяв-
ления и факторов риска колонизации слизистой оболочки 
кишечника энтеробактериями с продукцией БЛРС у боль-
ных острыми миелоидными лейкозами (ОМЛ) и лимфо-
мами в процессе реализации курсов ХТ.

Материал и методы
Исследование было проведено с апреля 2013 г. по ноябрь 

2014 г. в ФГБУ «Гематологический научный центр» (ныне  
«Национальный медицинский исследовательский центр гема-
тологии» – НМИЦ гематологии) Минздрава России и включало 

больных ОМЛ и лимфомами с впервые установленными диагно-
зами или с рецидивом. Наблюдение за больными проводили в 
течение 6 мес. У всех больных брали мазки со слизистой обо-
лочки прямой кишки в течение первых 2 дней госпитализации 
в НМИЦ гематологии, далее каждые 7±2 дня во время пребы-
вания больного в стационаре и при очередной госпитализации. 
Колонизацией энтеробактериями с продукцией БЛРС считали 
хотя бы однократное выделение продуцентов БЛРС в мазках со 
слизистой оболочки кишечника. Полагали, что произошла эли-
минация БЛРС-положительных бактерий со слизистой оболочки 
кишечника, если данные микроорганизмы не определяли в трех 
последовательно взятых мазках.

Для выявления энтеробактерий с продукцией БЛРС мазки по-
мещали на хромогенную селективную среду CHROMagarТМESBL 
(“CHROMagar”, Франция), предназначенную для прямого вы-
деления БЛРС-положительных бактерий, затем инкубировали 
в термостате при температуре 36ºС в течение 18–24 ч. Иден-
тификацию микроорганизмов проводили методом времяпро-
летной масс-спектрометрии (MALDI-TOF-MS) на анализаторе 
Microflex (“Bruker Daltonics”, Германия). Продукцию БЛРС у эн-
теробактерий, полученных на хромогенной селективной среде 
CHROMagarТМESBL, подтверждали методом «двойных дисков» 
и дополнительно путем сравнения минимальной подавляющей 
концентрации цефалоспоринов III поколения (цефотаксима и 
цефтазидима) и их комбинаций с клавулановой кислотой [9, 10]. 
Для внутреннего контроля качества использовали референтные 
штаммы Escherichia coli ATCC®25922 и Klebsiella pneumoniae 
ATCC®700603.

Наличие генов резистентности blaTEM и blaCTX-M, кодирующих 
наиболее распространенные типы β-лактамаз, определяли методом 
ПЦР в режиме реального времени. Для этого использовали наборы 
реагентов для выявления генов TEM и CTX-M («Литех», Россия).

На этапе планирования исследования был разработан ин-
формационный протокол для сбора информации о больных. Об-
работку и анализ данных осуществляли с помощью процедур 
статистического пакета SAS v9.13 и программы Statistica. В ра-
боте использовали методы описательной статистики, частотного 
и событийного анализа. Для сравнения качественных признаков 
применяли критерий χ2. При однофакторном анализе для оценки 
влияния факторов на вероятность развития события использовали 
метод соотношения шансов (Odds Ratio, ОШ). Оценку распреде-
ления времени появления колонизации в процессе реализации ХТ 
проводили по методике Каплана–Майера. Оценку статистической 
значимости различий проводили с помощью критерия Log-rank. 
Статистически значимыми считали различия при степени веро-
ятности безошибочного прогноза 95% (р ≤ 0,05). Событийный 
анализ для выявления вероятности колонизации слизистой обо-
лочки кишечника энтеробактериями с продукцией БЛРС был про-
веден у всех пациентов, включенных в исследование, а частотный 
анализ по определению факторов риска колонизации выполняли 
только у больных, получивших 2 и 4 курса ХТ.

Результаты
В исследование были включены 98 пациентов, из них 

33 (34%) больных ОМЛ и 65 (66%) больных лимфома-
ми. Гемобластоз был впервые диагностирован у 94 (96%) 
больных, а 4 (4%) больных (1 ОМЛ и 3 лимфомами) были 
госпитализированы с рецидивом заболевания, возникшим 
через 1 год и позже после констатации ремиссии. Харак-
теристика пациентов в течение 6 мес наблюдения пред-
ставлена в табл. 1. Медиана возраста больных составила 
43 года (разброс от 17 до 83 лет). Больные лимфомами 
были статистически значимо старше больных ОМЛ  
(медиана возраста 47 лет против 35 лет, p = 0,01).

ХТ была проведена у 91 (93%) больного. Курсы ХТ 
не проводили 7 больным, из них у 4 по причине отказа 
от лечения, а у 3 в связи с летальным исходом. За 6 мес 
наблюдения 74% больных ОМЛ было выполнено 3 кур-
са ХТ, а 87% больных лимфомами – от 4 до 8 курсов ХТ.  
У больных ОМЛ основными были курсы ХТ по программе 
«7+3» (94%), у больных лимфомами – «блоковая терапия» 
по протоколу NHL-BFM-90 или mNHL-BFM-90 (48%) и 
EPOCH (37%) [11].
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Т а б л и ц а  1
Характеристика больных ОМЛ и лимфомами, включенных в исследование в течение 6 мес наблюдения

Параметр ОМЛ Лимфома Всего
Число больных при поступлении 33 65 98
Соотношение мужчин и женщин 12:21 30:35 42:56
Возраст, медиана (диапазон), годы 35 (17–83) 47 (18–76) 43 (17–83)
Число больных, имевших колонизацию энтеробактериями с продукцией 
БЛРС, при первой госпитализации в центр

8 (24%) 18 (28%) 26 (27%)

Число больных, получивших 1-й курс ХТ 31 60 91
Число больных, выбывших из исследования до 1-го курса ХТ 2 5 7
Причины выбывания из исследования:

отказ от лечения 1 3 4
летальный исход 1 2 3

Схемы ХТ:
«7+3» 29 (94%) – –
блоковая терапия (NHL-BFM-90, mNHL-BFM-90) – 29 (48%) –
EPOCH, R-EPOCH, R-Da-EPOCH – 22 (37%) –
CHOP и R-CHOP – 8 (13%) –
другие курсы ХТ 2 (6%) 1 (2%) –

Число больных, получивших 2-й курс ХТ 25 55 80
Число больных, выбывших из исследования до 2-го курса ХТ 6 5 11
Причины выбывания из исследования:

отказ от лечения 1 2 3
летальный исход 5 3 8

Медиана наблюдения за больными, дни 37 (23–69) 21 (19–29) -
Число больных, получивших 3-й курс ХТ 23 54 77
Число больных, выбывших из исследования до 3-го курса ХТ 2 1 3
Причины выбывания из исследования:

летальный исход 1 1 2
завершено наблюдение 1 1

Медиана наблюдения за больными, дни 76 (61–126) 45 (38–62) -
Число больных, получивших 4-й курс ХТ 16 52 68
Число больных, выбывших из исследования до 4-го курса ХТ 7 2 9
Причины выбывания из исследования:

отказ от лечения 1 1 2
летальный исход 1 1 2
завершены курсы ХТ 5* 5

Медиана наблюдения за больными, дни 123(104–184) 68 (59–118) -
Число больных, получивших 5-й курс ХТ 1 46 47
Число больных, выбывших из исследования до 5-го курса ХТ 15 6 21
Причины выбывания из исследования:

завершено наблюдение 15 21
завершены курсы ХТ 6

Медиана наблюдения за больными, дни 175 87 (76–175) –
Число больных, получивших 6-й курс ХТ 0 41 41
Число больных, выбывших из исследования до 6-го курса ХТ 1 5 6
Причины выбывания из исследования

завершено наблюдение 1 6
завершены курсы ХТ 5

Медиана наблюдения за больными, дни – 109 (100–164) –
Число больных, получивших 7-й курс ХТ 0 13 13
Число больных, выбывших из исследования до 7-го курса ХТ – 28 28
Причины выбывания из исследования

завершены курсы ХТ – 28 28
Медиана наблюдения за больными, дни – 138 (124–166) –

П р и м е ч а н и е. * – проведена трансплантация стволовых гемопоэтических клеток.
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За период наблюдения энтеробактерии – продуценты 
БЛРС были выявлены у 75 (76,5%) из 98 больных. Из них 
у 62 (83%) БЛРС-положительные бактерии были пред-
ставлены одним видом, а у 13 (17%) – сочетанием двух 
видов продуцентов БЛРС. Всего было выделено 88 изо-
лятов энтеробактерий с продукцией БЛРС. Ведущими 
микроорганизмами были E. coli (59%), далее следовали 
K. pneumoniaе (24%), реже выявляли Citrobacter spp. 
(7%), Enterobacter spp. (4,5%), Klebsiella oxytoca (4,5%) 
и Raoultella ornithinolytica (1%). Видовое разнообразие  
было идентичным у больных ОМЛ и лимфомами.

У всех изолятов энтеробактерий с продукцией БЛРС 
было проведено определение генов blaCTX-M и blaTEM. На-
личие хотя бы одного из исследуемых генов отмечалось у 
72 (82%) из 88 изолятов, сочетания генов – у 36% изоля-
тов (табл. 2). Гены blaCTX-M преобладали и были выявлены 
у 69% изолятов. Преобладание CTX-M типа БЛРС отме-
чалось у изолятов E. сoli (71%), в то время как у изолятов  
K. pneumoniae с одинаковой частотой (62%) обнаруживали 
как CTX-M-тип, так и TEM. β-лактамазы типа CTX-M 
определяли у изолятов E. сoli в сопоставимых долях в изо-
лированном виде (37%) и в сочетании с TEM (35%), тогда 
как у K. pneumoniae преобладало сочетание генов (43% 
против 19%). Исследуемые гены не были определены у 
18% изолятов, с одинаковой частотой у E. сoli (17%) и  
K. pneumoniae (19%).

Вероятность колонизации слизистой оболочки кишеч-
ника энтеробактериями с продукцией БЛРС у больных 
ОМЛ и лимфомами в процессе реализации ХТ за 6 мес 
наблюдения представлена на рис. 1. За анализируемый 
период вероятность колонизации в группе больных лим-
фомами составила 91%, а в группе больных ОМЛ – 84%. 
Медиана детекции колонизации продуцентами БЛРС у 
больных лимфомами – 25 дней (разброс от 7 до 175 дней), 
а ОМЛ – 68 дней (разброс от 5 до 163 дней) (p = 0,23). 
Основная часть «новых» случаев колонизации БЛРС-
положительными бактериями была выявлена до 96-го дня 
наблюдения, в более поздний период только у 5 больных.

При проведении курсов ХТ было отмечено возраста-
ние доли больных с колонизацией слизистой оболочки 
кишечника продуцентами БЛРС (рис. 2). Уже при пер-
вой госпитализации в клинику нашего центра БЛРС-
положительные бактерии со слизистой оболочки кишеч-
ника были выявлены у 26 (27%) из 98 больных. Детекция 
продуцентов БЛРС возросла у больных ОМЛ с 24% при 
поступлении до 81% к 4-му курсу ХТ, а у больных лим-
фомами – с 28 до 69% соответственно. Значимый прирост 
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колонизации энтеробактериями с продукцией БЛРС у 
больных лимфомами с 28 до 51% был отмечен к моменту 
проведения 2-го курса ХТ (p = 0,009), а у больных ОМЛ с 
40 до 70% – к 3-му курсу ХТ (p = 0,04).

В течение 6 мес наблюдения у 33 (44%) из 75 боль-
ных, имевших колонизацию слизистой оболочки ки-
шечника энтеробактериями с продукцией БЛРС, была 
отмечена элиминация продуцентов БЛРС с медианой в  
20 дней (разброс от 5 до 133 дней). Вероятность сохра-
нения энтеробактерий с продукцией БЛРС на слизистой 
оболочке прямой кишки в течение 6 мес равнялась 30,3%, 
причем у больных лимфомами этот показатель был вы-
ше, чем у больных ОМЛ (53,4% против 15,7%) (рис. 3). 
Основная часть случаев элиминации продуцентов БЛРС 
со слизистой оболочки кишечника у больных лимфомами 
наблюдалась в течение первых 2 мес после их детекции, 
а далее этот показатель выходил на плато, в то время как 
у больных ОМЛ отмечалось постепенное уменьшение ко-
лонизации продуцентами БЛРС в течение всего периода 
наблюдения (6 мес). У 13 (39%) из 33 больных была воз-
обновлена детекция энтеробактерий с продукцией БЛРС 
со слизистой оболочки кишечника с медианой в 37 дней 
(разброс от 14 до 90 дней). Вероятность реколонизации 
БЛРС-положительными бактериями составила 49,4%, и 
этот показатель был ниже у больных ОМЛ в сравнении с 
больными лимфомами (36,5% против 57,2%) (рис. 4).

Далее были изучены факторы риска колонизации 
слизистой оболочки кишечника энтеробактериями с про-

Т а б л и ц а  2
Тип β-лактамаз у энтеробактерий с продукцией БЛРС,  

выделенных со слизистой оболочки кишечника у больных 
ОМЛ и лимфомами, в течение 6 мес наблюдения

Гены 
β-лактамаз

Энтеробактерии с продукцией БЛРС
E. coli  

(n = 52)
K. pneumoniae 

(n = 21)
другие*  
(n = 15)

всего  
(n = 88)

n % n % n % n %

TEM 6 12 4 19 1 7 11 13
CTX-M 19 37 4 19 6 40 29 33
CTX-M+TEM 18 35 9 43 5 33 32 36
Всего TEM 24 46 13 62 6 40 43 49
Всего CTX-M 37 71 13 62 11 73 61 69
Не выявлены 
CTX-M и TEM

9 17 4 19 3 20 16 18

П р и м е ч а н и е. * – Citrobacter spp. (n = 6), Enterobacter spp.  
(n = 4), K. oxytoca (n = 4), R. ornitinolytica (n = 1).

Рис. 1. Вероятность детекции энтеробактерий с продукцией 
БЛРС в процессе мониторинга у больных ОМЛ и лимфомами в 

течение 6 мес наблюдения.

Рис. 2. Динамика детекции энтеробактерий с продукцией БЛРС 
на курсах ХТ в течение 6 мес наблюдения.
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дукцией БЛРС (табл. 3). У каждого больного в процес-
се проведения курсов ХТ был в наличии хотя бы один  
фактор. Частота регистрации более 50% была отмечена 
для таких факторов, как установка центрального веноз-
ного катетера (ЦВК) (85%), применение антибиотиков 
(84%), гранулоцитопения (84%). У больных ОМЛ в срав-
нении с больными лимфомами значимо чаще регистри-
ровали гранулоцитопению (97% против 75%, p = 0,008), 
преобладало применение антибиотиков (100% против 
75%, p = 0,002) и пребывание в отделении реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ) (55% против 28% соот-
ветственно, p = 0,009). При событийном анализе не было 
обнаружено факторов, статистически значимо влияющих 
на время детекции энтеробактерий с продукцией БЛРС у 
больных ОМЛ и лимфомами.

Факторы риска, индуцирующие колонизацию слизи-
стой оболочки кишечника энтеробактериями с продукцией 
БЛРС, были изучены перед 2-м и 4-м курсами ХТ. Из ана-
лиза были исключены больные с детекцией продуцентов 
БЛРС при поступлении в стационар. Частотный анализ 
факторов риска, зарегистрированных от дня первой го-
спитализации в наш центр и до проведения 2-го курса 
ХТ, был выполнен у 59 пациентов (17 больных ОМЛ и 
42 больных лимфомами), из них у 17 (29%) имелась ко-

лонизация слизистой оболочки кишечника продуцента-
ми БЛРС (табл. 4). Перед 2-м курсом ХТ колонизация 
определялась чаще у больных лимфомами (26%), чем у 
больных ОМЛ (8%; p = 0,066). Энтеробактерии с продук-
цией БЛРС были обнаружены у всех больных, которым 
проводили парентеральное питание (100% против 25%;  
р = 0,05), хотя количество таких пациентов было невели-
ко (n = 3). Перевод больного в ОРИТ не относился к зна-
чимым факторам риска колонизации слизистой оболочки 
кишечника продуцентами БЛРС, однако медиана длитель-
ности пребывания в реанимации была продолжительнее 
у больных с колонизацией этими бактериями в сравне-
нии с больными без колонизации (32 дня против 5 дней;  
р = 0,07). Статистически значимых различий по факторам 
риска у больных ОМЛ и у больных лимфомами за анали-
зируемый период не выявлено.

Частотный анализ факторов риска колонизации 
БЛРС-положительными бактериями, зарегистрирован-
ных от дня первой госпитализации в НМИЦ гематологии 
и до проведения 4-го курса ХТ, был выполнен у 51 боль-
ного (у 11 больных ОМЛ и у 40 больных лимфомами), 
из них у 32 (63%) определялась колонизация слизистой 
оболочки кишечника энтеробактериями с продукцией 
БЛРС (табл. 5). Значимым фактором риска, оказавшим 
влияние на детекцию продуцентов БЛРС, было непре-
рывное пребывание больных в стационаре до 4-го курса 
ХТ. Детекция БЛРС-положительных бактерий со слизи-
стой оболочки прямой кишки наблюдалась у всех боль-
ных, находившихся постоянно в стационаре к моменту 
проведения 4-го курса ХТ, и только у половины, на-
блюдавшихся амбулаторно в перерывах между курсами 
ХТ (100% против 51%; ОШ 2,85; p = 0,002). Медиана  
непрерывного пребывания в стационаре у этой когорты 
больных составила 70 дней (64–180 дней). При анализе 
факторов риска колонизации энтеробактериями с про-
дукцией БЛРС по нозологическим формам было опре-
делено, что у больных лимфомами значимым был тот 
же показатель, что и в общей группе больных, – это не-
прерывное пребывание в стационаре (100% против 48%;  
p = 0,005). Медиана непрерывного пребывания в стаци-
онаре у больных лимфомами составила 66 дней (64–81 
дней). У больных ОМЛ не выявлено значимых факторов 
риска, влияющих на детекцию продуцентов БЛРС.

Оригинальная статья
DOI http://dx.doi.org/10.18821/0234-5730-2017-62-3-116-123

Рис. 3. Вероятность сохранения колонизации слизистой оболоч-
ки кишечника энтеробактериями с продукцией БЛРС у больных 

ОМЛ и лимфомами в течение 6 мес наблюдения.

Т а б л и ц а  3
Факторы риска, индуцирующие колонизацию слизистой  

оболочки прямой кишки энтеробактериями с продукцией БЛРС, 
у больных ОМЛ и лимфомами в течение 6 мес наблюдения

Фактор риска
Всего,  
n = 98

ОМЛ,  
n = 33

Лимфома,  
n = 65 p

n % n % n %

Возраст старше 50 лет 34 35 7 21 27 42 0,05
Сопутствующие  
заболевания

40 41 9 27 31 47 0,05

Наличие ЦВК 83 85 31 94 52 80 0,07
Наличие  
гранулоцитопении

82 84 32 97 49 75 0,008

Применение  
антибиотиков 

82 84 33 100 49 75 0,002

Диарея 39 40 9 27 30 46 0,07
Пребывание в ОРИТ 36 37 18 55 18 28 0,009
Абдоминальные 
операции

5 5 2 6 3 5 0,76

Парентеральное 
питание

5 5 1 3 4 6 0,51

Рис. 4. Вероятность реколонизации слизистой оболочки кишеч-
ника энтеробактериями с продукцией БЛРС у больных ОМЛ и 
лимфомами после их элиминации в течение 6 мес наблюдения.
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У 14 (14%) из 98 больных в течение 6 мес развилась 
бактериемия, вызванная энтеробактериями. Частота бак-
териемии, обусловленной БЛРС-положительными бакте-
риями, составила 7% (5 из 75) у больных с колонизацией 
слизистой оболочки кишечника этими микроорганизмами, 
при этом не было выявлено ни одного случая у больных 
без колонизации этими бактериями (0 из 23; p = 0,2).

Обсуждение
Наше исследование продемонстрировало высокую ве-

роятность колонизации слизистой оболочки кишечника 
энтеробактериями с продукцией БЛРС у больных гемо-
бластозами в период реализации ХТ в течение 6 мес на-
блюдения, которая составила 91% у больных лимфомами 
и 84% у больных ОМЛ, причем у 27% больных колони-
зацию регистрировали уже при первом поступлении в 
стационар. В процессе реализации курсов ХТ нами бы-
ло отмечено значимое увеличение доли больных с коло-
низацией слизистой оболочки кишечника продуцентами 
БЛРС перед 4-м курсом ХТ – у больных ОМЛ с 24 до 81%  
(p = 0,0002) и у больных лимфомами с 28 до 69%  
(p < 0,0001). По данным литературы, детекция БЛРС-
положительных бактерий является вариабельной, одна-
ко наблюдается регистрация продуцентов БЛРС среди  
энтеробактерий при поступлении в стационар и увеличе-
ние их количества во время курсов ХТ или пребывания 
в клинике. По результатам исследования, включавшего 
гематологических и онкологических больных из универ-
ситетского медицинского центра в Германии [12], колони-
зация слизистой оболочки прямой кишки продуцентами 
БЛРС при поступлении в стационар определялась у 17,5% 
(90 из 513) больных. В другом исследовании [13] детекция 
таких микроорганизмов у больных ОМЛ была несколько 
выше – у 38% (17 из 45) до начала курсов ХТ. По данным 
еще одного исследования [14], появление колонизации 
слизистой оболочки кишечника продуцентами БЛРС в 
процессе проведения ХТ было отмечено у 17(27%) из 63 

Т а б л и ц а  4
Факторы риска колонизации слизистой оболочки прямой  

кишки энтеробактериями с продукцией БЛРС, регистрируемые 
от первой госпитализации в НМИЦ гематологии до проведения 

2-го курса ХТ, у больных ОМЛ и лимфомами

Фактор риска

Колонизация энтеробактериями с 
продукцией БЛРС в зависимости 

от анализируемого фактора
ОШ (95% 

ДИ) р

есть фактор нет фактора

Диагноз  
«лимфома»

15 (36%) из 42 2 (12%) из 17 4,1 
(0,84–20,74)

0,066

Возраст 50 лет 
и старше

3 (19%) из 16 14 (33%) из 43 0,48 
(0,12–1,95)

0,3

Наличие ЦВК 9 (26%) из 35 8 (33%) из 24 0,69 
(0,22–2,16)

0,52

Наличие грану-
лоцитопении

13 (28%) из 46 4 (31%) из 13 0,89 
(0,23–3,39)

0,86

Применение 
антибиотиков

13 (30%) из 44 4 (27%) из 15 1,15 
(0,31–4,29)

0,83

Диарея 6 (43%) из 14 11 (24%) из 45 2,3  
(0,66–8,16)

0,18

Пребывание  
в ОРИТ

2 (20%) из 10 15 (31%)из 49 0,57 
(0,11–2,99)

0,49

Парентеральное 
питание

3 (100%) из 3 14 (25%) из 56 – 0,05

Непрерывное 
пребывание  
в стационаре

5 (25%) из 20 12 (31%) из 39 0,75 
(0,22–2,54)

0,64

Т а б л и ц а  5
Факторы риска колонизации слизистой оболочки прямой  

кишки энтеробактериями с продукцией БЛРС, регистрируемые 
от первой госпитализации в НМИЦ гематологии до проведения 

4-го курса ХТ, у больных ОМЛ и лимфомами

Фактор риска

Колонизация энтеробактериями 
с продукцией БЛРС в зависимо-
сти от анализируемого фактора

ОШ (95% 
ДИ) р

есть фактор нет фактора

Диагноз  
«лимфома»

24 (60%) из 40 8 (73%) из 11 0,56 
(0,13–2,45)

0,44

Возраст старше 
50 лет

7 (50%) из 14 25 (68%) из 37 0,48 
(0,14–1,68)

0,25

Наличие ЦВК 25 (66%) из 38 7 (54%) из 13 1,65 
(0,46–5,93)

0,44

Наличие грану-
лоцитопении

23 (62%) из 37 9 (64%) из 14 0,91 
(0,25–3,28)

0,89

Применение 
антибиотиков 

20 (59%) из 34 12 (71%) из 17 0,59 
(0,17–2,07)

0,41

Диарея 7 (58%) из 12 25 (64%) из 39 0,78 
(0,21–2,94)

0,72

Пребывание  
в ОРИТ

7 (38%) из 9 25 (59%) из 42 2,38 
(0,44–12,87)

0,3

Парентеральное 
питание

1 из 1 31 (62%) из 50 – 0,43

Непрерывное 
пребывание  
в стационаре

12 (100%) из 12 20 (51%) из 39 2,85 
(0,67–12,15)

0,002

больных гемобластозами, не имевших эти бактерии при 
поступлении. Сопоставимые результаты были получены 
и в другом исследовании [15], в котором зарегистрирова-
ли увеличение случаев детекции БЛРС-положительных 
бактерий у 154 больных гемобластозами с 14,3% при по-
ступлении до 31,8% на момент завершения лечения.

Среди продуцентов БЛРС, выделенных со слизи-
стой оболочки кишечника, превалировали E. coli и  
K. pneumoniae с продукцией CTX-M β-лактамаз (71 и 62% 
соответственно). Другие исследователи [3] также отмети-
ли преобладание генов blaCTX-M у энтеробактерий с про-
дукцией БЛРС, причем частота обнаружения их у изоля-
тов E. coli и K. pneumoniae была выше и составила 90 и 
89% соответственно.

По нашим данным, основная часть случаев колони-
зации слизистой оболочки кишечника энтеробактериями 
с продукцией БЛРС была зарегистрирована до 96-го дня 
наблюдения, при этом медиана обнаружения продуцентов 
БЛРС у больных лимфомами составила 25 дней, в то вре-
мя как у больных ОМЛ – 68 дней. В литературе представ-
лено ограниченное число длительных мониторинговых 
исследований по временным характеристикам детекции и 
доли больных с колонизацией слизистой оболочки кишеч-
ника БЛРС-положительными микроорганизмами во время 
госпитализации. По данным разных авторов, среднее вре-
мя пребывания больных в стационаре до момента детек-
ции колонизации этими бактериями составляло от 11 до  
67 дней [16]. В исследовании из Израиля продолжитель-
ность наблюдения за больными составила только 2 нед, 
однако колонизация слизистой оболочки кишечника про-
дуцентами БЛРС возросла с 8% (у 13 из 167) при поступле-
нии до 33% (у 4 из 12) к 14-му дню госпитализации [17].

За анализируемые 6 мес колонизация слизистой обо-
лочки кишечника энтеробактериями с продукцией БЛРС 
была выявлена у 75 больных ОМЛ и лимфомами, однако у  
33 (44%) из них в ходе дальнейшего наблюдения отмеча-
лась элиминация этих микроорганизмов. Только у 30,3% 

´
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Также следует отметить, что все случаи бактерие-
мии, вызванной энтеробактериями с продукцией БЛРС, 
были только у больных с колонизацией слизистой обо-
лочки кишечника идентичными по виду продуцентами 
БЛРС. Сопоставимые данные были получены в исследо-
вании B. Liss и соавт. [12], в котором энтеробактерии с 
продукцией БЛРС в образцах кала были определены у 
90 (17,5%) из 513 больных гемобластозами и солидны-
ми опухолями. Бактериемия, вызванная продуцентами 
БЛРС, развилась у 6 (6,6%) из 90 больных с колониза-
цией слизистой оболочки кишечника и только у 2 (0,5%) 
из 423 больных без колонизации (ОШ 4,5). По резуль-
татам другого проспективного исследования [23], прове-
денного в нашем центре с 2013 по 2015 г., частота бак-
териемии, вызванной энтеробактериями с продукцией 
БЛРС, у больных ОМЛ с колонизацией слизистой обо-
лочки кишечника этими микроорганизмами составила 
7,5% (5 из 68 случаев), и не было случаев бактериемии, 
вызванной продуцентами БЛРС, у больных без колони-
зации этими бактериями (0 из 105 случаев; p = 0,009). 
Эти исследования демонстрируют, что у больных с ко-
лонизацией БЛРС-положительными бактериями имеется 
более высокий риск развития инфекций, вызванных дан-
ными бактериями, в сравнении с больными без колони-
зации. Данный факт был учтен в рекомендациях ECIL-4 
(European Conference on Infections in Leukaemia) [24], 
согласно которым следует принимать во внимание коло-
низацию слизистой оболочки кишечника продуцентами 
БЛРС у тяжелых больных с фебрильной нейтропенией 
при выборе антибиотиков для лечения.

У больных ОМЛ и лимфомами имеется высокая веро-
ятность колонизации слизистой оболочки прямой кишки 
энтеробактериями с продукцией БЛРС, которая возраста-
ет в ходе реализации ХТ, причем у части больных проду-
центы БЛРС определяются при первой госпитализации. 
Значимыми факторами риска колонизации слизистой обо-
лочки кишечника БЛРС положительными энтеробактери-
ями были необходимость применения парентерального 
питания к моменту проведения 2-го курса ХТ и непрерыв-
ное пребывание в стационаре – к 4-му курсу ХТ. Детекция 
продуцентов БЛРС не была постоянной у всех больных в 
течение 6 мес наблюдения. У одних больных они опреде-
лялись постоянно, у других происходила их элиминация, 
у части – наблюдалась реколонизация через некоторый 
временной промежуток. Все случаи бактериемии, вызван-
ные энтеробактериями с продукцией БЛРС, возникали у 
больных, имевших колонизацию слизистой оболочки ки-
шечника этими бактериями.

Таким образом, у всех больных перед назначением 
им фторхинолона для профилактики необходимо прово-
дить исследование со слизистой оболочки прямой киш-
ки с целью выявления колонизации энтеробактериями 
с продукцией БЛРС, и профилактическое назначение 
фторхинолона будет оптимальным только у больных 
без колонизации продуцентами БЛРС. Факт отсутствия 
колонизации слизистой оболочки прямой кишки энте-
робактериями-продуцентами БЛРС у больных, ранее ко-
лонизированных этими микроорганизмами, необходимо 
подтверждать несколькими последовательными иссле-
дованиями. У больных с персистирующей фебрильной 
нейтропенией и отсутствием микробиологического под-
тверждения инфекции из значимых локусов следует при-
нимать во внимание колонизацию слизистой оболочки 
кишечника энтеробактериями с продукцией БЛРС при 
модификации противомикробной терапии и включать 
карбапенемы в режимы лечения.

Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки. 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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больных колонизация продуцентами БЛРС сохранялась в 
течение всего анализируемого периода. В других работах  
изучали длительность колонизации БЛРС-положительными 
бактериями после их обнаружения. E. Titelman и соавт. [18] 
отметили, что колонизация сохранялась у 51 (84%)  
из 61 больного в течение 1 месяца, у 36 (66%) – 3 мес, у 
31 (55%) – 6 мес, у 26 (43%) –12 мес наблюдения. Дру-
гие авторы оценивали длительность колонизации БЛРС-
положительными бактериями после выписки из стаци-
онара. Исследователи доказали, что значительно более 
продолжительный период колонизации наблюдался у боль-
ных, которые продолжали принимать антибиотики после 
выписки из стационара (154 против 56 дней; p = 0,04) [19].  
У 13 (39%) из 33 больных в нашем исследовании была от-
мечена реколонизация энтеробактериями с продукцией 
БЛРС. Возобновление детекции БЛРС-положительных 
бактерий со слизистой оболочки кишечника можно объ-
яснить продолжением воздействия факторов риска, инду-
цирующих колонизацию слизистой оболочки кишечника  
энтеробактериями с продукцией БЛРС, поскольку больным 
продолжали проводить курсы ХТ.

При частотном анализе факторов риска колонизации 
слизистой оболочки кишечника продуцентами БЛРС, 
проведенном перед 2-м курсом ХТ, значимой была необ-
ходимость парентерального питания. Отсутствие влияния 
этого фактора перед 4-м курсом ХТ можно объяснить ма-
лым количеством больных, получавших парентеральное 
питание на этом этапе анализа (n = 1). Другим значимым 
фактором риска было непрерывное пребывание боль-
ных в стационаре до момента проведения 4-го курса ХТ.  
Детекция продуцентов БЛРС со слизистой оболочки пря-
мой кишки наблюдалась у всех больных, находившихся 
постоянно в стационаре к моменту проведения 4-го курса 
ХТ, и только у половины, наблюдавшихся амбулатор-
но в перерывах между курсами ХТ (100% против 51%;  
ОШ 2,85; p = 0,002). Значение длительности пребыва-
ния больных в стационаре в появлении колонизации 
слизистой оболочки кишечника БЛРС-положительными 
бактериями было отмечено и другими исследователями.  
В исследовании G. Bisson и соавт. [6] длительность госпи-
тализации была значимо больше у больных с колонизаци-
ей, чем у больных без колонизации продуцентами БЛРС 
(23 дня против 8 дней соответственно; p = 0,01). В другой 
работе значимым фактором риска колонизации слизистой 
оболочки кишечника энтеробактериями с продукцией 
БЛРС была длительность пребывания в стационаре более 
21 дня (p < 0,001) [20].

В работе, опубликованной нами ранее [21], значимы-
ми факторами риска колонизации слизистой оболочки ки-
шечника у больных ОМЛ и лимфомами при поступлении 
в стационар были возраст больного 50 лет и более и пере-
вод из другого стационара, а у больных ОМЛ значимым 
было проживание в других регионах, исключая Москву. 
В данной работе такой показатель как возраст больного 
не был статистически значимым для колонизации БЛРС-
положительными бактериями в процессе реализации ХТ, 
вероятно, по той причине, что у значительного числа 
больных старшего возраста (38%) детекция продуцентов 
БЛРС со слизистой оболочки кишечника уже была опре-
делена при первом поступлении в стационар. Многие ис-
следователи отмечают лечение β-лактамными антибио-
тиками и фторхинолонами как значимый фактор риска, 
индуцирующий колонизацию продуцентами БЛРС [22]. 
Мы не выявили существенного значения антибиотиков 
в колонизации энтеробактериями с продукцией БЛРС. 
Объяснением этому может быть особенность выбранной 
когорты пациентов, поскольку данный фактор был доми-
нирующим у всех больных (более 80%).
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ПАТОЛОГИЯ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ ПОСЛЕ ТРАНСПЛАНТАЦИИ 
АЛЛОГЕННЫХ ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК У ДЕТЕЙ:  

ОПЫТ НАЦИОНАЛЬНОГО МЕДИЦИНСКОГО ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКОГО ЦЕНТРА 
ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ, ОНКОЛОГИИ И ИММУНОЛОГИИ  

им. Дм. РОГАЧЕВА МИНЗДРАВА РОССИИ 
1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии  

и иммунологии им. Дм. Рогачева» Минздрава России, 117997, г. Москва, Россия;
2ФГБУ «Российская детская клиническая больница» Минздрава России, 119571, г. Москва, Россия;

Трансплантация аллогенных гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) в настоящее время позво-
ляет вылечить ранее фатальные злокачественные и незлокачественные заболевания, количество выздо-
ровевших от основной патологии детей неуклонно растет. Большой проблемой больных после алло-ТГСК 
становится развитие множества поздних осложнений. Среди них часто встречается патология функции 
гонад, что совместно с нарушением фертильности существенно влияет на дальнейшее качество жизни. 

Материал и методы. Приведен анализ состояния репродуктивной системы 294 детей, получивших 
алло-ТГСК на базе отделения трансплантации костного мозга ФГБУ Российской детской клинической 
больницы/Научного медицинского исследовательского центра детской гематологии, онкологии и им-
мунологии им. Дм. Рогачева (ранее Научно-исследовательский институт детской гематологии) с января 
1994 г. по июль 2011 г. Медиана наблюдения составила 7,5 года. 

Результаты. Проблемы репродуктивной сферы были выявлены у 43 детей и подростков (15% от общей 
популяции и 46% в структуре эндокринной патологии). Основным нарушением явился гипергонадотроп-
ный гипогонадизм (33 больных, 77% репродуктивной дисфункции). Выявлены статистически значимые 
факторы риска его развития: бусульфан-содержащий режим кондиционирования (р < 0,001, риск разви-
тия гипогонадизма составил 26,7% в отличие от 5,2% при других режимах), диагноз злокачественного за-
болевания (р = 0,002, риск 26,6% при злокачественных заболеваниях и лишь 8,1% при незлокачественной 
патологии), облучение центральной нервной системы в анамнезе (p = 0,002, риск 32,6% при облучении в 
отличие от 15,6% без такового), женский пол (р = 0,003, риск возрастает в 3 раза – 26,9% у девочек против 
9,3% у мальчиков). Также описаны случаи восстановления фертильности и деторождения. Приведен алго-
ритм диагностики и мониторинга патологии репродуктивной системы после алло-ТГСК у детей.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; поздние  
  осложнения; гипогонадизм; фертильность.
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Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) nowadays allows cure malignant and non-
malignant diseases considered to be fatal previously. The number of cancer survivors’ children progressively 
increases over years. Unfortunately, numerous late effects of allo-HSCT become both a serious problem and 
a cause of the morbidity and mortality. Among them the reproductive pathology seems to be frequent, and 
fertility problems influence the quality of life of patients significantly. 

Material and methods. We present the results of the evaluation of reproductive system in 294 children 
after allo-HSCT. Reproductive problems were revealed in 43 children and adolescents (15% of all patients 
and 46% of the patients with endocrine pathology). Hypergonadotropic hypogonadism was the dominating  
problem (33 patients, 77% of all reproductive dysfunctions). 

Results. Risk factors of its development included: busulfan-containing conditioning regimen (р < 0.001, risk 
ratio (RR) of hypogonadism was 26.7% compared to 5.2% in other regimens), diagnosis of the malignant disease  
(р = 0.002, RR 26.6% in malignant and only 8.1% in nonmalignant pathology), central nervous system irradiation 
prior to HSCT (p = 0.002, RR 32.6% with cranial irradiation compared to 15.6% without it), female gender (р = 0.003, 
RR increases up to 3 times – 26.9% in girls against 9.3% in boys). We also describe cases of the fertility restoration and 
birthgiving. The algorithm of diagnostic and follow-up of gonadal pathology in children after allo-HSCT is shown. 
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отмечена для возраста [9, 10]. Риск развития гипогонадиз-
ма и преждевременной менопаузы у девочек выше, чем у 
мальчиков, вследствие того, что количество примордиаль-
ных фолликулов, продуцирующих гормоны яичников, де-
терминировано с рождения. Овариальный резерв девочек 
до пубертата и девочек-подростков гораздо выше, чем та-
ковой у взрослых, вследствие большого количества при-
мордиальных фолликулов [11–14]. Поэтому, чем меньше 
возраст девочек на момент ТГСК, тем выше вероятность 
сохранения половой функции.

Крупные эпидемиологические исследования выявили, 
что риск бесплодия составляет не менее 40% к возрасту  
35 лет независимо от возраста на момент ТГСК, даже по-
сле полного восстановления инициального фоллликуляр-
ного резерва [4, 15]. Восстановление функции яичников 
после ТГСК происходит достаточно редко, вероятность 
его тем выше, чем меньше возраст [16]. С увеличением 
возраста на момент ТГСК вероятность восстановления 
овариальной функции снижается на коэффициент 0,8 в 
год [17]. Воздействие ХТ и ТОТ на яичники является до-
зозависимым, при этом гибель 50% ооцитов (LD50) про-
исходит уже при дозе облучения менее 4 Гр. Эффект ХТ 
связан не только с непосредственным повреждением оо-
цитов, но и с разрушением гранулезных клеток фоллику-
ла, поддерживающих их развитие. То же касается герми-
нативно-клеточного эпителия и клеток Лейдига у мужчин, 
48–85% мальчиков имеют недостаточность гонад после 
ТГСК [18]. Для мужчин ситуация более благоприятна, 
так как герминативные клетки яичек способны продуци-
ровать сперму на протяжении всей жизни. Однако режи-
мы кондиционирования с применением циклофосфамида 
и ТОТ разрушают герминативный эпителий яичек, что 
приводит к азооспермии и бесплодию [18]. Обратимость 
данного повреждения зависит от препарата и его дозы.  
У мальчиков и подростков, получивших циклофосфамид 
в дозе 200 мг/кг в составе кондиционирования, сохраня-
ется функция клеток Лейдига и продукция тестостерона, 
но нарушена функция герминативно-клеточного эпите-
лия [19, 20]. Подобную картину наблюдают и после ТОТ. 
Крупное исследование [21] показало, что из 618 постпу-
бертатных мальчиков, перенесших ТГСК, только 32 стали 
отцами. В большей степени это были пациенты, получав-
шие из алкиляторов только циклофосфамид в отличие от 
сочетания бусульфан/циклофосфамид или ТОТ.

Облучение центральной нервной системы (ЦНС) до 
ТГСК также влияет на репродуктивную функцию, так как 
нарушает функционирование оси гипоталамус – гипофиз – 
половые железы. Этот эффект является дозозависимым. 
Нарушение вступления в пубертат описано при использо-
вании доз облучения ЦНС от 18 до 24 Гр. Развивается сни-
жение показателей фолликулостимулирующего гормона 
(ФСГ) и лютеинизирующего гормона (ЛГ), что приводит 
к значительному снижению показателей циркулирующих 
половых гормонов. Отсроченные эффекты такого облуче-
ния у женщин включают в себя снижение содержания ЛГ, 
укорочение лютеиновой фазы яичников – и, как след-
ствие, нарушение вынашивания беременности на ранних 
сроках [22]. 

Клинические проявления. Первичная яичниковая не-
достаточность характеризуется потерей нормальной функ-
ции яичников до достижения возраста 40 лет и проявля-
ет себя в виде вторичной аменореи, ассоциированной с  
гипергонадотропным гипогонадизмом (ГГ) и сокращени-
ем размеров матки и яичников. Клинические проявления 
яичниковой недостаточности – симптомы дефицита эстро-
гена (горячие приливы, ночные поты, нарушения настрое-
ния и сна, недостаток концентрации внимания, артралгии, 
снижение сексуальной функции и потеря репродуктивного 

В настоящее время отмечаются большие достижения 
в лечении жизнеугрожающих заболеваний у детей. Ожи-
даемая долгосрочная выживаемость детей и подростков 
со злокачественными заболеваниями составляла 80% уже 
в 2010 г. [1]. Трансплантация аллогенных гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (алло-ТГСК) помогает излечить 
множество ранее инкурабельных гематологических, им-
мунологических, онкологических заболеваний и патоло-
гий обмена веществ. Вследствие постоянного увеличения 
числа детей, вылеченных от тяжелых недугов, возрастает 
и количество хронической патологии в качестве поздних 
осложнений самого лечения. Алло-ТГСК подразумевает 
проведение высокодозной химиотерапии (ХТ) и/или то-
тального облучения тела (ТОТ) и воздействие множества 
токсичных препаратов. Кроме того, повреждающим эф-
фектом обладают аллореактивные механизмы иммуноло-
гического ответа. В итоге растущий организм испытывает 
колоссальные нагрузки. Поздними эффектами алло-ТГСК 
считают осложнения, возникшие через 1 год и более от 
момента ТГСК и продолжающиеся неограниченно во 
времени. Они включают в себя множество нарушений, за-
трагивающих рост и развитие, функции органов, фертиль-
ность, риск вторичного канцерогенеза, психосоциальную 
адаптацию [2].

Гипогонадизм является частым осложнением алло-
ТГСК и поражает до 92% пациентов мужского пола и  
99% – женского [3–5]. Недостаточность гонад может 
приводить к дефициту стероидных половых гормонов и  
отсутствию фертильности.

Факторы риска. Основной причиной недостаточно-
сти половых желез является кондиционирование перед 
ТГСК. Применявшиеся ранее при алло-ТГСК режимы 
кондиционирования оставляли очень мало шансов на 
деторождение выжившим пациентам вследствие воздей-
ствия высоких доз алкилирующих препаратов, а также в 
результате применения ТОТ. Такие алкиляторы, как бу-
сульфан, мелфалан и циклофосфамид, активно использу-
емые в подготовке к ТГСК, повреждают ДНК и вызывают 
апоптоз путем связывания алкилирующих групп клеточ-
ных макромолекул организма, в том числе гонад. Комби-
нации этих препаратов более опасны, чем высокие дозы 
при изолированном применении одного из них. Частота 
отсроченного пубертата после применения циклофосфа-
мида составляет 10%, после комбинированной терапии 
циклофосфамидом и бусульфаном – 35%, после ТОТ  
(минимум 10 Гр) – 65%, после облучения яичек – 80% [4]. 
При оценке воздействия на половые железы важно учиты-
вать вид препарата, его кумулятивную дозу, длительность 
терапии, возраст на момент лечения и пол [6, 7].

Развитие овариальной недостаточности после алло-
ТГСК у девочек описано в 65–84% случаев [8]. Фактора-
ми риска являются применение бусульфана, циклофосфа-
мида и ТОТ в кондиционировании, обратная зависимость 
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повреждение клеток Лейдига и оказывает выраженный 
гонадотоксичный эффект при длительном применении. 

Профилактика и лечение. Решением проблемы явля-
ется проведение заместительной гормональной терапии 
(ЗГТ) для молодых пациентов (после оценки соматическо-
го состояния и при отсутствии противопоказаний к препа-
ратам). Лечение проводят эндокринологи, определяющие 
длительность курсов и возможность осуществления пауз 
на 6–12 мес с целью оценки вероятности спонтанного 
восстановления функции гонад. Даже при диагностике 
ГГ в детородном возрасте применение ЗГТ и/или терапии 
гонадотропинами в ряде случаев приводит к реализации 
репродуктивной функции у лиц как женского, так и муж-
ского пола [29]. 

Еще до проведения алло-ТГСК чрезвычайно важно 
информировать больного о возможном риске бесплодия и 
предложить ему способы сохранения фертильности.

У мальчиков в постпубертате проводят криопрезерва-
цию спермы до начала цитотоксической терапии. При не-
возможности получить достаточный образец спермы при-
меняют технику электроэякуляции либо хирургической 
экстракции. Для мальчиков в препубертате рассматрива-
ется вопрос замораживания ткани яичка со сперматого-
ниями, но необходимо помнить о риске рецидива из этой 
ткани при гемобластозах.

Для лиц женского пола методы сохранения фертиль-
ности подбирают индивидуально (желательно сразу после 
установления диагноза) [30–32]. В обязательном порядке 
стратегия сохранения фертильности должна быть разра-
ботана для женщин с 80%-ным риском развития аменореи 
после ТГСК с применением циклофосфамида/ТОТ или  
циклофосфамида/бусульфана в кондиционировании [33–36].

Изначально с целью уменьшения и предупреждения 
повреждения гонад активно использовали ГРГ. У неко-
торых женщин, получавших такую терапию, отмечены 
спонтанное восстановление функции яичников и бере-
менность [37, 38]. Однако способность ГРГ защищать 
функцию яичников не является абсолютной. Назначение 
ГРГ во время кондиционирования до ТГСК может суще-
ственно снизить скорость наступления преждевременной 
менопаузы (с 82 до 33%) у больных лимфомами, но не 
лейкозами [39–41].

Техника стимуляции ооцитов для осуществления их 
криопрезервации (витрификации яйцеклеток) до ТГСК 
является наиболее актуальной, но имеет существенные 
недостатки – для процедуры требуется время и перерыв 
в лечении: минимум 2 нед стимуляции, далее определя-
ют рост ооцитов с помощью УЗИ и проводят забор яйце- 
клеток. В условиях угрозы прогрессии злокачественного 
заболевания, как правило, такого времени между циклами 
ХТ не остается.

потенциала) [23, 24]. Недостаток эстрогенов у женщин по-
сле ТГСК приводит к повышению риска развития остеопо-
роза, когнитивных нарушений и сердечно-сосудистых за-
болеваний. Острая и хроническая реакция «трансплантат 
против хозяина» (РТПХ) и сопутствующая им длительная 
терапия кортикостероидами после алло-ТГСК значитель-
но усугубляют дефицит функции гонад [23].

У трети женщин развивается менопауза уже через не-
сколько месяцев после ХТ до ТГСК, у остальных овари-
альный цикл прекращается после режима кондициониро-
вания. Восстановление цикла, будучи длительным про-
цессом, может происходить на очень отдаленных сроках 
после ТГСК.

Диагностика гипогонадизма основана на определении 
показателей половых гормонов в крови. При ГГ (первич-
ном гипогонадизме – непосредственном поражении гонад) 
содержание тестостерона и эстрадиола в крови аномально 
низкие, а показатели гонадотропных гормонов (ФСГ, ЛГ) 
в сыворотке крови высокие. В случае нарушений синте-
за гонадотропина (вторичный гипогонадизм) показатели 
ФСГ и ЛГ могут быть средние или низкие. Для девочек 
важно определение антимюллерова гормона (АМГ) в кро-
ви – его сниженная концентрация отражает низкий овари-
альный резерв и свидетельствует о риске бесплодия [25]. 
Также отмечаются сниженные показатели циркулирующих  
андрогенов, что является следствием повреждения яич-
ников и подавления функции надпочечников, вызванных 
иммуносупрессивными препаратами, особенно у женщин 
с хронической РТПХ. При длительном приеме глюкокорти-
костероидов отмечается более низкий уровень дегидроэпи-
андростенолон-сульфата (ДГЭА-сульфата) [26].

У мальчиков отмечается четкая корреляция между 
уровнем повышения ФСГ и степенью нарушения спер-
матогенеза. Также важно определение В-ингибина, кото-
рый продуцируется клетками Сертоли и является лучшим 
маркером сперматогенеза, особенно у мальчиков до всту-
пления в пубертат [27]. После фракционированного ТОТ 
восстановление сперматогенеза происходит очень редко. 
Кроме того, низкие показатели спермограммы (олиго- и 
азооспермия) наблюдаются у больных, страдающих хро-
нической РТПХ. В отличие от женщин, у мужчин возраст 
на момент ТГСК не играет такой значимой роли, важнее вид 
предшествующей ХТ и кондиционирования. Снижение 
сывороточного тестостерона чаще всего является транзи-
торным, показатели восстанавливаются через недели – ме-
сяцы после ТГСК [28]. Опасность представляет примене-
ние глюкокортикостероидов – они подавляют высвобож-
дение гонадотропин-релизинг гормона (ГРГ) и тем самым 
всю репродуктивную ось, а также могут ингибировать 
источник андрогенов в надпочечниках. Циклоспорин А 
в качестве профилактики и лечения РТПХ вызывает  
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Т а б л и ц а  1 
Возраст и стадии полового созревания пациентов

Параметр Девочки (n = 120) Мальчики (n = 174)

Возраст на момент ТГСК От 1 мес до 19 лет (медиана 9 лет)
От 2 мес до 19 лет (медиана 10 лет) От 1 мес до 18 лет (медиана 8 лет)

Возраст на момент последнего контакта От 3 до 34 лет (медиана 15 лет)
От 5 до 34 лет (медиана 16 лет) От 3 до 29 лет (медиана 16 лет)

Период полового созревания на момент ТГСК:
до пубертата/во время пубертата/после пубертата

176/94/24 детей
59/43/18 117/51/6

Период полового созревания на момент последнего контакта (n = 208): 
возраст пубертата и постпубертата 

55, из них 51 с оценкой  
по Таннеру более 2

91, из них 85 c оценкой  
по Таннеру более 2

возраст до пубертата 23 39
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Материал и методы
Проведен ретроспективный анализ состояния репродуктив-

ной системы 294 детей, которым была выполнена  алло-ТГСК 
на базе отделения трансплантации костного мозга ФГБУ РДКБ/
НМИЦ ДГОИ за период с января 1994 г. по июль 2011 г. Мини-
мальный срок наблюдения составил 5,5 года, максимальный –  
23 года (медиана 7,5 года). Критерии включения – все пациенты 
в возрасте от рождения до 18 лет и прожившие минимум 1 год 
после ТГСК.

Определение патологии репродуктивной системы осущест-
вляли на основании ретроспективного анализа историй болезни 
с включением данных соответствующего обследования – анализа 

В настоящее время также активно применяют крио-
презервацию эмбрионов, так как метод наиболее эффек-
тивен (после размораживания выживают 75% эмбрионов,  
а частота успешных беременностей достигает 30%), однако, 
он лимитирован необходимостью перерыва в терапии ос-
новного заболевания (2–5 нед) и потребностью в доноре 
спермы (что проблематично для незамужних девушек),  
а также ограничен этическими аспектами [42].

Наиболее доступной, в том числе для маленьких де-
вочек, является техника криопрезервации ткани яичника 
[33]. Этот метод имеет предпочтения, так как не требует ни 
донорской спермы, ни стимуляции яичников. Овариальная 
ткань удаляется лапароскопически под наркозом и замора-
живается. При необходимости ее размораживают и реим-
плантируют. Это имеет смысл только для девочек и жен-
щин в возрасте до 40 лет, когда резерв примордиальных 
фолликулов достаточный. При изучении 80 беременных в 
четырех медицинских центрах можно говорить об уровне 
фертильности (соотношении количества беременных жен-
щин и числа трансплантированных женщин) с использова-
нием данной техники, равном 25% [43–45]. Для пациенток 
с риском метастазирования и/или поражения ткани яич-
ника злокачественными клетками желательно проведение 
скрининга ткани яичника при ее заборе с целью миними-
зации трансфера болезни обратно в организм [46].

Число удачных беременностей за последние годы воз-
растает, в литературе приводят цифры средней частоты 
деторождения 0,6–1% [41]. Два больших исследования в 
США и Европе [23] показали, что у партнеров мужчин – ре-
ципиентов ТГСК не возникает проблем с беременностью и 
вынашиванием, а у женщин – реципиентов алло-ТГСК ча-
сто встречаются невынашивание, преждевременные роды, 
рождение низковесных детей, что указывает на поврежде-
ние не только ооцитов, но всего урогенитального тракта. 
ТОТ с облучением матки способствует нарушению прикре-
пления эмбриона в результате выраженного повреждения 
сосудистых стенок. Повышается также риск внутриутроб-
ной задержки развития, незрелости плода и разрыва матки. 
До сих пор не ясно, может ли беременность спровоциро-
вать рецидив основного заболевания. Поэтому N. Salooja и 
соавт. [47] рекомендуют воздержаться от беременности на 
протяжении первых 2 лет после проведения ТГСК.

Многоцентровые исследования оценивали состояние 
здоровья детей, родившихся от реконвалесцентов злока-
чественных заболеваний и реципиентов ТГСК, и не наш-
ли статистически значимых различий во встречаемости 
цитогенетических синдромов, генных дефектов, мальфор-
маций, равно как и отставаний в развитии и повышенного 
риска неоплазий [48–51].

Таким образом, патология репродуктивной сферы  
после ТГСК существенно влияет на качество жизни паци-
ентов в будущем, поэтому ее изучение и предотвращение 
развития столь актуальны, а снижение риска развития гипо-
гонадизма и сохранение фертильности у реципиентов ТГСК 
является важной задачей специалистов по всему миру [52]. 

В Национальном медицинском исследовательском 
центре детской гематологии, онкологии и иммунологии  
им. Дм. Рогачева Минздрава России (до 2011 г. Научно-
исследовательский институт детской гематологии Мин-
здрава России) уже проводили оценку полового развития 
и функции гонад детей и подростков после алло-ТГСК с 
разными режимами кондиционирования [53]. Ниже приве-
ден более поздний опыт исследования данной патологии.

Цель исследования – определение частоты встреча-
емости и характера патологии гонад в качестве поздних 
осложнений после алло-ТГСК в детской популяции, вы-
явление факторов риска развития дисфункции половых 
желез, оценка фертильности.
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Т а б л и ц а  2
Характеристики пациентов с ГГ после алло-ТГСК

Характеристика
Больные

абс. %
Возраст, годы

на момент ТГСК 3–18 (медиана 11)
на момент последнего контакта 10–29 (медиана 20)

Период полового созревания  
на момент ТГСК:
до пубертата/во время пубертата/
после пубертата

14/16/3

Пол:
мальчики 12 36
девочки 21 64

Диагноз:
лейкоз и МДС 27 82
незлокачественные заболевания 6 (АА – 2, 

АФ – 4)
18

Облучение ЦНС, 8 30% злокачествен-
ных заболеваний

из них на ЗГТ 5  
Вид донора:

совместимый родственный 20 60,6
совместимый неродственный 12 36,3
гаплоидентичный 1 0,3

Режим кондиционирования:
бусульфан-содержащий, из них: 29 88
бусульфан+циклофосфамид 17
бусульфан+мелфалан 8
другие сочетания; 4
мелфалан-содержащий 2
циклофосфан-содержащий 2

Острая РТПХ:
0–I стадия 13 39
II–IV стадия 20 61

Хроническая РТПХ:
нет 13 39
ограниченная 8 24
экстенсивная 12 36

Другие сопутствующие нарушения:
остеопения/остеопороз 11 33
дисфункция щитовидной железы 6 18
ожирение 5 15
дефицит роста и массы тела 5 15

ЗГТ 15 45
Снижение адаптации 15 45

П р и м е ч а н и е. АА – апластическая анемия. 
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Результаты
Всего выявлено 94 случая нарушений со стороны эндо-

кринной системы, среди которых проблемы репродуктивной 
сферы составили 43 случая (15% от общей выборки и 46% 
в структуре эндокринной патологии). Часть больных рано 
выбыла из-под наблюдения из-за удаленности проживания, 
а некоторые не могли выполнить полноценного обследова-
ния, поэтому реальный уровень встречаемости патологии 
очевидно занижен. Основными нарушениями явились ГГ  
(33 человека, 77% в структуре репродуктивной дисфункции), 
различные виды изолированной дисменореи (4 девочки), сни-
жение овариального резерва без подтвержденного диагноза 
ГГ (3 случая), нарушения сперматогенеза без диагноза ГГ  
(2 мальчика), гипогонадотропный гипогонадизм у одного ре-
бенка, мастопатия (1 случай). Более подробно рассмотрены 
данные пациентов с диагнозом ГГ как наиболее значимой  
патологии, влияющей на качество жизни и деторождение. 

Возрастные характеристики и периоды полового со-
зревания всех детей представлены в табл. 1. На момент 
последнего контакта в общей группе оценивали толь-
ко данные пациентов, выживших и не имевших гипо- 
гонадизма (208 человек). Среди них спонтанное половое 
созревание (Таннер более 2) отмечено у 51 девочки из 55 в 
возрасте 10 лет и старше, и у 85 из 91 мальчика в возрасте 
12 лет и старше (6 мальчиков с хронической РТПХ не име-
ли признаков пубертата, несмотря на возраст). В допубер-
татном периоде остаются 23 девочки и 39 мальчиков. 

Оригинальная статья
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крови на гормональный профиль, осмотра эндокринологом,  
гинекологом, урологом, а также по результатам опроса реконва-
лесцентов и их семей. ГГ определяли на основании отсутствия 
развития вторичных половых признаков у девочек к 13 годам, 
отсутствия менструаций у девочек к 15 годам, отсутствия вто-
ричных половых признаков у мальчиков к 14 годам – в сочета-
нии с повышением показателей ФСГ и ЛГ в сыворотке крови.  
В нашей выборке оказался только один пациент с гипогонадо-
тропным гипогонадизмом (отсутствие признаков пубертата при 
низких показателях ФСГ и ЛГ вследствие поражения ЦНС и нару-
шения синтеза гонадотропных гормонов гипофиза), хотя 8 детей 
получали облучение ЦНС как профилактику нейролейкемии в 
анамнезе.

В ряде случаев для дополнительной оценки состояния ре-
продуктивной системы исследовали уровни АМГ у девушек и 
ингибина В у юношей. Снижение овариального резерва оцени-
вали по показателям АМГ в сыворотке крови, а также на основа-
нии УЗИ яичников с определением количества примордиальных 
фолликулов на 3–4-й дни менструального цикла.

За пубертатный возраст принимали интервалы 10–14 лет для 
девочек и 12–16 лет для мальчиков с учетом формирования вто-
ричных половых признаков. Уровень полового развития опреде-
ляли с использованием оценки по Таннеру.

Анализ факторов риска развития гипогонадизма проводи-
ли с помощью статистического пакета R в программе R-Studio 
(“R-Tools Technology”, Канада). Для унивариантного анализа 
использовали оценку кумулятивного риска и критерий log-rank. 
Для исключения взаимных влияний на статистическую значи-
мость определения факторов риска использовали также много-
факторную модель Файна–Грея (вариант модели Кокса).

Т а б л и ц а  3
Характеристики пациенток, родивших детей после ТГСК

Характеристика Пациентка 1 Пациентка 2 Пациентка 3
Возраст на момент ТГСК, годы 13 16 12
Возраст на момент последнего 
контакта, годы

29 26 19

Диагноз на момент ТГСК ОМЛ, 3-я полная ремиссия ХМЛ, 1-я хроническая фаза АФ
Терапия до ТГСК Непрограммная ХТ,  

облучение ЦНС 18 Гр
Иматиниб Ретаболил

Кондиционирование Бусульфан 16 мг/кг,  
циклофосфамид 120 мг/кг, 
даунозом

Бусульфан 8 мг/кг,  
флюдарабин, АТГ

Бусульфан 4 мг/кг, флюдарабин,  
тимоглобулин;
ТАО 2 Гр, циклофосфамид 20 мг/кг,  
тимоглобулин

Донор Совместимый, родственный 
Источник ГСК Стволовые клетки крови Стволовые клетки крови Костный мозг
Профилактика РТПХ Циклоспорин, метотрексат Циклоспорин,  

микофенолата мофетил
Циклоспорин, микофенолата мофетил

РТПХ Острая РТПХ IV стадии,  
ограниченная хроническая РТПХ

Острая РТПХ I стадии, 
хронической не было

Острая РТПХ II стадии,  
хронической не было

ИСТ КС, циклоспорин, флюдарабин,  
АТГ, антитела к интерлейкину-2, 
микофенолата мофетил

Циклоспорин,  
микофенолата мофетил, 
короткий курс КС

Циклоспорин, короткий курс КС

Проблемы трансплантата Нет Нет Отторжение через 2 мес, повторная ТГСК
Оценка по Таннеру на момент 
ТГСК

2–3 4–5 1

Половое созревание Спонтанное Спонтанное На фоне ЗГТ
Эндокринные и обменные на-
рушения

Повышение ФСГ (70 мМЕ/мл) 
и ЛГ (19 мМЕ/мл), ЗГТ 1 год, 
остеопения

Повышение ФСГ  
(92,3 мМЕ/мл)  
и ЛГ (53,3 мМЕ/мл), ЗГТ

Повышение ФСГ 41,73 мМЕ/мл,  
ЛГ 27,81 мМЕ/мл, эстрадиол менее  
10 пмоль/л, ЗГТ 4 года, субклинический 
гипотиреоз, остеопения

Менструальный цикл Восстановление на ЗГТ  
через 1 год

Восстановление на ЗГТ 
через 2 года

Появление на ЗГТ через 4 года 

Беременности Три (1-я через 8 лет после ТГСК) Две Одна – через 5 лет от начала ЗГТ  
(год от окончания), 7 лет от момента ТГСК

Дети Две здоровые дочери Двое здоровых детей Одна здоровая дочь

П р и м е ч а н и е. ТАО – торакоабдоминальное облучение; ИСТ – иммуносупрессивная терапия; КС – кортикостероиды;  
АТГ – антитимоцитарный тимоглобулин.
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Выявлено 34 случая гипогонадизма, из них 33 ребенка 
развили ГГ и только один мальчик имел гипогонадотроп-
ный гипогонадизм – это больной миелодиспластическим 
синдромом (МДС) с множеством врожденных отклоне-
ний развития, включая порок сердца, крипторхизм, а так-
же портальную гипертензию (состояние после операции). 
В дальнейшем пациенту были удалены яички вследствие 
высокого риска их малигнизации, проведено их проте-
зирование, находится на заместительной гормональной  
терапии тестостероном.

Характеристики 33 пациентов с ГГ представлены в 
табл. 2.

Медиана возраста пациентов с ГГ на момент ТГСК 
составила 11 лет, при этом большинство представляли 
дети до вступления в пубертат (оценка по Таннеру 1) ли-
бо в период пубертата (оценка по Таннеру 2–3) (30 чело-
век), только 3 девочки имели развитие по Таннеру 4–5 на  
момент проведения ТГСК. Возраст на момент последнего 
контрольного обследования варьировал от 10 до 29 лет 
(медиана 20 лет). 

В нозологической структуре преобладали злокаче-
ственные заболевания (82%), при этом треть (8 из 27) 
пациентов имели в анамнезе облучение ЦНС в дозах  
18–24 Гр до ТГСК.

В основном использовали бусульфан-содержащие 
схемы кондиционирования (29 человек, 88%), при этом  
25 больных получали сочетание двух алкиляторов. Для 
больных злокачественными заболеваниями применяли вы-
сокие суммарные дозы алкиляторов – бусульфан 16 мг/кг, 
циклофосфамид 120 мг/кг, мелфалан 180 мг/м2. При этом 
в кондиционировании больных анемией Фанкони (АФ) 
также был включен бусульфан в суммарной дозе 4 мг/кг, 
что для этих больных равноценно миелоаблативному воз-
действию с соответствующей гонадотоксичностью.

Приживление трансплантата отмечено у 32 из 33 па-
циентов. Развитие клинически значимой острой РТПХ 
составило 61%, хронической – 60% (с преобладанием экс-
тенсивной формы). 

ЗГТ получали 15 больных (1 мальчик и 14 девочек), из 
них эффективность лечения можно было оценить только 
у 12 больных (3 девушки выбыли из-под наблюдения):  
у юноши на фоне ЗГТ тестостероном отмечалось появле-
ние вторичных половых признаков (терапия прекращена 
через 3 года для анализа дальнейшего функциониро-
вания гонад и начала половой жизни), у 4 из 9 девочек  
наблюдается полная овариальная недостаточность (оценка 
по Таннеру 2–3 на фоне терапии), у 2 девушек цикл вос-
становлен и препараты отменены (девочки с хрониче-
ским миелолейкозом (ХМЛ) и АФ), у 3 отмечено полное 
восстановление менструальной функции и наступление 
в дальнейшем беременности (табл. 3). Не получают  
лечения 7 девочек и 11 мальчиков, при этом у юношей  
отмечено развитие вторичных половых признаков (оценка 
по Таннеру более 2), несмотря на повышенные показатели 
ФСГ и ЛГ.

Нередко недостаточность гонад сочеталась с другими 
эндокринными нарушениями – например, у 11 детей од-
новременно наблюдали снижение костной минеральной 
плотности, у 6 – патологию щитовидной железы, у 10 – 
патологию массы тела (у 5 ожирение, у 5 дефицит роста 
и массы тела).

Социальная адаптация по данным опроса семей была 
нарушена у 16 (48%).

Всего репродуктивную функцию реализовали 8 паци-
ентов (у 1 юноши с ХМЛ 2 детей, у 7 девушек суммарно 
10 детей – у 3 по 2 ребенка). В когорте пациентов с ГГ 
отмечено три случая деторождения – у девушки с острым 
миелобластным лейкозом (ОМЛ) 2 дочери, у девушки с 

ХМЛ 2 детей, у девушки с АФ 1 ребенок. В обоих случа-
ях беременности протекали без существенной патологии, 
дети здоровы.

Характеристики пациенток с ГГ, родивших детей, 
представлены табл. 3.

Результаты унивариантного статистического анализа 
факторов риска (сumulative incidence – CI) развития гипо-
гонадизма представлены в табл. 4. Количество событий со-
ставило 32, а не 33, так как у одного больного произошло 
неприживление трансплантата (конкурирующее событие).

В результате статистически значимыми факторами 
риска, влияющими на развитие гипогонадизма, яви-

Т а б л и ц а  4
Факторы риска развития ГГ после алло-ТГСК у детей

Параметр События Риск 95% CI p
Период полового созрева-
ния на момент ТГСК:

до пубертата 176 13 14,7 5,4–23,2 0,032
во время пубертата 94 16 24,1 10,2–35,8
после пубертата 24 3 14,1 0,0–27,9

Пол:
женский 120 21 26,9 14,3–37,5 0,003
мужской 174 11 9,3 2,9–15,2

Диагноз:
лейкозы и МДС 157 26 26,6 12,5–38,5 0,002
аплазии 137 6 8,1 0,8–14,8

Облучение ЦНС:
да 29 8 32,6 10,7–49,1 0,002
нет 265 24 15,6 8,0–22,5

Вид донора:
совместимый родствен-
ный донор

184 20 15,7 8,1–22,7 0,223

совместимый нерод-
ственный донор

92 12 35,8 0,0–60,1

гаплоидентичный 18 0
Режим кондиционирования:

бусульфансодержащий 151 28 26,7 15,2–36,7 < 0,001
другой 143 4 5,2 0,0–11,0

Режим кондиционирова-
ния с бусульфаном:

сочетание  
с циклофосфамидом

95 17 25,5 11,1–37,6 0,823

сочетание с мелфаланом 35 7 73,1 52,8–84,7
другой 21 4 20,2 0,3–36,2

Острая РТПХ:
0–I cтадия 142 11 11,2 4,4–17,6 0,215
II–IV стадия 152 21 22,4 10,5–32,8

Хроническая РТПХ:
нет 159 14 11,6 5,5–17,3 0,441
ограниченная 59 8 39,6 0,0–64,1
экстенсивная 76 10 18,8 5,1–30,6

ЦМВ-реактивация:
да 101 11 24,7 0,0–46,0 0,966
нет 193 21 16,8 9,2–23,8

Адаптация:
да 78 14 29,9 4,5–48,5 0,462
нет 126 18 21,8 10,5–31,6

П р и м е ч а н и е. ЦМВ – цитомегаловирус. Жирным шрифтом 
выделены статистически значимые показатели (p < 0,05).
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чественных заболеваний, у пациентов с облучением ЦНС 
в анамнезе чаще использовали бусульфан в кондициони-
ровании) была использована также многофакторная мо-
дель Файна–Грея, согласно которой выявлено, что влия-
ние кондиционирования, диагноза и пола сохраняют свою 
статистическую значимость (рис. 5). Так, риск развития 
гипогонадизма в группе пациентов с аплазиями меньше 
в 2,3 раза – 95% доверительный интервал (ДИ) 0,91–5,88; 
p = 0,079; бусульфан-содержащие режимы кондицио-
нирования увеличивают его в 4,8 раза (ДИ 1,59–14,78;  
p = 0,006), мужской пол подразумевает снижение риска 
в 2,6 раза (ДИ 1,25–5,55) по сравнению с женским  
(p = 0,011). Интересная зависимость наблюдалась от 
стадии полового развития ребенка на момент ТГСК.  

лись бусульфан-содержащий режим кондиционирования  
(р < 0,001), риск составил 26,7% в отличие от 5,2% при 
других режимах (с тенденцией более высокого риска при 
сочетании бусульфана с мелфаланом – 73%) (рис. 1);  
диагноз злокачественного заболевания (p = 0,002; CI 
26,6% при лейкозах и МДС и лишь 6% при аплазиях) 
(рис. 2); облучение ЦНС в анамнезе (p = 0,002; CI 32,6% 
при облучении против 15,6% без такового) (рис. 3);  
женский пол (p = 0,003; риск возрастает в 3 раза – 26,9% у 
девочек против 9,3% у мальчиков) (рис. 4). Для исключе-
ния взаимных влияний на статистическую значимость фак-
торов риска (например, бусульфан-содержащие режимы 
кондиционирования преобладают у больных лейкозами и 
МДС, облучение ЦНС проводили только в группе злока-
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Рис. 1. Риск развития гипогонадизма в зависимости от режима кондиционирования. 
а – представлены графики риска развития ГГ при кондиционировании с бусульфаном (1) и без него (2);  

б – графики риска развития ГГ при бусульфан-содержащем режиме кондиционирования: в сочетании с мелфаланом – 2,  
в сочетании с циклофосфамидом – 1, в других комбинациях – 3.

Рис. 2. Риск развития гипогонадизма в зависимости  
от диагноза.

Рис. 3. Риск развития гипогонадизма в зависимости  
от облучения ЦНС.
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В унивариантной модели наибольший риск развития  
гипогонадизма имели дети, получившие ТГСК в период 
пубертата (24,1%; p = 0,092) в отличие от тех, кого лечили 
до пубертата (14,7%) или после наступления пубертата 
(14,1%). Однако группа пациентов до пубертата (медиана 
возраста 5 лет на момент ТГСК) на протяжении минимум 
5 последующих лет не могла быть подвергнута оценке, 
в связи с чем для данной группы был предпринят ана-
лиз спустя 5 лет от момента ТГСК: оказалось, что риск  
развития гипогонадизма в группе детей, получивших 
ТГСК до пубертата, возрастает в 3,51 раз (ДИ 0,75–16,45) 
через 5 лет от момента ТГСК по сравнению с группой во 
время пубертата (p = 0,111) (рис. 6).

Обсуждение
Наши результаты отражают известную картину дис-

функции репродуктивной системы после алло-ТГСК. 
Спустя десятилетия стало очевидным выраженное гона-
дотоксическое влияние режимов кондиционирования с 
сочетанием двух алкиляторов (бусульфан и циклофосфа-
мид, бусульфан и мелфалан), что привело к изменению 
схем кондиционирования в нашем центре, как и по всему 
миру. Снижены дозы токсичных препаратов, стараются 
избегать сочетания бусульфана с циклофосфамидом, 
ряд центров отказались от проведения ТОТ, во многих 
центрах применяют треосульфан в качестве щадящего 
алкилирующего препарата (требуется проведение тща-
тельных исследований его влияния на репродуктивную 
функцию).

Рис. 4. Риск развития гипогонадизма в зависимости от пола.

Рис. 5. Риск развития гипогонадизма в многофакторной модели Файна–Грея. 
Модель демонстрирует, во сколько раз наличие каждого фактора увеличивает риск события по сравнению с наличием базового  

(вертикальная пунктирная линия). 
Значения больше 1 – риск возрастает, меньше 1 – уменьшается.

Более высокий риск развития гипогонадизма у дево-
чек приводит к активным попыткам проведения криопре-
зервации ткани яичников или витрификации яйцеклеток 
до ТГСК. Сочетание нескольких факторов риска, таких 
как злокачественное заболевание, проведение облучения 
ЦНС в анамнезе, использование бусульфана в кондицио-

-
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нировании, требует включения пациента в группу высо-
кого риска развития ГГ с необходимостью тщательного 
мониторинга и своевременного назначения ЗГТ.

Наши наблюдения также показали значимость дли-
тельного контрольного обследования детей, перенесших 
алло-ТГСК в раннем детстве, в связи с тем, что они ис-
пытывают нарушения при вступлении в пубертат, а риск 
развития ГГ в данной группе возрастает в 3,5 раза по ис-
течении 5 лет с момента ТГСК. Кроме того, для большин-
ства повзрослевших реконвалесцентов проблемы фер-
тильности становятся неожиданностью, так как родители 
стараются оберегать их от данной информации, и только 
половина врачей откровенно обсуждают вопросы бес- 
плодия как следствия терапии неоплазий.

Истощение фолликулярного резерва у девушек может 
быть диагностировано с высокой точностью при опреде-
лении показателей АМГ. Уровень АМГ отражает актив-
ность гранулезных клеток преантральных и антральных 
фолликулов и не зависит от фазы менструального цикла. 
Его определение является более надежным в оценке ова-
риального резерва, чем визуализация антральных фолли-
кулов при трансвагинальном УЗИ [54]. Мы наблюдали 
несколько девушек, имевших низкие показатели АМГ, 
несмотря на нормальные показатели гонадотропинов и 
восстановленный менструальный цикл. Та же зависи-
мость отмечалась в отношении содержания В-ингибина и 
степени нарушения сперматогенеза у юношей: снижение 
В-ингибина статистически значимо свидетельствовало об 
азооспермии, несмотря на нормальные показатели гона-
дотропинов. Значения АМГ и В-ингибина имеют более 
высокую прогностическую значимость при исследовании 
фертильности, что следует учитывать при оценке репро-
дуктивной системы и проведении семейного консультиро-
вания [55].

Несмотря на множество факторов риска, 8 наших быв-
ших пациентов имеют детей (вероятность деторождения 
составила 3%, что является более высоким показателем, 
чем приводимые в литературе данные). Интересно, что 
только у половины этих больных применяли режимы кон-
диционирования со сниженной токсичностью, 4 больных 
получили миелоаблативные режимы с сочетанием двух 
алкиляторов и практически не имели шанса стать родите-

лями. Три девушки смогли реализовать репродуктивную 
функцию после проведения ЗГТ по поводу ГГ. Для девушки 
с ХМЛ восстановление функции яичников было ожидаемо, 
так как использовали щадящий режим кондиционирова-
ния. Пациентка с диагнозом АФ представляет уникальный 
случай, так как перенесла две алло-ТГСК, имела длитель-
ный период ЗГТ по поводу ГГ, да и развитие беременности 
у девушек с АФ само по себе является казуистической ред-
костью [56]. Случай беременности третьей девушки также 
удивителен и уже описан нами в литературе [57] (тогда 
она имела одну замершую беременность). Это пациентка с 
длительным лечением ОМЛ после облучения ЦНС в дозе  
18 Гр, проведения алло-ТГСК с высокими дозами бу-
сульфана и циклофосфамида, перенесшая острую РТПХ  
IV стадии, длительную иммуносупрессивную терапию и 
развившая ГГ, потребовавший ЗГТ. Спустя год проведе-
ния ЗГТ у нее отмечалось восстановление менструальной 
функции, молодая женщина имела три беременности, одна 
из которых завершилась невынашиванием, а две последую-
щие привели к рождению здоровых девочек.

Таким образом, несмотря на ожидаемую гонадоток-
сичность различных видов терапии, возможны случаи 
сохранения фертильности или восстановления ее на позд-
них сроках после алло-ТГСК, подходы должны быть ин-
дивидуальны в каждом случае. Окончательно вопрос фер-
тильности решает только развитие спонтанной беремен-
ности или ее отсутствие.

С целью облегчения наблюдения и лечения детей по-
сле алло-ТГСК по месту жительства для каждого из них 
должен быть составлен отчет по перенесенной терапии 
с включением кумулятивных доз химиопрепаратов, объ-
емов облучения для расчета степени риска развития той 
или иной патологии. Эта информация помогает как само-
му пациенту, так и клиницисту, наблюдающему его по ме-
сту жительства, и позволяет проводить регулярный целе-
направленный скрининг и коррекцию нарушений. Группа 
детской онкологии (Children’s Oncology Group, COG) раз-
работала и периодически обновляет руководство по прове-
дению мониторинга поздних осложнений вместе с матери-
алами, содержащими рекомендации по оздоровлению [3].

С целью максимального сохранения репродуктивных 
способностей и предотвращения развития глубокого пси-
хологического дистресса реконвалесцентов вследствие 
потери способности к деторождению рекомендуется 
проводить тщательное обследование детей перед ТГСК  
с целью оценки факторов риска и подбора индивидуаль-
ных техник для сохранения фертильности. 

В настоящее время Европейское общество транс-
плантации костного мозга (European Society of Blood and 
Marrow Transplantation) разработало специальное руко-
водство по сохранению репродуктивных способностей в 
зависимости от возраста, пола, вида заболевания и харак-
тера терапии больных. Всем мальчикам в постпубертате 
рутинно предлагается забор спермы, реже – ткани яичка. 
Для девочек в постпубертате опцией является стимуляция 
и забор ооцитов (при возможности отсрочить гонадоток-
сичную терапию на 2 недели, необходимые для проведе-
ния данной процедуры). Для девочек до и после пубертата 
также предлагается осуществление забора ткани яичника.

Стандартный скрининг больных после алло-ТГСК в 
отношении репродуктивных функций должен проводить-
ся каждые 6–12 мес и включает в себя: физикальный ос-
мотр (гинеколог или уролог), УЗИ органов малого таза, 
исследование крови на гормоны (ФСГ, ЛГ для всех, эстра-
диол и АМГ для женщин, тестостерон и ДГЭА-сульфат 
для мужчин), желательно определение костной минераль-
ной плотности (денситометрия поясничного отдела позво-
ночника) ежегодно после ТГСК. Общей рекомендацией 

Оригинальная статья
DOI http://dx.doi.org/10.18821/0234-5730-2017-62-3-124-134

Рис. 6. Риск развития гипогонадизма в зависимости от периода 
полового созревания на момент ТГСК.
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для всех пациентов является воздержание от зачатия ре-
бенка в течение минимум 6 мес от момента окончания 
ХТ, наступление беременности у девушек желательно  
не ранее, чем через 2 года от окончания терапии.

В настоящее время предпринимается множество  
попыток снижения токсичности кондиционирования и 
разработки новых методов сохранения фертильности.  
Задачей является сохранение эффективности лечебного 
воздействия кондиционирования при минимизации  
гонадотоксического влияния. 

Требуются дополнительные исследования по схемам 
ЗГТ у пациентов, перенесших ТГСК в детстве, вопросам 
сохранения овариального резерва. Пациентам необходи-
мо разъяснять риски бесплодия и проводить консультиро-
вание по вопросам деторождения, ЗГТ и контрацепции, 
мониторинга и лечения патологии репродуктивной сфе-
ры. Методики криопрезервации репродуктивных тканей 
должны быть предложены каждому пациенту и должны 
быть доступны для реализации. Важно обеспечить пси-
хологическое консультирование и социальную поддержку 
реконвалесцентов и их партнеров.

Осуществление тщательного мониторинга репродук-
тивной системы после алло-ТГСК зачастую недооценива-
ется клиницистами, в то время как ее функционирование 
определяет благополучие и психологический комфорт 
пациентов. Поэтому следует уделять большое внимание 
этому вопросу и продолжать регулярные обследования 
функций половых желез у лиц репродуктивного возраста 
с целью поддержания репродуктивного здоровья и улуч-
шения качества их жизни и социальной адаптации.

Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
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ФАКТОРЫ, АССОЦИИРОВАННЫЕ С НАЛИЧИЕМ ПРОТРОМБОТИЧЕСКИХ 
ИЗМЕНЕНИЙ В СИСТЕМЕ ГЕМОСТАЗА У ПОДРОСТКОВ С ЭССЕНЦИАЛЬНОЙ 

АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ 
ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека», 664003, г. Иркутск, Россия

Сердечно-сосудистые заболевания остаются важнейшей причиной смертности во всем мире. Среди 
них наиболее распространенным заболеванием является эссенциальная артериальная гипертензия 
(ЭАГ), которая в России регистрируется у 40% взрослого населения и у 2,4–18% детей и подростков.  
Исследования, посвященные изучению нарушений в системе гемостаза у больных с ЭАГ, свидетельствуют 
о возможности формирования протромботических изменений (ПТИ). В настоящее время большинство 
исследований посвящено изучению этиопатогенеза ЭАГ у детей и подростков, а также ассоциированных 
с ней патологий. При этом все чаще регистрируются случаи тромботических осложнений ЭАГ у педиа-
трических пациентов, а факторы, влияющие на возникновение предшествующих тромбозу ПТИ у под-
ростков с ЭАГ, четко не определены. 

Цель исследования – оценить факторы, потенциально увеличивающие частоту возникновения ПТИ 
у подростков с ЭАГ. 

Материал и методы. У 97 подростков-европеоидов (14–17 лет) с ЭАГ, проживающих на территории 
Восточной Сибири, изучали особенности генеалогического анамнеза, показателей суточного монито-
рирования уровня артериального давления (СМАД), коагуляционные нарушения системы гемостаза и 
структуру полиморфизмов генов тромбофилии по данным клинико-анамнестического, функционального 
и лабораторного исследований. 60 подростков не имели ПТИ (1-я клиническая группа), 37 подростков 
имели ПТИ (2-я клиническая группа). Контрольную выборку составили 40 здоровых подростков, сопо-
ставимых по полу и возрасту с пациентами клинических групп. 
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) остаются 
важнейшей причиной смертности во всем мире. В 2012 г. 
от ССЗ умерли 17,5 млн человек, что составило 31% от 
всех случаев смерти в мире. Из этого числа 7,4 млн чело-
век умерли от ишемической болезни сердца и 6,7 млн – в 
результате инсульта. По оценкам ВОЗ, к 2030 г. от ССЗ 
умрет около 23,3 млн человек – в основном от болезней 

сердца и инсульта, которые, по прогнозам, останутся 
единственными основными причинами смерти [1]. Наи-
более распространенным ССЗ является эссенциальная 
артериальная гипертензия (ЭАГ), которая в России ре-
гистрируется у 40% взрослого населения [2] и у 2,4–18% 
детей и подростков [3, 4], характеризуется многообразием 
факторов риска и непредсказуемостью течения [5].

Исследования, посвященные изучению нарушений в 
системе гемостаза у больных с ЭАГ, свидетельствуют о 
возможности формирования протромботических изме-
нений (ПТИ), которые могут привести к возникновению 
опасных для жизни тромботических осложнений (ише-
мический инсульт, инфаркт миокарда, тромбоз поверх-
ностных и глубоких вен и др.), непосредственно связан-
ных с ранней инвалидизацией и смертностью взрослых 
больных [6, 7]. Частота тромбозов в популяции высока 
и составляет 1 случай на 1000 человек [1]. Российская  
Федерация имеет один из самых высоких показателей 
смертности от инсультов в мире, при этом люди моложе 
45 лет с инсультами составляют 5–15% [8].

Исследования последних лет показали, что проблема 
тромбозов актуальна и для педиатрии, поскольку различ-

Результаты проведенного исследования позволяют с большой долей вероятности предположить, 
что отягощенный тромботический генеалогический анамнез, наличие стабильной артериальной гипер-
тензии (САГ) по данным СМАД, повышение уровня тромбинемии, аллельные варианты 677СТ и 677Т гена 
5,10-метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR) вносят значительный вклад в возникновение ПТИ при 
ЭАГ у подростков. 

Заключение. Учитывая мультифакториальность гемостазиологических изменений у педиатри-
ческих пациентов с кардиоваскулярной патологией, необходимы дальнейшие научные изыскания  
в данной области для разработки подходов к профилактике и лечению подобных состояний с позиции 
персонализированной медицины.

К л ю ч е в ы е  с л о в а:   протромботические изменения; гемостаз; полиморфизмы генов тромбофилии; 
эссенциальная артериальная гипертензия; подростки.

Для цитирования: Рычкова Л.В., Большакова С.Е., Гомелля М.В., Баирова Т.А., Бердина О.Н., Бугун О.В. Факторы, 
ассоциированные с наличием протромботических изменений в системе гемостаза у подростков с эссенциальной ар-
териальной гипертензией. Гематология и трансфузиология. 2017; 62(3): 134-140. DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0234-
5730-2017-62-3-134-140

Rychkova L.V., Bolshakova S.E., Gomellya M.V., Bairova T.A., Berdina O.N., Bugun O.V.

FACTORS ASSOCIATED WITH PROTHROMBOTIC CHANGES IN ADOLESCENTS WITH  
ESSENTIAL HYPERTENSION

Scientific Centre for Family Health and Human Reproduction Problems, Irkutsk, 664003, Russian Federation

Cardiovascular diseases (CVDs) are the major cause of worldwide mortality. The most common CVD is es-
sential hypertension (EH), which is registered in 40% of the adult population and 2.4–18% of children and 
adolescents in Russia. The study of hemostatic status in hypertensive patients indicates to the prothrombotic 
changes (PTC). Both EH and hemostatic disorders are known to be heredity associated. However factors related 
to PTC in adolescents with EH are not clearly defined. 

The aim of the study was to evaluate factors potentially increasing the frequency of PTC in adolescents with EH. 
Material and methods. The heritability, indices of blood pressure monitoring (BPM), hemostasis disor-

ders and thrombophilia gene polymorphisms are studied in 97 Caucasian adolescents (aged of 14–17 years) 
with EH, living in the Eastern Siberia. 60 adolescents had no PTС (1st clinical group), 37 adolescents had PTС  
(2nd clinical group). Forty healthy age- and gender-matched adolescents are controls. 

Results. We revealed an important contribution of strong family history of thrombosis, stable arterial  
hypertension, thrombinemia, C/T and T/T allele carriage С677Т MTHFR gene to the development of PTC in 
adolescents with EH. 

Conclusion. Bearing in mind multifactoriality hemostatic changes in pediatric patients with cardiovascular 
diseases, the further researches in this are necessary.

K e y w o r d s :  prothrombotic changes; hemostasis; thrombophilia gene polymorphisms; essential hyper-
tension; adolescents.
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Критериями исключения из исследования являлись: наличие 
симптоматической (вторичной) формы артериальной гипертен-
зии, «гипертонии белого халата», вегетососудистой дистонии по 
гипертензивному типу, принадлежность к неславянской этниче-
ской группе или происхождение от смешанных браков, прием 
лекарственных препаратов, острые инфекционные заболевания.

Контрольную группу составили 40 здоровых подростков, ко-
торые в двух предыдущих поколениях не имели родственников 
с ЭАГ и/или принадлежащих к неславянской этнической группе, 
не предъявляли жалоб на повышение АД, показатели АД при 
многократном измерении и по данным суточного мониториро-
вания не превышали 89‰ кривой распределения АД для соот-
ветствующего возраста, пола и роста.

Протокол исследования был одобрен этическим комитетом 
ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья семьи и репродук-
ции человека», перед включением в исследование все подростки 
(а за лиц, не достигших 15-летнего возраста, - их родители) под-
писывали информированное согласие.

В ходе проведенного исследования применяли следующие 
методы: клинико-анамнестический, в том числе генеалогиче-
ский, функциональные, лабораторные, математико-статистиче-
ские. Особое внимание при сборе анамнеза жизни уделялось на-
личию тромботического анамнеза в семье (с уточнением линии 
родства). Для количественной оценки отягощенности семейного 
тромботического анамнеза рассчитывали индекс отягощенности 
(ИО), определяемый отношением общего количества эпизодов 
тромбоза у кровных родственников пробанда, о которых есть 
сведения (А), к общему числу всех родственников (Б), исключая 
пробанда (ИО = А/Б). При значении ИО 0–0,2 степень отягощен-
ности анамнеза считали низкой, 0,3–0,5 – умеренной, 0,6–0,8 – 
выраженной, 0,9 и выше – высокой.

СМАД с определением основных параметров проводили в 
течение 24 ч на аппарате Oscar 2 для системы OXFORD Medilog 
Prima.

Лабораторные методы исследования: оценка показателей 
коагуляционного гемостаза на автоматическом коагулометре 
STA-R Evolution (“Roche Diagnostics”, Швейцария) с наборами 
реагентов фирмы “Roche” (Швейцария) (АЧТВ, протромбин по 
Квику в %, ТВ, концентрация фибриногена, РФМК); опреде-
ление полиморфизмов генов тромбофилии – ген протромбина 
(FII), аномалия Лейден (FV), ген VII фактора свертывания крови 
(FVII), ген ингибитора активатора плазминогена 1-го типа  
(PAI-1), ген 5,10,-метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR), 
ген метионинсинтазы-редуктазы (MTRR), – методом полимераз-
ной цепной реакции с последующим изучением полиморфизма 
длин рестрикционных фрагментов с использованием комплек-
тов реагентов SNP-экспресс фирмы «Литех» (Россия) по прото-
колу производителя.

Статистический анализ проведен с помощью электронных 
таблиц Excel и пакета прикладных программ Biostat и Statistica 
версия 6.0 (“StatSoft”, США). Для количественных признаков 
использовали оценку средних арифметических: среднее (M), 
среднеквадратичное отклонение (SD). Для описания распре-
делений, не являющихся нормальными, применяли медиану 
и перцентили – Me (25‰; 75‰). Данные представляли в виде  
М ± σ. Для проверки нормальности распределения использовали 
критерии Колмогорова–Смирнова и Шапиро–Уилка. Сравнения 
количественных и порядковых переменных проводили с при-
менением параметрического t-критерия Стьюдента и непара-
метрических критериев Краскела–Уоллиса, Манна–Уитни (U),  
Вилкоксона (W). В случаях категориальных переменных оцени-
вали значение χ2-критерия Пирсона, учитывая степени свободы 
(df), и точного критерия Фишера при численности хотя бы в 
одной из групп менее 5. Взаимосвязи между качественными 
признаками анализировали с помощью парных таблиц сопря-
женности: отношения шансов (OШ) и двусторонних 95% дове-
рительных интервалов (ДИ). Значимость рассчитывали с учетом 
критического значения p < 0,05.

Результаты
Анализируемый контингент клинических групп был со-

поставим по возрасту и полу. Средний возраст подростков 
в 1-й клинической группе составил 15,5 ± 0,4 года,  
соотношение мальчиков и девочек составило 71,7 и 28,3%  

ные тромботические осложнения у детей и подростков 
встречаются часто, а последствия перенесенного тромбоза 
крайне тяжелы [9, 10]. У лиц с ЭАГ в среднем школьном 
возрасте нарушение мозгового кровообращения отмечает-
ся в 7% случаев, а в возрасте 15–18 лет достигает 10% [11].

ЭАГ и нарушения в системе гемостаза имеют наслед-
ственную предрасположенность и комплекс молекуляр-
но-генетических маркеров [12]. Тем не менее, на сегод-
няшний день не определены факторы, играющие роль в 
возникновении предшествующих тромбозу ПТИ у под-
ростков с ЭАГ.

Таким образом, рост числа тромбозов во всех возраст-
ных группах, отмечаемый в последние годы, открытие 
новых молекулярно-генетических маркеров предраспо-
ложенности к тромбозам, трудности ранней диагностики 
изменений в системе гемостаза и их вклад в течение и про-
грессирование многих заболеваний, очень высокая потен-
циальная опасность тромбогеморрагических нарушений, а 
также разноречивость результатов проведенных ранее ис-
следований определяют актуальность изучения факторов, 
ассоциированных с  развитием ПТИ у подростков с ЭАГ.

Цель исследования – оценить факторы, потенциально 
увеличивающие частоту возникновения ПТИ у подрост-
ков с ЭАГ.

Материал и методы
Было обследовано 97 подростков в возрасте 14–17 лет с ЭАГ, 

проживающих на территории Восточной Сибири (60 подростков 
с ПТИ – 1-я клиническая группа, 37 подростков без ПТИ – 2-я 
клиническая группа). У всех обследуемых изучали особенности 
генеалогического анамнеза, показателей суточного монитори-
рования артериального давления (СМАД), коагуляционные на-
рушения системы гемостаза и структуру полиморфизмов генов 
тромбофилии по данным клинико-анамнестического, функцио-
нального и лабораторного исследований.

Диагноз ЭАГ был установлен на основании клинико-ин-
струментальных критериев в соответствии с классификацией, 
разработанной экспертной группой Всероссийского научного 
общества кардиологов (ВНОК, 2003) и Ассоциацией детских 
кардиологов России (2003) и верифицирован с помощью про-
ведения СМАД.

Оценку показателей артериального давления (АД) осущест-
вляли по таблицам перцентильного распределения АД в зави-
симости от возраста, пола и роста в соответствии с рекоменда-
циями по «Диагностике, лечению и профилактике артериальной 
гипертензии у детей и подростков» Всероссийского научного 
общества кардиологов (2003). В качестве нормальных принима-
ли показатели систолического АД (САД) и диастолического АД 
(ДАД) 10–89‰ кривой распределения АД в популяции для соот-
ветствующего возраста, пола и роста; уровень САД и/или ДАД 
в пределах 90–94‰ оценивали как высокое нормальное АД; вы-
сокими считали значения САД и/или ДАД свыше 95‰ кривой 
распределения АД в популяции для соответствующего возраста, 
пола и роста.

Разделение пациентов с ЭАГ на две клинические группы осу-
ществляли по наличию или отсутствию ПТИ. Подростки были 
отнесены в группу с наличием ПТИ, если у них имелись измене-
ния по одному или нескольким показателям системы гемостаза: 
укорочение активированного частичного тромбопластинового 
времени (АЧТВ), снижение протромбина по Квику, укорочение 
тромбинового времени (ТВ), повышение концентрации фибри-
ногена, повышение показателей растворимых фибрин-мономер-
ных комплексов (РФМК). Под изменениями понимали отклоне-
ние значения от референтного значения для данного показателя. 
За референтные значения принимали: АЧТВ 28–40 с, протром-
бин по Квику 70–140%, ТВ 14–21 с, фибриноген 2–4 г/л, РФМК 
3–6 мг/дл. Изменения учитывали как значимые для АЧТВ менее 
28 с, для протромбина по Квику менее 70%, для ТВ менее 14 с, 
для фибриногена более 4 г/л, для РФМК более 6 мг/дл.

Включенные в исследование подростки не принимали ле-
карственных препаратов, влияющих на уровень АД и систему 
гемостаза. 

Оригинальная статья
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соответственно; во 2-й клинической группе – 16 ± 0,8 года, 
67,6% мальчиков и 32,4% девочек; здоровых подростков 
(группа контроля) – 65% мальчиков и 35% девочек, сред-
ний возраст 15,8 ± 0,9 года.

В проведенном нами исследовании случаев тромбо-
тического осложнения среди обследованных подростков  
не наблюдалось.

Изучение семейного анамнеза всех обследованных 
подростков в трёх поколениях показало, что с наиболь-
шей частотой отягощенный семейный тромботический 
анамнез был отмечен в группе подростков с ЭАГ и ПТИ – 
67,6%, что статистически значимо различалось от показа-
телей частоты встречаемости тромбозов у родственников 
подростков с ЭАГ без ПТИ – 40% (ОШ 2,2; ДИ 1,28–2,99; 
р < 0,05) и группы контроля – 17,5% (ОШ 9,8; ДИ 5,1–7,3; 
р < 0,05). 

Средние значения ИО семейного тромботического 
анамнеза среди подростков, имеющих родственников с 
тромбозами, были выше у подростков с ЭАГ, чем у здо-

ровых: в 1-й клинической группе – 0,28 ± 0,09, во 2-й 
клинической группе – 0,36 ± 0,15, в контрольной группе –  
0,23 ± 0,10 (Н = 7,50; р < 0,05). При попарном сравнении 
групп статистически значимые различия были выявлены 
между 1-й и 2-й группой, а также контролем и 2-й кли-
нической группой (U = 185; Z = 2,3; р < 0,05 и U = 41,5;  
Z = 2,1; р < 0,05 соответственно).

Сравнительный анализ параметров СМАД позво-
лил установить, что стабильная форма ЭАГ отмечалась 
у 67,6% подростков с гипертензией, имеющих ПТИ, и 
у 43,3% обследуемых без сдвигов в системе коагуляции 
(ОШ 2,7; ДИ 1,85–3,55; p < 0,05), тогда как лабильная ЭАГ 
наблюдалась у 32,4 и 56,7% соответственно (ОШ 0,51; ДИ 
0,41–0,75; p < 0,05). Также у подростков с ЭАГ, имеющих 
и не имеющих ПТИ, средние значения АД и ЧСС были 
значимо более высокие, чем у здоровых подростков. При 
этом во все периоды обследования данные показатели  
были наиболее высокими у подростков с ЭАГ и изменени-
ями в системе гемостаза.

Т а б л и ц а  1
Распределение частот генотипов и аллелей у обследованных подростков

Ген, полиморфизм Генотип  
и аллель

Частоты генотипов и аллелей исследуемых полиморфизмов
р1 р2здоровые подростки (n = 40) подростки с ЭАГ без ПТИ  (n = 60) подростки с ЭАГ и ПТИ (n = 37)

абс. % абс. % абс. %
FII, G20210A GG – –

GA – –
AA 40 100 59 98,3 37 100 – –
G 80 100 119 99,2 74 100 – –
A 0 1 0,8 0 – –

FV, R506Q RR 39 97,5 59 98,3 1 97,3 – –
RQ 1 2,5 1 1,7 0 2,7 – –
QQ 0 0 – –
R 79 98,7 119 99,2 73 98,6

– –
Q 1 1,3 1 0,8 1 1,4

FVII, R353Q RR 30 75 48 80 32 86,5 0,89 0,45
RQ 8 20 11 18,3 5 13,5 0,61 0,74
QQ 2 5 1 1,7 0
R 68 85 107 89,2 69 93,2 0,28 0,26
Q 12 15 13 10,8 5 6,8 0,08 0,3

PAI-1, -675 4G5G 5G5G 20 50 27 45 13 35,2 0,79 0,41
5G4G 16 40 23 38,3 17 45,9 0,57 0,75
4G4G 4 10 10 16,7 7 18,9 0,73 0,52

5G 56 70 77 64,2 43 58,1 0,67 0,31
4G 24 30 43 35,8 31 41,9 0,12 0,78

C677T, MTHFR СС 24 60 32 53,3 8 21,6 0,65 0,001
СТ 15 37,5 26 43,3 25 67,8 0,71 0,02
ТТ 1 2,5 2 3,4 4 10,8 0,47 0,18
С 63 78,7 90 75 41 55,4 0,45 0,34
Т 17 21,3 30 25 33 44,6 0,33 0,003

А1298С, MTHFR АА 25 62,5 29 48,3 16 43,2 0,15 0,20
АС 11 27,5 25 41,7 16 43,2 0,15 0,27
СС 4 10 6 10 5 13,6 0,34 0,84
А 61 76,3 83 69,2 48 64,9 0,46 0,29
С 19 23,7 37 30,8 26 35,1

A66G, MTRR АА 22 55 26 43,3 13 35,1 0,13 0,21
АG 13 32,5 23 38,3 15 40,6 0,59 0,75
GG 5 12,5 11 18,3 9 24,3 0,34 0,41
A 57 71,3 75 62,5 41 55,4

0,18 0,12
G 23 28,7 45 37,5 33 44,6

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2: уровень значимости, полученный при сравнении частот аллелей или генотипов: р1 – между кон-
трольной группой и группой подростков с ЭАГ и ПТИ; р2 – между 1-й и 2-й клиническими группами. Жирным шрифтом выделены 
статистически значимые различия (р < 0,05).
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увеличивает риск развития ПТИ (OШ 2,5; ДИ 1,7–2,6;  
p < 0,05). При попарном сравнительном анализе выявле-
но статистически значимое повышение частоты встреча-
емости генотипа СТ гена MTHFR в группе подростков с 
ЭАГ и ПТИ (67,8%) по сравнению с группой пациентов 
с ЭАГ без ПТИ (43,3%; ОШ 2,7; ДИ 2,15–3,25; p < 0,05), 
а также с группой здоровых подростков (37,5%; ОШ 3,5;  
ДИ 2,8–4,0; p < 0,05). Частота аллеля Т полиморфизма 
С677Т гена MTHFR среди пациентов с ЭАГ также прева-
лировала у подростков 2-й клинической группы (ОШ 2,5; 
ДИ 1,89–3,1; p < 0,05). Несмотря на то что распределе-
ние генотипа ТТ гена MTHFR в анализируемых группах 
статистически значимо не различалось, наиболее часто 
гомозиготная форма полиморфизма встречалась также  
у пациентов с ЭАГ и ПТИ. Значимых различий по частоте 
встречаемости генотипов СС и СТ и аллеля С полимор-
физма С677Т гена MTHFR между пациентами с ЭАГ  
без ПТИ и контрольной выборкой не выявлено.

Также выявлено сочетание нескольких полиморфиз-
мов генов различных компонентов системы гемоста-
за и их комплексное влияние на процессы свертывания  
(табл. 2). Прослеживается тенденция к большей частоте 
выявления носительства неблагоприятных генотипов и 
аллелей, а также сочетания нескольких полиморфных ге-
нов во 2-й клинической группе по сравнению с 1-й клини-
ческой группой (ОШ 1,5; ДИ 0,59–2,4; р > 0,05. При этом 
выявлены значимые различия в частоте встречаемости 
комбинированных форм носительства у пациентов с ЭАГ 
и ПТИ по сравнению с контрольной выборкой (ОШ 3,3; 
ДИ 2,4–4,08; р < 0,05).

Заключительным этапом нашего исследования стало 
изучение взаимосвязи полиморфизма С677Т гена МТHFR 
c показателями АД и коагуляционного гемостаза у под-
ростков с гипертензией.

В табл. 3 приведены сравнительные результаты изуче-
ния показателей АД по данным СМАД у пациентов-носи-
телей аллеля Т (генотипы СТ и ТТ) полиморфизма С677Т 
гена MTHFR.

Из проанализированных показателей АД внутри-
групповых различий в зависимости от носительства нор-
мального или патологического генотипа не выявлено. 
При межгрупповом сравнении данных показателей среди  
пациентов – носителей неблагоприятных генотипов СТ и ТТ 
статистически значимые различия получены по показате-
лям среднедневного и средненочного ДАД и индекс вре-
мени гипертензии САД в дневное и ночное время. Отме-

Исследование показателей коагуляционного гемостаза 
у подростков с ЭАГ и ПТИ свидетельствовало об интен-
сификации процессов внутрисосудистого свертывания 
по сравнению с испытуемыми как 1-й клинической груп-
пы, так и группы контроля: активация внутреннего пути 
свертывания – укорочение АЧТВ, (31,69 ± 4,22 с против  
32,89 ± 2,21 с и 33,53 ± 2,68 с соответственно; р < 0,05), 
активация внешнего пути свертывания – снижение про-
тромбина по Квику (80,24 ± 6,65%, против 81,53 ± 6,32% 
и 82,42 ± 4,55% соответственно; р < 0,05), активация 
общего пути свертывания – укорочение ТВ (16,87 ± 2,18 
с против 17,39 ± 1,40 с и 17,57 ± 1,29 с соответственно;  
р < 0,05). Значимые различия между 2-й, 1-й и контроль-
ной группами были обусловлены уровнем тромбинемии – 
увеличением концентрации РФМК (7,51 ± 1,95 г/дл про-
тив 4,60 ± 0,71 г/дл; р < 0,05 и 4,31 ± 0,95 г/дл соответ-
ственно; р < 0,05) и фибриногена (3,51 ± 0,78 г/л против 
3,16 ± 0,46 г/л и 3,01 ± 0,56 г/л; р < 0,05 соответственно), 
что свидетельствует о скрытой гиперкоагуляции.

Распределение частот генотипов во всех выборках со-
ответствовало равновесию Харди–Вайнберга. В табл. 1 
представлены результаты, полученные при анализе рас-
пределения частот аллелей и генотипов изученных поли-
морфизмов.

Между подростками трёх исследуемых групп не 
выявлены значимые различия частот полиморфизмов  
коагуляционных факторов (G20210A, R506Q и R353Q), 
фибринолитической системы (-675 4G/5G) и ферментов 
фолатного обмена (A1298C и A66G). В настоящем ис-
следовании была показана ассоциация полиморфизма 
С677Т гена MTHFR с развитием ПТИ при ЭАГ. Установ-
лено, что носительство данного полиморфизма в 2,5 раза 
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Т а б л и ц а  2
Комбинации полиморфизмов С677Т, А1298С и А66G генов 

фолатного цикла в группах подростков

Комбинация  
полиморфизмов

Подростки

р1 р2
здоровые 
(n = 40)

с ЭАГ  
без ПТИ 
(n = 60)

с ЭАГ  
и ПТИ  
(n = 37)

абс. % абс. % абс. %

С677Т + А1298С + А66G 3 7,5 9 15 8 21,6 0,04 0,33
С677Т + А1298С 3 7,5 8 13,3 6 16,2 0,45 0,79
С677Т + А66G 6 15 10 16,7 12 32,4 0,1 0,08

Т а б л и ц а  3
Взаимосвязь генотипов СТ и ТТ полиморфизма С677Т гена MTHFR с параметрами СМАД у подростков с гипертензией (М ± σ)

Параметр
Подростки с ЭАГ и ПТИ (n = 37) Подростки с ЭАГ без ПТИ (n = 60)

р1 р2 р3 р4СТ и ТТ (n = 29) СС (n = 8) СТ и ТТ (n = 28) СС (n = 32)
САД среднедневное, мм рт. ст. 138,7 ± 7,3 138 ± 6,5 134,8 ± 9,1 133,9 ± 8,5 0,76 0,59 0,08 0,10
ДАД среднедневное, мм рт. ст. 79,3 ± 7,1 79,9 ± 4,5 74,9 ± 5,5 75,1 ± 6,1 0,82 0,94 0,02 0,05
САД средненочное, мм рт. ст. 117,8 ± 7,8 120,4 ± 11,9 115,9 ± 7,8 112,8 ± 6,5 0,91 0,29 0,24 0,17
ДАД средненочное, мм рт. ст. 62,3 ± 8,1 66,7 ± 5,4 58,1 ± 5,9 58,1 ± 6,4 0,09 0,81 0,03 0,001
ИВ САД днем, % 59,5 ± 22,3 68,5 ± 23,8 44,4 ± 23,8 40,6 ± 24,5 0,27 0,49 0,01 0,01
ИВ САД ночью, % 50,1 ± 26,2 65,7 ± 34,7 36,2 ± 26,8 27,6 ± 21,3 0,12 0,23 0,03 0,01
ИВ ДАД днем, % 25,9 ± 16,1 24,5 ± 11,9 19,9 ± 16,4 23,4 ± 17,2 0,91 0,42 0,12 0,65
ИВ ДАД ночью, % 25,9 ± 22,8 28 ± 23,3 20,7 ± 23,5 22,2 ± 20,2 0,85 0,44 0,22 0,47

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 4: уровень значимости, полученный при сравнении параметров СМАД: р1 – между группой подрост-
ков с ЭАГ и ПТИ – носителями генотипов СТ и ТТ и группой подростков с ЭАГ и ПТИ – носителями генотипа СС; р2 – между груп-
пой подростков с ЭАГ без ПТИ – носителями генотипов СТ и ТТ и группой подростков с ЭАГ без ПТИ – носителями генотипа СС; 
р3 – между группой подростков с ЭАГ и ПТИ – носителями генотипов СТ и ТТ и группой подростков с ЭАГ без ПТИ – носителями 
генотипов СТ и ТТ; р4 – между группой подростков с ЭАГ и ПТИ – носителями генотипа СС и группой подростков с ЭАГ без ПТИ – 
носителями генотипа СС. Жирным шрифтом выделены статистически значимые различия (р < 0,05).
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и аллелей, а также сочетания нескольких полиморфных 
генов, в группе подростков с ЭАГ и ПТИ по сравнению с 
другими группами исследования. В настоящем исследо-
вании была показана ассоциация полиморфизма С677Т 
гена MTHFR с развитием ПТИ при ЭАГ. Установленные 
в ходе нашего исследования взаимосвязи между параме-
трами СМАД, показателями гемостаза и наличием небла-
гоприятных вариантов полиморфизма С677Т позволяют 
предположить, что носители генотипов СТ и ТТ имеют 
более выраженные гемодинамические и коагуляционные 
изменения, увеличивающие риск тромбообразования. По 
нашему мнению, это может быть обусловлено поврежда-
ющим воздействием гомоцистеина на эндотелий и сниже-
нием атромбогенности сосудистой стенки в результате на-
рушения метаболизма данной аминокислоты, вследствие 
наследственного снижения активности фермента МТHFR.

Выводы
1. Результаты проведенного исследования позволяют с 

большой долей вероятности предположить, что отягощен-
ный семейный тромботический анамнез, наличие САГ 
по данным СМАД, повышенный уровень тромбинемии, 
наличие аллельных вариантов СТ и ТТ полиморфизма 
С677Т гена MTHFR вносят значительный вклад в возник-
новение ПТИ при ЭАГ у подростков.

2. У подростков с ЭАГ, являющихся носителями гено-
типов СТ и ТТ полиморфизма С677Т гена MTHFR, выше 
риск развития тромботических осложнений за счет более 
выраженных гемодинамических и коагуляционных изме-
нений.

3. Учитывая мультифакториальность гемостазиологи-
ческих изменений у подростков с кардиоваскулярной па-
тологией, необходимы дальнейшие научные изыскания в 
данной области для разработки подходов к профилактике 
и лечению подобных состояний с позиции персонализи-
рованной медицины.

Финансирование. Финансовой поддержки исследование не имело.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 

Л И Т Е РАТ У РА
1. ВОЗ. Сердечно-сосудистые заболевания. Информационный бюл-

летень №317, январь 2015 г. Available at: http://www.who.int/
mediacentre/factsheets/fs317/ru/ (дата обращения: 06.02.17)

2. Оганов Р.Г., Тимофеева Т.Н., Колтунов И.Е., Константинов В.В., Ба-
ланова Ю.А., Капустина А.В. и др. Эпидемиология артериальной 
гипертонии в России. Результаты федерального мониторинга 2003–
2010 г. Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2011; 1: 9–13.

3. Александров А.А., Бубнова М.Г., Кисляк О.А., Конь И.А., Леонтьева 
И.В., Розанов В.Б. и др. Профилактика сердечно-сосудистых забо-
леваний в детском и подростковом возрасте. Российские рекоменда-
ции. Российский кардиологический журнал. 2012; 6: 1–39.

4. Riley M., Bluhm B. High blood pressure in children and adolescents. Am. 
Fam. Physician. 2012; 85(7): 693–700.

5. Колесникова Л.И., Долгих В.В., Поляков В.М., Рычкова Л.В. Про-
блемы психосоматической патологии детского возраста. Новоси-
бирск: Наука; 2005.

6. Козловская И.Л., Булкина О.С., Карпов Ю.А. Лечение резистентной 
артериальной гипертонии: новые перспективы. Русский медицин-
ский журнал. Кардиология. 2012; 25: 1238–43.

чены значимо более высокие значения данных параметров 
у обладателей аллеля Т в гомо- и гетерозиготной форме в 
сравнении с носителями нормального генотипа СС.

Закономерен вопрос о вкладе полиморфизма C677T 
гена MTHFR в реализацию измененного коагуляционного 
потенциала у подростков с ЭАГ и ПТИ.

Исследование показателей коагуляционного гемостаза 
выявило значимо более выраженные гемостазиологиче-
ские сдвиги, предрасполагающие к избыточному тромбо-
образованию, у пациентов – носителей неблагоприятных 
генотипов СТ и ТТ при сравнении как внутри групп, так и 
между группами исследования. При этом у данной когор-
ты пациентов выявлены более высокие показатели кон-
центрации фибриногена и РФМК в крови (табл. 4).

Обсуждение
Выявленные нами особенности семейного тромбо-

тического анамнеза у подростков с ЭАГ и изменениями 
гемостаза подтверждают вклад наследственного фактора 
в развитие ПТИ, увеличивающих риск возникновения 
тромботических осложнений. В результате анализа полу-
ченных данных СМАД в трех исследуемых группах уста-
новлено, что в большей степени сдвиги в системе гемо-
стаза были обусловлены длительностью влияния гемоди-
намического фактора в виде повышения показателей АД 
в течение суток, о чем свидетельствует значимо большая 
частота встречаемости стабильной формы ЭАГ среди па-
циентов с изменениями гемостаза, чем у испытуемых без 
гемокоагуляционных сдвигов. Оценка показателей коагу-
ляционного гемостаза показала, что у подростков с ЭАГ 
имеется тенденция к гиперкоагуляции, о чем свидетель-
ствует значимое повышение концентрации фибриногена и 
РФМК. Результаты, полученные в ходе молекулярно-гене-
тического исследования, не позволяют сделать однознач-
ных выводов о влиянии полиморфизмов генов свертыва-
ющих факторов (FII, FV и FVII), фибринолитической си-
стемы (PAI-1) и ферментов фолатного обмена (A1298C и 
A66G) на генетическую предрасположенность к развитию 
ПТИ у подростков с ЭАГ, так как значимых различий по 
распределению генотипов и аллелей между группами не 
выявлено, а частотные характеристики были сопостави-
мы с распространенностью в популяции и данными дру-
гих авторов [13–15]. Вместе с тем, отсутствие значимых 
различий между группами исследования не опровергает 
возможного вклада изученных полиморфизмов в развитие 
ПТИ в силу мультифакторной природы развития данно-
го состояния. Возможно сочетание нескольких полимор-
физмов генов различных компонентов системы гемоста-
за и их комплексное влияние на процессы свертывания. 
Кроме того, отсутствие статистически значимого разли-
чия между группами по изучаемым показателям может 
объясняться недостаточностью выборки исследования. 
Между тем, прослеживалась тенденция к большей часто-
те выявления носительства неблагоприятных генотипов 
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Т а б л и ц а  4
Взаимосвязь генотипов СТ и ТТ полиморфизма С677Т гена MTHFR с показателями коагуляционного гемостаза  

у подростков с гипертензией (М ± σ)

Показатель
Подростки с ЭАГ и ПТИ (n = 37) Подростки с ЭАГ без ПТИ (n = 60)

р1 р2 р3 р4СТ и ТТ (n = 29) СС (n = 8) СТ и ТТ (n = 28) СС (n = 32)

АПТВ, с 31,9 ± 3,8 30,8 ± 5,6 33,1 ± 1,9 32,8 ± 2,4 0,82 0,57 0,43 0,81
Протромбин по Квику, % 80,1 ± 7,5 80,6 ± 1,9 80,9 ± 6,2 82,1 ± 6,5 1,00 0,61 0,95 0,80
ТВ, с 16,9 ± 2,4 17,1 ± 1,3 17,5 ± 1,4 17,3 ± 1,4 0,49 0,44 0,35 0,73
Фибриноген, г/л 3,6 ± 0,8 3,1 ± 0,5 3,1 ± 0,5 3,2 ± 0,4 0,15 0,48 0,03 0,61
РФМК, г/дл 7,9 ± 2,0 6,2 ± 0,9 4,8 ± 0,6 4,4 ± 0,7 0,01 0,02 0,0001 0,0001
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Юрова Е.В., Сёмочкин С.В.

МНОЖЕСТВЕННАЯ МИЕЛОМА, ОСЛОЖНЕННАЯ СОПУТСТВУЮЩЕЙ 
КАРДИОЛОГИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИЕЙ

ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» 
Минздрава России, 117997, г. Москва, Россия

Материал и методы. В период с марта 2008 г. по май 2010 г. в исследование включены 148 боль-
ных (69 мужчин и 79 женщин) множественной миеломой (ММ). Обязательным условием было наличие 
у всех (100%) пациентов значимой кардиологической патологии. Медиана возраста составила 64,7 года  
(разброс 36,3–82,7). Работа выполнена в ГБУЗ «Городская клиническая больница им. С.П. Боткина»  
(Москва), которая является клинической базой ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский 
медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России.

Больных разделили на две группы: 1-я – с впервые диагностированной ММ (n = 72), 2-я – с рецидиви-
рующей или рефрактерной ММ (n = 76). По поводу ММ проводили терапию бортезомиб-содержащими 
схемами VCD, VMP или VD. 

В результате проведенного лечения получен общий ответ: частичная ремиссия у 46 (65,7%) и  
44 (59,5%) соответственно, полная ремиссия у 16 (22,9%) и строгая полная ремиссия у 15 (20,3%)  
больных. При медиане наблюдения 4,9 года показатель 5-летней общей выживаемости (ОВ) по группам 
составил 22,8 ± 5,3% и 17,3 ± 4,4% (р = 0,295), медиана ОВ составила 40,0 и 31,8 мес соответственно.  
При многофакторном анализе только общий статус по шкале ECOG не менее 2 показал независимое  
негативное прогностическое значение в отношении как бессобытийной (отношение рисков – ОР 1,69;  
p = 0,006), так и ОВ (ОР 1,76; p = 0,003).

Заключение. Применение бортезомиб-содержащих схем у больных ММ с сопутствующей кардиопа-
тологией не приводило к ухудшению состояния сердечно-сосудистой системы.

К л ю ч е в ы е  с л о в а:  множественная миелома; бортезомиб; кардиотоксичность; кардиологическая 
патология.
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AL-амилоидоз сердца [8]. Применение антрациклинов 
может приводить к нарушениям ритма, дилатационной 
кардиомиопатии и хронической сердечной недостаточно-
сти (ХСН) [9]. Миоперикардиты, острая кардиомиопатия, 
тромбозы и снижение фракции выброса левого желудоч-
ка могут быть связаны с использованием алкилирующих 
агентов [10]. Иммуномодуляторы в комбинации с декса-
метазоном приводят к венозным и артериальным тром-
бозам [11]. Терапия ингибиторами протеасомы может 
осложняться нарушениями ритма, инфарктом миокарда, 
ХСН и артериальной гипертензией [12]. Высокодозная 
химиотерапия и трансплантация аутологичных гемопоэ-
тических стволовых клеток (ауто-ТГСК) приводят к ИБС, 
кардиомиопатиям и ХСН [10].

Больных ММ с сопутствующей кардиологической па-
тологией, даже молодого возраста, обычно не рассматри-
вают в качестве кандидатов для ауто-ТГСК. Сопутствую-
щая кардиологическая патология является препятствием 
для включения в клинические исследования, поэтому для 
этой категории неизвестна реальная эффективность про-
тивомиеломной терапии. 

Цель работы – анализ эффективности стандартных 
бортезомиб-содержащих программ лечения для больных 
ММ с сопутствующей кардиологической патологией в ус-
ловиях реальной клинической практики.

Материал и методы
В период с марта 2008 г. по май 2010 г. в исследование вклю-

чены 148 больных ММ (69 мужчин и 79 женщин). Медиана воз-
раста составила 64,7 года (разброс 36,3–82,7 года), 79 (53,4%) 
пациентов были старше 65 лет. Работа выполнена в ГБУЗ  
«Городская клиническая больница им. С.П. Боткина» (Москва), 
которая является клинической базой ФГБОУ ВО «Российский 
национальный исследовательский медицинский университет 
им. Н.И. Пирогова» Минздрава России. Больных разделили 
на две группы: 1-я группа – с впервые диагностированной 
ММ (n = 72, из них 46 женщин и 26 мужчин, средний возраст  
64,8 года), 2-я группа – с рецидивирующей или рефрактерной 
ММ (n = 76, из них 41 женщина и 35 мужчин, средний возраст 
64,7 года). Обязательным условием было наличие у всех паци-
ентов клинически значимой сердечно-сосудистой патологии  

Множественная миелома (ММ) – второе по распростра-
ненности онкогематологическое заболевание. В 2015 г. 
в России было диагностировано 3622 новых случая ММ, 
причем максимальная заболеваемость – 10,53 случаев на 
100 тыс. населения – была зарегистрирована в когорте лю-
дей в возрасте от 70 до 74 лет [1]. Доступность новых ме-
тодов лечения ММ привела к улучшению общей выживае-
мости (ОВ). Согласно данным отдельных исследователей, 
текущая медиана ОВ для пациентов, у которых впервые 
диагностирована ММ, в России составляет более 5 лет [2].

Больные ММ часто имеют сопутствующую сердечно-
сосудистую патологию, обусловленную предрасполагаю-
щими факторами (возраст, избыточная масса тела, куре-
ние, гиперхолестеринемия), накопленными коморбидно-
стями (артериальная гипертензия, ишемическая болезнь 
сердца – ИБС, сахарный диабет и хроническая обструк-
тивная болезнь легких), собственно ММ и кардиотоксич-
ностью препаратов, используемых для ее лечения. Пожи-
лой возраст является наиболее значимым фактором риска 
кардиологических осложнений, а учитывая, что средний 
возраст на момент установления диагноза ММ составляет 
около 65 лет, он приобретает особую значимость [3].

Осложнениями ММ, которые определяют риск пораже-
ния сердечно-сосудистой системы, являются анемия [4], 
гипервискозный синдром [5], систолическая сердеч-
ная недостаточность [6], почечная недостаточность [7],  
а также зачастую не диагностируемый прижизненно  
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(100% пациентов). Исследование носило наблюдательный ха-
рактер, но предусматривало проспективную регистрацию всех 
вошедших в анализ пациентов. Лечение проводилось при непо-
средственном участии авторов данной публикации и отражает 
условия реальной практики в указанные годы. На входе в иссле-
дование пациентов не рассматривали в качестве потенциальных 
кандидатов для ауто-ТГСК, однако в последующем риски оце-
нивали повторно.

Для клинического стадирования использовали систему  
Durie–Salmon [13]. Больным с рецидивирующей или рефрактер-
ной ММ допускалось различное специфическое предшествую-
щее лечение, включая применение мелфалана в высоких дозах, 
антрациклинов и бортезомиба. Перед началом диагностических 
и терапевтических процедур все пациенты подписывали инфор-
мированное согласие в соответствии с правилами локальной 
практики.

Больные получали терапию бортезомиб-содержащими 
21-дневными схемами разной интенсивности: VCD (бортезо-
миб 1,3 мг/м2 внутривенно в дни 1, 4, 8 и 11-й; циклофосфамид  
500 мг внутривенно в дни 1, 8 и 15-й или по 50 мг в сутки  
перорально в дни 1–21-й; дексаметазон 20 мг в дни 1, 2, 4, 5, 8, 
9, 11 и 12-й); VMP (бортезомиб 1,3 мг/м2 внутривенно в дни 1, 4, 
8 и 11-й; мелфалан 9 мг/м2 в дни 1–4-й; преднизолон 60 мг/м2 в 
дни 1–4-й); VD (бортезомиб 1,3 мг/м2 внутривенно в дни 1, 4, 8 и  
11-й; дексаметазон 20 мг в дни 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 и 12-й).

Наличие периферической нейропатии и ее тяжесть оценивали 
перед началом каждого цикла терапии. При нейропатии 2-й сте-
пени дозу бортезомиба снижали на 25% (до 1 мг/м2). При 3-й сте-
пени лечение бортезомибом не проводили до того времени, пока 
осложнение не разрешится до 1-й степени, редуцируя дозу при 
последующих введениях на 50% (до 0,7 мг/м2). Дозы бортезомиба 
менее 0,7 мг/м2 не применяли. С целью профилактики герпети-
ческой инфекции применялся ацикловир в дозе 800 мг в день на 
всем протяжении лечения бортезомибом. Использование бисфос-
фонатов, стимуляторов лейко- и эритропоэза допускалось. Ответ 
на лечение оценивали в соответствии с критериями IMWG (2006) 
[14]. Нежелательные явления классифицированы в соответствии с 
системой NCIC-CTC (версия 4.0) [15]. Степень тяжести ХСН оце-
нивали по Нью-Йоркской классификации [16]. ОВ рассчитывали 
от момента начала терапии соответствующей линии до смерти 
или временной точки, когда неизвестно, жив ли пациент. Бессобы-
тийную выживаемость (БСВ) оценивали от даты начала лечения 
до любого отрицательного события или до даты последней явки 
больного. Под событием понимали прогрессирование или реци-
див, смену терапии вследствие ее неэффективности (отсутствие 
минимального или лучшего ответа) или осложнений, смерть от 
любой причины, а также возникновение второй опухоли или лю-
бого другого позднего осложнения лечения, угрожающего жиз-

Оригинальная статья
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Т а б л и ц а  1
Характеристика пациентов на момент включения в исследование

Параметр

Впервые  
диагностированная 

ММ (n = 72)

Рецидиви-
рующая или 

рефрактерная 
ММ (n = 76)

абс. % абс. %

Демографические сведения:

Медиана возраста  
(разброс), годы

64,8 
(41,0–82,7)

64,7 
(36,3–80,6)

Женщины 46 63,9 41 53,9

Мужчины 26 36,1 35 46,1

Общий статус по шкале ECOG:

0–1 36 50 31 40,8

2–4 36 50 45 59,2

Стадия по Durie-Salmon:

2A–2B 12 16,7 5 6,6

3A 31 43,1 33 43,4

3B 29 40,3 38 50

Клиренс креатинина 
по формуле Кокрофта–Голта 
менее 40 мл/мин

16 22,2 16 21,1

Медиана CKD-EPI (разброс), 
мл/мин/1,73м2

62 (3–110) 60 (4–102)

Изотип секретируемого  
парапротеина:

IgA 14 19,4 11 14,5

IgD 1 1,4 1 1,3

IgG 50 69,4 58 76,3

IgM 1 1,4 0 0

BJ* 5 6,9 5 6,6

несекретирующая миелома 1 1,4 1 1,3

λ-легкие цепи 29 40,3 24 31,6

κ-легкие цепи 41 56,9 50 65,8

Анемия:

Hb менее 100 г/л 27 37,5 29 38,2

Сопутствующая сердечно- 
сосудистая патология:

ИБС 51 70,8 58 76,3

стенокардия напряжения 26 36,1 21 27,6

ПИКС** 9 12,5 6 7,9

аритмии 10 13,9 12 15,8

нарушения проводимости 3 4,2 7 9,2

ХСН (все степени) 39 54,2 47 61,8

базисная терапия ХСН, 
включая β-АБ

16 22,2 19 20,5

Гипертоническая болезнь  
(II–III стадия)

62 86,1 61 80,3

Индекс массы тела 25 и более 38 52,8 43 56,6

Пороки сердца 2 2,8 0 0

П р и м е ч а н и я. * – белок Бенс-Джонса; ** – постинфарктный 
кардиосклероз.

Т а б л и ц а  2
Оценка противоопухолевого ответа по терапевтическим группам

Параметр

Впервые  
диагностированная 

ММ n = 70*

Рецидивирующая 
или рефрактерная 

ММ n = 74**
абс. % абс. %

ПР/сПР 16 22,9 15 20,3
≥ ОХЧР 28 40 27 36,5
≥ ЧР 46 65,7 44 59,5
Терапия по программе VMP n = 22 n = 14
ПР/сПР 4 18,2 3 21,1
≥ ОХЧР 9 40,9 4 28,6
≥ ЧР 16 72,7 10 71,4
Терапия по программе VCD n = 38 n = 57
ПР/сПР 9 23,7 12 21,1
≥ ОХЧР 16 42,1 22 38,6
≥ ЧР 23 60,5 38 66,7

П р и м е ч а н и е. * – 2 больных умерли в 1-е сутки терапии;  
** – по техническим причинам ответ не был оценен у 2 больных.
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ни. Показатели выживаемости рассчитывали с помощью метода  
Каплана–Майера. Анализ прогностической значимости отдель-
ных клинических и лабораторных признаков проводили в отно-
шении показателей ОВ и БСВ с помощью метода регрессии Кокса 
с расчетом отношения рисков (ОР) и 95%-ного доверительного 
интервала (ДИ) [17]. Статистический анализ проводили с помо-
щью программы SPSS (версия 23.0).

Результаты
Инициальные клинические и биологические характе-

ристики 148 пациентов, включенных в анализ, представ-
лены в табл. 1. Общий соматический статус по шкале 
ECOG от 2 баллов и выше на момент включения в ис-
следование имел 81 (54,7%) пациент. Признаки почечной 
недостаточности, определяемые как снижение расчетного 
клиренса креатинина по формуле Кокрофта–Голта менее 
40 мл/мин, подтверждены у 32 (21,6%) больных. Самым 
частым иммунохимическим вариантом была ММ с секре-
цией IgG – у 108 (73%) больных.

Верифицированный диагноз ИБС на момент включения 
был у 109 (73,6%) пациентов, включая стенокардию напря-
жения – у 47 (31,8%), постинфарктный кардиосклероз –  
у 15 (10,1%), клинически значимые нарушения ритма –  
у 22 (14,9%) и нарушения проводимости – у 10 (6,8%). 
Симптомы ХСН определялись у 86 (58,1%) больных, но 
только 35 (23,6%) получали по этому поводу базисную те-
рапию, в том числе β-адреноблокаторы (β-АБ). При анали-
зе структуры и частоты кардиопатологии не выявлено ка-
ких-либо различий между пациентами с впервые диагно-
стированной и с рецидивирующей или рефрактерной ММ.

В группе с рецидивирующей или рефрактерной ММ у 
большинства больных в анамнезе одна линия предшеству-
ющей терапии (медиана 1, разброс 1–6). Алкилирующие 
агенты получали 66 (86,1%) больных, антрациклины – 51 
(67,1%), бортезомиб – 44 (57,9%), иммуномодуляторы – 2 
(2,6%). Рефрактерное течение ММ к 1-й линии терапии 
наблюдалось у 7 (9,2%) больных, а у 11 (14,5%) отмечен 
ранний рецидив заболевания с продолжительностью от-
вета менее 12 мес. Медиана времени от начала 1-й линии 
терапии до включения в исследование составила 2,1 года 
(разброс 0,4–7,6).

В группе с впервые диагностированной ММ тера-
пия по программе VD проведена 10 пациентам (13,9%),  
VMP – 22 (30,5%) и VCD – 38 (52,8%). Ауто-ТГСК  
удалось реализовать у 6 (8,3%) больных. 2 (2,8%) пациента 
умерли в 1-е сутки терапии. Для пациентов с рецидиви-
рующей или рефрактерной ММ применяли программу  
VCD – 57 (75%), VMP – 14 (18,4%) и реже VD – 5 (6,6%).

Анализ непосредственной эффективности лечения отра-
жен в табл. 2. Ответ на терапию оценен у 70 (97,2%) из 72 
пациентов в группе ВД ММ и у 74 (97,4%) из 76 пациентов 
группы с рецидивирующей или рефрактерной ММ. Общий 
ответ в виде ≥ частичная ремиссия (ЧР) получен у 65,7 и 
59,5% больных. Полная ремиссия (ПР) и строгая ПР (сПР) 
подтверждены у 22,9 и 20,3% больных соответственно.  
Не выявлено каких-либо различий по частоте и глубине отве-
та у больных, получавших терапию VMP или VCD (p > 0,05).

Анализ БСВ и ОВ иллюстрируется на рис. 1 и 2.  
Показатель 5-летней БСВ был значимо лучше для паци-
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Рис. 1. Бессобытийная выживаемость.
Вероятность 5-летней БСВ для группы с впервые диагностирован-
ной ММ составила 16,4 ± 4,7% (n = 72) с медианой 12 мес; для груп-
пы с рефрактерной или рецидивирующей ММ – 1,4 ± 1,3% (n = 76)  

с медианой 12,6 мес; БСВ – бессобытийная выживаемость.

Рис. 2. Общая выживаемость.
Вероятность 5-летней ОВ для группы с впервые диагностированной 
ММ составила 22,8 ± 5,3% (n = 72) с медианой 40 мес; для группы  
с рефрактерной или рецидивирующей ММ – 17,3 ± 4,4% (n = 76)  
с медианой 31,8 мес. Медиана наблюдения за выжившими пациен-

тами на момент проведения анализа составила 4,9 года.
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ентов с впервые диагностированной ММ по сравнению 
с рецидивирующей или рефрактерной ММ (16,4 ± 4,7% 
против 1,5 ± 1,3%; p = 0,039), в то время как медиана БСВ 
между группами не различалась (12 и 12,6 мес). При ме-
диане наблюдения 4,9 года показатель 5-летней ОВ по 
группам сравнения составил 22,8 ± 5,3% и 17,3 ± 4,4% со-
ответственно (р = 0,295). Медиана ОВ у больных с впер-
вые диагностированной ММ составила 40 мес, с рециди-
вирующей или рефрактерной ММ 31,8 мес.

Характеристика нежелательных явлений, связанных 
с проведенным лечением, представлена в табл. 3. Наи-
более частыми осложнениями 3–4-й степени были про-
явления гематологической токсичности: нейтропения у 
22 (18,6%); анемия у 15 (12,7%), тромбоцитопения у 14 
(11,9%), а также инфекционные осложнения у 22 (18,6%) 
больных. Впервые возникшие проявления ИБС (стенокар-
дия, нарушение ритма и проводимости) или увеличение 
степени тяжести ранее существовавших состояний всех 
степеней отмечено у 5 (4,2%) пациентов, 3-й степени и 
выше у 3 (2,5%); артериальная гипертензия у 22 (18,6%) 
и у 17 (14,4%) больных соответственно. Тромботические 
осложнения наблюдались у 5 (4,2%) больных. Перифери-
ческая нейропатия, связанная с применением бортезоми-
ба, отмечена у 55 (46,6%) больных. Различий по частоте 
и тяжести нежелательных явлений между группами не 
обнаружено.

Однофакторный анализ прогностической значимости 
отдельных инициальных клинических и биологических 
характеристик больных показал, что на БСВ оказыва-
ли негативное влияние: статус миеломы – рецидивиру-
ющей или рефрактерной (ОР 1,39; p = 0,043), мужской 
пол (ОР 1,26; p = 0,019), клиренс креатинина менее  
40 мл/мин (ОР 1,86; p = 0,009), анемия с концентрацией  
гемоглобина менее 100 г/л (ОР 1,98; p = 0,005), применение 
препаратов эритропоэтина в последние 2 года (ОР 1,86; 
p = 0,029), ХСН со степенью тяжести по Нью-Йоркской 
классификации от 2 и выше (ОР 1,90; p = 0,013) и об-
щий статус по шкале ECOG от 2 баллов и выше (ОР 2,33; 
p < 0,001). Все перечисленные показатели, за исключе-
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нием статуса ММ (с впервые диагностированной против 
рецидивирующей или рефрактерной), также ухудшали 
показатели ОВ. При многофакторном анализе только 
общий соматический статус по шкале ECOG ≥ 2 под-
твердил свое независимое негативное прогностическое 
значение как в отношении БСВ (ОР 1,69; p = 0,006), так 
и ОВ (ОР 1,76; p = 0,003).

Не оказывали влияния на выживаемость: стадия мие-
ломы по Durie–Salmon, вариант противомиеломной тера-
пии (VCD против VMP), а также тип миеломной секре-
ции и конкретный нозологический вариант сердечно-со-
судистой патологии. Для пациентов с рецидивирующей 
или рефрактерной ММ не влияли на прогноз количество 
линий предшествующей терапии (2 и более против 1) и 
применение в прошлом отдельных препаратов, включая 
бортезомиб.

Обсуждение 
Особенностью нашего исследования стала специфи-

ческая выборка больных ММ, осложненной клинически 
значимой сердечно-сосудистой патологией (100%). Кроме 
того, стоит принимать во внимание ряд факторов, отяго-
щающих прогноз, таких как анемия (у 37,8%), почечная 
недостаточность (клиренс креатинина не более 40 мл/мин 
у 21,6%) и плохой общий статус (ECOG ≥ 2 у 54,7%).  
Результаты лечения данной когорты пациентов в услови-
ях реальной практики могут существенно отличаться от  
таковых в публикациях контролируемых исследований.

По данным нашей работы, для пациентов с ВД ММ 
частота общего ответа (≥ ЧР) составила 65,7%, ≥ очень 
хороших частичных ремиссий (ОХЧР) – 40%, ПР/сПР – 
22,9%, а медиана БСВ и ОВ – 12 и 40 мес соответствен-
но. Недостаточная мощность исследования не позволила 
выявить преимущество какого-либо из трех использован-
ных режимов терапии (VCD, VMP или VD), если таковое  
существует.

По данным двух больших клинических исследований 
3-й фазы GMMG-MM5 и IFM2013-04 применение индук-
ционного режима VCD позволяет получить общий ответ у 

Т а б л и ц а  3
Анализ нежелательных явлений, связанных с терапией

Нежелательное явление

Впервые диагностированная ММ (n = 55) Рецидивирующая или рефрактерная ММ (n = 63)

все 3-я степень и более все 3-я степень и более

абс. % абс. % абс. % абс. %

Нейтропения 17 32 9 16,3 20 37 13 20,6

Тромбоцитопения 13 23,6 5 9 17 27 9 14,3

Анемия 11 20 5 9 18 28,5 10 15,8

Слабость и астения 16 29 2 3,6 22 34,9 5 7,9

Инфекционные осложнения 18 32,7 8 14,5 26 41,3 14 22,2

Гастроинтестинальные 18 32,7 3 5,5 7 11,1 2 3,2

Повышение АЛТ/АСТ 5 9,1 0 0 6 9,5 0 0

Гипергликемия 6 10,9 4 7,3 3 4,8 1 1,6

Кардиологические* (стенокардия,  
нарушения ритма и проводимости)

3 5,5 1 1,8 2 3,2 2 3,2

Артериальная гипертензия* 12 21,8 9 16,4 10 15,9 8 12,7

Тромботические осложнения 2 3,6 1 1,8 3 4,8 2 3,2

Психические нарушения 1 1,8 1 1,8 1 1,6 1 1,6

Периферическая нейропатия 26 47,2 4 7,3 29 46 8 12,7

П р и м е ч а н и е. * – новые события или увеличение степени тяжести ранее существовавшей патологии.
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По данным американских исследователей, эффектив-
ность терапии ММ в реальной практике [28] действи-
тельно уступает таковой в исследованиях [18, 19, 27]. 
Авторы показали на большой когорте больных, что ме-
диана ОВ вне клинических исследований составила для 
1-й линии 44,1 мес, для 2-й линии 28,1 мес, для 3-й ли-
нии 19,8 мес, для 4-й линии 9,8 мес, что согласуется с 
нашими данными.

Очевидно, что больные ММ имеют определенные фак-
торы риска развития сердечно-сосудистых осложнений. 
По данным большого популяционного исследования, 
выполненного в США, распространенность сердечно- 
осудистых осложнений у пролеченных больных ММ 
(60,1%) была статистически значимо выше, чем у свер-
стников такого же пола без ММ (54,6%). Подтвержде-
но значимое повышение риска аритмий, кардиомиопа-
тии и ХСН (ОР 1,74–4,09) [29]. Амилоидоз, по некото-
рым оценкам встречающийся у 12–30% больных ММ,  
ассоциируется с ХСН [30], кардиомиопатией, жизнеу-
грожающими нарушениями ритма и проводимости [8].  
Возможно, что амилоидоз сердца, прижизненно  
зачастую не диагностируемый, также может отвечать за  
повышение токсичности терапии. 

Применение ингибиторов протеасомы сопряжено с 
кардиотоксичностью [12]. Прямые доказательства того, 
что использование бортезомиба связано с риском карди-
ологических осложнений по сравнению с контрольным 
лечением, отсутствуют. Однако обнаружено, что часто-
та случаев кардиотоксичности, связанной с бортезоми-
бом, среди больных ММ выше, чем у пациентов без ММ,  
получавших данный препарат по поводу других заболе-
ваний [31]. 

Учитывая пожилой возраст большинства больных ММ 
и пролонгирование ОВ с появлением новых препаратов, 
вероятность кардиологических осложнений, очевидно, 
будет расти. Понимание механизмов кардиотоксичности 
для пациентов с исходной сердечной патологией и без  
таковой имеет решающее значение для профилактики, 
диагностики и лечения соответствующих осложнений.

Выводы
• Результаты лечения ММ в мировой клинической 

практике уступают эффективности в контролируемых ис-
следованиях вследствие селекции пациентов в последних.

• Применение бортезомиб-содержащих программ 
(VCD, VMP и VD) у пациентов с впервые диагностиро-
ванной и с рецидивирующей или рефрактерной ММ с со-
путствующей кардиологической патологией не сопрово-
ждается повышением частоты нежелательных явлений со 
стороны сердечно-сосудистой системы.

• Плохое общее соматическое состояние пациента 
(ECOG ≥ 2), обусловленное как самой ММ, так и сопут-
ствующей патологией, является ограничительным фак-
тором, препятствующим реализации противоопухолевой 
терапии в полном объеме, что снижает ее эффективность 
(5-летняя ОВ – ОР 1,76; p = 0,003).

Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки.
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82–82,3%, ≥ ОХЧР – 44–56,2%, ПР/сПР – 8,9–23% первич-
ных пациентов [18, 19]. В случае выполнения ауто-ТГСК 
и поддерживающей терапии медиана выживаемости без 
прогрессии (ВБП) составила 40 мес, 5-летняя ВБП – 42% 
и ОВ – 70% [20]. У пожилых пациентов с впервые диагно-
стированной ММ медианы ВБП и ОВ после реализации 
программы VCD составили 24,2 и 29,7 мес соответствен-
но [21]. Существенным ограничением интерпретации 
этих данных является отсутствие единого понимания оп-
тимальной дозы циклофосфамида, которая колебалась в 
процитированных исследованиях в широком диапазоне 
от 280 до 1500 мг/м2 за цикл. В отношении комбинации 
VD, по данным исследований 2-й фазы, известно, что при 
использовании её в индукции общий ответ (≥ ЧР) перед 
трансплантацией составлял 65–66%, а частота достиже-
ния ПР/сПР – 10–12,5% [22, 23]. В случае применения 
программы VMP у пациентов старшей возрастной груп-
пы с впервые диагностированной ММ и непригодных для 
ауто-ТГСК, согласно исследованиям VISTA и PETHEMA/
GEM05, частота общего ответа составила 71–80%, ПР – 
20–30%, а медианы ВБП и ОВ – 20–30,5 мес и 61–61,3 мес 
соответственно [24].

В группе пациентов с рецидивирующей или рефрак-
терной ММ в нашем исследовании как минимум ЧР до-
стигли 59,5%, ПР/сПР – 20,3%, а медианы БСВ и ОВ со-
ставили 12,6 и 31,8 мес соответственно. Основную часть 
группы составили пациенты с 1-м рецидивом (медиана 
количества предшествующих линий – 1, разброс 1–6), 
чувствительным к последней терапии и с длительностью 
ответа более 12 мес. По данным литературы [25, 26], при 
терапии VCD в похожих группах пациентов вероятность 
достижения общего ответа составляла 71–73%, ПР/сПР – 
14%, медианы ВБП и ОВ – 18,4 и 28,1 мес соответственно. 
Для терапевтической группы VD большого рандомизиро-
ванного исследования третьей фазы ENDEVOR (медиана 
количества линий – 1, разброс 1–3) частота общего ответа 
составила 63%, ПР/сПР – 6%, а медианы ВБП и ОВ – 9,4 
и 40 мес соответственно [27].

Интерпретация полученных нами результатов в со-
поставлении с данными проспективных международных 
исследований сложна. С одной стороны, у пациентов 
с впервые диагностированной ММ, осложненной кар-
диологической патологией, показатели выживаемости  
существенно ниже вследствие невозможности реализации  
высокодозной консолидации и ауто-ТГСК. Мы не выявили 
вклада конкретной кардиологической патологии в об-
щее ухудшение показателей выживаемости, но в усло-
виях многофакторного анализа общий статус по шкале  
ECOG ≥ 2 ухудшал как БСВ (ОР 1,69; p = 0,006), так и ОВ 
(ОР 1,76; p = 0,003), сочетая в себе тяжесть опухолевого 
поражения и сопутствующей патологии. Неудовлетвори-
тельное общее состояние пациента является основным 
ограничительным фактором для проведения высокодо-
зной терапии. С другой стороны, продолжительность ОВ 
зависит не только от начальной терапии, но и от 2-й, 3-й 
и всех последующих за ними линий. А здесь, конечно, 
определяет положение дел доступность новых противо-
опухолевых препаратов и общее ресурсное насыщение 
здравоохранения в конкретной стране. 

В отличие от большинства исследователей, в своей ра-
боте мы использовали оценку БСВ вместо ВБП как несо-
мненно более жесткий критерий эффективности лечения. 
При расчете ВБП не учитывается возможность смены 
терапии с одного режима на другой вследствие неопти-
мального ответа либо чрезмерной токсичности. При ана-
лизе результатов лечения в условиях рутинной практики 
по ВБП явно существует риск завышения эффективности 
конкретной стартовой программы терапии. 
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Материал и методы. Проведено HLA-типирование по пяти HLA-локусам – A, B, С, DRB1 и DQB1 – 

у 403 потенциальных доноров гемопоэтических стволовых клеток, самоопределившихся как буряты и 
проживающих на территории Иркутской области. Полученные данные проанализированы с помощью 
программного обеспечения Arlequin v.3.5.

Результаты. При проведении исследований в изучаемой популяции выявлен новый аллель, ра-
нее не зарегистрированный международным Комитетом по номенклатуре факторов HLA-системы ВОЗ.  
В ходе проведенных исследований выявлены: 31 аллель по локусу HLA-A, 58 аллелей по локусу HLA-B, 
33 аллеля по локусу HLA-С, 42 аллеля по локусу HLA-DRB1, 19 аллелей по локусу HLA-DQB1. Частотой 
встречаемости более 10% обладают следующие аллели – HLA-A*24:02 (22,08%), HLA-A*02:01 (13,65%), 
HLA-A*01:01 (10,92%), HLA-B*40:02 (12,66%), HLA-C*03:04 (17,62%), HLA-C*06:02 (15,51%), HLA-DRB1*07:01 
(13,65%), HLA-DRB1*04:01 (10,92%), HLA-DQB1*03:01 (29,9%), HLA-DQB1*02:02 (11,29%). Наиболее  
часто встречающимся HLA-A-B-C-DRB1-DQB1 гаплотипом является A*24:02-B*40:02-C*03:04-DRB1*04:01-
DQB1*03:01 (3,27%). Выявлены отклонения от закона Харди–Вайнберга для локусов HLA-А и HLA-DRB1.
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Material and methods. Sequence based typing was used to identify human leukocyte antigen HLA-A, 
HLA-B, HLA-C, HLA-DRB1, HLA-DQB1 alleles from 403 recruited volunteers in Irkutsk region (Buryats), Russia for 
unrelated hematopoietic stem cell registry. 

Results. During the carried out research in the study population identified new allele, which were regis-
tered by The WHO Nomenclature Committee for Factors of the HLA System. In this population, 31 – HLA-A,  
58 – HLA-B, 33 – HLA-C, 42 – HLA-DRB1, 19 – HLA-DQB1 alleles were selected. Allele frequencies more than 
10% included HLA-A*24:02 (22.08%), HLA-A*02:01 (13.65%), HLA-A*01:01 (10.92%), HLA-B*40, HLA-C*03:04 
(17.62%), HLA-C*06:02 (15.51%), HLA-DRB1*07:01 (13.65%), HLA-DRB1*04:01 (10.92%), HLA-DQB1*03:01 
(29.9%), HLA-DQB1*02:02 (11.29%). Of the 425 five-locus HLA haplotypes were determined with software  
Arlequin v.3.1. The highest frequency extended five-locus haplotype – A*24:02-B*40:02-C*03: 04-DRB1*04:01-
DQ*03:01 was observed with frequencies of 3,27%. Distribution of allele and haplotype analysis allowed to 
compare the population of Buryats with other Russian populations. Deviations from the Hardy-Weinberg law 
for the loci of HLA-A and HLA-DRB1 are revealed.
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Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 
(ГСК) – метод, применяющийся для лечения гематоло-
гических, онкологических, генетических и ряда других 
заболеваний [1]. Трансплантируемые ГСК способны пол-
ностью восстановить систему гемопоэза и иммунитета в 
организме после высокодозной химиотерапии.

Выживаемость реципиентов, риски отторжения транс-
плантата и возникновения реакции «трансплантат против 
хозяина» зависят от качества подбора донора, совмести-
мого по HLA-системе [2]. HLA-аллели и мультилокусные 
гаплотипы характеризуются высокой вариабельностью 
в различных популяциях, что осложняет подбор генети- 
чески совместимых пар донор-реципиент [3–5].

С учетом того, что гены системы HLA наследуются 
и экспрессируются кодоминантно, шанс подобрать род-
ственного донора существует лишь у 30% больных, нуж-
дающихся в трансплантации костного мозга. Остальным 
же пациентам необходим поиск неродственного HLA-
совместимого донора [6, 7].

Таким образом, существует необходимость создания 
базы данных генетически охарактеризованных, т.е. про-
типированных по HLA-локусам, потенциальных доно-
ров ГСК, которая позволяла бы подобрать совместимого 
донора для российских пациентов с учетом относитель-
но низкой частоты встречаемости у них HLA-аллелей и  
гаплотипов, наиболее специфичных для европейских и 
североамериканских популяций, широко представлен-
ных в международных базах данных [8]. При создании 
репрезентативного регистра доноров важно учитывать 
многонациональность (более 180 народов) Российской  
Федерации с населением более 146 млн человек и генети-
ческое разнообразие в различных популяциях [9].

Целью данного исследования является изучение гене-
тических особенностей HLA-аллелей у бурят, проживаю-
щих на территории Иркутской области.

Материал и методы
В исследование включены 403 образца цельной крови, полу-

ченных от здоровых (не имеющих тяжелых хронических заболе-
ваний и жалоб на момент обследования) взрослых индивидуу-
мов, самоопределившихся как буряты и проживающих на терри-
тории Иркутской области. Образцы были получены от кадровых 
доноров крови и ее компонентов ГБУЗ «Иркутская областная 
станция переливания крови» в марте – апреле 2016 г.

Исследования проводили сотрудники лаборатории приклад-
ной иммуногенетики ФГБУН «Кировский научно-исследова-
тельский институт гематологии и переливания крови» в течение 
2016 г.

Препараты ДНК для проведения HLA-типирования были 
получены из замороженных образцов цельной крови (антикоа-
гулянт – ЭДТА) методом колоночной фильтрации с помощью на-
боров QIAamp DNA Blood Mini Kit (“QIAgen GmbH”, Германия). 
Концентрация препаратов ДНК, определенная на спектрофото-
метре TECAN Infinite 200 (“TECAN”, Швейцария), составляла в 
среднем 30–70 нг/мкл при соотношении А260/А280=1,7÷1,9.

HLA-типирование по локусам HLA-A, HLA-B, HLA-C, 
HLA-DRB1, HLA-DQB1 в высоком разрешении проводили по 
технологии секвенирования с использованием наборов реаген-
тов HLAssure SE SBT Kit (“TBG Diagnostics Limited”, Тайвань).

Капиллярный электрофорез осуществляли с помощью 
48-капиллярного генетического анализатора 3730 (“Applied Bio- 
systems”, США), полученные сиквенсы анализировали в программ-
ном обеспечении AccuType TM (“Texas Bio GeneInc.”, США).

Для определения частот HLA-аллелей и частот их гапло-
типов методом максимального правдоподобия с помощью  
EM-алгоритма для полилокусных данных использовали про-
граммное обеспечение Arlequin v.3.5 [10]. Стандартные отклоне-
ния рассчитывали при начальном значении итераций, равном 100. 
Распределение генов по закону Харди–Вайнберга с количеством 
шагов в цепи Маркова, равным 100 000 [10], определяли с помо-
щью программного обеспечения Arlequin v.3.5 [10].

Результаты

При проведении исследования с локус-специфичными 
праймерами для образца №2415 не было найдено пол-
ного соответствия с библиотекой HLA-аллелей IMGT/ 
HLA 3.25.0 по локусу HLA-C.

В результате HLA-типирования образца №2415 
был определён генотип А*24:02, 30:01; B*07:02, 13:02; 
DRB1*07:01, 15:01; DQB1*02:02, 06:02; C*06, 07 с одним 
несоответствием базе данных HLA-аллелей. В позиции 
408 экзона 3 локуса HLA-C вместо G был обнаружен R – 
четкий пик в прямом и обратном направлении. 

Для разрешения неоднозначностей типирования, а 
также для выявления и описания нового аллеля были  
поставлены реакции амплификации с аллель-специфичны-
ми праймерами. Полученные данные показали, что образец 
№ 2415 имеет по локусу С генотип С*07:02, 06:новый. При 
этом у нового аллеля в позиции 408 экзона 3 вместо G стоит А, 
что приводит к изменению кодона 112 с GGG на GGA, но 
не приводит к изменению аминокислоты – глицина.

Последовательности нуклеотидов, полученные при ис-
пользовании аллель-специфичных праймеров, позволили 
подать данный аллель на регистрацию в международной 
номенклатуре (номер последовательности в базе данных 
EBML – LT718450), и 28.02.2017 указанному аллелю был 
присвоен номер С*06:02:48.

Частоты встречаемости аллелей HLA-A, HLA-B, 
HLA-С, HLA-DRB1 и HLA-DQB1 с соответствующими 
стандартными отклонениями представлены в табл. 1 и 2. 
По результатам данного исследования выявлены: 31 аллель 
по локусу HLA-A, 57 – по локусу HLA-B, 33 – по локусу 
HLA-С, 42 – по локусу HLA-DRB1, 19 – по локусу DQB1.

Наибольшей частотой встречаемости среди алле-
лей локуса HLA-A является HLA-A*24:02 (22.08%), а 
затем в порядке убывания частоты встречаемости рас-
полагаются HLA-A*02:01 (13,65%), HLA-A*01:01 
(10,92%), HLA-A*11:01 (8,8%), HLA-A*03:01 (7,44%), 
HLA-A*31:01 (6,7%), HLA-A*02:06 (5,58%), HLA-
A*33:03 (4,84%), HLA-A*26:01 (3,85%), HLA-A*23:01 
(3,72%). Наименьшей частотой встречаемости облада-
ют аллели HLA-A*24:10, HLA-A*24:128, HLA-А*26:08, 
HLA-А*29:02, HLA-А*30:02, HLA-А*33:01, 
HLA-А*66:01, HLA-А*68:02 и HLA-А*68:24, выявлен-
ные по одному разу (см. табл. 1).

В локусе HLA-B наиболее часто встречались следу-
ющие 10 аллелей: HLA-B*40:02 (12,66%), HLA-B*51:01 
(8,68%), HLA-B*37:01 (6,95%), HLA- B*07:02 (6,7%), 
HLA-B*15:01 (6,2%), HLA-B*13:02 (5,46%), HLA-B*58:01 
(4,84%), HLA-B*40:01 (4,71%), HLA-B*44:03 (4,59%), 
HLA-B*35:01 (3,97%). Вместе они составляют 64,76% от 
общего числа выявленных аллелей локуса HLA-B.

В локусе HLA-С можно выделить 7 наиболее  
часто встречающихся аллелей: HLA-C*03:04 (17,62%), 
HLA-C*06:02 (15,51%), HLA-C*07:02 (9,68%), 
HLA-C*01:02 (8,06%), HLA-C*15:02 (8,06%), HLA-
C*03:03 (7.69%), HLA-C*04:01 (7,2%).

Наиболее часто встречающимися аллелями в ло-
кусе HLA-DRB1 (частота более 10%) являются HLA-
DRB1*07:01 (13,65%), HLA-DRB1*04:01 (10,92%); и 
далее в порядке убывания частоты располагаются HLA-
DRB1*15:01, HLA-DRB1*09:01, HLA-DRB1*12:01, HLA-
DRB1*03:01, HLA-DRB1*13:01, HLA-DRB1*11:01, HLA-
DRB1*10:01, HLA-DRB1*13:02 (см. табл. 2).

Для локуса HLA-DQB1 было выявлено 19 аллелей. Из 
них наиболее частым является HLA-DQB1*03:01 (частота 
встречаемости 29,9%). К наиболее редким аллелям отно-
сятся HLA-DQB1*03:13 и HLA-DQB1*06:11, каждый из 
которых выявлен лишь в одном случае.
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Т а б л и ц а  1
Аллели локусов HLA-А, HLA-B, HLA-C и частота их встречаемости

HLA-A HLA-B HLA-C

аллель частота встреча-
емости

стандартное 
отклонение аллель частота встреча-

емости
стандартное 
отклонение аллель частота встреча-

емости
стандартное 
отклонение

A*01:01 0,109181 0,009068 B*07:02 0,066998 0,008084 C*01:02 0,080645 0,007677
A*02:01 0,136476 0,011162 B*07:05 0,007444 0,002619 C*02:02 0,017370 0,004702
A*02:03 0,003722 0,002339 B*08:01 0,019851 0,004523 C*03:02 0,048387 0,007514
A*02:05 0,006203 0,002491 B*13:01 0,021092 0,004001 C*03:03 0,076923 0,008481
A*02:06 0,055831 0,007588 B*13:02 0,054591 0,010467 C*03:04 0,176179 0,014396
A*02:07 0,016129 0,005012 B*14:02 0,001241 0,000868 C*04:01 0,071960 0,009363
A*02:17 0,002481 0,001582 B*15:01 0,062035 0,008580 C*04:03 0,008685 0,003412
A*03:01 0,074442 0,009939 B*15:02 0,001241 0,000827 C*05:01 0,017370 0,004855
A*03:02 0,012407 0,003908 B*15:05 0,001241 0,001021 C*05:02 0,001241 0,001181
A*11:01 0,088089 0,009290 B*15:08 0,002481 0,002512 C*06:01 0,001241 0,001312
A*11:02 0,002481 0,001790 B*15:11 0,004963 0,002563 C*06:02 0,155087 0,014252
A*23:01 0,037221 0,006666 B*15:13 0,001241 0,001013 C*07:01 0,018610 0,005144
A*24:02 0,220844 0,016572 B*15:18 0,013648 0,003150 C*07:02 0,096774 0,010468
A*24:10 0,001241 0,001343 B*15:220 0,001241 0,000837 C*07:04 0,016129 0,004097
A*24:128 0,001241 0,001160 B*15:27 0,001241 0,001281 C*07:08 0,001241 0,001201
A*25:01 0,006203 0,002813 B*18:01 0,004963 0,002693 C*07:18 0,001241 0,001072
A*26:01 0,038462 0,007146 B*27:02 0,002481 0,001755 C*08:01 0,038462 0,006575
A*26:08 0,001241 0,001243 B*27:04 0,002481 0,001553 C*08:02 0,001241 0,001307
A*29:01 0,011166 0,003875 B*27:05 0,017370 0,002280 C*08:03 0,003722 0,002382
A*29:02 0,001241 0,001283 B*35:01 0,039702 0,007054 C*08:22 0,006203 0,003051
A*30:01 0,018610 0,004849 B*35:02 0,001241 0,001140 C*08:44 0,001241 0,001241
A*30:02 0,001241 0,001289 B*35:03 0,016129 0,004494 C*08:66 0,001241 0,001331
A*30:04 0,003722 0,001977 B*37:01 0,069479 0,006273 C*12:02 0,016129 0,004520
A*31:01 0,066998 0,007942 B*37:02 0,001241 0,000599 C*12:03 0,022333 0,005384
A*32:01 0,004963 0,002727 B*38:01 0,009926 0,002339 C*14:02 0,013648 0,003860
A*33:01 0,001241 0,001375 B*38:02 0,003722 0,002553 C*14:03 0,006203 0,002654
A*33:03 0,048387 0,008342 B*39:01 0,008685 0,002645 C*14:06 0,001241 0,001351
A*66:01 0,001241 0,001262 B*40:01 0,047146 0,006455 C*15:02 0,080645 0,009515
A*68:01 0,024814 0,005653 B*40:02 0,126551 0,014088 C*15:05 0,008685 0,003402
A*68:02 0,001241 0,001325 B*40:03 0,001241 0,000915 C*16:01 0,001241 0,001032
A*68:24 0,001241 0,001347 B*40:06 0,011166 0,004316 C*16:02 0,003722 0,002190

B*41:01 0,002481 0,001365 C*16:04 0,003722 0,002171
B*44:01 0,001241 0,000785 C*17:01 0,001241 0,001103
B*44:02 0,019851 0,005646
B*44:03 0,045906 0,005913
B*44:05 0,001241 0,000837
B*44:27 0,003722 0,002030
B*45:01 0,001241 0,001234
B*46:01 0,019851 0,003799
B*48:01 0,037221 0,003793
B*49:01 0,002481 0,001891
B*50:01 0,013648 0,002971
B*51:01 0,086849 0,012605
B*51:02 0,001241 0,001340
B*52:01 0,014888 0,004185
B*53:01 0,001241 0,000704
B*54:01 0,016129 0,004760
B*55:01 0,008685 0,004290
B*55:02 0,019851 0,006239
B*55:07 0,002481 0,002109
B*56:01 0,003722 0,002125
B*56:03 0,001241 0,000915
B*57:01 0,017370 0,004605
B*58:01 0,048387 0,006212
B*67:01 0,001241 0,001340
B*73:01 0,001241 0,001439
B*81:02 0,002481 0,002280
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(3,27%), а затем следуют A*01:01-B*37:01-
C*06:02-DRB1*10:01DQB1*05:01, A*23:01-
B*44:03-C*04:01-DRB1*07:01-DQB1*02:02, 
A*02:01-B*13:02-C*06:02-DRB1*07:01-
DQB1*02:02. На эти гаплотипы приходится 
8,06% от общего числа.

Соответствие равновесному распреде-
лению Харди–Вайнберга выявляли с помо-
щью программного обеспечения Arlequin 3.5.  
Результаты анализа для каждого локуса пред-
ставлены в табл. 4.

Для локусов HLA-B, HLA-C и HLA-DQB1 
значение p > 0,05 – следовательно, распределе-
ние генотипов данных локусов соответствует 
закону Харди–Вайнберга. Для локусов HLA-А 
и HLA-DRB1 выявлены отклонения от закона 
Харди–Вайнберга (p < 0,05) (см. табл. 4).

Отклонения от равновесного состояния 
объясняются генетической гетерогенностью 
выборки и ее малым размером, вследствие чего 
увеличивается число гомозигот и уменьшается 
число гетерозигот относительно ожидаемых 
показателей.

Обсуждение
В настоящее время известны данные о ча-

стотах встречаемости HLA-аллелей и гаплоти-
пов в некоторых российских популяциях [2, 8, 
11–14]. При этом в большинстве исследований 
представлены результаты HLA-типирования в 
низком разрешении [2, 3, 11] или только локу-
сов II класса [15].

Данное исследование позволило полу-
чить данные о частотах встречаемости HLA-
аллелей и гаплотипов в популяции бурят, про-
живающих на территории Иркутской области.  
В исследованной группе выявлены: 31 аллель 
по локусу A, 57 – по локусу B, 33 – по локусу С,  
42 – по локусу DRB1, 19 – по локусу DQB1.

Полученные данные свидетельствуют о 
следующем профиле частоты распределения 
аллельных групп локуса HLA-A: HLA-A*24 
(22,33%), HLA-A*02 (22,08%), HLA-A*01 
(10,92%), который сильно отличается от про-
филей большинства российских популяций. 
Для популяции, проживающей на территории 
Кировской области, распределение частот вы-
глядит как HLA-A*02, А*03, А*24 [2]; для та-
тар, проживающих на территории Республики 
Татарстан, – HLA-A*02, А*03, А*24 [11]; для 
русских, проживающих на территории Челя-
бинской области, – HLA-A*02, А*01, А*03 
[12]. Это вполне ожидаемо, так как буряты от-
носятся к монголоидной расе, а вышеперечис-
ленные популяции – к европеоидной.

Три наиболее часто встречающихся в по-
пуляции бурят аллеля по локусу HLA-А – 
HLA-A*24:02 (22,08%), HLA-A*02:01 
(13,65%), HLA-A*01:01 (10,92%), – по данным 

сайта The Allele Frequency Net Database [16], совпадают с 
аллелями в популяции монголов – HLA-A*24:02:01 (20%), 
HLA-A*02:01:01 (14,3%), HLA-A*01:01:01 (11,4%). Так-
же аллельная группа HLA-А*24 является наиболее часто 
встречающейся в популяции этнической группы хотонов, 
относящихся к монголам [16].

Схожие профили распределения частот встречаемо-
сти аллелей локуса HLA-А наблюдаются у всех подгрупп 
монгольского народа [16].

Гаплотипы HLA-A-B-C-DRB1-DQB1 были рассчита-
ны с помощью EM-алгоритма (Expectation-maximization 
algorithm) в программном обеспечении Arlequin v.3.5.  
В табл. 3 представлены гаплотипы, частота встречаемости 
которых более 1%.

В общей сложности было определено 425 из 8672 по-
тенциально возможных гаплотипов. Наиболее часто встре-
чающимся HLA-A-B-C-DRB1-DQB1 гаплотипом являет-
ся A*24:02-B*40:02-C*03:04-DRB1*04:01-DQB1*03:01 
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Т а б л и ц а  2
Аллели локусов HLA-DRB1, HLA-DQB1 и частота их встречаемости

HLA-DRB1 HLA-DQB1

аллель частота  
встречаемости

стандартное 
отклонение аллель частота  

встречаемости
стандартное 
отклонение

DRB1*01:01 0,031017 0,005285 DQВ1*02:01 0,052109 0,008770
DRB1*01:02 0,001241 0,001182 DQВ1*02:02 0,112903 0,011116
DRB1*03:01 0,052109 0,008490 DQВ1*03:01 0,299007 0,014879
DRB1*04:01 0,109181 0,012671 DQВ1*03:02 0,066998 0,008327
DRB1*04:02 0,008685 0,003018 DQВ1*03:03 0,079404 0,009048
DRB1*04:03 0,011166 0,003475 DQВ1*03:04 0,002481 0,001821
DRB1*04:04 0,019851 0,004641 DQВ1*03:05 0,003722 0,002318
DRB1*04:05 0,032258 0,006632 DQВ1*03:13 0,001241 0,001403
DRB1*04:06 0,002481 0,001532 DQВ1*04:01 0,032258 0,005306
DRB1*04:07 0,001241 0,001241 DQВ1*04:02 0,026055 0,005604
DRB1*04:08 0,004963 0,002599 DQВ1*05:01 0,076923 0,009871
DRB1*04:10 0,003722 0,002564 DQВ1*05:02 0,013648 0,004596
DRB1*04:13 0,002481 0,001514 DQВ1*05:03 0,014888 0,004462
DRB1*07:01 0,136476 0,012692 DQВ1*06:01 0,050868 0,007945
DRB1*08:01 0,018610 0,004756 DQВ1*06:02 0,081886 0,009863
DRB1*08:02 0,021092 0,005736 DQВ1*06:03 0,048387 0,007535
DRB1*08:03 0,026055 0,006127 DQВ1*06:04 0,009926 0,003315
DRB1*08:04 0,001241 0,001241 DQВ1*06:09 0,026055 0,005045
DRB1*09:01 0,059553 0,008325 DQВ1*06:11 0,001241 0,001257
DRB1*10:01 0,043424 0,006744
DRB1*11:01 0,048387 0,006942
DRB1*11:03 0,003722 0,002063
DRB1*11:04 0,007444 0,002783
DRB1*11:06 0,001241 0,001487
DRB1*12:01 0,059553 0,009727
DRB1*12:02 0,017370 0,004709
DRB1*12:10 0,002481 0,001527
DRB1*13:01 0,049628 0,008513
DRB1*13:02 0,042184 0,042184
DRB1*13:03 0,002481 0,001577
DRB1*13:05 0,001241 0,001405
DRB1*14:03 0,021092 0,005163
DRB1*14:04 0,002481 0,001705
DRB1*14:05 0,004963 0,002427
DRB1*14:07 0,002481 0,001591
DRB1*14:12 0,014888 0,004576
DRB1*14:27 0,008685 0,003271
DRB1*14:54 0,014888 0,003880
DRB1*15:01 0,088089 0,010347
DRB1*15:02 0,014888 0,004086
DRB1*16:01 0,003722 0,002055
DRB1*16:02 0,001241 0,001189
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Т а б л и ц а  3
Гаплотипы HLA-A-B-C-DRB1-DQB1  

в порядке уменьшения частоты встречаемости

Гаплотипы HLA-A-B-C-DRB1-DQB1 Частота  
встречаемости

Стандартное 
отклонение

A*24:02-B*40:02-C*03:04-DRB1*04:01-DQB1*03:01 0,032653 0,006845
A*01:01-B*37:01-C*06:02-DRB1*10:01-DQB1*05:01 0,029777 0,005578
A*23:01-B*44:03-C*04:01-DRB1*07:01-DQB1*02:02 0,028477 0,005783
A*02:01-B*13:02-C*06:02-DRB1*07:01-DQB1*02:02 0,022333 0,005155
A*33:03-B*58:01-C*03:02-DRB1*13:02-DQB1*06:09 0,018610 0,004566
A*24:02-B*07:02-C*07:02-DRB1*15:01-DQB1*06:02 0,018557 0,005649
A*01:01-B*37:01-C*06:02-DRB1*15:01-DQB1*06:02 0,013638 0,004164
A*33:03-B*58:01-C*03:02-DRB1*03:01-DQB1*02:01 0,011166 0,003684
A*02:01-B*51:01-C*15:02-DRB1*12:01-DQB1*03:01 0,011156 0,003561
A*31:01-B*48:01-C*08:01-DRB1*12:01-DQB1*03:01 0,010859 0,003513

Т а б л и ц а  4
Уровни соответствия закону Харди–Вайнберга  

и ожидаемая гетерозиготность изученных локусов

Локус Количество 
образцов

Гетерозиготность Достигаемый 
уровень  

значимости 
(р-value)

Стандартное 
отклонение

обнаруженная 
эксперимен-

тально
ожидаемая

HLA-A 403 0,90323 0,89402 0,02585 0,00009
HLA-B 403 0,94045 0,94782 0,14008 0,00005
HLA-C 403 0,90819 0,90631 0,59121 0,00023
HLA-DRB1 403 0,92556 0,93883 0,01980 0,00005
HLA-DQB1 403 0,87841 0,86493 0,11710 0,00022

Для локуса HLA-В распределение аллель-
ных групп следующее: HLA-B*40 (18,61%), 
HLA-B*51 (8,81%), HLA-B*37 (7,07%).  
В популяции, проживающей на террито-
рии Республики Башкортостан, наибольшей 
частотой встречаемости обладают группы 
HLA-В*35 (11,51%), HLA-В*07 (10,76%), 
HLA-В*13 (9,3%), а на самый частый  
аллель из выявленных в данном исследова-
нии HLA-B*40 приходится 6,39% – также, 
как и на аллель HLA-B*51 [8].

Для Кировской области наиболее часто 
встречающимися являются аллельные группы 
HLA-B*35, HLA-B*07, HLA-B*44. На аллель 
HLA-B*40 приходится лишь 2,91% [2].

В ходе исследования были выявлены 
аллельные группы HLA-B*67 (0,12%) и 
HLA-B*81 (0,25%), которые не обнаружены 
в популяциях Кировской области и Респу-
блики Башкортостан [2, 8].

У подгруппы халха-монголов HLA-B*40 также явля-
ется наиболее частым вариантом (14,5%), на 2-м месте – 
HLA-B*51 (12,5%), а на 3-м – HLA-В*15 (11,5%), который 
занял 5-е место по частоте в популяции бурят [16]. Аллель 
HLA-В*58, имеющий в популяции бурят частоту встре-
чаемости 4,84%, является наиболее часто встречающимся 
(19,4%) аллелем у популяции цаатанов – тюркоязычного 
народа Монголии [16].

Среди аллельных групп HLA-C наиболее часто встре-
чающимися являются HLA-C*03 (30,15%), HLA-C*06 
(15,63%), HLA-C*07 (13,4%). Схожий профиль распреде-
ления аллелей характерен для популяции халха-монголов – 
HLA-C*03 (31%), HLA-C*07 (16,5%), HLA-C*06 (10%) [16].

HLA-C*07, расположившийся на 3-м месте, является 
самым частым аллелем в популяции Кировской области [2], 
HLA-C*06 – третьим по частоте, а HLA-C*03 – пятым [2]. 
Похожий профиль выявлен для популяции, проживающей 
на территории республики Башкортостан: HLA-C*07, 
С*06, С*04, С*03 [8].

На данный момент объем данных о частотах встреча-
емости локуса HLA-С в российских популяциях невелик. 
Возможно, причина этого в том, что большинство иссле-
дований в российских популяциях так или иначе связаны 
с базами данных потенциальных доноров ГСК, а мини-
мальным требованием для включения доноров в регистр 
является HLA-типирование только по локусам HLA-A, 
HLA-B, HLA-DRB1 [17, 18].

Среди аллельных вариантов локуса HLA-DRB1 наи-
более часто встречаются HLA-DRB1*04 (19,59%), HLA-
DRB1*07 (13,65%). Аллель HLA-DRB1*07 (17,25%)  
также является самым частым в популяции, прожива-
ющей на территории республики Башкортостан [8],  
и вторым по встречаемости на территории 
Кировской области [2].

Аллель HLA-DRB1*03:01, который за-
нимает 1-е место по частоте выявления в 
популяции монгольских хотонов (14,3%), 
у изученной нами популяции представлен 
значительно реже и имеет частоту встречае-
мости 5,21% [16]. Аллель HLA-DRB1*07:01 
так же, как и в изученной популяции, пре-
обладает над другими вариантами у халха- 
монголов (12%) [16]. Наиболее часто встре-
чающийся аллель в популяции оолд-монго-
лов HLA-DRB1*11:01 (13,5%) [16] в популя-
ции бурятов имеет частоту 4,83%.

Согласно исследованию популяции  
бурят (n = 87), проживающих на территории  

Гусино-Озерского района Бурятии, проведенному  
М.Н. Болдыревой и соавт. [16], выявлен схожий профиль 
распределения частот встречаемости аллелей локуса 
HLA-DRB1 – HLA-DRB1*04 (20,1%), DRB1*14 (14,4%) 
и DRB1*07 (13,2%).

Наиболее часто встречающийся в популяции бурят 
аллель HLA-DQB1*03:01 (29,9%) также значительно пре-
обладает над другими выявленными аллелями в популя-
циях халха-монголов (25,5%) и оолд-монголов (44,2%). 
HLA-DQB1*02:02, занимающий в изученной нами по-
пуляции 2-е место (частота 11,29%), в популяции монго-
лов выявлен значительно реже (6%) [16]. Несколько от-
личается профиль распределения частот встречаемости 
в популяции Тариланских хотонов: DQB1*02:01 (28,8%), 
DQB1*03:01 (24,6%), DQB1*05:01 (10,3%) [16].

В популяции Кировской области аллельная группа 
HLA-DQB1*03 также преобладает над всеми остальными – 
на нее приходится 32,48% [2].

Наиболее часто встречающийся в изученной попу-
ляции HLA-A-B-C-DRB1-DQB1 гаплотип – A*24:02-
B*40:02-C*03:04-DRB1*04:01-DQB1*03:01 имеет часто-
ту встречаемости 3,27%. Отсутствие данных о пятило-
кусных гаплотипах для изученных российских популяций 
и популяций монголов не позволяет провести сравнение 
полученных данных.

Проведенные исследования позволили выявить сход-
ство профиля HLA-аллелей бурят, проживающих на тер-
ритории Иркутской области, с большинством популяций 
монголов и бурят, проживающих на территории Респу-
блики Бурятия, и ряд генетических отличий от некото-
рых российских популяций – так, частоты встречаемо-
сти HLA-аллелей по локусам HLA класса I значительно  
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отличаются от выявленных профилей частот встречаемо-
сти у потенциальных доноров, проживающих на террито-
рии Кировской области и Республики Татарстан [2, 11]. 

Выявленный новый аллель, а также отличия в HLA-
профиле относительно некоторых российских популяций, 
обусловливают важность проведения дальнейших иссле-
дований популяций, проживающих на территории Иркут-
ской области, что будет способствовать генетическому 
разнообразию национального регистра потенциальных 
доноров ГСК.
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У 15 больных впервые выявленным хроническим лимфолейкозом проводили анализ свобод-
ных легких цепей (СЛЦ) иммуноглобулинов (Ig) сыворотки крови методом Free Light. Одновре-
менно изучали иммунофенотип лимфоцитов периферической крови (включая κ/λ-соотношение 
легких цепей Ig), выраженность абсолютного лимфоцитоза и клинические проявления болез-
ни. У 11 из 15 больных отмечен клональный характер изменений концентраций СЛЦ. При этом  
у 7 установлен κ-тип клона (κ/λ > 1,65), у 4 – λ-тип клона (κ/λ < 0,26). Клональность по СЛЦ  
совпадала с изотипом легких цепей Ig клональных В-лимфоцитов, установленным при иммуно- 
фенотипическом исследовании. У остальных 4 больных не выявлено клонального характера 
концентраций СЛЦ, хотя была обнаружена рестрикция по λ-типу легкой цепи на мембране кло-
нальных В-лимфоцитов и наличие абсолютного лимфоцитоза в анализах крови. У 10 больных 
концентрацию СЛЦ изучали до и после проведения 6 курсов RFC-терапии. В этой группе у 6 боль-
ных был обнаружен опухолевый клон СЛЦ. После лечения у 4 пациентов получено снижение 
концентрации опухолевых легких цепей в среднем на 63,1%, нормализация κ/λ-соотношения 
на В-лимфоцитах, что совпадало с отсутствием абсолютного лимфоцитоза. У 2 больных не было  
отмечено снижения концентрации опухолевых СЛЦ, хотя нормализовалось κ/λ-сооотношение 
на мембране В-лимфоцитов, отсутствовал абсолютный лимфоцитоз, что сопровождалось кли-
ническим улучшением. У 4 больных концентрация СЛЦ сыворотки крови до и после лечения  
колебалась в пределах нормальных значений. Таким образом, у 73,7% больных в ходе исследова-
ния был отмечен клональный характер изменений концентраций СЛЦ. Данный критерий можно  
рассматривать как интегральный показатель массы опухоли и фактор эффективности терапии.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: свободные легкие цепи; хроническим лимфолейкоз; RFC-терапия; эффектив-
ность лечения.
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Presence of Serum-Free Immunoglobulin Light Chains (sFLC) was analyzed for 15 patients with newly 
diagnosed Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL). All patients were also characterized by peripheral blood 
lymphocytes’ immunotype (including κ/λ), presence of absolute lymphocytosis and clinical data. Of the 
15 patients 11 had elevated concentrations of monoclonal sFLC: 7 patients had elevated κ sFLC (κ/λ ratio 
> 1,65); 4 patients had elevated λ sFLC (κ/λ ratio < 0,26). The type of elevated clone for sFLC was the same 
as the isotype of clonal lymphocytosis. The remaining 4 of 15 patients did not have elevated concentra-
tions of sFLC whereas clonal lymphocytosis (λ type for all 4 patients) and absolute lymphocytosis were 
observed. 10 of 15 patients received 6 courses of RFC-therapy. For those patients sFLC concentration was 
measured before and after the therapy. In 6 of 10 patients tumor clone of sFLC was detected. After RFC-
therapy, 4 of those patients demonstrated a reduction in concentrations of elevated sFLC on average for 
63,1% and a normal κ/λ ratio that corresponded with the absence of clonal and absolute lymphosytosis. 
The remaining 2 patients did not have a decrease in sFLC concentrations and had abnormal κ/λ ratio, 
however, tumor clone lymphocytes and absolute lymphocytosis were not detected, that was presented 
with better overall clinical outcome. In 4 out of 10 patients that demonstrated no initial elevation in 
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исследования в этом направлении также подтверждают 
это положение на генетическом и клиническом уровнях 
[2]. При измененном κ/λ-отношении СЛЦ Ig сыворотки 
крови чаще выявляются немутированные формы генов, 
кодирующих синтез вариабельных регионов тяжелых  
цепей Ig [3]. Связь выявленных изменений концентраций 
СЛЦ Ig сыворотки крови у больных ХЛЛ с клинической 
картиной заболевания представлены в ряде работ [3–6]. 
При этом установлено три типа нарушений синтеза СЛЦ 
Ig сыворотки крови при ХЛЛ [3].

Первое выражается в моноклональном увеличении 
концентрации κ- или λ-СЛЦ, определяемом по изменен-
ному κ/λ-отношению. Другое – в поликлональном увели-
чении концентрации СЛЦ (увеличении концентрации κ  
и/или λ с нормальным κ/λ-отношением). Третье наруше-
ние характеризуется измененным κ/λ-отношением без 
увеличения концентрации κ- или λ-СЛЦ. Отмечено умень-
шение времени до начала терапии и общей выживаемости 
в группе больных ХЛЛ с измененным κ/λ-отношением 
по сравнению с больными с нормальной концентрацией 
СЛЦ Ig сыворотки крови [5, 6].

Основываясь на представленных данных литературы, 
можно рассматривать концентрацию СЛЦ Ig как новый 
биологический маркер, позволяющий разделить ХЛЛ по 
этому признаку на СЛЦ-позитивную и СЛЦ-негативную 
формы. Больные ХЛЛ с разными формами могут иметь 
разные прогностические риски течения заболевания.  
Интерес к этим исследованиям по-прежнему остается 
высоким. Это связано с недостаточным количеством  
работ по использованию метода определения концентра-
ции СЛЦ Ig сыворотки крови в качестве критерия эффек-
тивности терапии.

Цель работы – оценить влияние изменения концентра-
ции СЛЦ Ig сыворотки крови на клиническое течение и 
эффективность противоопухолевого лечения.

Материал и методы
В исследование включены 15 больных ХЛЛ (13 мужчин и 

2 женщины) в возрасте от 41 до 74 лет, средний возраст 56 лет. 
Стадию болезни и эффективность лечения оценивали согласно 
критериям, которые были предложены Международной рабочей 
группой по хроническому лимфолейкозу (IWCLL) в 2008 г. [7].

Впервые выявленный ХЛЛ был у 12 больных, из них у 6 –  
II стадия, а еще у 6 – IV стадия по Rai [7]. У 3 больных диагности-
рован рецидив после лечения программами RFC (ритуксимаб, 
флударабин, циклофосфан) и RB (ритуксимаб, бендамустин) [8], 
все 3 больных со II стадией по Rai, из них у 2 зафиксирована 
резистентность к проводимому лечению. Всем больным прово-
дили стандартные клинические исследования и иммунофеноти-
пирование лимфоцитов периферической крови (ПК) для уста-
новления диагноза и подтверждения рецидива. Концентрацию 
СЛЦ Ig определяли в сыворотке крови больных нефелометри-
ческим методом на иммунохимическом анализаторе Immage 800  

Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) относится к лимфо- 
пролиферативным заболеваниям и характеризуется  
накоплением CD5+ В-лимфоцитов. Опухолевый клон 
определяется в крови, костном мозге, лимфатических  
узлах, печени, селезенке и других органах.

В связи с тем, что в норме В-лимфоциты являют-
ся предшественниками клеток-антителопродуцентов, у  
части больных ХЛЛ опухолевые лимфоциты сохраняют 
способность синтезировать моноклональные иммуногло-
булины (Ig). Это подтверждается исследованиями, обна-
ружившими М-градиент при электрофорезе белков сыво-
ротки крови и иммунофиксации [1].

При определении свободных легких цепей (СЛЦ) Ig 
сыворотки крови при ХЛЛ методом Free Light, чувстви-
тельность которого значительно выше электрофореза или 
иммунофиксации, изменение концентрации СЛЦ или 
клональный характер κ/λ-отношения наблюдаются значи-
тельно чаще [1].

Рассматривая более детально патогенез ХЛЛ, следует 
учитывать этапы В-лимфогенеза, которые могут быть 
мишенями для опухолевой трансформации. Первой по-
добной точкой В-клеточной дифференцировки, которая 
подвергается опухолевой трансформации, может быть 
лимфоцит, не прошедший через зародышевый центр 
фолликула лимфатического узла. В этих случаях разви-
вается немутированная форма ХЛЛ. Другой вероятной 
точкой развития ХЛЛ может быть В-лимфоцит, прошед-
ший через зародышевый центр, где он подвергается со-
матической гипермутации и селекции с последующим 
превращением в В-лимфоцит памяти. В этих случаях 
развивается мутированная форма болезни. Имеющиеся  
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у 1 больного было отмечено увеличение концентрации 
κ-СЛЦ до 16,3 мг/л (норма до 7,3 мг/л) и значительное 
увеличение концентрации λ-СЛЦ до 51,4 мг/л (норма 
12,7 мг/л), что можно расценивать как поликлональный 
(неопухолевый) характер их изменения [2]. У другого 
больного выявлена супрессия κ-СЛЦ, на что указывает 
их концентрация, выходящая за пределы нижней границы 
нормы.

Проведен сравнительный анализ между κ/λ-
отношением СЛЦ в сыворотке крови, соотношением 
κ/λ-цепей на поверхности лимфоцитов ПК, абсолютным 
лимфоцитозом и клинической картиной заболевания  
у 11 больных (см. рисунок). Для этого использовали по-
казатель кратности превышения нормальных значений 
изучаемых параметров. Кратность превышения нормаль-
ных значений для κ/λ-отношения СЛЦ составила 2,3, для  
абсолютного лимфоцитоза крови 12,1, κ/λ-соотношения 
на лимфоцитах ПК – 59. У всех больных диагностированы 

“Beckman Coulter”, США (метод Free Light). Использовали 
поликлональные антисыворотки к κ- и λ-СЛЦ (“Binding Site”, 
Англия). Иммунофенотипирование лимфоцитов ПК проводили 
методом 4-цветной проточной цитофлюориметрии (2-лазер-
ный проточный цитометр ”Facs Calibur”, США) с использо-
ванием панели моноклональных антител ”Becton Dickinson”,  
США. Определяли экспрессию CD45, CD19, CD20, CD22, 
CD5, CD23, CD38, а также экспрессию легких цепей Ig и их 
соотношение (κ/λ).

Определение концентрации СЛЦ Ig и оценку соотношения κ/λ 
на поверхности лимфоцитов ПК проводили перед началом кур-
са терапии или через 2 мес после предыдущего цикла лечения. 
У 10 больных концентрацию СЛЦ Ig сыворотки крови иссле-
довали в динамике до и после завершения 6 индукционных ци-
клов RFC-терапии. RFC-терапия включала в себя инфузионное 
введение ритуксимаба 375 мг/м2 в 1-й день 1-го цикла, со 2-го 
цикла – 500 мг/м2, флударабин 25 мг/м2 в виде в/в инфузии во 
2–4-й дни или 40 мг/м2 в таблетках во 2–4-й дни, циклофосфан 
250 мг/м2 в/в струйно во 2–4-й дни. Циклы повторяли каждые 
4 недели. 

Статистическую обработку данных проводили с использова-
нием t-критерия Стьюдента.

Результаты
При изучении концентраций СЛЦ Ig сыворотки крови 

клональный (опухолевый) характер изменений  
κ/λ-отношения выявлен у 11 (73,7%) из 15 больных 
ХЛЛ (табл. 1). У 6 больных установлен κ-тип опухоле-
вого клона, у 5 – λ-тип. У остальных 4 (36,3%) больных  
κ/λ-отношение было в пределах нормы (0,26–1,65) [9], что 
свидетельствовало об отсутствии клонального характера 
изменений концентрации СЛЦ. Из 11 больных с наличием 
клона СЛЦ Ig сыворотки крови у 9 установлено повыше-
ние концентрации одного изотипа СЛЦ. У 2 других кло-
нальный тип κ/λ-отношения был сформирован за счет су-
прессии κ-СЛЦ. Анализ концентрации СЛЦ у больных с 
нормальным κ/λ-отношением выявил их колебания в пре-
делах нормальных значений у 2 больных. В этой группе 
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Т а б л и ц а  1
Сравнительный анализ κ/λ-отношения СЛЦ Ig сыворотки крови, иммунофенотипа лимфоцитов крови,  

клинических данных у 15 больных ХЛЛ

№  
исследования

Отношение κ/λ-СЛЦ (клон) 
(норма 0,26–1,65)

Отношение κ/λ на В-лимфоцитах крови 
(норма 2,5–4)

Абсолютный лимфоцитоз крови, × 109/л 
(норма до 5 × 109/л)

Стадия и фаза 
болезни

κ-тип (κ/λ > 1,65)
1 2,85 2,7 7,8 II ВВ
2 3,3 11,1 90,0 IV ВВ
3 3,63 59,8 24,9 IVВВ
4 2,84 2 0,56 II РР
5 4,72 5,3 3,6 II РР
6 8,97 23 181,0 IV ВВ

λ-тип (κ/λ ˂ 0,26)
7 0,16 0,007 26,3 II ВВ
8 0,11 0,054 9,2 II РР
9 0,09 0,003 53,9 IV ВВ

10 0,25 Н.д. 93,0 IV ВВ
11 0,15 0,009 83,0 II ВВ

Нет клона (0,26 > κ/λ ˂ 1,65)
12 0,32 0,03 216 IV ВВ
13 1,47 0,05 21 II ВВ
14 0,62 0,05 40 II ВВ
15 0,5 0,02 191 II ВВ

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2: ВВ – впервые выявленный ХЛЛ, РР – резистентный/рецидивный ХЛЛ (стадия по Rai [7]). 

Кратность превышения нормальных значений κ/λ-СЛЦ Ig, 
абсолютного лимфоцитоза крови, κ/λ-сооотношения на 

В-лимфоцитах крови у 11 больных ХЛЛ с наличием СЛЦ-клона.



156

Гематология и трансфузиология. 2017; 62(3)
Оригинальная статья

DOI http://dx.doi.org/10.18821/0234-5730-2017-62-3-153-157

II и IV стадии болезни. Оценивая полученные результаты, 
важно подчеркнуть, что динамика выявленных изменений 
была схожа. Это означает, что при СЛЦ-позитивном вари-
анте заболевания СЛЦ Ig сыворотки крови секретируются 
опухолевыми клетками. Однако большие различия крат-
ностей превышения (СЛЦ – 2,3; соотношение κ/λ мем-
бранной экспрессии на лимфоцитах ПК – 59) позволяют 
утверждать, что интенсивность синтеза СЛЦ при ХЛЛ 
опухолевой клеткой достаточно низкая.

У 4 больных с отсутствием клона СЛЦ (СЛЦ-
негативный вариант ХЛЛ) была выявлена клональность 
по κ/λ-соотношению на лимфоцитах ПК (кратность пре-
вышения нормальных значений – 23,4). При клиническом 
исследовании установлен ХЛЛ II и IV стадии. У всех 
больных клональные лимфоциты были λ-типа.

Обсуждение
Сравнивая две группы больных с СЛЦ-позитивным и 

СЛЦ-негативным вариантами ХЛЛ, можно отметить кли-
ническое значение выявленных различий.

При СЛЦ-негативном варианте ХЛЛ концентрация 
СЛЦ в сыворотке крови отражает состояние нормальных 
клонов антителопродуцентов по двум изотипам. При СЛЦ-
позитивном варианте только концентрация неопухолевых 
СЛЦ может указывать на состояние нормальных антите-
лопродуцентов по одному изотипу. СЛЦ-позитивный и 
СЛЦ-негативный варианты ХЛЛ не различались по вели-
чине массы опухоли согласно выраженности абсолютного 
лимфоцитоза крови и клиническому стадированию болез-
ни. Это означает, что СЛЦ-позитивная и СЛЦ-негативная 
формы ХЛЛ различаются по активности генов, синтези-
рующих СЛЦ Ig сыворотки крови. В одних случаях (СЛЦ-
позитивный вариант) обеспечивается мембранная экс-
прессия и секреция, в других (СЛЦ-негативный вариант) – 
реализуется только цитоплазматическая и мембранная 
экспрессия легких цепей и отсутствует секреция СЛЦ.

Оценку эффективности RFC-терапии после заверше-
ния 6-циклового индукционнного периода проводили у 
10 больных, из них у 6 выявлен СЛЦ-клон, у 4 он отсут-
ствовал. В анализ включали динамику концентрации СЛЦ 
Ig сыворотки крови, κ/λ-соотношение по экспрессии на 
циркулирующих В-лимфоцитах крови ПК, абсолютный 
лимфоцитоз крови и клинический ответ (табл. 2).

В группе больных с СЛЦ-позитивным вариантом ХЛЛ 
уменьшение концентрации клональных СЛЦ достигнуто 
у 4 из 6 на 63,1% (в среднем 35–83,3%). Это сопрово-
ждалось нормализацией κ/λ-отношения СЛЦ Ig сыво-
ротки крови, которое определялось в пределах 0,4–0,69. 
При анализе клинических данных полная ремиссия (ПР) 
установлена у 2, частичная ремиссия (ЧР) у 2 больных. 
При этом соотношение κ/λ на мембране лимфоцитов ПК 
нормализовалось, и клон не определялся, а абсолютное 
число лимфоцитов приближалось к норме. На этом осно-
вании можно считать, что нормализация κ/λ-отношения 
СЛЦ Ig сыворотки крови может быть дополнительным 
критерием эффективности противоопухолевой терапии 
за счет визуализации минимальной остаточной болез-
ни при СЛЦ-позитивном варианте ХЛЛ. У 2 больных не 
отмечено уменьшения концентрации опухолевых СЛЦ, 
хотя и нормализовалось κ/λ-сооотношение на мембране 
В-лимфоцитов ПК при отсутствии в крови лимфоцитов 
опухолевого клона и отсутствии абсолютного лимфоци-
тоза, что сопровождалось клиническим улучшением. Это 
может свидетельствовать о более высокой чувствительно-
сти метода Free Light в определении остаточной болезни 
по сравнению со стандартными оценочными критериями 
эффективности лечения и рассматривать концентрацию 
СЛЦ как интегральный критерий массы опухоли, что 
очень важно для ХЛЛ, характеризующегося топографиче-
ской ассиметрией опухолевого роста. 

У 4 больных с неизмененным κ/λ-отношением СЛЦ Ig 
сыворотки крови (СЛЦ-негативным вариантом ХЛЛ)  

Т а б л и ц а  2
Динамика концентраций СЛЦ у 10 больных ХЛЛ после 6 индукционных циклов RFC-терапии 

№ иссле-
дования

Отношение  
концентраций 

СЛЦ κ/λ в сыво-
ротке крови*

Концентрация  
опухолевых СЛЦ, 

мг/л

Концентрация  
неопухолевых 
κ-СЛЦ, мг/л

Концентрация  
неопухолевых λ-СЛЦ, 

мг/л

κ/λ-соотношение 
на мембране 

В-лимфоцитов 
ПК**

Лимфоциты,  
× 109/л Фаза 

болезни
Ответ 
на ХТ

до после ХТ до после ХТ до после ХТ до после ХТ до после 
ХТ до после ХТ

1 0,5(-) 0,96(-) – – 2,9 8,5 5,8 8,8 0,02 0 191 2,8 ВВ ПР

2 2,84(+) 4,19(+) 41,2 κ 41,2 κ – – 14,5 9,8 2,0 0 0,5 0,6 РР ПБ

3 0,62(-) 1,69(+) – – 11,6 51 18,8 30,1 0,05 0 40,9 0,9 ВВ ЧР

4 0,25(+) 0,19(+) 27,7 λ 47,1 λ 6,9 8,7 – – 14,9 N 93 0,5 ВВ ЧР

5 0,11(+) 0,53(-) 124 λ 20,8 λ 13,2 11 – – 0,054 2,5 9,2 1,6 ВВ ПР

6 0,32(-) 0,82(-) – – 16,3 19,3 51,4 23,5 0,03 0 216 0,7 ВВ ЧР

7 3,3(+) 1,0(-) 27,1 κ 12,6 κ – – 8,2 12,4 11,1 3,0 90 1,4 ВВ ПР

8 0,16(+) 0,4(-) 16,9 λ 11 λ 2,8 4,4 – – 0,007 2,7 26 0,8 ВВ ЧР

9 3,63(+) 0,69(-) 36,4 κ 8,17 κ – – 9,54 11,9 55,8 0 24,9 0,8 ВВ ЧР

10 1,47(-) 1,06(-) – – 9,95 8,39 6,76 7,94 0,05 0 21,6 1,6 ВВ ЧР

Средние величины/диапазон 
изменений 

κ κ (M ± m) (M ± m) (M ± m) (M ± m) (M ± m) (M ± m)

34,9 
(27,1–41,2) 

λ 56,2 
(16,9–124)

20,7 
(8,2–41,2) 

λ 26,3 
(11–47,1)

9,0 ± 2,1 15,8 ± 5,6 16,4 ± 5,3 14,9 ± 3,4 71,3 ± 26,9 1,2 ± 0,2

П р и м е ч а н и е. * – минус – СЛЦ-негативный клон (κ/λ = 0,26–1,65); плюс – СЛЦ-позитивный клон κ или λ (κ/λ < 0,26 или  
κ/λ > 1,65); ** – клон κ – κ/λ ≥ 4, клон λ – κ/λ ≤ 0,5. ХТ – химиотерапия; ПБ – прогрессирование болезни.
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после проведения 6-цикловой RFC-индукции был полу-
чен клинический результат. У 1 больного достигнута ПР, у 
3 больных – ЧР. В этой группе секрецию СЛЦ Ig сыворот-
ки крови расценивали как поликлональную, отражающую 
состояние нормальных клеток-антителопродуцентов.  
В этой связи колебания концентрации СЛЦ можно рас-
ценивать в аспекте избирательности противоопухолевого 
действия RFC-программы. У 1 больного наблюдался пе-
реход СЛЦ-негативной формы в СЛЦ-позитивную форму 
ХЛЛ за счет колебания концентрации неопухолевых СЛЦ 
в процессе лечения. Средние концентрации СЛЦ до лече-
ния были в пределах нормы: κ – 10,1 мг/л (2,9–16,3 мг/л), 
λ – 20,6 мг/л (5,8–51,4). У 1 больного концентрация κ- и 
λ-СЛЦ была снижена, что свидетельствовало о гумораль-
ном дефиците.

После завершения программы RFC не зафиксиро-
вано цитостатической супрессии антителопродукции. 
При этом концентрация κ-СЛЦ возросла до 21,8 (норма 
8,4–51) мг/л, а λ-СЛЦ снизилась в пределах нормы – 17,5 
(норма 7,9–30,1) мг/л. У всех больных циркулирующие 
лимфоциты, экспрессирующие клональные легкие це-
пи (все λ-изотипа) не определялись после лечения, а аб-
солютное число лимфоцитов снизилось до нормальных 
значений. Анализ полученных результатов позволяет счи-
тать, что у больных с СЛЦ-негативным вариантом ХЛЛ 
RFC-программа лечения обладала высокой избиратель-
ностью противоопухолевого действия. Таким образом, 
проведенное исследование показало, что у 11 (73,7%) из  
15 больных ХЛЛ определялось измененное κ/λ-отношение 
СЛЦ Ig сыворотки крови, что характеризует клональный 
характер изменения концентрации СЛЦ Ig сыворотки кро-
ви. По этому признаку можно выделить СЛЦ-позитивный 
и СЛЦ-негативный варианты болезни. Определение кон-
центрации клональных СЛЦ Ig сыворотки крови в дина-
мике проводимой терапии при СЛЦ-позитивной форме 
ХЛЛ является более точным критерием эффективности 
противоопухолевого лечения по сравнению с критериями 
нормализации абсолютного количества лимфоцитов ПК и 
отсутствии рестрикции легких цепей Ig при иммунофено-
типическом мониторинге. Анализ изменений концентра-
ций опухолевых СЛЦ и величины СЛЦ-клона позволяет 
расценивать метод Free Light как более информативный 
критерий эффективности лечения СЛЦ-позитивного  
варианта ХЛЛ. Оценка концентрации неопухолевой СЛЦ 
по одному изотипу при СЛЦ-позитивном варианте ХЛЛ 
и по двум изотипам СЛЦ-негативного варианта ХЛЛ по-
зволяет визуализировать гуморальный иммунодефицит 
и избирательность противоопухолевого действия RFC-
программы лечения ХЛЛ.

Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки.
Конфликт интересов: Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Тромбоцитопения – симптом широкого спектра гематологических и негематологических заболе-
ваний, требующий выполнения обширного диагностического поиска. Быстрое выявление основной 
причины тромбоцитопении влияет на прогноз и лечебную тактику у ряда пациентов с гематологиче-
скими заболеваниями. Одной из причин развития вторичной тромбоцитопении являются первичные 
иммунодефицитные состояния (ПИДС), дебют которых возможен в возрасте старше 18 лет. Диагностика 
данной патологии затруднена в связи с малой информированностью врачей первичного звена здраво-
охранения о наличии благоприятно протекающих первичных иммунодефицитов, первым проявлени-
ем которых может быть иммунная тромбоцитопения, выявленная у взрослого человека. Данная статья 
посвящена описанию клинических случаев ПИДС, впервые диагностированного во взрослом возрасте,  
с дебютом в виде аутоиммунных осложнений.
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Thrombocytopenia is a symptom of a wide range of hematological and non-hematological diseases, re-
quiring extensive diagnostic search. Rapid detection of the main cause of thrombocytopenia affects the prog-
nosis and therapeutic tactics in a number of patients with hematological diseases. One of the reasons for the 
development of secondary thrombocytopenia are primary immunodeficiency disorders (PID), whose debut is 
possible at the age of over 18 years. Diagnosis of this pathology is difficult, due to the low alertness of primary 
care physicians about the presence of favorably occurring primary immunodeficiencies, the first manifestation 
of which can be the immune thrombocytopenia revealed in an adult. This article is devoted to the report of the 
clinical cases of newly diagnosed PID in adulthood, debuting from autoimmune complications.
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По эпидемиологическим данным, мужчины болеют в 3 
раза чаще женщин, что обусловлено сцепленностью боль-
шинства синдромов с X-хромосомой. Частота встречае-
мости значительно варьирует в зависимости от варианта 
ПИДС и сейчас, по данным многочисленных исследова-
ний, превышает 1 случай на 10 000 населения [10].

В настоящее время классификация ПИДС насчитывает 
около 300 нозологий, которые подразделяются в зависи-
мости от пораженного звена иммунитета [3, 11]. Пациен-
ты с дефектами гуморального звена иммунитета состав-
ляют 60% от всех случаев [12].

Клиническая картина, диагностика и лечебная такти-
ка зависят от варианта ПИДС. Но существует ряд общих 
клинических характеристик: частые рецидивирующие и 
хронические инфекции, цитопении, аутоиммунные и ал-
лергические реакции, расстройства пищеварения (диарея 
и синдром мальабсорбции), осложнения при вакцинации 
(сепсис), сочетание с врожденными пороками развития, 
высокий риск развития лимфопролиферативных и онко-
логических заболеваний.

К клиническим особенностям ПИДС международны-
ми экспертами отнесено атипичное течение развившихся 
на их фоне аутоиммунных и гематологических заболева-
ний, позволяющее в ряде случаев заподозрить вторичную 
природу последних [13].

Диагностика ПИДС включает в себя определение кон-
центрации нормальных иммуноглобулинов в сыворотке 
крови – IgA, M, G, подклассов IgG, иммунофенотипиро-
вание лейкоцитов, оценку функционального состояния 
фагоцитов, определение компонентов комплемента, ана-
лиз на ВИЧ-инфекцию, молекулярно-генетические иссле-
дования [14].

Наиболее часто встречаемым ПИДС (1 на 500 человек) 
является селективный дефицит IgA, для которого харак-
терно снижение сывороточного IgA менее 0,05 г/л при 
нормальных количественных показателях других звеньев 
иммунитета [12–16].

Молекулярно-генетические основы данного иммуно-
дефицита неизвестны. Предполагается, что в патогенезе 
заболевания лежит функциональный дефект В-клеток, 
о чем свидетельствует снижение IgA-экспрессирующих 
В-лимфоцитов у больных с этим синдромом [12].

Селективный дефицит IgA является некорригируемым 
первичным дефектом иммунной системы, при котором не 
показано специфической заместительной терапии. Кор-
рекция инфекционных, аллергических и аутоиммунных 
заболеваний у пациентов с селективным дефицитом IgA 
не отличается от тактики ведения больных без данного 
ПИДС, исключение составляет заместительная терапия 
препаратами крови (свежезамороженная плазма и др.), 
которая противопоказана из-за риска развития аллергиче-
ских реакций немедленного типа (анафилактические ре-
акции и др.) [4, 12]. При необходимости введения внутри-
венных иммуноглобулинов рекомендовано использование 
качественных препаратов с низким содержанием IgA [9].

Течение ПИДС, обусловленного селективным дефи-
цитом IgA, благоприятное, серьезные инфекционные 
осложнения встречаются редко, в отличие от атипично 
протекающих аутоиммунных реакций. Основную роль 
в формировании аутоиммунных осложнений у пациен-
тов с ПИДС играют нарушения как центральной, так и 
периферической толерантности В-клеток. Центральная 
В-клеточная толерантность формируется за счет клональ-
ной делеции аутореактивных незрелых В-лимфоцитов в 
костном мозге. Главный механизм в данном случае – ре-
цепторное редактирование, в результате которого про-
исходит  снижение аффинности В-клеточного рецепто-
ра к аутоантигену ниже порогового уровня, ведущее к 

Снижение количества тромбоцитов (тромбоцитопе-
ния) ниже порогового значения – часто встречающаяся и 
актуальная проблема в амбулаторном звене здравоохране-
ния. Тромбоцитопения является симптомом многих забо-
леваний, может встречаться у детей и взрослых и требует 
проведения обширного диагностического поиска.

Принято выделять наследственные тромбоцитопении, 
связанные с врожденными дефектами синтеза альфа-
гранул, утратой тех или иных рецепторов на мембранах 
тромбоцитов, и приобретенные, которые могут быть об-
условлены нарушением продукции тромбоцитов (лекар-
ственные, токсические, а также возникающие вследствие 
метастазирования гематологических и негематологиче-
ских опухолей в костный мозг) и ускоренным разрушени-
ем тромбоцитов.

Одной из причин, ускоряющих разрушение тромбоци-
тов, является появление у человека аутоантител к гликопро-
теинам на поверхности мембраны клетки. В случае выработ-
ки антитромбоцитарных антител класса IgG1, направленных 
против гликопротеинов GPIIb/IIIa или GPIb/IX на поверхно-
сти мембраны тромбоцитов, говорят о первичной иммунной 
тромбоцитопении (идиопатической тромбоцитопенической 
пурпуре – ИТП); выработки иных аутоантител – о вторич-
ной иммунной тромбоцитопении, которая может являться 
симптомом инфекционных, в том числе вирусных, аутоим-
мунных заболеваний (системная красная волчанка, антифос-
фолипидный синдром, ревматоидный артрит) и первичных 
иммунодефицитных состояний (ПИДС) [1].

Клинических отличий вторичная иммунная тромбо-
цитопения не имеет. К диагностическим особенностям 
можно отнести:

• нормальный уровень тромбоцитассоциированных 
антител в сыворотке крови;

• сниженное количество мегакариоцитов (МКЦ) в 
костном мозге (пунктате, трепанобиоптате) и/или гипо-
плазию кроветворения.

Вторичная иммунная тромбоцитопения обычно вы-
является у детей и подростков с диагностированными 
ПИДС, входя в симптомокомплекс последних. В связи с 
этим вторичная иммунная тромбоцитопения как дебют 
ПИДС у взрослых в практике врача-гематолога встреча-
ется редко, что затрудняет своевременную диагностику и 
лечение этих случаев [2].

ПИДС – врожденные нарушения иммунной системы, 
связанные с генетическими дефектами одного или  
нескольких ее компонентов: системы комплемента, фаго-
цитоза, гуморального и/или клеточного звеньев [3, 4].

Первый случай ПИДС описал американский педиатр 
Огден Брутон в 1952 г. на примере 8-летнего мальчика [5], 
анамнез жизни которого состоял из многочисленных ре-
цидивирующих инфекционных заболеваний: пневмонии, 
синуситы, отиты, менингиты и сепсис. Во время обследо-
вания ребенка при исследовании белков сыворотки крови 
методом электрофореза была выявлена агаммаглобули-
немия. Генетический механизм данного заболевания, а 
именно – мутация в гене нерецепторной тирозинкиназы, 
был открыт только в 1993 г., после чего описанная пато-
логия получила название Х-сцепленная агаммаглобулине-
мия или болезнь Брутона [6, 7].

В 80% случаев ПИДС диагностируется до 18 лет, и толь-
ко в 20% случаев при благоприятном течении дебют забо-
левания и первичная диагностика приходятся на взрослый 
возраст. Исследование, проведенное на основе Бразиль-
ского регистра, показало, что число пациентов с ПИДС 
старше 20 лет составляет около 30% [8]. Это связано с 
повышением качества общей медицинской помощи боль-
ным с различными патологиями, а также с улучшением 
диагностики и специализированной терапии ПИДС [9].
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Пациентку обследовали по протоколу дифферен-
циальной диагностики тромбоцитопений, представ-
ленному в «Национальных клинических рекоменда-
циях по диагностике и лечению ИТП у взрослых» [1].  
В общем анализе крови: гемоглобин 122 г/л, эритроциты  
4,68 × 1012/л (норма 3,9–4,7 × 1012/л), количество тром-
боцитов при подсчете по Фонио составило 51 × 109/л, 
микроцитоз (MCV 71 фл) и гипохромия (MCН 23 пг). 
Обращали на себя внимание увеличение количества ре-
тикулоцитов 45,9% (норма 0,2–1,2%) и стойкая гиперби-
лирубинемия до 47 мкмоль/л за счет непрямой фракции 
(38,6 мкмоль/л) в биохимическом анализе крови при  
отрицательной прямой пробе Кумбса.

Учитывая наличие в мазке периферической крови 
овалоцитов и эритроцитов серповидной формы, при-
знаки гемолиза (гипербилирубинемия и ретикулоцитоз), 
для исключения наследственного характера анемии было 
выполнено исследование осмотической резистентности 
эритроцитов (без отклонений) и анализ распределения 
эритроцитов по плотности (отмечено уменьшение сред-
ней плотности эритроцитов, характерное для железоде-
фицитных состояний, было подтверждено снижением со-
держания сывороточного железа до 5,47 мкмоль/л). Это 
позволило исключить наследственную гемолитическую 
анемию, однако не исключило наличие гемолитической 
анемии иного генеза.

Дальнейшее обследование пациентки показало по-
вышение титра антитромбоцитарных антител до 640% 
(норма до 200%), качественный скрининг на системные 
заболевания соединительной ткани (методом ELISA)  
отклонений от нормы не выявил.

Повторное исследование костномозгового кроветво-
рения выявило в миелограмме признаки дизэритропо-
эза (мегалобластоидный оттенок, цитоплазматические 
мостики, анизоцитоз клеточных элементов) и умерен-
ное количество МКЦ (10–20). Появление признаков диз-
эритропоэза и небольшое увеличение количества МКЦ в 
пунктате костного мозга в динамике расценены как ответ 
на предшествующую терапию кортикостероидными гор-
монами. В трепанобиоптате определялся нормоклеточ-
ный костный мозг с относительным расширением эри-
троидного ростка, с признаками омоложения, наличием 
мегалобластоидных форм, что не противоречило диагнозу 
«гемолитическая анемия». Данных, которые подтверж-
дали бы первичный иммунный генез тромбоцитопении,  
не получено.

При ультразвуковом исследовании органов брюш-
ной полости выявили увеличение размеров селезенки до  
138 × 43 мм (норма 110 × 45 мм).

Основной находкой стал обнаруженный при имму-
нохимическом исследовании белков сыворотки крови и 
мочи полный селективный дефицит IgA – менее 5 МЕ/мл 
(норма 55–250 МЕ/мл), моноклональная секреция отсут-
ствовала.

Для уточнения варианта ПИДС пациентке проведено 
дополнительное иммунологическое обследование: ис-
следование популяций иммуноглобулинов, выявившее 
изолированное снижение IgA до уровня менее 0,233 г/л 
(норма 1–2,3 г/л) при нормальных показателях системы 
комплемента и отсутствии аберраций иммунофенотипа 
по результатам иммунофенотипирования лейкоцитов с 
панелью CD45/CD3/CD4/CD8/CD19/CD16/CD56 и опре-
делением индекса CD4/CD8, CD3+HLADR+, CD25.

Результаты комплексного обследования позволили 
установить окончательный диагноз: первичное иммуно-
дефицитное состояние – селективный дефицит IgA, ос-
ложнившийся развитием вторичной иммунной тромбоци-
топении, аутоиммунной гемолитической анемии.

возникновению аутоиммунного процесса. Ключевым 
механизмом периферической толерантности является 
супрессорная толерантность, осуществляемая регулятор-
ными CD4+ Т-лимфоцитами. В основе формирования ауто- 
иммунных осложнений у больных ПИДС лежит наруше-
ние супрессорного воздействия Т-клеток на аутореактив-
ные В-лимфоциты, что приводит к повышенной выработ-
ке аутоантител [12, 17].

В связи с благоприятным течением селективного им-
мунодефицита IgА диагностика данного ПИДС в детском 
и подростковом возрасте затруднена. Выявление у взрос-
лого пациента аутоиммунного заболевания с атипичным 
течением, неадекватным ответом на стандартную тера-
пию требует обязательного обследования на наличие/от-
сутствие ПИДС. В данной статье представлено описание 
двух клинических случаев ПИДС, впервые диагностиро-
ванного во взрослом возрасте, с дебютом в виде аутоим-
мунных осложнений.

Клиническое наблюдение №1
П а ц и е н т к а  К ., 20 лет, обратилась в поликлиниче-

ское отделение ФГБУ «Гематологический научный центр» 
(ныне «Национальный медицинский исследовательский 
центр гематологии» – НМИЦ гематологии) Минздрава 
России в июле 2016 г. с жалобами на изменения в общем 
анализе крови – снижение количества тромбоцитов и кон-
центрации гемоглобина.

Из анамнеза стало известно, что заболевание дебю-
тировало в январе 2016 г. с геморрагического синдрома в 
виде спонтанных и контактных экхимозов и петехий на 
коже верхних и нижних конечностей. При обследовании 
по месту жительства в общем анализе крови была вы-
явлена умеренная анемия с концентрацией гемоглобина  
93 г/л (норма 120–140 г/л), тромбоцитопения 24 × 109/л 
(норма 150–320 × 109/л). Морфологическое исследование 
мазка периферической крови выявило наличие гипохро-
мии эритроцитов, встречались овалоциты и серповидные 
эритроциты. В биохимическом анализе крови –изолиро-
ванная гипербилирубинемия до 25,7 мкмоль/л (норма 
5–21 мкмоль/л) за счёт непрямой фракции – 20,5 мкмоль/л 
(норма 1,7–17 мкмоль/л).

При исследовании пунктата костного мозга показатели 
МКЦ составляли 2–4 в поле зрения, без видимой отшну-
ровки тромбоцитов, в эритроидном ростке преобладал 
нормобластический тип кроветворения, гранулоцитарный 
росток соответствовал норме.

С учетом клинической картины и данных обследова-
ния, была диагностирована первичная иммунная тромбо-
цитопения. В связи с наличием глубокой тромбоцитопе-
нии и кожного геморрагического синдрома с февраля по 
май 2016 г. больная получала терапию 1-й линии: глю-
кокортикостероидные (ГКС) гормоны (преднизолон) в 
дозе 1 мг/кг массы тела в течение 2 нед с последующей 
медленной отменой и полным клинико-гематологическим 
ответом в виде нормализации количества тромбоцитов до 
150 × 109/л, билирубина 19,2 мкмоль/л и полного купиро-
вания геморрагического синдрома.

В июле 2016 г. на фоне полного здоровья пациентка 
отметила возобновление геморрагического синдрома в 
виде контактных экхимозов на коже верхних и нижних 
конечностей. В гемограмме отмечено снижение количе-
ства тромбоцитов до 47 × 109/л, в связи с чем пациентка 
обратилась в ФГБУ ГНЦ (Москва). 

При объективном осмотре признаков геморрагическо-
го синдрома и других отклонений не выявлено. Из анам-
неза жизни выяснилось, что пациентка с детства страдает 
частыми инфекционными заболеваниями – хронический 
тонзиллит с обострениями до 3 раз в течение года.
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в «Национальных клинических рекомендациях по диа-
гностике и лечению ИТП у взрослых» [1]. Выявлено: в 
общем анализе крови глубокая тромбоцитопения до  
12 × 109/л при подсчете по методу Фонио, лейкоцитоз до 
12 × 109/л (норма 4–10 × 109/л) без изменений в лейко-
цитарной формуле; СОЭ до 25 мм/ч (норма 0–20 мм/ч);  
в коагулограмме определялось выраженное снижение 
агрегационной способности тромбоцитов с аденозинди-
фосфатом до 13% (норма 50–80%), агрегация с коллагеном 
полностью отсутствовала (норма 50–80%); в биохимиче-
ском анализе крови – изолированное повышение лактат-
дегидрогеназы (ЛДГ) до 818 ЕД/л (норма 208–378 ЕД/л); 
повышение титра антитромбоцитарных антител до 620% 
на фоне приема пероральных ГКС; исследование пункта-
та костного мозга в динамике подтвердило достаточное 
количество МКЦ (более 50) и нормальное соотношение 
ростков кроветворения; по данным гистологического ис-
следования трепанобиоптата обращало на себя внимание 
увеличенное количество МКЦ. При иммунохимическом 
исследовании белков сыворотки крови был выявлен  
изолированный дефицит IgA (3 МЕ/мл).

Проведенное обследование позволило установить диаг- 
ноз – первичный иммунодефицит: селективный дефицит 
IgA, осложнившийся развитием вторичной иммунной 
тромбоцитопении.

В связи с отсутствием эффекта от терапии ГКС и ро-
миплостимом (глубокая тромбоцитопения, развернутый 
кожный геморрагический синдром) и развитием много-
численных осложнений (синдром Кушинга, артериальная 
гипертензия, гнойничковое поражение кожных покровов, 
миалгии), обусловленных длительным приемом предни-
золона, 02.11.16 больной была выполнена лапароскопиче-
ская спленэктомия с биопсией печени. Послеоперацион-
ный период протекал без особенностей.

При гистологическом исследовании в селезенке были 
выявлены морфологические изменения, характерные для 
иммунной тромбоцитопении.

В послеоперационном периоде было отмечено уве-
личение количества тромбоцитов максимально до  
363 × 109/л, что позволило начать отмену ГКС терапии и 
выписать больную под амбулаторное наблюдение. 

Контрольное обследование через 2 нед после спленэк-
томии позволило констатировать клинико-гематологиче-
скую ремиссию и рекомендовать полную отмену предни-
золона.

В настоящее время состояние пациентки сохраняется 
удовлетворительным, за прошедший период геморраги-
ческого синдрома и инфекционных осложнений не было, 
количество тромбоцитов 500 × 109/л.

Таким образом, во взрослой гематологической прак-
тике не диагностированное ранее ПИДС может манифе-
стировать в виде аутоиммунных осложнений – в частно-
сти анемии и тромбоцитопении – с атипичным течением  
и/или неадекватным ответом на стандартную терапию, 
что продемонстрировано в данных клинических случаях. 
Обследование пациентов по протоколу дифференциаль-
ной диагностики тромбоцитопений, рекомендованному в 
«Национальных клинических рекомендациях по диагно-
стике и лечению ИТП у взрослых» [1], с обязательным 
выполнением иммунохимического исследования белков 
сыворотки крови/определением концентрации нормаль-
ных иммуноглобулинов в сыворотке крови позволяет 
уточнить истинную причину снижения количества тром-
боцитов на любом этапе течения заболевания.

Терапия иммунных цитопений у пациентов с ПИДС: 
селективным дефицитом IgA проводится по стандартно-
му протоколу лечения данных состояний, однако имеет 
свои особенности (запрет на трансфузии компонентов 

Учитывая отсутствие инфекционных осложнений и 
геморрагического синдрома, безопасный уровень тромбо-
цитов и минимальные проявления гемолитической ане-
мии, совместно с врачом-иммунологом пациентке было 
рекомендовано динамическое наблюдение без проведе-
ния специфической терапии. В настоящее время отмеча-
ется спонтанное увеличение количества тромбоцитов до  
120 × 109/л, признаки гемолиза не нарастают, сохраняется 
незначительная гипербилирубинемия – общий билирубин 
28,3 мкмоль/л, специфическая терапия не проводится.

Клиническое наблюдение №2
П а ц и е н т к а  Х ., 20 лет, обратилась в ФГБУ ГНЦ 

(Москва) в октябре 2016 г. с жалобами на увеличение 
массы тела, появление спонтанных синяков на коже жи-
вота, отсутствие менструаций в течение последних 3 мес,  
язвенные высыпания в надлобковой области, сухой  
кашель. Заболевание дебютировало в июне 2016 г. с  
геморрагического синдрома в виде спонтанных экхимо-
зов на коже нижних конечностей.

При обследовании по месту жительства в общем ана-
лизе крови была выявлена изолированная тромбоцито-
пения (12 × 109/л). При исследовании пунктата костного 
мозга определялось значительно увеличенное количество 
МКЦ (более 50) без отшнуровки тромбоцитов. На основа-
нии этих результатов пациентке был установлен диагноз 
первичной иммунной тромбоцитопении.

С июля 2016 г. начата терапия 1-й линии: ГКС (предни-
золон) в суточной дозе 1 мг/кг массы тела перорально; без 
эффекта. Через 2 нед в связи с сохраняющимся кожным 
геморрагическим синдромом суточную дозу увеличили 
до 2 мг/кг массы тела перорально. Прием преднизоло-
на сопровождался появлением сильных болей в мышцах  
бедер и голеней, для купирования которых применялись 
нестероидные противовоспалительные препараты либо, 
при их неэффективности, наркотические анальгетики – 
тримеперидин (промедол).

Увеличения количества тромбоцитов не было полу-
чено, в связи с чем с августа на фоне гормональной те-
рапии назначен агонист рецепторов тромбопоэтина –  
ромиплостим (энплейт) из расчета 3 мкг/кг массы тела 
(150 мкг подкожно), достигнут частичный ответ – количе-
ство тромбоцитов колебалось от 30 до 90 × 109/л.

Длительная терапия ГКС осложнилась развитием  
синдрома Кушинга, появлением болезненных гнойничко-
вых высыпаний на кожных покровах лобка, артериальной 
гипертензии с показателями артериального давления до 
150/100 мм рт. ст., а к осени 2016 г. – артериальной ги-
потонии (100/70 мм рт. ст.) как начального проявления  
вторичной надпочечниковой недостаточности.

Сохраняющийся кожный геморрагический синдром, 
тромбоцитопения до 33 × 109/л, неэффективность и ос-
ложнения 1-й и 2-й линий терапии ИТП послужили при-
чиной обращения пациентки в ФГБУ ГНЦ (Москва).

При сборе анамнестических данных стало известно, 
что больная с детства страдает частыми рецидивирующи-
ми инфекционными заболеваниями верхних дыхательных 
путей (до 4 раз в год), которые требуют применения анти-
бактериальной терапии.

При оценке соматического статуса обращали на себя 
внимание выраженный синдром Кушинга, развернутый 
кожный геморрагический синдром в виде экхимозов в об-
ласти живота и на нижних конечностях, многочисленные 
болезненные гнойничковые высыпания на кожном покро-
ве лобковой области с формированием небольших язвен-
ных дефектов.

Больную обследовали по протоколу дифференциаль-
ной диагностики тромбоцитопений, представленному 
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крови, введение качественных препаратов внутривенных 
иммуноглобулинов с низким содержанием IgA только по 
жизненным показаниям и др.), знание которых позволяет 
избежать серьезных осложнений в процессе лечения.

Внедрение в практику новых методов генетического 
обследования, улучшение диагностики и лечения ПИДС у 
детей приводят к увеличению когорты пациентов, достиг-
ших и перешагнувших 18-летний рубеж, что требует от 
врачей других специальностей знаний, настороженности 
и преемственности в ведении таких больных.
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УСПЕШНОЕ ЛЕЧЕНИЕ ДИССЕМИНИРОВАННОГО ИНВАЗИВНОГО 
МИКОЗА, ВЫЗВАННОГО SAPROCHAETE CAPITATA, У БОЛЬНОГО ОСТРЫМ 
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Представлено клиническое наблюдение редкого диссеминированного инвазивного микоза, обу-
словленного Saprochaete capitata, у больного острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ). Основными фак-
торами риска были длительная гранулоцитопения в течение 21 дня, наличие центрального венозного 
катетера (ЦВК), резистентная форма ОЛЛ. S. capitata были выделены из гемокультуры и из ЦВК. Инвазив-
ный микоз, обусловленный S. capitata, возник на фоне применения эхинокандина в течение 5 дней и 
характеризовался развитием септического шока, ранней диссеминацией в органы (печень, селезенку, 
почки), длительной гипертермией в течение 167 дней. Клиническое улучшение было достигнуто при 
сочетанном применении вориконазола с амфотерицином В и удалении ЦВК. Общая длительность при-
менения вориконазола составила более 200 дней, из них 101 день в сочетании с амфотерицином В.  
Лечение ОЛЛ была возобновлено при улучшении состояния больного на фоне продолжения приема  
вориконазола. Рецидива инвазивного микоза не было.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: острый лимфобластный лейкоз; инвазивный микоз; Saprochaete capitata;  
  амфотерицин В; вориконазол.
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SUCCESSFUL TREATMENT OF DISSEMINATED INVASIVE MYCOSIS CAUSED BY SAPROCHAETE CAPITATA  
IN A PATIENT WITH ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA
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The case report of a rare disseminated invasive mycosis due to Saprochaete capitata in a patient with acute 
lymphoblastic leukemia (ALL). The main risk factors were prolonged granulocytopenia for 21 days, presence of 
a central venous catheter (CVC), refractory form of ALL. S. capitata was isolated from blood cultures and CVC.  
Invasive mycosis due to S. capitate developed in patient receiving echinocandin for 5 days and was repre-
sented by septic shock at the onset, early dissemination in the organs (liver, spleen, kidney), prolonged fever 
for 167 days. Clinical improvement was achieved by using the combination of voriconazole with amphotericin B 
and removing of CVC. Total duration of voriconazole treatment was more than 200 days, of those 101 days in 
combination with amphotericin B. ALL treatment was continued with concomitant voriconazole therapy after 
improvement of patient condition. Relapse of invasive mycosis did not occur.

K e y w o r d s : acute lymphoblastic leukemia; invasive mycosis; Saprochaete capitate; amphotericin B;  
voriconazole.
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Инвазивные микозы являются частым осложнением 
при реализации программной химиотерапии (ХТ) у боль-
ных гемобластозами и у реципиентов гемопоэтических 
клеток. Наряду с ростом числа этих инфекций наблюда-
ются изменения в их структуре, которые заключаются в 
увеличении доли инвазивного аспергиллеза, сохранении 
или некотором снижении инвазивного кандидоза, а так-
же в расширении спектра потенциальных возбудителей 
инвазивных микозов за счет как плесневых, так и дрож-
жеподобных грибов [1, 2]. Инвазивные микозы, вызван-
ные дрожжеподобными грибами, не принадлежащими 
к кандидам, например, Saprochaete capitata, имеют свои 
особенности как в течении инфекционного процесса, так 
и в лечении. Несмотря на то, что фунгемии, вызванные  
S. сapitata, не превышают 0,5% в структуре всех фунгемий, 
их значимость у иммунокомпрометированных больных 
определяется тяжелым течением. Так, при инфекции, обу-
словленной S. Capitatа, диссеминация грибов в паренхима-
тозные органы наблюдается у 60–80% больных против 20% 
у пациентов с кандидемией, летальность в течение 30 дней 
составляет 60% против 24%, соответственно [3–5].

Публикации, посвященные больным с инфекцией, об-
условленной S. capitata, немногочисленны и в основном 
представлены описанием единичных случаев. Имеется 
дефицит клинических данных в отношении выбора опти-
мальной противогрибковой терапии и ее длительности у 
больных гемобластозами. По-прежнему актуальной оста-
ется проблема тактики ведения этих пациентов в пери-
од выполнения им программной ХТ. В связи с этим, мы 
приводим собственное наблюдение успешного лечения 
диссеминированного инвазивного микоза, вызванного 
S. capitata, возникшего у больного в процессе терапии 
острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ). 

Материал и методы
Использованы критерии диагностики инвазивных ми-

козов EORTC/MSG (European Organization for Research 
and Treatment of Cancer/Mycoses Study Group), а также 
клинические рекомендации ESCMID (European Society 
for Clinical Microbiology and Infectious Diseases) и  
ECMM (European Confederation of Medical Mycology) по 
диагностике и лечению инвазивных микозов, вызванных 
редкими дрожжеподобными грибами [6, 7]. Микробио-
логическое исследование выполнялось на базе научно-
клинической лаборатории клинической бактериологии, 
микологии и антибиотической терапии ФГБУ «Гематоло-
гический научный центр» (ныне «Национальный меди-
цинский исследовательский центр гематологии», НМИЦ 
гематологии) Минздрава России. Кровь для микробиоло-
гического исследования брали у больного одновременно 
из периферической вены и из центрального венозного 
катетера (ЦВК) в объеме 10 мл во флаконы, предназна-
ченные для культивирования аэробных бактерий и грибов 
(“Becton-Dickinson”, США). Инкубирование флаконов с 
кровью проводилось в течение 5 дней в автоматическом 
анализаторе для гемокультур (BD BACTEC FX, “Becton-
Dickinson”, США). В случае положительной гемокуль-
туры проводили микроскопию содержимого флакона с 
окраской по Граму, затем культуральное исследование на 
агаризованной среде Сабуро с хлорамфениколом (“Sigma-
Aldrich”, США). Чашки Петри инкубировали при темпе-
ратуре 37°С в течение 18–24 ч. Идентификацию дрожже-
подобных грибов проводили методом времяпролетной 
масс-спектрометрии (MALDI-TOF-MS) на анализаторе 
Microflex (“Bruker Daltonics”, Германия), считая досто-
верными результаты при значениях коэффициента совпа- 
дения (score) от 2 и выше. 

Клиническое наблюдение

В январе 2016 г. в отделение гематологии Централь-
ного клинического госпиталя поступил больной Р. в 
возрасте 36 лет с впервые диагностированным ОЛЛ, ва-
риант В, Ph-негативный. Больному было начато лечение 
в соответствии с протоколом “ALL-2009” [8]. Однако в 
апреле 2016 г. была документирована резистентная фор-
ма острого лейкоза, и начата ХТ по программе “FLAG-
Ida”, включающая флударабин 50 мг с 1-го по 4-й дни, 
цитарабин 4 г с 1-го по 5-й дни, идарубицин 20 мг в 1-й 
и 3-й дни. На 6-е сутки перерыва после данного курса 
ХТ (01.05.16) в период гранулоцитопении (число лей-
коцитов 0,05 × 109/л) у пациента развился септический 
шок с повышением температуры тела до 40°C и ознобом.  
У больного была взята кровь для гемокультуры и на-
значены одновременно антибиотики широкого спектра 
(цефоперазон/сульбактам по 4 г 2 раза в сутки, амика-
цин по 1 г 1 раз в сутки, внутривенно) и противогриб-
ковый препарат – каспофунгин (70 мг в 1-й день, затем 
50 мг в сутки, внутривенно). Через 2 сут (03.05.16) из 
гемокультуры была выделена Pseudomonas aeruginosa, 
а по данным компьютерной томографии (КТ) грудной 
полости диагностирована левосторонняя нижнедолевая 
пневмония. Была проведена модификация противоми-
кробной терапии, включающая отмену цефоперазона/
сульбактама с амикацином и назначение меропенема 
(по 1 г 3 раза в сутки, внутривенно) в сочетании с ли-
незолидом (по 0,6 г 2 раза в сутки), введения каспофун-
гина были продолжены. Однако изменения в лечении  
не привели к улучшению состояния, и у больного со-
хранялась гипертермия до 40°C. В этой связи ежедневно 
проводилось взятие крови для микробиологического ис-
следования на гемокультуру, и впервые 05.05.16 из ге-
мокультуры, полученной из периферической вены и из 
ЦВК, были выделены дрожжеподобные грибы. В тот же 
день у больного был удален ЦВК, вновь взята кровь на 
гемокультуру, откуда 10.05.16 повторно была получена 
культура дрожжеподобных грибов. Число катетеро-дней 
на момент первого выделения микромицетов из гемо-
культуры составило 63 дня. Параллельно исследование 
гемокультуры было выполнено в лаборатории НМИЦ ге-
матологии, где также были выделены дрожжеподобных 
грибы, которые были идентифицированы до вида как  
S. capitata (рис. 1, 2, см. на 3-й стр. обложки). Каспофунгин 
был отменен, назначен вориконазол внутривенно (по 6 мг/кг 
2 раза в 1-й день, затем по 4 мг/кг 2 раза в сутки) в качестве 
монотерапии, а через несколько дней – в сочетании с амфо-
терицином В дезоксихолатом (1 мг/кг в сутки, внутривен-
но) ввиду отсутствия эффекта от лечения (персистирующая 
температура до 40 ºС). Выделение микромицетов S. capitata 
из гемокультуры наблюдалось в течение 5 дней.

На фоне проводимого лечения 17.05.16 состояние 
больного стабилизировалось, была отмечена эрадикация 
грибов из гемокультуры, однако, по данным КТ и УЗИ 
брюшной полости были выявлены множественные мел-
кие гиподенсные очаги в селезенке, а затем и в печени, 
которые были расценены как диссеминация S. capitata из 
кровотока в паренхиматозные органы (рис. 3, 4, см. на 3-й 
стр. обложки). Очаговые изменения в органах были обна-
ружены в период восстановления гранулоцитопоэза (чис-
ло лейкоцитов 2,4 × 109/л, гранулоцитов 0,5 × 109/л и более). 
По результатам исследования костного мозга (24.05.16) 
была констатирована ремиссия ОЛЛ. Больному были  
отменены антибиотики и продолжено противогрибковое 
лечение сочетанием вориконазола с амфотерицином В 
дезоксихолатом. За период применения антимикотиков 
была проведена кратковременная отмена вориконазола на 
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8 дней из-за печеночной токсичности (повышение актив-
ности аминотрансфераз до 3 норм, щелочной фосфатазы – 
до 5 норм, γ-глутамилтранспептидазы – до 13 норм), вве-
дение вориконазола возобновили после нормализации по-
казателей. Несмотря на проводимое лечение, у больного 
сохранялась гипертермия до 39–40 °C, наблюдался ней-
трофильный лейкоцитоз, при этом неоднократные иссле-
дования гемокультуры были отрицательными. Тенденция 
к снижению температуры с 40 ºС до 38 ºС была отмечена 
на сочетании вориконазола с амфотерицином В только че-
рез 47 дней их применения. 

В конце июня 2016 г. было зарегистрировано стойкое 
снижение температуры тела до 37–38 °C, и больному 
возобновили ХТ острого лейкоза на фоне продолже-
ния приема вориконазола (по 200 мг 2 раза в сутки, в 
таблетках). Лечение препаратами 6-меркаптопурином 
и метотрексатом осуществляли в период с 11.07. по 
25.07.16, в послекурсовом перерыве гранулоцитопении 
не было (число лейкоцитов 3,4 × 109/л). Осложнением 
ХТ явилось развитие левосторонней нижнедолевой 
пневмонии, а также появление в корковом веществе 
обеих почек очагов небольшого размера (по данным КТ 
брюшной полости от 08.08.16), аналогично имеющимся 
в печени и селезенке, которые были расценены как дис-
семинация S. capitata (рис. 5, см. на 3-й стр. обложки). 
Пациенту был назначен антибиотик цефоперазон/суль-
бактам (по 4 г 2 раза в сутки, внутривенно) и возобнов-
лено введение амфотерцина В дезоксихолата (1 мг/кг 
в сутки внутривенно), который был заменен на ли-
пидную форму амфотерицина В (25.08.16) по причи-
не развития нефротоксичности (повышение концен-
трации креатинина до 2 норм). В процессе лечения у 

больного сохранялось повышение температуры тела  
до 37,7 °C, однако по результатам контрольной КТ 
брюшной полости от 14.09.16 не было выявлено отри-
цательной динамики со стороны количества и размеров 
очагов микотической инвазии в органах, было отмечено 
разрешение пневмонии. Была продолжена ХТ острого 
лейкоза, включающая 6-меркаптопурин и метотрексат, 
на фоне продолжения приема вориконазола в таблетках 
(по 200 мг 2 раза в сутки).

Нормализация температуры тела у больного была кон-
статирована в начале октября 2016 г., а уменьшение коли-
чества, размеров и плотности очагов в печени, селезенке 
и почках только в конце октября (КТ брюшной полости 
от 30.10.16) – через 166 дней лечения противогрибковыми 
препаратами (рис. 6).

Вполне очевидно, что из-за такого тяжелого осложне-
ния, как диссеминированный инвазивный микоз, невоз-
можно было провести лечение строго по программе, и у 
больного развился рецидив ОЛЛ. Больному было прове-
дено лечение рецидива с 24.11 по 15.12.16 по программе, 
включающей применение бортезомиба, митоксантрона, 
L-аспарагиназы, дексаметазона на фоне внутривенно-
го введения вориконазола (по 4 мг/кг 2 раза в сутки) [8]. 
Реактивации инвазивного микоза по данным культураль-
ных исследований крови и инструментальных исследо-
ваний внутренних органов не отмечено. В результате ХТ 
22.12.16 была достигнута вторая ремиссия ОЛЛ. В на-
стоящее время пациенту проводится поддерживающая 
терапия по протоколу «ALL-2009» на фоне вторичной 
профилактики вориконазолом (по 200 мг 2 раза в сутки, 
в таблетках). Общая длительность приема вориконазола 
составляет более 200 дней.

DOI http://dx.doi.org/10.18821/0234-5730-2017-62-2-109-112

Рис. 6. График температуры и противомикробные препараты, использованные в лечении инфекционного процесса.
АБ – антибиотики; каспо – каспофунгин; вори – вориконазол; в/в – внутривенно; амфо В – амфотерицин В; л.к. Амфо В – липидный  

комплекс амфотерицина В; ХТ – химиотерапия 6-меркаптопурином и метотрексатом.
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Обсуждение

Дрожжеподобные грибы S. capitatа, ранее именуемые 
как Trichosporon capitatum, Geotrichum capitatum, Ascotri-
chosporon capitatum, Blastoschizomyces capitatus, извест-
ны с 1942 г., а современное наименование им было при-
своено в 2004 г. [9]. Микромицеты S. capitatа относятся 
к семейству Dipodascaceae, порядку Saccharomycetales, 
классу Hemiascomycetes. Грибы данного вида распростра-
нены повсеместно и определяются в окружающей среде 
(почва, воздух, вода, растения, деревья), в жилых поме-
щениях (душевые, посудомоечные машины), у животных  
(выделены при мастите крупного рогатого скота), в помёте 
птиц, а также могут являться частью нормальной микро-
флоры кожи и слизистых оболочек дыхательных путей и 
желудочно-кишечного тракта здоровых людей. 

Инфекции, обусловленные S. сapitata, возникают в 
основном у иммунокомпрометированных больных, сре-
ди которых 92% составляют больные с гемобластозами и 
гранулоцитопенией. Частота инвазивных микозов у боль-
ных ОЛЛ не превышает 10%, но при наличии ряда фак-
торов, к которым относятся интенсификация программ 
ХТ, резистентность гемобластоза, приводящие к дли-
тельной гранулоцитопении, этот показатель может быть 
существенно выше [1]. При этом инфекция может быть 
обусловлена не только Candida spp. или Aspergillus spp., 
но и другими редкими микромицетами. В представлен-
ном клиническом случае диссеминированный инвазив-
ный микоз, вызванный S. capitatа, развился после лече-
ния по программе “FLAG-Ida” по поводу резистентной 
формы ОЛЛ. У больного наблюдался длительный период 
гранулоцитопении, продолжительность которого на мо-
мент выделения S. capitatа из гемокультуры составила 
15 дней, а в целом – 21 день. По данным других иссле-
дователей, гранулоцитопения (число гранулоцитов ме-
нее 0,5 × 109/л) была у 80–100% больных с инфекцией,  
вызванной S. capitatа [4, 10–12]. 

Другим значимым фактором в развитии фунгемии 
является наличие ЦВК. Дрожжеподобные грибы обла-
дают способностью образовывать биопленки, а при на-
личии инородных устройств в макроорганизме вероят-
ность формирования биопленок существенно возрастает.  
Катетер-ассоциированная фунгемия в данном случае была 
подтверждена выделением S. capitatа из образцов крови, 
взятой из периферической вены и из ЦВК, а также с дис-
тального отрезка удаленного ЦВК. Инфицирование ЦВК 
дрожжеподобными грибами может быть первичным – 
с рук медицинского персонала или с кожи пациента – и 
ретроградным, когда транслокация грибов со слизистой 
оболочки кишечника происходит в кровоток, а далее из 
кровотока наблюдается адгезия грибов на поверхность 
инородных устройств и инвазия в паренхиматозные орга-
ны. Исследование состава микрофлоры слизистой оболоч-
ки кишечника в представленном случае не проводилось. 
Тем не менее, нельзя исключить ретроградный вариант 
инфицирования ЦВК, поскольку персистенция S. capitata 
из гемокультуры определялась в течение 5 дней после 
удаления ЦВК, за короткий временной промежуток бы-
ла отмечена инвазия грибов в паренхиматозные органы,  
подобной инфекции не наблюдалось у других больных в 
гематологическом отделении. В исследовании R. Martino и 
соавт. [4], включающем анализ 26 случаев инфекции, обу-
словленной Blastoschizomyces capitatus у больных остры-
ми лейкозами, ЦВК был установлен 88% больных. 

Своевременная диагностика фунгемии остается значи-
мой проблемой, так как клиническая картина инфекции 
неспецифична, а промедление в установлении диагноза 
и назначении противогрибковых препаратов сопряжено с 

высокой летальностью. Диагностика фунгемии, вызван-
ной дрожжеподобными грибами, основана на хотя бы од-
нократном выделении грибов из гемокультуры у больных 
с симптомами инфекции [6, 7]. У данного больного куль-
туральные исследования крови выполнялись ежедневно, 
что позволило выделить и идентифицировать возбудите-
ля. Согласно рекомендациям ESCMID и ECMM при по-
дозрении на инфекцию, вызванную дрожжеподобными 
грибами, необходимо производить взятие крови из вены 
для микробиологического исследования в адекватном 
количестве (10 мл у взрослых пациентов в один флакон 
для гемокультуры), одновременно в несколько флаконов 
(в 2–3 аэробных и в 2–3 анаэробных флакона), при необ-
ходимости исследование повторять в последующие дни 
[7]. Важным является общий объем взятой крови, кото-
рый составляет у взрослых суммарно 40–60 мл (4 или 6 
флаконов), полученный при одной или нескольких вене-
пункций в ограниченный промежуток времени – не более 
30 мин. Крайне важно провести идентификацию до вида 
всех дрожжеподобных грибов, выделенных из стериль-
ных локусов, с помощью современных тест-систем или 
масс-спектрометрии [13]. Нельзя делать заключение о 
принадлежности грибов к определенному роду, например 
Candida spp., только на основании культуральных свойств 
или микроскопии.

По данным литературы, инфекция, обусловленная  
S. capitatа, возникала в 35–42% случаев у больных на фоне 
применения противогрибковых препаратов и являлась так 
называемой «инфекцией прорыва» [3, 4, 10–12]. В иссле-
довании из Испании у 35% (9 из 26) больных инвазивный 
микоз, вызванный S. capitatа, развился при использовании 
таких антимикотиков, как флуконазол (n = 7), амфотери-
цин В и итраконазол [4], в исследовании из Швейцарии – 
у 3 из 5 больных при лечении каспофунгином [14].  
В нашем случае микромицеты S. capitatа также были вы-
делены у больного на фоне каспофунгина, длительность 
применения которого составила 5 дней. 

Инфекция, вызванная S. capitatа, характеризовалась 
тяжелым течением и дебютировала с развития септиче-
ского шока. Особенностью клинического проявления яв-
лялась длительная фебрильная лихорадка, в первые дни 
с ознобом, на протяжении 47 дней температура тела бы-
ла до 39–40 °C с последующим длительным периодом 
фебрильной и субфебрильной температуры в течение  
120 дней на фоне лечения антимикотиками. Необходимо 
отметить раннюю диссеминацию S. capitatа из кровотока 
в органы (в селезенку, печень, почки), которая возникла 
через 7 дней от момента выделения их из гемокультуры. 
Высокий процент диссеминации в органы является харак-
терным для инфекции, вызванной S. capitatа, и достигает 
60–80% [4]. Преобладает инвазия S. capitatа в легкие 
(66%), далее следуют печень (28%), селезенка (24%),  
кожа (26%) и центральная нервная система (18%) [4, 10–14].

Ввиду высокой частоты диссеминации всем больным с 
данной инфекцией показано проведение дополнительного 
обследования, направленного на поиск возможных очагов 
инвазии грибами, включающего выполнение офтальмо-
скопии, эхокардиографии, КТ легких и КТ органов брюш-
ной полости с внутривенным болюсным контрастным 
усилением. Исследования необходимо повторять в период 
восстановления гранулоцитопоэза. 

Лечение больного проводили в соответствии с кли-
ническими рекомендациями ESCMID/ECMM 2014 г. [7]. 
Число публикаций по этим инфекциям ограниченно, и 
наиболее высокий уровень доказательства (B III) для 
лечения имеют амфотерицин В (возможно сочетание с 
флуцитозином) и вориконазол. Некоторые исследова-
тели также использовали сочетание амфотерицина В  
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с вориконазолом, и доля таких больных достигала 31% 
[4]. В отношении S. capitatа проявляют активность  
in vitro также итраконазол и позаконазол, не активен – 
флуконазол. Применение эхинокандина в лечении  
S. capitatа не рекомендовано (уровень доказательства D II) 
по причине природной резистентности in vitro и реги-
страции «инфекций прорыва», вызванных S. capitatа,  
на фоне применения эхинокандинов.

В представленном случае отмечался продолжительный 
период использования противогрибковых препаратов. Об-
щая длительность применения вориконазола составила 
более 200 дней, из них в сочетании с амфотерицином В – 
101 день. Положительная динамика со стороны очагов в 
органах была отмечена только через 166 дней применения 
вориконазола с амфотерицином В.

Достоверное влияние на результаты лечения инфек-
ции, обусловленной S. capitatа, оказывает тактика в от-
ношении ЦВК. В исследовании R. Martino и соавт. [4] 
выживаемость в течение 30 дней при данной инфекции 
была выше в том случае, если у больных удаляли ЦВК 
в течение первых 5 дней после выделения S. capitatа  
(р = 0,02). Удаление ЦВК сопряжено с появлением пробле-
мы венозного доступа у тяжелой категории больных, но, 
несмотря на это, является необходимым, особенно боль-
ным с персистирующей положительной гемокультурой. 
По результатам того же исследования, другими факторами, 
оказывающими достоверное влияние на выживаемость, 
являлись своевременное назначение противогрибкового 
препарата – в 1-е сутки от момента выделения гемокуль-
туры S. capitatа (р = 0,006), а также состояние больного 
по шкале ECOG (р = 0,003) [4]. Оценка по шкале ECOG  
отражает ситуацию по опухоли и восстановление грануло- 
цитопоэза в процессе терапии, что также относится 
к прогностически значимым факторам.

В данном клиническом наблюдении у больного дваж-
ды удалось достигнуть ремиссии ОЛЛ, что в немалой 
степени определило благоприятный прогноз инвазивного 
микоза. Также необходимо отметить важность проведе-
ния дальнейшей циторедуктивной терапии, которая была 
возобновлена при стабилизации состояния больного, а не 
при полной регрессии всех проявлений инфекции, и, что 
крайне важно, на фоне применения антимикотика, при 
использовании которого было достигнуто клиническое 
улучшение. В данном случае для этих целей был исполь-
зован вориконазол в таблетках, а при введении цитостати-
ческих препаратов – его внутривенная форма. 

Представленный клинический случай показал воз-
можность развития редкого диссеминированного инва-
зивного микоза, вызванного S. capitatа, у больного ОЛЛ. 
Инфекция, обусловленная S. capitata, дебютировала с 
развития септического шока, характеризовалась тяже-
лым течением и ранней диссеминацией грибов в органы. 
Клиническое улучшение в виде купирования симптомов 
инфекции и сокращения очагов микотического пораже-
ния в органах было достигнуто в результате длительно-
го сочетанного применения вориконазола с амфотери- 
цином В, а также удаления ЦВК. Инфекция, обуслов-
ленная S. capitata, возникла на фоне применения эхино-
кандина (каспофунгина) – противогрибкового препара-
та, имеющего природную резистентность в отношении  
S. capitata, подтверждая тем самым важность проведе-
ния идентификации до вида дрожжеподобных грибов 
из гемокультуры для реализации прецизионной тера-
пии. Несмотря на тяжелую инфекцию, лечение острого  
лейкоза было возобновлено на фоне продолжения  
приема вориконазола.
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