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первый научный медицинский журнал «Le journal des Sçavans» появился во Франции в 1665 г, а первое 
медицинское периодическое издание «Nouvelles decouvertes sur toutes les parties de la médecine» выпу-
щено в 1679 г. парижским хирургом Н. Бленьи. Россия отстала от Европы на целое столетие, и первое 
медицинское периодическое издание – «Санкт-Петербургские врачебные ведомости» стало выходить 
с 2 ноября 1792 г., журнал имел 173 подписчика. Одним из первых специализированных журналов, 
освещающих вопросы гематологии и трансфузиологии в России, стал журнал «Проблемы гематологии 
и переливания крови», который появился на свет в 1956 г., в 1982 г. он был переименован в журнал 
«Гематология и трансфузиология», т. е. на сегодняшний день журналу уже более 60 лет. На протяжении 
десятилетий в нем сотрудничали ведущие гематологи и трансфузиологи страны, имена которых стали 
легендой отечественной медицины (И. А. Кассирский, Ю. И. Лорие, А. И. Воробьев, Л. И. Идельсон, 
З. С. Баркаган и др.). 

В то же время на сегодняшний день сложилась парадоксальная ситуация, когда число подписчиков 
журнала стало даже меньше, чем в первом российском журнале. И это при том, что на IV Конгрессе 
гематологов, который проходил в Москве в этом году, приняло участие более 2 000 человек. А сколько 
еще не приехало! Более того, гематология и трансфузиология объединяет не только врачей, занима-
ющихся лечением пациентов с заболеваниями системы крови и переливанием компонентов крови, но 
и специалистов самых разных специальностей, в том числе биологов, хирургов, кардиологов, невро-
логов, специалистов лабораторного дела и т. д. Как кровь связывает между собой различные органы, 
так и наша специальность объединяет врачей самых различных специальностей: изменения ростков 
гемопоэза, потребление компонентов крови, нарушения гемостаза, применение препаратов, влияющих 
на гемостаз, – нет ни одной специальности медицины, которую бы не затрагивали эти проблемы, и все 
эти темы находят отражение на страницах нашего журнала.

Перед вами очередной номер журнала «Гематология и трансфузиология». Очередной, но не тот 
же. Журнал, как вы можете заметить, претерпел значительные изменения. Вы видите, что сменилась 
не только обложка, сменились учредители, издательство, состав редколлегии, изменения коснулись 
и содержания журнала. Мы постараемся сделать его более интересным, открытым и доступным для 
читателя. Журнал будет иметь электронную версию, все статьи проходят «слепое» рецензирование 
ведущими российскими и зарубежными специалистами. В нем будут публиковаться не только ориги-
нальные статьи, обзоры, клинические наблюдения, сообщения с конгрессов и съездов, но и последние 
методические рекомендации, протоколы. Это журнал не Центра гематологии, это журнал – гематоло-
гов страны. Наша цель сделать его не настольной книгой, книга — это слишком долго, на ее издание 
требуется время, а наша специальность развивается значительно быстрее, поэтому наша цель – сделать 
его настольным журналом не только гематологов, трансфузиологов, но и врачей самых разных специ-
альностей, которым небезразличны проблемы гематологии и трансфузиологии. 

От редактора 
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Background. Polymorphisms in the UGT1А1 gene (espe-
cially the homozygous (TA)7/(TA)7 genotype), which encodes 
the uridine diphosphate glucuronyltransferase 1 (UDP-GT) 
enzyme in hepatocytes, may manifest with isolated indirect 
hyperbilirubinemia. Hyperbilirubinemia is also most common 
laboratory abnormality in chronic myeloid leukemia (CML) 
patients treated by nilotinib.
Aim. To estimate the correlation between of UGT1А1 gene 
polymorphism and frequency of hyperbilirubinemia in CML 
patients treated by nilotinib.
Materials and methods. Our study included 100 CML 
patients treated by nilotinib. We analyzed their blood bio-
chemistry, namely the level of bilirubin, the activity of liver 
enzymes (AST and ALT), the time to development of hy-
perbilirubinemia, and the time until normalization of blood 
biochemistry. We also studied the promoter region of the 
UGT1А1 gene in these patients with allele-specific poly-
merase chain reaction (AS-PCR).
Results. Indirect hyperbilirubinemia was observed in 84 
(84%) of 100 patients. Of those, 41 (49%) had grade 1 
hyperbilirubinemia, 33 (39%) had grade 2 hyperbiliru-
binemia, and 10 (12%) had grade 3 hyperbilirubinemia. 
Normal genotype (ТА)6/(ТА)6 was found in 71 (71%) pa-
tients, 19 (19%) patients had a heterozygous (ТА)6/(ТА)7 

genotype, and 10 (10%) patients had a homozygous 
(ТА)7/(ТА)7 genotype. Eight of the 84 CML patients with 

Введение. Изолированная гипербилирубинемия за 
счет непрямой фракции может встречаться у пациентов 
с полиморфизмом гена UGT1А1 (главным образом при 
гомозиготном генотипе (TA)7/(TA)7), кодирующего фер-
мент уридиндифосфат-глюкуронилтрансферазу-1 в ге-
патоцитах. Гипербилирубинемия также является наибо-
лее часто встречающимся отклонением лабораторных 
показателей у больных хроническим миелолейкозом 
(ХМЛ), получающих терапию нилотинибом.
Цель. Оценить взаимосвязь между наличием полимор-
физма гена UGT1А1 и частотой возникновения гипер-
билирубинемии у больных ХМЛ, получающих терапию 
нилотинибом.
Материалы и методы. Мы оценили биохимические 
параметры в группе из 100 больных, получавших те-
рапию нилотинибом: уровни билирубина, печеночных 
ферментов — аспартатаминотрансферазы (АСТ) и ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ), а также сроки возник-
новения гипербилирубинемии и сроки нормализации 
биохимических показателей. Для исследования промо-
торной области гена UGT1А1 выполнена аллельспеци-
фичная полимеразная цепная реакция (АС-ПЦР).
Результаты. Повышение уровня билирубина, преиму-
щественно за счет непрямой фракции, отмечалось у 84 
(84%) из 100 больных, из них гипербилирубинемия 1-й 
степени наблюдалась у 41 (49%), 2-й степени — у 33 
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(39%), 3-й степени — у 10 (12%) больных. Нормальный 
генотип (ТА)6/(ТА)6 выявлен у 71 (71%) больного, гете-
розиготный генотип (ТА)6/(ТА)7 — у 19 (19%), гомози-
готный генотип (ТА)7/(ТА)7 — у 10 (10%) больных. У 8 
(9,5%) из 84 больных с повышенным уровнем билиру-
бина отмечалось также повышение уровней АЛТ и АСТ: 
1-й степени — у 1 больного, 2-й степени — у 5 больных, 
3—4-й степени — у 2 больных, однако только в начале 
терапии. В дальнейшем отмечалась лишь изолирован-
ная гипербилирубинемия.
Заключение. Одной из причин гипербилирубинемии 
3-й степени в результате терапии нилотинибом у боль-
ных ХМЛ может быть наличие гомозиготного генотипа 
(ТА)7/(ТА)7 в промоторном районе гена UGT1А1. У 
больных с нормальным генотипом или гетерозиготной 
формой отмечен более низкий уровень билирубине-
мии. Cвязи полиморфизма гена UGT1А1 с повышением 
уровня печеночных ферментов не выявлено.

Ключевые слова: хронический миелолейкоз; нилотиниб; гиперби-

лирубинемия; аспартатаминотрансфераза; аланинаминотрансфе-
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hyperbilirubinemia (9,5%) had a transient elevation of ALT 
and AST: grade 1 in 1 case, grade 2 in 5 cases, and grade 
3–4 in 2 cases.
Conclusion. In CML patients treated with nilotinib, grade 3 
hyperbilirubinemia may be a sign of (ТА)7/(ТА)7 polymor-
phism in promoter region of the UGT1А1 gene. Low-grade 
hyperbilirubinemia occurs both in patients with normal 
UGT1А1 genotype and in patients heterozygous for the 
(ТА)7 polymorphism. No connection between UGT1А1 
polymorphisms and elevated liver enzymes (ALT, AST) was 
established.
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Введение
Гипербилирубинемия — наиболее часто встречаю-
щееся отклонение лабораторных показателей у боль-
ных хроническим миелолейкозом (ХМЛ), получа-
ющих терапию нилотинибом. Подведение итогов 
многоцентрового исследования III фазы ENACT по 
оценке эффективности и безопасности нилотиниба у 
больных ХМЛ в хронической фазе (ХФ) и фазе аксе-
лерации (ФА) с непереносимостью или резистентно-
стью к иматинибу (ИМ) показало, что препарат име-

ет особый профиль токсичности. С высокой частотой 
встречались различные отклонения лабораторных 
показателей, среди которых наиболее высока доля 
повышения концентрации непрямого билирубина — 
72% больных, причем у 7% отмечена гипербилируби-
немия 3—4-й степени [1]. В ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр гематологии» 
в данное исследование были включены 37 больных. 
Частота повышения непрямого билирубина всех сте-
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et al. [14] на основании исследования полиморфиз-
ма генов у 132 пациентов из 11 стран показали, что 
наличие полиморфизма гена UGT1А1 повышает риск 
нилотиниб-индуцированной гипербилирубинемии. 
Относительный риск билирубинемии у больных, 
получающих лечение препаратом нилотиниб, с го-
мозиготным генотипом (ТА)7/(ТА)7 по сравнению с 
генотипами (ТА)6/(ТА)6 и (ТА)6/(ТА)7 равнялся 18 с 
95%-ным доверительным интервалом (ДИ) 4,1—78,5, 
т. е. вероятность возникновения билирубинемии по-
вышалась в 18 раз по сравнению с гетерозиготным 
или нормальным генотипами. Таким образом, мож-
но предположить, что нилотиниб способен снижать 
активность фермента УДФ-ГТ. К чему приведет дли-
тельное персистирование гипербилирубинемии при 
постоянном лечении нилотинибом, неясно. Долгое 
время среди исследователей и клиницистов не было 
единого мнения, является ли гипербилирубинемия 
при лечении нилотинибом истинной гепатотоксично-
стью препарата. Это требовало бы отмены, снижения 
дозы нилотиниба или сопутствующей терапии гепа-
топротекторами/холеретиками.

Цель работы — оценить взаимосвязь между на-
личием полиморфизма промоторной области гена 
UGT1A1 и частотой возникновения гипербилируби-
немии у больных ХМЛ, получающих терапию нило-
тинибом.

Материалы и методы
В основную группу включили 100 больных ХМЛ в ХФ 
(45 мужчин и 55 женщин), получавших терапию нило-
тинибом в дозе 800 мг/сут. Медиана возраста к началу 
терапии нилотинибом составила 49 (23—71) лет. В ис-
следовании ENACT участвовали 33 из 100 больных. 
Медиана наблюдения за данными больными на фоне 
терапии нилотинибом составила 36,7 (1,0—94,5) мес.

Оценивали отклонения биохимических показа-
телей на фоне терапии нилотинибом: повышение 
концентрации билирубина, уровня печеночных фер-
ментов — аспартатаминотрансферазы (АСТ) и ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ), сроки возникновения 
билирубинемии, сроки нормализации этих биохи-
мических показателей, наличие в анамнезе гепати-
тов, а также повышение концентрации билирубина 
на фоне предшествующей терапии иматинибом (98 из 
100 больных). Характеристика билирубинемии также 
представлена на примере 20 больных, последовательно 
получавших три ИТК (иматиниб, нилотиниб, дазати-
ниб). Оценку степеней токсичности проводили по кри-
териям NCI CTC AE, версия 3 [15].

Молекулярный анализ промоторной области гена 
UGT1A1 осуществляли методом аллельспецифичной 
полимеразной цепной реакции (АС-ПЦР) и последу-
ющей детекции путем электрофореза с применением 
набора реагентов SNP-экспресс (НПФ «Литех», Рос-
сия) согласно инструкциям производителей.

пеней у них составила 86,5%, 3-й степени — 16% 
(4-я степень не наблюдалась) [2]. В исследовании 
ENESTnd (применение нилотиниба в качестве 1-й 
линии терапии) гипербилирубинемия отмечалась у 
62% испытуемых, из них у 8% наблюдалась 3—4-я 
степень при дозе нилотиниба 800 мг/сут [3]. После 
завершения исследовательского протокола ENACT 
мы продлили наблюдение за больными, продолжа-
ющими принимать нилотиниб. Как показали мно-
гочисленные биохимические анализы, у части боль-
ных сохранялась билирубинемия 1—2-й степени, а 
у 5 больных наблюдалась 3-я степень гепатотоксич-
ности, которая имела постоянный или персистирую-
щий характер [4, 5].

Билирубин образуется из гемоглобина, затем путем 
активного транспорта попадает в гепатоциты, где под 
воздействием фермента уридиндифосфат-глюкуро-
нозилтрансферазы (УДФ-ГТ) нерастворимая форма 
билирубина (непрямая, несвязанная) путем присоеди-
нения молекулы глюкуроновой кислоты превращается 
в растворимую (прямую, связанную), входящую впо-
следствии в состав желчи. УДФ-ГТ кодируется геном 
UGT1А1.

Изолированная гипербилирубинемия за счет не-
прямой фракции статистически значимо чаще встре-
чается при полиморфизме гена UGT1А1, при котором 
в его промоторной области в одном или двух аллелях 
происходит вставка вместо 6 повторов тимидин-аде-
ниновых оснований 7 повторов и более — генотип 
А(ТА)7ТАА/А(ТА)7ТАА; А(ТА)7ТАА/А(ТА)6ТАА, что 
приводит к снижению активности фермента УДФ-ГТ1. 
В основном это касается гомозиготной формы, гено-
тип (ТА)7/(ТА)7, при которой активность фермента 
УДФ-ГТ может снижаться до 30% от нормы. Эта ге-
нетическая поломка является причиной клинических 
проявлений синдрома Жильбера — аутосомно-ре-
цессивного заболевания, открытого более 100 лет на-
зад [6—8]. Распространенность гомозиготной формы 
полиморфизма гена UGT1A1 в разных популяциях в 
мире составляет от 0,5 до 10%, гетерозиготная фор-
ма встречается чаще — у 40—45% населения. В част-
ности, у европейцев и азиатов данный полиморфизм 
встречается с частотой 1—15%, а наиболее распростра-
нен у африканского населения (36—42%, по разным 
источникам) [9—11].

Проявляется синдром Жильбера чаще всего по-
сле 20 лет при наличии провоцирующих факторов, 
таких как голодание, чрезмерные физические на-
грузки, прием препаратов, снижающих активность 
фермента УДФ-ГТ (например, рифампицина, лево-
мицетина, стрептомицина, ампициллина, парацета-
мола, циметидина, анаболиков, глюкокортикоидов, 
андрогенов, эстрадиола, кофеина, салицилатов и 
др.) [4, 12, 13].

Что касается применения ингибиторов тиро-
зинкиназы (ИТК), в частности нилотиниба, Singer 
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Анализу подвергали геномную ДНК человека, вы-
деленную из лейкоцитов цельной крови. С образцом 
выделенной ДНК параллельно проводили две реак-
ции амплификации с двумя парами аллельспеци-
фичных праймеров. Электрофоретическую детекцию 
продуктов АС-ПЦР проводили в 2% агарозном геле 
(рис. 1). Фрагменты анализируемой ДНК детектиро-
вались при помощи ультрафиолетовой лампы с длиной 
волны 310 нм, при этом каждый амплифицированный 
участок светился в соответствующем месте геля. По 
результатам анализа полученных фрагментов были 
даны три типа заключений: гомозигота по аллели 1; 
гетерозигота; гомозигота по аллели 2.

ни — у 33, 3-й степени — у 10 больных, 4-я степень не 
выявлена (рис. 3).

При исследовании промоторной области гена UGT1A1 
нормальный генотип (ТА)6/(ТА)6 выявлен у 71 (71%) 
больного, динуклеотидная вставка в гетерозигот-
ной форме (ТА)6/(ТА)7 — у 19 (19%), динуклеотидная 
вставка в гомозиготной форме (ТА)7/(ТА)7 — у 10 (10%) 
больных (рис. 4).

Гипебилирубинемия 1-й степени преимущественно 
отмечалась у больных с нормальным генотипом, 2-й 
степени — у больных с нормальным генотипом и гете-
розиготным носительством динуклеотидной вставки в 
области ТА-повтора, 3-й степени — у гетеро- и гомози-
готных носителей вставки (у 9 из 10 больных).

Данные по частоте гипербилирубинемии 1—3-й 
степени по шкале NCI СТСАЕ в зависимости от гено-
типа представлены в табл. 1.

У 56 (79%) из 71 больного с нормальным геноти-
пом повышалась концентрация непрямого билируби-
на, преимущественно в низкой степени (1-я степень у 
37 (52%) больных, 2-я степень — у 18 (25%), 3-я сте-
пень — у 1 (2%) больного). У 18 (95%) из 19 больных 
с генотипом ТА6/ТА7 уровень билирубина был повы-
шен, наиболее часто встречалась 2-я степень — у 12 

Рисунок 1. Электрофореграмма продуктов АС-ПЦР в 2% агарозном 
геле.

Рисунок 2. Хроматограмма с генотипом (ТА)6TAA/(ТА)7.

Рисунок 3. Характеристика билирубинемии по степеням токсично-
сти по шкале NCI СТСАЕ у анализируемой группы больных.

Результаты АС-ПЦР были проверены методом 
прямого секвенирования по Сэнгеру [16] в секвена-
торе ABI Prism 3730 XL («Applied Biosystems», CША). 
Амплификацию участка гена UGT1A1 (NG_033238.1) 
проводили с использованием пары праймеров (пря-
мой 5’-TCCCTGCTACCTTTGTGGAC-3’ и обратный 
5’-ACTTGTCCTGGGCCTGCT-3’) и набора реагентов 
для ПЦР («Синтол», Россия). Ниже представлен на-
иболее частый генотип с полиморфизмом (ТА)6TAA/
(ТА)7 гена UGT1A1 (рис. 2).

Для статистической компьютерной обработки дан-
ных применялся пакет XL Stat 2014. Для сравнения 
частоты встречаемости признака в группах использо-
вали точный критерий Фишера и χ2.

Результаты
Полиморфизм гена UGT1A1 и корреляция 
с концентрацией билирубина при лечении 
нилотинибом
Повышение концентрации билирубина, преимущест-
венно за счет непрямой фракции, отмечалось у 84 из 
100 больных основной группы, у 16 больных концен-
трация билирубина была в норме. Гипербилирубине-
мия 1-й степени наблюдалась у 41 больного, 2-й степе-
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(63%) больных, у 2 (11%) больных отмечалась 3-я сте-
пень гипербилирубинемии. У всех 10 (100%) больных 
с гомозиготным носительством 7 динуклеотидных 
вставок ТА отмечалась гипербилирубинемия, причем 
преимущественно 3-й степени — у 7 (70%) больных 
в сравнении с 3 (30%) с 2-й степенью. У 1 больной с 
3-й степенью гипербилирубинемии выявлен нормаль-
ный генотип (ТА6/ТА6), однако в этом случае уровень 
билирубина повышался за счет постоянного внутри-
клеточного гемолиза в увеличенной селезенке (с рети-
кулоцитозом до 67%, раздражением красного ростка 
в миелограмме, повреждением эритроцитов со слабо 
деформируемой оболочкой). Еще у одного из больных 
выявлена гетерозиготная форма (ТА6/ТА7) при нор-
мальной концентрации билирубина.

Обращало на себя внимание повышение концентра-
ции билирубина именно с началом лечения ИТК, в то 
время как до начала терапии концентрация билируби-
на была в норме или гипербилирубинемия не превы-
шала 1-й степени.

Характеристика длительности 
гипербилирубинемии на фоне 
терапии нилотинибом
Повышение уровня билирубина наблюдалось, как пра-
вило, в первые 3 недели терапии нилотинибом. У 48 

(57,2%) из 84 больных с билирубинемией концентра-
ция билирубина нормализовалась в течение 1—3 мес, 
у 36 (42,8%) уровень билирубина оставался повышен-
ным в течение года последующего наблюдения, из 
них постоянная гипербилирубинемия наблюдалась у 
23 (27%), персистирующая — у 13 (15%) больных. Из 
36 больных с постоянным или периодическим повы-
шением концентрации билирубина только у 2 (5%) 
больных с генотипом ТА7/ТА7 сохраняется 3-я степень 
гипербилирубинемии, 2-я степень — у 15 (42%), из ко-
торых у 8 (53%) также выявлен генотип ТА7/ТА7, 1-я 
степень — у 19 (53%) больных.

Полиморфизм гена UGT1A1 и корреляция 
с концентрацией билирубина при лечении 
иматинибом. Перекрестная токсичность с 
иматинибом
В качестве 2-й линии терапии после иматиниба 
82 больных с гипербилирубинемией получали нило-
тиниб, из них гипербилирубинемия на фоне терапии 
иматинибом отмечалась у 29 (35,4%) больных: 1-я сте-
пень — у 25 (30,5%), 2-я степень — у 4 (4,8%), 3-я сте-
пень не наблюдалась. Генотип ТА7/ТА7 выявлен у всех 
4 больных с 2-й степенью билирубинемии и у 5 боль-
ных с 1-й степенью гипербилирубинемии при лечении 
иматинибом.

У 9 из 10 больных с генотипом ТА7/ТА7 отмеча-
лась гипербилирубинемия на фоне терапии имати-
нибом, при этом она не превышала 1—2-й степени, 
тогда как на терапии нилотинибом гипербилиру-
бинемия отмечалась у всех 10 больных, из них у 7 
(70%) — 3-й степени.

Характеристика гипербилирубинемии при 
лечении тремя различными ИТК
Мы также проанализировали концентрацию билиру-
бина у 20 больных, последовательно получавших три 
ИТК. Все они получали иматиниб в качестве 1-й ли-
нии терапии, затем ИТК 2-го поколения: нилотиниб 
во 2-й линии терапии и дазатиниб в 3-й линии терапии 
(табл. 2).

В этой группе повышение концентрации билиру-
бина на фоне терапии иматинибом было отмечено у 9 
(45%) больных: 1-я степень — у 8 (89%), 2-я степень — 
у 1 (11%), 3-я степень не наблюдалась. При лечении 

Рисунок 4. Частота встречаемости нормального, гетерозиготного и 
гомозиготного генотипа в анализируемой группе больных.

UGT1A1-генотип Число 
больных

Нормальный уровень 
билирубина

Гипербилирубинемия

Всего 1-й степени 2-й степени 3-й степени

TA6/TA6 (норма) 71 15 (21%) 56 (79%) 37 (52%) 18 (25%) 1 (2%)

TA6/TA7 гетерозигота 19 1 (5%) 18 (95%) 4 (21%) 12 (63%) 2 (11%)

TA7/TA7 гомозигота 10 0 10 (100%) 0 3 (30%) 7 (70%)

Всего 100 16 84 41 33 10

Таблица 1. Частота гипербилирубинемии 1—3-й степени у больных хроническим миелолейкозом, получающих терапию нилотинибом, в зави-
симости от генотипа
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нилотинибом повышение концентрации билирубина 
зафиксировано у 18 (90%) больных: 1-я степень — у 
5 (28%), 2-я степень — у 11 (61%), 3-я степень — у 2 
(11%) больных.

На фоне лечения дазатинибом повышение концен-
трации билирубина наблюдалось у 5 (25%) больных, 
из них гипербилирубинемия 1-й степени — у 4 (80%), 
2-й степени — у 1 (20%), 3-я степень не отмечена. По-
вышение концентрации билирубина при нормаль-
ном генотипе в результате терапии другими ИТК, 
помимо нилотиниба, зарегистрировано у 6 больных, 
из них у 4 при лечении иматинибом, у 2 — при ле-
чении дазатинибом (1-й степени); при терапии двумя 
ИТК (нилотиниб плюс иматиниб или дазатиниб) — у 
5 больных, из них у 4 при лечении иматинибом, у 1 — 
дазатинибом), при этом гипербилирубинемия также 
отмечалась только 1-й степени. У 5 больных с гете-
розиготным генотипом наблюдалось изолированное 
повышение концентрации билирубина при лечении 
нилотинибом, кроме 1 больного (1-я степень при тера-
пии дазатинибом и нилотинибом). Можно предполо-
жить, что иматиниб и, в меньшей степени, дазатиниб 
могут также угнетать активность фермента УДФ-ГТ. 
Такие данные у других исследователей не представ-

лены. У 2 больных с гомозиготным генотипом (ТА7/
ТА7) билирубинемия наблюдалась при лечении все-
ми тремя ИТК. 

Сочетание билирубинемии с повышением 
активности печеночных ферментов (АЛТ, АСТ). 
Коррекция дозы нилотиниба
При лечении нилотинибом повышение уровня АСТ/
АЛТ наблюдалось у 37 (37%) из 100 больных, из них 
1-й степени — у 19, 2-й степени — у 16, 3—4-й сте-
пени — у 2. У 2 больных из основной группы был 
диагностирован вирусный гепатит C.

У 8 больных с гомозиготным генотипом ТА7/ТА7 

наряду с повышением уровня билирубина отмечалось 
повышение уровня печеночных ферментов (АЛТ и 
АСТ): 1-й степени — у 1 больного, 2-й степени — у 5, 
3—4-й степени — у 2 больных, однако только в начале 
терапии. В дальнейшем отмечалась лишь изолирован-
ная гипербилирубинемия.

Дозу нилотиниба снижали до 400 мг/сут у 6 из 
100 больных, и только у 1 больного лечение пришлось 
прекратить из-за сочетания гипербилирубинемии 3-й 
степени с 4-й степенью повышения уровня печеночных 
ферментов.

Больные Степень гипербилирубинемии UGT1A1-генотип

Иматиниб Нилотиниб Дазатиниб TA6/TA6 TA6/TA7 TA7/TA7

Ш.Е.Н. 0 1 1 +

Л.В.Н. 0 2 1 +

С.Т.Г. 1 3 1 +

А.С.А. 0 1 0 +

П.Н.В. 1 2 0 +

Н.И.Р. 0 0 0 +

О.И.Ю. 1 2 0 +

М.Н.М. 0 2 0 +

М.Ю.Г. 0 1 0 +

В.А.В. 0 1 0 +

Р.М.А. 1 2 0

Г.Г.А. 0 2 0

М.Т.А. 0 1 0 +

К.О.В. 2 3 2 +

Д.М.Н. 1 2 0 +

Д.Л.Н. 0 2 0 +

М.В.Е. 1 2 0 +

Н.И.Б. 0 0 0 +

К.А.П. 1 2 0 +

Г.А.Б. 1 2 1 +

Всего 9 (45%) 18 (90%) 5 (25%) 11 (55%) 7 (35%) 2 (10%)

Таблица 2. Корреляция гипербилирубинемии и полиморфизма гена UGT1A1 на фоне терапии 
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Обсуждение
Полученные результаты подтверждают данные меж-
дународных исследований [1, 2] о высокой частоте ги-
пербилирубинемии при лечении нилотинибом боль-
ных ХМЛ в ХФ как в 1-й, так и во 2-й линии терапии, 
особенно в начале лечения.

Повышение концентрации непрямого билирубина 
в результате лечения нилотинибом у большого числа 
больных (79%) с нормальным генотипом свидетель-
ствует о непосредственном ингибирующем действии 
препарата на активность УДФ-ГТ. Характерно, что 
при этом наблюдалась преимущественно билируби-
немия низкой степени. Анализ случаев гетерозигот-
ного (один аллель с 7 динуклеотидными вставками 
ТА) и в особенности гомозиготного носительства 
полиморфизма гена UGT1A1 (оба аллеля с 7 динук-
леотидными вставками ТА) позволяет предположить, 
что появление дополнительного фактора, снижающе-
го активность фермента УДФ-ГТ, такого как прием 
препарата с ингибирующим действием, приводит как 
к увеличению частоты, так и к повышению степени 
гипербилирубинемии.

Полученные нами данные: нормальный генотип 
(ТА)6/(ТА)6 — 71% случаев, гетерозигота (ТА)6/(ТА)7 — 
19%, гомозигота (ТА)7/(ТА)7 — 10% — несколько отли-
чаются от результатов зарубежных исследований (41,8, 
45,5 и 12,7% соответственно). Число гетерозигот в на-
шем исследовании было меньше, чем в работах зару-
бежных исследователей [14]. Возможно, это связано 
с разнородностью сравниваемых групп, в том числе 
этнической и расовой, а также с тем, что в нашем 
исследовании было больше больных с 1-й степенью 
билирубинемии и без нее — 41 (41%) и 16 (16%) соот-
ветственно. 

При повышении концентрации непрямого билиру-
бина при отсутствии иных причин (гемолиз, сепсис, 
патология желчного пузыря и др.) во избежание не-
обоснованных перерывов, снижения дозы или отме-
ны препарата с заведомой эффективностью следует 
исключать наличие полиморфизма гена, кодирующего 
фермент УДФ-ГТ1, методом АС-ПЦР.

В настоящее время большинством клиницистов 
признается, что при терапии нилотинибом изолиро-
ванное повышение показателей билирубина 1—3-й 
степени не требует отмены или снижения дозы препа-
рата, так как оно не является проявлением истинной 
гепатотоксичности [4, 17] и в большинстве случаев не 
оказывает влияние на общее самочувствие больных 
даже при длительном наблюдении.

Заключение
У больных ХМЛ гипербилирубинемия 2—3-й сте-
пени на фоне терапии нилотинибом, а также гипер-
билирубинемия любой степени в результате терапии 
иматинибом могут быть признаком гомозиготного но-
сительства динуклеотидной инсерции в области ТА-

повтора в промоторном районе гена UGT1А1. Более 
низкий уровень билирубинемии отмечен у больных 
с нормальным генотипом или гетерозиготной формой 
синдрома Жильбера.

В нашем исследовании частота истинного синдро-
ма Жильбера (гомозигота по UGT1A1) не отличалась 
от частоты в общей популяции, составив 10%. Также 
следует отметить, что частота гипербилирубинемии 
3-й степени была статистически значимо выше у боль-
ных с генотипом ТА7/ТА7, чем при генотипах ТА6/ТА7 
и ТА6/ТА6 (p < 0,05).

Таким образом, изолированная гипербилирубине-
мия у больных после исключения других причин, в 
частности гемолиза, в большинстве случаев обрати-
ма и не требует отмены нилотиниба. При выявлении 
у больного генотипа (ТА)7/(ТА)7 (гомозиготная форма) 
следует избегать состояний и препаратов, снижающих 
активность УДФ-ГТ.

Связи полиморфизма гена UGT1А1 c повышением 
печеночных ферментов не выявлено.

В ряде случаев при длительном повышении кон-
центрации билирубина 2—3-й степени проведение 
молекулярной диагностики может быть очень важно 
для больных, поскольку диагноз ХМЛ подразумевает 
длительное наблюдение и лечение.
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Цель исследования — изучить роль мутаций гена IKZF1 
при B-клеточном остром лимфобластном лейкозе (В-
ОЛЛ) у взрослых больных, получающих лечение по 
протоколам российского многоцентрового исследо-
вания. В исследование были включены 67 взрослых 
больных, из них 49 больных Ph-негативным и 18 — Ph-
позитивным В-ОЛЛ. В первой группе лечение проводи-
ли по протоколам ОЛЛ-2009, ОЛЛ-2016, во второй — 
по протоколам ОЛЛ-2009 и ОЛЛ-2012 в сочетании 
с ингибиторами тирозинкиназ (ИТК). Молекулярный 
анализ внутригенных делеций гена IKZF1 проводили 
методом мультиплексной флюоресцентной полиме-
разной цепной реакции. Внутригенные делеции IKZF1 
были обнаружены у 10 (56%) больных Ph-позитивным 
В-ОЛЛ, что было статистически значимо чаще, чем при 
Ph-негативном В-ОЛЛ, где мутации этого гена были ди-
агностированы у 9 (18%) больных (p = 0,0074). При 
анализе демографических и клинико-лабораторных по-
казателей (возраст, пол, начальный лейкоцитоз более 
30 × 109/л, уровень ЛДГ более 750 ед/л, спленоме-
галия, нейролейкемия) в представленных группах кор-
реляции с наличием делеции гена IKZF1 не выявлено. 
У 44% больных Ph-негативным В-ОЛЛ с делецией IKZF1 

The aim of the study was to investigate the role of IKZF1 de-
letions in adult patients with Ph-negative (Ph–) and Ph-posi-
tive (Ph+) B-cell acute lymphoblastic leukemia (ALL) who 
participated in the Russian Acute Lymphoblastic Leukemia 
(RALL) multicenter study. Our study included 67 patients 
with newly diagnosed B-cell ALL (49 Ph– and 18 Ph+ ca-
ses). Patients with Ph– B-cell ALL were treated according to 
RALL-2009 and RALL-2016 protocols and were followed 
up for a median of 18.1 months (range 1.5–93.4 months). 
Patients with Ph+ B-cell ALL were treated according to RALL-
2009 and RALL-2012 protocols with addition of tyrosine 
kinase inhibitors and were followed up for a median of 
21.2 months (range 3.53–91.77 months). Intragenic de-
letions of IKZF1 were detected using breakpoint-specific 
fluorescent multiplex polymerase chain reaction. They were 
more frequently found in patients with Ph+ ALL (n = 10, 56%) 
than in patients with Ph– ALL (n = 9, 18%; p = 0.0074). 
No statistically significant association between IKZF1 dele-
tions and age, sex, initial WCC of over 30 × 109/L, LDH 
above 750 U/mL, splenomegaly or neuroleukemia was 
observed. Notably, an expression of both myeloid anti-
gens (MyAg) CD13 and СD33 was detected in almost half 
(n = 4,44%) of the Ph– ALL patients with IKZF1 deletions 
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в дебюте заболевания наблюдалась коэкспрессия двух 
миелоидных антигенов: CD13 и СD33 на бластных клет-
ках, в то время как у больных без делеции оба маркера 
одновременно были выявлены только у 2,5% больных 
(p = 0,0027). В анализируемых группах больных разли-
чий в долгосрочных результатах терапии в зависимости 
от наличия мутаций IKZF1 не обнаружено. Однако у 
больных Ph-негативным В-ОЛЛ с мутациями гена IKZF1 
наблюдалась персистенция минимальной остаточной 
болезни (МОБ) на 2-й и 4-й месяц лечения, а также ее 
более высокие значения, чем у больных без мутаций. 
Таким образом, внутригенные делеции IKZF1 не влия-
ют на долгосрочные результаты терапии у больных Ph-
негативным и Ph-позитивным В-ОЛЛ при применении 
протоколов российского многоцентрового исследова-
ния. Показано, что при наличии мутаций у больных Ph-
негативным В-ОЛЛ наблюдается замедленный клиренс 
опухоли.
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compared to only 1 patient (2.5%) without IKZF1 deletions 
(p = 0.0027). The presence of IKZF1 mutations was as-
sociated with persistence of minimal residual disease at 2 
and 4 months of treatment, with higher leukemic cell counts; 
however, there seemed to be no observable differences in 
the long-term results of therapy regardless of whether or 
not IKZF1 mutations were present. Thus IKZF1 mutations in 
our study did not seem to be prognostically valuable for 
either Ph+ B-cell ALL or Ph– B-cell ALL, although they were 
shown to be associated with a delayed tumor clearance in 
patients with Ph– B-cell ALL. 
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Введение
B-клеточный острый лимфобластный лейкоз (В-ОЛЛ) 
представляет собой злокачественное заболевание 
системы кроветворения, характеризующееся проли-
ферацией незрелых лимфоидных клеток в костном 
мозге, периферической крови и других органах [1]. 
Использование современных программ полихимио-
терапии значительно улучшило результаты лечения 
ОЛЛ у взрослых: ремиссии становится возмож-
ным достичь у 85—90% больных. Несмотря на это 
5-летняя общая выживаемость (ОВ) не превышает 
40—50% [2—5], а риск развития рецидива достигает 
40—50%, в том числе у больных из группы стандар-
тного риска с нормальным кариотипом [5, 6]. В рос-
сийском многоцентровом исследовании ОЛЛ-2009, 
главным принципом которого является неинтенсив-
ное, но постоянное химиотерапевтическое воздей-
ствие с малым числом трансплантаций аллогенного 
костного мозга (алло-ТКМ), у большинства больных 
Ph-негативным В-ОЛЛ была достигнута морфологи-
ческая ремиссия. Однако при анализе долгосрочных 
результатов 5-летняя ОВ больных составила 53,3%, 
безрецидивная выживаемость (БРВ) — 56%. При 
мультивариантном анализе были выделены следую-
щие факторы риска: возраст старше 30 лет, лейкоци-
тоз 30 × 109/л и более, уровень лактатдегидрогеназы 
(ЛДГ) более 750 ед/л, обнаружение транслокации 
t(4;11). Наблюдаемые с высокой частотой рецидивы 
свидетельствуют о том, что выделенных факторов ри-
ска недостаточно для адекватного прогнозирования 
течения заболевания. Необходим поиск дополнитель-
ных маркеров онкогенных механизмов, которые при-
водят к селекции опухолевого клона, резистентного к 
применяемой терапии.

Современные достижения в области молекуляр-
ной генетики открывают новые возможности диагно-
стики, прогнозирования и лечения В-ОЛЛ. Методом 
детекции однонуклеотидных полиморфизмов было 
выявлено более 50 мутаций генов, играющих роль в 
лейкемогенезе, среди них опухолевые супрессоры и 
гены регуляции клеточного цикла (CDKN2A/B, PTEN, 
RB1), транскрипционные факторы и гены регуляции 
транскрипции (ETV6, ERG, TBL1XR1), гены, регулиру-
ющие лимфоидную дифференцировку и сигнальные 
пути (BTLA/CD200, TOX), а также гены, ответственные 
за развитие химиорезистентности (например, ген глю-
кокортикоидного рецептора NR3C1). Самыми частыми 
при В-ОЛЛ были мутации генов транскрипционных 
факторов PAX5, IKZF1 (IKAROS), EBF1, принимающих 
участие в лимфоидной дифференцировке клеток [7]. 
Наибольший интерес представляют мутации гена 
IKZF1 (Ikaros Family Zinc Finger 1), они встречаются в 
75% случаев BCR-ABL1-позитивных В-ОЛЛ [8, 9], бо-
лее чем в 60% случаев бластного криза хронического 
миелолейкоза (ХМЛ) [10], в 35% случаев В-ОЛЛ, ас-
социированного с синдромом Дауна [11], в 15% случа-

ев детских и 30—50% случаев взрослых Ph-негативных 
В-ОЛЛ [12—17].

Ген IKZF1 расположен на 7-й хромосоме в области 
7p12.2, состоит из 8 экзонов и образует белковый про-
дукт из 519 аминокислот — транскрипционный фак-
тор Ikaros [18]. В нормальных условиях Ikaros явля-
ется ключевым регулятором лимфоидных клеток на 
самых ранних этапах лимфопоэза, способствует их 
дифференцировке и созреванию, участвует в органи-
зации структуры хроматина [19, 20]. Функция белка 
Ikaros реализуется благодаря его способности связы-
ваться с регуляторными областями ДНК генов-ми-
шеней с помощью доменов, называемых «цинковыми 
пальцами». Экзоны 4—6 кодируют четыре «цинковых 
пальца» на N-конце белковой молекулы, они осуществ-
ляют функцию связывания ДНК; экзон 8 кодирует два 
C-терминальных «цинковых пальца», необходимых 
для димеризации различных изоформ Ikaros и белок-
белковых взаимодействий. В ходе экспрессии гена 
посредством альтернативного сплайсинга, а также в 
результате внутригенных и хромосомных делеций 
образуется по меньшей мере 9 различных по длине 
и функциональности транскриптов (IK1—IK9). Для 
нормального функционирования белка необходимо 
наличие 3 и более «цинковых пальцев» на N-конце 
молекулы. Длинные изоформы (Ikaros 1—4) облада-
ют высокой аффинностью к ДНК, короткие изофор-
мы (Ikaros 5—9) приводят к потере функции белка и 
оказывают доминантно-негативный эффект, подавляя 
активность длинных изоформ и других белков при 
димеризации. Утрата C-терминальных «цинковых 
пальцев» Ikaros приводит к неспособности гена к ди-
меризации, и, соответственно, к невозможности вза-
имодействия с другими изоформами и белками. Раз-
личные изоформы Ikaros, образующиеся в результате 
альтернативного сплайсинга, формируют димеры и 
мультимеры, регулирующие в свою очередь экспрес-
сию генов-мишеней и ремоделирование хроматина. 
Каждая изоформа обладает уникальными функция-
ми [21, 22]. Нарушение функции Ikaros, возникающее 
в результате внутригенных делеций и точечных мута-
ций, приводит к блоку дифференцировки лимфоид-
ных клеток, лежащему в основе патогенеза ОЛЛ [18]. 
Предполагается, что причина развития внутригенных 
делеций заключается в аберрантной экспрессии генов 
RAG. Точки разрывов, расположенные в интронах 2, 4, 
7 гена IKZF1, фланкированы RSS-подобными последо-
вательностями (рекомбинационные сигнальные после-
довательности), с которыми связываются аберрантные 
RAG-белки, запуская ошибочную RSS-рекомбинацию 
во время перестройки тяжелых цепей иммуноглобули-
нов про-B-клеток [23].

В первых работах по изучению экспрессии различ-
ных изоформ белка Ikaros при гематологических за-
болеваниях было обнаружено повышение экспрессии 
доминантно-негативной изоформы Ik6 при бластном 
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кризе ХМЛ, T-ОЛЛ и B-ОЛЛ [18]. В 2007 г. Kuiper [12] 
и Mullighan [23] показали, что именно внутригенные 
делеции приводят к увеличению экспрессии доми-
нантно-негативных изоформ Ikaros и это играет клю-
чевую роль в лейкемогенезе. В 2009 г. на группе детей 
с В-ОЛЛ было показано, что обнаружение мутаций 
гена IKZF1 у больных В-ОЛЛ в мультивариантном 
анализе является независимым фактором риска, ас-
социированным с высокой частотой развития рециди-
вов [23]. Тогда же при исследовании профиля генной 
экспрессии с помощью технологии микрочипов у боль-
ных Ph-негативным В-ОЛЛ с мутациями IKZF1 была 
выявлена специфическая генная экспрессия, сходная 
с характеристиками молекулярного профиля экспрес-
сии у больных Ph-позитивным В-ОЛЛ [23]. Так был 
открыт новый подтип ОЛЛ — Ph-подобный ОЛЛ [23], 
при котором отсутствует t(9;22), но выявляются абер-
рантные гены, кодирующие тирозинкиназы и рецеп-
торы цитокинов, что ведет к активации киназных пу-
тей. К ним относятся реаранжировки гена CRLF2 (51% 
случаев), химерные гены ABL класса (9,8%), JAK2 и 
EPOR (12,4%), другие мутации JAK-STAT пути (7,2%), а 
также мутации RAS-пути (3,6%) [24, 25].

Эти открытия демонстрируют значительную гете-
рогенность ОЛЛ на молекулярном уровне, объясня-
ют различную чувствительность опухоли к применя-
емой терапии и создают целый спектр мишеней для 
таргетной терапии [24]. Мутации в гене IKZF1 при 
Ph-подобном ОЛЛ встречались чаще других — в 68% 
случаев, а бессобытийная выживаемость больных 
этой группы приближалась всего лишь к 18,5% [25]. 
Многочисленные исследования подтверждают связь 
делеций IKZF1 с увеличением риска рецидива и не-
благоприятным исходом как среди детей [26—31], 
так и среди взрослых, больных Ph-негативным В-
ОЛЛ [32—35].

Наряду с этим есть данные о том, что не все мута-
ции IKZF1 имеют клиническую значимость. В одном 
из исследований Kobitzsch et al. [36] провели сравне-
ние результатов терапии больных с доминантно-нега-
тивными изоформами (Δ4—7, Δ5—7) и с изоформами, 
ведущими к утрате функции гена (Δ2, Δ2—3, Δ2—7, 
Δ2—8, Δ4—8). Для обоих вариантов была определе-
на мутационная нагрузка по количеству опухолевых 
клеток, несущих делецию IKZF1. Оказалось, что 
достоверно низкие показатели выживаемости наблю-
дались только для больных с высокой мутационной 
нагрузкой по изоформам, ведущим к утрате функции 
гена (0,28 ± 0,06; p = 0,0002). При этом доминантно-
негативные изоформы независимо от уровня мута-
ционной нагрузки значения не имели (0,54 ± 0,06; p = 
0,95) [36]. Похожие данные были получены у Moorman 
et al. [17] и у Beldjord et al. [37]. Все это свидетельст-
вует о неоднозначности представлений о прогности-
ческом значении мутаций IKZF1 у взрослых больных. 
Изучение биологической и клинической роли мута-

ций IKZF1 при В-ОЛЛ при проведении различных 
программ терапии является актуальной проблемой.

Целью нашего исследования стало изучение роли 
мутаций гена IKZF1 у взрослых больных B-клеточными 
ОЛЛ на протоколах российского многоцентрового ис-
следования.

Материалы и методы
В исследование были включены 67 взрослых больных 
с впервые установленным диагнозом B-клеточного 
ОЛЛ. У 49 из 67 больных был Ph-негативный В-ОЛЛ 
(30 женщин и 19 мужчин); возраст больных составлял 
от 17 до 56 лет (медиана 29 лет); 33 больных получали 
лечение по протоколу ОЛЛ-2009 с августа 2009 г. по 
август 2016 г., и 16 больных, включенных в исследова-
ние с ноября 2016 г. по август 2017 г., получали лечение 
по протоколу ОЛЛ-2016. Медиана наблюдения соста-
вила 18,1 мес (1,5—93,4 мес). Во вторую группу были 
включены 18 больных Ph-позитивным В-ОЛЛ (9 жен-
щин и 9 мужчин) в возрасте от 17 до 68 лет (медиана 
31,5 года), которым проводили лечение по протоколам 
ОЛЛ-2009 (5 больных) и ОЛЛ-2012 (13 больных) в со-
четании с ингибиторами тирозинкиназ (ИТК) с фев-
раля 2010 г. по август 2017 г. Медиана наблюдения со-
ставила 21,2 мес (3,53—91,77 мес).

Исследование ОЛЛ-2009 зарегистрировано на сай-
те ClinicalTrials.gov под номером NCT01193933, дизайн 
его был представлен ранее [38, 39]. Новый исследо-
вательский протокол ОЛЛ-2016 стартовал с ноября 
2016 г., в нем были сохранены основные принципы 
протокола ОЛЛ-2009. Схема протокола ОЛЛ-2016 
представлена в приложении 1. Отличия от прежней 
программы включают:
- уменьшение суммарной дозы L-аспарагиназы за счет 
укорочения длительности ее применения до 1 года;
- отказ от высокодозной консолидации с метотрекса-
том и цитарабином;
- увеличение числа люмбальных пункций с 16 до 21;
- централизованный мониторинг минимальной оста-
точной болезни (МОБ) на 70, 133, 190-й дни и перед 
трансплантацией аллогенного костного мозга (алло-
ТКМ) методом многоцветной проточной цитометрии.

Протокол ОЛЛ-2012 основан на протоколе ОЛЛ-
2009, отличие его заключается в деэскалации химио-
терапии и включении в программу ИТК. Схема прото-
кола ОЛЛ-2012 представлена в приложении 2.

Центры, в которых больным проводили лечение, 
представлены в приложении 3.

Диагноз В-ОЛЛ был подтвержден на основании 
клинических и лабораторных исследований: обще-
го анализа крови, цитологического, цитохимического 
исследований костного мозга и данных иммунофе-
нотипирования согласно критериям классификации 
Европейской группы по иммунологической характери-
стике лейкозов (European Group for the Immunological 
Characterization of Leukemias, EGIL) [40, 41].
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Всем больным выполнялось стандартное цито-
генетическое исследование. Клетки костного мозга 
культивировали в течение 24 ч. G-дифференциальное 
окрашивание хромосом проводили с использованием 
красителя Wright («Merck», Германия). По возмож-
ности анализировали 20 метафаз. Флюоресцентную 
гибридизацию in situ на интерфазных ядрах (FISH) 
с локус-специфичными ДНК-зондами выполняли со-
гласно протоколам фирм-производителей: LSI MLL 
DC BA Rearrangement Probe («Abbott Laboratories», 
США), BCR/ABL (ABL1) Translocation, Dual Fusion 
(«Cytocell», Великобритания), LSI CDKN2A/CEP 9 
(«Abbott Molecular», США). Анализ проводили под 

флюоресцентным микроскопом Axio Imager A2 («Carl 
Zeiss», Германия). В каждом случае анализировали 
200 интерфазных ядер с четкими сигналами. Карио-
тип и результаты FISH описывали в соответствии с 
Международной системой номенклатуры хромосом 
человека (An International System for Human Cytoge-
netic Nomenclature — ISCN 2013).

Клинико-лабораторная характеристика больных 
представлена в табл. 1.

Иммунофенотип бластных клеток был определен у 
всех больных Ph-позитивным В-ОЛЛ — ранний пре-B 
вариант (BI) был установлен у 2 (11%) больных, общий 
B (BII) — у 13 (72%), пре-B (BIII) — у 2 (11%), бифе-

Показатель В-ОЛЛ

BCR-ABL– (n = 49) BCR-ABL+ (n = 18)

n % n %

ИФТ-вариант острого лейкоза:

Ранний пре-В (BI) 11 22 2 11

Общий В (BII) 29 59 13 72

Пре-В (BIII) 8 16 2 11

B/миело 0 0 1 5,5

Кариотип:

Нормальный 17 35 – –

Цитогенетические аберрации

Структурные

Транслокация с вовлечением региона 11q23 7 14 – –

t(1;19)(q23;p13)/TCF3-PBX1 2 4 – –

Делеция CDKN2A/9p21 5 10 – –

iAMP21 1 2 – –

Численные

Гиперплоидия более 46 хромосом 10 20 2 11

Гипоплоидия менее 46 хромосом 0 0 1 5,5

Псевдодиплоидный кариотип 3 6 1 5,5

Моносомия 7 0 0 1 5,5

Комплексные нарушения кариотипа 3 6 0 0

Другие 3 6 0 0

Возраст, лет (медиана (диапазон)) 29 (17—56) 31,5 (17—68)

Лейкоциты, ×10 9/л (медиана (диапазон)) 7,8 (0,4—556) 43,1 (2,8—261)

Уровень ЛДГ, ед/л (медиана (диапазон)) 850,5 (266—20062) 1279,5(415—5451)

Бластные клетки, % (медиана (диапазон)):

в костном мозге 80,4 (21—100) 88 (42—96)

в периферической крови 34 (0—95) 69 (0—90)

Спленомегалия 42 85 11 61

Гепатомегалия 34 69 11 61

Нейролейкемия 3 6 1 5,5

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика 67 больных, включенных в исследование
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нотипический вариант (B/миело) — у 1 (5,5%) боль-
ного. Из цитогенетических аберраций у 1 (5,5%) боль-
ного была обнаружена транслокация с вовлечением 
региона 11q23 в сочетании с гипоплоидией, гиперпло-
идия — у 2 (11%) больных, комплексные нарушения 
кариотипа — у 2 (11%) больных, у 1 (5,5%) больного 
выявлена моносомия 7. Медиана количества лейкоци-
тов составила 43,1 (диапазон 2,8—261) × 109/л, медиана 
уровня ЛДГ — 1279,5 (диапазон 415—5451) ед/л, ме-
диана количества бластных клеток в костном мозге и 
периферической крови 88% (диапазон 42—96%) и 69% 
(диапазон 0—90%) соответственно. У 11 (61%) больных 
диагностирована спленомегалия, у 11 (61%) — гепато-
мегалия. Нейролейкоз выявлен у 1 (5,5%) больного.

В группе Ph-негативного В-ОЛЛ иммунофеноти-
пический вариант бластных клеток установлен у 48 
(98%) больных, у 1 больного фенотип неизвестен. У 11 
(22%) больных диагностирован ранний пре-B вари-
ант (BI), общий B (BII) — у 29 (59%), пре-B (BIII) — 
у 8 (16%) больных. При цитогенетическом исследова-
нии у 18 (37%) больных был определен нормальный 
кариотип. Среди структурных перестроек кариотипа 
у 7 (14%) больных обнаружена транслокация с вовле-
чением региона 11q23, t(1;19)(q23;p13)/TCF3-PBX1 — 
у 2 (4%), делеция CDKN2A/9p21 — у 5 (10%), iAMP21 — 
у 1 (2%) больного; среди численных перестроек у 10 
(20%) больных была диагностирована гиперплоидия, 
у 3 (6%) — псевдодиплоидный кариотип, у 3 — ком-
плексные нарушения кариотипа, у 3 диагностированы 
другие аномалии кариотипа. Медиана количества лей-
коцитов составила 7,8 (диапазон 0,4—556) × 109/л, ме-
диана уровня ЛДГ 850,5 (диапазон 266—20 062) ед/л, 
медиана количества бластных клеток в костном моз-
ге — 80,4% (диапазон 21—100%), в периферической 
крови — 34% (диапазон 0—95%). Спленомегалия ди-
агностирована у 42 (86%) больных, гепатомегалия — 
у 34 (69%), нейролейкоз выявлен у 3 (6%) пациентов.

Исследование клиренса МОБ методом многоцвет-
ной проточной цитометрии было выполнено 21 боль-
ному Ph-негативным В-ОЛЛ. Проводили окрашива-
ние материала моноклональными антителами к CD19, 
CD10, CD34, CD38, CD45, CD20 («BD Biosciences») и 
CD58 («Beckman Coulter»). Анализ данных проводили 
на 6-цветном проточном цитометре BD FACS Canto II 
(«BD Biosciences», США). Поиск МОБ осуществляли 
согласно стратегии «метода пустых мест» [42, 43]. Ми-
нимальной популяцией считали популяцию, состоя-
щую из 20 клеток. Минимальная чувствительность 
составляла 0,01% [42—44]. В протоколах ОЛЛ-2009 
и ОЛЛ-2016 терапия до 190-го дня не различалась, а 
значит, клиренс МОБ на 70-й и 133-й дни не зависел от 
применяемого протокола.

Исследование МОБ химерного транскрипта BCR-
ABL1 у больных Ph-позитивным В-ОЛЛ проводили с 
помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР) в ре-
жиме реального времени с чувствительностью 10-4 на 

70-й день терапии (окончание индукционной фазы ле-
чения). МОБ-негативный статус устанавливали при 
количестве химерного транскрипта менее 0,01%. В ка-
честве материала для исследования МОБ описанными 
методами использовали пунктат костного мозга объе-
мом 0,5—1 мл с антикоагулянтом ЭДТА.

Молекулярное исследование мутаций IKZF1 вы-
полняли в научно-клинической лаборатории молеку-
лярной гематологии ФГБУ «НМИЦ гематологии». 
Анализ проводили согласно методике мультиплексной 
флюоресцентной ПЦР, специфичной к горячим точкам 
внутригенных делеций — Δ2a-7, Δ2a-8, Δ2b-7, Δ2b-8, 
Δ4-7, Δ4-Gl [14]. ДНК была выделена из лейкемических 
клеток замороженных образцов костного мозга согла-
сно ранее описанной методике [45]. ПЦР проводили 
на автоматическом термоциклере С1000 Thermal Cycler 
(«BioRad», США). Реакционная смесь в конечном объе-
ме 25 мкл содержала 50—200 нг ДНК, по 5 пмоль каж-
дого праймера («Синтол», Россия). Программа ампли-
фикации включала предварительную денатурацию при 
температуре 95 °C (4 мин), 30 циклов ПЦР: 95 °C (30 с), 
60 °C (30 с), 72 °C (1 мин) и окончательную элонга-
цию — 72 °C (4 мин). Для фрагментного анализа полу-
ченных ПЦР-продуктов использовали автоматический 
анализатор нуклеиновых кислот Нанофор-05 (ФГБУН 
ИАП РАН, Россия) и программное обеспечение ДНК 
ФА v. 5.0.0.73 (ФГБУН ИАП РАН, Россия). Опреде-
ление первичной нуклеотидной последовательности 
осуществляли прямым секвенированием по методу 
Сэнгера с помощью набора Big Dye X-terminator v. 1.1 
(«Thermofi sher Scientifi c», США) согласно инструкции 
производителя. Полученные данные были сопостав-
лены с референсной последовательностью гена IKZF1 
(NG_034231.1). Молекулярные исследования проводили 
вслепую относительно клинических данных.

На основании стратификации больных по группам 
риска для протокола ОЛЛ-2009 к группе стандартного 
риска были отнесены 18 (37%) больных, к группе вы-
сокого риска — 31 (63%) больной при наличии одного 
и более из перечисленных критериев: возраст старше 
30 лет, лейкоцитоз 30 × 109/л и более, обнаружение 
транслокации t (4;11) [46].

Статистический анализ проводили с помощью 
программного пакета GraphPad Prism 6 (GraphPad 
Software, Inc). Количественные данные приведены в 
виде среднего ± стандартной ошибки среднего. Перед 
проверкой различий средних значений выборок про-
водили тест Шапиро—Уилка на нормальность распре-
деления (отличным от нормального считали распре-
деление при уровне значимости p < 0,05). Проверку 
достоверности различий средних выборок с нормаль-
ным распределением осуществляли с помощью крите-
рия Стьюдента. Для проверки достоверности различий 
выборок, не подчиняющихся нормальному распреде-
лению, использовали критерий Манна—Уитни. Стати-
стическую значимость различий двух связанных вы-
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борок определяли с помощью критерия Вилкоксона. 
Для проверки независимости качественных призна-
ков использовали χ2-критерий Пирсона (независимы-
ми признаки считали при p < 0,05). Анализ ОВ, БРВ, 
вероятности развития рецидива (ВРР) проводили с 
помощью программного пакета ABM SPSS методом 
Каплана—Мейера, статистическую значимость разли-
чий между кривыми выживаемости в группах опреде-
ляли с помощью теста log-rank. Все различия считали 
значимыми при p < 0,05.

Результаты
У 9 (50%) из 18 больных Ph-позитивным ОЛЛ были 
обнаружены внутригенные делеции IKZF1, у 1 (5,5%) 
больного была диагностирована моносомия 7, что рас-
ценено как гаплонедостаточность исследуемого гена. 
В общей сложности выявлено 56% случаев с пере-

стройками гена IKZF1, что было статистически значимо 
чаще, чем при Ph-негативном В-ОЛЛ, где мутации это-
го гена были выявлены у 9 (18%) больных (p = 0,0074).

Распределение вариантов делеций было следую-
щим: наиболее частой была Δ4—7 — она выявлена в 
44% случаев, далее шли Δ2—7 (в 33% случаев), Δ4—8 
и Δ2—8 (по 11% случаев). Корреляции между демогра-
фическими и клинико-лабораторными показателями 
(возраст, пол, начальный лейкоцитоз более 30 × 109/л, 
уровень ЛДГ более 750 ед/л, спленомегалия, нейролей-
коз) и наличием мутаций установлено не было (табл. 2).

Эффективность лечения у больных Ph-позитивным 
В-ОЛЛ оценивали по молекулярному ответу на 70-й 
день химиотерапии в сочетании с ИТК 1-й линии 
(табл. 3). 

BCR-ABL негативный статус был достигнут у 11 
(61%) больных, у 7 (38%) проведена смена терапии 

Показатель Ph-негативный В-ОЛЛ Ph-позитивный В-ОЛЛ

Делеция 
IKZF1

Отсутствие 
делеции IKZF1

p Делеция 
IKZF1

Отсутствие 
делеции IKZF1

p

Число больных 9 40 – 10 8 –

Возраст (лет), медиана (диапазон) 29 (18—29) 29 (17—56) 0,873 28,5 (17—56) 33 (24—68) 0,393

Пол:

Мужчины 4 (44%) 15 (37%)
0,719

5 (50%) 4 (50%)
1

Женщины 5 (56%) 25 (63%) 5 (50%) 4 (50%)

Начальный лейкоцитоз > 30 × 109/л 2(22%) 17(43%) 1 4(40%) 6 (75%) 0,188

Спленомегалия 5 (55%) 37 (92%) 0,22 6 (60%) 5 (63%) 1

Нейролейкоз 1 (11%) 3 (8%) 0,568 1 (10%) 0 1

Уровень ЛДГ более 750 ед/л 2 (22%) 25 (63%) 0,059 6 (60%) 6 (75%) 0,638

Коэкспрессия миелоидных маркеров 
CD13, CD33

4 (44%) 1 (2,5%) 0,002 2 (20%) 1 (12,5%) 1

Исходная группа риска по ОЛЛ-2009:

Стандартная (n = 18) 36 15
1

– – –

Высокая (n = 31) 25

Нормальный кариотип 5 12 0,244

Всего 9 (45%) 18 (90%) 5 (25%) 11 (55%) 7 (35%) 2 (10%)

Таблица 2. Исходные демографические и клинико-лабораторные показатели у пациентов с наличием или отсутствием делеции IKZF1

Показатель Ph-негативный В-ОЛЛ Ph-позитивный В-ОЛЛ

Делеция 
IKZF1 (n = 9)

Отсутствие 
делеции IKZF1 

(n = 40)

p Делеция 
IKZF1 (n = 10)

Отсутствие 
делеции IKZF1

(n = 8)

p

Рефрактерность 1 (11%) 2 (5%) 0,463 0 (0%) 0 (0%) –

Ремиссия* 8 (89%) 38 (95%) 0,463 7 (70%) 4 (50%) 0,635

Смертность в индукции 0 (0%) 2 (5%) – 0 (0%) 0 (0%) –

Число рецидивов 1 (11%) 8 (20%) 1 4 (40%) 3 (38%) 1

* Морфологическая ремиссия для Ph-негативного В-ОЛЛ, молекулярная — для Ph-позитивного В-ОЛЛ.

Таблица 3. Эффективность лечения у пациентов с наличием или отсутствием делеции IKZF1
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ИТК. Наличие делеции IKZF1 не имело значения при 
оценке молекулярной ремиссии на 70-й день — 70% 
больных с делецией IKZF1 и 50% без делеции дости-
гли молекулярной ремиссии (р = 0,635). Смертей в ин-
дукции зарегистрировано не было. Алло-ТКМ была 
выполнена 10 больным, из них 4 больным во второй 
ремиссии заболевания; ауто-ТКМ была выполнена 
1 больному. Медиана времени до ТКМ составила 10,1 
(5,8—17,9) мес.

Различий в долгосрочных результатах терапии 
(5-летние показатели ОВ, БРВ, ВРР) также не обнару-
жено: среди больных В-ОЛЛ с делецией IKZF1 (n = 10) 
ОВ составила 60%, без нее — 42,9% (n = 8), p = 0,410; 
показатели БРВ составляли 75% (n = 4) и 20% (n = 5) 
соответственно, p = 0,218 (рис. 1, А и Б), а показатели 
ВРР 25% (n = 4) и 60% (n = 5) (рис. 2).

Внутригенные делеции IKZF1 были обнаружены у 
9 (18%) из 49 больных Ph-негативным В-ОЛЛ. Наибо-
лее частой была делеция Δ4—7, она выявлена у 5 (56%) 
больных, у 2 (22%) больных найдена делеция Δ2—7, у 
1 (11%) больного — делеция Δ2—8, и у 1 (11%) больно-
го были обнаружены все варианты делеций — Δ4—7, 
Δ4—8, Δ2—7, Δ2—8.

Мы не выявили корреляции между наличием деле-
ций IKZF1 и исходными демографическими и клини-
ко-лабораторными показателями, такими как возраст, 
пол, начальный лейкоцитоз более 30 × 109/л, уровень 
ЛДГ более 750 ед/л, спленомегалия, нейролейкоз. 
Взаимосвязи между наличием мутаций гена IKZF1 и 
группой риска также не наблюдалось.

Эффективность лечения была проанализирована у 
всех 49 больных. Полная ремиссия была достигнута у 
8 (89%) больных ОЛЛ с делециями IKZF1 и у 38 (95%) 
больных без делеций. На этапе индукционной тера-
пии вследствие инфекционных осложнений умерли 2 
(4%) больных, ни у кого из них мутаций обнаружено не 
было. Доля тех больных, у кого ремиссия была достиг-
нута после предфазы, составила 12,5% (в случае деле-
ции IKZF1) и 8% (в случае отсутствия делеции IKZF1), 
после I фазы индукции — 75 и 82%, после II фазы ин-

Рисунок 1. Выживаемость больных Ph-позитивным ОЛЛ с делецией 
IKZF1 и без нее. А. Общая выживаемость (ОВ). Б. Безрецидивная 
выживаемость (БРВ).

Рисунок 2. Вероятность развития рецидива у больных Ph-позитивным 
ОЛЛ с делецией IKZF1 и без нее.
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дукции — 12,5 и 5% соответственно. Рефрактерность к 
проводимой терапии была диагностирована у 1 (11%) 
больного с делецией и у 2 (5%) больных без нее.

У 44% больных с делецией IKZF1 в дебюте заболева-
ния наблюдалась коэкспрессия двух миелоидных мар-
керов CD13 и СD33 на бластных клетках по данным 
иммунофенотипического исследования, в то время 
как у больных без делеции оба маркера одновременно 
были выявлены только в 2,5% случаев (p = 0,0027).

У 3 из 4 больных с делецией IKZF1 и коэкспрессией 
миелоидных маркеров наблюдались неудачи в лече-
нии. У первого пациента была констатирована рефрак-
терность к проводимой терапии, в связи с чем он был 
переведен на терапию блинатумомабом в сочетании с 
дазатинибом и весаноидом, после чего была достигну-
та ремиссия. В настоящее время больному планирует-
ся алло-ТКМ. У 2 больных, несмотря на достижение 
морфологической ремиссии, наблюдалось значимое 
увеличение МОБ, что послужило причиной снятия с 
терапии после 1-й консолидации. Одному из них так-
же проводили терапию блинатумомабом в сочетании с 
дазатинибом и весаноидом, в результате которой был 
достигнут МОБ-негативный статус и выполнена ауто-
ТКМ в связи с отсутствием донора. Второму пациенту 
запланирована алло-ТКМ.

Долгосрочные результаты терапии (3-летние пока-
затели ОВ, БРВ, ВРР) у больных Ph-негативным В-
ОЛЛ не выявили статистически значимых различий 
в зависимости от наличия или отсутствия мутаций 
IKZF1. ОВ у больных с делецией IKZF1 (n = 9) соста-
вила 100%, а без делеции (n = 40) — 75,8%, p = 0,149; 
БРВ — 80% (n = 8) и 70,9% (n = 34) соответственно, p = 
0,693 (рис. 3, А и Б), а ВРР — 20 и 26,6% соответствен-
но (рис. 4), p = 0,831 (рис. 1, А и Б).

Исследование МОБ у 21 больного Ph-негативным 
В-ОЛЛ, среди которых у 6 (29%) больных были мута-
ции гена IKZF1, а у 15 (71%) мутаций не было, показа-
ло, что у пациентов с делециями клиренс опухолевых 
клеток происходит медленнее. МОБ на 70-й день была 
выявлена у 5 (33%) из 15 больных без делеций IKZF1, 

Рисунок 3. Выживаемость больных Ph-негативным ОЛЛ с делецией 
IKZF1 и без нее. А. Общая выживаемость (ОВ). Б. Безрецидивная 
выживаемость (БРВ).

Рисунок 4. Вероятность развития рецидива у больных Ph-негативным 
ОЛЛ с делецией IKZF1 и без нее.
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среднее значение МОБ составило 0,008 ± 0,003%, в то 
время как у 6 больных с делециями IKZF1 МОБ обна-
ружена в 100% случаев со средним показателем МОБ 
1,847 ± 0,788% (p = 0,0011). На 133-й день, как и на 70-й 
день у больных без мутаций IKZF1, МОБ выявлялась 
реже и ее показатели были ниже, чем у пациентов с 
делециями IKZF1 (0,0002 ± 0,0001 и 0,376 ± 0,233% 
соответственно; p = 0,0021) (рис. 5). У больных с деле-
циями IKZF1 отмечается снижение значений МОБ к 
133-му дню по сравнению с 70-м днем (p = 0,016), од-
нако только у 1 больного достигнут МОБ-негативный 
статус. Среди 5 больных без делеций IKZF1, у которых 
определялась МОБ, к 133-му дню у 1 больного МОБ не 
выявлена, у 3 больных наблюдается уменьшение МОБ 
по отношению к 70-му дню; p = 0,063 (рис. 6).

Обсуждение
Высокая частота рецидивов среди больных Ph-
негативным В-ОЛЛ с нормальным кариотипом из груп-
пы стандартного риска обусловливает необходимость 
в выделении среди них подгруппы «других В-ОЛЛ» с 
неблагоприятным прогнозом. Прогностические шка-
лы, основанные на клинических, цитогенетических, 
иммунофенотипических характеристиках, не всегда 
позволяют с уверенностью отнести больного к той или 
иной группе риска. Благодаря появлению полногеном-
ных методов исследования стало возможным откры-
тие нового подтипа — Ph-подобного В-ОЛЛ, который 
впоследствии в 2017 г. был включен в классификацию 
ВОЗ. Многообразие патогенетических путей при Ph-
подобном ОЛЛ обусловливает гетерогенность лейко-
за на молекулярном уровне и способствует развитию 
новых терапевтических возможностей для улучшения 
долгосрочных результатов лечения. Внутригенные 
делеции IKZF1 при Ph-подобном ОЛЛ встречаются с 
высокой частотой, связь с неблагоприятным прогно-

Рисунок 6. Клиренс МОБ у больных Ph-негативным В-ОЛЛ в зависи-
мости от наличия делеции IKZF1.

Рисунок 5. Уровень МОБ на 70-й и 133-й дни терапии у больных Ph-негативным В-ОЛЛ в зависимости от наличия делеции IKZF1.

зом делает актуальным исследование роли делеций на 
различных протоколах химиотерапии.

В нашем исследовании частота делеций IKZF1 сре-
ди больных Ph-позитивным В-ОЛЛ составила 56%, 
что сопоставимо с данными исследования Martinelli 
et al. [47], где делеции обнаружены у 83 (63%) боль-
ных с таким же диагнозом. У больных Ph-негативным 
В-ОЛЛ мы выявили мутации в 18% случаев. В ра-
боте Moorman et al. [37] в когорте из 454 больных 
Ph-негативным В-ОЛЛ делеции IKZF1 выявлены в 
11% случаев, Beldjord et al. [17] наблюдали их у 216 
(25%) больных. При анализе типов делеций при Ph-
позитивном и Ph-негативном В-ОЛЛ чаще всего 
встречалась Δ4—7, в 44 и 55% случаев соответственно; 
делеции Δ2—7, Δ2—8, Δ4—8 представлены в данных 
группах примерно в равном соотношении (11—22%). 
Полученные результаты соответствуют данным, пред-
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ставленным в работах других исследователей [23, 36]. 
Мы не выявили корреляции с демографическими и 
клинико-лабораторными показателями (возраст, пол, 
начальный лейкоцитоз более 30 × 109/л, уровень ЛДГ 
более 750 ед/л, спленомегалия, нейролейкоз).

Среди больных Ph-негативным В-ОЛЛ с делецией 
IKZF1 ни в одном случае не было обнаружено перестрой-
ки региона 11q23 (локуса гена MLL), делеций CDKN2A, 
комплексного кариотипа, t(1;19)(q23;p13)/TCF3-PBX1, 
интрахромосомной амплификации iAMP21. У 17 (35%) 
больных Ph-негативным В-ОЛЛ имелся нормальный 
кариотип, из них у 5 (29%) больных найдены делеции 
IKZF1, что превышает показатель, полученный в иссле-
довании Othman et al. [48], составивший 14%.

Интересным наблюдением стала достоверно бо-
лее частая коэкспрессия двух миелоидных маркеров 
CD13 и СD33 у больных с делецией IKZF1 (p = 0,0027). 
Экспрессия одного или нескольких миелоидных ан-
тигенов у взрослых больных В-ОЛЛ встречается, по 
данным разных исследований, примерно в 30—50% 
случаев [49]. Данные о взаимосвязи аберрантной экс-
прессии СD13, CD33 с прогнозом заболевания проти-
воречивы [50, 51]. Однако доказана их связь с t(9;22), 
моносомией 7 и антигеном стволовых клеток CD34, 
что дает основание предполагать происхождение 
CD13, СD33 позитивных ОЛЛ из мультипотентной 
стволовой клетки [52]. Kobitzsch et al. [36] высказали 
гипотезу о взаимосвязи лейкозной клетки со стволо-
во-клеточным фенотипом и мутациями IKZF1. В своей 
работе, посвященной значению высокой мутацион-
ной нагрузки изоформ, ведущих к утрате функции 
гена, исследователи предполагают, что спорадиче-
ское возникновение делеций IKZF1 возможно на всех 
этапах созревания B-лимфоцита в результате RAG-
опосредованной VDJ-рекомбинации [53, 54]. Появ-
ление мутации на самой ранней стадии созревания 
приводит к образованию лейкозной клетки со стволо-
во-клеточным фенотипом [54]. Вследствие этого фор-
мируется опухолевый клон с высокой мутационной 
нагрузкой, определяющий неблагоприятное клиниче-
ское течение заболевания. В целом патогенез аберран-
тной экспрессии миелоидных антигенов при В-ОЛЛ 
и формирования опухолевых клеток с высокой мута-
ционной нагрузкой IKZF1 остается малоизученным и 
требует дальнейших исследований.

По нашим результатам достоверное значение деле-
ции IKZF1 у больных Ph-позитивным и Ph-негативным 
В-ОЛЛ при выполнении протоколов Российской ис-
следовательской группы не доказано. Небольшая ко-
горта больных с делециями IKZF1 и короткий срок 
наблюдения затрудняют оценку их клинической зна-
чимости. Также необходимо отметить, что хорошие 
результаты терапии у больных Ph-негативным В-ОЛЛ 
в представленном нами исследовании могут быть свя-
заны с относительно молодым возрастом больных (ме-
диана 29 лет) и небольшим сроком наблюдения.

Создается впечатление, что в ряде случаев делеции 
IKZF1 связаны с течением заболевания у больных Ph-
негативным В-ОЛЛ. В данной группе у больных с му-
тациями гена IKZF1 (n = 6) наблюдалась персистенция 
МОБ на 2-м и 4-м месяце лечения, а также ее более вы-
сокие количественные значения по сравнению с боль-
ными без мутаций. Данные о связи делеций IKZF1 с 
персистенцией МОБ описаны в российском педиатри-
ческом исследовании, а также представлены в работах 
зарубежных авторов [15, 55, 56]. Во французском и не-
мецком исследованиях [15, 56] наличие МОБ и обна-
ружение делеций IKZF1 стали определяющими факто-
рами для выделения группы высокого риска. В нашем 
исследовании сочетание факторов МОБ и делеций 
IKZF1 на долгосрочных результатах не отразилось, ве-
роятно, в силу малого срока наблюдения.

Таким образом, несмотря на то, что не было доказа-
но достоверное значение делеций IKZF1 при лечении 
по протоколам Российской исследовательской группы 
у больных Ph-позитивным и Ph-негативным В-ОЛЛ, 
показано, что при наличии мутаций у больных Ph-
негативным В-ОЛЛ наблюдается замедленный кли-
ренс опухоли. Полученные результаты демонстрируют 
в данной группе больных длительную персистенцию 
МОБ (в 83% случаев), а также высокую частоту ко-
экспрессии миелодных маркеров CD13, СD33 (в 44% 
случаев).

Возможно, внедрение дополнительных диагности-
ческих методов, таких как оценка мутационной на-
грузки, исследование МОБ внутригенных делеций 
IKZF1 методом RT-PCR, позволит рассматривать их 
в качестве независимых прогностических факторов. 
Вместе с тем иной подход к терапии, применяемый на 
основании протоколов российского многоцентрового 
исследования, главный принцип которых заключается 
в неинтенсивном, но постоянном химиотерапевтиче-
ском воздействии с малым числом алло-ТКМ, а также 
повышение эффективности лечения в результате при-
менения таргетных препаратов (блинатумомаб, ИТК) 
у больных с прогрессией МОБ может нивелировать 
значение IKZF1. Для подтверждения этих выводов не-
обходимо дальнейшее исследование мутаций IKZF1, 
расширение диапазона молекулярной диагностики 
для своевременного выявления Ph-подобных ОЛЛ с 
ориентацией на последующую индивидуализацию 
программ терапии с помощью таргетного воздействия 
и оптимального планирования алло-ТКМ.
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Введение. Хронический миелолейкоз (ХМЛ) является 
распространенной патологией во Вьетнаме, занимая 
третье место в структуре злокачественных заболеваний 
крови. С 2009 г. во Вьетнаме в качестве стартовой те-
рапии больных ХМЛ применяется иматиниб, эффектив-
ность которого была оценена в данном исследовании.
Материалы и методы. Проведен анализ результа-
тов терапии иматинибом (400 мг/сут) у больных ХМЛ 
(n = 121), находившихся на лечении в Национальном 
институте гематологии и трансфузиологии Вьетнама в 
2010—2014 гг.
Результаты. На фоне терапии иматинибом кумулятив-
ная частота полного цитогенетического ответа составила 
67,8%, полного молекулярного ответа — 66,1%. Установ-
лена корреляция между продолжительностью периода 
времени от установки диагноза ХМЛ до начала лечения 
иматинибом, с одной стороны, и частотой достижения пол-
ного цитогенетического ответа (отношение рисков 0,158; 
p = 0,001) и полного молекулярного ответа (отношение 
рисков 0,263; p = 0,018), с другой стороны. Выявлено, 
что у больных ХМЛ применение иматиниба уменьшает 
влияние на течение заболевания установленных ранее 
прогностических факторов. Ежегодный риск прогрессии 
ХМЛ уменьшался со временем. Трехлетние показатели 
выживаемости без прогрессии заболевания и общей вы-
живаемости составили 94,2 и 98% соответственно. Ге-
матологические побочные эффекты легкой степени выра-
женности отмечены в течение первого года наблюдения: 

Introduction. Chronic myeloid leukemia (CML) ranks third 
among hematological malignancies in Vietnam. Imatinib 
has become the standard therapy for CML patients in 
Vietnam since 2009. 
Materials and methods. A phase IV clinical study for 
1st line imatinib treatment of CML patients, carried out in 
121 CML patients treated in NIHBT and receiving imatinib 
400 mg/daily from 2010 to 2014. 
Results. Cumulative CCyR and CMR were achieved in 82 
(67.8%) and 80 (66.1%) of patients, respectively. There 
was a correlation between the time interval (from CML 
diagnosis to initiating imatinib treatment) and both complete 
cytogenetic (OR 0.158; p = 0.001) and molecular (OR 
0.263; p = 0.018) responses. The analysis demonstrated 
that imatinib treatment minimized the prognostic impact 
of previously established prognostic factors in CML. The 
3-year PFS and OS rates were 114 (94.6%) and 118 
(97.5%), respectively. Hematologic adverse effects were 
mild with 1st and 2nd grades anemia, granulocytopenia 
and thrombocytopenia found in 17 (14%), 27 (22.3%) and 
29 (23.9%) patients, respectively. The most commonly non-
hematologic adverse effects occurred in 1st year of follow-
up including periorbital edema, nausea, musculoskeletal 
pain, and rash.
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у 17 (14%) больных в виде анемии 1—2-й степени, у 27 
(22,3%) — гранулоцитопении, у 29 (23,9%) — тромбо-
цитопении. Из негематологических побочных эффектов 
наиболее часто регистрировали периорбитальный отек, 
тошноту, сыпь, боли в мышцах и суставах.

Ключевые слова: хронический миелолейкоз; иматиниб; цитогене-
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Введение
Хронический миелолейкоз (ХМЛ) — наиболее рас-
пространенное злокачественное миелопролифера-
тивное заболевание, ассоциированное с цитогенети-
ческой аномалией t(9;22), возникающей в результате 
объедине ния гена ABL  9-й хромосомы с геном  BC R 
22-й хромосомы [1]. Объединение генов BCR-ABL 
приводит к активации тирозинкиназы, иницииру-
ющей неконтролируемую пролиферацию миелоид-
ных клеток [1]. Во Вьетнаме ХМЛ занимает третье 
место в структуре гематологических злокачествен-
ных заболеваний [2]. Иматиниб — ингибитор тиро-
зинкиназы, аномального фермента, продуцируемого 
гибридным геном BCR-ABL1, — продемонстрировал 
эффективность при применении в 1-й линии тера-
пии ХМЛ, что повлияло на тактику ведения этих 
больных [1]. С 2009 г. иматиниб применяется во 
Вьетнаме как препарат стартовой терапии у боль-
ных ХМЛ в рамках Международной программы 
помощи пациентам, нуждающимся в препарате Гли-
век (Glivec®), — GIPAP (Glivec International Patient 
Assistance Program).

Цель настоящего исследования — анализ терапии 
иматинибом больных ХМЛ в хронической фазе, на-
блюдавшихся в Национальном институте гематологии 
и трансфузиологии Вьетнама (Ханой).

Introduction
Chronic myeloid leukemia (CML), the most common 
myeloproliferative neoplasm, has a typical t(9:22) 
cytogenetic abnormality, in which the ABL gene 
on chromosome 9 is fused with the BCR gene on 
chromosome 22 [1]. BCR-ABL fusion gene results in 
activation of tyrosine kinase, which leads to uncontrolled 
proliferation of myeloid cells [1]. In Vietnam, CML ranks 
third among hematological malignancies [2]. Treatment 
for CML has changed signifi cantly when imatinib, the 
fi rst tyrosine kinase inhibitor (TKI) developed to block 
the activity of the BCR-ABL protein, was approved and 
became effective 1st line therapy in CML [1]. Imatinib 
has become the standard therapy for CML patients in 
Vietnam since 2009, when Glivec® was made available 
for Vietnamese CML patients from the Vietnam 
Patient Assistance Program (VPAP) and the Glivec® 
International Patient Assistance Program (GIPAP). The 
present study was carried out in chronic phase CML 
(CP-CML) patients registered to the National Institute 
of Hematology and Blood Transfusion (NIHBT), the 
largest institute of hematology in Hanoi, Vietnam.
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Материал и методы
Настоящее исследование проводилось в рамках 
IV фазы клинического изучения препарата иматиниб 
в Национальном институте гематологии и трансфузи-
ологии Вьетнама (Ханой) как препарата 1-й линии те-
рапии больных ХМЛ в хронической фазе. До лечения 
иматинибом больным проводилось лечение гидрокси-
мочевиной. Все больные получали иматиниб в стар-
товой дозе 400 мг 1 раз в сутки. Проанализированы 
результаты терапии у больных ХМЛ (n = 121), нахо-
дившихся на лечении с 2010 по 2014 г.

Исследовали демографические и клинико-лабора-
торные данные, включавшие в себя пол, возраст, вы-
раженность спленомегалии, оценку по шкале риска 
Sokal [3], оценку статуса больного по шкале ECOG, 
продолжительность периода времени между уста-
новлением диагноза ХМЛ и началом лечения имати-
нибом. Кроме того, изучали показатели гемоглоби-
на, лейкоцитов, тромбоцитов, лактатдегидрогеназы 
(ЛДГ), мочевой кислоты в крови. Исследовали нали-
чие филадельфийской хромосомы, BCR-ABLp210, глу-
бину цитогенетического и молекулярного ответов, 
годичную, двухлетнюю и трехлетнюю выживаемость, 
включая общую выживаемость (ОВ) и выживаемость 
без прогрессирования (ВБП).

Поскольку исследование было начато в 2010 г., то 
использовали понятие полного молекулярного ответа 
вместо таких принятых в настоящее время терминов, 
как «молекулярно неопределимая лейкемия» или «глу-
бокий молекулярный ответ».

При оценке индекса по шкале риска Sokal учитыва-
ли такие параметры, как возраст больного при посту-
плении, размер селезенки ниже края левой реберной 
дуги, процентное содержание бластных клеток в пе-
риферической крови и показатели тромбоцитов. При 
индексе по шкале Sokal менее 0,8 больного относили к 
группе низкого риска, в пределах 0,8—1,2 — к группе 
умеренного риска, более 1,2 — к группе высокого ри-
ска. Индекс по шкале Sokal [3] вычисляли по следую-
щей формуле:

Индекс по шкале Sokal = exp [0,116 (возраст – 43,4)] 
+ 0,0345 (размер селезенки – 7,51) + 0,188 [(тромбоци-
ты/700) × 2 – 0,563] + 0,0887 (% бластных клеток – 2,1)

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с помощью пакета компьютерных программ 
SPSS Statistics 19. Графические зависимости ОВ и ВБП 
были построены с помощью логрангового критерия и по 
кривой Каплана—Мейера.

Material and methods
This is a phase IV clinical study for 1st line imatinib 
treatment of CML patients in chronic phase (hydroxyurea 
treatment prior to imatinib was accepted), carried out in 
NIHBT. All patients received 400 mg imatinib daily as 
starting dose. The study has been carried out in 121 CML 
patients treated in NIHBT with imatinib from 2010 to 
2014.

We investigated clinical and laboratorial parameters, 
including age, sex, splenomegaly, Sokal score, ECOG 
performance status, imatinib treatment starting time 
from diagnosis, hemoglobin, WBC, platelet count, LDH, 
uric acid, Philadelphia (Ph) chromosome, BCR-ABLP210, 
cytogenetic and molecular response levels, and 1-year, 
2-year and 3-year survivals, including overall survival 
(OS) and progression-free survival (PFS). As the study 
has started since 2010, the term complete molecular response 
(CMR) was still in use instead of more updated terms such 
as molecularly undetectable leukemia or deep molecular response 
(DMR) etc.

Parameters included in Sokal index were: (1) age 
of patient at presentation, (2) spleen size below the left 
costal margin, (3) peripheral blood blast percentage and 
(4) platelet count. A patient is categorized as low-risk if 
Sokal index < 0.8, intermediate-risk if Sokal index is 0.8—
1.2, and high-risk if Sokal index > 1.2. Sokal index was 
calculated according to the following formula [3]. 

Sokal index = exp[0.116 (age – 43.4)] + 0.0345 (spleen 
size – 7.51) + 0.188[ (platelets/700) 2 – 0.563] + 0.0887 
(% blasts – 2.1).

We analyzed parameters using IBM SPSS statistics 
Version.19. The OS and PFS were plotted with log-rank 
test and Kaplan—Meier survival curves.
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Показатель Больные Среднее ± СО

n %

Возраст 46,5 ± 15,9

до 60 лет 88 72,7

старше 60 лет 33 27,3

Пол

Мужской 70 57,9

Женский 51 42,1

Спленомегалия

≤ 10 см ниже края 
левого ребра

23 19,0

> 10 см ниже края 
левого ребра

98 81,0

Статус по шкале ECOG

0—1 120 99,2

2—4 1 0,08

Риск по шкале Sokal

Низкий 6 5,0

Умеренный 43 35,5

Высокий 72 59,5

Время от установления диагноза до начала лечения иматинибом

< 6 мес 79 65,3

6—12 мес 18 14,8

12—18 мес 10 8,3

18—24 мес 6 5,8

> 24 мес 7 5,8

Гемоглобин, г/л 91 ± 36

Лейкоциты, × 109/л 164 ± 147

Тромбоциты, × 109/л 486 ± 369

ЛДГ, ед/л 1542 ± 937

Мочевая кислота, ммоль/л

Мужчины 379 ± 265

Женщины 243 ± 189

Ph-хромосома 119 98,3

BCR-ABLP210 121 100,0

Тип b3a2 63 52,1

Тип b2a2 58 47,9

Ph-хромосома — филадельфийская хромосома; СО — стандартное отклонение.

Таблица 1. Демографическая и клинико-лабораторная характери-
стика пациентов до начала терапии иматинибом

Parameters Patients Mean ± SD

N %

Age 46,5 ± 15,9

≤ 60 88 72.7

> 60 33 27.3

Sex

Male 70 57.9

Female 51 42.1

Splenomegaly

≤ 10 cm below the left 
costal margin

23 19

> 10 cm below the left 
costal margin

98 81

ECOG performance status

0—1 120 99.2

2—4 1 0.08

Sokal score

Low 6 5

Intermediate 43 35.5

High 72 59.5

Imatinib treatment starting time from diagnosis

< 6 months 79 65.3

6—12 months 18 14.8

12—18 months 10 8.3

18—24 months 6 5.8

> 24 months 7 5.8

Hemoglobin (g/l) 91 ± 36

WBC (× 109/l) 164 ± 147

Platelet (× 109/l) 486 ± 369

LDH (U/l) 1542 ± 937

Uric acid (mmol/l)

Male 379 ± 265

Female 243 ± 189

Ph chromosome 119 98.3

BCR-ABLP210 121 100

b3a2 type 63 52.1

b2a2 type 58 47.9

Table 1. Baseline parameters at the diagnosis (n = 121)

Результаты

Характеристики больных 
Характеристика больных до начала лечения иматини-
бом представлена в табл. 1. 

Results

Patients characteristics
Characteristics of CML patients before imatinib treatment 
are presented in the table 1.
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Частоты полного гематологического ответа (ПГО), 
полного цитогенетического ответа (ПЦО) 
и полного молекулярного ответа (ПМО)
К третьему месяцу лечения иматинибом полный гема-
тологический ответ (ПГО) был достигнут у 117 (96,7%) 
из 121 больного. Среднее время от начала приема има-
тиниба до достижения ПГО составило 1,22 ± 1,12 мес. 
Полный цитогенетический ответ (ПЦО) был достигнут 
у 82 (67,8%) из 121 больного, из них у 31 (37,2%) ремис-
сия отмечена к 6-му месяцу и у 44 (53,7%) — к 12-му 
месяцу лечения (рис. 1). Полный молекулярный ответ 
(ПМО) был достигнут у 80 (66,1%) больных, из них у 13 
(16,5%) к 12-му месяцу, у 23 (28,9%) — к 18-му месяцу, у 
61,1% — более чем через 18 мес от начала терапии има-
тинибом (рис. 2).

Прогностические факторы
Влияние ПЦО и ПМО на темпы прогрессии заболева-
ния показано было ранее в ряде исследований [4—6]. 

Rates of complete hematologic response (CHR), 
complete cytogenetic response (CCyR) 
and complete molecular response (CMR)
CHR was achieved in 96.7% patients at 3 months. Mean time 
from start of imatinib to CHR is 1,22 ± 1,12 months. CCyR 
was achieved in 67.8% patients following imatinib treatment 
(from which 37.2% had CCyR at 6 months and 53.7% had 
CCyR at 12 months) (fi gure 1). 66.1% patients had CMR in 
total (from which 16.5% had CMR at 12 months, 28.9% — at 
18 months and 66.1% after > 18 months following initiating 
imatinib treatment) (fi gure 2). 

Prognostics factors
Several studies have shown the impact of CCyR and 
CMR on PFS and progression rate [4—6]. In this study, 

Рисунок 1. Кумулятивная частота полного цитогенетического ответа 
у больных ХМЛ, получавших иматиниб.

Figure 1. Cumulative CCyR rate.

Рисунок 2. Кумулятивная частота полного молекулярного ответа у 
больных ХМЛ, получавших иматиниб.

Figure 2. Cumulative CMR rate.
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Фактор риска Полная 
цитологическая 

ремиссия

Полная 
молекулярная 
ремиссия 

Отношение 
шансов

p Отношение 
шансов

p

Возраст ≥ 60 лет 0,734 0,473 0,899 0,795

Мужской пол 0,959 0,915 0,844 0,642

Спленомегалия 
(≥ 10 см ниже края 
реберной дуги)

0,270 0,045 0,472 0,119

Гемоглобин < 120 г/л 3,258 0,043 1,077 0,865

Лейкоциты > 100 × 
109/л

0,626 0,336 0,933 0,871

Тромбоциты > 450 × 
109/л

0,913 0,818 0,790 0,519

Индекс по шкале Sokal 
(низкий/умеренный/
высокий риск)

0,603 0,159 0,805 0,484

Время от установ-
ления диагноза до 
назначения иматини-
ба (≥ 12 мес)

0,481 0,000 0,569 0,000

Таблица 2. Однофакторный анализ влияния факторов риска на 
достижение ПЦО и ПМО

Risk factor
CCyR CMR

OR p OR p

Age (> 60) 0.734 0.473 0.899 0.795

Sex (Male) 0.959 0.915 0.844 0.642

Splenomegaly 
(> 10 cm below costal 
margin)

0.270 0.045 0.472 0.119

Hemoglobin (< 120 g/l) 3.258 0.043 1.077 0.865

WBC (> 100 × 
109/l)

0.626 0.336 0.933 0.871

Platelet (> 450 × 
109/l)

0.913 0.818 0.790 0.519

Sokal index 
(Low/Intermediate/
High risks)

0.603 0.159 0.805 0.484

Imatinib treatment 
starting time from 
diagnosis 
(> 12 months)

0.481 0.000 0.569 0.000

Table 2.  Univariate analysis of risk factors for CCyR and CMR

Фактор риска ПЦО ПМО

Отношение 
шансов

p Отношение 
шансов

p

Возраст ≥ 60 лет 0,774 0,615 0,875 0,769

Мужской пол 0,945 0,902 0,875 0,740

Спленомегалия 
(≥ 10 см ниже края 
реберной дуги)

0,397 0,216 0,512 0,231

Гемоглобин < 120 г/л 2,590 0,148 0,913 0,853

Лейкоциты > 100 × 
109/л

0,970 0,959 1,084 0,872

Тромбоциты > 450 × 
109/л

1,264 0,608 0,886 0,763

Индекс по шкале Sokal 
(низкий/умеренный/
высокий риск)

0,803 0,665 0,947 0,973

Время от установ-
ления диагноза до 
назначения иматини-
ба (≥ 12 мес)

0,158 0,001 0,263 0,018

Таблица 3. Многофакторный анализ влияния факторов риска на 
достижение ПЦО и ПМО

Risk factor CCyR CMR

OR p OR p

Age (> 60) 0.774 0.615 0.875 0.769

Sex (Male) 0.945 0.902 0.875 0.740

Splenomegaly 
(> 10 cm below costal 
margin)

0.397 0.216 0.512 0.231

Hemoglobin (< 120 g/l) 2.590 0.148 0.913 0.853

WBC (> 100 × 
109/l)

0.970 0.959 1.084 0.872

Platelet (> 450 × 
109/l)

1.264 0.608 0.886 0.763

Sokal index 
(Low/Intermediate/
High risks)

0.803 0.665 0.947 0.973

Imatinib treatment 
starting time from 
diagnosis 
(> 12 months)

0.158 0.001 0.263 0.018

Table 3.  Multivariate analysis of risk factors for CCyR and CMR



| 01.2018 | RUS S I A N J O U RN A L O F H EM ATO LO GY A N D T R A NS FUS I O LO GY |      37

  | DOI http://dx.doi.org/10.25837/HAT.2018.26..1..003 |

В настоящей работе проанализированы классические 
прогностические факторы, определяющие различия в 
вероятности достижения ПЦО и ПМО в хронической 
фазе ХМЛ (табл. 2, 3). 

Частоты прогрессии в фазу акселерации/
бластного криза
Полученные данные свидетельствуют о том, что еже-
годный риск прогрессии заболевания при лечении 
иматинибом снижается, особенно начиная с 3-го года 
лечения (рис. 3).

Выживаемость без прогрессирования 
и общая выживаемость
Анализ выживаемости показал, что ВБП для 1, 2 и 
3-го годов составляла 98,3, 97,5 и 94,6% соответствен-
но, а ОВ — 100, 99,1 и 98% соответственно (рис. 4 и 5).

we investigated impact of classical prognostic factors 
associated with differences in the probability to achieve 
of CCyR and CMR in CP-CML. Results of analysis are 
shown in tables 2 and 3. 

Accelerated phase/blast crisis (AP/BC) ra tes
Our data showed that the annual risk of progression seemed 
to decrease over time, especially since 3rd year of imatinib 
treatment (fi gure 3).

Progression-free and overall survivals
The 1-year, 2-year and 3-year PFS rates were 98.3%; 
97.5% and 94.6%, respectively. The 1-year, 2-year and 
3-year OS rates were 100%; 99.1% and 98%, respectively 
(fi gures 4 and 5). 

Рисунок 3. Ежегодная частота выявления фазы акселерации/бласт-
ного криза.

Figure 3. Annual AP/BC rates.

Рисунок 4. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) больных 
ХМЛ, получавших иматиниб.

Figure 4. Progression-free survival.
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ВБП и прогностические факторы
Индекс по шкале Sokal являлся менее значимым про-
гностическим фактором, чем применение иматиниба 
в качестве препарата первой линии лечения больных 
ХМЛ (p > 0,05). Кроме того, достижение ПЦО к 6-му 
месяцу терапии не являлось статистически значимым 
прогностическим фактором безрецидивного течения 
заболевания (рис. 6 и 7).

Побочные эффекты
Больные хорошо переносили лечение иматинибом в 
дозе 400 мг/сут. Побочные гематологические эффекты 
легкой степени выраженности отмечены в течение 1-го 

PFS according to prognostic factors
The analysis showed how established risk models such as 
the Sokal index in CML has become less relevant since 
imatinib treatment was introduced as 1st line therapy (p 
> 0.05). Also, our data showed that the level of CCyR 
at 6 months was not a signifi cant prognostic factor for 
freedom from progression (fi gures 6 and 7).

Adverse effects
In our study, imatinib was well tolerated at a daily dose of 
400 mg. The adverse effects were mild: 1st and 2nd grades 
anemia, granulocytopenia and thrombocytopenia were 

Рисунок 5. Общая выживаемость больных ХМЛ, получавших има-
тиниб.

Figure 5. Overall survival.

Рисунок 6. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) в зависи-
мости от индекса по шкале Sokal.

Figure 6. PFS by Sokal index.
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Побочный эффект Больные

n %

Гематологические побочные эффекты

Анемия 17 14,0

Гранулоцитопения 27 22,3

Тромбоцитопения 29 23,9

Негематологические побочные эффекты

Периорбитальный отек 35 28,9

Боль в мышцах и суставах 24 19,8

Рвота и тошнота 21 17,4

Сыпь 18 14,9

Судороги и миалгия 8 6,6

Повышение активности печеночных ферментов 12 9,9

Таблица 4. Частота возникновения побочных эффектов

Adverse effect Patients

N %

Hematologic adverse effects

Anemia 17 14.0

Granulocytopenia 27 22.3

Thrombocytopenia 29 23.9

Non-hematologic adverse effects

Periorbital edema 35 28.9

Musculoskeletal pain 24 19.8

Vomiting and nausea 21 17.4

Rash 18 14.9

Cramp and myalgia 8 6.6

Elevated liver enzymes 12 9.9

Table 4.  Rate of adverse effects

Рисунок 7. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) при ПЦО у 
больных ХМЛ, получавших лечение иматинибом.

Figure 7. PFS of imatinib-treated CML by CCyR.

года наблюдения: у 17 (14%) больных в виде анемии 
1—2-й степени, у 27 (22,3%) — гранулоцитопении, у 29 
(23,9%) — тромбоцитопении. Из негематологических 
побочных явлений встречались периорбитальные 
отеки — у 35 (28,9%) больных, тошнота и рвота — у 21 
(17,3%), повышение активности печеночных фермен-
тов — у 12 (9,9%), сыпь — у 18 (14,9%), боль в мышцах 
и суставах — у 24 (19,8%), судороги — у 8 (6,6%) боль-
ных (табл. 4).

Обсуждение
Средний возраст больных ХМЛ в данном исследова-
нии был ниже, чем в странах Запада, что отражает 
возрастное распределение населения во Вьетнаме. По-
добная тенденция преобладания более молодых боль-

found in 14%, 22.3% and 23.9% patients, respectively. 
Most adverse effects occurred early in treatment. The most 
commonly reported adverse effects in 1st year of follow-up 
were periorbital edema, nausea, musculoskeletal pain, and 
rash (table 4).

Disscusion
Our data showed that the mean age of Vietnamese CML 
patients is much lower than that seen in Western countries, 
which may refl ect the age distribution of this country. 
This trend was supported by several studies from Asian 
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ных отмечена и в других исследованиях, выполненных 
в азиатских странах, где возраст больных составлял от 
40 до 45 лет [2, 7—9]. При этом в большинстве исследо-
ваний, проведенных среди больных ХМЛ как в Азии, 
так и в западных странах, преобладали мужчины [1, 
2, 7—10, 11]. Характерная транслокация t(9;22) наблю-
далась у 98,3% больных, что коррелирует с результа-
тами исследований других авторов, согласно которым 
t(9;22) отмечена более чем у 90% больных ХМЛ в хро-
нической фазе [8, 10, 12]. Таким образом, большинст-
во больных в развивающихся странах поступают для 
лечения на поздних стадиях заболевания, когда в кли-
нической картине отмечается большое разнообразие 
симптомов (анемия, спленомегалия), лейкоцитоз (164 ± 
147 × 109/л), тромбоцитоз (486 ± 369 × 109/л), повыше-
ние активности ЛДГ (1542 ± 937 ед/л). Большинство 
таких больных относится к группе высокого риска при 
оценке прогностических факторов по шкале Sokal.

Мы нашли, что кумулятивные частоты ПЦО и ПМО 
у всех больных, получавших лечение иматинибом, пос-
тоянно возрастали, что согласуется с предварительным 
исследованием в рамках клинических исследований 
IRIS [13], результаты которых свидетельствуют о повы-
шении частоты ПМО с течением времени. Кроме того, 
отмечена тенденция к снижению частоты прогрессии в 
фазу акселерации и бластного криза после 3 лет лече-
ния иматинибом: частота выявления фаз акселерации 
и бластного криза достигала максимума в 5,5% на 3-й 
год лечения и впоследствии снижалась до 2,2%. Уста-
новлено, что ПЦО к 6-му месяцу терапии является 
существенным прогностическим фактором безреци-
дивного течения, что необходимо для достижения оп-
тимального ответа в соответствии с рекомендациями 
European LeukemiaNet [1]. В данном исследовании бо-
лее чем у трети больных ПЦО был достигнут к 6-му ме-
сяцу терапии, при этом данный показатель не являлся 
значимым прогностическим фактором безрецидивной 
выживаемости. Это может быть связано с небольшим 
числом больных или, что более вероятно, с недостаточ-
но продолжительным периодом наблюдения. У боль-
ных ХМЛ, получавших иматиниб, 3-летние показатели 
ОВ и ВБП составили 98 и 94,6% соответственно.

Сходные показатели были получены в ряде анало-
гичных исследований. По данным Druker et al. [14] и 
Hochhaus et al. [15], частота 5-летней выживаемости 
составляла 90—95%.

Несмотря на то что результаты однофакторного 
анализа полученных нами данных указывают на вли-
яние спленомегалии на вероятность достижения боль-
ными ПЦО, сопоставление этих данных с результа-
тами многофакторного анализа выявляет только одну 
корреляционную зависимость — между продолжи-
тельностью периода от установления диагноза до на-
чала лечения, с одной стороны, и ПЦО (отношение 
шансов 0,158; p = 0,001) и ПМО (отношение шансов 
0,263; p = 0,018), с другой.

developing countries, where the age of CML patients were 
lower and usually ranged from 40 to 45 [2, 7—9]. On the 
other hand, regarding gender distribution, majority studies 
in Asia have concluded that there was a male predominance 
in CML, which was consistent with Western authors [1, 
2, 7—10, 11]. Typical t(9;22) was seen in 98.3% patients. 
This result also was consistent with some other Asian 
authors showing that t(9;22) was seen in more 90% CP-
CML patients [8, 10, 12]. Finally, as usually seen in a 
developing country, most of patients were admitted rather 
late, thus presented with a full range of clinical symptoms 
(anemia, splenomegaly), leukocytosis (164 ± 147 × 109/l), 
increased platelet count (486 ± 369 × 109/l), elevated LDH 
(1542 ± 937 U/l). As consequences, majority of patients 
were categorized as high-risk according to prognostic 
assessment tool such as Sokal scoring system.

In this study, the cumulative CCyR and CMR rates 
were increased steadily for all CML patients treated with 
imatinib. Our data was consistent with a substudy of IRIS 
trial, the result of which showed that rate of CMR increased 
over time [13]. As a result, our data showed a trend of 
declining rate of progression into AP/BC phases after 
3 years of imatinib treatment (AP/BC rates were at pick of 
5.5% in the 3rd year then dropped to 2.2% afterward). 

The level of CCyR at 6 months was shown to be an 
important prognostic factor for freedom from progression 
and required for optimal response as according to ELN 
2013 recommendation [1]. In this study more than 1/3 of 
all patients have reached CCyR at 6 months. However, our 
data showed that the level of CCyR at 6 months was not a 
signifi cant prognostic factor for freedom from progression. 
The explanation may be a limited patients’ number, or more 
likely due to short time of observation.

Our data showed the high PFS and OS for imatinib-
treated CML patients (the 3-year PFS and OS rates were 
94.6% and 98%, respectively). Several other clinical 
trials of CP-CML patients showed similar pattern of 
survival. According to Druker et al. [14] and Hochhaus 
et al. [15], 5-year survival rates were approximately 
90% and up to 95%.

In this study, although univariate analysis still showed 
the impact of splenomegaly on the probability of patients 
reaching CCyR, when combined with multivariate analysis 
there was only a correlation between the time interval (from 
CML diagnosis to initiating imatinib treatment) and both 
complete cytogenetic (OR = 0.158; p = 0.001) and molecular 
(OR = 0.263; p = 0.018) responses. Thus, the analysis 
demonstrates how imatinib has minimized the prognostic 
impact of previously established prognostic factors in 
CML, such as older age, leukocytosis, thrombocytosis 
and splenomegaly. In fact, some authors have concluded 
that while classical pretreatment prognostic factors lost 
its impact, imatinib-associated prognostic factors such as 
CCyR or deep molecular response (DMR) have gained 
their role in assessment of long-term prognosis (OS or 
PFS) [11, 16].
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Таким образом, полученные результаты показы-
вают, что иматиниб уменьшает значимость ранее 
установленных прогностических факторов ХМЛ — 
пожилого возраста, лейкоцитоза, тромбоцитоза и 
спленомегалии. Это согласуется с данными ряда авто-
ров, свидетельствующими, что выявленные до лечения 
классические прогностические факторы теряют свое 
значение, в то время как достижение при лечении има-
тинибом ПЦО и ПМО для длительного прогноза (ОВ 
и БРВ) становится все более существенным [11, 16]. 

Оценка состояния больных по шкале риска Sokal пе-
ред лечением выявила, что большинство из 121 больных 
относились к группам высокого и умеренного риска — 
72 (59,5%) и 43 (35,5%) соответственно, и только 6 (5%) 
больных были отнесены к группе низкого риска. Этот 
факт можно связать с поздней диагностикой заболева-
ния из-за позднего обращения пациентов, что ухудшает 
прогноз при ХМЛ. Исследование влияния уровня ри-
ска по шкале Sokal на выживаемость больных показало, 
что, хотя ОВ и ВБП в каждой прогностической группе 
несколько отличаются от значений, полученных по кри-
вым выживаемости Каплана—Мейера, эти различия 
нельзя признать значимыми, поскольку p > 0,05 как для 
ВБП, так и для ОВ. Полученные нами данные согласу-
ются с результатами исследования Kantarjian et al. [11], 
согласно которым система оценки риска по шкале Sokal 
утрачивает свою прогностическую значимость в эпоху 
терапии ингибиторами тирозинкиназы.

Согласно нашим данным, прием иматиниба в дозе 
400 мг/сут хорошо переносится. Гематологические по-
бочные эффекты были выражены в легкой степени и 
отмечались только на 1-м году приема препарата: у 17 
(14%) больных в виде анемии 1-й и 2-й степени, у 27 
(22,3%) — гранулоцитопении, у 29 (23,9%) больных — 
тромбоцитопении. Из негематологических побочных 
явлений следует отметить: периорбитальные отеки у 
35 (28,9%) больных, тошноту и рвоту — у 21 (17,3%), 
повышение активности печеночных ферментов — у 12 
(9,9%), сыпь — у 18 (14,9%), боль в мышцах и суста-
вах — у 24 (19,8%), судороги — у 8 (6,6%) больных. 
В подавляющем числе случаев побочные эффекты 
были выражены незначительно и поддавались лече-
нию, в связи с чем снижения дозы/прекращения те-
рапии иматинибом не требовалось. Эти результаты 
коррелируют с данными Международного рандоми-
зированного исследования (International Randomized 
Study of Interferon and STI571 — IRIS), а результаты 
6-летнего катамнестического наблюдения показали, 
что побочные эффекты стали причиной прекращения 
приема иматиниба только у 5% больных [14, 15]. 

В ряде исследований установлено, что побочные эф-
фекты в большинстве случаев развиваются на ранних 
стадиях лечения и имеют тенденцию к снижению выра-
женности в динамике на 2-м году лечения [14, 15, 17, 18].

Наблюдавшаяся при лечении иматинибом тен-
денция к уменьшению тяжелых побочных эффектов, 

In this study, we have used Sokal index scoring system 
on imatinib-treated CP-CML patients. Our data showed 
that out of 121 patients, the majority was categorized 
as high-risk group by Sokal scores (the percentage of 
patients belonged to low, intermediate and high-risk 
categories for Sokal scores were 5%, 35.5% and 59.5%, 
respectively). This fact may refl ect the country’s specifi c 
situation when patients have been diagnosed rather late, 
thus the majority belonged to high-risk group. We have 
investigated the impact of Sokal scores on survival of the 
patients. The result showed that although the PFS and OS 
of each prognostic group were somehow different as by 
Kaplan—Meier survival curves, these differences were 
not signifi cant with p > 0.05 for both PFS and OS. Our 
data was consistent with other authors such as Kantarjian 
et al. [11], according to whom the signifi cance of the Sokal 
risk assessment system was lost its prognostic impact in 
the era of TKIs therapy.

Our data showed that imatinib was well tolerated at a 
daily dose of 400 mg. The adverse effects were mild: 1st and 
2nd grades anemia, granulocytopenia and thrombocytopenia 
were found in 14%, 22.3% and 23.9% patients, respectively. 
Most adverse effects occurred early in treatment. The most 
commonly reported adverse effects in 1st year of follow-up 
of newly diagnosed CML patients treated with imatinib 
were periorbital edema, nausea, musculoskeletal pain, 
and rash. We have found out that most adverse effects 
were mild and manageable; none of our patients had to 
discontinue imatinib treatment so far. The IRIS trial’s 
authors have come to the conclusion that imatinib has been 
well tolerated and 6-year follow-up showed that only 5% of 
patients have discontinued treatment because of the adverse 
effects [14, 15]. Several authors also have mentioned that 
majority of adverse events occurred early during therapy 
course and there was a trend of decrease from 2nd year 
of imatinib treatment afterward [14, 15, 17, 18]. For 
the most troublesome adverse effects, myelosuppression 
(which lead to hematologic adverse events such as anemia, 
granulocytopenia and thrombocytopenia), the explanation 
for the trend of decline of these effects was that during the 
course of therapy, imatinib effectively reduced the number 
of Philadelphia positive stem cells (which considered 
to be responsible for hematopoiesis in chronic phase of 
CML), thus from the 2nd or 3rd year of treatment, normal 
hematopoietic cells became predominant and therefore 
normal hematopoiesis was able to regenerate [19, 20].
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таких как миелосупрессия, приводящая к развитию 
анемии, гранулоцитопении и тромбоцитопении, свя-
зана с тем, что препарат снижает количество стволо-
вых Ph+ клеток, что определяет особенности гемопо-
эза при ХМЛ в хронической фазе, вследствие чего 
со 2-го или 3-го года лечения клетки с нормальным 
гемопоэзом становятся доминирующими, что явля-
ется предпосылкой для восстановления нормального 
гемопоэза [19, 20].

Выводы
Таким образом, полученные нами данные по эффек-
тивности лечения иматинибом больных ХМЛ во Вьет-
наме соответствуют результатам международных ис-
следований по таким показателям, как ПЦО и ПМО, 
ОВ и ВБП. Показано, что применение иматиниба 
нивелирует влияние классических прогностических 
факторов и требует разработки новых подходов к 
оценке риска для больных ХМЛ.
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Комментарий редакции
При анализе результатов терапии иматинибом обра-
щает на себя внимание возраст больных ХМЛ (меди-
ана возраста 46,5 года), который значительно меньше, 
чем в европейских странах (медиана возраста 55 лет). 
Однако авторы справедливо отмечают, что тенденция 
к преобладанию больных молодого возраста наблюда-
ется и в других азиатских странах (медиана возраста 
40—45 лет). Обсуждая особенности клинико-гемато-
логической картины у больных ХМЛ до начала тера-
пии иматинибом, следует отметить, что в исследова-
ние включены 23 (20%) больных, начавших лечение 
в поздней хронической фазе, т. е. через 12 мес после 
установления диагноза. Вероятно, это было одним из 
дополнительных факторов, обусловивших столь зна-
чительную частоту больных с высокой группой риска 
по шкале Sokal и отсутствие взаимосвязи неблагопри-
ятных факторов риска до начала терапии и частоты 
достижения полных цитогенетических и молекуляр-
ных ответов. Терапевтическая тактика использования 
иматиниба в стандартной дозе 400 мг/сут (без эскала-
ции до 600—800 мг/сут при недостаточном ответе) не 
является стандартной, но в целом она обеспечила хо-
рошие результаты по выживаемости (общей и без про-
грессирования) и низкую степень токсичности.
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Notably, the mean age of CML patients treated in this 
study (46.5 years) was signifi cantly lower than that in 
the European countries (55 years). As the authors point 
out, this tendency towards younger age of CML patients 
(a mean of 40–45 years) has been also observed in other 
Asian countries. Twenty-three patients (20%) enrolled in 
the study started imatinib treatment in the late chronic 
phase of the disease (12 months after diagnosis or later), 
which probably contributed to the high proportion of 
patients with a high Sokal risk score and the low predictive 
value of risk factors at baseline as regards to attainment 
of complete cytogenic or complete molecular response. 
Treatment with imatinib at a daily dose of 400 mg without 
dose escalations to 600–800 mg in case of suboptimal 
response, while not a standard practice, yielded good 
results in overall and progression-free survival and was 
well tolerated.
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МОДИФИКАЦИЯ ПРЕАНАЛИТИЧЕСКОГО ЭТАПА 
НЕПРЯМОЙ ПРОБЫ КУМБСА У БОЛЬНЫХ 
МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМОЙ ПРИ ЛЕЧЕНИИ 
ДАРАТУМУМАБОМ
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Abstract. Daratumumab, the first therapeutic monoclonal 
antibody that binds to CD38, is used for treatment of 
patients with multiple myeloma. The CD38 transmembrane 
protein is highly expressed on the surface of malignant 
myeloma cells, but also, to a lesser extent, is expressed by 
many other types of cells, including red blood cells (RBCs). 
When daratumumab binds to CD38 expressed on RBCs, 
this may result in positive indirect antiglobulin tests (IAT) 
performed to identify immunological compatibility before 
RBC transfusions. Anti-CD38-specific agglutination may 
also variably affect autocontrol, direct antiglobulin test 
(DAT), and eluate tests.
The aim of the study was to develop a protocol for 
preventing CD38-specific agglutination in antiglobulin tests 
by treatment of RBCs with dithiothreitol (DTT).
Materials and methods. Between July 2016 and 
April 2017, 9 multiple myeloma patients undergoing 
daratumumab treatment were tested using routine methods 
in the Immunohematology Laboratory of the National 
Hematological Research Center in Moscow. The tests included 
ABO and Rh typing, extended phenotype matching, DAT, 
and IAT in LISS/Coombs gel cards. Tests were performed 
before and after treatment of RBCs with DTT.
Results. No daratumumab interference was observed in 
ABO, Rh, Kell, MNS or Fy typing with IgM antibodies. 

Резюме. Для лечения больных множественной мие-
ломой (ММ), рефрактерной к терапии ингибитора-
ми протеасом и иммуномодулирующими препарата-
ми, применяют таргетные моноклональные антитела к 
CD38, поскольку маркер CD38 обладает выраженной 
экспрессией на злокачественных плазматических клет-
ках. Однако белок CD38 в незначительном количестве 
представлен на эритроцитах. Взаимодействие терапев-
тических антител к CD38 с эритроцитами приводит к 
появлению CD38-специфической агглютинации в неко-
торых иммуногематологических тестах.
Цель исследования: отработать и адаптировать мето-
дику устранения CD38-специфической агглютинации в 
антиглобулиновом тесте путем обработки эритроцитов 
дитиотреитолом.
Задачи исследования: изучить антипенный профиль 
эритроцитов до и после обработки дитиотреитолом; 
изучить иммуногематологические характеристики сы-
вороток и эритроцитов больных ММ, получающих ан-
титела к CD38.
Материалы и методы: исследовали сыворотки и эри-
троциты 9 больных ММ до и в процессе лечения анти-
телами к CD38, применяя стандартные эритроциты 3- и 
11-клеточной панелей, эритроциты доноров компонен-
тов крови. Антигенный профиль эритроцитов до и после 

A modifi cation of the pre-analytical phase of the indirect Coombs test 
for multiple myeloma patients treated with daratumumab

Головкина Л. Л.1, Минеева Н. В.2, Менделеева Л. П.1, Бессмель-
цев С. С.2, Стремоухова А. Г.1, Грибанова Е. О.1, Соловьев М. В.1

1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр гематологии» Министерства здравоохранения России, 
Москва, Россия
2 ФГБУ «Российский НИИ гематологии и трансфузиологии» 
ФМБА России, Санкт-Петербург, Россия

Golovkina L. L.1, Mineeva N. V.2, Mendeleeva L. P.1, Bessmel-
zev S. S.2, Stremoukhova A. G.1, Gribanova E. O.1, Solovyev M. V.1

1 National Research Center for Hematology, Moscow, Russian 
Federation
2 Russian Research Institute of Hematology and Transfusiology, 
St. Petersburg, Russian Federation



| 01.2018 | RUS S I A N J O U RN A L O F H EM ATO LO GY A N D T R A NS FUS I O LO GY |      45

  | DOI http://dx.doi.org/10.25837/HAT.2018.45..1..004 |

обработки их дитиотреитолом изучали методом гемаг-
глютинации.
Результаты: метод обработки эритроцитов дитиотре-
итолом воспроизведен и адаптирован к условиям ра-
боты специалистов клинической лабораторной диаг-
ностики Российской Федерации. Отработаны нюансы 
применения дитиотреитола. Показана эффективность 
дитиотреитола при устранении CD38-специфической 
агглютинации в иммунологических тестах у больных 
ММ, получавших антитела к CD38. Показано, что у 
всех больных аутоконтроль, прямая проба Кумбса были 
отрицательными до и после введения антител к CD38. 
Результаты пробы на совместимость между сывороткой 
больного и донорскими эритроцитами, выполняемые в 
непрямом антиглобулиновом тесте, результаты скри-
нинга аллоиммунных антиэритроцитарных антител у 
больных на фоне проводимого лечения антителами к 
CD38 можно было оценивать только после обработки 
планируемых к переливанию эритроцитов и тест-эри-
троцитов дитиотреитолом. Без обработки дитиотреи-
толом CD38-специфическую агглютинацию в гелевых 
картах LISS/Coombs оценивали на 1+ — 2+. Лечение 
антителами к CD38 не мешало проведению расширен-
ного фенотипирования эритроцитов с использованием 
реактивов на основе полных специфических антител 
(систем АВО, Резус, Келл, MNS, Даффи).
Заключение: дитиотреитол позволяет устранять CD38-
специфическую агглютинацию у больных ММ, получа-
ющих терапию антителами к CD38.
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DAT and auto control were also negative in all patients. 
On the other hand, all patients showed daratumumab-
mediated positive IAT, which was resolved by treatment 
of RBCs with DTT.
Conclusions. Anti-CD38 antibodies interfere with 
serological tests. This interference can be resolved by treating 
RBCs with DTT. Blood banks and immunohematological 
laboratories should be informed that a patient is receiving 
treatment with anti-CD38.
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Введение
В течение последних полутора десятилетий схемы те-
рапии множественной миеломы (ММ) включали два 
основных класса препаратов — ингибиторы протеасом 
(ИП) и иммуномодулирующие препараты (ИМП), 
что позволило значительно улучшить результаты лече-
ния, повысить показатели общей и беспрогрессивной 
выживаемости. В то же время формирующаяся «двой-
ная рефрактерность» [1, 2] к этим лекарственным пре-
паратам диктует необходимость поиска принципиаль-
но новых подходов к терапии ММ.

Моноклональные антитела (МА) являются таргет-
ными препаратами, реагирующими непосредственно с 
опухолевыми клетками. Злокачественные плазматиче-
ские клетки экспрессируют на своей поверхности мо-
лекулы CD38 [3]. В клинической практике применяют 
МА к CD38, которые, являясь иммуноглобулинами 
класса G (неполные IgG1κ-антитела), оказывают цито-
токсическое действие на опухолевые клетки посредст-
вом комплементзависимой и антителозависимой цито-
токсичности, а также запуска клеточного апоптоза [4]. 
МА к CD38 продемонстрировали высокую эффектив-
ность в клинических исследованиях I и II фазы в ка-
честве монотерапии у больных ММ после обширной 
предшествующей терапии, в стадии рецидива или при 
рефрактерности к применяемым для лечения препара-
там, а именно — ИП и ИМП [4].

Однако CD38 экспрессируются не только на повер-
хности злокачественных плазматических клеток, но и 
на мембране эритроцитов. При этом взаимодействие 
терапевтических неполных антител к CD38 с эритро-
цитами не приводит к острому гемолизу из-за низкой 
экспрессии белка CD38 на них [4]. Терапия МА к 
CD38 обычно сопровождается незначительным сни-
жением уровня гемоглобина у пациентов (менее чем на 
5—10 г/л) [5, 6].

Часто больные ММ нуждаются в переливании 
эритроцитной массы вследствие анемии. Перед трансфу-
зиями донорской крови и/или ее компонентов необ-
ходимо выполнить иммунологические исследования, 
часть из которых заключается в непрямом антигло-
булиновом тесте (НАТ), называемом также непря-
мой пробой Кумбса (Приказ Минздрава РФ №183н 
от 02.04.13 «Об утверждении правил клинического 
использования донорской крови и/или ее компонен-
тов») [7].

Непрямую пробу Кумбса используют для иссле-
дования на индивидуальную совместимость донора 
и реципиента по неполным IgG-антителам, а также 
для идентификации и установления специфичности 
неполных антиэритроцитарных антител в сыворотке 
реципиента (больного) — с панелями тест-эритроци-
тов: для скрининга антител применяют трехклеточ-
ную панель, для выявления специфичности анти-
тел используют панель эритроцитов, состоящую из 
10—11 образцов клеток. Кроме того, непрямую пробу 

Кумбса применяют для выявления некоторых эритро-
цитарных антигенов с использованием реактивов, со-
держащих специфические IgG-антитела.

Неполные антитела к CD38, применяемые для 
лечения больных ММ и циркулирующие в плазме, 
связываются как с эритроцитами самого больного и 
эритроцитами доноров, планируемых для перелива-
ния, так и с тест-эритроцитами, которые используют-
ся для исследования антиэритроцитарных антител, 
вызывая феномен «панагглютинации» (CD38-специ-
фическая агглютинация) в иммунологических реак-
циях в НАТ и с конглютининами. Фиксированные на 
тест-эритроцитах антитела к CD38 будут препятст-
вовать идентификации аллоиммунных антител в сы-
воротке больного; антитела к CD38, фиксированные 
на донорских эритроцитах, будут создавать эффект 
их несовместимости с сывороткой больного, а фик-
сированные на эритроцитах больного неполные ан-
титела к CD38 будут препятствовать выявлению ан-
тигенов эритроцитов при работе со специфическими 
неполными антителами. Количество белка CD38 на 
эритроцитах незначительно [4]. Поэтому CD38-спе-
цифическая агглютинация при наличии большого ко-
личества антител к CD38 (концентрация 1—10 мкл/
мл) обычно выражена слабо (в гелевых картах на 
1+) , но по мере снижения концентрации антител (до 
0,1—0,5 мкл/мл) сила агглютинации снижается до 
визуализации ее только под микроскопом [5]. Таким 
образом, CD38-специфическая агглютинация явля-
ется дозозависимой.

Антитела к CD38 не влияют на результаты имму-
нологических реакций при использовании реактивов 
на основе полных IgM специфических антител. Таки-
ми реактивами проводят определение антигенов эри-
троцитов систем АВО, Резус [5, 8] и других. Поэтому 
сложностей в определении групповой и резус-при-
надлежности больного после введения ему антител к 
CD38 возникать не должно.

Длительность циркуляции антител к CD38 в орга-
низме больного после прекращения лечения колеблет-
ся от 2 до 6 мес [5, 9], т. е. все это время в иммуно-
логических реакциях с применением конглютининов, 
в прямой и непрямой реакциях Кумбса (в классиче-
ской постановке в пробирках или в гелевых картах с 
антиглобулиновой сывороткой) может наблюдаться 
положительная CD38-специфическая агглютинация. 
Поэтому специалисты службы крови и иммуногемато-
логических лабораторий должны быть информирова-
ны о лечении больного антителами к CD38.

Способы устранения CD38-специфической 
агглютинации
Главная задача иммуногематологов — обеспечение 
иммунологической безопасности трансфузий эритро-
цитсодержащих сред (ЭСС). Для этого необходимо 
правильно выбрать донорские ЭСС, совместимые с 
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сывороткой больного. Необходимо обеспечить выявле-
ние антигенного профиля больного, идентификацию 
аллоиммунных антител у него и грамотно оценить ре-
зультаты проб на совместимость перед переливанием 
аллогенных эритроцитов. Для выполнения поставлен-
ных задач важен поиск методик по устранению влия-
ния антител к CD38 на результаты непрямого антигло-
булинового теста.

Существует два подхода к устранению влияния 
антител к CD38 на иммунологические реакции — 
это либо нейтрализация самих антител в плазме/
сыворотке больного in vitro, либо денатурация белка 
CD38 непосредственно на эритроцитах. Для обеспе-
чения иммунологической безопасности трансфузий 
ЭСС необходимо подбирать компоненты с учетом ан-
тигенного профиля реципиента и донора, т. е. можно 
проводить расширенное фенотипирование эритро-
цитов больного до введения антител к CD38 и/или 
генотипирование, которое возможно на любом этапе 
лечения [10].

Нейтрализация антител к CD38 в плазме/сыворотке 
больного in vitro перед проведением серологических 
реакций
Нейтрализация антител к CD38 в сыворотке больно-
го достигается добавлением растворимых антигенов 
CD38 или антиидиотипических антител. Однако та-
кие реактивы находятся в стадии разработки и в на-
стоящее время недоступны для широкого примене-
ния [10].

Денатурация белка CD38 на эритроцитах
Белок CD38 имеет шесть дисульфидных связей, опре-
деляющих пространственную конфигурацию самого 
белка и являющихся критическими для его структу-
ры. Некоторые химические вещества, такие как дитио-
треитол [11], 2-меркаптоэтанол [12] и трипсин [8], спо-
собны разрушать эти важные дисульфидные мостики. 
Под воздействием указанных реагентов происходит 
денатурация внеклеточного домена молекулы CD38, 
который утрачивает способность связывать терапевти-
ческие антитела к CD38. Дитиотреитол (ДТТ) снижа-
ет связывание антител к CD38 с эритроцитами на 92%, 
в то время как трипсин только на 40% [8].

Денатурация белка CD38 на эритроцитах 
дитиотреитолом
ДТТ является дешевым и доступным химическим 
веществом, которое лучше всего подходит для об-
работки эритроцитов как самого больного ММ, так 
и тест-эритроцитов клеточных панелей, а также до-
норских эритроцитов, планируемых для перелива-
ния. Антигены некоторых эритроцитарных систем 
разрушаются под воздействием ДТТ, что может 
искажать результаты скрининга антител у больного, 
проб на совместимость по неполным антителам из-

за появления ложноотрицательных результатов. Под 
действием ДТТ разрушаются антигены, имеющие в 
своей структуре дисульфидные связи: систем Kell 
(символ ISBT KEL), Dombrock (символ ISBT DO), 
Indian (символ ISBT IN), John Milton Hagen (символ 
ISBT JMH), Knops (символ ISBT KN), Landsteiner-
Wiener (символ ISBT LW), Lutheran (символ ISBT 
LU), Raph (символ ISBT RAPH), Cartwright (символ 
ISBT YT) [10]. Антитела к антигенам перечислен-
ных систем могут вызывать посттрансфузионные 
реакции разной степени тяжести. Для жителей Рос-
сийской Федерации наиболее значимым является 
антиген Келл системы Kell, который имеет высокую 
иммуногенную активность [7].

Цель исследования: отработать и адаптировать ме-
тодику устранения CD38-специфической агглютина-
ции в антиглобулиновом тесте путем обработки эри-
троцитов ДТТ.

Задачами исследования были: изучить антигенный 
профиль эритроцитов до и после обработки ДТТ; из-
учить иммуногематологические характеристики сы-
вороток и эритроцитов больных ММ, получающих 
терапию антителами к CD38.

Материалы и методы
В иммуногематологическую лабораторию ФГБУ 
«НМИЦ гематологии» в период с июля 2016 г. по 
апрель 2017 г. была направлена кровь 9 больных ММ 
(7 мужчин и 2 женщины) в возрасте от 51 до 74 лет 
(медиана 62 года), подписавших информированное 
согласие на участие в клиническом исследовании. 
На предыдущих этапах лечения 6 больных получали 
многочисленные курсы, включавшие три таргетных 
препарата (бортезомиб, талидомид, леналидомид), 
1 больной — 4 препарата (бортезомиб, карфилзомиб, 
леналидомид, помалидомид). Кроме того, 4 больным 
была выполнена трансплантация аутологичных ство-
ловых клеток. У всех больных была подтверждена 
двойная рефрактерность опухоли к применявшим-
ся ингибиторам протеасом и иммуномодулирующим 
препаратам, в связи с чем им была начата монотерапия 
препаратом даратумумаб — МА к CD38 (в дозе 16 мг/
кг на каждое введение).

Материалом для исследования служили сыворотки 
и эритроциты больных ММ до и в процессе лечения 
антителами к CD38 (на фоне 1—6 курсов терапии, то 
есть после 1—15 введений даратумумаба), стандар-
тные эритроциты 3- и 11-клеточной панелей фирмы 
«BioRad», эритроциты доноров компонентов крови. 

Приготовление рабочего раствора дитиотреитола
Для приготовления базового 1 M раствора ДТТ 154 мг 
ДТТ разводили в 10 мл фосфатного буфера с pH 8,0. 
Для полного растворения емкость с раствором ДТТ на 
10 мин помещали в термостат или водяную баню с тем-
пературой 37 °C. Получившийся раствор разливали в 
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пластиковые пробирки по 1 мл и хранили при –18 °C 
или менее. Замораживать можно только базовый 1 М 
раствор ДТТ.

Для обработки эритроцитов необходим 0,2 М рас-
твор ДТТ. Его либо получали из базового 1 М раство-
ра, либо готовили свежий 0,2 М раствор.

Для приготовления 0,2 М раствора ДТТ базовый 
1 М раствор ДТТ размораживали при комнатной 
температуре, хорошо перемешивали путем встряхи-
вания и разводили в 5 раз фосфатным буфером с pH 
8,0 (к 1 мл ДТТ добавляли 4 мл фосфатного буфера).

Для приготовления свежего 0,2 М раствора ДТТ к 
1 г ДТТ добавляли 32 мл фосфатного буфера с pH 8,0. 
Для полного растворения емкость с раствором ДТТ 
на 10 мин помещали в термостат или водяную баню с 
температурой 37 °C. Неиспользованный 0,2 М раствор 
ДТТ нельзя замораживать для повторного использова-
ния, поэтому 0,2 М раствор ДТТ должен быть только 
свежеприготовленным!

Тестовые контроли
До проведения основного исследования выбирали и 
готовили взвеси эритроцитов для контроля эффектив-
ности действия ДТТ, т. е. эритроциты с антигенами, 
подверженными (антигены системы Келл) и не под-
верженными (антигены системы Резус и т. д.) дейст-
вию ДТТ:
- для отрицательного контроля использовали эри-
троциты Е+ (фенотип Е+ Е+ или Е+ е+) или любого фе-
нотипа системы Резус;
- для положительного контроля использовали эри-
троциты, содержащие антигены Келл и/или Челлано 
(фенотип К+к+, К+К+, К–k+).

Обработка эритроцитов дитиотреитолом
Подготавливали 3—5% суспензию контрольных эри-
троцитов; для приготовления 5% взвеси эритроцитов 
к 0,5 мл 0,9% физиологического раствора (заводского 
производства) добавляли 25 мкл осадка эритроцитов 
или 50 мкл цельной крови либо брали уже готовую 
3—5% взвесь тест-эритроцитов скрининговой панели 
I, II, III или 10—11-клеточной панели для идентифика-
ции специфичностей аллоантител; таким же образом 
подготавливали 3—5% суспензию исследуемых эри-
троцитов больного или донорских эритроцитов; под-
писывали пробирки.

По 200 мкл подготовленных суспензий клеток пе-
реносили в соответствующим образом промаркиро-
ванные пробирки и однократно отмывали 0,9% рас-
твором натрия хлорида (заводского производства) или 
фосфатным буфером с pH 7,4. По 100 мкл 3—5% су-
спензии отмытых клеток осаждали центрифугирова-
нием, к осадку эритроцитов добавляли 400 мкл 0,2 М 
ДТТ, после чего перемешивали путем встряхивания и 
на 30—45 мин помещали в водяную баню при 37 °C 
(встряхивая каждые 10 мин). После инкубации эри-

троциты 4 раза отмывали 0,9% раствором натрия хло-
рида (заводского производства) или фосфатным буфе-
ром с pH 7,4.

При контроле эффективности обработки эритро-
цитов клетки с ДТТ должны сохранить антигены 
системы Резус, но утратить антигены Келл и Челла-
но. Если результаты определения антигенов не соот-
ветствовали ожидаемым, процедуру обработки эри-
троцитов ДТТ повторяли. Если процесс обработки 
эритроцитов ДТТ оценивали как эффективный, то 
эритроциты использовали для проведения прямой и 
непрямой пробы Кумбса. Проведение прямого и не-
прямого антиглобулинового теста (пробы Кумбса) 
осуществляли в пробирках или гелевых картах LISS/
Coombs.

Прямой антиглобулиновый тест в пробирках
Прямой антиглобулиновый тест (АГТ) проводили в 
один этап по методике производителя антиглобулино-
вой сыворотки (ООО «Гематолог», Россия). Он пред-
назначен для выявления антиэритроцитарных анти-
тел, фиксированных на эритроцитах in vivo. Результаты 
прямой пробы Кумбса, выполненной в пробирках с 
антиглобулиновой сывороткой, оценивали визуально 
и микроскопически.

Непрямой антиглобулиновый тест в пробирках
Непрямой антиглобулиновый тест проводили в два 
этапа по методике производителя антиглобулиновой 
сыворотки (ООО «Гематолог», Россия). На первом 
этапе происходит фиксация антител на эритроцитах 
in vitro, на втором осуществляется их выявление в ре-
акции агглютинации с помощью антиглобулиновой 
сыворотки. Применение раствора LISS позволяет со-
кратить продолжительность первого этапа.

Прямую и непрямую пробу Кумбса в гелевых кар-
тах выполняли по методикам производителей карт. 
Агглютинацию в гелевых колонках оценивали в бал-
лах от 0 (отсутствие агглютинации) до 4+ (присутствие 
агглютинации).

Определение фенотипа эритроцитов систем АВО, 
Резус, Келл, MNS, Кидд (Jk), Даффи (Fy) у больных 
ММ выполняли соответствующими специфическими 
МА по методикам производителя (ООО «Гематолог», 
Россия).

Результаты и обсуждение
Результаты лабораторных испытаний 
воздействия ДТТ на антигены эритроцитов
При отработке и адаптации метода обработки эри-
троцитов ДТТ все исследования повторяли 10 раз с 
разными образцами клеток. В начале работы прове-
ряли устойчивость растворов ДТТ разной молярно-
сти к воздействию температуры –18 °C. Для этого 1 М 
и 0,2 М растворы замораживали и хранили от 24 до 
120 ч. Исследования показали, что свежеприготовлен-
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ный 0,2 М раствор и 0,2 М раствор ДТТ, приготовлен-
ный из размороженного 1 М раствора, сохраняли свою 
активность, в то время как активность 0,2 М раствора 
ДТТ снижалась после всех периодов заморозки.

После обработки эритроцитов ДТТ проводили их 
отмывку. Сравнение результатов агглютинации эри-
троцитов с анти-Е и анти-Келл антителами после от-
мывки их фосфатно-буферным или 0,9% раствором 
натрия хлорида не выявило различия, что указывало 
на возможность использования 0,9% раствора хлорида 
натрия.

По методике зарубежных авторов [13] предложе-
но использовать в качестве контроля эффективности 
обработки эритроцитов ДТТ Е+ и К+ эритроциты. 
Однако эти антигены нечасто встречаются у жите-
лей Российской Федерации: антиген E у 30% и ан-
тиген K у 10%. Поэтому мы предлагаем применять в 
качестве контроля любые антигены системы Резус и 

системы Келл. Исследования доказали возможность 
применения такого подхода. На рис. 1 и 2 приведены 
результаты фенотипирования эритроцитов по анти-
генам СсЕе Кk в гелевых картах до и после их обра-
ботки ДТТ.

Результаты лабораторных исследований 
сывороток и эритроцитов больных 
множественной миеломой, получавших терапию 
моноклональными антителами к CD38
Серологическими методами у 9 больных до и после 
введения даратумумаба была определена групповая 
принадлежность по антигенам систем АВО, Резус, 
Келл с использованием МА класса IgM соответствую-
щей специфичности, а также было выполнено расши-
ренное фенотипирование по антигенам систем MNS, 
Даффи и Кидд. Антигены систем MNS и Даффи опре-
деляли посредством МА IgM класса, антигены систе-
мы Кидд — посредством МА IgG-класса. Затруднений 
в определении групповой принадлежности антигенов 
систем АВО, Резус, Келл, MNS и Даффи у больных ни 
до, ни после введения даратумумаба не было. Антиге-
ны системы Кидд были идентифицированы у больных 
дважды — до введения даратумумаба с нативными 
эритроцитами больного и после введения препарата с 
эритроцитами, обработанными ДТТ (табл. 1).

Скрининг антиэритроцитарных антител выпол-
няли больным до введения даратумумаба в непрямой 
пробе Кумбса в гелевых картах LISS/Coombs с ис-
пользованием трехклеточной скрининговой панели 
тест-эритроцитов (фенотипы ccdee, CCDee, ccDEE). 
Образцы сывороток больных после введения дарату-
мумаба тестировали с тест-эритроцитами 3- и 11-кле-
точной панелей, обработанными и не обработанными 
ДТТ. Результаты скрининга антиэритроцитарных ан-
тител у всех больных до введения даратумумаба были 
отрицательными, т. е. в их сыворотках отсутствовали 
аллоиммунные антитела. Трансфузии эритроцитов не 

Рисунок 1. Результаты реакции гемагглютинации в гелевых картах, предназначенных для определения фенотипа системы Резус и антигена K. 
А. Эритроциты не обработаны ДТТ (контроль). Б. После обработки эритроцитов ДТТ антигены системы Резус сохраняют свою способность реагиро-
вать со специфическими антителами (агглютинированные эритроциты расположены наверху геля), в то время как эритроциты с антигеном K теряют эту 
способность (неагглютинированные эритроциты расположены на дне пробирки с гелем). Ctl — отрицательный контроль.

Рисунок 2. Результаты реакции гемагглютинации с анти-k антите-
лами до (А) и после (Б) обработки эритроцитов ДТТ. Эритроциты с 
антигеном k после обработки ДТТ не агглютинируются специфически-
ми антителами (Б).
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проводили. После введения даратумумаба скрининг 
антител повторили для моделирования ситуации пои-
ска антител: у 5 пациентов наблюдали положительный 
результат на 1+, у 4 — на 2+ (табл. 2 и рис. 3, А). После 
обработки тест-эритроцитов ДТТ наблюдали отри-
цательный результат непрямого антиглобулинового 
теста (рис. 3, Б). Полученные данные суммированы в 
табл. 2.

Чтобы смоделировать ситуацию идентификации 
аллоиммунных антител, провели исследования сыво-
роток всех больных после введения даратумумаба с 
тест-эритроцитами идентификационной 11-клеточной 
панели. Результат непрямого антиглобулинового теста 
был положительным на 2+ с не обработанными ДТТ 
эритроцитами (рис. 4, А) и отрицательным с эритро-

Больные Системы антигенов

АВО Резус Келл MNS Кидд Даффи

С с D E e K k M N S s Jka Jkb Fya Fyb

Больной Д. В + + + – + – + – + + + + – – +

Больная Б. А Cw + + + + – + + + + + + – + –

Больной К. В + + + – + – + – + + + + – + +

Больной Г. В + + + – + – + + + + + + – + +

Больной С. О Cw + + – + – + + – – + + – + +

Больной М. АВ + – + – + – + + – + + + – – +

Больной З. О – + + + + – + + – + + + + + +

Больной К. Я. О – + + – + – + + + + + + + – +

Больной Т. АВ – + – – + – + + + + – + – – +

Таблица 1. Результаты расширенного фенотипирования больных множественной миеломой до и после введения даратумумаба

Больные Возраст, 
лет

Пол Результаты исследований 
сывороток и эритроцитов 
больных до введения 

даратумумаба

Количество 
введений 

даратумумаба

Результаты исследований после введения 
даратумумаба

Скрининг 
антител в 
непрямом 

АГТ

Прямой 
АГТ

Скрининг антител в 
непрямом АГТ

Прямой 
АГТ

Аутоконтроль

до обра-
ботки ДТТ

после обра-
ботки ДТТ

Больной З. 54 М Отр. Отр. 10 2+ Отр. Отр. Отр.

Больной К. 74 М Отр. Отр. 2 1+ Отр. Отр. Отр.

Больная Б. 64 Ж Отр. Отр. 13 2+ Отр. Отр. Отр.

Больной К. Я. 65 М Отр. Отр. 4 1+ Отр. Отр. Отр.

Больной Д. 70 М Отр. Отр. 5 2+ Отр. Отр. Отр.

Больной М. 57 М Отр. Отр. 14 2+ Отр. Отр. Отр.

Больной Г. 62 М Отр. Отр. 15 1+ Отр. Отр. Отр.

Больной Т. 51 М Отр. Отр. 12 1+ Отр. Отр. Отр.

Больной З. 54 М Отр. Отр. 8 1+ Отр. Отр. Отр.

АГТ — антиглобулиновый тест.

Таблица 2. Результаты иммуногематологических исследований больных множественной миеломой

Рисунок 3. Больная З. Диагноз множественная миелома. А. Резуль-
таты непрямой пробы Кумбса; положительный результат (2+) после 
введения даратумумаба. Б. Отрицательный результат после введения 
даратумумаба и обработки эритроцитов трехклеточной панели ДТТ.
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цитами, обработанными ДТТ (рис. 4, Б). ДТТ разру-
шает антигены системы Келл, поэтому присутствие у 
больного, получающего даратумумаб, аллоиммунных 
анти-K антител можно не выявить. Для предупрежде-
ния посттрансфузионных осложнений важно приме-
нять совместимые по антигенам системы Келл ЭСС [7].

Прямую пробу Кумбса проводили в пробирках и 
гелевых колонках LISS/Coombs с полиспецифической 
антиглобулиновой сывороткой. У всех 9 больных ММ 
до и после введения антител к CD38 прямая проба 
Кумбса была отрицательной (см. табл. 2), что указы-
вало на отсутствие фиксированных аутоантител на 
эритроцитах до введения даратумумаба и фиксиро-
ванных антител к CD38 после введения препарата. 
Аутоконтроль у данной категории пациентов также 
был отрицательным (рис. 5). Отрицательные резуль-
таты прямой и непрямой пробы Кумбса, выполненной 
между аутосыворотками и аутоэритроцитами боль-
ных после введения антител к CD38, объясняли сле-
дующим образом: на разных эритроцитах одного и 
того же человека присутствует разное количество бел-
ка CD38. После введения антител к CD38 эритроциты 
с высокой экспрессией этого белка разрушаются в се-
лезенке [5]. В кровеносном русле больного остаются 
эритроциты с низкой экспрессией CD38 или вообще 
без нее. Малое количество антигенных детерминант 
адсорбирует мало антител к CD38, количество кото-
рых недостаточно для выявления в непрямом антигло-
булиновом тесте [5]. Sullivan et al. доказали [14], что 
даратумумаб индуцирует исчезновение белка CD38 

с мембраны эритроцитов больного в течение 7 дней 
после первого введения. После прекращения лечения 
экспрессия CD38 восстанавливается.

Больным ММ, получавшим антитела к CD38, для 
купирования проявлений анемического синдрома мо-
гут потребоваться трансфузии ЭСС. Перед каждой 
трансфузией врач, выполняющий ее, обязан провести 
пробы на совместимость по полным и неполным ан-
тителам между сывороткой больного и донорскими 

Рисунок 4. Результаты непрямого антиглобулинового теста с не обработанными (А) и обработанными (Б) ДТТ тест-эритроцитами 11-клеточной 
панели и сывороткой больного, получавшего антитела к CD38. А. Положительный результат. Б. Отрицательный результат. Ctl — положительный 
контроль: цоликлон анти-D с неполными антителами и D+ эритроциты.

Рисунок 5. Больная Б. Диагноз множественная миелома. Отрица-
тельные результаты прямой пробы Кумбса (пробирка 1) и аутокон-
троля (пробирка 3) в гелевых картах LISS/Coombs. В пробирке 2 
показан результат положительного контроля (эритроциты D+ и анти-D 
неполные антитела).
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эритроцитами, планируемыми для переливания. Да-
ратумумаб не затрудняет интерпретацию результатов 
реакции прямой агглютинации (холодовой пробы на 
совместимость по IgM-антителам), но будет связы-
ваться с CD38-рецепторами донорских эритроцитов в 
непрямом антиглобулиновом тесте. CD38-специфиче-
ская агглютинация может маскировать истинную не-
совместимость по IgG-антителам. Подбор донорских 
эритроцитов перед трансфузиями осуществляли по-
средством реакции солевой агглютинации и непрямой 
пробы Кумбса в гелевых колонках.

Мы провели пробу на совместимость в непрямом 
антиглобулиновом тесте между двумя образцами 
эритроцитов доноров и сывороткой больной С. после 

введения даратумумаба. Результат непрямого антигло-
булинового теста был положительным на 2+ с не обра-
ботанными ДТТ эритроцитами (рис. 6, А) и отрица-
тельным с обработанными ДТТ эритроцитами (рис. 6, Б), 
т. е. планируемые для переливания эритроциты были 
совместимы с сывороткой реципиента. Однако сле-
дует учитывать, что ДТТ разрушает эритроцитарные 
антигены, имеющие в своей структуре дисульфидные 
связи, в частности антигены системы Келл, поэтому 
пробы на совместимость по неполным антителам, вы-
полняемые в непрямом антиглобулиновом тесте, могут 
быть ложноотрицательными. Для предупреждения 
посттрансфузионных осложнений вследствие несов-
местимости по редким антителам пациентам можно 

Рисунок 6. Больная С. Диагноз множественная миелома. Результаты непрямого антиглобулинового теста с двумя образцами не обработанных 
(А) и обработанных (Б) ДТТ аллогенных эритроцитов и двумя образцами сыворотки после введения даратумумаба. Проба № 5 на рисунках 
А и Б — положительный контроль (эритроциты D+ и анти-D неполные антитела). Проба № 6 — отрицательный контроль (эритроциты D– и 
анти-D неполные антитела).

Рисунок 7. Больная Д. Диагноз множественная миелома. Результаты идентификации специфичности аллоиммунных антител в сыворотке, со-
держащей антитела к CD38 с не обработанными (А) и обработанными (Б) ДТТ тест-эритроцитами 11-клеточной панели. А. Результаты непря-
мого антиглобулинового теста с не обработанными ДТТ тест-эритроцитами интерпретации не подлежат (положительный результат в колонках 
1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 9; ctl — положительный контроль: цоликлон анти-D с неполными антителами и D+ эритроциты). Б. После обработки тест-эри-
троцитов ДТТ в сыворотке четко определено присутствие анти-Fya антител (положительный результат в колонках 1, 3, 4, 6, 7, 9; ctl — положи-
тельный контроль: цоликлон анти-D с неполными антителами и D+ эритроциты). 
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проводить расширенное фенотипирование по клини-
чески значимым антигенам эритроцитов до введения 
антител к CD38 и переливать эритроциты доноров с 
учетом антигенной структуры реципиента.

У больных ММ, которым вводили даратумумаб, в 
сыворотке могут присутствовать эритроцитарные ал-
лоиммунные антитела, выработавшиеся в результате 
предшествующих беременностей или трансфузий ЭСС. 
При скрининге аллоантител в сыворотке больных ММ 
неполные антитела к CD38, взаимодействуя с тест-эри-
троцитами в непрямом антиглобулиновом тесте, вызы-
вают их агглютинацию, которая может маскировать 
положительные реакции, обусловленные аллоантите-
лами [15—17]. Поэтому скрининг антител у больных 
после введения даратумумаба следует проводить с тест-
эритроцитами после их обработки ДТТ. На рис. 7 пред-
ставлены результаты идентификации аллоиммунных 
антител в сыворотке больного Д., содержащей антитела 
к CD38, с не обработанными (А) и обработанными (Б) 
ДТТ тест-эритроцитами 11-клеточной панели. Резуль-
таты непрямого антиглобулинового теста с не обрабо-
танными ДТТ тест-эритроцитами (А) интерпретации 
не подлежат. После обработки тест-эритроцитов (Б) 
ДТТ в сыворотке четко определено присутствие анти-
Fya антител. CD38-специфическую агглютинацию на-
блюдали не со всеми тест-эритроцитами (рис. 7, А), что 
можно объяснить разной экспрессией белка CD38 на 
эритроцитах 11-клеточной панели: при малом количе-
стве антигена CD38 на эритроцитах CD38-специфичче-
ская агглютинация формироваться не будет.

Заключение
- Антитела к CD38 влияют на результаты тестов, вы-
полняемых перед трансфузией в непрямой пробе 
Кумбса (проба на совместимость по антителам класса 
IgG, скрининг антиэритроцитарных антител, а также 
определение антигенов эритроцитов с помощью непол-
ных специфических антител).
- В настоящее время разработаны методы обработки 
эритроцитов ДТТ, которые специалисты иммуногема-
тологических лабораторий и отделений переливания 
крови могут использовать для устранения влияния ан-
тител к CD38 на результаты тестов, проводимых перед 
трансфузией.
- Антитела к CD38 не взаимодействуют с эритроцита-
ми, обработанными ДТТ.
- ДТТ денатурирует антигены, имеющие в своей струк-
туре дисульфидные связи, что обязательно надо учи-
тывать при постановке проб на индивидуальную сов-
местимость перед трансфузиями ЭСС, при скрининге 
и идентификации специфичностей аллоиммунных ан-
тиэритроцитарных антител, выполняемых в непрямом 
антиглобулиновом тесте.
- Для предупреждения посттрансфузионных ослож-
нений вследствие несовместимости по редким анти-
телам пациентам можно проводить расширенное фе-

нотипирование по клинически значимым антигенам 
эритроцитов до введения антител к CD38 и переливать 
эритроциты доноров с учетом антигенной структуры 
реципиента.
- Специалисты иммуногематологических лаборато-
рий и отделений переливания крови должны быть 
предупреждены о лечении больного ММ антителами 
к CD38. 

Рекомендации по обследованию 
больных множественной миеломой 
для иммуногематологов и лечащих 
врачей
Обязательно следует оповещать специалистов службы 
крови и иммуногематологических лабораторий о лече-
нии больного антителами к CD38. 

Перед назначением препаратов антител к CD38 
необходимо выполнить определение группы крови и 
скрининг антиэритроцитарных антител у больного. 
Желательно провести расширенное фенотипирование 
эритроцитов больных по клинически значимым анти-
генам.

После или в процессе лечения антителами к CD38:
- Антигены систем ABO, Резус и Келл можно выявить 
специфическими антителами класса IgM на протяже-
нии всего курса терапии антителами к CD38. 
- Для скрининга или идентификации специфичности 
антител, для постановки проб на совместимость по не-
полным антителам в непрямой пробе Кумбса необхо-
димо использовать эритроциты, обработанные дитио-
треитолом.
- Поскольку дитиотреитол разрушает антигены систе-
мы Келл, то после проведения пробы на совместимость 
в непрямой пробе Кумбса больному необходимо пере-
ливать К– (отрицательные) эритроциты, за исключе-
нием больных с фенотипом KK.
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Aim of the study. To compare the effects of tranexamic 
acid (TXA), factor XIII concentrate (FXIII) and fibrinogen 
concentrate on clot formation and fibrinolytic resistance 
in the in vitro model of hyperfibrinolysis induced by tissue- 
(tPA) vs urokinase-type (uPA) plasminogen activators.
Materials and methods. Citrated whole blood from 
28 adult healthy volunteers was supplemented with 10 μg/
mL TXA, 2 IU/mL FXIII, or 3 mg/mL fibrinogen concentrate. 
Hyperfibrinolysis was induced by spiking the blood with 
tPA or uPA at their half-maximal effective concentrations 
(90 and 33 IU/mL, respectively). Clotting was induced by 
recalcification and addition of tissue factor and monitored 
using rotation thromboelastometry. 
Results. The use of TXA increased maximal clot firmness 
in the presence of tPA and markedly inhibited clot lysis 
in the presence of any of the plasminogen activators. 
Supplementation of blood with FXIII significantly increased 
clot firmness and improved fibrinolytic resistance in the 
presence of either tPA or uPA. Supplementation with 
fibrinogen concentrate elicited a strikingly different effect 
on clot formation and lysis depending on the type of 
plasminogen activator. In the presence of tPA, fibrinogen 

Цель исследования. Сравнить влияние транексамовой 
кислоты (ТКК), фактора XIII (FXIII) и концентрата фибри-
ногена на формирование и лизис кровяного сгустка в 
условиях гиперфибринолиза, индуцированного с помо-
щью тканевого (tPA) или урокиназного (uPA) активатора 
плазминогена in vitro.
Материалы и методы. В образцы цитратной крови, 
полученной от 28 взрослых здоровых добровольцев, 
добавляли 10 мкг/мл ТКК, 2 МЕ/мл концентрата FXIII 
или 3 мг/мл концентрата фибриногена. Фибринолиз 
индуцировали добавлением к крови активатора плаз-
миногена (tPA или uPA) в полумаксимальных эффектив-
ных концентрациях (90 и 33 МЕ/мл соответственно). 
Свертывание крови индуцировали рекальцификацией 
и добавлением препарата тканевого фактора. Форми-
рование и лизис сгустка изучали методом ротационной 
тромбоэластометрии.
Результаты. Добавление к крови ТКК вызывало уве-
личение плотности сгустка в присутствии tPA и оказы-
вало выраженный антифибринолитический эффект вне 
зависимости от вида действующего активатора плаз-
миногена. Добавление FXIII в условиях как tPA-, так и 

АНАЛИЗ ВЛИЯНИЯ ТРАНЕКСАМОВОЙ КИСЛОТЫ, ФАКТОРА XIII 
И КОНЦЕНТРАТА ФИБРИНОГЕНА НА ФОРМИРОВАНИЕ 
И ЛИЗИС КРОВЯНОГО СГУСТКА ПРИ ИЗБЫТОЧНОМ 
ФИБРИНОЛИЗЕ, ИНДУЦИРОВАННОМ ТКАНЕВЫМ 
И УРОКИНАЗНЫМ АКТИВАТОРОМ ПЛАЗМИНОГЕНА
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uPA-индуцированного гиперфибринолиза способство-
вало увеличению плотности сгустка и повышению его 
устойчивости к лизису. Добавление концентрата фи-
бриногена в присутствии tPA приводило к повышению 
плотности и фибринолитической устойчивости сгустка. 
В отличие от этого, в присутствии uPA добавление кон-
центрата фибриногена вызывало противоположный — 
профибринолитический — эффект, который выражался 
в снижении плотности сгустка и увеличении скорости 
его лизиса. Аналогичный эффект фибриногена обнару-
живался в обогащенной тромбоцитами плазме и плаз-
ме без клеточных микрочастиц.
Заключение. Эффект от применения гемостатиков в 
условиях гиперфибринолиза существенно зависит от 
вида действующего активатора плазминогена. При вы-
боре метода коррекции гемостатического потенциала 
крови необходим анализ механизмов индукции гипер-
фибринолиза.
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concentrate significantly increased clot firmness and 
attenuated clot lysis. In contrast, in the presence of uPA, the use 
of fibrinogen markedly reduced clot firmness and promoted 
clot lysis. Similar effects of fibrinogen concentrate were 
observed in platelet-rich and microparticles-free plasma.
Conclusion. In hyperfibrinolysis, effect of the hemostatic 
drugs significantly depends on the type of plasminogen 
activator used. Therefore, mechanisms of hyperfibrinolysis 
should be taken into consideration while administering 
hemostatic drugs.
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Введение
Гиперфибринолиз — это типовая форма патологии 
системы гемостаза, характеризующаяся избыточной 
активностью плазмина, ускоренным лизисом фи-
брина и/или фибриногена и, как следствие, склонно-
стью к кровотечениям. Данное состояние осложняет 
течение различных заболеваний и может служить 
независимой предпосылкой летального исхода [1]. 
Одной из частых причин гиперфибринолиза явля-
ется значительное увеличение концентрации тка-
невого (tPA) или урокиназного (uPA) активаторов 
плазминогена в плазме крови. Повышение уров-

ня tPA лежит в основе геморрагического синдрома 
при травматической коагулопатии [2], операциях с 
применением аппарата искусственного кровообра-
щения [3], терминальной стадии цирроза печени, 
операциях по трансплантации печени [4], остром 
промиелоцитарном лейкозе [5] и др. В свою очередь 
повышение уровня uPA лежит в основе гиперфибри-
нолиза при амилоидозе [6], метастатическом раке 
предстательной железы [7], хронической почечной 
недостаточности [8] и др. Высокий риск больших 
кровотечений в условиях гиперфибринолиза требу-
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Материалы и методы
Взятие крови
В исследовании приняли участие 28 здоровых добро-
вольцев, не имевших в анамнезе нарушений в систе-
ме гемостаза и не принимавших никаких лекарствен-
ных препаратов в течение 14 дней перед включением 
в исследование. Взятие крови осуществляли натощак 
пункцией срединной локтевой вены с помощью иглы-
бабочки 20G при минимальном по времени наложе-
нии жгута. Кровь собирали в вакуумные пробирки, 
содержащие 3,2% раствор трехзамещенного цитрата 
натрия. Соотношение антикоагулянта и крови состав-
ляло 1:9. Перед началом манипуляций образцы крови 
выдерживали в течение 30 мин при комнатной темпе-
ратуре.

Приготовление обогащенной тромбоцитами 
плазмы и плазмы без клеточных микрочастиц
Для приготовления обогащенной тромбоцитами 
плазмы (ОТП) образцы крови центрифугировали при 
134 g в течение 12 мин, после чего верхние две трети 
объема супернатанта переносили в отдельную про-
бирку в качестве ОТП. Для приготовления плазмы 
без клеточных микрочастиц ОТП центрифугировали 
при 1600 g в течение 15 мин, после чего супернатант 
переносили в отдельную пробирку и дополнительно 
центрифугировали при 40 000 g в течение 60 мин. 
Полученный в итоге супернатант переносили в от-
дельную пробирку в качестве плазмы без клеточных 
микрочастиц.

Ротационная тромбоэластометрия
Формирование кровяного сгустка исследовали с по-
мощью ротационного тромбоэластометра ROTEM 
(«Tem Innovations GmbH», Germany). Для теста NATEM 
в кювету тромбоэластометра помещали 20 мкл реа-
гента star-tem (CaCl2, конечная концентрация 17 мМ) 
и 20 мкл фосфатного буфера (PBS; pH 7,4), для теста 
EXTEM — 20 мкл реагента star-tem и 20 мкл раз-
веденного 1:100 реагента ex-tem (содержит реком-
бинантный тканевой фактор и фосфолипиды), для 
теста INTEM — 20 мкл реагента star-tem и 20 мкл 
реагента in-tem (содержит фосфолипиды частичного 
тромбопластина из головного мозга кролика и элла-
говую кислоту). Далее в кювету помещали 300 мкл 
крови или плазмы и тщательно перемешивали с ре-
агентами путем пипетирования. Формирование и 
лизис кровяного сгустка регистрировали при тем-
пературе 37 °C в течение 60 мин в виде кривой — 
тэмограммы. Оценивали следующие параметры тэ-
мограммы: максимальная плотность сгустка (MCF, 
мм; максимальная амплитуда тэмограммы), время 
начала лизиса (LOT, мин; время от момента нача-
ла формирования сгустка до снижения амплиту-
ды тэмограммы на 15% от MCF), индекс лизиса на 
30-й минуте (LI30, % ; амплитуда тэмограммы через 

ет тщательного мониторинга и своевременной кор-
рекции гемостатического потенциала крови у паци-
ентов с данной патологией.

Несмотря на то что tPA и uPA выполняют одну и ту 
же каталитическую функцию (превращение плазми-
ногена в плазмин), молекулярная структура и меха-
низм действия этих активаторов существенно разли-
чаются. Благодаря наличию пальцевидного домена и 
лизинсвязывающего сайта во 2-м крингл-домене, tPA 
может связываться с фибрином. Это связывание при-
водит к многократному увеличению ферментативной 
активности tPA и активации связанного с фибрином 
плазминогена, что определяет высокую фибринселек-
тивность данного активатора. Напротив, в структуре 
uPA отсутствуют домены, способные связываться с 
фибрином. Тем не менее uPA является активатором 
как свободного (циркулирующего), так и связанно-
го с фибрином плазминогена, что свидетельствует 
о его низкой фибринселективности [1]. Более того, 
показано, что для uPA, в отличие от tPA, характерна 
выраженная фибриногенолитическая активность [9]. 
Эти и другие различия в действии tPA и uPA могут 
оказывать существенное влияние на эффективность 
применения гемостатических препаратов в условиях 
гиперфибринолиза.

Традиционно для коррекции гемостатического 
потенциала крови в условиях гиперфибринолиза ис-
пользуются антифибринолитики — синтетические 
аналоги лизина и прямые ингибиторы плазмина [10]. 
В последнее время интерес вызывает возможность ис-
пользования с этой целью различных концентратов 
факторов свертывания [11]. Несмотря на широкое 
применение в клинической практике как антифибри-
нолитиков, так и концентратов факторов свертыва-
ния, до настоящего времени не проводилось срав-
нительного анализа эффектов от применения этих 
препаратов в условиях tPA- и uPA-индуцированного 
гиперфибринолиза. В данной работе, используя мо-
дель гиперфибринолиза in vitro, с помощью метода ро-
тационной тромбоэластометрии мы впервые показа-
ли, что транексамовая кислота (ТКК) и фактор XIII 
(FXIII) оказывают антифибринолитический эффект 
как при tPA-, так и при uPA-индуцированном гипер-
фибринолизе, тогда как эффект концентрата фибри-
ногена существенно зависит от вида действующего 
активатора плазминогена.

Соответствие исследования 
этическим требованиям
Данное исследование было одобрено этическим ко-
митетом медицинского центра им. Х. Шибы (Тель-ха-
Шомер, Израиль) и проведено в соответствии с прин-
ципами Хельсинской декларации. Перед включением 
в исследование у всех участников было получено пись-
менное информированное согласие.
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30 мин от момента начала формирования сгустка, 
выраженная в процентах от MCF). Если не указа-
но иное, то представлены результаты теста EXTEM. 
Все эксперименты были выполнены в стандартных 
условиях одним исследователем.

Модель гиперфибринолиза
Фибринолиз индуцировали добавлением 90 МЕ/
мл tPA (препарат Актилизе; «Boehringer Ingelheim», 
Германия) или 33 МЕ/мл uPA (препарат Actosolv; 
«Eumedica Pharmaceuticals», Бельгия), что соответ-
ствовало предварительно определенным полумакси-
мальным эффективным концентрациям (EC50) [12]. 
Чтобы ми нимизировать преждевременный фибрино-
генолиз, после добавления активатора плазминогена 
образец крови перемешивали путем пипетирования, 
незамедлительно помещали в кюветы тромбоэласто-
метра, содержащие индукторы свертывания, и начи-
нали запись тэмограммы. О наличии гиперфибри-
нолиза свидетельствовало снижение максимальной 
амплитуды тэмограммы на 15% и более от MCF [13]. 
Чтобы оценить возможности коррекции формирова-
ния кровяного сгустка в условиях гиперфибриноли-
за, в образцы крови перед применением активатора 
плазминогена добавляли один из следующих препа-
ратов: 10 мкг/мл ТКК (препарат Cyklokapron, «Pfi zer», 
Бельгия), 2 МЕ/мл концентрата FXIII (препарат Fibro-
gammin P, «CSL Behring», Германия), 3 мг/мл кон-
центрата фибриногена (препарат Haemocomplettan P, 
«CSL Behring», Германия) или 3 мг/мл фибриногена 
(F4883, «Sigma-Aldrich Company Ltd.», США), раство-
ренного в PBS. В контрольные образцы крови вместо 
указанных гемостатических препаратов добавляли 
соответствующее количество PBS.

Статистический анализ
Статистический анализ выполнен с помощью програм-
мы Statistica 10 (Statsoft, США). Результаты исследо-
вания представлены в виде M ± SD, где M — среднее 
значение для выборки, SD — стандартное отклонение. 
Для каждого анализируемого показателя тэмограммы 
сравнивали значения средних в цельной крови, при 
добавлении активатора плазминогена, а также при до-
бавлении активатора плазминогена в сочетании с вы-
шеуказанными гемостатическими препаратами (всего 
12 сравнений). Сравнения проводили с использовани-
ем двухстороннего t-критерия Стьюдента для незави-
симых выборок. Во избежание эффекта множествен-
ных сравнений значения p были откорректированы по 
методу Шидака. Различия средних считали статисти-
чески значимыми при p < 0,05.

Результаты
Формирование и лизис кровяного сгустка в 
присутствии tPA и uPA
В образцах цельной крови MCF составила 60 ± 2,2 мм, 
спонтанный лизис кровяного сгустка не наблюдался. 
Добавление к крови 90 МЕ/мл tPA приводило к сниже-
нию MCF до 42,2 ± 5,9 мм (p < 0,001) и индуцировало 
лизис сгустка. LOT при этом составило 23,7 ± 4,1 мин, 
LI30 был равен 18,8 ± 13,9%. При добавлении к крови 
33 МЕ/мл uPA значения MCF и LOT статистически 
значимо не отличались от значений в присутствии tPA, 
однако LI30 был существенно больше, чем в образцах 
с tPA, и составил 64,1 ± 8,1 % (p < 0,001). Иными сло-
вами, в использованных концентрациях tPA и uPA в 
одинаковой мере снижали максимальную плотность 
кровяного сгустка и через схожие промежутки време-
ни индуцировали его лизис (гиперфибринолиз), хотя 

Рисунок 1. Влияние транексамовой кисло-
ты, концентрата фактора XIII и концентрата 
фибриногена на формирование и лизис 
кровяного сгустка в условиях гиперфибрино-
лиза, индуцированного с помощью тканевого 
(tPA) или урокиназного (uPA) активатора 
плазминогена. В цельную кровь добавляли 
10 мкг/мл транексамовой кислоты, 2 МЕ/мл 
концентрата фактора XIII или 3 мг/мл концен-
трата фибриногена. В контрольные образцы 
добавляли соответствующее количество фос-
фатного буфера. Фибринолиз индуцировали 
добавлением 90 МЕ/мл tPA или 33 МЕ/мл 
uPA. Формирование и лизис сгустка изучали 
методом ROTEM (тест EXTEM). Представлены 
репрезентативные тэмограммы одного из 
десяти независимых экспериментов.
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динамика лизиса сгустка при этом имела определен-
ные различия (рис. 1).

Эффект ТКК в условиях гиперфибринолиза
В условиях tPA-индуцированного гиперфибринолиза 
добавление к крови 10 мкг/мл ТКК вызывало повы-
шение MCF до 54,9 ± 6,2 мм (p = 0,002) и значительно 
ингибировало лизис сгустка, о чем свидетельствовало 
удлинение LOT до 50,5 ± 7,7 мин (p < 0,001) и увели-
чение LI30 до 100% во всех исследованных образцах 
(см. рис. 1). В условиях uPA-индуцированного гипер-
фибринолиза после добавления ТКК MCF составила 
45,1 ± 5,9 мм, однако по сравнению с контролем дан-
ное изменение не достигло уровня статистической зна-
чимости (p = 0,084). LOT при этом увеличивалось до 
53,1 ± 6,5 мин (p < 0,001), LI30 возрастал до 97,2 ± 3,7% 
(p < 0,001), что существенно не отличалось от значений 
этих показателей в присутствии tPA (см. табл. 1). Сле-
довательно, добавление к крови ТКК способствова-
ло увеличению плотности сгустка в присутствии tPA 
и оказывало выраженный антифибринолитический 
эффект вне зависимости от действующего активатора 
плазминогена.

Эффек т FXIII в условиях гиперфибринолиза
Добавление к крови 2 МЕ/мл FXIII в условиях tPA-
индуцированного гиперфибринолиза вызывало по-
вышение MCF до 53,3 ± 6,6 мм (p = 0,042), удлинение 

LOT до 39,4 ± 5,2 мин (p < 0,001) и увеличение LI30 
до 92,4 ± 5,7% (p < 0,001). Схожие изменения пока-
зателей тэмограммы наблюдались и в присутствии 
uPA: после добавления концентрата FXIII MCF уве-
личивалась до 49,5 ± 5,5 мм (p = 0,002), LOT — до 
43,5 ± 6,2 мин (p < 0,001) и LI30 — до 96,3 ± 5,3% 
(p < 0,001) (см. рис. 1). Таким образом, добавление к 
крови концентрата FXIII в условиях как tPA-, так и 
uPA-индуцированного гиперфибринолиза способст-
вовало увеличению плотности сгустка и повышению 
его устойчивости к лизису.

Эффект концентрата фибриногена в условиях 
гиперфибринолиза
В условиях tPA-индуцированного гиперфибринолиза 
добавление к крови 3 мг/мл концентрата фибриноге-
на (препарат Haemocomplettan P) приводило к выра-
женному увеличению MCF, которая составила 57,2 ± 
4,7 мм (p < 0,001), незначительному удлинению LOT 
(до 29,4 ± 4,5 мин; p = 0,096) и существенному увели-
чению LI30, составившего 65,2 ± 94% (p < 0,001), что 
в целом свидетельствовало о повышении плотности и 
фибринолитической устойчивости кровяного сгустка. 
Принципиально иной эффект от применения данно-
го препарата наблюдался в присутствии uPA. В этих 
условиях добавление к крови концентрата фибриноге-
на не вызывало заметного изменения MCF, укорачива-
ло LOT до 11 ± 2,5 мин (p = 0,017) и значительно умень-

Показатель tPA uPA tPA vs uPA

M ± SD p1 M ± SD p1 p

MCF:

Контроль 42,2 ± 5,9 – 36,5 ± 6,8 – 0,528

ТКК 54,9 ± 6,2 0,002 45,1 ± 5,9 0,084 0,024

FXIII 53,3 ± 6,6 0,042 49,5 ± 5,5 0,002 0,906

Фибриноген 57,2 ± 4,7 0,001 34,1 ± 4,3 0,995 < 0,001

LOT:

Контроль 23,7 ± 4,1 – 18,5 ± 5,8 – 0,328

ТКК 50,5 ± 7,7 < 0,001 53,1 ± 6,5 < 0,001 0,999

FXIII 39,4 ± 5,2 < 0,001 43,5 ± 6,2 < 0,001 0,803

Фибриноген 29,4 ± 4,5 0,096 11,0 ± 2,5 0,017 < 0,001

LI30:

Контроль 18,8 ± 13,9 – 64,1 ± 8,1 – < 0,001

ТКК 100 ± 0 < 0,001 97,2 ± 3,7 < 0,001 0,287

FXIII 92,4 ± 5,7 < 0,001 96,3 ± 5,3 < 0,001 0,813

Фибриноген 65,2 ± 9,4 < 0,001 8,0 ± 5,5 < 0,001 < 0,001

1 Значения p при сравнении с соответствующим контролем.

LI30 — индекс лизиса на 30-й минуте; LOT — время начала лизиса; M — выборочное среднее; MCF — максимальная плотность сгустка; 

SD — стандартное отклонение; tPA — тканевой активатор плазминогена; uPA — урокиназный активатор плазминогена. Объем каждой выборки — 10 наблюдений. Сравнения 

средних выполнены с помощью t-критерия Стьюдента. Значения p откорректированы по методу Шидака.

Таблица 1. Влияние транексамовой кислоты, FXIII и фибриногена на формирование и лизис кровяного сгустка в условиях tPA- и uPA-индуциро-
ванного гиперфибринолиза
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шало LI30 — до 8 ± 5,5% (p < 0,001) (см. рис. 1). Иными 
словами, в присутствии uPA добавление концентрата 
фибриногена вызывало противоположный — профи-
бринолитический — эффект.

С целью верификации обнаруженного явления мы 
повторили эксперимент с добавлением к крови того же 
концентрата фибриногена, используя вместо теста EX-
TEM тесты INTEM и NATEM (рис. 2). В обоих тестах 
в присутствии tPA концентрат фибриногена повышал 
плотность сгустка и его устойчивость к фибринолизу 
и, напротив, в присутствии uPA оказывал профибри-

нолитическое действие. Аналогичные результаты были 
получены также в тесте EXTEM при добавлении к кро-
ви раствора фибриногена от другого производителя 
(F4883, «Sigma-Aldrich») (результаты не представлены).

Для дальнейшего исследования эффектов концен-
трата фибриногена (препарат Haemocomplettan P) в 
условиях tPA- и uPA-индуцированного гиперфибри-
нолиза мы изучили влияние препарата на показатели 
тэмограммы в ОТП и плазме без клеточных микроча-
стиц. Как и в цельной крови, в присутствии tPA до-
бавление концентрата фибриногена к ОТП приводило 

Рисунок 3. Влияние концентрата фибриноге-
на на формирование и лизис сгустка плазмы 
в условиях гиперфибринолиза, индуцирован-
ного с помощью тканевого (tPA) или уроки-
назного (uPA) активатора плазминогена. 
В обогащенную тромбоцитами плазму (А) 
или плазму без клеточных микрочастиц (Б) 
добавляли 3 мг/мл концентрата фибрино-
гена. В контрольные образцы добавляли 
соответствующее количество фосфатного 
буфера. Фибринолиз индуцировали добав-
лением 90 МЕ/мл tPA или 33 МЕ/мл uPA. 
Формирование и лизис сгустка изучали 
методом ROTEM (тест EXTEM). Представлены 
репрезентативные тэмограммы одного из 
пяти независимых экспериментов.

Рисунок 2. Влияние концентрата фибрино-
гена на формирование и лизис кровяного 
сгустка в условиях гиперфибринолиза, инду-
цированного с помощью тканевого (tPA) или 
урокиназного (uPA) активатора плазминогена. 
В цельную кровь добавляли 3 мг/мл концен-
трата фибриногена. В контрольные образцы 
добавляли соответствующее количество фос-
фатного буфера. Фибринолиз индуцировали 
добавлением 90 МЕ/мл tPA или 33 МЕ/мл 
uPA. Формирование и лизис сгустка изучали 
методом ROTEM. А. Тест NATEM. Б. Тест 
INTEM. Представлены репрезентативные 
тэмограммы одного из пяти независимых 
экспериментов.
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к увеличению MCF и удлинению LOT по сравнению 
с контролем, тогда как в присутствии uPA препарат 
фибриногена не оказывал заметного влияния на ве-
личину MCF, но значительно укорачивал LOT, т. е. 
оказывал профибринолитическое действие (рис. 3, А). 
Аналогичные результаты были получены при добавле-
нии концентрата фибриногена к плазме без клеточных 
микрочастиц в условиях tPA- и uPA-индуцированного 
гиперфибринолиза (рис. 3, Б).

Обсуждение
Данное исследование посвящено изучению возможно-
стей фармакологической коррекции формирования и 
фибринолитической устойчивости кровяного сгустка 
в условиях гиперфибринолиза. Для решения постав-
ленной задачи мы использовали модель гиперфибри-
нолиза in vitro, в которой фибринолиз индуцировали 
добавлением в цельную кровь tPA или uPA, а форми-
рование и лизис кровяного сгустка изучали методом 
ротационной тромбоэластометрии (ROTEM). В отли-
чие от традиционных методов исследования системы 
гемостаза, ROTEM учитывает вклад не только плаз-
менных, но и всех клеточных компонентов системы 
гемостаза в их взаимосвязи и позволяет дать глобаль-
ную оценку гемостатического потенциала крови па-
циента [14, 15]. Данный метод широко используется в 
клинической практике для диагностики гиперфибри-
нолиза и оценки эффективности проводимой гемоста-
тической терапии [13].

Для корректного сравнения эффектов от приме-
нения гемостатических препаратов в условиях tPA- и 
uPA-индуцированного гиперфибринолиза активаторы 
плазминогена использовали в их полумаксимальных 
эффективных концентрациях (EC50), определенных 
в цельной крови методом ROTEM. Примечательно, 
что в этих условиях значение EC50 для uPA в три раза 
ниже такового для tPA (33 и 90 МЕ/мл соответствен-
но). Это указывает на то, что активность uPA в крови 
выше, чем в искусственной среде, используемой про-
изводителями активаторов плазминогена для опреде-
ления их активности. Возможным объяснением более 
выраженной профибринолитической активности uPA 
в цельной крови является прямое протеолитическое 
действие uPA в отношении фибриногена [9], а также 
усиление активности введенного в кровь uPA при его 
связывании с эндогенным tPA, присутствующим в 
плазме [12]. Необходимо также отметить, что добавле-
ние к крови как tPA, так и uPA не только индуцировало 
лизис кровяного сгустка, но и вызывало снижение его 
максимальной плотности (амплитуды тэмограммы). 
По-видимому, данный эффект обусловлен тем, что при 
активации свертывания крови в присутствии актива-
тора плазминогена формирование кровяного сгустка 
происходит на фоне нарастающего образования плаз-
мина, в результате чего лизис сгустка начинается еще 
до достижения им максимальной плотности.

ТКК относится к группе синтетических аналогов 
лизина и представляет собой более стабильную по 
химической структуре версию ε-аминокапроновой 
кислоты (АКК). Препараты данной группы конку-
рируют с фибрином за лизинсвязывающие сайты 
крингл-доменов плазминогена/плазмина, образуя с 
ними обратимую связь. Несмотря на то что оба препа-
рата успешно применяются в клинической практике в 
качестве антифибринолитиков [16, 17], эффект от их 
применения существенно зависит от ряда факторов. 
Например, установлено, что введение ТКК в течение 
первых 3 ч после тяжелой травмы снижает риск ле-
тального исхода, но значительно увеличивает его при 
более позднем введении [18]. Показано, что в концен-
трации более 5 мМ АКК замедляет индуцированный 
плазмином лизис фибрина, но в концентрации 1 мМ 
ускоряет его, что, по-видимому, объясняется уменьше-
нием связывания плазмина с C-концевыми остатками 
лизина фибриновой сети и улучшением его диффузии 
в толщу сгустка [19]. Имеются также данные о раз-
личном влиянии аналогов лизина на скорость акти-
вации плазминогена в зависимости от вида действу-
ющего активатора. Большинство авторов указывают 
на уменьшение скорости tPA-индуцированной актива-
ции плазминогена и фибринолиза в присутствии ТКК 
и АКК [20, 21], поскольку связывание плазминогена с 
аналогами лизина препятствует его связыванию с фи-
брином и тем самым нарушает образование тройного 
комплекса с tPA, необходимого для реализации его 
каталитической функции. Показано также, что АКК 
может связывать и сам tPA, препятствуя его взаимо-
действию с фибрином [22].

Напротив, в присутствии uPA аналоги лизина вы-
зывают увеличение скорости активации плазмино-
гена, поскольку при взаимодействии с этими препа-
ратами молекулы плазминогена стабилизируются в 
«открытой» конформации [21, 23, 24]. Несмотря на это 
в присутствии аналогов лизина отмечается угнетение 
uPA-индуцированного лизиса фибрина [21, 23, 25]. 
И вместе с тем в модели черепно-мозговой травмы 
на мышах недавно было показано, что введение ТКК 
на фоне повышения уровня uPA в цереброспинальной 
жидкости приводит к увеличению объема внутричереп-
ного кровоизлияния, что указывает на профибринолити-
ческое действие данного активатора плазминогена [26].

Вышеизложенное свидетельствует о необходимости 
дальнейшего уточнения механизмов действия синтети-
ческих аналогов лизина в условиях tPA- и uPA-индуци-
рованного гиперфибринолиза. В данном исследовании 
мы показали, что добавление к крови ТКК способст-
вует увеличению плотности кровяного сгустка в усло-
виях tPA-индуцированного гиперфибринолиза и ока-
зывает выраженный антифибринолитический эффект 
в присутствии как tPA, так и uPA, что согласуется с 
результатами экспериментов in vitro [27], а также кли-
ническими наблюдениями [3, 7]. Наиболее вероятным 
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объяснением обнаруженного нами эффекта является 
то, что плазмин, образующийся из связанного с ТКК 
плазминогена, оставаясь связанным с данным препа-
ратом, не может реализовать свое фибринолитическое 
действие вне зависимости от действующего активато-
ра плазминогена [21, 28]. Поскольку в использован-
ной нами экспериментальной модели формирование 
кровяного сгустка происходило на фоне образования 
плазмина, добавление к крови ТКК и связывание с ней 
значительной части плазмина приводило не только к 
отдалению времени начала лизиса, но и к увеличению 
максимальной плотности кровяного сгустка.

FXIII (протеин-глутамин-γ-глутамилтрансфераза) 
под влиянием тромбина переходит в активную форму 
(XIIIa) и катализирует образование изопептидных свя-
зей («сшивок») между остатками глутаминовой кисло-
ты и лизина γ-узелков и αC-областей соседних молекул 
фибрина, что приводит к образованию его олиго- и по-
лимеров. Увеличение концентрации FXIII способству-
ет уменьшению размера пор фибринового сгустка, фор-
мированию более тонких нитей фибрина и увеличению 
плотности фибриновой сети [29]. Кроме того, FXIIIа 
обеспечивает ковалентное связывание с фибрином 
ряда антифибринолитических факторов, включая α2-
антиплазмин, ингибитор активатора плазминогена-2, 
активируемый тромбином ингибитор фибринолиза, 
компонент C3 комплемента [30]. Дефицит FXIII связан 
с большей частотой послеоперационных кровотечений. 
Введение FXIII перед началом операции уменьшает 
объем периоперационной кровопотери [31].

В то же время сведения о применении данного 
препарата у пациентов с гиперфибринолизом весьма 
малочисленны, а данные о его влиянии на формиро-
вание и устойчивость сгустка к лизису противоречи-
вы. В ранних работах было показано, что в «чистых» 
фибринолитических средах FXIII в физиологической 
концентрации не оказывает существенного влияния 
на скорость лизиса фибрина [32], но снижает ее при 
использовании в более высоких концентрациях [33]. 
Позднее было установлено, что добавление FXIII в 
цельную кровь также вызывает угнетение tPA-инду-
цированного гиперфибринолиза [27]. Влияние FXIII 
на формирование и лизис кровяного сгустка в усло-
виях uPA-индуцированного фибринолиза остается 
наименее изученным. В данной работе мы показали, 
что добавление к крови FXIII в условиях как tPA-, 
так и uPA-индуцированного гиперфибринолиза спо-
собствует увеличению плотности кровяного сгустка и 
повышает его фибринолитическую устойчивость, что 
выражается в более позднем начале и меньшей скоро-
сти лизиса. Полученные результаты свидетельствуют 
о возможной эффективности концентрата FXIII в ка-
честве гемостатика в условиях гиперфибринолиза не-
зависимо от действующего активатора плазминогена.

При больших кровотечениях концентрация фибри-
ногена первой достигает критически низких значений 

по сравнению с другими факторами свертывания кро-
ви, что во многом определяет прогноз пациента [34]. 
Концентраты фибриногена успешно используются 
для экстренной коррекции гемостатического потен-
циала крови при различных геморрагических состо-
яниях [35]. Увеличение уровня фибриногена в плазме 
обеспечивает формирование более плотной фибри-
новой сети, состоящей из более тонких и разветвлен-
ных нитей фибрина и отличающейся меньшим раз-
мером пор, что в совокупности обеспечивает более 
высокую фибринолитическую устойчивость сгустка 
[36]. В данной работе мы показали, что в условиях 
tPA-индуцированного гиперфибринолиза увеличение 
концентрации фибриногена обеспечивало повыше-
ние плотности и фибринолитической устойчивости 
кровяного сгустка. Принципиально иной, профибри-
нолитический эффект концентрата фибриногена мы 
обнаружили при индукции гиперфибринолиза с по-
мощью uPA. Причем данный эффект наблюдался при 
добавлении к крови фибриногена разных производи-
телей — как препарата Haemocomplettan P («CSL Beh-
ring»), так и раствора фибриногена («Sigma-Aldrich»). 
Это свидетельствует о том, что обнаруженный эф-
фект концентрата фибриногена не зависит от способа 
его приготовления и не связан с наличием в исполь-
зованных растворах определенных вспомогательных 
веществ или компонентов плазмы. Данный эффект 
воспроизводился как в тесте EXTEM, так и в тестах 
INTEM и NATEM, что указывает на то, что профи-
бринолитическое действие фибриногена не зависит от 
способа активации системы свертывания крови. Более 
того, профибринолитический эффект фибриногена, 
выявленный в цельной крови, воспроизводился также 
в ОТП и в плазме без клеточных микрочастиц. В це-
лом вышеизложенное свидетельствует о том, что про-
фибринолитический эффект фибриногена в условиях 
uPA-индуцированного гиперфибринолиза является не 
лабораторным артефактом, а истинным феноменом, не 
требующим участия форменных элементов крови для 
его реализации.

Механизм профибринолитического действия кон-
центрата фибриногена в присутствии uPA требует спе-
циального изучения. Возможно, обнаруженный нами 
феномен связан с выраженной фибриногенолитиче-
ской активностью uPA. Показано, что под влиянием 
данного активатора от молекулы фибриногена отще-
пляется сначала фибринопептид B, а затем C-концевые 
участки Aα- и Bβ-цепей [9]. С одной стороны, это де-
лает фибриноген неподходящим субстратом для тром-
бина и тем самым замедляет образование фибрина, а 
с другой, вероятно, приводит к изменению конформа-
ции молекул фибриногена и экспонированию скрытых 
до этого остатков лизина [9, 37]. Мы полагаем, что это 
влечет за собой связывание плазминогена с экспониро-
ванными остатками лизина и его стабилизацию в «от-
крытой» конформации, что в свою очередь приводит 
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к увеличению скорости его активации под действием 
uPA. Чем больше фибриногена содержится в крови, 
тем больше остатков лизина экспонируется в резуль-
тате uPA-индуцированного фибриногенолиза и тем 
больше плазминогена затем активируется под влияни-
ем uPA. Таким образом, увеличение концентрации фи-
бриногена в присутствии uPA, по-видимому, приводит 
к увеличению образования плазмина и, как следствие, 
усилению фибриногенолиза и гиперфибринолизу.

Наше исследование имеет некоторые ограничения. 
Использованная в работе модель гиперфибринолиза 
in vitro не позволяет оценить влияние эндотелия сосу-
дистой стенки и гемодинамики на формирование и ли-
зис кровяного сгустка, что требует осторожности при 
экстраполяции полученных данных на клиническую 
ситуацию. Поскольку гиперфибринолиз индуцирова-
ли в крови, полученной от здоровых доноров, данная 
модель не учитывает модифицирующее действие дру-
гих факторов, характерных для той формы патологии, 
с которой связан гиперфибринолиз. Несмотря на то 
что гемостатические препараты были использованы 
в конечных концентрациях, близких к тем, которые 
наблюдаются в крови пациентов при внутривенном 
введении, эффект от применения этих препаратов во 
многом зависит от дозы.

Таким образом, с помощью метода ротационной 
тромбоэластометрии мы показали, что в условиях ги-
перфибринолиза эффект от применения гемостати-
ческих препаратов может существенно различаться в 
зависимости от вида действующего активатора плазми-
ногена. В случае tPA-индуцированного гиперфибрино-
лиза и ТКК, и концентрат FXIII, и концентрат фибри-
ногена способствуют увеличению плотности кровяного 
сгустка и оказывают отчетливый антифибринолитиче-
ский эффект. В случае uPA-индуцированного гипер-
фибринолиза ТКК и концентрат FXIII вызывают ана-
логичный эффект, а концентрат фибриногена вызывает 
противоположный — профибринолитический эффект. 
Полученные данные указывают на необходимость ана-
лиза механизмов индукции гиперфибринолиза при 
выборе средств для коррекции гемостатического потен-
циала крови у пациентов и могут служить ориентиром 
при планировании клинических исследований.
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We present the results of testing 1231 venous blood samples 
from 1150 blood donors for V617F somatic mutation in the 
JAK2 gene. The tests were performed using allele-specific 
real-time polymerase chain reaction in pooled venous blood 
samples. The mutation was found in 8 (0.65%) samples from 
5 men aged 31—52 years. The allelic load of the mutant 
gene was 0.07—2.6%. Four of the five mutation carriers 
had been donors for 7.5—13 years and had made 16 to 90 
donations each. Only one of the five men had developed 
hematological changes characteristic of polycythemia that 
caused to refrain him from donations. Ability of the mutant 
clones to form the erythropoietin-independent colonies 
in vitro and generate foci of extramedullary proliferation 
raises the concern about safety of blood transfusions and 
bone marrow transplantations from donors carrying the 
JAK2 V617F mutation. Whether the frequency of blood 
donations increases the risk of somatic mutations in JAK2 is 
a question that requires further studies.

Keywords: transfusion safety; JAK2; molecular-genetic screening
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Представлены результаты тестирования 1231 пробы кро-
ви, взятой у 1150 доноров, на соматическую мутацию 
V617F в гене JAK2. Исследование проводили с помощью 
метода аллельспецифической полимеразной цепной ре-
акции в режиме реального времени (ПЦР-РВ) в объеди-
ненных образцах венозной крови. Мутацию выявили в 8 
(0,65%) пробах у 5 мужчин в возрасте от 31 до 52 лет. 
Величина аллельной нагрузки составляла от 0,07 до 
2,6%. Стаж донорства от 7,5 до 13 лет с числом донаций 
от 16 до 90 имели 4 из 5 носителей мутации. Гематологи-
ческие сдвиги, характерные для истинной полицитемии, 
послужили причиной отклонения от донации 1 мужчины 
с мутацией V617F гена JAK2. Способность мутантного 
клона к образованию независимых от эритропоэтина 
колоний in vitro и образованию экстрамедуллярных 
очагов кроветворения ставит вопрос о безопасности 
гемотрансфузий и трансплантации костного мозга от 
доноров, несущих данную мутацию. Вопрос влияния 
частоты кроводач на риск возникновения соматической 
мутации в гене JAK2 требует дополнительного изучения.

Ключевые слова: безопасность гемотрансфузий; мутация V617F 

гена JAK2; молекулярно-генетический скрининг
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Введение
Соматическая мутация V617F в гене янускиназы 2 
(JAK2) приводит к активации JAK-STAT-сигналь-
ного пути независимо от его физиологической ре-
цепторной регуляции [1]. Обусловленная мутацией 
пролиферативная активность миелоидного ростка 
кроветворения вовлечена в патогенез хронических 
Ph-негативных миелоидных опухолей и одного из ва-
риантов миелодиспластического синдрома. В соот-
ветствии с клиническими рекомендациями ВОЗ [2], 
определение мутации V617F JAK2 признано одним 
из основных критериев диагностики этих заболева-
ний. Вместе с тем распространенность данной мута-
ции (0,3—1,2%) среди населения разных стран [3—5] 
значительно превышает официально регистрируемую 
заболеваемость хроническими миелоидными опухо-
лями (0,002—0,02%) [6].

Носительство мутации V617F JAK2 сопровожда-
ется повышенной агрегацией тромбоцитов, неза-
висимой от количества форменных элементов кро-
ви [7], и увеличивает риск артериальных и венозных 
тромбозов [8]. Тромбозы сосудов головного мозга в 
3,8—6,6% случаев возникают на фоне мутации V617F 
JAK2 [9, 10]. Носительство данной мутации обуслов-
ливает около 16% случаев развития тромбозов висце-
ральных вен кишечника и до 40% случаев синдрома 
Бадда—Киари [11, 12].

Поскольку указанные тромботические события 
часто отмечаются на фоне нормальной картины кро-
ви или являются первыми клиническими проявления-
ми гематологического заболевания, предполагается, 

что у большинства пациентов с мутацией V617F JAK2 
миелоидная неоплазия имеет латентную форму или 
скрыта под маской иного диагноза. Также обсужда-
ется вопрос целесообразности скрининга на выяв-
ление мутации V617F JAK2 среди пациентов с неге-
матологическими заболеваниями [13] и коронарной 
патологией [14].

Учитывая, что до 1% населения в зависимости от 
возрастной группы могут быть носителями мутации 
без явных клинических и лабораторных проявлений 
миелопролиферативного заболевания [3—5, 13—16], а 
способность мутантного клона клеток к образованию 
независимых от присутствия эритропоэтина колоний 
in vitro и экстрамедуллярных очагов кроветворения хо-
рошо известна, актуальным становится вопрос безопа-
сности трансфузий крови и трансплантации костного 
мозга от доноров при наличии у них данной онкоген-
ной и тромбогенной мутации. Между тем целенаправ-
ленным исследованиям вопросов распространенности 
мутации V617F JAK2 среди доноров крови и безопа-
сности трансфузии реципиентам препаратов крови с 
трансформированными клетками посвящено всего не-
сколько публикаций [17—22].

Цель работы — оценить распространенность сома-
тической мутации V617F JAK2 среди доноров крови 
г. Красноярска.

Материалы и методы
В качестве объекта исследования были использованы 
анонимные образцы венозной крови (n = 1231), взятые 
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у 1150 доноров крови в период с 24 ноября по 28 де-
кабря 2015 г. в КГКУЗ «Красноярский краевой центр 
крови № 1». Возраст доноров от 18 до 67 лет (медиана 
39 лет).

Пробы крови отбирали из стандартных вакутей-
неров с ЭДТА после гематологического исследования 
образцов крови на анализаторе Sysmex XT-4000i (Япо-
ния). Выполняли процедуру объединения образцов, 
обеспечивающую равное соотношение ядросодержа-
щих клеток в каждом объединенном образце (пуле). 
Пул включал по 7 отдельных образцов крови доноров. 
Остающиеся образцы замораживали и хранили при 
–20 °C до окончания тестирования пулов. По резуль-
татам исследования пулов в дальнейшем проводили 
тестирование индивидуальных проб.

ДНК из лейкоцитов цельной крови выделяли с 
использованием набора ДНК-сорб-В (ФБУН «Цен-
тральный НИИ эпидемиологии»). Мутацию V617F 
гена JAK2 выявляли методом аллельспецифической 
полимеразной цепной реакции в режиме реального 
времени (ПЦР-РВ). Использовали диагностическую 
тест-систему, разработанную в лаборатории Красно-
ярского филиала ФГБУ «Гематологический научный 
центр» (ныне «Национальный медицинский исследо-
вательский центр гематологии») Министерства здра-
воохранения России с пределом аналитической чувст-
вительности 0,06% [23]. Доноров крови, в чьих пробах 
были выявлены мутации, ретроспективно идентифи-
цировали по лабораторному номеру проб и по базе 
данных определяли повторность их кроводач за иссле-
дуемый период времени.

Результаты
Среди всех исследованных проб крови доноров было 
обнаружено 8 (0,65%) проб с мутацией V617F JAK2 
(табл. 1).

Мутацию выявили только в пробах крови доно-
ров мужского пола, что может быть связано с тем, что 
мужчин среди включенных в исследование доноров 
было вдвое больше, чем женщин. Величина аллельной 
нагрузки составляла от 0,07 до 2,58%. Последующее 
сопоставление результатов тестирования позволило 
установить, что из 8 проб крови, давших положитель-
ный результат, 3 представляли собой повторно обследо-
ванные пробы одного донора (А), регулярно сдающего 
плазму крови. Характеристика доноров с выявленной 

мутацией представлена в табл. 2, данные гематологи-
ческого анализа их проб венозной крови — в табл. 3. 
Обращает на себя внимание отсутствие у 4 из 5 муж-
чин-доноров каких-либо изменений, позволяющих за-
подозрить наличие гематологического заболевания. 
У одного донора с аллельной нагрузкой мутации 0,1% 
при гематологическом тестировании выявлено повы-
шение концентрации эритроцитов, гемоглобина, ге-
матокрита и лейкоцитов, что послужило основанием 
для его отвода от донорства. Этот мужчина пришел 
на повторную донацию через 8 мес после первой сдачи 
свежезамороженной плазмы (СЗП). Результаты ана-
лиза его крови при первом обращении также были в 
пределах референсных значений. Остальные 4 донора 
с мутацией V617F JAK2 имеют стаж донаций от 7,5 до 
13 лет и их общее число от 13 до 90.

Обсуждение
Регулярное донорство определяет тенденцию сниже-
ния риска и смерти от ряда солидных опухолей [20]. 
Этот факт, вероятно, также связан с более системати-
ческим углубленным обследованием доноров в сравне-
нии с остальным населением.

Неоднократно высказывающиеся опасения, что 
частые кроводачи способствуют развитию клональ-
ного гематологического заболевания — истинной 
полицитемии (ИП), не были подтверждены на боль-
шой статистической выборке из 1,4 млн доноров скан-
динавской базы данных (Scandinavian Donations and 
Transfusions) [21].

Диагноз ИП как одного из вариантов хронических 
миелопролиферативных опухолей является противо-
показанием к донорству. Однако хотя ИП в 95% случа-
ев характеризуется присутствием «драйверной» мута-
ции V617F JAK2 [2], ее наличие далеко не всегда ведет 
к развитию клинической картины онкогематологиче-
ского заболевания. Sidon et al. [17] впервые обнаружи-
ли высокую долю носителей мутации V617F JAK2 — 5 
(10%) из 52 регулярно сдающих кровь здоровых доно-
ров, не имеющих отклонений в результатах рутинных 
анализов крови. Максимальное приведенное в лите-
ратуре значение распространенности мутации среди 
часто сдающих кровь доноров в Ираке, имеющих по-
вышенный гематокрит, достигало 20 (21%) носителей 
из 94 обследованных [22]. Между тем в итальянском 
исследовании [18] в выборке из 84 доноров крови с по-
вышенным гематокритом и средней частотой донаций 
около 2 раз в год был обнаружен только 1 (1%) мужчина 
с мутацией V617F JAK2. В этой же работе не было вы-
явлено ни одного случая носительства мутации среди 
79 доноров с нормальным значением гематокрита. Ре-
зультаты анализа базы данных доноров Дании (Capital 
Region of Denmark) показали, что у 4 из 46 отобран-
ных доноров с повышенными значениями гемоглобина 
и гематокрита был впоследствии подтвержден клини-
ческий диагноз ИП [19]. При этом у 3 доноров была 

Обследованные Количество 
проб крови

Возраст 
доноров, лет 

(медиана, 
диапазон)

Пол, М/Ж

Общее число 1231 39 (18—67) 805/426

С мутацией JAK2 8 39 (31—53) 8/0

Таблица 1. Выявляемость мутации V617F JAK2 в пробах крови доно-
ров в Красноярске
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выявлена мутация в гене JAK2 (у 2 доноров — мутация 
V617F JAK2, у одного — мутация в 12-м экзоне данно-
го гена). У всех доноров с выявленной мутацией отме-
чена более высокая частота донаций.

В нашей работе мы обнаружили всего 5 носителей 
мутации V617F JAK2, что составило около 0,44% от 
включенных в данное исследование 1150 доноров, в 
том числе 2 (2,4%) носителя из 82 доноров с повторны-
ми кроводачами за выбранный период исследования. 
Максимальное значение нагрузки мутантного аллеля 
наблюдалось у донора А, чаще всех сдающего кровь. 
При этом у всех, кроме одного донора, выявленных но-
сителей мутации показатели гемограммы не выходили 
за пределы референсных значений. Сопоставляя наши 
результаты с данными литературы, следует отметить, 
что в отличие от исследователей из Италии [16] и Да-
нии [17] мы не проводили предварительный отбор до-
норов с повышенными значениями гематокрита или 
гемоглобина. Очевидно, авторы указанных работ из-
начально исключили из тестирования пробы доноров 
с возможным наличием мутации, но не имеющих ге-
матологических проявлений ИП. Вероятно, реальная 
распространенность мутаций гена JAK2 среди доноров 
гораздо выше, чем частота проявления сдвигов в их 
гемограмме. Учитывая, что донор А с наиболее выра-
женной аллельной нагрузкой относится к числу часто 
сдающих кровь, можно предположить, что регулярная 
стимуляция эритропоэза является одним из ведущих 

патогенетических стимулов возникновения и поддер-
жки трансформированного клона V617F JAK2-поло-
жительных клеток.

Возникновение мутаций V617F JAK2 описано в 
условиях in vitro в частично дифференцированных 
клетках эритроидных колоний при интенсивной сти-
муляции эритропоэтином [24]. В пользу данного пред-
положения свидетельствует трехкратное увеличение 
частоты выявления мутации у доноров, повторно сдав-
ших кровь в выбранном временном диапазоне, в срав-
нении с уровнем распространенности бессимптомных 
носителей V617F JAK2 на территории Красноярского 
края (0,7%) [13]. Хотя патогенетическое значение ча-
стых кроводач косвенно подтверждается данными ли-
тературы [17—19, 22], вопрос влияния частоты дона-
ций как на вероятность появления в периферической 
крови клеток с мутацией V617F JAK2, так и на забо-
леваемость хроническими миелопролиферативными 
новообразованиями требует проведения отдельного 
исследования.

Также остается открытым вопрос самостоятельного 
диагностического значения лабораторно выявляемых 
низких аллельных нагрузок мутации V617F JAK2 у 
пациентов без симптомов хронической миелоидной 
неоплазии. В отличие от результатов исследования 
пациентов с церебральными и висцеральными тром-
бозами [8—13], в работах, посвященных оценке риска 
скрытого носительства мутации V617F JAK2, не было 

Данные о донорах Донор

А А А Б В Г Д Е

Год рождения 1976 1984 1975 1980 1963 1976

Стаж донорства, лет 12 10 13 7,5 0,7 12,5

Количество предшествующих донаций 88 89 90 13 16 24 1 65

Дата исследованной кроводачи 24.11 09.12 23.12 17.12 21.12 11.12 22.12 02.12

Препарат крови на карантинизации СЗП СЗП СЗП СЗП СЗП СЗП Отвод СЗП

Выдано в лечебную сеть — — — Эритро-
цитная 
взвесь

Эритро-
цитная 
взвесь

Эритро-
цитная 
взвесь

— —

Таблица 2. Характеристика доноров с мутацией V617F JAK2

Показатель Донор

А А А Б В Г Д Е Остальные 
доноры

Аллельная нагрузка, % 2,6 2,2 1,8 1,26 0,5 0,4 0,1 0,07 0

Эритроциты, × 1012/л 5,39 5,39 5,48 5,65 5,17 5,05 5,75 5,24 5,2 (4,1—6,5)

Гемоглобин, г/л 151 153 154 162 156 154 174 (+) 151 150 (111—178)

Тромбоциты, × 109/л 235 245 233 284 220 285 242 310 237 (97—527)

Лейкоциты, × 109/л 5 5,1 4,5 7,8 6,6 9,6 16,1 (+) 8,2 6,7 (3,2—12,9)

Таблица 3. Результаты развернутого анализа крови и аллельной нагрузки V617F JAK2 в пробах доноров и сравнение со значениями выборки 
(медиана, диапазон) всех доноров-мужчин, обследованных за выбранный период
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выявлено ее самостоятельной роли в увеличении часто-
ты тромбозов других локализаций [11] и у пациентов с 
коронарным синдромом [14]. Однако следует принять 
во внимание, что мутации в гене JAK2 не только опре-
деляют уровень пролиферации миелоидного ростка 
костного мозга, но и изменяют функциональную ак-
тивность циркулирующих зрелых клеток. Мутация в 
гене JAK2 повышает агрегацию тромбоцитов [7], уве-
личивает адгезивность эритроцитов [25], активность 
нейтрофилов и моноцитов [26—28], опосредуя дис-
функцию эндотелиальных клеток и хроническое вос-
паление сосудистой стенки.

Другой аспект выявления соматической онкоген-
ной мутации у доноров связан с оценкой риска транс-
фузионной безопасности реципиента. Лица с явной 
клинической картиной онкогематологического забо-
левания, безусловно, будут отстранены от донорства. 
Однако риск передачи трансформированного клона 
от донора с латентным носительством мутации реци-
пиенту с иммуносупрессией может представлять ре-
альную угрозу. В нашем исследовании все доноры с 
выявленной мутацией вряд ли могли быть источником 
переноса онкогенных стволовых клеток, поскольку их 
кровь была использована для приготовления плазмы и 
эритроцитарной взвеси, в которых практически отсут-
ствуют лимфоцитарные клетки. Тем не менее недавно 
описанный случай [29] развития острого миелобласт-
ного лейкоза после трансплантации стволовых клеток 
пуповинной крови, содержащих всего 0,6% клеток с 
мутацией V617F JAK2, подчеркивает актуальность 
включения генетического исследования онкогенных 
соматических мутаций в тесты, гарантирующие без-
опасность трансфузий и трансплантации.

Использование разработанной нами технологии 
тестирования объединенных образцов крови методом 
высокочувствительной аллельспецифической ПЦР-
РВ [23] значительно снижает стоимость исследований 
и может быть предложено для скринингового тестиро-
вания донорской крови.

Таким образом, впервые на территории Россий-
ской Федерации было проведено исследование доно-
ров крови на носительство соматической онкогенной 
мутации V617F JAK2 методом аллельспецифической 
ПЦР-РВ в объединенных образцах крови. Полу-
ченные данные свидетельствуют о высокой частоте 
(0,44%) выявления носителей мутации V617F JAK2 
среди обследованного контингента. Включение дан-
ного теста в лабораторные исследования может спо-
собствовать выявлению среди доноров крови лиц с 
повышенным тромбогенным риском, а также ранне-
му выявлению латентной стадии миелопролифера-
тивных заболеваний [13]. Вопросы возможного ри-
ска переноса клеток мутантного клона реципиентам, 
а также возможная роль частых донаций как фактора 
возникновения соматической мутации V617F JAK2 
требуют дополнительного изучения.
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The juvenile nasal angiofibroma (JNA) surgeries are very 
often complicated by massive intraoperative blood loss. In 
order to compensate it the intraoperative blood reinfusion 
of autologous erythrocytes from operative field by cell-
saver is very often used. But the high probability of chronic 
inflammation of blocked sinuses in patients with JNA raised 
the question of possible bacterial contamination of reinfused 
blood. In this context we have carried out the bacterial tests 
of blood samples of different steps’ cell-saver recycling in 
11 patients with JNA during 12 surgeries and analized 
the bacterial status of sinuses in 7 of them. The bacterial 
contamination was confirmed by the following growth of 
hemoculture in 11 out of 12 observations. None of our 
patients was diagnosed with symptoms of generalization of 
contamination or sepsis in the postoperative period.
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Значительная по объему операционная кровопотеря 
является относительно частым осложнением при хирур-
гическом удалении юношеских ангиофибром основа-
ния черепа (ЮАОЧ), для компенсации которой часто 
используется аппаратная реинфузия аутоэритроцитов, 
полученная из раневой крови. Однако высокая частота 
встречаемости воспалительных изменений в околоно-
совых пазухах носа у пациентов с ЮАОЧ ставит во-
прос о возможной бактериальной контаминации реин-
фузата. В связи с этим мы провели бактериологическое 
исследование проб крови, полученной на разных эта-
пах обработки в аппарате для возврата аутологичной 
крови Cell Saver, в ходе 12 операций у 11 пациентов 
с ЮАОЧ, а также содержимого околоносовых пазух у 
7 пациентов. Бактериальная контаминация была под-
тверждена последующим ростом гемокультур в 11 из 
12 случаев. Ни у одного из пациентов в послеопераци-
онном периоде не было отмечено признаков генерали-
зации инфекции и сепсиса.

Ключевые слова: юношеские ангиофибромы основания черепа; 

аппаратная реинфузия эритроцитов; бактериальная контаминация 

реинфузата; бактериемия
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Введение
Аппаратная реинфузия (АР) излившейся в ходе 
хирургической операции крови в настоящее время 
рассматривается как эффективная кровесберегаю-
щая технология, позволяющая если не полностью 
отказаться от трансфузии донорских компонентов 
крови, то существенно сократить трансфузионную 
нагрузку на оперируемого больного [1]. Это единст-
венная из всех кровесберегающих методик, чья эф-
фективность только возрастает по мере увеличения 
объема операционной кровопотери. Как и любой из 
методик, ей присущ ряд осложнений и нежелатель-
ных эффектов, в качестве одного из которых может 
рассматриваться возможная бактериальная конта-
минация реинфузата.

Хирургические операции при юношеских ангиофи-
бромах основания черепа (ЮАОЧ) являются одними 
из наиболее сложных в современной ЛОР-хирургии, а 
при распространенном процессе с инвазией опухоли в 
полость черепа — и нейрохирургии [2—8]. Массивная 
операционная кровопотеря является одним из основ-
ных факторов, осложняющих хирургические вмеша-
тельства при ЮАОЧ, и применение АР в этой ситуа-
ции представляется оправданным [2, 4, 9]. 

Учитывая относительно высокую частоту воспали-
тельных процессов в придаточных пазухах носа у боль-
ных с ЮАОЧ, нам показалось интересным оценить 
риск возможной бактериальной контаминации реин-
фузата в этой клинической ситуации. 

Цель работы — оценить риск бактериальной конта-
минации при проведении АР во время хирургических 
вмешательств при ЮАОЧ.

Материалы и методы
В группу исследования были включены 11 пациентов 
с ЮАОЧ, последовательно оперированных в НМИЦ 
нейрохирургии им. акад. Н. Н. Бурденко эндоскопи-
ческим трансназальным доступом (один пациент был 
оперирован дважды в связи с рецидивом заболевания). 
Все пациенты — мальчики и юноши в возрасте от 9 до 
20 лет (в среднем 14,5 ± 4,5 года).

Клиническая симптоматика при поступлении вклю-
чала в себя затруднение или отсутствие носового дыха-
ния (у 10 больных); носовые кровотечения (у 4 боль-
ных); деформацию лицевого скелета (у 3 больных); 
признаки воспалительного процесса в придаточных 
пазухах носа до операции зафиксированы во всех 
12 случаях. Стадия развития ЮАОЧ была оценена по 
классификации Snyderman et al. [8] на основании кли-
нико-рентгенологической оценки: IV стадия — у 7 боль-
ных; VM стадия — у 5 больных.

Семь из 11 больных поступили в НМИЦ нейро-
хирургии после ранее проведенного лечения в других 
лечебных учреждениях страны. Это лечение включало 
в себя хирургическое удаление ЮАОЧ (как правило, 
парциальное) открытым или эндоскопическим досту-
пом (у 7 больных, причем у 4 из них неоднократно, в 
том числе 6 больным была проведена предоперацион-
ная эмболизация сосудов опухоли перед этими опера-
циями). Перевязку наружной сонной артерии и ее вет-
вей, химиотерапию и лучевую терапию у больных не 
проводили. Ни в одном из наблюдений клинических 
признаков иммунодепрессии не отмечено. Постгемор-
рагическая анемия как следствие рецидивирующих 
носовых кровотечений до операции наблюдалась у 
3 больных.

Предоперационная подготовка у всех больных 
включала в себя полный комплекс клинико-лабора-
торного обследования и 12-часовой период голодания 
перед операцией. Медикаментозную премедикацию 
не использовали, так как все пациенты находились в 
ясном сознании и были адекватно настроены на пред-
стоящее вмешательство.

У 11 пациентов в 12 случаях (у одного пациен-
та дважды) в качестве первого этапа хирургического 
лечения была проведена процедура эндоваскулярной 
эмболизации сосудов ЮАОЧ, которую выполняли в 
условиях аналго-седации и местной анестезии в эндо-
васкулярной операционной. Эту манипуляцию про-
водили, как правило, за день до основной операции, 
реже — непосредственно в день операции.
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В операционной после катетеризации одной из пе-
риферических вен пациентам проводили индукцию 
анестезии внутривенным (в/в) введением мидазола-
ма в дозе 2,5—5 мг, пропофола в дозе 200 мг и фен-
танила в дозе 0,2 мг. Миорелаксация достигалась в/в 
введением рокурония в дозе 50 мг, с последующим до-
полнительным введением по ходу операции в случае 
необходимости. Интубацию трахеи производили по 
общепринятой методике армированной трубкой соот-
ветствующего диаметра. Искусственную вентиляцию 
легких в ходе операции проводили в режиме нормо-
вентиляции (PaCO2 37—38 мм рт. ст.) с помощью ре-
спиратора Servoventilator-900 C («Siemens», Германия) 
по полуоткрытому контуру кислородно-воздушной 
смесью (FiO2 0,3).

Интраоперационный мониторинг включал в себя 
следующие модальности: ЭКГ в трех отведениях; АД 
в начале неинвазивно, а после катетеризации левой лу-
чевой артерии (при негативных результатах фотопле-
тизмографического теста) — прямым методом; кап-
нография; пульсовая оксиметрия; температура тела в 
подмышечной впадине. Мониторинг глубины анесте-
зии осуществляли с помощью BIS-технологии (специ-
альный модуль мониторинга глубины анестезии ане-
стезиологического монитора). Расположение сенсора 
BIS-монитора соответствовало рекомендациям произ-
водителя — лобные области и левая скуловая. Мони-
торинг всех физиологических показателей осуществ-
ляли с помощью стандартного анестезиологического 
монитора МС-90 («Philips», Нидерланды).

В качестве дополнительных венозных доступов, учи-
тывая риск возможной массивной операционной кро-
вопотери, катетеризировали одну из периферических 
вен голени (катетеры 18—20 G) и правую внутреннюю 
яремную вену многопросветным центральным веноз-
ным катетером. Чаще всего использовали 3-просвет-
ный катетер Certofi x («B. Braun», Германия) — 16, 18 и 
18 G, но при неудачных результатах эмболизации, по 
экспертной оценке эндоваскулярного нейрохирурга, 
использовали специальный 3-просветный перфузион-
ный катетер той же фирмы (16, 16 и 14 G).

Мочевой катетер устанавливали после индукции 
анестезии для контроля диуреза и расчета объема ин-
фузионной терапии. Температурный баланс поддер-
живали в пределах нормотермии с помощью устрой-
ства для обогрева пациента Warm Touch («Covidien», 
Евросоюз).

Всем пациентам в начале операции на этапе ста-
билизации анестезии для целей нейровегетативной 
стабилизации и создания «гипотензивного» фона в/в 
вводили клофелин в дозе 0,1 мг. Ингибирование фи-
бринолиза с целью снижения объема операционной 
кровопотери достигалось в/в введением транексама, 
1 г, или амбена, 100 мг.

У 8 пациентов в рамках программы кровесбере-
жения в начале операции после индукции анестезии 

была проведена острая изоволемическая гемодилюция 
по общепринятой методике: из центральной и одной из 
периферических вен эксфузировали 800—1200 мл кро-
ви пациента с одновременной в/в инфузией растворов 
гемодилютантов в том же объеме (кристаллоиды — 
ионостерил, стерофундин или 0,9% раствор натрия 
хлорида; коллоиды — гелофузин) в соответствующих 
объемах.

Для проведения аппаратной реинфузии отмытых 
из излившейся крови эритроцитов использовали си-
стему CATS («Fresenius», Германия). Кардиотомный 
резервуар системы и двойную отсосную линию уста-
навливали в начале операции. В качестве стабилиза-
тора излившейся крови использовали 0,9% раствор 
натрия хлорида с добавлением 10 000 ед гепарина на 
400 мл раствора, скорость подачи которого в систему 
регулировали в зависимости от темпов операционной 
кровопотери.

Обработку собранной крови начинали при нако-
плении в кардиотомном резервуаре не менее 500 мл 
содержимого и продолжающейся кровопотере. Об-
работку собранной крови проводили в режиме High 
Quality Wash с шестью циклами отмывки 0,9% раство-
ром хлорида натрия. Отмытый и концентрированный 
аутоэритроконцентрат с гематокритом 66% собирали 
в специальный пакет, затем его разводили наполовину 
стерильным 0,9% раствором хлорида натрия и возвра-
щали пациенту через систему со специально включен-
ным туда лейкоцитарным фильтром (BIO-rad, «Frese-
nius», Германия), по мере клинической необходимости.

Лабораторные показатели крови контролировали 
в следующем объеме и на следующих этапах лечения: 
общий клинический анализ крови, включая гемогло-
бин и гематокрит (Hb, Ht), количество эритроцитов, 
лейкоцитов и тромбоцитов, — после изоволемической 
гемодилюции, при необходимости — на высоте кро-
вопотери, в раннем послеоперационном периоде (п/о); 
показатели системы гемостаза — активированное ча-
стичное тромбопластиновое время (АЧТВ), протром-
биновый индекс (ПТИ), уровень фибриногена, между-
народное нормализованное отношение (МНО) — в 
начале операции, а при необходимости — на высоте 
кровопотери, в раннем п/о периоде; биохимический 
анализ крови (электролиты, глюкоза, креатинин, пе-
ченочные ферменты) — в п/о периоде. Все исследова-
ния проводили в пробах венозной крови, забираемых 
в вакутейнеры, на анализаторах (Dimension, «Siemens», 
Xpand, США; Mythic 22 AL, «Орфей», Швейцария; 
ACL 9000, «Werfen», Швейцария) в лаборатории био-
химии НМИЦ нейрохирургии.

Микробиологические исследования образцов кро-
ви проводили на бактериологическом анализаторе 
Bactec-FX («Beckton Dikinson», США) в лаборатории 
микробиологии НМИЦ нейрохирургии. Пробы кро-
ви забирали из: 1 — кардиотомного резервуара перед 
началом обработки на селл-сейвере; 2 — емкости для 
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эритроконцентрата в конце сбора; 3 — системы для 
реинфузии после прохождения лейкоцитарного филь-
тра перед трансфузией пациенту. Все образцы крови 
оценивали на наличие бактериального роста с видовой 
идентификацией выросших микроорганизмов и оцен-
кой роста в течение 10 суток после операции.

Полученные числовые значения, нуждающиеся в 
сравнении, были подвергнуты статистической обра-
ботке с применением стандартных методов вариаци-
онной статистики.

Результаты и обсуждение
Результаты микробиологического исследования пока-
зали, что в 11 из 123 серий проб крови на всех этапах 
исследования, кроме первого, были обнаружены бак-
терии, что позволило в дальнейшем провести их иден-
тификацию. Спектр выделенных микроорганизмов 
представлен в табл. 1. Эти микроорганизмы не явля-
ются нормальными компонентами крови и, возможно, 
представляют потенциальную опасность в отношении 
последующих воспалительных осложнений. Откуда 
они могли появиться в реинфузате? У 7 из 12 пациен-
тов мы также взяли материал для микробиологическо-
го исследования из придаточных пазух носа. Возбуди-
тели в этих исследованиях оказались идентичными. 
Это может свидетельствовать о том, что источником 

бактериальной контаминации реинфузата является 
микрофлора околоносовых пазух. ЮАОЧ, по мере 
роста, нарушает нормальные условия для аэрации и 
естественной санации околоносовых пазух, приводя к 
скоплению в них секрета с последующим инфициро-
ванием. 

В этом нет ничего удивительного. Хирургия ЮАОЧ 
сильно изменилась за последнее десятилетие, настоль-
ко, что некоторые авторы склонны рассматривать 
ситуацию как смену парадигмы лечения данной па-
тологии [7—13]. Эндоскопические технологии и эмбо-
лизация сосудов ЮАОЧ весьма существенно измени-
ли подходы к ее лечению [2—4, 10, 13—17]. Опухоли, 
ранее считавшимися неоперабельными или требовав-
шими открытых травматичных хирургических вмеша-
тельств, стали эффективно удаляться эндоскопически, 
через носовые ходы. В равной степени и эмболизация 
сосудов ЮАОЧ (как предоперационная эндоваскуляр-
ная, так и интраоперационная тканевая) позволила 
коренным образом изменить ситуацию с объемом опе-
рационной кровопотери [10, 14, 17—19]. Если раньше, 
в «доэмболизационную» эру, удаление ЮАОЧ часто 
сопровождалось массивной и даже сверхмассивной 
операционной кровопотерей (до двух должных объе-
мов циркулирующей крови и более), со всеми вытека-
ющими последствиями, вплоть до летального исхода, 

Больные Мазки

Из придаточной пазухи Из кардиотомного 
резервуара

После обработки 
на селл-сейвере

После прохождения 
лейкоцитарного фильтра

Больной А. (№ 1) Стерильно (10 сут) S. agalactiae S. agalactiae S. agalactiae

Больной М. (№ 2) S. epidermidis + 
Streptococcus spp.

S. epidermidis S. epidermidis + S. aureus + 
Streptococcus spp.

S. epidermidis 

Больной С. (№ 3) Streptococcus sanguinis + 
S. aureus

S. aureus + 
Streptococcus sanguinis

S. aureus + 
Streptococcus sanguinis

S. aureus + 
Streptococcus sanguinis

Больной Л. (№ 4) — C. braakii C. braakii + S. aureus C. braakii + S. aureus

Больной И. (№ 5) S. aureus S. aureus + 
Streptococcus spp.

S. aureus + S. agalactiae S. aureus + 
Pediococcus pentosaceus

Больной Р. (№ 6) — S. aureus + S. epidermidis S. aureus S. epidermidis 

Больной И. (№ 7) — S. aureus S. epidermidis + 
Streptococcus pluranimalium

—

Больной П. (№ 8-1) — S. epidermidis + 
Gemella morbillorum

S. epidermidis + 
Gemella morbillorum

S. epidermidis + 
Gemella morbillorum

Больной П. (№ 8-2) Staphylococcus haemolyticus + 
S. epidermidis 

Staphylococcus warneri + 
Streptococcus alactolyticus

S. epidermidis Staphylococcus warneri

Больной Е. (№ 9) — S. aureus S. aureus S. aureus + S. epidermidis 

Больной К. (№ 10) — Стерильно (10 сут) — —

Больной Е. (№ 11) S. aureus S. aureus + 
Streptococcus spp.

S. aureus S. aureus + 
Streptococcus spp.

Больной К. (№ 12) S. epidermidis + 
Streptococcus spp.

S. aureus + 
Streptococcus spp.

S. aureus + 
Streptococcus spp.

S. aureus + 
Streptococcus spp.

C. braakii — Citrobacter braakii; S. agalactiae — Streptococcus agalactiae; S. aureus — Staphylococcus aureus; S. epidermidis — Staphylococcus epidermidis.

Таблица 1. Микробный спектр реинфузата
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то после внедрения эмболизации сосудов ЮАОЧ объ-
ем кровопотери снизился до 300—500 мл [4, 10, 15]. 

Однако проведение предоперационной суперселек-
тивной эндоваскулярной эмболизации, которая при-
знается в настоящее время наиболее эффективной и 
безопасной, оказывается не всегда возможным. Это 
обусловлено васкуляризацией опухоли из системы 
внутренней сонной артерии (ВСА) при большой рас-
пространенности процесса и в особенности при интра-
краниальной инвазии, что связано с высоким риском 
ишемических церебральных осложнений [20]. Хотя и 
здесь предпринимались отдельные попытки времен-
ного выключения кровотока по ВСА с помощью ее 
окклюзии баллоном [18]. Другая относительно частая 
причина невозможности проведения эффективной 
предоперационной эмболизации является ятроген-
ной. Достаточно долгое время было распространено 
ошибочное мнение, что открытая перевязка наруж-
ной сонной артерии позволяет эффективно уменьшить 
кровоток в опухоли. Ошибочность такого подхода убе-
дительно доказана: быстро развивающаяся реваскуля-
ризация происходит из системы ВСА, а выключение 
наружной сонной артерии делает проведение последу-
ющей эндоваскулярной эмболизации технически не-
возможным. В этой ситуации риск массивной опера-
ционной кровопотери вновь становится реальным, что 
заставляет прибегать к комплексу кровесберегающих 
методик, который включает в себя в том числе и аппа-
ратную реинфузию эритроцитов.

Феномен бактериальной контаминации различных 
донорских компонентов крови, но в особенности реин-
фузируемой крови, известен давно, причем риск имен-
но бактериальной контаминации трансфузионных 
сред многократно превосходит риск инфицирования 
другими патогенами (вирусы, простейшие, прионы и 
т. д.) [21—25]. При использовании неаппаратных ме-
тодов реинфузии (кровь из плевральной или брюшной 
полостей, не подвергнутая обработке на Cell Saver) 
этот феномен очевиден. Но и при использовании ап-
паратной реинфузии в различных областях хирургии 
эта проблема стоит также достаточно остро. В двух 
ограниченных исследованиях у 11 и 30 кардиохирур-
гических пациентов Ishida et al. [26, 27] обнаружили 
бактериальную контаминацию реинфузата более чем 
в 80% случаев, причем в подавляющем количестве на-
блюдений это были стафилококки из воздуха операци-
онной. Интраоперационное применение антибиотиков 
снижало контаминацию стафилококками, но не дру-
гими микроорганизмами. Несмотря на это системных 
проявлений инфекции не было отмечено ни у одного 
из пациентов [26, 27]. Следовательно, даже такая от-
носительно «чистая» область хирургии, как кардио-
хирургия, при использовании аппаратной реинфузии 
не лишена риска бактериальной контаминации реин-
фузата. И тем удивительнее результаты метаанализа 
эффективности интраоперационного применения Cell 

Saver в кардиохирургии, которое не выявило стати-
стически значимых различий по послеоперационным 
инфекционным осложнениям в группах аппаратной 
реинфузии аутокрови и применения донорской кро-
ви [28]. Результаты более раннего исследования Bland 
et al. [29] еще более настораживают: 30 (96,8%) из 
31 образца крови оказались культуропозитивными 
при бактериологическом исследовании.

Feltracco et al. [30] провели подробное бактериоло-
гическое обследование 38 больных в ходе ортотопиче-
ской трансплантации печени. Первые образцы крови 
забирали для посева сразу же после установки цен-
трального венозного катетера (ЦВК), при этом два из 
них дали положительные результаты. Из 38 проб кро-
ви, взятых из реинфузата и использованных для после-
дующего бактериологического исследования, 26 ока-
зались контаминированными, причем в 19 (68,4%) из 
этих 26 проб были обнаружены стафилококки (73%) 
и только в 3 — грибы рода Candida. Авторы проанали-
зировали образцы крови всех пациентов, взятые на 
первые и третьи сутки после операции. Ни в одной из 
проб не было получено бактериального роста, даже у 
тех 2 пациентов, у которых наблюдался рост в посевах 
проб крови, взятых сразу же после постановки ЦВК. 
Отсутствие серьезных бактериальных осложнений в 
послеоперационном периоде у пациентов авторы объ-
яснили профилактической терапией антибиотиками 
широкого спектра и противогрибковыми препаратами 
и, возможно, относительно небольшим количеством 
бактерий в 1 мл реинфузата. Возможно, это и так, но 
каких-либо серьезных инфекционных осложнений ни 
у кого из больных в этом исследовании в послеопера-
ционном периоде не было.

Kudo et al. [31] опубликовали результаты цитоло-
гического и бактериологического исследований реин-
фузируемой крови у 37 нейрохирургических больных. 
Основанием для аппаратной реинфузии была крово-
потеря более 1000 мл. И снова результаты впечатляют: 
в 14 (46,7%) из 30 проб был отмечен рост бактериаль-
ных культур, и в основном опять стафилококков. Но 
при этом у больных отсутствовали какие-либо серьез-
ные инфекционные осложнения.

Интерес представляют и результаты метаана-
лиза, проведенного английскими авторами еще в 
1996 г. [32]. Сравнивая частоту послеоперационных 
инфекционных осложнений у больных, у которых для 
компенсации операционной кровопотери использова-
ли донорскую или реинфузируемую аутокровь, авторы 
обнаружили, что риск послеоперационных инфекци-
онных осложнений был выше в группе больных, полу-
чавших донорскую кровь.

Недавно авторами из Кейптауна была опубликова-
на работа с небольшим числом наблюдений (10 боль-
ных), посвященная использованию аппаратной реин-
фузии при удалении ЮАОЧ и бактериологическому 
контролю реинфузата. Средний объем операционной 
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кровопотери составил 1530 мл (от 500 до 4000 мл) при 
среднем объеме реинфузии, равном 875 мл (от 200 до 
2600 мл). Рост бактерий в образцах крови был обна-
ружен у всех больных, однако системная воспали-
тельная реакция с тахикардией, повышением темпе-
ратуры и транзиторной бактериемией была отмечена 
в послеоперационном периоде только у 2 больных, и 
она быстро регрессировала на фоне проводимой анти-
бактериальной терапии [33]. Как указывают авторы, 
именно у этих 2 больных по каким-то техническим 
причинам не был использован лейкоцитарный фильтр 
при реинфузии аутоэритроцитов. Вопрос об эффек-
тивности применения лейкоцитарных фильтров для 
устранения бактериальной контаминации компонен-
тов крови остается не до конца изученным и понятным, 
хотя есть единичные положительные публикации и на 
эту тему [34]. Теоретически сложно себе это предста-
вить, но, если учесть сложность и многофакторность 
воздействия лейкоцитарных фильтров на пропуска-
емые чрез них компоненты крови, включая электро-
химические градиенты, возможность такого эффекта 
полностью исключить нельзя. В НМИЦ нейрохирур-
гии в каждом случае ретрансфузии излившейся крови 
после аппаратной обработки обязательно используются 
лейкоцитарные фильтры, и возможно, что наряду с на-
значением антибиотиков широкого спектра это помогло 
избежать серьезных инфекционных осложнений в 
послеоперационном периоде в серии наших наблюдений.

Рассматривая использование компонентов донор-
ской крови, можно констатировать, что принципиаль-
но все донорские компоненты крови подвержены риску 
бактериальной контаминации. Самыми опасными в 
этом отношении признаны тромбоциты. Риск инфици-
рования при их применении из-за хранения при ком-
натной температуре в десятки раз превышает риск при 
использовании других компонентов крови [35—37].

Нельзя исключить и феномен транзиторной бак-
териемии. Появление в крови бактерий, которые не 
являются ее нормальными компонентами, — частое 
явление. Описано развитие транзиторной бактерие-
мии после чистки зубов, при минимальных процеду-
рах, связанных с повреждением слизистых или кожи, 
после акта дефекации, особенно если он протекает с 
натуживанием [38—40], но при этом никто не заболе-
вает серьезно при условии сохранного иммунитета. 
К этому феномену следует относиться настороженно, 
но ни в коем случае не идентифицировать его с такой 
серьезной проблемой, как сепсис и системная воспали-
тельная реакция.

Выводы
1. Массивная операционная кровопотеря, несмотря на 
прогресс хирургии ЮАОЧ (эндоскопия, предопераци-
онная эмболизация), остается серьезной клинической 
проблемой, требующей применения комплекса совре-
менных кровесберегающих методик.

2. Аппаратная реинфузия отмытых из раневой крови 
аутоэритроцитов представляет собой особую крове-
сберегающую технологию, которая должна использо-
ваться при удалении ЮАОЧ.
3. Бактериальная контаминация реинфузата является 
распространенным клиническим феноменом при ап-
паратной реинфузии в различных областях хирургии, 
в том числе при удалении ЮАОЧ. Однако бактерие-
мия при этом не сопровождается признаками гене-
рализации инфекции или сепсиса и, вероятно, носит 
транзиторный характер.
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The prothrombin complex concentrates (PCCs), containing 
therapeutic doses of vitamin K-dependent coagulation factors, 
were licensed for reversal of vitamin K antagonist therapy. 
However, recently clinicians sought to use PCCs for any 
number of off-label indications. The goal of this review is to 
explore practical issues regarding PCCs. Specifically, aims are 
to examine the role of PCCs in vitamin K antagonist reversal, 
review its potential use in the treatment of hemorrhage due to 
direct oral anticoagulants, and explore potential uses in liver 
disease, trauma-associated bleeding, etc. Safety and other 
practical considerations of PCCs will also be discussed.
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Концентраты протромбинового комплекса (КПК), со-
держащие витамин K-зависимые факторы, были разра-
ботаны для реверсии действия антагонистов витаминов. 
Однако в последние годы КПК все чаще применяются по 
другим показаниям. Роль настоящего обзора — осветить 
применение КПК для лечения кровотечений при ревер-
сии действия прямых оральных антикоагулянтов, при 
оперативных вмешательствах, травме, заболеваниях 
печени. Обсуждается также безопасность КПК. 

Ключевые слова: концентраты протромбинового комплекса; фак-

торы свертывания крови; антикоагулянты, реверсия действия антико-

агулянтов; острое кровотечение
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К  онцентраты протромбинового комплекса 
(КПК) были разработаны во второй половине 
ХХ века для лечения гемофилии B. Гемофи-

лия B — врожденное заболевание, характеризую-
щееся дефицитом фактора IX (FIX) [1]. Поскольку 
получить очищенный FIX в то время было технологи-
чески сложно, были разработаны КПК, которые, по-
мимо FIX, содержали другие факторы протромбино-
вого комплекса, при этом доза КПК указывалась по 
содержанию в нем FIX в международных единицах. 
В настоящее время для лечения гемофилии B КПК 
не используют, так как существуют концентраты 
плазматического или рекомбинантного FIX. Однако 
КПК не только не вышли из арсенала терапевтиче-
ских средств для лечения нарушений гемостаза, но и 
нашли новые области применения.

КПК получают из плазмы с помощью ионообмен-
ной хроматографии [2]. Вирусная безопасность КПК 
достигается отбором доноров, скринингом индивиду-
альных донорских образцов и пулов плазмы на выяв-
ление маркеров инфекции, а также использованием 
при производстве методов инактивации/удаления ви-
русов. Принимаемые меры эффективны в отношении 
оболочечных вирусов, таких как ВИЧ-1/2, вирусов ге-
патитов B и C и безоболочечного вируса гепатита A, 
однако могут быть недостаточно эффективны в отно-
шении некоторых безоболочечных вирусов (например, 
парвовируса B19) [3].

Поскольку КПК содержат факторы свертывания, 
одной из важных проблем при их использовании яв-
ляется их тромбогенность. Тромбогенность КПК об-
условлена наличием в них активированных факторов 
свертывания, прокоагулянтных фосфолипидов, зимо-
генов, содержанием факторов свертывания с различ-
ными периодами полужизни [2, 4, 5].

Препаратом КПК, содержащим активированные 
факторы свертывания, является FEIBA (Factor Eight 
Inhibitor Bypass Activity). Этот препарат обладает ак-
тивностью, шунтирующей ингибитор к FVIII. Веду-
щая роль в механизме его действия отводится содержа-
щимся в нем, наряду с неактивированными факторами 
свертывания, активированным факторам свертыва-
ния: FII/FIIа 650/0,5 МЕ, FVII/FVIIa 450/750 МЕ и 
FXa. Препарат FEIBA имеет узкий спектр примене-
ния и предназначен только для лечения и профилак-
тики кровотечений у больных ингибиторной формой 
гемофилии [6].

Другая причина тромбогенности КПК — это пе-
регрузка зимогенами, т. е. неактивными формами 
факторов свертывания. Среди них ведущая роль при-
надлежит протромбину. При высокой концентрации 
тканевого фактора протромбин является основным де-
терминантом генерации тромбина [4].

В экспериментах на кроликах [7] показано, что 
тромбогенность КПК может быть обусловлена конта-
минацией КПК прокоагулянтными фосфолипидами, 

которые попадают в препарат из плазмы в процессе 
приготовления. Получение КПК из плазмы, свободной 
от тромбоцитов, а также обработка растворителем и де-
тергентом полностью устраняют прокоагулянтные фос-
фолипиды из конечного продукта.

На тромбогенность КПК влияет режим введения. 
Длительное время считалось, что быстрая инфузия 
препарата повышает риск тромботических осложне-
ний [7], поэтому была рекомендована скорость вве-
дения раствора КПК, не превышающая 1 мл/мин. 
Превышать ее рекомендовалось только в случаях уг-
рожающего жизни кровотечения, причем только при 
введении первой дозы КПК. В настоящее время боль-
шинство производителей КПК рекомендуют скорость 
введения КПК от 2 до 4 мл/мин. Однако, как показали 
Pabinger et al. [8], даже при большей скорости введе-
ния КПК (2—40 мл/мин) тромбогенность не возра-
стала. Скорость инфузии не влияла на содержание 
D-димера, фрагментов активации протромбина 1 + 2, 
тромбин-антитромбиновых комплексов, а также меж-
дународного нормализованного отношения (МНО) 
через 30 мин после окончания инфузии [8]. 

Тромбогенность повышается при повторных вве-
дениях больших доз КПК [5]. Факторы, входящие в 
состав КПК, имеют разный период полужизни: FII — 
60 ч, FХ — 30 ч, FIX — 20 ч и FVII — 6 ч [4]. При по-
вторных введениях происходит накопление факторов 
с более длительным периодом полужизни (FII и FХ), 
что создает протромбогенное состояние. Поэтому на-
копление факторов необходимо учитывать при необ-
ходимости повторных введений КПК.

В современных КПК содержание FII снижено по 
сравнению с другими факторами. Уменьшает тромбо-
генность КПК и добавление к ним антикоагулянтов. 
Добавление в состав КПК гепарина и антитромбина 
позволяет полностью нейтрализовать потенциальный 
тромбогенный эффект, вызываемый генерацией FIХа 
и FХа [5]. Если к КПК добавить только гепарин или 
только антитромбин, то коагуляционная активность 
нейтрализуется лишь частично [9]. Действие гепари-
на, как было показано с помощью тромбоэластогра-
фии (ТЭГ), нейтрализуется при добавлении к пробе 
протамина сульфата [10]. Более того, при введении 
больших доз КПК влияние антикоагулянтов на си-
стемный гемостаз может оказаться даже клинически 
значимым. Как видно из табл. 1, количество гепари-
на во флаконах КПК, содержащих 500—600 МЕ FIX, 
колеблется от 300 до 10 МЕ на флакон. Наличие гепа-
рина в составе КПК следует учитывать, так как такие 
препараты противопоказаны больным с гепарин-ин-
дуцированной тромбоцитопенией. Помимо гепарина 
и антитромбина для снижения тромбогенности в КПК 
добавляются и другие антикоагулянты (протеин C, 
протеин S, протеин Z).

Добавление антикоагулянтов позволяет скомпен-
сировать повышенное содержание факторов сверты-
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вания и уменьшить риск тромбообразования. При 
введении КПК 15 здоровым добровольцам отмечено 
одновременное повышение как содержания факто-
ров свертывания, так и концентрации протеинов C и 
S, но при этом не было признаков тромбозов, а кон-
центрация D-димера оставалась неизменной [15]. 
Сравнение двух КПК, Kaskadil® («LFB», Франция) и 
Octaplex® («Octapharma»), содержащих одни и те же 
факторы свертывания (FII, FVII, FIX, FX, протеи-
ны C и S, гепарин), показало, что добавление их in 
vitro к плазме 15 больных, получавших оральные ан-
тикоагулянты, дозозависимо повышало эндогенный 
тромбиновый потенциал в образцах плазмы, причем 
препарат Kaskadil® повышал его в большей степени, 
чем препарат Octaplex® [16]. Эти различия объясня-
ются большим содержанием протеина C в препарате 
Octaplex® (27,5 МЕ/мл) по сравнению с препаратом 
Kaskadil®, в котором были выявлены лишь следы про-
теина C. При лабораторном сравнении способности 
ингибировать тромбин у семи КПК различных про-
изводителей (Beriplex P⁄N, «CSL Behring»; Octaplex, 
«Octapharma»; S-TIM 4, «Baxter»; PPSB, «CAF-DCF»; 
Uman Complex, «Kedrion»; Kaskadil, «LFB» и Cofact, 
«Sanquin») было показано, что она выше всего у КПК 
Beriplex P⁄N (66 МЕ/мл) и S-TIM 4 (61 МЕ/мл). У 
остальных КПК этот показатель был значитель-
но ниже: Kaskadil — 14,5 МЕ/мл, Uman Complex — 
8,5 МЕ/мл, PPSB — 3,6 МЕ/мл, Octaplex — 1,8 МЕ/
мл. Разная способность ингибировать тромбин объя-
сняется различиями в содержании антикоагулянтов 
(протеина С, протеина S, протеина Z, антитромбина, 
гепарина) [11].

Сравнение трехфакторных (3F-КПК) и четырехфак-
торных (4F-КПК) КПК. 3F-КПК содержат факторы 
свертывания FII, FIX, FX, в то время как 4F-КПК, 
кроме трех этих факторов, содержат также FVII и ан-
тикоагулянты [2]. 3F-КПК дешевле, чем 4F-КПК [17], 

поэтому возникает закономерный вопрос: нужно ли 
использовать 4F-КПК, если будут эффективны 3F-
КПК, не будут ли 4F-КПК более тромбогенны, чем 
3F-КПК? Эффективность и безопасность 3F-КПК и 
4F-КПК сравнивается в целом ряде работ.

Терапия 3F-КПК была эффективна и безопасна у 
больных с внутричерепными кровоизлияниями, ас-
социированными с приемом антагонистов витами-
на K [18]. В группе из 46 больных уже через 30 мин по-
сле введения КПК в дозе 35—50 ЕД/кг МНО снизилось 
с 3,5 до 1,3, при этом не наблюдалось тромботических 
осложнений. Авторы считают, что нет необходимости 
использовать 4F-КПК, поскольку добавление FVII не 
повышало эффективности КПК [18].

Этим данным противоречат эксперименты Herzog 
et al. [19]. Для сравнения эффективности 3F-КПК и 
4F-КПК при реверсии действия кумаринов они давали 
крысам 2,5 мг/кг фенпрокумона, а затем через 15,75 ч 
вводили животным однократно 0,9% раствор натрия 
хлорида, 3F-КПК либо 4F-КПК. Прием кумарина вы-
зывал у крыс удлинение времени кровотечения с 823 
до 1800 с, протромбинового времени — с 8,9 до 29,9 с, 
активированного частичного тромбопластинового вре-
мени (АЧТВ) — с 14,5 до 25,5 с. Введение 4F-КПК со-
кращало время кровотечения до 676 с, протромбиновое 
время — до 15,1 с, в то время как введение 3F-КПК при-
водило лишь к незначительному укорочению времени 
кровотечения до 1398 с и протромбинового времени до 
23,8 с. Авторы считают, что для реверсии действия ку-
маринов предпочтительнее использовать 4F-КПК, чем 
3F-КПК.

В клиническом исследовании [17] 134 больным с 
кровотечениями, вызванными приемом варфарина, 
вводили либо 3F-КПК (n = 77), либо 4F-КПК (n = 57) 
с целью достичь МНО ≤ 1,3. Доза 3F-КПК составля-
ла 24,6 ± 9,3 МЕ/кг, доза 4F-КПК — 36,3 ± 12,8 МЕ/
кг (p < 0,001). В группе 3F-КПК МНО исходно было 

Показатель Prothromplex 600, 
«Baxter»

Beriplex, «CSL 
Behring»

Kaskadil, «LFB» Octaplex, 
«Octapharma»

Cofact, 
«Sanquin»

FII, МЕ/мл 30 31 37 38 14—35

FVII, МЕ/мл 25 16 10 24 7—20

FIX, МЕ/мл 30 29 25 25 25

FX, МЕ/мл 30 41 40 30 14—35

Протеин C, МЕ/мл ≥ 20 35 Следы, 4,8—32 31 —

Протеин S, МЕ/мл — 25 19 32 —

Протеин Z, МЕ/мл — 36 — — —

Антитромбин, МЕ/мл 0,75—1,5 0,6—1,5 Следы — Менее 0,6

Гепарин

МЕ/1 МЕ FIX Менее 0,5 0,02—0,07 0,2 0,5 Нет

1 МЕ в 1 мл раствора Менее 15 0,52—2 5 12,5

Таблица 1. Содержание факторов свертывания и антикоагулянтов в 1 мл готового раствора препарата КПК [11—16]
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ниже (3,61 ± 2,3), чем в группе 4F-КПК (6,87 ± 2,3; p 
< 0,001). После введения 4F-КПК чаще наблюдалась 
нормализация МНО, чем после 3F-КПК (84,2 и 51,9% 
соответственно; p = 0,0001). 

В ретроспективном исследовании Mohan et al. [20] 
оценивали эффективность 3F-КПК и 4F-КПК у 
187 больных с увеличенным по различным причинам 
МНО: у 128 больных после приема варфарина и у 
61 больного независимо от приема варфарина (забо-
левания печении, кровотечения и т. д.). Целью лечения 
было уменьшение МНО до 1,3. Оба препарата умень-
шали МНО как при варфарин-ассоциированной ко-
агулопатии, так и при коагулопатии, не связанной с 
приемом варфарина, но введение 4F-КПК приводило 
к меньшим значениям МНО, чем введение 3F-КПК, 
хотя в работе не проведены данные статистического 
сравнения этих изменений.

В другом клиническом исследовании [21] для ревер-
сии действия варфарина 81 больной получил 3F-КПК в 
малых дозах (25 МЕ/кг) либо в больших дозах (50 МЕ/кг), 
результаты сравнивали с больными, которые получили 
только свежезамороженную плазму (СЗП). Перелива-
ние в среднем 3,6 дозы СЗП (диапазон от 2 до 8 доз) при-
водило к снижению МНО с 9,4 (диапазон от 5,1 до 9,4) 
до 2,3 (диапазон от 1,2 до 5,0). Введение 3F-КПК приво-
дило к снижению МНО как при малых дозах КПК (от 
начального МНО 9,0 [5,2—15] до МНО 4,6 [1,4—15]), 
так и при больших дозах КПК (от начального МНО 8,6 
[5,3—15] до МНО 4,7 [1,4—15]), но полная коррекция 
МНО (< 1,5) достигалась только после дополнительного 
переливания СЗП, содержащей FVII. Данные этого ис-
следования свидетельствуют о важности FVII для кор-
рекции МНО. Имеется обратная связь между содержа-
нием FVII и МНО, но она носит нелинейный характер. 
У больных с МНО более 4—5 концентрация FVII не 
превышает 5—10% [22]. В отличие от других факторов 
свертывания, для обеспечения адекватного гемостаза 
требуется лишь 10—15% FVII. Поэтому для коррекции 
гемостаза 3F-КПК рекомендуется использовать толь-
ко у больных с относительно низким МНО (ниже 4), у 
больных же с высоким МНО следует отдавать предпоч-
тение 4F-КПК [23]. В случаях, когда имеются только 
3F-КПК, рекомендуется добавлять к терапии СЗП как 
источник FVII [24].

В то же время следует принимать во внимание, что 
FVII имеет короткий период полужизни (5 ч) по сравне-
нию с другими витамин K зависимыми факторами, пе-
риод полужизни которых составляет от 15 до 65 ч [25]. 
Увеличение МНО — важный маркер варфарин-ассоци-
ированной коагулопатии. МНО отражает активность 
FVII и факторов общего пути — FII и FX. Реагенты, 
используемые для теста МНО, наиболее чувствительны 
к FVII, потому наличие или отсутствие этого фактора 
отражается на МНО, в то время как FII и FX на значе-
ния МНО влияют в меньшей степени, а FIX вообще не 
влияет. Поэтому использование во многих работах для 

оценки эффекта КПК только величины МНО может 
объективно не отражать действие препаратов. На самом 
деле объективную оценку можно дать лишь по прекра-
щению кровотечения и улучшению исходов лечения, 
что не всегда коррелирует с величиной МНО [17].

В Российской Федерации в настоящее время заре-
гистрированы как 4F-КПК —Octaplex («Octapharma»), 
Prothromplex 600 («Shire») и Coaplex («CSL-Behring»), 
так и 3F-КПК — Uman Complex («Kedrion»). 

Дозирование КПК
Индивидуальный подбор доз КПК приводит к более 
быстрой и эффективной коррекции нарушений гемо-
стаза и экономически выгоден [13, 26]. В проспектив-
ном контролируемом рандомизированном исследова-
нии [13] больные, в зависимости от метода выбора дозы 
КПК, были разделены на две группы. Первая группа 
(47 больных) независимо от исходного МНО получала 
стандартную дозу 500 МЕ 4F-КПК (препарат Cofact®, 
Нидерланды), вторая группа (46 больных) — тот же 
препарат, но в дозе, индивидуально рассчитанной по 
разнице между исходным и целевым (1,5—2,1) МНО 
и массе тела. Группы не различались по исходному 
МНО, массе тела, возрасту больных. Через 15 мин по-
сле введения КПК целевое МНО было достигнуто у 
89% больных с индивидуально рассчитанной дозой и 
лишь у 43% получивших стандартную дозу [13]. 

Существуют различные схемы назначения КПК 
при дефиците витамин K зависимых факторов.
I. С помощью протромбина по Квику. Протромбиновый 
индекс и активность протромбина по Квику могут сов-
падать друг с другом в области нормальных значений, 
однако расходятся в зоне низких значений. Формула 
расчета дозы КПК (в МЕ) с использованием протром-
бина по Квику [27]:

(ПКцелевой – ПКисходный) × масса тела (в кг), 

где ПК — протромбин по Квику, в %. 
Например, если у больного с массой тела 70 кг и 

значением протромбина по Квику 15% необходимо до-
стичь значения протромбина по Квику 50%, доза КПК 
составит:

(50% – 15%) × 70 кг = 2450 МЕ.

II. Расчет дозы можно провести по МНО, пересчитанному 
в процент протромбинового комплекса (табл. 2). «Процен-
тный» метод основан на допущении [28], что 1 мл нор-
мальной плазмы содержит 1 ед каждого из факторов 
свертывания и что уровень протромбинового комплек-
са, выраженный в % от нормальной плазмы, соответ-
ствует среднему уровню витамин K зависимых факто-
ров свертывания [28]. 

Для расчета дозы КПК целевое и имеющееся у 
больного МНО пересчитывается в % протромбиново-
го комплекса (ПК), и доза препарата рассчитывается 
по формуле: 
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(ПКцелевой – ПКисходный) × масса тела (в кг), 

где ПК — протромбиновый комплекс, в %.
Например, если у больного с массой тела 80 кг 

МНО составляет 7 и надо достичь МНО, равного 1,5, 
то доза КПК составит:

(40% – 5%) × 80 кг = 2800 МЕ.

III. Метод расчета дозы КПК с учетом исходного МНО и 
массы тела больного. При таком подходе полная реверсия 
действия варфарина достигается в 83% случаев [29]. 
В большинстве случаев, независимо от величины 
МНО, купировать геморрагический синдром помогает 
доза 30 МЕ/кг [29]. У пожилых больных часто бывает 
достаточной доза 500 МЕ КПК [29].
IV. Расчет дозы КПК с помощью метода тромбоэласто-
метрии. Действие КПК можно контролировать с по-
мощью «прикроватных методов диагностики» (Point 
of Care), в частности ТЭГ и тромбоэластометрии 
(ТЭМ). Показаниями к введению КПК при ТЭГ мо-
гут быть удлинение времени R, периода К и умень-
шение угла альфа [26, 30]. ТЭГ может выполняться 
без активаторов, с активацией одновременно по вну-
треннему и внешнему пути (RapidTEG), активацией 
по внутреннему пути (KaolinTEG) и каолином с ге-
париназой [30]. В РОТЭМ, в отличие от ТЭГ, помимо 
активации по внутреннему пути (INTEM) отдель-
но можно выполнить исследование с активацией по 
внешнему пути с использованием тканевого фактора. 
Это позволяет не только установить показания к вве-
дению КПК, но и рассчитать дозу КПК [31]. Подобно 
протромбиновому времени, параметр Clotting Time 
(CT) в тесте EXTEM отражает коагуляцию после ак-
тивации тканевым фактором, хотя EXTEMCT не эк-
вивалентен протромбиновому времени. У больных с 
травмой найдена слабая корреляция (r = 0,53) между 
СТ и протромбиновым временем [26]. Время реакции 
(R), эквивалент СТ на каолин-активированной ТЭГ, 
плохо коррелирует с протромбиновым временем. При 
оценке эффектов КПК также следует ориентировать-

ся прежде всего на СТ. КПК усиливают генерацию 
тромбина, мало влияя на плотность сгустка, поэтому 
при их введении укорачивается СТ и мало меняется 
MCF [32].

Расчет дозы КПП по РОТЭМ может осуществлять-
ся разными методами. Tanaka et al. [31] предлагают 
рассчитывать дозу по следующему алгоритму: 

EXTEMCT = 81—100 с – доза КПК 7,5 МЕ/кг;

EXTEMCT = 101—120 с – доза КПК 15 МЕ/кг;

EXTEMCT ≥ 120 с – доза КПК 22,5 МЕ/кг.

По другим данным [33], при EXTEMCT более 
90 с рекомендуется вводить 20—25 МЕ/кг КПК, при 
EXTEMCT более 100 с и наличии кровотечения — 35—
40 МЕ/кг. В случае сохраняющегося кровотечения и 
если EXTEMCT не сократилось до менее 80 с, рекомен-
дуется повторное введение 20—25 МЕ/кг КПК. 

В одноцентровом исследовании у кардиохирур-
гических больных введение 4F-КПК для коррекции 
нарушений гемостаза по данным РОТЭМ ассоцииро-
валось с меньшим использованием аллогенных ком-
понентов крови и уменьшением случаев тромбоэмбо-
лических осложнений по сравнению с историческим 
контролем [33]. Авторам не удалось показать улучше-
ние исходов лечения, однако сравнение проводили с 
историческим контролем, в котором было меньше экс-
тренных случаев и менее сложные процедуры, чем в 
исследуемой группе.

В ретроспективном исследовании [34] сравни-
ли результаты трансфузионной терапии при травме 
у 601 больного, получившего СЗП (медиана 6 доз), 
и 80 больных, которым по данным РОТЭМ вводили 
концентрат фибриногена (медиана 6 г) и КПК (меди-
ана 1200 МЕ). Показанием к введению КПК было уд-
линение EXTEMCT до более 1,5 нормы. В группе СЗП 
эритроциты не были перелиты только 3% больных, в 
то время как использование РОТЭМ позволило избе-
жать трансфузии эритроцитов у 29% больных (группа 
фибриноген-КПК); p < 0,001. Избежать переливания 
концентрата тромбоцитов удалось у 56% в группе СЗП 
и у 91% больных в группе фибриноген-КПК, где ориен-
тировались на РОТЭМ (p < 0,001). 

Таким образом, гемостатическая терапия КПК и 
концентратом фибриногена, проводимая под контролем 
РОТЭМ, позволяет уменьшить количество переливае-
мых компонентов крови.

Показания к применению и 
эффективность КПК в различных 
ситуациях
За более чем полвека КПК прошли путь от препара-
тов, предназначенных для лечения только гемофи-
лии B, до средств для лечения различных нарушений 

МНО Протромбиновый комплекс 
как % от нормальной плазмы 

Выше 5 5

4,0—4,9 10

2,6—3,2 15

2,2—2,5 20

1,9—2,1 25

1,7—1,8 30

1,4—1,6 40

1,0 100

Таблица 2. Соотношение между МНО и величиной протромбино-
вого комплекса в плазме больного [28]
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гемостаза. Основное лицензированное показание к 
назначению КПК — это реверсия действия антаго-
нистов витамина K, однако в последние годы появи-
лось множество сообщений о применении КПК для 
профилактики и лечения геморрагического синдрома 
различной этиологии, не связанного с применением 
антагонистов витамина K. И хотя в ряде случаев такое 
применение остается пока вне утвержденных показа-
ний (off-label), оно открывает как бы «второе дыхание» 
для этой группы препаратов.

Реверсия действия антагонистов витамина K. При 
реверсии действия оральных антикоагулянтов по-
сле введения 4F-КПК (Octaplex®) повышение содер-
жания FII, FVII, FIX, FX и уменьшение МНО через 
10 мин достигалось у 93% больных [14]. После введе-
ния 4F-КПК при геморрагическом синдроме у боль-
ных, получавших оральные антикоагулянты, хороший 
клинический эффект был получен в 98% случаев [8]. 
В другом исследовании [35] при реверсии действия 
оральных антикоагулянтов (антагонистов витами-
на K) после введения 4F-КПК коррекция МНО и уров-
ня четырех факторов свертывания была достигнута 
в течение 20 мин у 79% больных. Достигнутая после 
введения КПК концентрация факторов свертывания 
сохранялась в течение 4—6 ч. Через 24 ч содержание 
FVII снизилось почти в 2 раза, содержание FII, FIX, 
FX снижалось медленнее [35].

В рандомизированном исследовании Boulis 
et al. [36] сравнили эффективность СЗП (n = 5) и СЗП 
в сочетании с КПК (n = 8) при варфарин-ассоцииро-
ванных внутричерепных кровоизлияниях. Чтобы из-
бежать волемической перегрузки при переливании 
СЗП, все больные получали фуросемид. При приме-
нении СЗП в сочетании с КПК коррекция МНО до-
стигалась почти в 3 раза быстрее, при этом различий 
в неврологических исходах между группами больных 
не выявлено. Однако группы больных в этом иссле-
довании были небольшими (8 и 5 человек соответст-
венно), а целью работы было в основном исследование 
скорости реверсии действия варфарина, а не сравне-
ние влияния СЗП и КПК на исход неврологического 
заболевания.

Makris et al. [37] сопоставили эффективность при-
менения СЗП и КПК для лечения угрожающего жизни 
геморрагического синдрома (кровоизлияния в голов-
ной или спинной мозг, желудочно-кишечные кровоте-
чения, внутрибрюшные кровотечения и др.), возник-
шего на фоне приема варфарина у 41 больного. При 
этом 29 больных получили КПК в дозе 20—30 МЕ/кг, 
12 больных — СЗП в дозе 800 мл. В обеих группах 
больным вводили также витамин K1 в дозе 1—5 мг. 
У 12 больных, получавших СЗП, МНО так и не до-
стигло целевых значений, т. е. сохранялась гипокоа-
гуляция, в то время как после введения КПК у 28 из 
29 больных МНО полностью нормализовалось. Авто-
ры объяснили полученные результаты низким содер-

жанием FIX у больных, получавших СЗП, по сравне-
нию с таковым у получавших КПК (19 и 68,5 ЕД/дл 
соответственно). Более того, даже уменьшение МНО 
после переливания СЗП не свидетельствует о полной 
коррекции гипокоагуляции, так как показатель МНО 
малочувствителен к изменениям FIX. Поэтому авторы 
считают, что при МНО более 5, т. е. при уровне, когда 
концентрация FIX очень низка, применение СЗП для 
коррекции коагулопатии у больных с передозировкой 
антикоагулянтов нецелесообразно.

Таким образом, КПК более эффективны для реверсии 
действия варфарина, чем переливание СЗП (категория 
доказательности III). Преимуществами КПК по срав-
нению с СЗП также являются: вирусная безопасность, 
большая (в 25 раз) концентрация факторов свертывания, 
малый объем вводимой жидкости, быстрое приготовле-
ние раствора для инфузии, возможность хранения при 
комнатной температуре, введение без предварительного 
оттаивания и без учета группы крови.

КПК при паренхиматозных заболеваниях печени. При 
паренхиматозных заболеваниях печени (цирроз печени, 
вирусный гепатит, алкоголизм, опухоли печени, амило-
идоз печени, болезнь Гоше и т. д.) коагулопатия часто 
сочетается с расширением вен пищевода и желудка, 
кровотечениями. При заболеваниях печени нарушает-
ся синтез витамин K зависимых факторов свертывания 
крови, одновременно возникает дефицит FV, фибрино-
гена, природных антикоагулянтов, в частности анти-
тромбина III, протеина C [38]. В КПК не содержится 
FV, фибриноген, а содержание антикоагулянтов недо-
статочно для компенсации их дефицита при патологии 
печени [38]. Поэтому при заболеваниях печени при ге-
моррагическом синдроме используют криопреципитат, 
СЗП. КПК применяют в случаях угрозы объемной пе-
регрузки и недостаточной эффективности переливаний 
СЗП, в экстренных ситуациях [39, 40].

В открытом рандомизированном проспективном 
многоцентровом исследовании [41] изучали действие 
КПК у пациентов с заболеваниями печени, у кото-
рых в результате коагулопатии (протромбин по Кви-
ку < 50%) развилось кровотечение (из язвы желудка, 
варикозных вен и т. д.). У пациентов, которые полу-
чили 4F-КПК в средней дозе 25,7 МЕ/кг, протромбин 
по Квику повысился с 39 до 65%, содержание в плазме 
маркеров активации свертывания (FVIIa, фрагменты 
протромбина 1 + 2, тромбин-антитромбиновые ком-
плексы) также повысилось, но при этом не было кли-
нических признаков тромбозов. Клиническая эффек-
тивность (остановка кровотечения) наблюдалась у 76% 
больных после первой дозы КПК, 5 пациентам понадо-
билось введение второй дозы КПК.

В ретроспективном нерандомизированном некон-
тролируемом наблюдательном открытом многоцен-
тровом исследовании оценили применение препара-
та Octaplex («Octapharma») для коррекции МНО у 
192 больных с заболеваниями печени [42]. Отмечено 
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значительное уменьшение МНО, однако уменьшение 
частоты кровотечений или улучшение выживаемости 
в этом исследовании не оценивали.

Таким образом, несмотря на некоторые ограниче-
ния, у больных с заболеваниями печении, которым по 
каким-либо причинам не может быть перелита СЗП 
в достаточном количестве (объемная перегрузка) или 
у которых есть признаки приобретенного дефицита 
витамин K-зависимых факторов, могут быть приме-
нены КПК. Рекомендуется минимальная доза КПК 
25 МЕ/кг, при этом разовая доза не должна превышать 
2500 МЕ. Больным, у которых кровотечение при за-
болеваниях печени протекает с дефицитом факторов 
свертывания, отсутствующих в 4F-КПК (фибриноген, 
FV), вместе с КПК должны назначаться компоненты 
крови (криопреципитат, СЗП) [43].

КПК в кардиохирургии. При кардиохирургических 
операциях с использованием аппарата искусственно-
го кровообращения (АИК) и гипотермии в течение 2 ч 
при 25 °C отмечается уменьшение концентраций FII, 
FVII, FIX и FX на 32—48% [44]. У больных после кар-
диохирургических операций активность FII снижалась 
на 50% от нормы с одновременным уменьшением со-
держания антитромбина III [45]. Другими факторами 
возникновения коагулопатии у кардиохирургических 
больных являются ток крови в экстракорпоральном 
контуре, активация воспалительного каскада вследст-
вие взаимодействия компонентов крови с поверхностью 
контура, дилюция факторов свертывания вследствие 
заполнения контура первичным объемом [30]. В экспе-
риментах на морских свинках через 1 ч после отклю-
чения от АИК подопытные свинки получали изотони-
ческий раствор хлорида натрия в объеме 1 мл/кг или 
40 МЕ/кг 4F-КПК. Введение КПК приводило даже к 
избыточной коррекции сниженных концентраций ви-
тамин K зависимых факторов свертывания, при этом 
тромботических осложнений не наблюдалось [44]. 

В ретроспективных исследованиях описано исполь-
зование КПК для коррекции геморрагического син-
дрома, опосредованного приемом варфарина, после 
АИК, ориентируясь на МНО [12]. Введение 4F-КПК 
позволило выполнить кардиохирургические операции 
(аортокоронарное шунтирование, замена митрально-
го, аортального клапанов сердца, хирургические вме-
шательства на грудном и брюшном отделах аорты) у 
16 больных, не получавших до операции варфарин, с 
кровотечением, которое не останавливалось после пе-
реливания компонентов крови. Дозы КПК варьирова-
ли от 500 до 4000 МЕ, но большинство (83,3%) боль-
ных получили не более 1500 МЕ. После введения КПК 
частичный или полный гемостаз был достигнут у 78% 
больных, уменьшилась потребность в трансфузиях 
эритроцитов (на 64%), СЗП (на 23%), концентратов 
тромбоцитов (на 22%), криопреципитата (на 70%) [12].

В рандомизированном проспективном исследова-
нии [46], в которое были включены 40 хирургических 

больных, применение для коррекции МНО 4F-КПК 
было более эффективным, чем СЗП, и не сопровожда-
лось перегрузкой объемом [47]. В ретроспективном 
исследовании у больных, перенесших тромбэктомию 
легочной артерии, через 12 ч после операции крово-
потеря была больше у получавших СЗП, чем у полу-
чавших КПК (медиана 650 мл, межквартильный ин-
тервал [МКИ] 325—1075 мл, по сравнению с 277 мл, 
175—608 мл; p = 0,008), при этом не было различий в 
исходах операции.

В ретроспективном исследовании [48] КПК был 
применен в раннем послеоперационном периоде у 
60 кардиохирургических больных с непрекращаю-
щимся кровотечением, которое сохранялось, несмо-
тря на трансфузии СЗП, криопреципитата и концен-
тратов тромбоцитов. КПК этим больным назначали 
при МНО выше 1,4, АЧТВ более 70 с и исключении 
остаточного действия гепарина. Лишь 7 больных (11%) 
принимали до операции варфарин. Введение КПК в 
средней дозе 545 МЕ привело к уменьшению темпа 
кровопотери в среднем с 253 до 144 мл/ч. Число доз 
переливаемых эритроцитов уменьшилось с 3,4 до 1,5, 
СЗП — с 6,5 до 2,5, концентратов тромбоцитов — с 
6 до 2,5. АЧТВ снизилось с 74 до 49 с, при этом МНО 
почти не изменилось (1,67 и 1,34 соответственно). Се-
рьезных тромботических осложнений не было [48].

В крупном исследовании из Канады [49] изучи-
ли применение 4F-КПК (Octaplex, «Octapharma») 
у кардиохирургических больных. У 4959 (78,5%) 
из 6314 больных не потребовалось вводить ни СЗП, 
ни КПК, 1152 больных (18,2%) получили трансфу-
зии СЗП и 204 (3,2%) получили КПК. Состояние 
больных, получавших КПК, исходно было более 
тяжелым, у них чаще выявлялись сопутствующие 
заболевания, шок, почечная недостаточность, левоже-
лудочковая недостаточность. Больные в группе СЗП 
получили в среднем 6 доз СЗП (от 2 до 9), больные в 
группе КПК получили в среднем 2000 МЕ КПК (от 
1000 до 2000 МЕ). В группе КПК реже, чем в груп-
пе СЗП, отмечались случаи массивных трансфузий 
(15,4 и 23,9% соответственно; p = 0,005) и рефрактер-
ных кровотечений (10,3 и 18,8%; p = 0,006). Использо-
вание КПК по сравнению с СЗП позволяло избегать 
переливания эритроцитов (отношение шансов 2,4, 95% 
ДИ 1,2—4,8).

При трансплантации сердца [50] реверсия действия 
варфарина у больных с помощью 4F-КПК (n = 32) по 
сравнению с больными, которые не получали КПК 
(n = 42), приводила к сокращению использования СЗП 
(6 доз по сравнению с 1,31 дозы), криопреципитата (10 
и 7,5 дозы соответственно), эритроцитов (2 и 5 доз), 
меньшей длительности операции (548 и 618 мин). 
Авторы делают вывод, что замена СЗП на КПК при 
кардиохирургических операциях укорачивает про-
должительность операции и уменьшает использование 
компонентов крови.
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Таким образом, использование КПК для коррек-
ции нарушений гемостаза в кардиохирургии оказыва-
ет кровесберегающий эффект [49].

Имеется ограниченное количество данных о приме-
нении КПК при хирургических кровотечениях и травме, не 
связанных с приемом антикоагулянтов [39]. Европей-
ское общество анестезиологов рекомендует проводить 
целенаправленную терапию концентратами факторов 
(КПК или фибриногеном), что может уменьшить затра-
ты на трансфузии при травме, кардиохирургических 
операциях и трансплантации печени [51]. Согласно 
рекомендациям Американского общества анестезио-
логов, КПК рекомендуют вводить при кровотечениях, 
сопровождающихся увеличенным МНО [52]. Согла-
сно Европейским рекомендациям по травме [53], вве-
дение КПК у больных с кровотечениями должно про-
водиться под контролем РОТЭМ.

Имеются экспериментальные данные об эффектив-
ности КПК при дилюционной коагулопатии, которая 
нередко возникает во время лечения кровопотери. 
В опытах на морских свинках гемодилюция, вызван-
ная путем кровопускания и инфузии гидроксиэтил-
крахмала, приводила к снижению содержания всех 
факторов свертывания крови на 25—45% (в среднем 
на 35%) по сравнению с исходными значениями, а 
также к изменению ТЭГ [54, 55]. В группе животных, 
которым вводили КПК (35 МЕ/кг) и фибриноген 
(200 мг/кг), по данным ТЭГ и коагулограммы пока-
затели нормализовались, выжили все животные, в 
то время как в контрольной группе показатели ТЭГ 
и коагулограммы оказались сниженными, умерли 
80% животных [55]. В аналогичном исследовании 
на кроликах [56] гемодилюция гидроксиэтилкрах-
малом привела к снижению содержания FII до 23%, 
FVII — до 32%, FIX — до 28%, FХ — до 22% от ис-
ходного уровня. В этих условиях введение 4F-КПК в 
дозе 35 МЕ/кг привело к нормализации протромби-
нового времени, возрастанию уровня протромбина до 
значений выше чем до гемодилюции, значительному 
уменьшению времени достижения гемостаза и объема 
кровопотери из разреза по сравнению с контрольной 
группой [56]. После инъекции 25 МЕ/кг 4-КПК уров-
ни всех факторов повысились, составив от исходно-
го показателя: FII — 89%, FVII — 75%, FIX — 38%, 
FХ — 181%; в контрольной группе животных, полу-
чивших вместо КПК изотонический раствор натрия 
хлорида, показатели факторов свертывания в плаз-
ме существенно не изменились. Более того, в экспе-
рименте по дилюционной коагулопатии трансфузия 
СЗП в стандартной (15 мл/кг) или высокой (40 мл/кг) 
дозе мало влияла на содержание в плазме животных 
витамин K зависимых факторов свертывания, в то 
время как введение КПК в дозе 25 МЕ/кг быстро нор-
мализовало их содержание [57]. После инфузии СЗП 
в дозе 15 мл/кг гемостаз достигался у 38% животных, 
в дозе 40 мл/кг — у 75%, а после введения КПК в дозе 

25 МЕ/кг — у 100% животных с дилюционной коагу-
лопатией [57].

В клинических условиях у больных после гемоди-
люции на 32% (снижение гематокрита с 0,42 ± 0,028 до 
0,29 ± 0,028), вызванной кровопотерей и замещением 
гидроксиэтилкрахмалом 130/04, отмечено снижение 
содержания FII, FVII, FVIII, FIX, FX, FXIII на 44, 31, 
39, 28, 39 и 43% соответственно. Добавление к образцам 
плазмы этих больных ex vivo расчетных доз КПК при-
водило к укорочению времени коагуляции на ТЭГ [58].

В клиническом исследовании «Pro BE» [39] 4F-КПК 
вводили до процедуры, для профилактики кровотече-
ния (группа профилактики) и лечения коагулопатии 
(группа лечения). Из 445 больных, включенных в ис-
следование, 40 были отнесены в группу профилактики 
(только КПК — 16, КПК + СЗП — 5, только СЗП — 19) 
и 405 — в группу лечения. Дозы КПК составляли от 
500 до 5000 МЕ. В группе КПК лечение было эффек-
тивным в 93% случаев (95% ДИ 89,1—95,9%), в группе 
КПК + СЗП — в 78,9% (95% ДИ 70,8—85,6%) и в груп-
пе СЗП — в 86,3% случаев (95% ДИ 76,2—93,2%).

В исследовании Mendarte et al. [59] 4F-КПК назнача-
ли 102 больным с кровотечениями (желудочно-кишеч-
ные кровотечения, внутричерепные кровоизлияния, 
оперативные вмешательства и т. д.). У 39% больных 
кровотечение развилось на фоне приема оральных ан-
тикоагулянтов, у остальных дефицит факторов свер-
тывания и увеличение МНО (в среднем до 2,6) воз-
никли без приема антикоагулянтов. Введение КПК в 
средней дозе 2720 МЕ позволило укоротить МНО и 
остановить кровотечение у большинства больных. При 
этом не отмечено тромботических осложнений. Авто-
ры рассматривают КПК как альтернативу СЗП.

В ретроспективное исследование Schochl et al. [34] 
были включены больные с массивной травматической 
кровопотерей, которая потребовала переливания более 
5 доз концентрата эритроцитов в течение 24 ч. Гемо-
статическую терапию назначали по данным РОТЭМ. 
В исследование был включен 131 больной; 128 боль-
ных в качестве препарата первой линии получили кон-
центрат фибриногена, а 98 из них затем — КПК. Трое 
больных, ранее принимавших кумарин, сразу получи-
ли КПК. Дополнительно 12 больным переливали СЗП 
и 29 — концентрат тромбоцитов. Зарегистрированная 
смертность при такой тактике терапии оказалась по-
чти в 2 раза ниже ожидаемой.

В другом исследовании [27] оценивали эффектив-
ность 4F-КПК для лечения хирургического кровоте-
чения у 38 больных, не принимавших ранее оральные 
антикоагулянты. Показаниями к назначению КПК 
были угрожающее жизни кровотечение (объем кро-
вопотери более 150 мл/мин) и МНО выше 1,1. Сред-
няя доза КПК составила 2000 МЕ (максимальная 
12 000 МЕ у больного с огнестрельным ранением и 
забрюшинным кровотечением). После введения КПК 
отмечены уменьшение МНО, остановка кровотечения 
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у 36% больных при хирургическом кровотечении и у 
96% больных при диффузной кровоточивости [27].

В исследование Jehan et al. [60] включали всех 
больных с травмой и МНО ≥ 1,5, которые не прини-
мали оральных антикоагулянтов. Пациентов разде-
лили на две группы: группа СЗП + 4F-КПК (n = 120) 
и группа, получавшая только СЗП (n = 80). Примене-
ние 4F-КПК + СЗП по сравнению с только СЗП было 
связано с более быстрой коррекцией МНО (373 и 
955 мин соответственно; p = 0,001), меньшим количе-
ством переливаемых эритроцитов (7 и 9 доз; p = 0,04), 
СЗП (5 и 7 доз; p = 0,03), но, главное, с более низкой 
смертностью (25 и 33% соответственно; p = 0,04). Ав-
торы делают вывод, что 4F-КПК должен быть компо-
нентом терапии вместе с СЗП в случае кровотечений 
при травме.

Аналогичное исследование проводилось у 
183 больных с коагулопатией (МНО 1,5 и более), 
которым потребовалось экстренное хирургическое 
вмешательство [61]. В зависимости от проводимого 
лечения больные были разделены на три группы: 
КПК — 20 больных (11%), СЗП — 119 больных (65%) 
и СЗП + КПК — 44 больных (24%). Доза 4F-КПК 
была одинакова в обеих группах (2539 и 3232 МЕ; 
p = 0,09). В группе КПК коррекция нарушений гемо-
стаза была начата значительно быстрее, чем в группе 
КПК + СЗП и в группе СЗП. Количество перелитых 
доз СЗП и эритроцитов в группе СЗП было больше, 
чем в остальных двух группах.

Отдельные авторы рассматривают КПК в качест-
ве альтернативы СЗП при массивном кровотечении. 
Однако небольшое число проведенных исследований 
не дает оснований считать подобное утверждение убе-
дительным. Кроме того, во всех этих исследованиях 
больные наряду с КПК получали компоненты крови, 
также в немалой степени влияющие на гемостаз (СЗП, 
тромбоциты, криопреципитат).

КПК и прямые оральные 
антикоагулянты 
Новой областью применения КПК стало их исполь-
зование для реверсии эффекта прямых оральных 
антикоагулянтов (ПОАК), которые включают пря-
мые ингибиторы тромбина (дабигатран) и ингиби-
торы FXa (т. е. ривароксабан, апиксабан, эдокса-
бан) [30]. По данным Норвежского национального 
регистра [62], у больных с фибрилляцией предсердий 
частота больших и клинически значимых геморра-
гических осложнений при приеме дабигатрана со-
ставляла 5,14%, при приеме ривароксабана — 8,48%, 
апиксабана — 4,18%. По данным когортного иссле-
дования [63], включавшего 44 057 больных, прини-
мавших оральные антикоагулянты, частота больших 
геморрагических осложнений составила при приеме 
дабигатрана 2,8 на 100 человек в год, апиксабана — 
3,3, ривароксабана — 5 [63].

В исследовании на добровольцах, принимавших по 
20 мг 4 дня ривароксабан, сравнили влияние 3F-КПК 
с 4F-КПК на протромбиновое время, генерацию тром-
бина, АЧТВ и анти-FXa активность [64]. Добровольцы 
получали 50 МЕ/кг 3F-КПК (n = 12) или 4F-КПК (n = 10) 
или 0,9% раствор натрия хлорида (n = 12). В тесте ге-
нерации тромбина при введении 3F-КПК был получен 
лучший ответ, чем при введении 4F-КПК, что объясня-
ется большей концентрацией FII в 3F-КПК.

В японском одноцентровом исследовании SAMURAI-
NVAF [65] большие геморрагические осложнения воз-
никли у 10 больных, принимавших ПОАК (7 боль-
ных — ривароксабан, 2 — апиксабан, 1 — дабигатран): 
в 8 случаях кровоизлияние в мозг, в 1 случае субду-
ральная гематома, в 1 случае — желудочно-кишечное 
кровотечение. Введение малых доз КПК (16 МЕ/кг) 
снизило МНО с 1,41 до 1,09, но у 5 больных отмечено 
увеличение внутримозговой гематомы, а 4 больным по-
требовалась хирургическая эвакуация гематомы. Та-
ким образом, эффективность КПК в прекращении кро-
вотечения, вызванного ПОАК, осталась неясной.

В другом исследовании 50 МЕ/кг 4F-КПК вво-
дили здоровым людям, получившим ривароксабан 
(n = 6) или дабигатран (n = 6). Нормализация гене-
рации тромбина отмечена у тех, кто получал рива-
роксабан, но не у тех, кто получал дабигатран. Это 
соответствует исследованиям in vitro, в которых при 
помощи ТЭГ было показано, что КПК не способны 
обращать вспять влияние дабигатрана на гемостаз 
у здоровых добровольцев [67]. Механизм действия 
КПК при лечении коагулопатии, вызванной приемом 
прямых ингибиторов FXa, обусловлен повышением 
продукции протромбиназы, что приводит к большей 
генерации тромбина [30]. Прямые ингибиторы тром-
бина подавляют образование фибрина, что объясняет 
неэффективность КПК при их реверсии [30]. В тесте 
генерации тромбина действие КПК при реверсии эф-
фектов ривароксабана у больных с геморрагически-
ми осложнениями проявлялось увеличением на 68% 
эндогенного тромбинового потенциала, возрастанием 
Cmax на 54%, а также увеличением протромбина по 
Квику на 28% и АЧТВ на 7% [68].

В исследовании Schulman et al. [69], проведенном 
в 9 клиниках Канады, фиксированную дозу 4F-КПК, 
равную 2000 МЕ, вводили 66 больным с кровотече-
ниями, развившимся в результате приема риварокса-
бана или апиксабана. Высокая эффективность была 
зарегистрирована в 65% случаев, умеренная — в 20%, 
и низкая эффективность или отсутствие эффекта — в 
15% случаев.

Эти данные близки к результатам аналогичной ра-
боты [70], в которой 4F-КПК вводили 84 больным для 
лечения геморрагического синдрома, вызванного прие-
мом ривароксабана или апиксабана. У большинства — 
59 больных (70,2%) — он проявлялся внутричерепными 
кровоизлияниями, у 15 больных (15,5%) — желудочно-
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кишечными кровотечениями. Примерная доза КПК со-
ставляла 25 МЕ/кг. Больным с массой тела менее 65 кг 
вводили 1500 МЕ КПК, больным с массой тела более 
65 кг — 2000 МЕ КПК. Повторное введение осуществ-
ляли, если после первой дозы КПК кровотечение не 
останавливалось. Лечение КПК оказалось эффектив-
ным у 55 больных (69,1%). Наиболее часто коррекция 
гемостаза с помощью КПК оказывалась неэффектив-
ной у больных с внутричерепными кровоизлияниями.

В то же время имеется клиническое описание двух 
пожилых больных, 85 и 77 лет [71], у которых в резуль-
тате приема апиксабана развились массивные внутри-
мозговые кровоизлияния и субдуральные гематомы, 
которые были успешно устранены консервативно по-
средством введения 4F-КПК в дозе 25 МЕ/кг.

Эффективность 4F-КПК и транексамовой кислоты 
для реверсии действия ривароксабана сравнивали у 
147 здоровых добровольцев, которые принимали ри-
вароксабан в дозе 20 мг/сут в течение 3 дней, а затем 
были рандомизированы на группу получавших 4F-
КПК (50 МЕ/кг), группу получавших транексамовую 
кислоту в дозе 1 г и группу получавших 0,9% раствор 
натрия хлорида. По сравнению с хлоридом натрия 
только 4F-КПК приводил к укорочению протромбино-
вого времени и увеличению эндогенного тромбинового 
потенциала, транексамовая же кислота не оказывала 
действия на нарушения гемостаза, вызванные рива-
роксабаном [72].

В настоящее время на разных этапах клиническо-
го внедрения находятся специфические антидоты к 
ПОАК. Идаруцизумаб представляет собой монокло-
нальное антитело, быстро и необратимо связывающее 
дабигатран. Андексанет альфа представляет собой 
рекомбинантную модифицированную молекулу FХа, 
который связывает и блокирует действие ингибито-
ров FXa (ривароксабана, апиксабана, эдоксабана). 
Однако идаруцизумаб еще не получил широкого 
распространения, а андексанет альфа находится на 
стадии клинических испытаний. Поэтому КПК яв-
ляются доступной альтернативой реверсии действия 
ПОАК.

Тромбоэмболические осложнения 
при лечении КПК
Современные КПК отличаются низкой тромбоген-
ностью [17]. При анализе случаев введения КПК в 
2002—2010 гг. у 160 больных, получавших варфарин 
для купирования геморрагического синдрома или при 
выполнении экстренных оперативных вмешательств, 
выявили 6 случаев (3,8%) тромбоэмболических ослож-
нений: инсульт (n = 3), инфаркт миокарда (n = 1), тром-
боз глубоких вен (n = 1), инфаркт селезенки (n = 1) [73]. 
Частота тромботических осложнений одинакова при 
применении 3F-КПК и 4F-КПК и составила в течение 
7 дней после применения КПК 2,6 и 3,5% соответст-
венно [17].

Сравнение применения вне 
утвержденных показаний КПК и 
рекомбинантного активированного 
фактора VIIa (rFVIIa)
Не секрет, что показания к применению вне утвержден-
ных показаний для КПК и rFVIIa во многом схожи. 
Оба препарата используют в качестве «терапии спасе-
ния» при массивных кровотечениях, которые не удается 
остановить переливанием компонентов крови, хирур-
гическим путем. Работа Sohraby [74] так остроумно и 
называется: «Коагуляционные факторы для контроля 
кровотечения при травме — СЗП, КПК или счастливая 
семерка?» Какой препарат выбрать и в каких ситуациях?

В исследовании турецких авторов [75] сравнили 
эффективность применения активированного 4F-КПК 
(25 больных, доза 50—100 МЕ/кг) и rFVIIa (10 боль-
ных, доза 60—120 мкг/кг) у детей с кровотечением или 
коагулопатией, которые подвергались хирургическим 
вмешательствам или инвазивным процедурам. После 
введения обоих препаратов достигалось укорочение 
протромбинового времени, АЧТВ. Нормализация на-
рушений гемостаза или остановка кровотечения были 
достигнуты у 7 из 10 детей (70%), получивших rFVIIa, 
и у 18 из 25 детей (72%), получивших FEIBA, т. е. оба 
препарата оказались одинаково эффективны. Однако 
введение активированного КПК детям без ингибитора 
к FVIII нельзя признать безопасным.

В другом исследовании [76] сравнили эффектив-
ность реверсии действия варфарина rFVIIa в малых 
дозах (1000 или 1200 мкг) и 3F-КПК в дозе 20 МЕ/
кг. Целью являлось достижение значений МНО 1,5 и 
менее. Всего было проанализировано 74 введения 3F-
КПК и 32 введения rFVIIa. Целевое значение МНО 
после введения rFVIIa достигалось у большей части 
больных, чем после введения 3F-КПК (71,9 и 33,8% 
соответственно; p = 0,001). В целом МНО было мень-
ше после введения rFVIIa, чем после введения 3F-КПК 
(1,25 и 1,75 соответственно; p < 0,05). Таким образом, 
малые дозы rFVIIa более эффективны, чем 3F-КПК, 
для реверсии действия варфарина.

Однако, как уже упоминалось выше, по своей 
эффективности при реверсии действия варфарина 
4F-КПК отличаются от 3F-КПК. Поэтому в исследова-
нии Dickneite [77] у крыс, которые получили кумарин 
(фенпрокумон) в дозе 2,5 мг/кг, сравнивали эффектив-
ность 4F-КПК в дозе 50 МЕ/кг и rFVIIa в дозе 100 мкг/
кг, при этом контрольная группа крыс получила 0,9% 
раствор натрия хлорида (4,88 мл/кг). В группе, полу-
чившей хлорид натрия, через 48 ч АЧТВ, протромби-
новое время и кровопотеря увеличились соответствен-
но в 8, 51 и 30 раз. Реверсия действия фенпрокумона 
с помощью 4F-КПК привела к нормализации АЧТВ, 
кровопотери и протромбинового времени, а также уко-
рочению времени кровотечения. После введения rF-
VIIa протромбиновое время укорачивалось, но остава-
лось на 54 с длиннее, чем после 4F-КПК. В отличие от 
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4F-КПК, rFVIIa значимо не влиял на АЧТВ, кровопо-
терю и время кровотечения. Таким образом, 4F-КПК 
оказался значительно эффективнее, чем rFVIIa, при 
реверсии действия кумаринов.

В ретроспективном исследовании [78] сравнили 
эффективность 3F-КПК и rFVIIa у кардиохирурги-
ческих больных в отношении остановки кровотече-
ния после операций с использованием АИК. В общей 
сложности 50 больным ввели 3F-КПК в дозе 2120 МЕ 
(медиана 26,1 МЕ/кг, МКИ 18,9—30,9 МЕ/кг) и 100 
больным ввели rFVIIa в дозе 2 мг (медиана 29,4 мкг/кг, 
МКИ 22,6—46 мкг/кг). По сравнению с rFVIIa в груп-
пе 3F-КПК переливали меньше эритроцитов (на 12%), 
тромбоцитов (на 22%) и СЗП (на 76%); поступление 
по торакальному дренажу составило 690 мл в группе 
3F-КПК и 1200 мл в группе rFVIIa. Смертность между 
группами статистически значимо не различалась (10 
и 14% соответственно). Стоимость факторов сверты-
вания в группе 3F-КПК составила 2930 $, а в группе 
rFVIIa — 5212 $, общая стоимость лечения — 8962 и 
16442 $ соответственно.

4F-КПК и rFVIIa для лечения кровотечения во 
время оперативных вмешательств у кардиохирур-
гических больных сравнивали в исследовании Meh-
ringer et al. [79]. Больные получали 4F-КПК (средняя 
доза 26,5 МЕ/кг) или rFVIIa (средняя доза 66,2 мкг/
кг), решение о введении концентратов факторов 
принимал хирург. Между группами не было разли-
чий в величине кровопотери, поступлении отделяе-
мого по дренажам в течение первых 24 ч после опе-
рации, частоте реэксплорации, но в группе 4F-КПК, 
по сравнению с rFVIIa, меньше использовали СЗП 
(2,4 и 4,2 дозы соответственно; p = 0,016) и был мень-

ше срок пребывания в стационаре (11,7 и 15 сут; p = 
0,048). Частота тромбоэмболических осложнений в 
группах не различалась. Авторы делают вывод, что 
при кардиохирургических операциях 4F-КПК столь 
же эффективен, как и rFVIIa, в отношении лечения 
кровотечений.

В ретроспективном исследовании сравнивали эф-
фективность 3F-КПК и rFVIIa при остановке крово-
течения у больных с черепно-мозговой травмой [80]. 
Шестьдесят четыре больных получили 3F-КПК в 
дозе 25 МЕ/кг, 21 больной — rFVIIa в дозе 90 мкг/кг. 
Лишь 14% больных в группе rFVIIa и 44% в группе 
КПК получали варфарин до травмы, решение о при-
менении факторов свертывания принимали врачи. 
Оба препарата эффективно нормализовали МНО, не 
было значимых различий между больными, получав-
шими КПК и rFVIIa, в длительности пребывания в 
отделении интенсивной терапии (6 и 6,4 сут соответ-
ственно), длительности пребывания в стационаре (8,3 
и 9,6 сут), частоте краниотомии (28 и 10%), невроло-
гическом статусе по шкале комы Глазго при выписке 
(12,8 и 13,09 балла). Однако смертность была ниже в 
группе КПК, чем в группе rFVIIa (47 и 67% соответ-
ственно; p = 0,03). Стоимость лечения у получавших 
КПК была значительно меньше, чем у получавших 
rFVIIa (1007 и 5757 $ соответственно; p = 0,01). В ре-
зультате с 2007 по 2010 г. в данном стационаре стали 
меньше использовать rFVIIa и больше — КПК. Ав-
торы делают вывод о большей эффективности КПК, 
чем rFVIIa, для лечения коагулопатии при черепно-
мозговой травме.

Таким образом, в разных условиях разные концен-
траты факторов обладают разной эффективностью при 

Рисунок 1. Алгоритм выбора концентрата факторов свертывания в зависимости от причины геморрагического синдрома.
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лечении нарушений гемостаза, в то же время в одних 
и тех же клинических ситуациях с близкой эффектив-
ностью могут использоваться либо КПК, либо rFVIIa. 
Потому можно предложить следующий алгоритм вы-
бора того или иного концентрата факторов свертыва-
ния (рис. 1).

Заключение
В последние годы КПК стали все чаще применяться 
по off-label показаниям в периоперативном периоде 
для лечения диффузной коагулопатии без установ-
ленного источника кровотечения. Доказательства их 
безопасности и эффективности основываются преи-
мущественно на ретроспективных и обсервационных 
исследованиях и историческом контроле. Коррекция 
гипофибриногенемии, тромбоцитопении, гипокаль-
циемии до введения КПК является обязательным 
условием их эффективного действия. Показания к 
применению КПК должны основываться на клини-
ческой оценке геморрагического синдрома, данных 
лабораторного обследования и интегральных методов 
прикроватного мониторинга. Необходимы дополни-
тельные рандомизированные контролируемые иссле-
дования, которые позволили бы оценить эффектив-
ность и безопасность off-label применения КПК.
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The pseudotumors are the serious complication in patients 
with hemophilia A and B. Surgical excision of hemophilic 
pseudotumor is frequently accompanied by a massive 
intraoperative blood loss. The endovascular embolization 
of the feeding arteries prior to surgery helps to minimize 
the blood loss and to reduce the size of pseudotumor. We 
performed endovascular embolization with microcoils in six 
hemophilia patients with pseudotumors, and describe here 
three of those cases.
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Гемофилические псевдоопухоли являются серьезным 
осложнением тяжелых форм гемофилии A и B. Экстир-
пация гемофилических псевдоопухолей часто сопро-
вождается большой периоперационной кровопотерей. 
Для значительного уменьшения периоперационной 
кровопотери и размера гемофилической псевдоопу-
холи выполняется эндоваскулярная эмболизация пита-
ющих ее артерий. Эндоваскулярная эмболизация ар-
терий представляет собой внутрисосудистое закрытие 
просвета сосуда разными методами. Мы использовали 
окклюзирующие спирали. За период с 2010 по 2016 г. 
в ФГБУ «НМИЦ гематологии» было выполнено шесть 
процедур эндоваскулярной эмболизации псевдоопу-
холей у больных гемофилией, три из них описаны под-
робно.

Ключевые слова: гемофилическая псевдоопухоль; эндоваскуляр-

ная эмболизация; гемофилия
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Г емофилии A и B — заболевания, обусловленные 
дефицитом факторов свертывания VIII (FVIII) 
и IX (FIX) соответственно или выработкой ан-

тител к ним [1, 2]. Клинические проявления различа-
ются в зависимости от тяжести заболевания. Гемофи-
лическая псевдоопухоль — это редкое осложнение, 
которое наблюдается у больных тяжелой формой 
гемофилии. Однако встречаются случаи возникнове-
ния псевдоопухолей у больных легкой формой гемо-
филии [2]. Впервые гемофилическая псевдоопухоль 
была описана Л. Старкером в 1918 г. [3]. Псевдоопу-
холи возникают у 1—2% больных тяжелой формой 
гемофилии и часто связаны с предшествующей трав-
мой [4]. Гемофилическая псевдоопухоль развивается 
из-за эпизодов кровоизлияний в местах переломов 
или спонтанных субпериостальных кровоизлия-
ний [5]. Оставшаяся кровь покрывается фиброзной 
капсулой с макрофагами, содержащими гемосиде-
рин. Характерен безболезненный и медленный рост. 
По мере роста псевдоопухоли увеличивается сдавле-
ние прилежащих тканей, что вызывает их некроз [6]. 
Псевдоопухоли могут нагнаиваться, быстро увеличи-
ваться в размерах, что приводит к их самопроизволь-
ному вскрытию с образованием фистул и массивному 
кровотечению [7].

В большинстве случаев псевдоопухоли локализу-
ются в опорно-двигательной системе, однако известны 
случаи их локализации в брюшной полости [8]. Для 
визуализации псевдоопухоли используют ультразву-
ковое исследование (УЗИ) и компьютерную томогра-
фию (КТ). Иногда сложно отличить гемофилическую 
псевдоопухоль от доброкачественной или злокачест-
венной опухоли. Отсюда и произошло название «псев-
доопухоль». Однако биопсия в таких случаях строго 
противопоказана [9, 10]. У больных легкой формой 
гемофилии в редких случаях возможно самоизлече-
ние, но большинству больных требуется оперативное 
лечение [1, 9]. Кровопотеря во время полного удале-
ния гемофилической псевдоопухоли вместе с ее кап-
сулой (экстирпация) может составлять до 7,5 л [11]. 
Для уменьшения кровопотери при таких операциях 
можно использовать предварительную эндоваску-
лярную эмболизацию артерий, питающих гемофи-

лическую псевдоопухоль. Эндоваскулярная эмболи-
зация артерий представляет собой внутрисосудистое 
закрытие просвета сосуда различными методами [6, 
12, 13]. Мы использовали окклюзирующие спирали. 
Эндоваскулярная эмболизация псевдоопухоли значи-
тельно уменьшает кровопотерю во время экстирпации. 
Экстирпацию следует выполнять в течение 2 нед после 
эндоваскулярной эмболизации. За это время артерии, 
питающие гемофилическую псевдоопухоль, не успева-
ют реканализироваться [12, 14, 15].

За период с 2010 по 2016 г. в ФГБУ «НМИЦ гемато-
логии» Министерства здравоохранения России было 
выполнено шесть эндоваскулярных эмболизаций псев-
доопухолей у больных гемофилией, из них о трех мы 
хотим рассказать подробно.

Приводим клинические наблюдения относительно 
больных псевдоопухолями при тяжелой форме гемо-
филии.

Клиническое наблюдение 1
Больной Р., 46 лет, поступил с жалобами на объемное 
образование в правой подвздошной области. Масса 
тела 79 кг. Из анамнеза известно, что с детства стра-
дает тяжелой формой гемофилии B. В 1994 г. больной 
заметил появление объемного образования в правой 
подвздошной области, которое постепенно увеличи-
валось. В течение последних нескольких лет прои-
зошло значительное увеличение образования, появи-
лись боли в правой подвздошной области. По данным 
КТ было установлено, что это — гемофилическая 
псевдоопухоль размером 140 × 81 × 49 мм, которая на-
ходится в забрюшинном пространстве. Плазменная 
активность FIX составила 1%. Антитела к FIX не об-
наружены.

Для облегчения экстирпации псевдоопухоли и 
уменьшения кровопотери во время операции было 
принято решение об эндоваскулярной эмболизации. 
Перед вмешательством проводили гемостатическую 
терапию концентратом плазматического FIX в дозе 
7900 ME. Количество вводимого препарата определя-
лось с использованием формулы:

Х = М × ОУ,
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где Х — доза концентрата для однократного введения, 
М — масса тела больного гемофилией, ОУ — ожида-
емый уровень (в %) коагуляционного фактора после 
внутривенного введения концентрата. Препарат вво-
дили 1 раз в сутки. Активность FIX в плазме крови 
на момент эмболизации составила 100%. Под местной 
инфильтративной анестезией (20 мл 0,5% раствора но-
вокаина) трансфеморальным доступом слева с исполь-
зованием ангиографического катетера 6F последо-
вательно катетеризированы брюшная аорта, общая и 
внутренняя подвздошные артерии справа. Проведена 
полипозици онная артериография таза и забрюшин-
ного пространства с введением 50 мл рентгенокон-
трастного раствора омнипак-350. На ангиограммах 
в илио-люмбальной области справа выявлялись арте-
рии, питавшие гемофилическую псевдоопухоль. Ос-
новной источник афферентации — ветви внутренней 
подвздошной артерии справа: подвздошно-пояснич-
ная и крестцово-подвздошная артерии. С помощью 
микрокатетерной техники проведена селективная 
катетеризация интересующих сосудов. Далее по ми-
крокатетеру в просвет артерий уложены окклюзиру-
ющие платиновые спирали Axium-3D (4 × 120 мм) и 
Helix (3 штуки; диаметр скручивания от 3 до 12 мм; 
длина от 20 до 150 мм). Контрольная артериография 
подтвердила эффективность эндоваскулярной эмбо-
лизации (рис. 1). Осложнения после вмешательства 
отсутствовали.

На третьи сутки после эндоваскулярной эмболиза-
ции выполнено хирургическое удаление псевдоопухо-
ли. Во время экстирпации псевдоопухоли и в после-
операционном периоде проводили гемостатическую 
терапию тем же концентратом FIX таким образом, 
чтобы во время операции и в течение 7 дней после опе-
рации активность FIX в плазме крови поддержива-
лась на уровне 100%. Объем кровопотери во время опе-
рации составил 600 мл. В дальнейшем доза вводимого 
концентрата плазматического FIX постепенно умень-
шалась так, чтобы плазменная активность FIX снизи-

лась до 80% на 8—12-е сутки. Начиная с 13—14-х суток 
и до заживления послеоперационной раны активность 
FIX в плазме поддерживали на уровне 50—60%.

Клиническое наблюдение 2
Больной К., 24 лет, поступил с жалобами на тянущие 
боли и объемное образование в правой подвздошной 
области. Масса тела 71 кг. Из анамнеза известно, что 
в детском возрасте у него была диагностирована тя-
желая форма гемофилии A. После травмы в возрасте 
14 лет возникла гематома забрюшинного пространст-
ва, адекватной гемостатической терапии не получал. 
По данным УЗИ и КТ выявлена гемофилическая псев-
доопухоль размером 91 × 56 × 42 мм, прилегающая к 
подвздошной и крестцовым костям справа и разруша-
ющая их. Плазменная активность FVIII составила 2%. 
Антитела к FVIII не обнаружены.

Для облегчения экстирпации псевдоопухоли и 
уменьшения кровопотери во время операции было 
принято решение о проведении предварительной эн-
доваскулярной эмболизации. Перед вмешательством 
проводили гемостатическую терапию концентратом 
плазматического FVIII в дозе 4000 МЕ. Количество 
вводимого препарата определялось с использованием 
формулы:

Х = М × (ОУ – ИУ) × 0,5,

где Х — доза концентрата для однократного введения, 
М — масса тела больного гемофилией, ОУ — ожида-
емый уровень (в %) коагуляционного фактора после 
внутривенного применения концентрата, ИУ — ис-
ходный уровень (в %) коагуляционного фактора до 
применения концентрата. Активность FVIII в плазме 
крови на момент эмболизации составила 115%. Под 
местной инфильтративной анестезией (20 мл 0,5% рас-
твора новокаина) трансфеморальным доступом сле-
ва с использованием ангиографического катетера 6F 
последовательно катетеризированы брюшная аорта, 
общая подвздошная артерия справа и внутренняя 

Рисунок 1. Ангиография гемофилической 
псевдоопухоли до эндоваскулярной эмбо-
лизации окклюзирующими спиралями (А) и 
после нее (Б).
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подвздошная артерия справа. Проведена полипозици-
онная артериография таза и забрюшинного простран-
ства с введением 100 мл рентгеноконтрастного раство-
ра омнипак-350. На ангиограммах выявлены артерии, 
кровоснабжавшие гемофилическую псевдоопухоль. 
Основной источник афферентации — ветви наружной 
подвздошной и пузырной артерий справа. С исполь-
зованием микрокатетерной техники проведена селек-
тивная катетеризация интересующих сосудов. Далее 
по микрокатетеру в просвет артерий уложены окклю-
зирующие платиновые спирали Axium-3D и Helix 
(10 штук; диаметр скручивания от 1,5 до 5 мм; длина 
от 20 до 150 мм). Контрольная артериография подтвер-
дила эффективность эндоваскулярной эмболизации. 
Осложнения после вмешательства отсутствовали.

На вторые сутки после эндоваскулярной эмболиза-
ции выполнена экстирпация псевдоопухоли. Во время 
экстирпации псевдоопухоли проводили гемостатиче-
скую терапию тем же концентратом плазматического 
FVIII в дозе 4000 ME. Объем кровопотери во время 
операции составил 250 мл. В послеоперационном пе-
риоде больной получал концентрат плазматического 
FVIII по 3000 МЕ 2 раза в сутки в течение 7 дней. Да-
лее доза была снижена до 2000 МЕ 2 раза в сутки в 
течение 7 дней.

Клиническое наблюдение 3
Больной С., 44 лет, страдающий тяжелой формой ге-
мофилии A, поступил с жалобами на тянущие боли 
в левой подвздошной области. Масса тела 74 кг. По 
данным КТ выявлена забрюшинная гемофилическая 
псевдоопухоль размером 150 × 110 × 74 мм в левой под-
вздошной области. Активность FVIII в плазме крови 
составила 1%. Антитела к FVIII не обнаружены.

Для облегчения экстирпации псевдоопухоли и 
уменьшения кровопотери во время операции принято 
решение о проведении первым этапом эндоваскуляр-
ной эмболизации. Перед вмешательством проводили 
гемостатическую терапию концентратом плазмати-
ческого FVIII в дозе 4000 МЕ. Активность FVIII в 
плазме крови на момент эмболизации составила 108%. 
Под местной инфильтративной анестезией (20 мл 0,5% 
раствора новокаина) трансфеморальным доступом 
справа с использованием ангиографического катете-
ра 6F последовательно катетеризированы брюшная 
аорта, общая и внутренняя подвздошные артерии 
слева. Проведена полипозиционная артериография 
таза и забрюшинного пространства с введением 50 мл 
рентгеноконтрастного раствора омнипак-350. На ан-
гиограммах выявлялись артерии, питающие гемофи-
лическую псевдоопухоль. Основной источник аффе-
рентации — ветвь внутренней подвздошной артерии 
справа, отходящая между верхней и нижней ягодич-
ными артериями. С использованием микрокатетерной 
техники проведена селективная катетеризация инте-
ресующего сосуда. Далее по микрокатетеру в просвет 

артерии уложены окклюзирующие платиновые спи-
рали Axium-3D (2 штуки, 4 × 80 мм и 7 × 200 мм). 
Контрольная артериография подтвердила эффектив-
ность эндоваскулярной эмболизации. Осложнения 
после вмешательства отсутствовали.

На вторые сутки после эндоваскулярной эмболиза-
ции выполнена экстирпация псевдоопухоли. Во время 
экстирпации псевдоопухоли проводилась гемостати-
ческая терапия тем же концентратом плазматического 
FVIII в дозе 4000 ME. Объем кровопотери во время 
операции составил 200 мл. В послеоперационном пе-
риоде больной получал концентрат плазматического 
FVIII по 3000 МЕ 2 раза в сутки в течение 7 дней. Да-
лее доза была снижена до 2000 МЕ 2 раза в сутки в 
течение 7 дней.

Обсуждение
Гемофилические псевдоопухоли требуют комплексно-
го подхода к диагностике, начиная с тщательного сбо-
ра анамнеза, объективного осмотра и заканчивая про-
ведением необходимых исследований и вмешательств. 
Поиск источника кровотечения, формирующего псев-
доопухоль, — задача трудная, требующая хорошего 
знания анатомии сосудов зоны интереса. Эндоваску-
лярная эмболизация является эффективным способом 
уменьшения интраоперационной кровопотери, обес-
печивающим лучший прогноз для пациента и более 
комфортные условия работы для операционной бри-
гады. Экстирпацию псевдоопухоли следует выполнять 
в течение 2 нед после эндоваскулярной эмболизации. 
За это время артерии, питающие гемофилическую 
псевдоопухоль, не успевают реканализироваться. Во 
избежание нежелательных осложнений после эндо-
васкулярной эмболизации необходим тщательный 
анализ ангиограмм с целью определения приносящей 
артерии для снижения риска ишемических осложне-
ний и выбора эмболизирующего материала, обеспе-
чивающего надежное закрытие артерий, питающих 
гемофилическую псевдоопухоль. Использование ми-
крокатетерной техники позволяет провести процеду-
ру точно и максимально эффективно. Больные гемо-
филическими псевдоопухолями должны наблюдаться 
и проходить лечение в специализированных гематоло-
гических центрах либо в многопрофильных стациона-
рах, имеющих опыт эндоваскулярных вмешательств и 
хирургического лечения больных гемофилией.
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