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Глубокоуважаемые коллеги!

МИНИС ТЕРС ТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ
ФГБУ «НМИЦ ГЕМ АТОЛОГИИ» МИНЗДРАВА РОССИИ 
СОВЕТ НГО ПО ТРАНСФУЗИОЛОГИИ

ПРОВОДЯТ 26–27 НОЯБРЯ 2020 ГОДА В МОСКВЕ II КОНГРЕСС ТРАНСФУЗИОЛОГОВ РОССИИ

В конгрессе примут участие ведущие российские и зарубежные специалисты в области трансфузиологии, 
гематологии, трансплантации костного мозга, реаниматологии, клинической лабораторной диагностики,   
фундаментальных исследований.

Конгресс будет проходить по адресу: г. Москва, площадь Европы, д. 2;  
Деловой центр гостиницы «Рэдиссон Славянская». 
Научная программа конгресса будет аккредитована по системе НМО.

II КОНГРЕСС ТРАНСФУЗИОЛОГОВ РОССИИ
26–27 НОЯБРЯ 2020 ГОДА, МОСКВA

Регистрация участников на II конгресс открыта на сайте НГО https://npngo.ru

Участие в конгрессе не предусматривает регистрационных взносов. 
Тезисы конгресса будут напечатаны в журнале «Гематология и трансфузиология»   
Авторы лучших работ будут приглашены стать участниками постерной экспозиции конгресса.

Вся информация по II конгрессу трансфузиологов России будет представлена 
на сайте НГО https://npngo.ru.



ЖУРНАЛ ОСНОВАН В 1956 ГОДУ

ГЛАВНЫЙ РЕДАКТОР ЖУРНАЛА

Савченко Валерий Григорьевич
главный внештатный специалист-гематолог МЗ РФ, академик РАН, д.м.н., профессор, генеральный директор 
ФГБУ «НМИЦ гематологии» МЗ РФ (Москва, Россия) 

ЗАМЕСТИТЕЛЬ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА

Галстян Геннадий Мартинович
д.м.н., заведующий отделением реанимации и интенсивной терапии ФГБУ «НМИЦ гематологии» МЗ РФ (Москва, 
Россия) 

ОТВЕТСТВЕННЫЙ СЕКРЕТАРЬ

Троицкая Вера Витальевна
к.м.н., заведующая отделением интенсивной высокодозной химиотерапии гемобластозов и депрессий кроветворения 
с круглосуточным стационаром ФГБУ «НМИЦ гематологии» МЗ РФ (Москва, Россия) 

ЗАВЕДУЮЩАЯ РЕДАКЦИЕЙ

Левченко Ольга Константиновна
к.м.н., старший научный сотрудник отделения реанимации и интенсивной терапии ФГБУ «НМИЦ гематологии» МЗ РФ 
(Москва, Россия)

РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ

Афанасьев Борис Владимирович, д.м.н., профессор, заслуженный врач РФ, директор НИИ детской онкологии, 
гематологии и трансплантологии им. Р.М. Горбачевой, заведующий кафедрой гематологии, трансфузиологии 
и трансплантологии ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. 
И.П. Павлова» МЗ РФ (Санкт-Петербург, Россия)  

Буланов Андрей Юльевич, д.м.н., главный внештатный специалист-трансфузиолог Департамента 
здравоохранения г. Москвы, руководитель консультативной трансфузиологической бригады ГБУЗ «ГКБ № 52 ДЗ 
г. Москвы» (Москва, Россия)  

Гапонова Татьяна Владимировна, к.м.н., главный внештатный специалист-трансфузиолог МЗ РФ, заместитель 
генерального директора по трансфузиологии — заведующая отделом трансфузиологии ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
МЗ РФ (Москва, Россия) 

Гудков Андрей Владимирович, д.б.н., профессор, директор Института рака Розвелла Парка (Баффало, США) 

Звонков Евгений Евгеньевич, д.м.н., заведующий отделением интенсивной высокодозной химиотерапии лимфом 
ФГБУ «НМИЦ гематологии» МЗ РФ (Москва, Россия)  

Зозуля Надежда Ивановна, д.м.н., заведующая отделом коагулопатий ФГБУ «НМИЦ гематологии» МЗ РФ (Мо-
сква, Россия) 

Клясова Галина Александровна, д.м.н., профессор, заведующая лабораторией клинической бактериологии, 
микологии и антибиотической терапии ФГБУ «НМИЦ гематологии» МЗ РФ (Москва, Россия) 
  
Ковригина Алла Михайловна, д.б.н., заведующая патологоанатомическим отделением  ФГБУ «НМИЦ 
гематологии» МЗ РФ (Москва, Россия) 

Крыжановский Олег Игоревич, к.м.н., руководитель программы лечения злокачественных гематологиче-
ских заболеваний онкологического центра Alta Bates Summit Medical Center (Беркли, Калифорния, США) 

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

Международный журнал «Гематология и трансфузиология» публикует ори-
гинальные и фундаментальные исследования, лекции, обзоры и клинические 
наблюдения, касающиеся различных разделов гематологии, гемостазиологии 
и трансфузиологии: физиологии и патофизиологии кроветворения, миелопоэ-
за, иммуногематологии, состояний и заболеваний, обусловленных нарушениями 
функции и количества тромбоцитов, врожденных и приобретенных нарушений 
коагуляции и фибринолиза, тромбозов, тромбофилий, вопросов терапии анти-
коагулянтами и дезагрегантами, вопросов онкогематологии, трансплантации ге-
мопоэтических стволовых клеток, генной терапии, экспериментальной биологии 
и экспериментальной терапии, эпидемиологических исследований, интенсивной 
терапии критических состояний, возникающих при заболеваниях системы крови, 
вопросов производственной трансфузиологии, а именно получения и тестирова-
ния компонентов крови, их клинического применения при различных заболеваниях.
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Купряшов Алексей Анатольевич, д.м.н., заведующий отделением переливания крови ФГБУ «НМИЦ 
сердечно-сосудистой хирургии им. А.Н. Бакулева» МЗ РФ (Москва, Россия)  

Масчан Алексей Александрович, д.м.н., профессор,  член-корр. РАН, заместитель генерального 
директора, директор Института гематологии, иммунологии и клеточных технологий ФГБУ «НМИЦ детской 
гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России (Москва, Россия)

Менделеева Лариса Павловна, д.м.н., профессор, заместитель генерального директора по научной 
работе и инновациям, заведующая отделением высокодозной химиотерапии парапротеинемических 
гемобластозов ФГБУ «НМИЦ гематологии» МЗ РФ (Москва, Россия)  

Никитин Евгений Александрович, д.м.н., заведующий дневным стационаром гематологии, онкологии 
и химиотерапии ГБУЗ г. Москвы «ГКБ им. С.П. Боткина» ДЗ г. Москвы (Москва, Россия)  

Паровичникова Елена Николаевна, д.м.н., заведующая отделом химиотерапии гемобластозов, 
депрессий кроветворения и трансплантации костного мозга ФГБУ «НМИЦ гематологии» МЗ РФ (Москва, 
Россия) 

Семочкин Сергей Вячеславович, д.м.н., профессор кафедры онкологии и гематологии ФГБОУ ВО 
«Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» МЗ РФ (Москва, 
Россия) 

Судариков Андрей Борисович, д.б.н., заведующий лабораторией молекулярной гематологии ФГБУ 
«НМИЦ гематологии» МЗ РФ (Москва, Россия)  

Трахтман Павел Евгеньевич, д.м.н., заведующий отделением заготовки и процессинга гемопоэтических 
стволовых клеток ФГБУ «НМИЦ детской гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» 
Минздрава России (Москва, Россия)

Тумян Гаяне Сепуговна, д.м.н., профессор кафедры онкологии ФГБОУ ДПО «Российская медицинская 
академия непрерывного профессионального образования» МЗ РФ, ведущий научный сотрудник ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина» МЗ РФ (Москва, Россия) 

Чернов Вениамин Михайлович, д.м.н., член-корреспондент РАЕН, профессор, заведующий научно-
консультативным отделом ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, 
онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России (Москва, Россия)

РЕДАКЦИОННЫЙ СОВЕТ

Алейникова Ольга Витальевна, член-корр. НАН Беларуси, д.м.н., профессор, директор Республиканского 
научно-практического центра детской онкологии, гематологии и иммунологии (Минск, Республика Беларусь) 

Аль-Ради Любовь Саттаровна, к.м.н., зам. заведующего консультативного гематологического отделения 
с дневным стационаром по проведению интенсивной высокодозной химиотерапии ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
МЗ РФ (Москва, Россия)

Байков Вадим Валентинович, д.м.н., заведующий лабораторией патоморфологии НИИ детской 
онкологии, гематологии и трансплантологии  им. Р.М. Горбачевой, доцент кафедры патологической анатомии 
ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» 
МЗ РФ (Санкт-Петербург, Россия)

Бигильдеев Алексей Евгеньевич, д.б.н., старший научный сотрудник лаборатории физиологии 
кроветворения ФГБУ «НМИЦ гематологии» МЗ РФ (Москва, Россия)

Бидерман Белла Вениаминовна, к.б.н., старший научный сотрудник лаборатории молекулярной 
гематологии ФГБУ «НМИЦ гематологии» МЗ РФ (Москва, Россия)

Бондаренко Сергей Николаевич, к.м.н., руководитель отдела онкологии, гематологии и трансплантологии 
для подростков и взрослых Института детской гематологии и трансплантологии им. Р.М. Горбачевой ФГБОУ 
ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» МЗ РФ 
(Санкт-Петербург, Россия)

Васильев Сергей Александрович, д.м.н., профессор, ведущий научный сотрудник консультативного 
гематологического отделения с дневным стационаром по проведению интенсивной высокодозной химиотерапии 
ФГБУ «НМИЦ гематологии» МЗ РФ (Москва, Россия)

Гаврилина Ольга Александровна, к.м.н., старший научный сотрудник отдела химиотерапии 
гемобластозов, депрессий кроветворения и трансплантации костного мозга ФГБУ «НМИЦ гематологии» МЗ РФ 
(Москва, Россия)

Гармаева Татьяна Цыреновна, д.м.н., заместитель генерального директора по организационно-методи-
ческой работе и взаимодействию с регионами Российской Федерации, заведующий научно-организационным 
отделом по гематологии, трансфузиологии, донорству ФГБУ «НМИЦ гематологии» МЗ РФ (Москва, Россия)

Головкина Лариса Леонидовна, д.м.н., заведующая лабораторией трансфузиологической 
иммуногематологии, ФГБУ «НМИЦ гематологии» МЗ РФ (Москва, Россия)

Грицаев Сергей Васильевич, д.м.н., руководитель Республиканского центра трансплантации костного 
мозга ФГБУ «Российский НИИ гематологии и трансфузиологии ФМБА» (Санкт-Петербург, Россия) 

Двирнык Валентина Николаевна, к.м.н., заведующая централизованной клинико-диагностической 
лабораторией ФГБУ «НМИЦ гематологии» МЗ РФ (Москва, Россия) 

Джулакян Унан Левонович, к.м.н., ученый секретарь ФГБУ «НМИЦ гематологии» МЗ РФ (Москва, Россия)

Дроков Михаил Юрьевич, к.м.н., руководитель сектора по изучению иммунных воздействий и осложнений 
после трансплантации костного мозга ФГБУ «НМИЦ гематологии» МЗ РФ (Москва, Россия) 

Дубинкин Игорь Владимирович, к.б.н., ведущий специалист группы трансфузионной биотехнологии 
ФГБУ «НМИЦ гематологии» МЗ РФ (Москва, Россия)

Ефимов Григорий Александрович, д.б.н., заведующий лабораторией трансплантационной иммунологии 
ФГБУ «НМИЦ гематологии» МЗ РФ (Москва, Россия)

Исхаков Эльдор Джасурович, к.м.н., научный руководитель отделения гематологии НИИ гематологии 
и переливания крови (Ташкент, Узбекистан)

Кохно Алина Владимировна, к.м.н., ведущий научный сотрудник отдела химиотерапии гемобластозов, 
депрессий кроветворения и трансплантации костного мозга ФГБУ «НМИЦ гематологии» МЗ РФ (Москва, 
Россия)

Кузьмина Лариса Анатольевна, к.м.н., заведующая отделением интенсивной высокодозной 
химиотерапии и трансплантации костного мозга с круглосуточным стационаром ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
МЗ РФ (Москва, Россия)

Кулагин Александр Дмитриевич, д.м.н., профессор, заместитель главного врача по гематологии, 
онкогематологии и ревматологии Клиники ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный 
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Введение. Болезнь Гоше (БГ) — редкое наследственное заболевание, являющееся самой распространенной фор-
мой лизосомных болезней накопления. Для лечения БГ I и III типов применяется заместительная ферментная тера-
пия (ЗФТ) рекомбинантной глюкоцереброзидазой. Имиглюцераза (рекомбинантная глюкоцереброзидаза) является 
первым биотехнологическим лекарственным препаратом ЗФТ с доказанной клинической эффективностью и без-
опасностью.
Цель — сравнение эффективности и безопасности биоаналогичного препарата Глуразим и референтного препара-
та Церезим при проведении ЗФТ у больных БГ 1-го типа.
Материалы и методы. В исследование были включены 30 больных в возрасте от 19 до 63 лет (33 ± 9,7 года) со ста-
бильным течением БГ 1-го типа, которых рандомизировали в одну из двух групп лечения исследуемым препаратом 
Глуразим или референтным препаратом Церезим в соотношении 1:1. В обеих группах лекарственные препараты 
использовались в дозах 15–40 ЕД/кг внутривенно капельно один раз в 14 дней в течение 52 недель.
Результаты. В  конце исследования на  52-й неделе в  обеих группах отмечалось схожее повышение концентра-
ций гемоглобина (первичная конечная точка эффективности) по сравнению с исходными данными. В популяции 
всех больных, включенных в исследование, среднее увеличение концентрации гемоглобина на 52-й неделе со-
ставило 4,8 г/л, а разность изменения концентрации гемоглобина между группами была равна 0,1 г/л. Нижняя 
граница рассчитанного 95 %-го доверительного интервала для разности изменения концентрации гемоглобина 
на 52-й неделе не пересекала границу не меньшей эффективности препарата, заданную на уровне 18 г/л, что по-
зволило сделать вывод о том, что исследуемый препарат Глуразим не уступает по эффективности референтному 
препарату Церезим.
При сравнении групп лечения по вторичным конечным точкам эффективности не выявлено снижения концентрации 
гемоглобина более чем на 20 % в обеих группах, отсутствовали отличия между группами по числу больных с изме-
нением концентрации тромбоцитов относительно исходных значений, не отмечено увеличение объема селезенки 
более 20 % и печени более 10 % у больных в обеих группах. Дозы исследуемого и референтного препаратов были 
неизменными и не повышались в исследовании. Концентрация хемокина CCL-18 незначительно снижалась в группе 
Глуразима у 10 больных (64,3 %) и в  группе Церезима у 6 больных (40 %). Доли больных с улучшением физиче-
ского и психического компонентов здоровья составили 57,1 и 57,1 % соответственно в группе Глуразима, а также 
73,3 и 60 % соответственно в группе Церезима. Изменения состояния костной ткани и запасов накопленных метабо-
литов в костном мозге свидетельствовали о схожем снижении степени выраженности инфильтрации костного мозга 
в обеих группах.
Заключение. Препараты Глуразим и Церезим при проведении долгосрочной заместительной ферментной терапии 
больных БГ 1-го типа были сопоставимы по изучаемым параметрам эффективности и безопасности.
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Background. Gaucher disease (GD) is a rare hereditary condition, which represents the most common form of lysosomal 
storage diseases. Enzyme replacement therapy (ERT) with recombinant glucocerebrosidase is used for the treatment of type 
1 and type 3 GD. Imiglucerase (recombinant glucocerebrosidase) is the fi rst biotechnological ERT medication possessing 
confi rmed clinical effi cacy and safety.
Aim. To compare the effi cacy and safety of the biosimilar drug Glurazyme and the reference drug Cerezyme during ERT 
therapy in patients with type 1 GD.
Materials and methods. Thirty patients aged from 19 to 63 years (33 ± 9.7 years) with a stable course of type 1 GD were 
enrolled in the study. The patients were randomly divided into two equal treatment groups, one of which received Glurazyme 
and the other received the reference drug Cerezyme. In both groups, the drugs were used in doses of 15–40 U/kg intrave-
nously once every 14 days for 52 weeks.
Results. At the end of the study, at week 52 (primary endpoint of effi cacy), both groups demonstrated a similar increase in he-
moglobin concentration compared to the baseline data. In both groups, the average increase in hemoglobin concentration was 
4.8 g/l, with this parameter varying between the groups by 0.1 g/l. At week 52, the calculated 95 % confi dence interval for the 
difference in hemoglobin concentration did not cross the non-inferiority margin of 18 g/l, which had been specifi ed as the lower 
level of drug effi cacy. This led to the conclusion that the studied drug Glurazyme is not inferior to Cerezyme in terms of effi cacy.
A comparison of the treatment groups by secondary endpoints of effi cacy revealed: no decrease in hemoglobin concentra-
tion by more than 20 % in both groups; no differences between the groups by the number of patients with a change in platelet 
concentration relative to the baseline values; no increase in the spleen and liver volume by more than 20 and 10 %, respec-
tively, in both groups. The doses of the drug under study and the reference drug remained unchanged during the research. The 
concentration of chemokine CCL-18 decreased slightly in 10 patients (64.3 %) and 6 patients (40 %) in the Glurazyme group 
and the Cerezyme group, respectively. The proportion of patients with improved physical and mental health components was 
57.1 and 57.1 %, respectively, in the Glurazyme group compared to 73.3 and 60 %, respectively, in the Cerezyme group. 
Changes in the state of the bone tissue and the reserves of accumulated metabolites in the bone marrow showed a similar 
decrease in the severity of bone marrow infi ltration in both groups.

EVALUATION OF THE EFFICACY AND SAFETY OF THE BIOSIMILAR 
DRUG GLURAZYME (IMIGLUCERASE) IN PATIENTS WITH GAUCHER 
DISEASE TYPE 1

Sysoeva E. P.1,*, Ponomarev R. V.1, Lukina K. A.1, Chavynchak R. B.1, Korotkova S. B.2, Zhiliaeva M. V.3, Nikitina E. G.3, Markova O. A.2, 
Gapchenko E. V.2, Shuster A. M.2,3, Kudlay D. A.2, Lukina E. A.1
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Введение
Применение в клинической практике биопрепара-
тов — лекарственных средств, произведенных путем 
биотехнологических процессов, — повышает эффек-
тивность терапии и качество жизни больных редкими 
(орфанными) заболеваниями. Разработка и произ-
водство биоаналогичных лекарственных препаратов 
способствуют снижению производственных затрат 
и, таким образом, расширяют возможности примене-
ния современной патогенетической терапии у больных 
редкими заболеваниями.
Болезнь Гоше (БГ) — редкое заболевание из группы 
лизосомных болезней накопления, которое является 
наиболее частой формой наследственных ферменто-
патий и встречается в общей популяции с частотой 
от 1: 40 000 до 1: 60 000 [1, 2]. БГ наследуется по ауто-
сомно-рецессивному механизму. В основе заболевания 
лежат мутации гена глюкоцереброзидазы, локализую-
щегося в регионе q21 на 1-й хромосоме. Присутствие 
2 мутантных аллелей гена (гомозиготное наследова-
ние) ассоциируется со снижением (или отсутствием) 
каталитической активности глюкоцереброзидазы, 
что приводит к накоплению неутилизированных ли-
пидов в цитоплазме макрофагов, аутокринной сти-
муляции моноцитопоэза и увеличению абсолютного 
числа макрофагов с нарушением их физиологических 
функций [3, 4]. В зависимости от наличия или отсутст-
вия поражения центральной нервной системы (ЦНС) 
выделяют три типа БГ. Самым частым является тип 1 
(ненейронопатический), при котором нет признаков 
вовлечения ЦНС [5–8]. Основные клинические про-
явления БГ 1-го типа включают спленомегалию, гепа-
томегалию, цитопению и поражение костей.
Для лечения БГ 1-го типа с 1994 г. применяется 
заместительная ферментная терапия (ЗФТ) реком-
бинантной глюкоцереброзидазой (имиглюцеразой 
или велаглюцеразой) в виде внутривенных инфузий 
в стандартном режиме 1 раз в 2 недели. ЗФТ приводит 
к регрессу цитопении, уменьшению размеров селезен-

ки и печени и предотвращает развитие необратимого 
поражения костно-суставной системы. Лечение носит 
пожизненный характер, режим поддерживающей те-
рапии находится в стадии разработки [2, 3, 5, 9–12].
Сложность производства биотехнологических ле-
карственных препаратов для лечения редких заболе-
ваний обусловливает их высокую стоимость и, соот-
ветственно, ограниченную доступность для больных. 
В связи с этим создание новых лекарственных пре-
паратов, в том числе биоаналогов рекомбинантной 
глюкоцереброзидазы для лечения БГ, является акту-
альной задачей. Развитие фармацевтического произ-
водства биоаналогов оригинальных лекарственных 
препаратов для лечения редких заболеваний является 
одним из ведущих направлений фармацевтической 
промышленности Российской Федерации в соответ-
ствии со стратегией «Фарма-2020». Выводу на рынок 
и началу применения биоаналогов в клинической 
практике предшествует сложный многоэтапный про-
цесс, связанный с необходимостью доказать сходст-
во биоаналога с оригинальным препаратом на осно-
ве результатов сравнительных исследований [13–19]. 
Разработка биоаналогов регламентирована докумен-
тами Евразийского экономического союза (ЕАЭС), 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 
Европейского агентства по лекарственным средствам 
и Федерального агентства по контролю за лекарст-
венными препаратами и продуктами питания США 
[7, 8, 13]. Согласно регуляторным требованиям ЕАЭС, 
утвержденным Советом Евразийской экономической 
комиссии 03.11.2016, разработка биоаналога на всех 
этапах требует проведения сравнительных с ориги-
нальным (референтным) препаратом исследований, 
в ходе которых изучаются доказательства эквивалент-
ности препаратов по физико-химическим параметрам, 
доклиническим данным, фармакокинетике (ФК), фар-
макодинамике (ФД), эффективности, безопасности 
и иммуногенности. Такой подход позволяет внедрять 

Conclusions. Glurazyme and Cerezyme showed comparable parameters of effi cacy and safety in patients with GD type 1 
during long-term enzyme replacement therapy.
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в клиническую практику эффективный и безопасный 
продукт с доказанным сходством с оригинальным пре-
паратом. После получения надежных доказательств 
сходства биоподобного и оригинального препаратов 
по физико-химическим показателям, доклиническим 
данным, параметрам ФК и ФД клинические исследо-
вания могут быть проведены в сокращенном объеме. 
При этом дизайн, конечные точки и целевая популяция 
исследования должны обеспечивать достаточную чув-
ствительность. Особенностью разработки и длитель-
ного применения биопрепаратов, включая биоподоб-
ные, является обязательная оценка иммуногенности 
в связи с возможностью нежелательного иммунного 
ответа на введение белкового препарата. Возможность 
развития клинических последствий выработки анти-
тел, нейтрализующих действие биопрепарата, требу-
ет долговременного контроля за безопасностью, так 
как временные рамки клинических исследований 
не позволяют полностью выявить побочные явления 
и иммуногенность препарата.
Разработанный АО «ГЕНЕРИУМ» препарат 
Глуразим является первым биоаналогом препарата 
Церезим («Джензайм Корпорейшн», США). В 2019 г. 
биоаналогичный препарат Глуразим был зарегистри-
рован в РФ после проведения полного цикла изуче-
ния его сопоставимости референтному препарату. 
Проведенные на этапе разработки препарата срав-
нительные доклинические исследования продемон-
стрировали сопоставимость препаратов Глуразим 
и Церезим по показателям качества, физико-хими-
ческим и биофармацевтическим свойствам, включая 
нетоксичность и хорошую переносимость препарата 
Глуразим [20, 21]. В рамках клинического исследо-
вания I фазы была изучена переносимость, безопас-
ность и фармакокинетика препарата у здоровых 
добровольцев. Полученные доказательства фармако-
кинетической эквивалентности препаратов Глуразим 
и Церезим, а также хорошей переносимости и благо-
приятного профиля безопасности препарата Глуразим 
явились основанием для проведения сравнительного 
клинического исследования II–III фазы [22].
Цель исследования — сравнить эффективность 
и безопасность препаратов Глуразим и Церезим 
при проведении ЗФТ у больных БГ 1-го типа.

Материалы и методы
Клиническое исследование GLZ-GHD-II/III было 
одобрено Минздравом России 29.02.2016 (разреше-
ние № 145) и проведено в ФГБУ «НМИЦ гематоло-
гии» Минздрава России. В исследование были вклю-
чены больные БГ 1-го типа в возрасте 18 лет и старше, 
подписавшие информированное согласие на участие 
в исследовании, получавшие регулярную терапию 
имиглюцеразой в дозе 15–60 ЕД/кг и давшие согласие 
на использование методов контрацепции в период ис-
следования. У всех больных было стабильное течение 

БГ, подтвержденное перед включением в исследование 
следующими критериями:

— предшествующее лечение имиглюцеразой в тече-
ние как минимум одного года;

— отсутствие изменений дозы имиглюцеразы как ми-
нимум в течение 3-х последних месяцев;

— отклонение концентрации гемоглобина крови 
не более чем на 15 % по сравнению со средним значе-
нием концентрации гемоглобина крови по результатам 
двукратного общего анализа крови в течение предше-
ствующего года;

— отклонение количества тромбоцитов не более чем 
на 20 % (для среднего количества тромбоцитов 120 × 
10 9/л) и не более, чем на 40 % (для среднего количест-
ва тромбоцитов >120 × 10 9/л), по сравнению со средним 
значением количества тромбоцитов по результатам 
двукратного общего анализа в течение предшествую-
щего года;

— отсутствие клинически значимого увеличения 
печени или селезенки по данным ультразвукового ис-
следования (УЗИ) перед включением в исследование 
в сравнении с результатами УЗИ, полученными в те-
чение предшествующего года.
В исследование не включались больные с анемией 
или цитопенией, не связанными с БГ, а также больные 
с неконтролируемыми или значимыми сопутствую-
щими заболеваниями и состояниями (включая ВИЧ, 
активные вирусные гепатиты B или С, психические 
заболевания и др.).
После проведения процедур скрининга 30 больных, 
включенных в исследование, были рандомизированы 
в одну из двух групп лечения в соотношении 1:1 — 
группу исследуемого препарата Глуразим (15 боль-
ных), и группу референтного препарата Церезим 
(15 больных).
Препараты Глуразим или Церезим вводили в дозе 

15–40 ЕД/кг в виде внутривенных инфузий один раз 
в 14 дней в течение 52 недель. Начальная доза препарата 
соответствовала дозе имиглюцеразы, которую больной 
получал до включения в исследование. В исследова-
нии было предусмотрено увеличения дозы имиглю-
церазы в случае значительного снижение количества 
тромбоцитов (>20 % — для исходного количества 120 
× 10 9/л и >40 %-го снижения для исходного количества 
>120 × 10 9/л) по сравнению с исходным средним зна-
чением трех измерений количества тромбоцитов (од-
ним измерением непосредственно перед включением 
в исследование и двумя более ранними измерениями). 
Увеличение дозы препарата было возможно также 
при значительном снижение (>20 %) концентрации ге-
моглобина по сравнению с исходным средним значе-
нием трех измерений концентрации гемоглобина (од-
ним измерением непосредственно перед включением 
в исследование и двумя более ранними измерениями).
Для оценки исходного состояния больным выпол-
няли клинический и биохимический анализы крови, 
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коагулограмму, определение сывороточных показате-
лей метаболизма железа, активности хемокина CCL-18 
(С-С motif chemokine ligand-18) [23], исследование имму-
ногенности, анализ крови на хорионический гонадотро-
пин человека для исключения беременности. исследова-
ние антитела к ВИЧ, вирусам гепатитов В и С, общий 
анализ мочи. У больных измеряли массу тела и рост, 
производили физикальное обследование, измерение 
показателей жизненно важных функций, электрокар-
диографию (ЭКГ), УЗИ печени и селезенки, магнитно-
резонансную томографию (МРТ) печени и селезенки 
для оценки их размеров (объема), наличия или отсут-
ствия клинически значимых отклонений, а также МРТ 
бедренных костей для контроля состояния костной 
ткани и запасов накопленных метаболитов в костном 
мозге [24]. Были собраны данные по сопутствующей 
терапии и проведена оценка качества жизни по кратко-
му опроснику SF-36, версия 2 (SF-36v2®, OptumInsight 
Life Sciences, Incorporated, USA) [25]. При выполнении 
МРТ печени и селезенки оценку объемов органов про-
водили с использованием рабочей станции GE и муль-
тимодальной рабочей станции «Гамма Мультивокс Д2», 
версия: 5.5.4975 («Лаборатория медицинских компью-
терных систем», Россия).
Нежелательные явления при проведении ЗФТ в обе-
их группах оценивали в ходе всего исследования 
по результатам лабораторных анализов, показателям 
жизненно важных функций, титру иммуноглобули-
нов, а также по данным физикального осмотра, ЭКГ 
и МРТ бедренных костей. Оценки эффективности 
и безопасности терапии имиглюцеразой по показате-
лям клинического и биохимического анализов крови, 
коагулограммы и опросника качества жизни SF-36 
(версия 2) проводили на 4, 16, 28, 40 и 52-й неделях 
лечения. Сывороточные показатели метаболизма же-
леза, активность CCL-18, МРТ печени, селезенки и бе-
дренных костей оценивали исходно перед включением 
в исследование и через 52 недели лечения.
Первичной конечной точкой эффективности в ис-
следовании являлось изменение концентрации ге-
моглобина на 52-й неделе наблюдения относительно 
исходного среднего значения трех измерений концен-
трации гемоглобина непосредственно перед включе-
нием в исследование и двух предшествующих изме-
рений. Исследование планировалось при мощности 
80 % с целью детектировать разницу не менее 10,2 г/л 
при двустороннем уровне значимости 0,05 [26].
Вторичные конечные точки эффективности вклю-
чали: число больных без снижения концентрации 
гемоглобина более чем на 20 % и количества тромбо-
цитов более чем на 20 % (при исходном их значении 
120 × 10 9/л) и более 40 % (при исходном их значении 
>120 × 10 9/л), число больных с отсутствием увеличения 
селезенки более чем на 20 % и увеличения печени бо-
лее чем на 10 %, частоту увеличения дозы препарата, 
число больных с отсутствием увеличения концентра-

ции хемокина ССL-18 и ухудшения показателей крат-
кого опросника для оценки качества жизни SF-36, ча-
стоту изменений состояния костной ткани и запасов 
накопленных метаболитов в костном мозге [26].
Анализ эффективности проводился по оценке первич-
ных и вторичных конечных точек эффективности в по-
пуляции всех больных, включенных в исследование (full 
analyses set, FAS). Дополнительно анализ эффективности 
проводился в популяции больных, завершивших иссле-
дование без значительных отклонений от протокола (per 
protocol, PP). Все больные, получившие по крайней мере 
одну дозу препарата Глуразим или Церезим, были вклю-
чены в анализ параметров безопасности. Из популяции 
больных, завершивших исследование без значительных 
отклонений от протокола, при проведении анализа эф-
фективности были исключены 2 больных БГ в группе 
Глуразима. В первом случае причиной послужило раз-
витие беременности после начала лечения, во втором 
случае была затруднена оценка результатов из-за несо-
блюдения больным режима введения препарата.
Для исследования иммуногенности использовались 
методы выявления антител против имиглюцеразы 
(титр антиимиглюцераза IgG и антиимиглюцера-
за IgЕ, их нейтрализующая активность) в сыворотке 
больных, разработанные и валидированные в ООО 
«МБЦ «Генериум»:

• метод иммуноферментного анализа (ИФА) с мо-
стиковым конъюгированием с кислотной диссоци-
ацией для выявления и подтверждения специфич-
ности антител против имиглюцеразы;

• метод «сэндвич»-ИФА — для определения класса 
(IgG, IgE) и титра антител;

• ферментативный метод с использованием флуо-
ресцентно меченого субстрата для определения 
нейтрализующей активности антител к имиглю-
церазе.
Количественное определение хемокина CCL-18 в сы-
воротке больных проводили методом «сэндвич»-ИФА 
с использованием коммерческого набора реагентов 
RayBio® Human PARC ELISA Kit. Нижний предел ко-
личественного определения метода составил 10 нг/мл.
Статистический анализ. Для характеристики боль-
ных, включенных в исследование, использовали опи-
сательную статистику. Для каждого количественного 
показателя (возраст, масса тела, данные лабораторных 
анализов, жизненно важные показатели) были вычисле-
ны число непропущенных значений (n), минимальное 
и максимальное значение (min, max), арифметическое 
среднее (mean), стандартное отклонение (СО), 95 % дове-
рительный интервал (ДИ) для среднего, медиана (Me), 
межквартильный интервал (МКИ). Качественные и ка-
тегориальные показатели (пол, частота наличия отклоне-
ний по данным физикального осмотра и др.) были пред-
ставлены абсолютными значениями, а также долями (%).
При анализе данных проводилось предварительное 
тестирование количественных переменных на нор-
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мальность распределения с помощью теста Шапиро — 
Уилка, а также теста на асимметрию и эксцесс с указа-
нием значения р при тестировании нулевой гипотезы 
о нормальном распределении переменной. В случае 
нормального распределения для статистического 
анализа применялись параметрические тесты: t-тест, 
парный t-тест. При значительном отклонении от нор-
мальности (р < 0,05) использовались непараметриче-
ские тесты: тест Манна — Уитни, тест Уилкоксона. 
Для оценки динамики показателей между визитами 
был использован тест Фридмана. Для сравнения ча-
стотных показателей между группами использовал-
ся χ 2-критерий и, в случае необходимости, точный 
тест Фишера (если ожидаемая частота в какой-либо 
из ячеек была менее 5). Представление данных про-
водилось с использование общепринятых рекоменда-
ций [27].

Результаты
Анализ групп лечения
В исследование было рандомизировано 30 больных 
БГ 1-го типа. Группы лечения были сопоставимы по де-
мографическим показателям, антропометрическим 
данным, анамнезу заболевания и исходным характери-
стикам больных, включая концентрацию гемоглобина, 
хемокина CCL-18 и титр антилекарственных антител. 
Количество тромбоцитов в группе Глуразима было 
ниже, чем в группе Церезима, на 26,05 % (табл. 1 и 2). 
Учитывая, что изменение количества тромбоцитов рас-
считывалось относительно их исходного значения, это 
несоответствие между группами было учтено при ста-
тистической обработке данных.
Завершили исследование без значимых отклоне-
ний от протокола 28 больных. Из данной популяции 

Та блица 1. Демографическая и антропометрическая характеристика больных БГ 1-го типа
Table 1. Demographic and anthropometric characteristics of type I GD patients

Параметр ы
Parameters

Глуразим
Glurazyme (n = 15)

Церезим
Cerezyme (n = 15) 

Возраст (лет), среднее ± CО (разброс)
Age (years), mean ± SD (range)

32,1 ± 7,9 (19–53) 33,8 ± 11,5 (23–63)

Индекс массы тела (ИМТ) (кг/м2), среднее ± CО (разброс),
Body mass index (BMI) (kg/m2), mean ± SD (range)

22,51 ± 4,51 (15,8–31,1) 21,73 ± 3,27 (16,7–27,5)

Мужчины, n (%)
Men, n (%)

4/15 (26,7) 7/15 (46,7)

Женщины, n (%)
Women, n (%)

11/15 (73,3) 8/15 (53,3)

Европеоидная раса, n (%)
Caucasians, n (%)

15/15 (100,0) 15/15 (100,0)

 Таблица 2. Исходные характеристики больных с болезнью Гоше 1-го типа
Table 2. Baseline characteristics of patients with type 1 Gaucher disease

Параметры
Parameters

Глуразим
Glurazyme (n =15)

Церезим
Cerezyme (n = 15) 

Активность в-глюкоцереброзидазы в лейкоцитах ниже нормы, 
число n (%)
The activity of в-glucocerebrosidase in white blood cells below normal, n (%)

13/13 (100,0)1 12/12 (100,0)1

Мутация гена, кодирующего в-глюкоцереброзидазу, число (%)
Mutation of the gene encoding в-glucocerebrosidase, n (%)

2/8 (25,0)2 1/5 (20,0)2

Концентрация хемокина CCL-18 (нг/мл), среднее ± CО
Concentration of chemokine CCL-18 (ng/ml), mean ± SD

233,7 ± 90,3 335,2 ± 197,8

Концентрация гемоглобина крови (г/л), среднее ± CО 
(разброс)
Blood hemoglobin concentration (g/l), mean ± SD (range)

128,1 ± 14,0 (105,0–159,7) 129,5 ± 11,9 (109,3–148,7)

Количество тромбоцитов крови (109/л), среднее ± CО (разброс)
Number of blood platelets (109/L), mean ± SD (range)

123,5 ± 62,7 (43,3–252,3) 167,0 ± 105,8 (45,3–392,3)

Объем селезенки (см3), среднее ± CО (разброс)
Spleen volume (cm3), mean ± SD (range)3 1181,1 ± 727,0 (435–2561) 977,0 ± 681,7 (454–2503)

Объем печени (см3), среднее ± CО (разброс)
Liver volume, mean ± SD (range)

1810,1 ± 399,7 (1225–2460) 1790,2 ± 1017,3 (1126–5378)

Примечание. 1,2— диагноз болезни Гоше был подтвержден по данным анамнеза низкой активностью β-глюкоцереброзидазы в лейкоцитах у 25 боль-

ных и/или наличием мутации гена, кодирующего β-глюкоцереброзидазу у 3 из 8 больных, по остальным больным данные отсутствовали; 3 — данные 

по объему селезенки отсутствовали у 4 больных группы Глуразима и у 6 больных группы Церезима в связи с проведенной ранее спленэктомией.

Note. 1,2 — the diagnosis of Gaucher disease was confirmed by medical history data: the low activity of β-glucocerebrosidase in leukocytes in 25 patients and / or the presence of the 

gene mutation encoding β-glucocerebrosidase in 3 of 8 patients; for the rest of the patients data were not available; 3 — data on the spleen volume were not available for 4 patients 

in the Glurazyme group and for 6 patients in the Cerezyme group due to the previously conducted splenectomy.
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при проведении анализа эффективности были исклю-
чены 2 больных БГ в группе Глуразима. В первом 
случае причиной послужило развитие беременности 
после начала лечения, во втором случае была затруд-
нена оценка результатов из-за несоблюдения больным 
режима введения препарата.

Первичная конечная точка эффективности
В обеих группах больных наблюдалось схожее по-
вышение концентрации гемоглобина на 52-й неделе 
по сравнению с исходными данными. В популяции 
всех больных, включенных в исследование, среднее 
увеличение концентрации гемоглобина на 52-й неде-
ле составило 4,8 г/л. Различие в изменении концент-
раций гемоглобина в группах Глуразима и Церезима 

составило 0,1 г/л (95 % ДИ [–6,3; 6,4] г/л). В популяции 
больных, завершивших исследование без отклонений 
от протокола, среднее значение изменения концентра-
ции гемоглобина в группе Глуразима, составило 4,6 г/л, 
в группе Церезима — 4,8 г/л; разность изменения кон-
центрации гемоглобина составила 0,2 г/л (95 % ДИ 
[–6,8; 6,5] г/л). Среднее значение изменения концент-
рации гемоглобина на 52-й неделе у всех включенных 
больных было схожим в обеих группах и составило 
в группе Глуразима 4,0 % (95 % ДИ [0,0; 8,0]), а в груп-
пе Церезима — 3,8 % (95 % ДИ [0,1; 7,6]). При этом 
средние значения концентрации гемоглобина к кон-
цу исследования увеличились и составили в группе 
Глуразима 132,6 г/л (95 % ДИ [124,1; 141,1] и в группе 
Церезима — 134,3 г/л (95 % ДИ [126,7; 141,9]) (рис. 1).
При анализе первичной конечной точки было про-
ведено построение 95 % ДИ для разности в изменении 
концентрации гемоглобина на 52-й неделе наблюде-
ния относительно исходного значения в обеих груп-
пах лечения. Нижняя граница рассчитанного 95 % ДИ 
для разности изменения концентрации гемоглобина 
на 52-й неделе в обеих популяциях не пересекала гра-
ницу не меньшей эффективности исследуемого препа-
рата, заданную на уровне 18 г/л относительно исходного 
значения, что подтвердило не меньшую эффективность 
Глуразима по сравнению с Церезимом (рис. 2).

Вторичные конечные точки эффективности
Обследование больных на 52-й неделе лечения не вы-
явило ни одного больного со снижением концентра-
ции гемоглобина крови более чем на 20 % от исходных 
значений. Выраженность изменения концентрации 
гемоглобина в обеих группах лечения была схожей 
как в популяции всех включенных в исследование 

Рисунок 1. Динамика концентрации гемоглобина в группах Глуразима и Церезима за время исследования (n = 30). Данные представлены в виде среднего значения 
и стандартной ошибки
Figure 1. Dynamics of the hemoglobin concentration in the Glurazyme and Cerezyme groups during the study (n = 30). The information is presented as an average value and a stan-

dard error

Рисунок  2. Результаты анализа данных по первичной конечной точке эффективно-
сти (разница в изменении концентрации гемоглобина на 52-й неделе относительно 
исходного значения). Показаны точечная оценка и границы 95 % ДИ
Figure 2. Data analysis for the primary efficacy endpoint (the difference in the change 

of hemoglobin at 52 weeks relative to the initial value). Point estimation and 95 % CI 

boundaries are shown
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больных (p = 0,826), так и среди больных, завершив-
ших исследование (p = 0,718).
Уменьшение количества тромбоцитов более чем 
на 20 % (40 % при исходном их количестве >120 × 10 9/л) 
было отмечено только у одного больного из всех вклю-
ченных в исследование (7,1 %) в группе Глуразима. 
Выраженность изменений количества тромбоцитов 
между группами статистически значимо не различа-
лась как в популяции всех включенных в исследование 
больных (p = 0,072), так и среди больных, завершив-
ших исследование (p = 0,125). Не обнаружено также 
существенных различий по числу больных с повыше-
нием или снижением количества тромбоцитов меж-
ду группами. Среднее значение изменения количе-
ства тромбоцитов всех включенных больных на 52-й 
неделе в группе Глуразима было выше, чем в группе 
Церезима, и составило 15,7 % (95 % ДИ [–7,0; 38,3]) 
и 0,5 % (95 % ДИ [–7,1; 8,1]) соответственно. Это раз-
личие объяснялось исходно более низким значением 
показателя в группе Глуразима в сравнении с груп-
пой Церезима. При этом средние значения показате-
лей количества тромбоцитов незначительно изменя-
лись в ходе лечения и в конце исследования составили 
в основной группе 123,7 × 10 9/л (95 % ДИ [94,2; 153,3] 
и в группе сравнения — 159,9 × 10 9/л (95 % ДИ [108,8; 
211,1]) (рис. 3). Статистически значимых отличий в из-
менении количества тромбоцитов между группами 
в ходе исследования не выявлено (p = 0,207).
Оценка объема селезенки проводилась у 11 больных 
в группе Глуразима и 9 больных в группе Церезима. 
У 4 больных в группе Глуразима и 6 больных в груп-
пе Церезима до включения в исследование была вы-
полнена спленэктомия. Среднее уменьшение объе-
ма селезенки на 52-й неделе относительно исходного 
объема в обеих группах лечения у всех включенных 

в исследование больных было сопоставимым и со-
ставило в группе Глуразима 12,1 % (95 % ДИ [–20,7; 
–3,4]), в группе сравнения — 8,6 % (95 % ДИ [–16,2; 
–1,0]). Медиана значения объема селезенки уменьша-
лась в обеих группах в ходе лечения и на последнем 
визите составила в группе Глуразима 759 см 3 (МКИ 
467–1820 см 3) и в группе Церезима — 637 см 3 (МКИ 
489–986 см 3) (рис. 4). Статистически значимых от-
личий между средним изменением объема селезенки 
в обеих группах больных выявлено не было (p > 0,05). 
Ни у одного из больных, включенных в исследование, 
не наблюдалось увеличения объема селезенки на 52-й 
неделе лечения более чем на 20 %. Число больных 
с увеличением или уменьшением объема селезенки 
относительного исходного значения не различалось 
значимо между группами. У большинства больных 
обеих групп наблюдалось уменьшение объема селе-
зенки в диапазоне от 0 до 35 % от исходного значения, 
число таких больных составило 9 (81,8 %) в группе 
Глуразима и 6 (66,7 %) — в группе Церезима.
Среди всех включенных в исследование больных 
в обеих группах отмечалось схожее уменьшение объ-
ема печени, которое составило 4,1 % (95 % ДИ [–8,8; 
0,6]) в группе Глуразима и 3,3 % (95 % ДИ [–7,2; 0,7]) — 
в группе Церезима. Медиана значения объема печени 
уменьшилась в обеих группах к концу исследования 
и составила при лечении Глуразимом 1611 см 3 (МКИ 
1497–2048 см 3) и при лечении Церезимом — 1497 см 3 
(МКИ 1217–1671 см 3) (рис. 5).
Анализ динамики объема печени на 52-й неделе 
относительно исходного объема выявил отсутствие 
больных с увеличением объема печени более 10 % 
в обеих группах. При межгрупповом сравнении чи-
сло больных с различной степенью изменения объема 
печени статистически значимых различий не имели 

Рисунок 3.  Динамика количества тромбоцитов обеих группах за время исследования (n = 30). Планка погрешности показывает стандартную ошибку среднего
Figure 3. Dynamics of the number of platelets in both groups during the study (n =30). The error bar shows the standard error of the mean
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как в популяции всех включенных в исследование 
больных (p = 0,537), так и среди больных, завершив-
ших исследование без существенных отклонений 
от протокола (p = 0,670).
Средняя концентрация хемокина ССL-18 в популя-
ции всех больных, включенных в исследование, в груп-
пе Глуразима уменьшилась и составила 1,74 % (95 % 
ДИ [–26,58; 23,09]); в группе Церезима увеличилась 
и составила 5,92 % (95 % ДИ [–11,36; 23,19]). По дан-
ному показателю не было отмечено статистически зна-
чимых различий между группами (p > 0,05) как среди 

всех больных, включенных в исследование, так и сре-
ди больных, завершивших исследование (рис. 6).

Cтабилизация или уменьшение концентрации хе-
мокина ССL-18 были незначительно более выраже-
ны в группе Глуразима и наблюдались у 9 (64,3 %) 
больных в сравнении с группой Церезима — 6 (40 %) 
больных. Повышение концентрации хемокина ССL-18 
отмечалось у 5 (35,7 %) больных в группе Глуразима 
и у 9 (60 %) больных в группе Церезима.
Стабилизация или улучшение физического ком-
понента здоровья, по данным краткого опросника 

Рисунок 4. Изменение  объема селезенки (см3) по данным МРТ в двух группах лечения (n = 30)
Figure 4. Change in the spleen volume (cm3) according to MRI data in two treatment groups (n = 30)

Рисунок 5. Изменение объема  печени (см3) по данным МРТ в двух группах лечения (n = 30)
Figure 5. Change in the liver volume (cm3) according to MRI data in two treatment groups (n = 30)
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для оценки качества жизни SF-36 (версии 2), от-
мечались у 8 (57,1 %) больных в группе Глуразима 
и у 11 (73,3 %) — в группе Церезима. При этом ухуд-
шение физического компонента здоровья было зареги-
стрировано у 6 (42,9 %) больных в группе Глуразима 
и у 4 (26,7 %) — в группе Церезима. Статистически зна-
чимых различий данного показателя между группами 
не отмечено (p > 0,05). Изменение среднего показателя 
физического компонента здоровья краткого опросника 
для оценки качества жизни SF-36 (версия 2) в обеих 
группах было незначительным и характеризовалось 
статистически недостоверным повышением или сни-
жением показателя в пределах 1,3 балла от исходных 
значений (рис. 7).
Стабилизация или улучшение психического ком-
понента здоровья по данным краткого опросника 

для оценки качества жизни SF-36 (версии 2) отмечались 
у 8 (57,1 %) больных в группе Глуразима и у 9 (60 %) — 
в группе Церезима. При этом ухудшение психиче-
ского компонента здоровья отмечалось у 6 (42,9 %) 
больных в группе Глуразима и у 6 (40,0 %) больных — 
в группе Церезима (рис. 10). Статистически значимых 
различий данного показателя между группами среди 
всех больных, включенных в исследование, и больных, 
завершивших исследование, не установлено (p > 0,05). 
Изменение среднего показателя психического ком-
понента здоровья краткого опросника для оценки ка-
чества жизни SF-36 (версия 2) в обеих группах было 
волнообразным и характеризовалось статистически 
недостоверным повышением и снижением показателя 
в диапазоне от 0,1 до 3,8 балла относительно предше-
ствующих значений. В конце исследования показатель 

Рисунок 6. Изменение концентраци и хемокина CCL-18 в двух группах лечения (n = 30)
Figure 6. Changes in the concentration of CCL-18 chemokine in two treatment groups (n = 30)

Рисунок 7. Динамика изменений физического компонента здоровья краткого опросника для оценки качества жизни SF-36 (версия 2) в обеих группах (n = 30)
Figure 7. Dynamics of changes in the physical health component in both groups (n = 30) according to the SF-36 (version 2) questionnaire for assessing the quality of life 
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был аналогичен исходным значениям в обеих группах 
(рис. 8).
Изменения в состоянии костной ткани по данным 
МРТ на 52-й неделе были отмечены у 3 больных 
(21,4 %) в группе Глуразима и 2 больных (13,3 %) 
в группе Церезима. Все изменения были благоприят-
ными и сопровождались уменьшением инфильтрации 
костного мозга. Неблагоприятные изменения кост-
ной ткани отсутствовали у больных в обеих группах. 
Межгрупповой анализ по частоте изменения состоя-
ний костной ткани не выявил статистически значи-
мых различий в обеих группах лечения (p = 0,459) 
(табл. 3).
В ходе проведенного исследования за 52 недели лече-
ния ни одному из больных не потребовалось увеличе-
ния дозы имиглюцеразы.
Таким образом, эффективность препаратов Глуразим 
и Церезим при проведении ЗФТ у взрослых больных 
БГ 1-го типа по всем изученным показателям была 
сходной как в популяции всех включенных в иссле-

дование больных, так и среди больных, завершивших 
исследование без значительных отклонений от прото-
кола.

Безопасность
На протяжении всего исследования не было за-
регистрировано ни одной нежелательной реакции, 
что указывало на безопасность применения препарата 
в лечении больных БГ 1-го типа. Были отмечены неже-
лательные явления максимальной степени тяжести 
1 или 2, которые у большинства больных были связа-
ны с нарушениями со стороны желудочно-кишечного 
тракта или относились к транзиторным изменениям 
лабораторных или инструментальных данным. Доля 
больных с нежелательными явлениями была сходной 
в обеих группах лечения. Было зарегистрировано одно 
серьезное нежелательное явление (синдром «раздра-
женного кишечника»), которое не имело связи с ис-
следуемым препаратом, потребовало госпитализации 
больного и разрешилось без последствий.

Рисунок 8. Динамика изменений психического компонента здоровья краткого опросника для оценки качества жизни SF-36 (версия 2) в обеих группах (n = 30)
Figure 8. Dynamics of changes in the mental health component in both groups (n = 30) according to the SF-36 (version 2) questionnaire for assessing the quality of life 

Таблица 3. Результаты оценки состояния костной ткани по данным МРТ в двух группах лечения
Table 3. Assessment results of the bone tissue according to MRI data in two treatment groups

Результат оценки
Assessment result 

Глуразим (n = 15)
Glurazyme (n = 15) 

Церезим (n = 15)
Cerezyme (n = 15)

p (тест Фишера)
p (Fisher’s test)

Неблагоприятные изменения костной ткани, n
Adverse changes in the bone tissue, n

0 0 –

Благоприятные изменения костной ткани, n (%)
Favourable changes in the bone tissue, n (%)

3/14 (21,4 %) 2/15 (13,3 %) 0,459

Отсутствие изменений костной ткани у больных 
без патологии, n (%)
Lack of changes in the bone tissue in patients without pathology, n (%)

3/14 (21,4 %) 1/15 (6,7 %)

Отсутствие изменений костной ткани у больных 
с патологией (инфильтрация/остеонекрозы), n (%)
Lack of changes in the bone tissue in patients with pathology 
(infiltration/osteonecrosis), n (%)

8/14 (57,1 %) 12/15 (80,0 %)
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Беременность больной, получившей одно введение 
Глуразима и исключенной из исследования, отслежи-
валась до момента родоразрешения на сроке 38 недель. 
В период беременности у больной не было зарегистри-
ровано нежелательных явлений, ребенок родился здо-
ровым.
Иммуногенность. В процессе проведения исследова-
ния ни у одного из больных в обеих группах лечения 
не было обнаружено нейтрализующей активности 
антител к имиглюцеразе. Антилекарственные анти-
тела — антиимиглюцераза IgG в титре 1:20 — были 
выявлены перед включением в исследование у одного 
больного из группы Церезима, они не обладали ней-
трализующей активностью и сохранялись в том же 
титре на протяжении всего исследования. В ходе ис-
следования антиимиглюцераза IgE у всех больных 
отсутствовала, нейтрализующую активность антител 
к имиглюцеразе не обнаружили.

Обсуждение
Эффективное лечение рекомбинантными препа-
ратами ведет к стабилизации течения заболевания, 
увеличению продолжительности и качества жизни 
больных БГ [28]. Развитие биотехнологий и создание 
высокоэффективных биоаналогичных лекарственных 
препаратов отечественного производства повышает 
доступность лечения и расширяет сферу их приме-
нения у больных редкими метаболическими заболе-
ваниями.
В данном исследовании впервые сравнены эффектив-
ность и безопасность первого в мире биоаналогичного 
препарата Глуразим (имиглюцераза) с референтным 
препаратом Церезим у больных БГ 1-го типа.
Нормативные требования, предъявляемые на всех 
этапах разработки и производства биоаналогичного 
препарата, направлены на обеспечение максимальной 
сопоставимости разрабатываемого продукта с рефе-
рентным препаратом и позволяют обосновать подобие 
препаратов по качеству, безопасности и эффективно-
сти в сравнительных исследованиях. Необходимым 
условием является доказательство сопоставимости би-
оаналога с оригинальным препаратом по эффективно-
сти и безопасности, что, согласно регуляторным нор-
мам, требует использования наиболее информативных 
критериев для оценки динамики лечения конкретного 
заболевания [16–18].
По результатам исследования был проведен анализ 
данных в отношении показателя первичной конечной 
точки эффективности — увеличения концентрации 
гемоглобина, который показал схожее его повышение 
на 52-й неделе по сравнению с исходными данными 
в обеих группах. При этом разность изменения кон-
центрации гемоглобина между группами составила 
0,1 г/л, а 95 % ДИ для разности изменения концент-
рации гемоглобина составил (–6,3; 6,4) г/л и не вышел 
за границу не меньшей эффективности препарата, за-

данную на уровне –18 г/л, что указывало на не мень-
шую эффективность исследуемого препарата Глуразим 
по сравнению с препаратом Церезим.
При оценке вторичных конечных точек эффектив-
ности были выявлены сопоставимые изменения в обе-
их группах. В исследовании не было выявлено боль-
ных со снижением концентрации гемоглобина крови 
более чем на 20 % от исходных значений, а сниже-
ние количества тромбоцитов более чем на 20 % (40 % 
при исходном их количестве >120 × 10 9/л) было отмече-
но только у одного больного из всех включенных в ис-
следование (7,1 %) в группе Глуразима. Вместе с тем 
выраженность изменений концентрации гемоглобина 
и количества тромбоцитов, а также число больных 
с изменением данных показателей между группами 
статистически значимо не различались, что подтвер-
ждало стабильность течения БГ аналогично другим 
исследованиям [9].
В результате лечения отмечалось уменьшение объе-
мов печени и селезенки по результатам МРТ у боль-
шинства больных, сопоставимое в обеих группах. 
Случаев увеличения объема селезенки более чем 
на 20 % и печени более чем на 10 % на фоне лечения 
в обеих группах не зарегистрировано.
В обеих группах на фоне лечения отмечались схожие 
незначительные колебания концентрации хемокина 
CCL-18, которая была исходно характерно повышена 
для БГ 1-го типа [24]. В группе Глуразима у 10 боль-
ных (64,3 %) отмечалась тенденция к снижению кон-
центрации хемокина CCL-18, тогда как в группе 
Церезима у большинства больных (60 %) отмечалось 
его незначительное повышение, не сопровождавшееся 
статистически значимыми отличиями между груп-
пами, что могло указывать на стабильное течение бо-
лезни в результате эффективного лечения [23].
Сохранение стабильности течения заболевания 
в обеих группах лечения подтверждалось также ста-
билизацией или улучшением физического и психи-
ческого компонентов здоровья по данным SF-36v2® 
у большей части больных в обеих группах, уменьше-
нием инфильтрации костного мозга или отсутствием 
изменений костной ткани по данным МРТ у больных 
в группах лечения, отсутствием потребности в увели-
чении дозы имиглюцеразы в исследовании.
На протяжении всего исследования не было зареги-
стрировано ни одной нежелательной реакции, в том 
числе не отмечено образования антилекарственных 
антител в обеих группах, что указывало на безопас-
ность применения препарата Глуразим в лечении боль-
ных БГ 1-го типа и подтверждало данные полученные 
в клиническом исследовании I фазы [22].
Таким образом, в результате проведенного клиниче-
ского исследования II–III фазы течение болезни Гоше 
у всех больных, завершивших исследование без зна-
чительных отклонений от протокола, оставалось ста-
бильным при лечении обоими препаратами в дозе 
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15–40 ЕД/кг. Была установлена не меньшая эффектив-
ность биоаналогичного препарата Глуразим в сравне-
нии с референтным препаратом Церезим по первичной 
конечной точке эффективности — разности изменения 
концентрации гемоглобина, а также отсутствие значи-
мых различий по вторичным конечным точкам эффек-

тивности. Показана безопасность и отсутствие имму-
ногенности препарата Глуразим в течение 52 недель. 
Полученные данные свидетельствуют о сопоставимо-
сти препарата Глуразим и препарата Церезим по эф-
фективности и безопасности при проведении долго-
срочной ЗФТ у больных болезнью Гоше 1-го типа.
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РЕКОНСТИТУЦИЯ Т-КЛЕТОЧНОГО ЗВЕНА ИММУННОЙ СИСТЕМЫ 
У БОЛЬНЫХ ПОСЛЕ ТРАНСПЛАНТАЦИИ АЛЛОГЕННЫХ 
ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК

Попова Н. Н.*, Савченко В. Г.

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
125167, Москва, Россия

https://doi.org/10.35754/0234-5730-2020-65-1-24-38  CC    BY 4.0

Введение. Своевременное восстановление донорской иммунной системы после трансплантации аллогенных гемо-
поэтических клеток является важнейшим фактором, с  которым связано развитие таких осложнений, как реакция 
«трансплантат против хозяина», рецидивы или вторичные опухолевые заболевания и различные инфекции, что в ко-
нечном счете влияет на выживаемость больных.
Цель — описать основные этапы восстановления Т-клеточного звена иммунной системы у больных после трансплан-
тации аллогенных гемопоэтических стволовых клеток.
Основные сведения. Защита от инфекционных агентов и противоопухолевый контроль зависят от реконституции 
Т-клеточного звена иммунной системы. В ранним посттрансплантационном периоде восстановление лимфоцитов 
происходит по тимус-независимому пути, то есть за счет зрелых донорских Т-клеток, которые были перелиты реци-
пиенту вместе с кроветворными стволовыми клетками при трансплантации, и в меньшей степени — за счет экспан-
сии ранее существовавших хозяйских наивных Т-клеток и Т-клеток памяти, которые «выжили» после проведенного 
кондиционирования. Тимус-зависимый путь заключается в образовании de novo наивных Т-клеток в тимусе и в даль-
нейшем в формировании пула Т-клеток памяти, которые реализуют главные иммунологические реакции — «транс-
плантат против опухоли» и «трансплантат против хозяина». Понимание основных этапов реконституции Т-клеточ-
ного звена иммунной системы позволит еще на этапе планирования трансплантации выбрать оптимальные режимы 
предтрансплантационного кондиционирования и  профилактики острой реакции «трансплантат против хозяина», 
что уменьшит риски развития посттрансплантационных осложнений и улучшит выживаемость пациентов.
Ключевые слова: трансплантация аллогенных гемопоэтических стволовых клеток, реконституция Т-клеточного зве-
на иммунной системы, Т-клетки памяти, адаптивный иммунитет
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RECONSTITUTION OF T-CELL-MEDIATED IMMUNITY IN PATIENTS 
AFTER ALLOGENEIC STEM CELL TRANSPLANTATION

Popova N. N.*, Savchenko V. G.

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

Background. The timely reconstitution of the donor-derived immune system is a key factor in the prevention of such post-trans-
plant complications as graft versus host disease, relapse or secondary tumours and various infections. These complications 
affect the long-term survival of patients after allogeneic stem cell transplantation.
Aim — to describe the main stages of T Cell–mediated immune recovery in patients after allogeneic stem cell transplantation.
General fi ndings. T-cell–mediated immunity is responsible for anti-infective and anti-tumour immune response. The early 
post-transplant period is characterized by the thymus-independent pathway of T-cell recovery largely involving proliferation 
of mature donor T cells, which were transplanted to the patient together with hematopoietic stem cells. To a lesser extent, this 
recovery pathway is realized through the expansion of host naïve and memory T cells, which survived after conditioning. 
Thymus-dependent reconstitution involves generation of de novo naïve T cells and subsequent formation of a pool of memory 
T-cells providing the main immunological effects — graft versus tumour and graft versus host reactions. A better understanding 
of the T-cell immune reconstitution process is important for selecting optimized pre-transplant conditioning regimens and pa-
tient-specifi c immunosuppressive therapy approaches, thus reducing the risks of post-transplant complications and improving 
the long-term survival of patients after allogeneic stem cell transplantation.

Keywords: allogeneic stem cell transplantation, immune reconstitution, T-cell-mediated immunity, T memory cells, adaptive immunity
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ABSTRACT

Введение
В настоящее время трансплантация аллогенных ге-
мопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) явля-
ется единственным методом лечения, позволяющим 
достичь биологического излечения больных различ-
ными гемобластозами, аплазиями кроветворения, 
первичными иммунодефицитами. В ее основе лежит 
перенос не только кроветворной, но и донорской им-
мунной системы реципиенту. Если восстановление 
кроветворения у реципиентов аллогенных гемопоэти-
ческих стволовых клеток (ГСК) происходит в течение 

первого месяца после алло-ТГСК, то восстановление 
иммунной системы занимает несколько лет [1].
С «неполной» реконституцией, то есть в первую оче-
редь неполным восстановлением количества иммуно-
компетентных клеток, связано развитие различных 
осложнений, и в первую очередь тяжелых инфек-
ционных осложнений как в раннем посттрансплан-
тационном периоде (до +100 дня после алло-ТГСК), 
так и в более позднем [2]. Кроме этого, функцио-
нальные особенности и взаимодействие различных 
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иммунокомпетентных клеток обусловливают развитие 
иммунологических реакций — «трансплантат против 
опухоли» (РТПО) и «трансплантат против хозяина» 
(РТПХ) [3, 4].
Условно весь посттрансплантационный период мож-
но разделить на несколько этапов. Первый — этап 
до приживления трансплантата (англ. pre-engraftment), 
который занимает 30 дней после инфузии аллогенных 
ГСК реципиенту. Это время характеризуется полной 
аплазией кроветворения, что, как правило, сопрово-
ждается развитием различных инфекционных ослож-
нений. Проведение адекватной противомикробной 
терапии в этот период и постепенное восстановление 
моноцитов и гранулоцитов позволяют успешно конт-
ролировать эти осложнения в самом раннем периоде 
после алло-ТГСК [2, 5].
Второй этап включает в себя непосредственно при-
живление трансплантата и последующий ранний по-
сттрансплантационный период, который занимает 
от +30 до +100 дня (англ. post-engraftment). Это время 
характеризуется глубоким клеточным и гуморальным 
иммунодефицитом, что также сопровождается часты-
ми инфекционными осложнениями, среди которых 
зачастую превалируют вирусные инфекции. Другой 
частой проблемой в этом периоде является развитие 
острой РТПХ. Именно на этом этапе начинается вос-
становление различных иммунокомпетентных кле-
ток, таких как цитотоксические CD8+ Т-клетки, CD4+ 
Т-хелперы, NK-клетки, Т-регуляторные клетки (Treg) 
(табл. 1). Полное восстановление же этих субпопуля-
ций и других иммунокомпетентных клеток происхо-
дит в позднем посттрансплантационном периоде, кото-
рый занимает от 6 месяцев до нескольких лет [5, 6].
Целью данного обзора является описание основных 
этапов восстановления Т-клеточного звена иммунной 
системы у больных после трансплантации аллогенных 
гемопоэтических стволовых клеток.

Реконституция Т-клеточного 
звена иммунной системы после 
трансплантации аллогенных 
гемопоэтических стволовых клеток
Защита от инфекционных агентов и противоопухо-
левый контроль в первую очередь зависят от рекон-
ституции Т-клеточного звена иммунной системы. 
Сам процесс его восстановления условно разделяют 
на два самостоятельных пути: тимус-зависимый и ти-
мус-независимый. В первый месяц после алло-ТГСК 
восстановление лимфоцитов происходит по тимус-
независимому пути, то есть за счет зрелых донор-
ских Т-клеток, которые содержались в самом транс-
плантате и были перелиты реципиенту вместе с ГСК, 
и в меньшей степени — за счет экспансии ранее суще-
ствовавших хозяйских наивных Т-клеток и Т-клеток 
памяти, которые «выжили» после проведенного кон-
диционирования [7]. Экспансия как донорских, так 
и «хозяйских» Т-клеток происходит в ответ на высокую 
концентрацию интерлейкина (ИЛ)-7 и ИЛ-15, кото-
рые вырабатываются самими Т-клетками в условиях 
лимфопении. Этот процесс называют «гомеостатиче-
ской пролиферацией», которая носит компенсатор-
ный характер и позволяет на какое-то время «воспол-
нить» Т-клеточный дефицит [8]. Однако при такой 
пролиферации не меняется репертуар Т-клеточного 
рецептора (ТКР), так как эти клетки уже являются 
функционально зрелыми. Кроме этого, такая проли-
ферация не заменяет периферический пул наивных 
Т-клеток у реципиента на донорский, так как в слу-
чае пролиферации в условиях лимфопении наивные 
Т-клетки трансформируются в клетки, подобные 
клеткам памяти (memory-like), утрачивая при этом фе-
нотип наивных Т-клеток. Таким образом, иммунный 
ответ является ограниченным ввиду ограниченного 
репертуара ТКР [7, 9, 10]. Образование нового пула 
Т-клеток при таком пути реконституции не происхо-

Таблица 1. Период восстановления различных субпопуляций клеток иммунной системы после алло-ТГСК [5, 6]
Table 1. Time of different immune cells recovery after allo-HSCT

Субпопуляция клеток
Subsets of immune cells

Время от алло-ТГСК до восстановления нормального уровня
Time from allo-HSCT to full immune recovery

Натуральные киллеры (NK-клетки)
Natural killers (NK)

От 1 мес до 6 мес
From 1 to 6 months

CD4+ Т-хелперы
CD4+ Т cells

Более 24 мес
More than 24 months

Цитотоксические CD8+ Т-клетки
Cytotoxic CD8+ Т cells

От 1 до 18 мес
From 1 to 18 months

Т-регуляторные клетки (Treg)
Regulatory T cells (Treg)

От 1 до 6 нед
From 1 to 6 weeks

Т-наивные клетки
Naïve T cells

От 8 до 9 мес
From 8 to 9 months

T-клетки памяти
Memory T cells

Более 24 мес
More than 24 months

В-клетки (CD19+)
CD19+ В cells

От 4 до 24 мес
From 4 to 24 months
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дит, а в связи с тем что существование «хозяйских» 
Т-клеток и донорского Т-компартмента ограниченно 
по времени (3–6 месяцев), то в результате иммунный 
ответ, который реализуется этими клетками, носит 
преходящий характер [7].
Образование Т-клеток de novo происходит по тимус-
зависимому пути (рис. 1). Для дальнейшего созрева-
ния и пролиферации вновь образованные Т-клетки 
в костном мозге с током крови переносятся в тимус. 
Эти незрелые клетки являются предшественниками 
Т-лимфоцитов. Они не несут на своей поверхности ни-
какого определяющего рецептора (CD3–CD4–CD8–), 
в связи с чем их называют «трижды негативными» 
тимоцитами, или пре-Т-клетками. Дальнейшее созре-
вание этих клеток условно можно разделить на два 
этапа. Первый этап происходит в кортикальном слое 
тимуса, где эти клетки активно делятся и пролифери-
руют под действием различных цитокинов, в первую 
очередь ИЛ-7, который вырабатывается кортикаль-
ными эпителиальными клетками [11]. Считается, 
что именно ИЛ-7 кортикальных эпителиальных кле-
ток регулирует процесс дифференцировки тимоцитов, 
а именно формирование ТКР, который представляет 
собой поверхностный гетеродимерный белок, состоя-
щий из двух субъединиц (α-, β- или γ-, δ-), с помощью 
которого Т-клетка распознает и связывается с антиге-
ном [12].

В основе дифференцировки тимоцитов лежит про-
цесс V(D)J-реаранжировки, результатом которого 
и является формирование ТКР. Гены ТКР состоят 
из сегментов, которые относятся к трем классам: V — 
отвечающий за «вариабельность», D — отвечающий 
за «разнообразие» и J — отвечающий за «связывание». 
В процессе перестройки гены из каждого сегмента свя-
зываются друг с другом и образуют один экзон, кото-
рый кодирует вариабельный участок ТКР, отвечающий 
за распознавание и связывание антигена. У млекопи-
тающих в результате V(D)J-реаранжировки образу-
ется несколько основных комбинации генов, которые 
называются локусами антигенных рецепторов, — это 
TCRB (локус β-цепи), TCRG (локус γ-цепи), которые 
располагаются на 7-й хромосоме, и α/δ-локус ТКР, рас-
положенный на 14-й хромосоме; α/δ-локус, в свою оче-
редь, состоит из двух локусов: TCRA и TDRD. При этом 
гены TDRD располагаются внутри локуса TCRA [13]. 
Если при перестройке происходит формирование ло-
куса TCRB, то в результате эта клетка будет экспрес-
сировать ТКР, состоящий из β-цепи. Одномоментно 
с этим происходит подавление экспрессии генов дру-
гих локусов TCRG и TDRD и запускается перестрой-
ка локуса TCRA, которая заключается в «вырезании» 
генов локуса TCRD, что приводит к формированию 
ТКР, состоящего из α- и β-цепей, и экспрессии CD4+ 
и CD8+ на поверхности Т-клетки [14]. Образовавшиеся 

Рисунок 1. Тимус-зависимый путь образования Т-клеток [11, 13–17, 20, 21]
Figure 1. Thymus-dependent pathway for the formation of T cells [11, 13–17, 20, 21]

1. Образование предшественников Т-клеток в костном мозге.
Development of T-cell precursors in the bone marrow.

2. Миграция предшественников Т-клеток в корковое вещество тимуса.
T-cell precursors migrate to the thymus cortex.

3. Реаранжировка ТКР.
T-cell receptor gene rearrangement.

4. Позитивная тимическая селекция.
Positive selection of T cells in the thymus

5. Негативная тимическая селекция.
Negative selection of T cells in the thymus.

6. Выход Т-клеток в периферическую кровь.
T cells moving to the peripheral blood.
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CD4+CD8+ Т-клети называются «дважды позитивны-
ми» Т-клетками, а сам процесс — «позитивной ти-
мической селекцией». Результатом этого процесса 
является формирование ТКР, с помощью которого 
«дважды позитивные» Т-клетки могут распознавать 
рецепторы гистосовместимости собственных клеток 
микро окружения, что нужно для последующего адек-
ватного взаимодействия Т-клеток с антиген-презенти-
рующими клетками уже в контексте распознавания 
антигенов. До 75 % клеток, которые вступают в про-
цесс позитивной селекции, подвергаются апоптозу 
ввиду неадекватной реаранжировки ТКР [15]. После 
этого CD4+CD8+ T-клетки мигрируют в мозговой слой 
тимуса, где при взаимодействии с антигенами эпите-
лиальных тимических клеток происходит второй этап 
дифференцировки этих клеток [16].
Второй этап созревания αβ Т-клеток заключает-
ся в формировании функциональной зрелости этих 
клеток, которая определяется способностью распоз-
навать рецепторы главного комплекса гистосовмести-
мости (ГКГ — MHC, major histocompatibility complex). 
Большая часть (около 90 %) αβ Т-клеток связывается 
с молекулами ГКГ, которые презентируются клетками 
микроокружения, — это эпителиальные кортикаль-
ные клетки, фибробласты, макрофаги и дендритные 
клетки [15]. В зависимости от того, с каким рецеп-
тором ГКГ связывается Т-клетка, она превращается 
или СD8+ (связываются с молекулами ГКГ I класса) 
или СD4+ (связываются с рецептором ГКГ II класса). 
Этот процесс называют «негативной тимической се-
лекцией», который является ключевым механизмом 
формирования Т-клеточной центральной иммуно-
логической толерантности, то есть невосприимчи-
вости к собственным тканям [17]. Часть CD4+CD8+ 
Т-клеток при взаимодействии с эпителиальными 
кортикальными клетками начинает экспрессировать 
транскрипционный фактор Foxp3, что в дальнейшем 
определяет формирование отдельной популяции им-
мунокомпетентных клеток — популяции CD4+CD25high 
Т-регуляторных клеток (Treg), которая обеспечивает 
контроль толерантности к собственным антигенам пу-
тем подавления аутореактивных Т-клеток, по каким-
то причинам избежавших селекции в тимусе и вышед-
ших на периферию. Помимо этого, Treg регулируют 
активацию CD4+ и CD8+ Т-клеток, а также подавляют 
избыточную экспансию эффекторных Т-клеток после 
элиминации антигена [18, 19].
Таким образом, результатом селекции в тимусе яв-
ляется образование зрелых, экспрессирующих ТКР, 
СD4+ и CD8+ Т-клеток, которые далее выходят в пери-
ферическую кровь и разносятся по органам и тканям 
организма. Эти клетки называют недавними эмиг-
рантами из тимуса (Recent Thymic Emigrant — RTE). 
Однако зрелые RTE-клетки в то же самое время яв-
ляются функционально «незрелыми» или наивными 

Т-клетками, ввиду того что они еще не встречались 
с чужеродным антигеном [16, 17].
Продукция RTE-клеток зависит от возраста (рис. 2). 
Известно, что у детей первого года жизни продукция 
RTE является максимальной, что обеспечивает разно-
образие ТКР и в дальнейшем позволяет реализовать 
иммунный ответ против широкого спектра различных 
антигенов. По мере взросления выработка RTE посте-
пенно уменьшается, а постоянство периферического 
Т-клеточного пула происходит не за счет продукции 
RTE и разнообразия ТКР, а в большей степени за счет 
пролиферации Т-клеток на периферии [12].
Возможность реализации иммунного ответа опреде-
ляется не только этапами дифференцировки образу-
ющихся Т-клеток в тимусе, но и является антиген-за-
висимой, так как для реализации своей эффекторной 
функции CD4+ и CD8+ Т-клетки в дальнейшем должны 
связаться с антигеном через молекулу ГКГ [17]. Таким 
образом, эта популяция Т-клеток в дальнейшем фор-
мирует адаптивный или вторичный иммунный ответ, 
то есть иммунный ответ против конкретного антигена.
Другая, существенно меньшая часть αβ Т-клеток 
взаимодействует не с молекулами ГКГ, а с подобны-
ми рецепторами MR1 (Т-клетки, ассоциированные 
со слизистыми, MAIT) или CD1d (Т-клетки — нату-
ральные киллеры, NKТ-клетки). МАIТ представляют 
собой субпопуляцию Т-клеток, которые преимущест-
венно локализуются в слизистых желудочно-кишеч-
ного тракта, бронхолегочной системы, а циркулиру-
ющий пул составляет не более 10 % от общего числа 
циркулирующих Т-лимфоцитов. NKТ-клетки — на-
именьшая субпопуляция иммунокомпетентных кле-
ток, численность которой не превышает 0,1 % от обще-
го количества циркулирующих Т-клеток. Активация 
и MAIT и NKТ-клеток не требует распознавания ГКГ 
и является антиген-независимой, что обусловливает 
их способность взаимодействовать с любым антиге-
ном. Эти клетки также отличаются способностью вы-
рабатывать различные цитокины, такие как фактор 
некроза опухоли (ФНО), интерферон-γ, ИЛ-4, ИЛ-10, 
ИЛ-17, что позволяет им быстро реализовать цитоток-
сическую функцию [20, 21].
Если при V (D)J-реаранжировке «дважды негатив-
ных» тимоцитов происходит формирование TCRG 
и TDRD, то в результате Т-клетка экспрессирует ТКР, 
состоящий из γ- и δ-цепей. γδ Т-клетки не проходят 
процесс позитивной тимической селекции и выходят 
в периферическую кровь, не неся на своей поверх-
ности ни CD8, ни CD4 [14]. Поскольку созревание 
γδ Т-клеток определяется фактически только про-
цессом V (D)J-реаранжировки, их функциональ-
ная способность зависит от разнообразия их ТКР, 
что в результате дает возможность этим клеткам 
взаимодействовать с любым антигеном, что является 
ключевым в реализации первичного (врожденного) 
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иммунного ответа [13, 14]. Эти клетки преимущест-
венно локализуются в слизистых, а циркулирующий 
пул γδ Т-клеток составляет не более 10 % от общего 
числа Т-лимфоцитов [20].
Таким образом, в результате тимус-зависимого пути 
образуются две большие группы Т-клеток, функ-
ция которых определяется способностью связывания 
с антигеном и, соответственно, участием в форми-
ровании первичного или вторичного иммунного от-
вета. Большинство Т-клеток взаимодействуют с ан-
тигеном с участием молекулы ГКГ (это CD4+ и CD8+ 
Т-лимфоциты) и участвуют в формировании адап-
тивного иммунного ответа. Эти клетки также назы-
вают конвенциональными Т-клетками. Другая часть 
Т-клеток, к которой относятся MAIT, NKT-клетки 
и γδ Т-клетки, являются неконвенциональными 
Т-клетками, так как для их активации не требуется 
связывание с антигеном с участием ГКГ, что дает им 
возможность взаимодействовать фактически с любым 
антигеном и формирует «первую линию» иммунной 
защиты, другими словами, первичный иммунный от-
вет [20, 21].
Эффект алло-ТГСК основан на развитии аллоим-
мунной РТПО, которая, по сути, является реализацией 

иммуноопосредованной реакции против конкретного 
антигена, в данном случае — опухолевого. Другими 
словами, феномен биологического излечения больных 
различными опухолевыми заболеваниями системы 
крови после алло-ТГСК заключается в восстановле-
нии именно адаптивного иммунитета. После того, 
как чужеродный антиген впервые попал в организм, 
происходит его связывание с наивными Т-клетками 
через ТКР. Связывание антигена с наивной Т-клеткой 
приводит к ее активации, структурной реорганизации 
ее мембраны и цитоскелета, ремоделированию хрома-
тина и экспрессии новых генов, изменениям в адгезии 
и миграции клеток, а также индукции клеточного де-
ления. В результате этих перестроек формируется пул 
эффекторных Т-клеток, которые и уничтожают этот 
антиген [22].
Известно, что весь процесс трансформации наивных 
клеток в эффекторный пул занимает около недели 
[22, 23]. В исследованиях на мышах было показано, 
что на 8-й день после инфицирования вирусом лимфо-
цитарного хориоменингита в периферической крови 
определяется максимальное количество эффекторных 
Т-клеток, которые экспрессируют на своей поверхно-
сти активационный маркер CD44, утрачивая при этом 

Рисунок 2. Продукция RTE в зависимости от возраста [12]
Постоянство Т-клеточного пула определяется двумя факторами: продукцией RTE и пролиферацией зрелых Т-клеток на периферии. С возрастом выработка наивных 
Т-клеток с различным репертуаром ТКР в тимусе уменьшается, а постоянство Т-клеточного пула осуществляется за счет зрелых Т-клеток, характеризующихся ограниченным 
репертуаром ТКР, на периферии.
Figure 2. Output of recent thymic emigrants depending on patients’ age [12]

T-cell homeostasis is determined by two main factors. These are the thymic output of RTE and the proliferation of peripheral T cells. The thymic output of na ve T cells with a diverse 

repertoire of T-cell receptors decreases with age, and peripheral T-cell homeostasis shifts to proliferation of peripheral mature T cells with a limited T-cell repertoire.
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хоуминг-рецепторы и маркеры адгезии. Помимо этого, 
эти клетки секретируют различные цитокины, такие 
как интерферон-γ, посредством которых они реализу-
ют свою цитотоксическую функцию. Нужно отметить, 
что наивные Т-клетки не экспрессирует CD44 и не се-
кретируют провоспалительные цитокины, что говорит 
о том, что они не способны к реализации эффектор-
ной функции. Отличительной особенностью наивных 
Т-клеток является экспрессия как раз хоуминг-ре-
цепторов, например CCR-7 или L-селектина, что дает 
возможность этим клеткам мигрировать во вторичные 
лимфоидные органы, где и происходит их финальная 
трансформация в эффекторные Т-клетки [23, 24].
После элиминации антигена часть эффекторных кле-
ток погибает, а часть переходит в пул долгоживущих 
Т-клеток памяти. Формирование этого пула Т-клеток 
требует длительного времени. Показано, что Т-клетки 
памяти начинают определяться в периферической 
крови только к 40-му дню после первичного инфи-
цирования [23]. Однако помимо классического пути 
формирования «иммунологической памяти» (наивные 
Т-клетки → эффекторные Т-клетки → Т-клетки памя-
ти) есть неклассический путь, когда при первичном 
инфицировании часть наивных Т-клеток трансформи-
руется в эффекторный пул, а другая часть сразу же пе-
реходит в пул Т-клеток памяти [25, 26]. Как при клас-
сическом, так и при неклассическом пути происходит 
формирование популяции иммунокомпетентных кле-
ток (популяции Т-клеток памяти), которая реализует 
быстрый иммунный ответ при повторном попадании 
чужеродного антигена без участия наивных Т-клеток 
[24]. Пул Т-клеток памяти является гетерогенным, 
так как включает в себя иммунокомпетентные клетки, 
которые, имея различный иммунофенотип, отлича-
ются своими функциональными свойствами, различ-
ной пролиферативной способностью и локализацией 
(табл. 2) [27, 28]. Условно Т-клетки памяти разделяют 
на две группы: истинные клетки памяти, к которым 
относят Т-стволовые клетки памяти (Tscm) и Т-клетки 
центральной памяти (Tcm), и эффекторный пул, состо-
ящий из переходных Т-клеток (или Т-клетки транзи-
торной памяти, Ttm), Т-клеток эффекторной памяти 
(Tem), терминальных эффекторов (Тte) и Т-клеток ре-
зидуальной памяти (Trm) [29, 30].
В ходе многих исследований было выявлено, 
что Т-клетки памяти в первую очередь имеют различ-
ный иммунофенотип [27–30]. Показано, что основ-
ными маркерами этих клеток являются CD45RA, 
CD45R0, CD62L, CCR-7, CD27, CD28 [30].

CD45 представляет собой трансмембранный глико-
протеин, который экспрессируется на всех ядросодер-
жащих клетках. Через этот рецептор происходит пере-
дача сигнала от ТКР. Вместе с тем выделяют несколько 
изоформ CD45, которые по-разному экспрессируются 
на Т-клетках. Иммунофенотип CD45RA+CD45R0– ха-

рактеризует наивные Т-клетки. Есть исследования, ко-
торые показали, что при активации эти клетки начи-
нают экспрессировать CD45R0 и утрачивают CD45RA 
[31, 32]. Таким образом, экспрессия CD45R0 отражает 
пролиферативную способность Т-клеток и характерна 
для популяции Т-клеток памяти (Tcm, Ttm, Tem) [31].
Экспрессия хоуминг-рецепторов и маркеров адге-
зии характеризует способность Т-клеток к миграции 
во вторичные лимфоидные органы. Экспрессия CD62L 
и CCR-7 характерна в большей степени для наивных 
Т-клеток и истинных Т-клеток памяти, что отражает 
их больший пролиферативный потенциал. Более диф-
ференцированные Т-клетки эффекторного пула (Ttm, 
Tem, Tte) не экспрессируют эти маркеры, что свиде-
тельствует о том, что эти клетки не способны к про-
лиферации во вторичных лимфоидных органах [33]. 
Как правило, вместе с экспрессией молекул адгезии 
Т-клетки экспрессируют и костимулирующие рецеп-
торы CD27, CD28 [30].
Отличительной особенностью популяции истин-
ных клеток памяти является их способность к дли-
тельной пролиферации даже в отсутствие антигена, 
что обеспечивает самоподдержание всей популяции. 
На этом основан феномен «иммунологической памя-
ти», что позволяет хранить информацию о конкретном 
антигене и при его попадании в организм реализовать 
иммунный ответ против него [34–36]. Долгое время 
считалось, что субпопуляцией истинных клеток па-
мяти является популяция Tcm [27, 28]. Однако в даль-
нейшем была выделена субпопуляция Tscm, которая 
функционально соответствовала популяции Tcm, 
однако иммунофенотипически в большей степени 
походила на наивные Т-клетки (CD45RA+CD45R0–

CCR7+CD62L+CD27+CD28+) [37, 38]. В результате про-
веденных экспериментов по заражению макак вирусом 
иммунодефицита было выявлено, что эта субпопуля-
ция способна к значимо более длительной пролифера-
ции даже в условиях отсутствия вируса в сравнении 
с субпопуляцией Tcm [39, 40]. В дальнейшем было 
доказано, что Tscm являются предшественниками 
как Tcm, так и Т-клеток эффекторного пула [41, 42].
Исследования показали, что среди всей популяции 
Т-клеток памяти есть клетки, характеризующиеся 
продукцией интерферона-γ, ФНО, ИЛ-2, с помощью 
которых они быстро реализуют свою цитотоксиче-
скую функцию. Истинные клетки памяти сами не мо-
гут реализовать быстрый иммунный ответ. Была вы-
делена популяция эффекторных Т-клеток памяти [27, 
43]. Однако в ряде случаев было замечено, что в пери-
ферической крови встречается субпопуляция Т-клеток 
с иммунофенотипом CCR7–/CD62L–CD28+, кото-
рая является более «зрелой» и более «активной», чем 
субпопуляция Tcm, но менее дифференцированной, 
чем субпопуляция Tem. Таким образом, эти клетки 
были названы переходными, или транзиторными, 
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Т-клетками (Ttm) [44–46]. Помимо этого, в перифери-
ческой крови также нередко определяются Т-клетки, 
которые не несут на своей поверхности ни CCR-7, 
CD62L, ни CD27, CD28. Отличительной чертой этой 
популяции является крайне низкая способность к про-
лиферации, что также свидетельствует о высокой диф-
ференцировке этих клеток. Они были определены 
как терминальные эффекторные Т-клетки (Tte) [47].
Кроме циркулирующего пула Т-клеток памяти есть 
пул нециркулирующих Т-клеток резидуальной па-
мяти (Trm), который характеризуется высокой экс-
прессией CD69 и провоспалительных цитокинов 
интерферона-γ, ФНО, ИЛ-2, ИЛ-17. Чаще всего эти 
клетки определяются на слизистых и функционально 
являются эффекторными клетками, реализующими 
иммунный ответ непосредственно в месте своей лока-
лизации [36, 48].

Таким образом, формирование адаптивного имму-
нитета основывается на формировании пула долго-
живущих Т-клеток памяти (Tscm, Tcm), активация 
которых происходит в результате повторного контакта 
с антигеном, что в дальнейшем запускает формиро-
вание пула эффекторных Т-клеток, непосредственно 
реализующих сам иммунный ответ. Формирование 
адаптивного иммунитета невозможно без участия 
наивных Т-клеток, которые, по сути, являются пред-
шественниками всей популяции Т-клеток памяти. 
Наиболее дифференцированные Т-клетки — терми-
нальные эффекторы являются наиболее функциональ-
но активной субпопуляцией, но при этом не обладают 
пролиферативной способностью и погибают сразу же 
после реализации своей эффекторной функции.
Долгое время считалось, что аллореактивными 
Т-клетками, которые запускают развитие РТПХ, 

Таблица 2. Основные субпопуляции Т-клеток памяти [30]
Table 2. Main subsets of memory T cells [30]

Субпопуляции Т-клеток памяти
T-memory cell subsets

Иммунофенотип
Immunophenotype

Свойства
Characteristics
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Т-стволовые клетки 
памяти (Tscm)
T-memory stem cells (Tscm)

CD45RА+CD45R0– 
CD62L+CCR7+ CD27+CD28+

Обеспечивают самообновление и самоподдержание популяции 
клеток памяти и хранение информации о конкретном 
антигене. Локализуются преимущественно в костном мозге 
и лимфатической ткани
These cells provide self-renewal and self-maintenance of the whole population 
of memory T-cells and store the information about the specific antigen. They are 
localized in the bone marrow and lymphoid tissue

Т-клетки центральной 
памяти (Tcm)
T-central memory (Tcm)

CD45RА–CD45R0+ 

CD62L+CCR7+ CD27+CD28+

Обеспечивают самоподдержание Т-клеток памяти, 
преимущественно локализуются в лимфатических узлах 
и костном мозге, способны быстро дифференцироваться 
в эффекторные клетки через Т-клетки транзиторной памяти
These cells provide self-maintenance of T-memory cells and reside mostly in the 
bone marrow and lymphoid tissue. These cells are capable of differentiating 
promptly into transitional and effector T-cells

Э
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Т-клетки 
транзиторной памяти 
(Ttm)
T-transitional memory (Ttm)

CD45RА–CD45R0+

CD62L–CCR7– CD27+CD28+

Способны к быстрой дифференцировке в эффекторные клетки 
при контакте с антигеном, после чего они переходят в Tcm
These cells are interim and transitional between memory and effector T-cells. 
After interaction with the antigen, these cells differentiate into effector cells and 
subsequently to central memory T-cells

Т-клетки 
эффекторной памяти 
(Tem)
Т-effector memory (Tem)

CD45R0+CCR7–

CD27+CD28–

(оценка CD45RA и CD62L 
не производится)
(CD45RA and CD62L are not 
investigated)

Преимущественно определяются в циркулирующей крови 
и тканях, быстро реагируют на встречу с антигеном и 
обеспечивают развитие иммунного ответа
These cells circulate mostly in the peripheral blood and move into different tis-
sues, where they respond promptly to the antigen encounter thus providing the 
respective immune reaction 

Т-терминальные 
эффекторы (Tte)
Т-terminal effectors (Tte)

CD45R0–CCR7–CD27–

CD28–

(оценка CD45RA и CD62L 
не производится)
(CD45RA and CD62L are not 
investigated

Наиболее дифференцированные эффекторные клетки, 
обеспечивающие быстрый иммунный ответ против конкретного 
антигена
The most mature, terminally differentiated effector T-cells that provide instant im-
munity against the antigen and subsequently undergo apoptosis

Т-клетки 
резидуальной памяти 
(Trm)
Т-residual memory cells 
(Trm)

CD69+CD103+CD62L–

Являются терминально-дифференцированными эффекторными 
клетками, реализующими иммунный ответ в месте своей 
локализации в различных органах и тканях (коже, 
бронхолегочной системы и желудочно-кишечного тракта)
These cells are terminally differentiated effector cells providing local immunity in 
the periphery (in the skin, bronchopulmonary system and gastrointestinal tract)
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являются функционально активные, терминально-
дифференцированные Т-клетки [49, 50]. Однако ис-
следования показали, что через 12 часов после ин-
фузии аллогенных ГСК и до +3 дня большинство 
донорских Т-клеток экспрессируют хемокиновый ре-
цептор CCR-7 и хоуминг-рецепторы: CD4+ Т-клетки 
экспрессируют L-селектин (CD62L), CD8+ Т-клетки — 
CD62L и α4β7-интегрин. Именно это и обусловливает 
возможность мигрирации этих клеток в различные 
органы и ткани, где они и запускают РТПХ [51, 52]. 
В эксперименте на мышах была доказана принадлеж-
ность этой аллореактивной популяции CD62L+CCR-7+ 
Т-клеток к наивным Т-лимфоцитам, инфильтрация ко-
торыми была выявлена в ткани желудочно-кишечного 
тракта тех мышей, у которых впоследствии развилась 
тяжелая острая РТПХ [51]. Вместе с тем было пока-
зано, что зрелые функционально активные Т-клетки 
не индуцируют развитие РТПХ, так как они не спо-
собны к пролиферации во вторичных лимфоидных ор-
ганах и дальнейшей миграции в органы-мишени ввиду 
отсутствия CD62L и CCR-7 [52]. Таким образом, было 
доказано, что аллореактивными Т-клетками, кото-
рые индуцируют развитие острой РТПХ, являются 
наивные Т-лимфоциты, а не эффекторные Т-клетки. 
На этих данных основано использование циклофос-
фамида (ЦФ) на +3, +4 день после алло-ТГСК в каче-
стве профилактики острой РТПХ, который удаляет 
сформировавшийся к этому времени клон аллореак-
тивных Т-клеток и тем самым протектирует развитие 
острой РТПХ [53, 54]. Помимо этого, важно отметить, 
что ЦФ практически не оказывает влияния на истин-
ные Т-клетки памяти (Tcm и Тscm). Это, в свою оче-
редь, говорит о меньшем его воздействии на тимус, 
что обеспечивает возможность дальнейшей реконсти-
туции адаптивного иммунитета [55, 56].
Альтернативой ЦФ в режимах профилактики 
острой РТПХ является антитимоцитарный глобулин 
(АТГ). Однако его применение значительно удлиняет 
время восстановления практически всех субпопуля-
ций иммунокомпетентных клеток ввиду того, что сам 
препарат является поликлональным антителом, кото-
рое получают из гипериммунной сыворотки лошадей 
(тимоглобулин — из кроличьей сыворотки), имму-
низированных Т-лимфоцитами человека. Эта сыво-
ротка содержит широкий спектр антител, которые 
комплементарно связываются со своими эпитопами 
на Т-клетках реципиента и тем самым обеспечивают 
массивную Т-клеточную деплецию как в перифериче-
ской крови, так и в лимфоидных тканях. Помимо того, 
что АТГ деплетирует весь лимфоидный компартмент, 
он также оказывает воздействие на тимус, вызывая 
апоптоз кортикальных эпителиальных клеток тиму-
са, что приводит к отсроченной реконституции всего 
Т-клеточного пула в течение более чем 2 лет после ал-
ло-ТГСК [57, 58].

При сравнении режимов с АТГ и с ЦФ было пока-
зано, что после использования ЦФ в течение первого 
месяца после алло-ТГСК содержание αβ T-клеток зна-
чимо выше, чем после АТГ [59]. Содержание как CD4+, 
так CD8+ Т-клеток на +730 день алло-ТГСК после при-
менения АТГ все еще не достигает нормальных зна-
чений [60]. Это объясняет и лучшие клинические ре-
зультаты при использовании ЦФ по сравнению с АТГ 
в режимах профилактики острой РТПХ [61–63], кото-
рые показывают значимо меньшую частоту развития 
тяжелой острой РТПХ, лучшую общую и безрецидив-
ную выживаемость.
Другим патогенетически обоснованным методом 
профилактики острой РТПХ является применение 
ведолизумаба — моноклонального антитела, которое, 
связываясь с α4β7-интегрином, блокирует миграцию 
Т-клеток в органы-мишени и предупреждает развитие 
РТПХ [64].
Восстановление Т-клеточного звена иммунной 
системы после алло-ТГСК является возможным 
в первую очередь благодаря способности Т-клеток 
к пролиферации и при необходимости генерации 
эффекторного пула Т-клеток in vivo. В экспериментах 
на мышах было показано, что трансплантация толь-
ко лишь эффекторных Т-клеток, даже в больших до-
зах, не обеспечивает реконституцию Т-клеточного 
звена иммунной системы, ввиду того что эти клетки 
не обладают пролиферативной способностью [65–67]. 
Трансплантация же селектированных Т-клеток цент-
ральной памяти (Tcm) приводит к генерации пула эф-
фекторных Т-клеток без развития РТПХ [68]. Однако 
при иммунофенотипировании и анализе репертуара 
Т-клеточного рецептора было доказано, что только 
лишь наивные Т-клетки и стволовые Т-клетки памя-
ти (Tscm) могут обеспечить генерацию гетерогенного 
пула Т-клеток памяти, включая Tcm и эффекторный 
пул [42]. На основании всего вышесказанного мож-
но заключить, что применение деплеции αβ Т-клеток 
ex vivo как метода профилактики острой РТПХ, с од-
ной стороны, практически полностью исключает воз-
можность развития этого осложнения, так как в его ос-
нове лежит механическое удаление из трансплантата, 
прежде всего, наивных Т-клеток [69]. Однако, с дру-
гой стороны, применение этого метода профилакти-
ки РТПХ, с биологической точки зрения, особенно 
у взрослых больных (старше 20 лет), не может обес-
печить «полноценное» восстановление Т-клеточного 
звена иммунной системы. Это связано с тем, что в та-
кой ситуации восстановление Т-клеточного звена осу-
ществляется за счет гомеостатической пролиферации 
γδ Т-клеток, которые реализуют первичный иммун-
ный ответ, но не обеспечивают развитие адаптивного 
иммунитета, в том числе и противоопухолевого [70, 
71]. Помимо этого, у этих больных образование de 
novo наивных αβ Т-клеток ограничено повреждением 
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тимуса в результате предшествующей химиотерапии 
и проведением предтрансплантационного кондицио-
нирования, а также возрастными изменениями (ин-
волюцией тимуса) [72–76].
Считается, что использование миелоаблативных 
режимов ассоциировано с отсроченной реконсти-
туцией Т-клеточного звена иммунной системы [77, 
78]. Показано, что проведение тотального облучения 
тела или использование бусульфана в миелоабла-
тивной дозе вызывает необратимую гибель эпители-
альных кортикальных клеток тимуса, в результате 
чего образование лимфоидных популяций становит-
ся практически невозможным даже у детей [75, 76]. 
Использование режимов пониженной интенсивности 
значимо меньше повреждает эпителиальные клетки 
тимуса, что дает возможность для более быстрого вос-
становления Т-клеточного звена по сравнению с ми-
елоаблативными режимами [79, 80]. Это доказывает 
выявление RТЕ-клеток в периферической крови боль-
ных после режима пониженной интенсивности уже 

на сроках +3…+6…+12 месяцев после алло-ТГСК. При 
этом у больных после миелоаблативного кондициони-
рования RТЕ на этих же сроках не определяются [81, 
82]. Помимо этого, было показано, что восстановле-
ние количества наивных Т-клеток у детей после алло-
ТГСК в режиме пониженной интенсивности достига-
ет физиологической нормы не менее чем через 2 года. 
У взрослых (старше 20 лет) даже через 3 года после ал-
ло-ТГСК количество наивных Т-клеток остается зна-
чимо ниже возрастной нормы [83].
Таким образом, полноценное восстановление 
Т-клеточного звена иммунной системы после алло-
ТГСК зависит от продукции наивных Т-клеток de 
novo, которая в дальнейшем приводит к формирова-
нию адаптивного, в том числе противоопухолевого, 
иммунитета. Возраст больных, а также выбор пред-
трансплантационного кондиционирования и режима 
профилактики острой РТПХ влияют на скорость вос-
становления Т-клеточного звена иммунной системы 
у больных после алло-ТГСК.
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Введение. Синдром Ниймеген — редкое наследственное аутосомно-рецессивное заболевание, характеризующее-
ся микроцефалией, комбинированным первичным иммунодефицитом, чувствительностью к радиоактивному излуче-
нию и предрасположенностью к опухолям различной природы (особенно лимфатической ткани). Этот синдром вхо-
дит в  группу заболеваний, характеризующихся хромосомной нестабильностью. Причиной развития заболевания 
является мутация в гене NBS1, который контролирует репарацию парных разрывов двуспиральной ДНК.
Цель — описание клинического случая диагностики и лечения Т-клеточного острого лимфобластного лейкоза у боль-
ного с синдромом Ниймеген, впервые диагностированным во взрослом возрасте.
Основные сведения. Представлено клиническое наблюдение диагностики и лечения синдрома Ниймеген у молодо-
го человека, заболевшего de novo Т-клеточным острым лимфобластным лейкозом. Описанное наблюдение демон-
стрирует сложность диагностики наследственных генетических синдромов на ранних этапах болезни. С течением 
времени, когда начинают развиваться поздние осложнения, а именно, заболевания опухолевой природы у детей 
и молодых взрослых, генетическая природа этого феномена становится более очевидной. Большое значение имеет 
как можно более раннее выявление у ребенка наследственного генетического синдрома.

Ключевые слова: синдром Ниймеген, микроцефалия, цитогенетические нарушения, хромосомная нестабильность, первичный иммунодефицит
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DIAGNOSIS AND TREATMENT OF ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA 
IN A PATIENT WITH NIIMEGEN SYNDROME FIRST DIAGNOSED 
IN ADULTHOOD
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Background. Nijmegen breakage syndrome is a rare hereditary autosomal recessive disorder characterized by microcepha-
ly, combined primary immunodefi ciency, sensitivity to radioactive radiation and liability to tumours of various nature (in par-
ticular, those developing in the lymphatic tissue). This syndrome is part of a group of diseases characterized by chromosomal 
instability. This disease develops as a result of mutations in the NBS1 gene, which is responsible for repairing DNA dou-
ble-stranded breaks.
Aim. To describe a clinical case of the diagnosis and treatment of T-cell acute lymphoblastic leukemia in a patient with Nijme-
gen syndrome, which was fi rst diagnosed in adulthood.
General fi ndings. A clinical case of the diagnosis and treatment of Nijmegen syndrome in a young man with de novo T-cell 
acute lymphoblastic leukemia is presented. The diffi culty of early diagnosis of hereditary genetic syndromes is demonstrated. 
The genetic character of such conditions is revealed over time, when children and young adults begin to develop long-term 
complications, in particular tumours of various origins. Early detection of hereditary genetic syndromes in children is of great 
importance.
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ABSTRACT

Введение
Синдром Ниймеген (синдром хромосомных поломок 
Ниймеген, Nijmegen breakage syndrome) — редкое вро-
жденное заболевание, которое наследуется по ауто-
сомно-рецессивному типу. Заболевание характеризу-
ется микроцефалией, комбинированным первичным 
иммунодефицитом и вследствие этого — предраспо-
ложенностью к рецидивирующим инфекционным за-
болеваниям, а также высоким риском развития злока-
чественных новообразований в раннем возрасте, чаще 
всего лимфоидной природы, что обусловлено хромо-
сомной нестабильностью.

Первое описание ребенка с микроцефалией, отста-
ванием в росте и развитии, лицевой эритемой, пят-
нами на коже цвета «кофе с молоком», дефицитом 
иммуноглобулина (Ig) A и хромосомными перестрой-
ками, затрагивающими хромосомы 7 и 14 с транс-
локациями в сайтах: 7p13, 7q35, 14q11, 14q32 (часто 
наблюдаемыми при атаксии-телеангиоэктазии), да-
тируется 1979 г. [1]. В дальнейшем было установле-
но, что у умершего брата больного были схожие кли-
нические проявления. Заболевание было впервые 
описано в 1981 г. в университетской клинике города 
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Ниймеген (Нидерланды) и названо синдромом хро-
мосомных поломок Ниймеген [2].
Синдром Ниймеген входит в группу заболеваний, 
характеризующихся хромосомной нестабильностью, 
включающих также анемию Фанкони, пигментную 
ксеродерму, синдром Блума и атаксию-телеангиэкта-
зию [3]. Синдром Ниймеген — редкое заболевание, 
достоверных данных о его распространенности нет. 
Число больных синдромом Ниймеген значительно 
увеличилось, когда был идентифицирован ген NBN 
(NBS1 — Nijmegen breakage syndrome 1), обусловлива-
ющий развитие заболевания. В литературе описано 
более 150 случаев заболевания, и еще большее чи-
сло случаев зарегистрировано в национальных ре-
гистрах, например в чешском и польском регистрах. 
В настоящее время крупнейшим европейским реги-
стром, который содержит данные о таких больных, 
является регистр, возглавляемый Европейским об-
ществом иммунодефицитов. Заболевание с более 
высокой частотой регистрируется среди населения 
Центральной и Восточной Европы (Чехия, Польша, 
Россия, Украина) [4–6]. Число больных, идентифици-
рованных в Центральной и Восточной Европе, корре-
лирует с высокой частотой обнаружения мутации NBN 
(NBS 1), c.657_661del5, которая оценивается как 1 слу-
чай на 177 новорожденных. Такая высокая частота 
обнаружения указанной мутации свидетельствует 
об «эффекте основателя» в этих странах, то есть гене-
тическом явлении, наблюдаемом с высокой частотой 
в группе, в которой один или несколько предков были 
носителем измененного гена и которая была геогра-
фически или культурно изолирована [7]. О синдро-
ме Ниймеген сообщается во многих других европей-
ских странах, а также в Северной и Южной Америке, 
Марокко и Новой Зеландии.
Ген синдрома Ниймеген был картирован на длин-
ном плече хромосомы 8 (8q21) в 1998 г. и назван NBS1 
(NBN) [8]. Этот ген кодирует синтез нибрина — белка 
с молекулярной массой 95 кДа. Нибрин является ком-
понентом тримерного комплекса MRE11/RAD50/NBN 
с двумя другими белками — MRE11 (белок репарации 
двойных разрывов ДНК или гомолог А мейотической 
рекомбинации 11 (Saccharomyces cerevisiae) и RAD50 (так-
же является протеином репарации двойных разрывов 
ДНК). Этот комплекс контролирует репарацию пар-
ных разрывов двуспиральной ДНК, индуцированных 
ионизирующим излучением или возникающих в нор-
ме в процессе мейоза и при V (D)G-рекомбинации, 
которая происходит на ранних этапах дифференци-
ровки лимфоцитов и приводит к формированию ан-
тиген-распознающих участков иммуноглобулинов 
и Т-клеточного рецептора [9].
Белок нибрин состоит из 754 аминокислот и содержит 
в своем составе три региона. N-конец состоит из фос-
фопептид-связывающего FHA (forkhead-assocoated) 

(аминокислоты 24–109) домена и двух тандемных 
доменов BRCA1 (BRCT) (аминокислоты 114–183) 
и BRCT2 (аминокислоты 221–291) [8]. Центральная об-
ласть NBN содержит две консенсусные последователь-
ности, содержащие остатки Ser278 и Ser343, которые 
подвергаются фосфорилированию серин/треониновой 
протеинкиназой АТМ (аtaxia telangiectasia mutated) 
в ответ на ионизирующее излучение. С-конец NBN 
содержит два MRE11-связывающих мотива и ATM-
связывающий мотив [10].
Примерно 90 % больных синдромом Ниймеген 
являются гомозиготными по гипоморфной мута-
ции 657del5 — делеция 5 пар оснований (657–661 del 
АСААА) в шестом экзоне гена NBN. Эта мутация ведет 
к синтезу двух усеченных белков 26 кДа (р26-нибрин) 
и 70 кДа (р70-нибрин). Белок p26 включает область, 
охватывающую аминокислоты 1–218 белка NBN, та-
ким образом, содержащую FHA и BRCT1 домены. 
Трансляция белка p70 происходит через альтернатив-
ный сайт инициации трансляции, последовательность 
усеченного протеина идентична последовательно-
сти NBN дикого типа от аминокислоты 221 до конца 
и содержит домен BRCT2 и С-концевую область NBN 
[11]. Наблюдается корреляция между уровнями экс-
прессии белка p70 и частотой возникновения лим-
фом: у больных с высоким уровнем экспрессии белка 
p70 риск развития лимфом ниже, чем у больных с низ-
ким уровнем экспрессии [12].
Для верификации диагноза синдром Ниймеген сущест-
вуют диагностические критерии международной группы 
по изучению синдрома Ниймеген, Европейского общест-
ва по изучению иммунодефицитов, Панамериканской 
группы по иммунодефицитам [13].
В клинической картине описываемого генетиче-
ского заболевания выделяют несколько синдромов. 
Первая особенность заболевания — это характерные 
фенотипические особенности: прогрессирующая ми-
кроцефалия, изменяющая строение лицевого скелета 
по типу «птичьего» лица: высокий лоб с узким лицом 
и узким большим носом в сочетании с недоразвитием 
нижней челюсти (гипогнатия), относительно большие 
или деформированные ушные раковины, часто высо-
кое или расщепленное нёбо [5]. У большинства боль-
ных отмечается монголоидный разрез глаз, эпикант, 
глазной гипертелоризм (увеличенное расстояние меж-
ду двумя парными органами), короткая шея. Часто 
наблюдаются кожные проявления: пятна гипопигмен-
тации и гиперпигментации (витилиго и пятна цвета 
«кофе с молоком»), псориаз, кожные телеангиэктазии, 
пигментные невусы и гемангиомы, саркоидоз с пора-
жением кожи, раннее поседение и выпадение волос. 
Иногда наблюдаются костные дефекты: клинодакти-
лия (искривление или искажение положения пальцев 
относительно оси конечности) мизинцев и/или парци-
альная синдактилия (неполное либо полное сращение 
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двух или более пальцев), полидактилия, дисплазия 
тазобедренных суставов. Пороки развития почек, 
крипторхизм, гипоспадия, агенезия мозолистого тела, 
арахноидальные кисты, гидроцефалия, гипоплазия 
трахеи, расщелины губ и неба, атрезия хоан, кардио-
васкулярные дефекты также укладываются в рамки 
синдрома [14].
Второй важной особенностью болезни является вро-
жденный иммунодефицит как клеточного, так и гумо-
рального звеньев иммунитета. Дефицит Т-клеточного 
иммунитета характеризуется снижением абсолютно-
го числа CD3+ Т-клеток у подавляющего большинст-
ва больных, уменьшением количества CD4+ Т-клеток 
(хелперов) и наивных CD4+ Т-клеток, экспрессирую-
щих CD45RA. Количество CD8+ Т-клеток может быть 
нормальным, повышенным или сниженным, с умень-
шением отношения CD4+/CD8+ <1,0, что наблюдается 
более чем в 70 % случаев. Количество естественных 
киллеров (NK) (CD16+/CD56+) варьирует от нормаль-
ного до значительно увеличенного [15].
Абсолютное число В-клеток (CD19+, CD20+) сниже-
но у 75 % больных, однако у некоторых больных ко-
личество B-клеток может быть увеличено в 1,4–2 раза. 
Но даже у редких больных с абсолютным повышени-
ем В-лимфоцитов отмечается дефицит сывороточных 
иммуноглобулинов и/или специфических антител, 
что свидетельствует о дефекте процесса переключения 
классов иммуноглобулинов в В-клетках [16].
Степень гуморального иммунодефицита варьирует 
от агаммаглобулинемии до умеренного снижения кон-
центрации глобулинов в крови. Наиболее характерен 
дефицит по меньшей мере одного или нескольких изо-
типов иммуноглобулинов [17].
Клеточный и гуморальный иммунодефицит 
предрасполагает к рецидивирующим инфекциям. 
Большинство больных страдают от инфекций дыха-
тельных путей (хронический бронхит, пневмонии, ин-
фекционное поражение полости носа и придаточных 
пазух носа). Другими относительно распространен-
ными инфекциями являются средний отит, масто идит, 
инфекции мочеполового и желудочно-кишечного 
трактов [4, 18]. Как следствие тяжелых и рецидиви-
рующих инфекций у нескольких больных отмечалось 
развитие амилоидоза с поражением почек, приведшего 
к почечной недостаточности и смерти [19].
Вирусные инфекции, вызванные лимфотропными 
и/или гепатотропными вирусами (вирус Эпштейна — 
Барр, цитомегаловирус, вирус гепатита В, вирус гепа-
тита С), могут протекать тяжело, с лимфаденопатией, 
гепатоспленомегалией и/или панцитопенией, и, таким 
образом, имитировать лимфопролиферативные забо-
левания (лимфомы и лейкозы). Более того, длительная 
хроническая вирусная стимуляция может приводить 
к злокачественным новообразованиям, таким как В- 
и Т-клеточные лимфомы [20, 21]. При рецидивирую-

щих и хронических инфекциях назначают противо-
вирусные препараты в соответствии с результатами 
проведенных вирусологических исследований в соче-
тании с инфузиями иммуноглобулинов.
Третья важная особенность заболевания — это высо-
кий риск развития злокачественных новообразований, 
которые являются основной причиной смерти боль-
ных синдромом Ниймеген. Более чем у 40 % больных 
в возрасте до 20 лет развиваются злокачественные но-
вообразования преимущественно лимфоидной приро-
ды: наиболее распространены Т- и В-клеточные неход-
жкинские лимфомы (диффузная В-крупноклеточная 
лимфома, Т-клеточная лимфобластная лимфома, лим-
фома Беркитта), лимфома Ходжкина, Т- и В-клеточные 
острые лимфобластные лейкозы [22, 23]. Также описа-
ны случаи развития солидных опухолей, таких как ме-
дуллобластома и рабдомиосаркома [24, 25].
Консенсус относительно подходов к лечению злока-
чественных новообразований, развившихся вследст-
вие этого синдрома, пока не достигнут. Проведение 
химиотерапии и лучевой терапии повышает риск раз-
вития вторичных опухолей, в связи с чем в некоторых 
центрах уменьшают дозы алкилирующих препаратов 
и исключают облучение из программного лечения 
[26, 27]. Однако в других центрах используют интен-
сивные схемы химиотерапевтического воздействия, 
включающие трансплантацию аллогенных гемопоэ-
тических стволовых клеток. В России исследователя-
ми из ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» 
Минздрава России была показана высокая эффектив-
ность трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток крови при развитии онкологических забо-
леваний (лейкозы и лимфомы) у детей с синдромом 
Ниймеген. Пятнадцати больным была выполнена 
трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 
крови, у 8 из которых были онкологические заболева-
ния. На момент публикации 12 из 15 больных живы, 
период наблюдения за ними составил от 0,5 месяца 
до 14 лет [28]. Таким образом, нет унифицирован-
ных подходов к лечению онкологических заболеваний 
у больных синдромом Ниймеген.
Целью настоящей работы явилось описание клини-
ческого случая диагностики и лечения Т-клеточного 
острого лимфобластного лейкоза у больного синдро-
мом Ниймеген, впервые диагностированным во взро-
слом возрасте.

Клиническое наблюдение
Больной Б., 22 лет, был госпитализирован в ФГБУ 

«НМИЦ гематологии» Минздрава России в августе 
2017 г. Из анамнеза известно, что впервые увеличение 
паховых лимфатических узлов было выявлено в мае 
2017 г., а к августу 2017 г. отмечено увеличением всех 
групп лимфатических узлов. При осмотре обращали 
на себя внимание фенотипические особенности боль-
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ного: микроцефалия, покатые плечи, ложная гинеко-
мастия, ожирение по женскому типу.
Мальчик родился от третьей беременности. 
Первая беременность матери закончилась рождени-
ем здоровой девочки от другого отца, вторая бере-
менность — медикаментозным абортом. Мальчик 
родился в результате вторых своевременных родов 
в затылочном предлежании, 7–8 баллов по шкале 
Апгар, масса тела при рождении — 3300 г, рост — 
51 см. Внутриутробно на 40-й неделе беременно-
сти по результатам ультразвукового исследования 
(УЗИ) было констатировано уменьшение бипарие-
тального размера головки плода, который составлял 
89 мм (10-й процентиль) (ориентировка осуществля-
ется на 50-й процентиль с нормальными колебания-
ми от 10-го до 95-го) (рис. 1).
Родители больного в родстве между собой не со-
стоят. Отец больного — здоров. Случаев онкологиче-
ских заболеваний по отцовской линии не регистриро-
валось. По материнской линии в каждом поколении 
наблюдались онкологические заболевания. У матери, 
1961 г. р., в 2009 г. по поводу рака щитовидной железы 
3-й стадии была выполнена тиреоидэктомия, в 2015 г. 
у нее были диагностированы регионарные метастазы, 
в связи с чем выполнена лимфаденэктомия шейных 
лимфатических узлов слева. У сестры матери (родная 
тетя больного Б., 1969 г. р.) также в 2009 г. был диаг-
ностирован рак щитовидной железы 1-й стадии, желе-
за была полностью удалена. Бабушка больного (годы 
жизни 1936–1999) умерла от рака желудка, она была 
по специальности химик, работала со ртутьсодержа-
щими материалами. Прабабушка по материнской ли-
нии по матери (годы жизни 1912–1988) умерла от рака 
легких. Прабабушка по материнской линии по отцу 

(годы жизни 1913?–1953) также умерла от рака легких 
(рис. 2).
С первых месяцев жизни больной отставал в физи-
ческом и психомоторном развитии. В норме у новоро-
жденного в среднем окружность головы равна 35,5 см 
(нормальным считается диапазон 33,0–37,5 см). 
Окружность головы больного в возрасте 2 недели была 
31 см, в 1 месяц 3 недели — 34 см (средней показа-
тель нормы 37–38 см). Больной наблюдался у детских 
неврологов с различными диагнозами: истинная ми-
кроцефалия, резидуальная энцефалопатия, задержка 
психоречевого развития, конституциональный дизон-
тогенез, синдром раннего детского аутизма. В полто-
ра года больному было проведено цитогенетическое 
исследование периферической крови — изменений 
карио типа выявлено не было.
На первом году жизни больной перенес три эпизо-
да острой респираторной вирусной инфекции, острый 
вирусный конъюнктивит. В детском и юношеском воз-
расте чаще сверстников страдал рецидивирующими 
инфекционными заболеваниями верхних дыхатель-
ных путей.
С трехлетнего возраста с мальчиком проводились 
индивидуальные коррекционно-педагогические заня-
тия дефектологом и логопедом. Окончил среднюю спе-
циальную (коррекционную) школу и колледж по спе-
циальности «столяр».
При обследовании в августе 2017 г. в ФГБУ «НМИЦ 
гематологии» Минздрава России в клиническом ана-
лизе крови определялись бластные клетки 95 %, лейко-
цитоз 12,9 × 10 9/л, незначительная анемия (гемоглобин 
125 г/л) и тромбоцитопения (143 × 10 9/л). В миелограм-
ме бластные клетки костного мозга составляли 95 %. 
Результаты цитохимического исследования бластных 

          
Рисунок 1. УЗИ плода на сроке 40 недель беременности
Figure 1. Ultrasound examination of the fetus at 40 weeks of gestation
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клеток были следующими: миелопероксидаза отрица-
тельная, α-нафтилэстераза следовая, PAS-позитивный 
материал слабо выражен в отдельных клетках в виде 
мелких гранул, что не позволяло верифицировать 
принадлежность бластных клеток. При иммунофено-
типировании клеток костного мозга опухолевые клет-
ки экспрессировали на своей поверхности: CD45+TdT+

CD38+CD99+CD10+CD2+CD3+CD5+CD7+cyCD3+, что со-
ответствовало T-II острому лимфобластному лейкозу 
с коэкспрессией CD10+.
При стандартном цитогенетическом исследовании 

(СЦИ) удалось проанализировать 7 метафаз, в ко-
торых был определен нормальный каритотип: 46, 
XY. Методом флуоресцентной гибридизации in situ 
(fl uorescence in situ hybridization — FISH) в 79 % ядер 
была выявлена делеция 17 р13/TP53; транслокации 
с вовлечением генов MLL/11q23 выявлено не было. 
Нейролейкемии обнаружено не было, цитоз ликвора 
составил 0,8 кл/мкл.
Была выполнена биопсия подмышечного лимфатиче-
ского узла, при гистологическом исследовании которого 
был выявлен диффузный пролиферат из мономорфных 
клеток среднего размера с бластной структурой хрома-
тина, высоким ядерно-цитоплазматическим соотноше-
нием, морфологическими признаками апоптоза, высокой 
митотической активностью (до 20 митозов в поле зрения, 

увеличение × 400). Таким образом, морфологическая 
картина была характерна для лимфо бластной лимфомы.
При иммуногистохимическом исследовании с пане-
лью антител к CD1a, CD3 (клон эпсилон), CD10, CD19, 
CD20, CD34, CD45, PAX-5, TdT, MPO, c-Myc клетки 
опухолевого субстрата мономорфно экспрессировали 
CD45 (мембранная реакция), CD3 (цитоплазматиче-
ская реакция), TdT (интенсивная ядерная реакция), 
среди опухолевого пролиферата были рассеяны и рас-
положены в виде небольших рыхлых скоплений мел-
кие В-клетки (CD20+, CD19+, PAX5+), а также выявлена 
слабая гетерогенная экспрессия опухолевыми клетка-
ми c-Myc (около 40 % позитивных опухолевых клеток, 
ядерная реакция). С остальными маркерами реак-
ции в лимфоидных клетках были негативны. Таким 
образом, морфологическая картина и иммунофено-
тип соответствовали Т-лимфобластной тимической 
лимфоме/Т-острому лимфобластному лейкозу.
По данным компьютерной томографии (КТ) орга-
нов грудной клетки была выявлена лимфаденопатия 
аксиллярных, интерпекторальных, яремно-около-
ключичных и внутригрудных лимфатических узлов. 
При УЗИ брюшной полости и периферических лим-
фатических узлов обнаружены спленомегалия, абдо-
минальная лимфаденопатия, увеличение всех групп 
периферических лимфатических узлов.

Рак щитовидной железы 
Thyroid cancer

Синдром Ниймеген

Nijmegen breakage syndrome 

Рак желудка
Stomach cancer

Рак легких 
Lung cancer

Здоровый
Healthy

Рисунок 2. Родословная больного Б.
Figure 2. Genealogy of patient B.
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На основании полученных данных был установлен 
диагноз: «Т-клеточный тимический острый лимфо-
бластный лейкоз, T-II вариант с коэкспрессией CD10, 
с делецией гена TP53/17 р13, генерализованной лимфа-
денопатией».
При поступлении была выполнена магнитно-резо-
нансная томография (МРТ) головного мозга, на кото-
рой выявлены МРТ-признаки микроаденомы гипофи-
за, гиперплазия слизистой оболочки верхнечелюстных 
пазух, киста в левой верхнечелюстной пазухе.
Больной был консультирован эндокринологом, про-
водили обследование с целью исключения синдрома 
множественных эндокринных неоплазий. При иссле-
довании гормонального статуса: нейронспецифиче-
ская энолаза, адренокортикотропный гормон, сомато-
тропный гормон, пролактин были в пределах нормы. 
Тиреотропный гормон был повышен до 8,5 мМЕ/л (ре-
ференсные значения 0,34–5,6 мМЕ/л), антитела к тирео-
пероксидазе повышены до 20,9 ед/мл (референсные 
значения менее 5,6 ед/мл), фолликулостимулирующий 
гормон — в норме, тестостерон снижен до 7,6 нмоль/л 
(референсные значения 8,9–42 нмоль/л), глобулин, свя-
зывающий половые гормоны, снижен до 13,5 нмоль/л 
(референсные значения 16,2–68,5 нмоль/л), индекс 
свободного тестостерона был в норме — 56,3 % (рефе-
ренсные значения 24,5–113,3 %). Также был выявлен 
дефицит витамина D, концентрация его в сыворот-
ке крови составляла 8,9 нг/мл (референсные значения 
30–100 нг/мл). Таким образом, гормональный статус 
соответствовал микроаденоме гипофиза, гормонально 
неактивной, хроническому аутоиммунному тиреои-
диту, первичному впервые выявленному гипотиреозу, 
нормогонадотропному гипогонадизму, дефициту вита-
мина D. Во время госпитализации была начата терапия 
L-тироксином в дозе 50 мкг в сутки и витамином D3.
По заключению психиатра, у больного отмечалась 
умственная отсталость, варьировавшая от легкой 
до умеренной степени.
При иммунохимическом исследовании белков сыво-
ротки крови был выявлен дефицит IgG — 73 МЕ/мл 
(норма 95–235 МЕ/мл), в связи с чем выполняли инфу-
зии иммуноглобулина человека.
После верификации диагноза Т-острого лимфоб-
ластного лейкоза больному была начата химиотера-
пия согласно протоколу «ОЛЛ-2016» (ClinicalTrials.gov 
NCT03462095), который состоит из двух индукционных 
и пяти консолидирующих курсов и построен на принци-
пах непрерывности лечения после достижения полной 
ремиссии и модификации доз цитостатических препара-
тов в зависимости от глубины цитопении [29].
После 7 дней предфазы преднизолоном (60 мг/м 2/сут) 
ремиссии достигнуто не было, бластные клетки в пери-
ферической крови составили 60 %, в костном мозге — 
82 %; по данным УЗИ, сохранялась периферическая 
лимфаденопатия всех групп лимфатических узлов.

В соответствии с протоколом «ОЛЛ-2016» предни-
золон был заменен на дексаметазон с 8 дня терапии. 
С 10.08.2017 по 07.09.2017 была реализована 1-я фаза 
индукционной химиотерапии (дексаметазон 10 мг/м2 
8–28-й дни, постепенная отмена дексаметазона 29–
35-й дни, даунорубицин 45 мг/м2 и винкристин 2 мг 8, 
15, 22-й дни, L-аспарагиназа 10 000 ед/м2 29 и 36-й дни, 
6 люмбальных пункций). В связи с развитием токси-
ческой полинейропатии в виде парестезий и онемения 
кончиков пальцев рук проводилась терапия витамина-
ми группы В.
На 36-й день терапии (07.09.2017) была выполнена 
контрольная пункция костного мозга: в миелограмме 
бластные клетки составили 1,6 %. Показатель мини-
мальной остаточной болезни (МОБ), по данным имму-
нофенотипирования, сохранялся высоким — 4,83 %. 
Таким образом, была констатирована клинико-гема-
тологическая ремиссия заболевания с сохранением 
МОБ.
С 15.09.2017 по 12.10.2017 была выполнена II фаза 
индукции (меркаптопурин 25 мг/м² 43–70-й дни, 
циклофосфамид 1000 мг/м² 43-й день, цитарабин 
75 мг/м² на 45–48, 59–62-й дни курса химиотерапии, 
L-аспарагиназа 10 000 МЕ/м² на 50, 57, 64-й дни кур-
са химиотерапии, 1 люмбальная пункция). На 70-й 
день констатирована МОБ-негативность. Однако 
при повторном цитогенетическом исследовании кост-
ного мозга были выявлены дополнительные хромо-
сомные аномалии — клон с делецией короткого плеча 
хромосомы 3 и субклон с дополнительной маркерной 
хромосомой.
По данным КТ органов грудной клетки, на 70-й день 
была отмечена значительная регрессия лимфадено-
патии.
Во время консолидирующего этапа лечения 07.11.2017 

(96-й день протокола) у больного развились инфекци-
онные осложнения в виде острого правостороннего 
оти та, по поводу которого получал амоксициллин/кла-
вуланат.

14.11.2017 (103-й день протокола) у больного отме-
чалось усугубление течения инфекционных ослож-
нений. Развилась двусторонняя полисегментарная 
бронхопневмония, пансинусит, ринит, правосторон-
ний средний отит, герпесвирусная инфекция (Herpes 
simplex) при удовлетворительных показателях гемо-
граммы и нормотермии. По данным микробиологи-
ческого исследования жидкости бронхоальвеолярно-
го лаважа (БАЛ), был получен рост грибов Aspergillus 
sydowii. Таким образом, был констатирован инвазив-
ный аспергиллез легких (категория «вероятный» со-
гласно критериям EORTC/MSG [30]). Был назначен 
вориконазол внутривенно, выполнялись инфузии 
иммуноглобулина человека. В связи с развитием ин-
фекционных осложнений химиотерапия была прер-
вана. Через 9 суток применения вориконазола было 
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отмечено существенное уменьшение объема пораже-
ния в легких по данным КТ органов грудной клетки. 
Лечение острого лейкоза по протоколу было возоб-
новлено на фоне продолжения приема вориконазола 
в таблетках (по 200 мг 2 раза в сутки). В последующем 
проводилась вторичная профилактика аспергиллеза 
вориконазолом в период лейкопении (количество лей-
коцитов крови <1,0 ×10 9/л).
В связи с выявленными цитогенетическими анома-
лиями в костном мозге на 70-й день был выполнен тест 
с диэпоксибутаном (DEB-тест) периферической кро-
ви. В фитогемагглютинин-стимулированной культуре 
лимфоцитов выявлен клон с дериватом хромосомы 7 
(перестройка? TCB (7q34)); один митоз с транслокаци-
ей t (7;7;14) — (перестройка? TCА (14q11)). Было вы-
полнено FISH-исследование — транслокация с вовле-
чением локуса гена TCR A/D/14q11 не подтвердилась.
Таким образом, обнаруженный клон отличал-
ся от клона, выявленного при СЦИ костного мозга 
на 70-й день терапии.
При контрольной пункции костного мозга на 105-й 

(27.11.2017) день протокола сохранялась клинико-
гематологическая ремиссия заболевания, при СЦИ 
в проанализированных 6 митозах хромосомные абер-
рации выявлены не были — 46, XY [6]. Повторно вы-
полненный DEB-тест соответствовал пограничному 
значению (митозов было мало, клеток с фигурами ме-
жхроматидного обмена и хроматидными разрывами 
было около 30 %).
С учетом фенотипических особенностей, анамне-
стических данных, а также выявленных хромосомных 
нарушений был заподозрен генетический синдром. 
Наличие микроцефалии, гипогонадизма характер-
но для синдромов, протекающих с хромосомной 

нестабильностью: Дубовица, Ниймеген, Баллера — 
Герольда. При анализе кодирующей последователь-
ности гена NBN (экзон 6) была обнаружена деле-
ция с. 657_651delACAAA в гомозиготном состоянии, 
что позволило установить синдром Ниймеген.
В дальнейшем при контрольных исследованиях кост-
ного мозга подтверждали МОБ-негативную ремис-
сию заболевания, однако при СЦИ определялись но-
вые генетические поломки. На 133-й день протокола 
(22.12.2017) был выявлен клон с делецией короткого 
плеча хромосомы 3 (тот же, что и на 70-й день) с мно-
жественными хромосомными аберрациями других 
хромосом: дицентрики, маркерные хромосомы, а также 
множественные неклональные перестройки, хроматид-
ные разрывы (хромосомная нестабильность) (рис. 3).
На 149-й день, в период IV фазы консолидации (ян-
варь 2018 г.), вновь было отмечено развитие инфекцион-
ных осложнений в виде острого бронхита. Применение 
моксифлоксацина, а затем амоксициллин/клавуланата 
привело к улучшению. Однако в феврале 2018 г. вновь 
было отмечено появление кашля с мокротой, а при КТ 
легких (от 05.02.2019) выявлены признаки распро-
страненного бронхиолита. При микробиологическом 
исследовании мокроты были выделены Aspergillus niger, 
и возобновлено внутривенное введение вориконазола. 
Затем вновь было отмечено возобновление симптомов 
отита и пансинусита, регрессия которых была достиг-
нута после лечения цефтаролином.
На 190-й день терапии перед началом поддерживаю-
щего этапа было выполнено контрольное исследование 
костного мозга: сохранялась МОБ-негативная костно-
мозговая ремиссия. При СЦИ определялся клон с del 
3p, а также множественные неклональные хромосом-
ные перестройки.

         
Рисунок 3. Цитогенетическое исследование на 133-й день протокола
Figure 3. Cytogenetic investigation on day 133 of the protocol
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К моменту завершения V фазы консолидации в апре-
ле 2018 г. развился миелотоксический агранулоцитоз, 
и вновь было отмечено появление симптомов пансину-
сита, отита среднего уха. Была возобновлена терапия 
антибиотиками, и продолжено лечение инвазивного 
аспергиллеза легких. Микробиологическое исследо-
вание содержимого гайморовой пазухи справа не вы-
явило микроорганизмов.
После восстановления кроветворения и купиро-
вания инфекционных осложнений была начата под-
держивающая терапия. Всего было проведено 4 кур-
са поддерживающей терапии, затем 10.08.2018 была 
выполнена трансплантация аллогенных гемопоэти-
ческих стволовых клеток от неродственного донора 
из российского регистра.
Восстановление гранулоцитов было зарегистрирова-
но на 25-е сутки после трансплантации. В посттранс-
плантационном периоде отмечалось развитие острой 
реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ) с по-
ражением кожи. Рецидива инвазивного аспергиллеза 
легких в посттрансплантационном периоде не было. 
В настоящее время срок наблюдения за больным со-
ставляет 23 месяца от момента диагностики острого 
лейкоза. Сохраняется полная ремиссия заболевания 
и хроническая РТПХ с поражением кожи.

Обсуждение
Описанное клиническое наблюдение демонстри-
рует сложность диагностики наследственных гене-
тических синдромов на ранних этапах. В некото-
рых случаях больные с раннего детского возраста 
наблюдаются у специалистов различного профиля 
с симптомами основного заболевания, при этом гене-
тическая диагностика не проводится и диагноз оста-
ется долгое время неустановленным. У описываемого 
больного Б. синдром Ниймеген был диагностирован 
во взрослом возрасте, в 22 года, когда у него развилось 
позднее осложнение, а именно Т-клеточный острый 
лимфобластный лейкоз, и генетическая природа это-
го феномена стала более очевидной. В свете всего 
вышеописанного большое значение имеет как можно 
более раннее выявление у ребенка наследственного 
генетического синдрома.
В случае больного Б. отличительная фенотипиче-
ская особенность (микроцефалия) была выявлена еще 
в период внутриутробного развития: обращали на себя 
внимание отставание в физическом и психомоторном 
развитии, частые вирусные инфекции. В полтора года 
СЦИ периферической крови не выявило изменений 
кариотипа, однако стоит отметить, что данное иссле-
дование выполнялось более 20 лет назад. В настоя-
щее время современные методы диагностики, такие 
как DEB-тест, полимеразная цепная реакция, позво-
ляют быстро и точно верифицировать врожденные ге-
нетические синдромы.

У представленного больного диагноз синдро-
ма Ниймеген установлен на основе критериев 
Европейского общества по изучению иммунодефици-
тов: микроцефалия, увеличенное количество хромо-
сомных разрывов в культивируемых клетках (DEB-
test), мутация гена NBS1 в гомозиготном состоянии 
[13]. Таким образом, диагноз подтвержден молеку-
лярно-генетическим анализом, выявившим в гомо-
зиготном состоянии одну из наиболее частых мута-
ций 657del5 — делецию 5 пар оснований (657–661 del 
АСААА) в шестом экзоне гена NBN.
Развитие острого лимфобластного лейкоза у больно-
го является хорошо известным осложнением описыва-
емого генетического синдрома. Основная проблема, 
с которой сталкиваются онкологи и онкогематологи, 
связана с подходами к лечению этих больных.
Воздействие химиотерапевтических агентов и иони-
зирующего излучения только увеличивает уже имею-
щуюся хромосомную нестабильность. У больных с де-
фектами в системе восстановления ДНК во многих 
исследованиях продемонстрирована токсичность, свя-
занная с химиотерапией. Поэтому в ряде медицинских 
центров уменьшают дозы алкилирующих препаратов 
(в соответствии с индивидуальной переносимостью) 
и не используют ионизирующее облучение в качестве 
лучевой терапии. Кроме того, резко ограничивается 
использование рентгенологических методов обследо-
вания, их замещают другими методами визуализаци-
онной диагностики (УЗИ и МРТ).
В настоящем наблюдении не наблюдали выраженной 
токсичности в процессе лечения больного. Все препара-
ты вводили в полной дозе, и не было перерывов между 
курсами индукций и консолидаций, обусловленных 
токсичностью проводимого лечения. Перерыв в лече-
нии на 9 суток был связан с развитием тяжелых ин-
фекционных осложнений. Имеющийся врожденный 
иммунодефицит увеличивает частоту инфекционных 
осложнений, в том числе и во время проведения химио-
терапии, вне периодов миелотоксического агранулоци-
тоза, что диктует необходимость профилактического 
введения препаратов иммуноглобулинов, а также про-
ведения антибактериальной терапии с учетом выявлен-
ного возбудителя инфекционного процесса.
Вопрос о выполнении больным синдромом Ниймеген 
трансплантации аллогенных стволовых клеток крови 
еще до развития онкологических заболеваний стоит 
еще более остро, так как нет доказательств, что этот 
метод лечения снижает риск развития злокачествен-
ных новообразований, обладая при этом токсично-
стью, связанной с кондиционированием. Сторонники 
трансплантационного подхода утверждают, что без-
опаснее избегать опасных для жизни инфекционных 
осложнений и злокачественных новообразований, чем 
лечить их [28, 31, 32]. Однако противники аргументи-
руют, что небольшая группа больных, которым была 
выполнена трансплантация аллогенных стволовых 
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клеток крови, и относительно короткий период наблю-
дения (около 10 лет) не позволяют сделать окончатель-
ные выводы о долгосрочных перспективах и рисках 
этой терапии [33].
Опыт лечения больных синдромом Ниймеген со зло-
качественными новообразованиями в мировой пра-
ктике очень небольшой и основывается на описании 
всего нескольких десятков больных, которым была 
выполнена трансплантация аллогенных стволовых 
клеток крови [28, 31, 32]. Связано это, вероятнее всего, 
с тем, что синдром Ниймеген является редким генети-
ческим заболеванием, которое, кроме того, имеет огра-
ниченное территориальное распределение (наиболее 
распространен в славянской популяции).

В случае больного Т-клеточным острым лимфобласт-
ным лейкозом в состоянии МОБ-негативной ремиссии 
было принято решение о выполнении трансплантации 
аллогенных стволовых клеток крови от неродственно-
го донора из российского регистра, и на момент публи-
кации больной находится в полной ремиссии заболе-
вания, срок наблюдения 23 месяца.
Таким образом, клинические признаки и феноти-
пические особенности у взрослого больного лейко-
зом, а также наличие хромосомной нестабильности 
позволяют заподозрить врожденные генетические 
синдромы, ассоциированные с развитием опухолей, 
и определить соответствующую тактику ведения 
больного.
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ОСОБЕННОСТИ ИММУНОГЕМАТОЛОГИЧЕСКИХ 
И ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ КРОВИ ДОНОРА С РЕДКИМ 
ФЕНОТИПОМ -D-

Ламзин И. М.1,*, Соколова М. Н.1, Хайруллин Р. М.2, Минеева Н. В.3, Хапман М.Э.1
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Введение. Настоящее исследование посвящено редкому варианту фенотипа -D-. Впервые фенотип -D- обнаружили 
R. Race, R. Sanger и  J. G. Selwyn в  1951  г. В  России фенотип -D- был впервые обнаружен Мороковым в  1985  г. 
Обычно фенотип -D- обнаруживают при анализе причин посттрансфузионных осложнений или гемолитической 
болезни новорожденных, так как у  таких больных выявляется высокий титр антител к  отсутствующим антигенам. 
В  настоящем исследовании фенотип -D- был выявлен в  клинической лаборатории ГУЗ «Ульяновская областная 
станция переливания крови» у первичного донора крови.
Цель  — изучить особенности иммуногематологических и  гематологических показателей крови донора с  редким 
фенотипом -D-.
Материалы и  методы. Выявление фенотипа -D- иммуногематологическими методами проводилось с  помощью 
автоматических анализаторов. Для подтверждения фенотипа -D- использовалось молекулярное типирование 
ДНК. Форма эритроцитов донора с  фенотипом -D- оценивалась с  помощью атомно-силового микроскопа, 
характеристики эритроидного ростка изучались с помощью автоматического гематологического анализатора.
Результаты. Фенотип -D- был выявлен у первичного донора крови. Из-за крайней редкости фенотипа -D- и вследствие 
отсутствия запрограммированного алгоритма валидация результатов автоматическими анализаторами проходила 
некорректно. Решающее значение играла визуальная оценка гелевых  ID-карт персоналом. Генотипирование 
подтвердило отсутствие специфичностей C, c, E, e, Cw гена RHCE. Гематологические показатели донора находились 
в  пределах возрастной нормы. Оценка изображения цитологического препарата крови донора не  выявила 
изменений формы эритроцитов и их размера.
Заключение. Первичное определение фенотипа -D- с  помощью автоматических иммуногематологических 
анализаторов может осложняться невозможностью валидации результатов, некорректной работой их программного 
обеспечения и необходимостью экспертной оценки проб крови персоналом. Рассматриваемый случай фенотипа 
-D- не сопряжен с изменениями формы эритроцитов и гематологических показателей крови.

Ключевые слова: фенотип -D-, система Rh
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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гических показателей крови донора с редким фенотипом -D-. Гематология и трансфузиология. 2020; 65(1): 52–60. https://doi.org/10.35754/0234-
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FEATURES OF IMMUNOHEMATOLOGICAL AND HEMATOLOGICAL 
PARAMETERS OF A DONOR WITH A RARE PHENOTYPE -D-

Lamzin I. M.1,*, Sokolova M. N.1, Khayrullin R. M.2, Mineeva N. V.3, Khapman M. E.1

1Ulyanovsk regional blood transfusion station, 432017, Ulyanovsk, Russian Federation
2Ulyanovsk State University, 432017, Ulyanovsk, Russian Federation
3Russian Research Institute of Hematology and Transfusiology, 191024, St. Petersburg, Russian Federation

Background. This study is devoted to a rare variation of the -D- phenotype . The -D- phenotype was fi rst discovered by R. 
Race, R. Sanger and J.G. Selwyn in 1951. In Russia, the phenotype -D- was fi rst discovered by V. Morokov in 1985. Typically, 
the -D- phenotype is detected when physicians examine post-transfusion complications or hemolytic disease of the newborn, 
since such patients demonstrate high antibody titres to absent antigens. In the present study, the -D- phenotype was detected 
in a primary blood donor at the clinical laboratory of the Ulyanovsk Regional Blood Transfusion Station (Ulyanovsk, Russia). 
Aim. To study specifi c features of immunohematological and hematological blood parameters in a donor with a rare variation 
of the -D- phenotype. 
Materials and methods. The detection of the -D- phenotype by immunohematological methods was carried out using auto-
matic analysers. Molecular DNA typing was used to confi rm the -D- phenotype. The shape of erythrocytes of the donor with 
the -D- phenotype was evaluated using an atomic force microscope. The characteristics of the erythroid lineage were studied 
using an automatic hematological analyser.
 Results. The -D- phenotype was detected in a primary blood donor. Due to the extreme rarity of the -D- phenotype and the 
lack of programmed algorithms, the validation of the results by automatic analysers was incorrect. Of critical importance was 
the visual assessment of gel ID cards by the medical staff. Genotyping confi rmed the lack of C, c, E, e, Cw specifi cities in the 
RHCE gene. The hematological parameters of the donor were within the age norm. An assessment of the image of a cytolog-
ical blood preparation did not reveal changes in the shape of erythrocytes and their size.
Conclusions. The primary determination of the -D- phenotype using automatic immunohematological analysers can be com-
plicated by the impossibility of validating the results, the incorrect operation of the installed software and the need for expert 
evaluation of blood samples by the staff. The presented case of the -D- phenotype was not associated with changes in the 
shape of erythrocytes and blood hematological parameters.

Keywords: phenotype -D-, Rh system
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Введение
В настоящее время учреждения службы крови на ос-
новании существующих нормативных документов 
проводят определение антигенов эритроцитов, в том 
числе и антигенов системы Rh, у всех доноров РФ [1]. 
При использовании обозначения фенотип -D- имеют-
ся в виду следующие типированные специфичности: 
D+, C-, c-, E-, e. Обычно фенотип -D- обнаруживают 
при выявлении причин посттрансфузионных ослож-
нений или гемолитической болезни новорожденных, 
так как у таких больных выявляется высокий титр ан-
тител к отсутствующим антигенам [2]. В настоящем 
исследовании фенотип -D- был выявлен в клиниче-
ской лаборатории ГУЗ «Ульяновская областная стан-
ция переливания крови» у первичного донора крови, 
а в последующем у его родного брата.
Впервые фенотип -D- обнаружили R. Race, R. Sanger 
и J.G. Selwyn в 1951 г. [3]. В России фенотип -D- был 
впервые обнаружен В. А. Мороковым в 1985 г. и иссле-
дован Т. М. Пискуновой и соавт. [4] при разборе клини-
ческого случая привычного невынашивания беремен-
ности женщины, также проживавшей на территории 
Ульяновской области. Для уточнения фенотипа было 
проведено молекулярное типирование ДНК исследу-
емого донора крови и его ближайших родственников. 
Кроме иммуногематологического выявления феноти-
па и его генетического подтверждения были изучены 
некоторые показатели крови исследуемых лиц. Был 
проведен общий анализ крови с помощью автоматиче-
ского гематологического анализатора для уточнения 
состояния эритроидного ростка. Для оценки формы 
эритроцитов в настоящей работе был применен атом-
но-силовой микроскоп, который ранее уже использо-
вался для исследования качества эритроцитов донор-
ской крови, заготовленной на базе ГУЗ «Ульяновская 
областная станция переливания крови» [5].
Цель — изучить особенности иммуногематологиче-
ских и гематологических показателей крови донора 
с редким фенотипом -D-.

Материалы и методы
Исследование выполнено в ГУЗ «Ульяновская област-
ная станция переливания крови» в соответствии с тре-
бованиями этических норм и принципов Декларации 
Хельсинки (1964 г.) со всеми последующими измене-
ниями и дополнениями, а также действующего зако-
нодательства РФ. Все первичные документальные дан-
ные исследованных образцов крови были обезличены 
в соответствии с требованиями п. 3 ст. 6 действующего 
Федерального закона РФ 152-ФЗ «О персональных 
данных».
Для иммуногематологического исследования доно-
ра крови и его ближайших родственников (мать, отец, 
брат) был проведен сбор четырех образцов крови в ва-
куумные пробирки Vacuette с К3ЭДТА фирмы Greiner-

Bio-One (Австрия). Исследования на наличие антигенов 
AB0 и антигенов системы Rh (D, С, с, Е, е) проводились 
двумя методами. Первый метод — агглютинация эри-
троцитов в геле на иммуногематологическом анали-
заторе HEMOS SP компании Bio Rad (США). Выбор 
метода был обусловлен тем, что принцип гелевого ме-
тода позволяет с высокой степенью достоверности трак-
товать полученный результат при визуальной оценке. 
Второй метод — магнитизация эритроцитов на автома-
тизированном иммуногематологическом анализаторе 
QWALYS компании Diagast (Франция). Принцип ме-
тода магнитизации эритроцитов основан на использо-
вании магнитных частиц в процессе подготовки образ-
цов крови для исследований, которые абсорбируются 
на эритроцитах. Под действием магнитного поля эри-
троциты с абсорбированными магнитными частицами 
перемещаются в дно лунки и вступают в реакцию с су-
хим реагентом (агглютинация) [6].
Для подтверждения фенотипа было проведено моле-
кулярное типирование ДНК [7]. Исследование прово-
дилось в лаборатории изосерологии ФГБУ РосНИИГТ 
ФМБА России. Для анализа использовали лейкоцитар-
ную ДНК, которую выделяли с помощью набора ДНК-
сорб-В («Амплипрайм») из образцов крови, отобран-
ных в вакуумные пробирки Vacuette с К3ЭДТА фирмы 
Greiner-Bio-One (Австрия). Типирование проводили 
с помощью анализатора FluoVista. Молекулярная си-
стема детекции FluoVista основана на методе полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) с аллель-специфиче-
скими праймерами SSP и флуоресцентной детекцией 
«по конечной точке» производства компании Inno-train 
Diagnostik GmbH (Германия). Детекцию флуоресцен-
ции до и после проведения ПЦР осуществляли с по-
мощью термоциклера С1000 Touch компании Bio Rad 
(США).
Для оценки состояния эритроидного ростка иссле-
дуемых лиц с фенотипом -D- был проведен общий 
анализ крови с помощью автоматического гематологи-
ческого анализатора Sysmex 1000i (Япония). Образцы 
капиллярной крови, полученные путем прокола ска-
рификатором кожи дистальной фаланги пальца, от-
бирали в микропробирки фирмы Sarstedt-Microvttte® 
200 К3 Е (Германия). Далее микропробирки устанав-
ливали в специальные разъемы анализатора.
Исследование формы поверхности эритроци-
тов и их размера проводили с помощью атомно-си-
лового микроскопа на базе лаборатории Научно-
исследовательского технологического института 
ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный универ-
ситет» Минобрнауки РФ. Атомно-силововая мик-
роскопия — метод, основанный на измерении поло-
жения микрозонда, движущегося по поверхности 
образца, и обработке этой информации с помощью 
специальной компьютерной программы с построени-
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ем изображения [8]. Для исследования образцов крови 
с помощью атомно-силового микроскопа готовили ци-
тологические препараты: каплю капиллярной крови, 
полученную путем прокола скарификатором кожи ди-
стальной фаланги пальца, наносили на чистое обезжи-
ренное предметное стекло и равномерно распределяли 
краем пластикового шпателя. Препарат фиксировали 
методом высушивания на воздухе в течение 20 минут 
при комнатной температуре. Возможность сканиро-
вания с помощью атомно-силового микроскопа ци-
тологических препаратов эритроцитов с фиксацией 
методом высушивания на открытом воздухе и полу-
чением корректных результатов приводится в работе 
M. Takeuchi и соавт. [9], при этом авторами отмечали, 
что высушивание эритроцитов практически не изме-
няло их форму. В данной работе использовали атомно-
силовой микроскоп фирмы NT-MDT (Россия), модель 
Solver P47-Pro. Для создания изображений образцов 
применяли резонансный метод с генерируемой часто-
той 300 kHz. Сканируемая площадь образцов состав-
ляла 120 × 120 мкм. С помощью программы NOVA 
строили изображения поверхности препаратов. Далее 
на компьютерных моделях сканированных препаратов 
оценивали форму эритроцитов и их размер [10].

Результаты
Первоначальная диагностика антигенной структуры 
эритроцитов проводилась с помощью иммуногемато-
логических методов. На рисунке 1 представлен прото-
кол исследования, полученный с помощью автомати-
зированного иммуногематологического анализатора 
QWALYS, на котором можно увидеть, что в образцах 
крови пробанда и его брата (образцы C и D) отсут-
ствуют антигены С, с, Е, е и К. При этом анализа-
тор при валидации проведенного фенотипирования 
крови донора с отсутствующими антигенами систе-
мы Rh в графе «Результат» выводит ******* (рис. 1). 
Аппарат корректно интерпретировал фенотипы мате-
ри и отца, содержащие антигены системы Rh (образцы 
А и В). Предположительно это произошло из-за того, 
что вследствие исключительной редкости фенотипа 
-D- в программное обеспечение не был заложен алго-
ритм интерпретации подобного результата. При про-
ведении исследования с использованием иммуноге-
матологического анализатора Hemos SP обнаружили 
похожую проблему валидации результатов. Фенотипы 
пробанда и его брата были расценены программой 

как ошибочные, и протокол зафиксировать не удалось. 
Для демонстрации фенотипа образца крови пробанда 
приводилось изображение гелевой ID-карты компа-
нии Bio Rad (рис. 2). Результаты, полученные при ис-
следовании образцов крови с помощью иммуногемато-
логических методов, представлены в таблице 1.
Результаты, полученные с помощью молекулярного 
типирования ДНК, подтвердили отсутствие специ-
фичностей C, c, E, e, Cw гена RHCE у пробанда и его 
брата. Ген RHD при этом в обоих случаях присутство-
вал. Типирование родителей полностью подтвердило 
фенотипы, выявленные иммуногематологическими 
методами. К сожалению, техническая возможность 
поиска всего разнообразия вероятных аллелей гена 
RHCE в рамках этого исследования отсутствовала. 
На рисунке 3 приведена фотография протокола моле-
кулярного типирования ДНК пробанда c помощью на-
боров фирмы Inno-train Diagnostik GmbH (Германия). 
Исходя из теории сцепленного двухгенного наследова-
ния и учитывая то, что дети, вероятно, имеют гаплотип 
-D- в гомозиготном состоянии, можно предположить, 
что родители имеют гаплотип -D- в гетерозиготном 
состоянии [11]. Генотип исследованных в настоящей 
работе лиц можно представить следующим образом: 
отец: CDe/-D- или Cde/-D-; мать: cde/-D- или cDe/-D-; про-
банд и его брат: -D-/-D-.
Для оценки состояния эритроидного ростка было 
проведено исследование образцов крови с помощью 
автоматического гематологического анализатора. 
Результаты стандартных гематологических показате-
лей приведены в таблице 2. У исследуемых лиц с фе-
нотипом -D- не выявлено отклонений показателей, 
характеризующих состояние эритроцитов: количество 

Таблица 1. Антигены эритроцитов пробанда и его родственников
Table 1. Red blood cells antigens of the proband and his relatives

Исследуемые образцы:
Test samples:

Антигены эритроцитов:
Red blood cells antigens:

Отец
(Father)

O
αβ

 (I) D+ С+ с– Е– е+ К–

Мать
(Mother)

O
αβ

 (I) D+ С– с+ Е– е+ К–

Пробанд
(Proband)

O
αβ

 (I) D+ C– c– E- e- K–

Брат
(Brother)

O
αβ

 (I) D+ C– c– E- e- K–

Таблица 2. Гематологические показатели крови пробанда и его брата
Table 2. Hematological blood indicators of the proband and his brother

RBC
(1012/l)

HGB
(g/l)

HCT
(%)

MCV
(fl )

MCH
(pg)

MCHC
(g/l)

RDW-SD (fl ) RDW-CV (%)

Пробанд
(Proband)

5,45 155 44,4 81,5 28,4 349 39,0 13,4

Брат
(Brother)

5,29 154 42,7 80,7 29,1 361 40,8 14,0
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эритроцитов, концентрация гемоглобина, гематокрит, 
средний объем эритроцитов, среднее содержание ге-
моглобина в эритроците и его концентрация, стандарт-
ное отклонение и коэффициент вариации распределе-
ния популяции эритроцитов по величине находились 
в пределах возрастной нормы. Изображения цитологи-
ческих препаратов крови пробанда и его брата, полу-

ченные с помощью атомно-силового микроскопа, под-
твердили отсутствие изменений формы эритроцитов 
и их размера (рис. 4 и 5). Большинство эритроцитов 
имели двояковогнутую форму и типичный для этого 
типа клеток размер 7–9 мкм. Для сравнения приведено 
контрольное изображение цитологического препарата 
донора крови с фенотипом D+ С+ с– Е+ е- (рис. 6).

Больной
Patient

Номер 
пробы
Sample

Результат
Result

A 078 050608 078 050608 078 050608 O+D+C+c-E-e+K-
B 077 050608 077 050608 077 050608 O+D+C-c-E-e+K-
C 076 050608 076 050608 076 050608 XX XXXX X
D 075 050608 075 050608 075 050608 XX XXXX X

Реагенты
Reagents

Штрихкод
Barcode

Номер 
партии

Lot number

Срок 
годности

Storage time
Плашка №

(Plate #)
6830021980201765 802 гггг.ММ.дд

MagneLys 116270493158 627 гггг.ММ.дд
BromeLine 107210980392 721 гггг.ММ.дд

HemaLys A1 S1 204309040418 43 гггг.ММ.дд
HemaLys B S1 224309040178 43 гггг.ММ.дд

Рисунок 1. Изображение протокола исследования образцов крови пробанда и его родственников, полученного с помощью автоматического иммуногематологического 
анализатора
Figure 1. The protocol of the study of blood samples from the proband and his relatives using an automatic immunohematological analyser
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Рисунок 2. Изображение гелевой ID-карты донора с фенотипом делеций
Figure 2. The gel ID-card of the donor with the deletion phenotype

Рисунок 3. Изображение протокола молекулярного типирования ДНК донора с фенотипом делеций
Figure 3. Molecular DNA typing protocol of the donor with the deletion phenotype
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Обсуждение
В настоящей работе продемонстрированы особенно-
сти выявления фенотипа -D- с помощью современного 
оборудования и интерпретации полученных результа-
тов специализированным программным обеспечением. 
Несмотря на укомплектованность современных центров 
крови и лечебных учреждений соответствующими ана-
лизаторами, квалификация и опыт персонала могут сыг-
рать решающую роль в принятии решений в нетипичных 
ситуациях. В случаях ошибок, выявляемых в работе ав-
томатической аппаратуры иммуногематологических ла-
бораторий, необходимо производить визуальную оценку 
гелевых ID-карт и анализ полученных результатов.
Учитывая редкость выявления фенотипа -D-, пред-
ставлялось интересным проанализировать этиологию 
его возникновения. По данным R. Race и R. Sanger 
[12], у большинства выявленных лиц с фенотипом -D- 
родители состояли в родстве. При подробном сборе 
анамнеза у родителей пробанда выявлено, что их близ-
кие родственники проживают на территории неболь-
шого населенного пункта Ульяновской области, в ко-
тором они познакомились и создали семью. Принимая 
во внимание тот факт, что традиционно представители 
национальности, к которой принадлежат оба родите-
ля, вступают в брак предпочтительно с представите-
лями той же национальности, предположение о даль-
нем родстве родителей исследуемых лиц полностью 
исключить невозможно. Это может объяснять наличие 
у обоих родителей редкого гаплотипа -D-.

Рисунок 4. Изображение цитологического препарата крови пробанда, получен-
ное с помощью атомно-силового микроскопа
Figure 4. An atomic force microscope image of a cytological blood preparation from 

the proband 

Рисунок 5. Изображение цитологического препарата крови брата пробанда, 
полученное с помощью атомно-силового микроскопа
Figure 5. An atomic force microscope image of a cytological blood preparation from 

the proband’s brother

Рисунок 6. Изображение цитологического препарата крови донора с феноти-
пом D+ С+ с– Е+ е–, полученное с помощью атомно-силового микроскопа
Figure 6. An atomic force microscope image of a cytological blood preparation from a 

donor with the phenotype D+ С+ с– Е+ е–
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Антигены системы Rh являются структурными ча-
стями мембраны эритроцитов и принимают участие 
в обменных процессах, а их полное отсутствие, так 
называемый фенотип Rhnull, сопровождается измене-
нием формы эритроцитов и склонностью к гемолизу 
[13]. Проведенные исследования образцов крови с по-
мощью автоматического гематологического анализа-
тора и атомно-силового микроскопа не выявили из-
менений эритроидного ростка и формы эритроцитов. 
Отсутствие патологии мембраны эритроцитов в рас-
сматриваемом случае, вероятно, связано с наличием 
других специфичностей системы Rh.
Наличие редкого фенотипа -D- сопровождается 
опасностью выработки высокого титра антиэритроци-
тарных аллоантител к отсутствующим антигенам C, c, 
E, e, Cw при трансфузии донорских эритроцитов [14]. 

В связи с этим для исключения потенциальной им-
мунизации исследуемым лицам было рекомендовано 
проведение процедуры аутодонорства с последующим 
замораживанием эритроцитов. Этот метод позволяет 
хранить эритроциты в течение нескольких лет и осу-
ществлять аутотрансфузию в случае возникновения 
показаний.
Таким образом, первичное определение фенотипа 

-D- с помощью автоматических иммуногематоло-
гических анализаторов может осложняться невоз-
можностью валидации результатов, некорректной 
работой их программного обеспечения и необходи-
мостью экспертной оценки проб крови персоналом. 
Рассматриваемый случай фенотипа -D- не сопряжен 
с изменениями формы эритроцитов и гематологиче-
ских показателей крови.

Литература
1. Постановление Правительство Российской Федерации от 22 июня 2019 

г. № 797 «Об утверждении правил заготовки, хранения, транспортировки и 

клинического использования донорской крови и ее компонентов».

2. Донсков С.И., Мороков В.А. Группы крови человека: Руководство по им-

муносерологии. М.: ИП Скороходов В.А., 2011. 243 с.

3. Race R., Sanger R., Selwyn J.G. A possible deletion in a human Rh chromosome: 

a serological and genetical study. Brit. J. Exp. Path. 1951; 32: 124–35.

4. Пискунова Т.М., Мороков В.А., Шамшина Н.М., Тананов А.Т., Зотиков 

Е.А. Редкий генотип системы Резус Rh (-D-/-D). Гематология и трансфузио-

логия. 1988; 34(10): 45–47.

5. Lamzin I, Khayrullin R. The quality assessment of stored red blood cells 

probed using atomic force microscopy. Anat Res Int. 2014; 869683. DOI: 

10.1155/2014/869683.

6. Минеева Н.В., Бутина Е.В. Иммуногематологическое обследование до-

норов крови и (или) ее компонентов и реципиентов: Методологические ука-

зания. СПб., 2017. 45 с.

7. Каландаров Р.С., Головкина Л.Л., Васильева М.Н. и др. Генотипирование 

групп крови систем АВО и резус у пациентов после множественных гемо-

трансфузий. Онкогематология. 2017; 12(2): 70–9. DOI: 10.17650/1818-

8346-2017-12-2-70-79.

8. Горшкова Е., Плескова С., Михеева Э. Атомно-силовая микроскопия 

клеток крови человека. Наноиндустрия. 2012; 34(4): 50–3.

9. Takeuchi M, Miyamoto H, Sako Y. et al. Structure of the erythrocyte membrane 

skeleton as observed by atomic force microscopy. Biophys J. 1998; 74(5): 2171–83.

10. Ламзин И.М., Хайруллин Р.М., Хапман М.Э. Оценка структуры популя-

ции эритроцитсодержащих сред, находящихся на хранении в банке крови, 

по данным атомно-силовой микроскопии.  Вестник современной клиниче-

ской медицины. 2014; (7): 16–20.

11. Tippett P. Rh Blood group system: genes 1,2 or 3? Biotest Bulletin. 1997; 5: 

393–8.

12. Race R., Sanger R. Blood Groups in Man. 6-th ed. Blackwell scientifi c 

publications. 1975. 659 p.

13. Cartron, J.P. RH blood group system and molecular basis of Rh-defi ciency. Best 

Pract Res Clin Haematol. 1999; 12(4): 655–89. DOI: 10.1053/beha.1999.0047.

14. Оловникова Н.И., Николаева Т.Л., Митерев Г.Ю. Иммуногематологиче-

ское обследование больных перед трансфузией донорских эритроцитов: 

пути оптимизации и улучшения качества тестирования. Справочник заведу-

ющего КДЛ. 2014; (6): 34–6.

References
1. Resolution of the Government of the Russian Federation of June 22, 2019, 

No. 797 “On approval of the rules for the producing, storing, transportation and 

clinical use of donor’s blood and its components” (in Russian).

2. Donskov S.I., Morokov V.A. Human blood types: a guide to immuno-serology. 

Moscow: IP Skorokhodov V.A., 2011. 243 p. (in Russian).

3. Race R., Sanger R., Selwyn J.G. A possible deletion in a human Rh chromo-

some: a serological and genetical study. Brit. J. Exp. Path. 1951; 32: 124–135.

4. Piskunova T.M., Morokov V.A., Shamshina N.M., Tananov A.T., Zotikov E.A. 

Rare Rh genotype of the system Rh (-D-/-D). Gematologiya i transfuziologiya. 

1988; 34(10): 45–7 (in Russian).

5. Lamzin I, Khayrullin R. The quality assessment of stored red blood cells 

probed using atomic force microscopy. Anat Res Int. 2014; 869683. DOI: 

10.1155/2014/869683.

6. Mineeva N.V., Butina E.V. Immunohematological research of blood donors 

and /or its components and recipients: Methodological guidelines. St. Petersburg, 

2017. 45 p. (in Russian).

7. Kalandarov R.S., Golovkina L.L., Vasil’eva M.N. i dr. Genotyping of ABO 

blood groups and rhesus of patients after multiple blood transfusions. Onkoge-

matologiya. 2017; 12(2): 70–9. DOI: 10.17650/1818-8346-2017-12-2-70-79 

(in Russian).

8. Gorshkova E., Pleskova S., Mikheeva E. Atomic force microscopy of human 

blood cells. Nanoindustriya. 2012; 34(4): 50–3 (in Russian).

9. Takeuchi M. et al. Structure of the erythrocyte membrane skeleton as observed 

by atomic force microscopy. Biophys J. 1998; 74(5): 2171–83.

10. Lamzin I.M., Khayrullin R.M., Khapman M.E. Evaluation of the population 

structure of the storing in a blood bank erythrocytes using atomic force micros-

copy. Vestnik sovremennoy klinicheskoy meditsiny. 2014; 7(5): 16–20 (in Russian).

11. Tippett P. Rh Blood group system: genes 1,2 or 3? Biotest Bulletin. 1997; 5: 

393–8.

12. Race R., Sanger R. Blood Groups in Man. 6-th ed. Blackwell scientifi c publi-

cations. 1975. 659 p.

13. Cartron, J.P. RH blood group system and molecular basis of Rh-defi ciency. Best 

Pract Res Clin Haematol. 1999; 12(4): 655–89. DOI: 10.1053/beha.1999.0047.

14. Olovnikova N.I., Nikolaeva T.L., Miterev G.Yu. Immunohematological exami-

nation of patients before transfusion of donor red blood cells: ways to optimize 

and improve the quality of testing. Spravochnik zaveduyushchego KDL. 2014; (6): 

34–6 (in Russian).



| КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ | CASE REPORTS | 

60       | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | 2020; 65(1):  52– 60 |

Информация об авторах Information about the authors

Ламзин Иван Михайлович*, кандидат медицинских наук, заведующий 

отделением заготовки крови и ее компонентов ГУЗ «Ульяновская областная 

станция переливания крови», 

e-mail: ivanlamzin@gmail.com;

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-7660-8843

Ivan M. Lamzin*, Cand. Sci. (Med.), Head of Blood Component Production De-

partment, Ulyanovsk Regional Blood Transfusion Station

e-mail: ivanlamzin@gmail.com

Соколова Марина Николаевна, врач клинической лабораторной 

диагностики высшей категории, заведующая клинической лабораторией 

ГУЗ «Ульяновская областная станция переливания крови», 

e-mail: marina.sokol-mare@yandex.ru;

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-3327-7706

Marina N. Sokolova, Pathologist the Highest Qualifi cation Category, Head of 

the Clinical Laboratory, Ulyanovsk Regional Blood Transfusion Station

e-mail: marina.sokol-mare@yandex.ru;

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-3327-7706

Хайруллин Радик Магзинурович, доктор медицинских наук, профессор, 

заведующий кафедрой анатомии человека ФГБОУ ВО «Ульяновский 

государственный университет»,

e-mail: prof.khayrullin@gmail.com;

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2796-7508

Radik M. Khairullin, Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Department of Human 

Anatomy, Ulyanovsk State University,

e-mail: prof.khayrullin@gmail.com;

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2796-7508

Минеева Наталья Витальевна, доктор биологических наук, профессор, 

руководитель лаборатории изосерологии ФГБУ «Российский научно-

исследовательский институт гематологии и трансфузиологии Федерального 

медико-биологического агентства»,

e-mail: a_mineev@mail.ru;

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7137-8877

Natalya V. Mineeva, Dr. Sci. (Biol.), Prof., Head of the Isoserology Laboratory, 

Russian Research Institute of Hematology and Transfusiology,

e-mail: a_mineev@mail.ru;

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7137-8877

Хапман Марат Эрикович, кандидат медицинских наук, главный врач ГУЗ 

«Ульяновская областная станция переливания крови», 

e-mail: hme19191@gmail.com;

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6144-1019

Marat E. Hapman, Сand. Sci. (Med.), Chief Doctor, Ulyanovsk Regional Blood 

Transfusion Station

e-mail: hme19191@gmail.com;

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6144-1019

* Автор, ответственный за переписку
Поступила: 21.09.19

Принята к печати: 25.12.2019

* Corresponding author
Received 21 Sep 19

Accepted 25 Dec 2019



| КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ | CASE REPORTS | 

| 2020; 65(1):  61– 69 | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ |      61

CЛУЧАЙ ИНТРАОПЕРАЦИОННОГО ВЫЯВЛЕНИЯ ДЕФИЦИТА 
ПРОТЕИНА C У БОЛЬНОГО, ОПЕРИРОВАННОГО ПО ПОВОДУ 
ЦИАНОТИЧЕСКОГО ПОРОКА СЕРДЦА

Гончаров А. А.*, Рыбка М. М., Хинчагов Д. Я., Рогальская Е. А.

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

https://doi.org/10.35754/0234-5730-2020-65-1-61-69  CC    BY 4.0

Введение. Дефицит протеина С является редким заболеванием. Однако у недоношенных детей с цианотическими 
пороками сердца данная патология может встречаться часто.
Цель  — представить клиническое наблюдение интраоперационного выявления дефицита протеина С 
у новорожденного больного, оперированного по поводу цианотического порока сердца.
Основные сведения. Описано клиническое наблюдение интраоперационного рецидивирующего тромбоза системно-
легочных шунтов у новорожденного больного с цианотическим пороком сердца. Новорожденные и недоношенные 
дети с  цианотическими пороками сердца являются категорией высокого риска развития интраоперационных 
тромбозов из-за дефицита естественных антикоагулянтов, который может возникнуть как вследствие генетически 
обусловленного дефицита протеина С, так и вследствие недоношенности ребенка, незрелости печени, снижения ее 
синтетической функции, сердечной недостаточности и гипоксемии. Необходим дополнительный предоперационный 
скрининг на наличие дефицита естественных антикоагулянтов у данной группы больных, а в стационарах, в которых 
им выполняют операции, должна быть возможность проведения заместительной терапии концентратом протеина С.

Ключевые слова: дефицит протеина С, естественные антикоагулянты, врожденные цианотические пороки сердца
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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оперированного по поводу цианотического порока сердца. Гематология и трансфузиология. 2020; 65(1): 61–69. https://doi.org/10.35754/0234-
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A CLINICAL CASE OF PROTEIN C DEFICIENCY REVEALED 
IN A PATIENT DURING SURGERY FOR CYANOTIC HEART DEFECT

Goncharov А. A.*, Rybka M. M., Khinchagov D. Ya., Rogalskaya E. A.

A.N. Bakoulev Scientific Center for Cardiovascular Surgery, 121552, Moscow, Russian Federation

Background. Protein C defi ciency is a rare condition. However, this pathology occurs more frequently in premature babies 
with cyanotic heart disease.
Aim. To present a clinical case of an intraoperative detection of protein C defi ciency in a patient operated for cyanotic heart 
disease.
General fi ndings. A clinical case of an intraoperative recurrent thrombosis of systemic-to-pulmonary shunts in a newborn pa-
tient with cyanotic heart disease is described. Newborn and premature babies with cyanotic heart defects belong to a high 
risk group of developing intraoperative thrombosis due to a defi ciency of natural anticoagulants, which can occur as a result 
of genetically conditioned protein C defi ciency, prematurity, immaturity of the liver or its reduced synthetic function, heart 
failure and hypoxemia. Additional pre-operative screening is required for detecting a defi ciency of natural anticoagulants in 
this group of patients. The hospitals that perform such surgery should be equipped with protein C concentrates. 

Keywords: protein C defi ciency, natural anticoagulants, congenital cyanotic heart defects
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ABSTRACT

Введение
Система гемостаза представляет собой комплекс 
факторов и механизмов, обеспечивающих оптималь-
ное состояние агрегатного состояния форменных эле-
ментов крови. Она включает: свертывающую систему, 
обеспечивающую коагуляцию белков крови и тром-
бообразование; противосвертывающую систему, обу-
словливающую торможение или блокаду коагуляции 
белков плазмы и процесс тромбообразования; фибри-
нолитическую систему, реализующую процессы лизи-
са фибрина [1].
Противосвертывающая система состоит из первич-
ных и вторичных антикоагулянтов. Первичные ан-
тикоагулянты (антитромбин III, гепарин, протеин С, 

протеин S, антитромбопластины, липидный ингиби-
тор) всегда присутствуют в циркулирующей крови. 
Вторичные антикоагулянты (антитромбин I, продук-
ты деградации фибрина) образуются в результате про-
теолитического расщепления факторов свертывания, 
в процессе образования и растворения фибринового 
сгустка [2].
В первые 5–7 дней жизни у здоровых доношенных 
детей наблюдается уменьшение в плазме крови кон-
центрации витамин К-зависимых факторов сверты-
вания и развитие физиологической гипокоагуляции, 
что сопряжено с транзиторным дефицитом естествен-
ных физиологических антикоагулянтов и основных 
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компонентов фибринолиза. Такое соотношение свиде-
тельствует о сбалансированности между отдельными 
звеньями системы гемостаза, хотя и на более низком 
функциональном уровне, чем у взрослых. В дальней-
шем концентрация факторов свертывания и естествен-
ных антикоагулянтов начинает постепенно нарастать. 
Протромбиновый тест, зависящий от активности фак-
торов свертывания Х, V, VII и II, нормализуется к 14-му 
дню жизни. К этому же сроку восстанавливается фи-
бринолитическая активность крови [3].
В период новорожденности, когда снижена продук-
ция плазминогена, жидкое состояние крови поддер-
живается с помощью полиморфноядерных лейкоцитов, 
то есть альтернативным механизмом фибринолиза [4].
Установлено, что у новорожденных, приложенных 
к груди в первые два часа после рождения, концент-
рация в крови витамин К-зависимых прокоагулянтов 
в среднем на 25 % больше, чем у детей, получивших 
грудное молоко через 8–10 часов после рождения [5]. 
В таблице 1 приведены данные о динамике активности 
протеина С в зависимости от возраста.
В 1976 г. J. Stenfl o из бычьей плазмы выделил про-
теин С [7]. Однако его функция в физиологии регу-
ляции гемостаза была определена J. H. Griffi n и соавт. 
в 1982 г. [8]. Протеин С находится в плазме в качестве 
предшественника сериновой протеазы в концентра-
ции 3–5 мг/л. Период его полураспада в циркулиру-
ющей крови короткий и составляет около 8 часов [9]. 
Активность протеина С у новорожденных гораздо 
ниже, чем у взрослых. Средняя плазменная активность 
протеина С и протеина S у здоровых доношенных де-
тей составляет 35 %. Плазменная активность протеина 
С у недоношенных детей более низкая, чем у доношен-
ных. Она увеличиваются после рождения и достигает 
нижней границы референтных значений для взрослых 
(~50 МЕ/дл) в течение от 6 месяцев до 1 года [4].
Протеин С синтезируется в печени при помощи ви-
тамина К и циркулирует в кровотоке в неактивной 
форме. Активация происходит при участии небольшо-
го количества тромбина [6]. Значительное ускорение 
этой реакции происходит при воздействии тромбо-
модулина — поверхностного белка эндотелиальных 
клеток, связывающегося с тромбином. В присутствии 
своего кофактора, протеина S, активированный про-
теин C на фосфолипидной поверхности расщепляет, 
а затем и инактивирует факторы Va и VIIIa. Этот ме-
ханизм эффективно предупреждает дальнейшее обра-
зование тромбина и трансформирует его в активатор 
антикоагулянтного механизма. Оба естественных ан-
тикоагулянта (протеин С и протеин S) являются важ-
ными модуляторами активации свертывания крови. 
Поэтому у больных, имеющих врожденный их дефи-
цит, имеется склонность к тяжелым тромботическим 
нарушениям [6, 9].
Второй важной функцией протеина C является по-
давление продукции эндотелиальными клетками ин-

гибитора активатора плазминогена-1 (ИАП-1) по ме-
ханизму обратной отрицательной связи, что выводит 
из-под контроля тканевой активатор плазминогена 
(ТАП). Следствием этого является косвенная стиму-
ляция системы фибринолиза и усиление антикоагу-
лянтной активности активированного протеина C [10].
Протеин С можно определять различными метода-
ми: хромогенными, клоттинговыми и иммунохимиче-
скими. Оптимальные для клинической интерпретации 
результаты получаются при использовании хромоген-
ного метода [6, 11].
Уменьшение синтеза протеина С и протеина S 
у недоношенных детей может быть следствием забо-
левания печени или ее «незрелости». Выделяют два 
основных состояния, влияющих на активность про-
теина С в плазме: дефицит витамина К и инфекция. 
Оба этих состояния нередко встречаются в раннем 

Таблица 1. Изменение активности протеина С в зависимости 
от возраста [6]
Table 1. Changes in the plasma activity of protein C depending on age 
[6]

Возраст
Age

Активность протеина С ( %)
Activity of protein С ( %)

До 5-го дня жизни
Before 5th day of life

17–53

5–30 дней
5–30 days

20–64

1–3 месяца
1–3 months

21–65

3–6 месяцев
3–6 months

28–80

6–12 месяцев
6–12 months

37–81

1–6 лет
1–6 years

40–92

6–10 лет
6–10 years

45–93

10–16 лет
10–16 years

55–111

>16 лет
>16 years

70–140

Таблица 2. Классификация степени тяжести дефицита протеина 
С [12]
Table 2. Classification of the severity of protein C deficiency [12]

Плазменная активность протеина С
Plasma protein C activity

Выраженность 
дефицита 

протеина С
Severity of PC 

defi ciency
МЕ/дл
IU/dL  %

65–135 МЕ/дл
65–135 IU/dL

64–135 Норма
Healthy adult

>20 МЕ/дл
>20 IU/dL

>20 Умеренный
Mild

20–1 МЕ/дл
20–1 IU/dL

1–20 Средней тяжести
Moderately severe

<1 МЕ/дл
<1 МЕ IU/dL

< 1 Тяжелый
Severe
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младенчестве. Аутоиммунные синдромы могут также 
ассоциироваться с приобретенным дефицитом протеи-
на С и протеина S вследствие наличия аутоантител [3].

P. Tientadakul и соавт. [12] предложили классифи-
кацию дефицита протеина С в зависимости от уровня 
активности (табл. 2).
Хотя частота тяжелых генетически обусловленных 
гомозиготных форм дефицита протеина С низкая 
и составляет примерно 1: 4 000 000 населения [13], 
распространенность других форм выше и составляет 
1 на 20 000 [9]. Ген дефицита протеина С передается 
по наследству представителям обоего пола (до 0,5 % 
случаев). Определяется два типа носительства му-
тированного гена: гомозиготное носительство — ди-
агностируется у новорожденных и сопровождается 
синдромом диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания, неонатальной пурпурой и т. д.; и гетеро-
зиготное носительство — проявляется после полового 
созревания [14].
Различают два типа дефицитных состояний протеи-
на С: тип I — количественный дефицит, при котором 
снижен синтез протеина С, и тип II, при котором нару-
шена структура протеина С [9]. В соответствии с этим 
при диагностике патологии, обусловленной дефи-
цитом или структурными изменениями протеина С, 
определяют два показателя: количество и активность 
протеина С в плазме крови. У новорожденных с тя-
желым дефицитом протеина С прогноз неблагопри-
ятный. Осложнения от частых трансфузий плазмы 
способствуют высокому уровню детской смертности 
[15]. Имеются ограниченные данные об отдаленных 
результатах лечения больных с тяжелой врожденной 
недостаточностью протеина С [16].
Общенациональное исследование в Японии вклю-
чило 301 случай детских тромбозов у больных 
с 2006 по 2010 гг. У 48 (15 %) больных была диагности-
рована врожденная тромбофилия. Среди них дефицит 
протеина С был выявлен у 22 (46 %) больных, протеина 
S — у 7 (15 %), антитромбина III — у 5 (10 %), другие 
причины — у 14 (29 %) больных. Отмечено, что 25 % 
больных с врожденным дефицитом протеина С роди-
лись у здоровых родителей, у которых была нормальная 
активность протеина С. Низкая активность протеина 
С у этих детей постепенно увеличивалась и достигала 
с возрастом нормальных значений. У таких больных 
может быть диагностирован неонатальный ненаслед-
ственный дефицит протеина С [17].
Анализ на протеин С также проводят для опреде-
ления прогноза при септических состояниях. Если 
плазменная активность протеина С у больных сепси-
сом снижается менее 40 % и в динамике уменьшается 
на 10 % в сутки, то прогноз неблагоприятный [9].
В 1993 г. была обнаружена устойчивость к активи-
рованному протеину С, что чаще всего являлось при-
чиной в мутации фактора V Лейдена [18]. Фактор V 

становится не чувствительным к ингибирующему воз-
действию протеина С, что и определяет склонность 
к тромбозам.
Устойчивость к активированному протеину С выяв-
ляется и у детей с низким насыщением артериальной 
крови кислородом [19].

S. Ohga и D. Kang [20] при метаанализе исследова-
ний, в которые были включены дети с артериальным 
ишемическим инсультом, установили, что для детей 
с дефицитом протеина С отношение рисков составляет 
8,46. Эти данные свидетельствуют о важности скри-
нинга наследственной тромбофилии, в первую очередь 
дефицита протеина С, у молодых больных с артериаль-
ными тромботическими осложнениями. Уменьшение 
плазменной активности протеина С в послеопераци-
онном периоде является одним из факторов риска раз-
вития тромботических осложнений.

M. L. Moster [21] показал, что больные с дефицитом 
протеина С, перенесшие инфаркт миокарда и ишеми-
ческий инсульт, были на 10 лет моложе по сравнению 
с больными, не имевшими дефицит протеина С.
Описан случай артериального тромбоза брюшной 
аорты с переходом на подвздошные артерии у девяти-
дневного ребенка, при обследовании у него был выяв-
лен дефицит протеина С [22].

Y. Matsunaga и соавт. [23] описали случай острого 
почечного повреждения у новорожденного, ассоци-
ированного с изолированным ненаследственным де-
фицитом протеина С. Активность протеина С у этого 
младенца составила 6 %, активность протеина S — 
61 %, при этом не было выявлено генетически об-
условленных мутаций в гене, кодирующем протеин 
С. Гиперкоагуляция и различие в величине активно-
стей протеина С и протеина S были необъяснимы. Это 
состояние сопровождалось также высокой концент-
рацией D-димера. Авторы расценили это состояние 
как неонатальный ненаследственный дефицит протеи-
на С, проявляющийся тромбофилией и имитирующий 
наследственный дефицит протеина С [23].
Установлено, что дети с врожденными пороками 
серд ца, в отличие от здоровых, чаще подвержены ри-
ску тромбообразования в результате снижения актив-
ности протеина С (71,1 ± 29,8 против 117,8 ± 24,8 %, p 
= 0,02) [11]. У подростков с цианотическими порока-
ми сердца (средний возраст 15 лет) активность проте-
ина С была ниже, чем у подростков с врожденными 
пороками сердца, не сопровождающимися цианозом 
(88,8 против 106 %, p < 0,01) [24].
Взаимосвязь между случаями тромбоза систем-
но-легочных анастомозов/шунтов и тромбофилиями 
до конца не изучена. Тромбоз анастомоза/шунта может 
возникнуть вследствие механических и гемодинами-
ческих причин, но их причиной может быть и тромбо-
филия. С 2010 по 2012 гг. было проведено исследова-
ние, включавшее 77 детей, которым была проведена 
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операция наложения системно-легочных анастомозов. 
При тромбозе анастомоза выполнялось исследование 
на наличие тромбофилии. Тромбоз возник у 8 (10 %) 
из 77 детей. Тромбофилия была выявлена у 3 из этих 
8 детей: у одного ребенка с антифосфолипидным син-
дромом, у одного с мутацией V фактора и у одного с де-
фицитом протеина С [25]. Дефицит протеина С также 
может явиться причиной тромбоза ветвей аорты у но-
ворожденных детей [26].
Средством для лечения дефицита протеина С явля-
ются свежезамороженная плазма и концентрат протеи-
на С [15]. Описано применение прямого ингибитора Х 
фактора эндоксабана для лечения врожденного дефи-
цита протеина С [27].
Эффективность внутривенного введения концентра-
та протеина С для предотвращения дальнейших тром-
ботических эпизодов у лиц, страдающих тяжелым де-
фицитом протеина С, была впервые описана M. Dreyfus 
и соавт. [28] в 1991 г. В 2002 г. B. Moritz и соавт. [29] 
описали еще один случай успешного введения внутри-
венного введения концентрата протеина С, приведя 
режим проведения поддерживающей терапии с помо-
щью внутривенного введения концентрата протеина 
С по 30–50 МЕ/кг каждые 1–3 дня [9]. Введение кон-
центрата протеина С подкожно было впервые описано 
А. Minford и соавт. в 1996 г. [30]. Позднее последовали 
и другие сообщения о подкожном введении протеи-
на С [31–33]. Единого подхода к использованию этой 
формы препарата до сих пор нет [6].
Существует несколько вариантов поддерживающей 
терапии при тяжелом дефиците протеина С. Это мо-
жет быть комбинация пероральных антикоагулянтов 
с препаратами протеина С или монотерапия перораль-
ными антикоагулянтами.
При использовании одного только варфарина иног-
да возникали трудности с подбором дозы при лечении 
маленьких детей с дефицитом протеина С [34]. Такой 
вариант лечения приемлем у детей старшего возраста 
и оказался экономически выгодным. Для проведения 
длительной заместительной терапии внутривенной 
формой протеина С у детей раннего возраста обычно 
требуется центральный венозный доступ. Эти больные 
имеют склонность к гиперкоагуляции, поэтому при на-
личии центрального венозного катетера риск тромбоза 
и инфекции у них очень высок. Отсутствие осложне-
ний, ассоциированных с центральным венозным кате-
тером, является главным преимуществом подкожного 
пути введения протеина С. Если у больных отсутст-
вует необходимость в центральном венозном доступе 
по причинам, не связанными с терапией внутривенной 
формой препарата протеина С, то применение подкож-
ной формы протеина С в такой группе больных явля-
ется оправданным [9].
Эффективность скрининга больных группы риска 
изучается, и для обоснования эффективности тако-

го скрининга требуются дополнительные исследова-
ния [35].
Цель работы — представить клиническое наблюде-
ние интраоперационного выявления дефицита проте-
ина С у больного, оперированного по поводу цианоти-
ческого порока сердца.

Клиническое наблюдение
Больной Б., возраст — 6 дней, масса тела — 

2,7 кг. Диагноз: «Атрезия легочной артерии I тип, 
двойное отхождение сосудов от правого желудочка, 
дефект межжелудочковой перегородки, открытый 
артериальный проток, межпредсердное сообщение, 
недостаточность кровообращения 2 Б степени, цере-
бральная ишемия I степени, синдром церебральной 
депрессии, внутрижелудочковое кровоизлияние I сте-
пени, синдром гипотонии. Недоношенность, родился 
на 36-й неделе беременности».
Больному была запланирована плановая операция: 
реконструкции путей оттока из правого желудочка. 
Состояние ребенка было крайне тяжелым, тяжесть обу-
словлена врожденным пороком сердца. Гемодинамика 
стабильная: артериальное давление (АД) 68/40 мм 
рт. ст., ритм сердца синусовый с частотой сердечных 
сокращений (ЧСС) 130 уд/мин. Насыщение гемогло-
бина крови кислородом, по данным пульсоксиметрии 
(SpO2), составляло 82 %. Индукция в анестезию про-
шла без особенностей. В ходе оперативного вмеша-
тельства план операции был изменен в связи с ана-
томическими особенностями больного: коронарная 
артерия пересекала выводной отдел правого желудоч-
ка. Было принято решение о наложении подключич-
но-легочного анастомоза справа для увеличения кро-
вотока по малому кругу кровообращения. Был введен 
гепарин в дозе 100 ед/кг, начат основной этап опера-
ции, который проходил без особенностей. С помощью 
синтетического протеза Gore-tex № 3,5 создан подклю-
чично-легочный анастомоз справа (рис. 1).
Отпущен анастомоз, отмечен прирост насыщения 
крови кислородом. Пальпаторно ощущалась пульсация 
работающего анастомоза. Через 5 минут после отпу-
скания анастомоза стала прогрессировать артериаль-
ная гипотония до 50/33 мм рт. ст., уменьшился показа-
тель SpO2 до 40 %, наросла брадикардия до 90 уд/мин. 
Была налажена инсуффляция оксида азота, инфузия 
вазапростана со скоростью 0,01 мкг/кг/мин, повторно 
введен гепарин в дозе 100 ед/кг, увеличена доза кардио-
тонических препаратов: адреналин 0,1 мкг/кг/мин, но-
радреналин 0,1 мкг/кг/мин. В результате была достиг-
нута стабилизация гемодинамики: АД 72/44 мм рт. ст., 
SpO2 56 %. Ситуация расценена как тромбоз анастомо-
за. Оперирующий хирург отметил, что пальпаторно 
перестал ощущать пульсацию работающего анастомо-
за. Было принято решение о наложении центрального 
аортолегочного анастомоза с правой легочной артерией 
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синтетическим протезом Gore-tex (рис. 1). После нало-
жения и запуска анастомоза отмечено увеличение по-
казателя SpO2 и стабилизация гемодинамики. Однако 
через 3 мин после наложения анастомоза вновь резко 
снизился показатель SpO2, наросли брадикардия и ги-
потония. Диагностирован тромбоз центрального ана-
стомоза. Выполнены прямой массаж сердца, увели-
чены дозы кардиотонических препаратов (адреналин 
0,15 мкг/кг/мин, норадреналин 0,3 мкг/кг/мин), болюс-
но введены мезатон, гидрокарбонат натрия, атропин, 
дексаметазон в возрастных дозах, повторно введен 
гепарина в дозе 100 ед/кг. Проведенные мероприятия 
вновь привели к стабилизации гемодинамики и окси-

генации: АД 75/41 мм рт. ст., SpO2 54 %. Было принято 
решение о наложении центрального аортолегочного 
анастомоза с подшиванием ствола легочной артерии 
к восходящей аорте без использования синтетического 
протеза Gore-tex. После окончания операции гемоди-
намика была компенсирована инфузией адреналина 
в дозе 0,15 мкг/кг/мин, норадреналина 0,3 мкг/кг/мин, 
АД 69/42 мм рт. ст., ритм сердца — синусовый с ЧСС 
112 уд./мин, SpO2 49 %. Для дальнейшего наблюдения 
и лечения больной был переведен в отделение реани-
мации и интенсивной терапии (ОРИТ).
При поступлении в ОРИТ состояние ребенка было 
крайне тяжелым: гемодинамика — нестабильная, 
АД 55/32 мм рт. ст. при постоянной инфузии адрена-
лина 0,2 мкг/кг/мин, норадреналина 0,3 мкг/кг/мин. 
Ритм был синусовый, ЧСС 120 уд./мин, SpO2 65 %, 
кожные покровы цианотичные. Результаты клоттин-
говых тестов при поступлении в ОРИТ приведены 
в таблице 3.
Полученные данные можно было интерпретировать 
как гипокоагуляцию, обусловленную введением гепа-
рина. Однако, учитывая клиническую картину, об-
следование было дополнено определением активности 
естественных антикоагулянтов (табл. 4).

Таблица 3. Результаты клоттинговых тестов
Table 3. Сlotting test results

Показатель
Parameter

Результаты
Results 

Референсные значения
Reference range

Протромбиновое 
время, с
Prothrombin time, s

21 10–15

МНО
INR

1,99 0,8–1,1

Концентрация 
фибриногена, г/л
Fibrinogen concentra-
tion, g/l

2,17 г/л 1,6–4,2

АЧТВ, сек
APTT, s

Не свернулось
No clotting

27–74 

Примечание. МРО — международное нормализованное соотношение, 

APTT — активированное частичное время тромбопластина.

Note. INR — International Normalized Ratio, APTT — Activated Partial Thromboplastin 

Time.

Таблица 4. Активности естественных антикоагулянтов
Table 4. Activity of natural anticoagulants

Показатель
Parameter

Результаты
Results

Протеин, С %
Protein, С %

<10

Протеин S, %
Protein S, %

46

Антитромбин III, %
Antithrombin III, % 

32

D — димеры мкг/л
D — dimer mcg/l

18121 — аорта/aorta; 2 — ствол легочной артерии/truncus of pulmonary artery; 3 — откры-
тый артериальный проток/persistent arterial duct; 4 — правая легочная артерия/right 
pulmonary artery; 5  — левая легочная артерия/left pulmonary artery; 6  — правая 
подключичная артерия/right subclavian artery; 7 — подключично-легочный анасто-
моз справа из синтетического протеза/systemic-to-pulmonary shunt (right subclavian 
artery to right pulmonary artery) Gore-tex; 8 — центральный анастомоз между аортой 
и правой легочной артерией из синтетического протеза/central-to-pulmonary shunt 
(aorta to right pulmonary artery) Gore-tex; 9 — центральный анастомоз между аор-
той и стволом легочной артерии/central shunt (aorta to truncus of pulmonary artery); 
10 — левое предсердие/left atrium; 11 — левый желудочек/left ventricle; 12 — пра-
вое предсердие/right atrium; 13 — правый желудочек/right  ventricle; 14 — дефект 
межпредсердной перегородки/atrial septal defect; 15 — дефект межжелудочковой 
перегородки/ventricular septal defect
Рисунок 1. Схема операции (Хинчагов Д.Я., Гончаров А.А.)
Figure 1. Plan of operation (Khinchagov D.Ya., Goncharov A.A.)
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Вероятнее всего, причиной рецидивирующих ин-
траоперационных тромбозов явился дефицит протеи-
на С. Можно предположить, что тромбообразование 
на синтетической поверхности протеза, не выстлан-
ной эндотелием, происходило в течение нескольких 
минут, даже в условиях системной гипокоагуляции, 
вызванной введением гепарина. Эндотелизированная 
поверхность центрального анастомоза оказалась бо-
лее устойчивой к тромбообразованию. Однако в тече-
ние суток, несмотря на проводимую антикоагулянт-
ную терапию, тромбоз произошел и там, что привело 
к смерти ребенка.

Обсуждение
В описанном клиническом наблюдении причиной 
тромбирования анастомозов послужил дефицит про-
теина С. Невозможно однозначно утверждать, был этот 
дефицит врожденным или приобретенным. Частота тя-

желого генетически обусловленного дефицита протеина 
С составляет 1:4 000 000 [8]. Вероятнее всего, в приведен-
ном клиническом наблюдении физиологический дефи-
цит был усугублен недоношенностью ребенка, «незре-
лостью» печени, снижением ее синтетической функции, 
сердечной недостаточности, гипоксемии. Дефицит ес-
тественных антикоагулянтов — это нередкое явление 
у новорожденных с пороками сердца. Новорожденные 
и недоношенные дети с цианотическими пороками 
сердца являются категорией высокого риска развития 
интраоперационных тромбозов по причине дефицита 
естественных антикоагулянтов. Поэтому необходим 
дополнительный скрининг наличия дефицита естест-
венных антикоагулянтов у данной группы больных, 
а в стационарах, в которых осуществляется хирурги-
ческое лечение таких пациентов, должна быть возмож-
ность проведения заместительной или корригирующей 
терапии концентратом протеина С.
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МАССИВНАЯ КРОВОПОТЕРЯ В ПЕДИАТРИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Пшениснов К. В.*, Александрович Ю. С.

ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет», 194100, Санкт-Петербург, Россия

https://doi.org/10.35754/0234-5730-2020-65-1-70-86  CC    BY 4.0

Введение. Массивная кровопотеря является одной из  основных причин летальных исходов и  осложнений как 
у больных, нуждающихся в обширных хирургических вмешательствах, так и у пострадавших с тяжелой травмой.
Цель — анализ публикаций, посвященных определению, патогенезу, диагностике и интенсивной терапии острой 
массивной кровопотери у детей.
Материалы и  методы. Проведен анализ 102  отечественных и  зарубежных публикаций, посвященных проблеме 
массивной кровопотере у детей и доступных в базе данных PubMed.
Основные сведения. Представлены современные определения массивной кровопотери у детей, особенности па-
тогенеза, диагностики и лечения массивной кровопотери при тяжелой травме. Рассмотрены принципы коррекции 
дефицита объема циркулирующей крови, применения инотропных и вазопрессорных препаратов, устранения тя-
желой анемии и расстройств гемостаза. Представлены работы, посвященные поиску оптимального соотношения 
глобулярного и плазменного объемов при проведении трансфузий компонентов крови. Продемонстрирована про-
тиворечивость и неоднозначность мнений в отношении применения антифибринолитических препаратов, отражены 
высокая эффективность использования транексамовой кислоты и ее положительное влияние на функциональный 
исход у больных с тяжелой травмой. Для оптимизации интенсивной терапии массивной кровопотери у детей необхо-
димо проведение дальнейших мультицентровых исследований в зависимости от основного заболевания, ставшего 
причиной развития массивной кровопотери, и лечебно-диагностических возможностей стационара, где находится 
ребенок.

Ключевые слова: массивная кровопотеря, травма, дети, трансфузия, антифибринолитические препараты
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование: исследование не имело спонсорской поддержки.
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2020; 65(1): 70–86. https://doi.org/10.35754/0234-5730-2020-65-1-70-86
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MASSIVE BLOOD LOSS IN PEDIATRIC PRACTICE

Pshenisnov K. V.*, Aleksandrovich Yu. S.

Saint-Petersburg State Pediatric Medical University, 194100, Saint-Petersburg, Russian Federation

Background. Massive blood loss is one of the main causes of deaths and complications both in patients requiring extensive 
surgical interventions and those with severe trauma.
Aim. To analyse available publications devoted to the defi nition, pathogenesis, diagnosis and intensive care of acute massive 
blood loss in children.
Materials and methods. The conducted analysis involved 102 publications by Russian and foreign authors from the PubMed 
database devoted to the problem of massive blood loss in children.
General fi ndings. The paper presents modern defi nitions of massive blood loss in children. Special attention is paid to the 
pathogenesis, diagnosis and treatment of massive blood loss in severe trauma cases. The principles of correcting the defi cien-
cy of circulating blood volume, the use of inotropic and vasopressor drugs, as well as the elimination of severe anemia and 
hemostasis disorders, are considered. Publications devoted to the search for an optimal ratio of globular and plasma volumes 
during the transfusion of blood components are reviewed. It is shown that the reviewed publications report confl icting opinions 
regarding the use of antifi brinolytic medications. At the same time, the high effi ciency of tranexamic acid and its positive effect 
on the functional outcome in patients with severe trauma is demonstrated. In order to optimize approaches to the management 
of massive blood loss in children, additional multicenter studies are required. These studies should consider the effect of the 
underlying disease that caused massive blood loss, as well as the treatment and diagnostic capacity of hospitals.

Keywords: massive blood loss, trauma, children, transfusion, antifi brinolytic drugs
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ABSTRACT

Введение
Массивная кровопотеря — наиболее частая причина 
развития жизнеугрожающих осложнений и леталь-
ных исходов как у детей, так и у взрослых, особенно 
у пострадавших с тяжелой травмой и больных, нужда-
ющихся в обширных хирургических вмешательствах. 
Тяжелая механическая травма является одной из ос-
новных проблем здравоохранения [1, 2]. Ежегодно 
в мире погибает более 5,8 млн человек от тяжелой 
травмы и ее осложнений, среди которых первое место 
занимает массивная кровопотеря и травматическая 

коагулопатия, приводящие к развитию полиорганной 
недостаточности [3–12]. По мнению многих авторов, 
именно гиповолемический шок в результате острой 
массивной кровопотери является фактором риска ле-
тального исхода у пострадавших с тяжелой травмой 
на догоспитальном этапе и в течение первых суток по-
сле получения повреждений [13, 14].
Цель обзора — анализ исследований, посвященных 
определению, патогенезу, диагностике и интенсивной 
терапии острой массивной кровопотери у детей.
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Определения массивной кровопотери
Несмотря на несомненную актуальность рассматри-
ваемой проблемы и многочисленные исследования, по-
священные этому вопросу, в настоящее время отсутст-
вует однозначное определение массивной кровопотери, 
о чем свидетельствует наличие нескольких определе-
ний, предложенных различными авторами для разных 
категорий больных. Широко известно определение, 
которое гласит, что массивная кровопотеря — это по-
теря более чем одного объема циркулирующей крови 
за сутки после травмы или обширного хирургического 
вмешательства [15]. Однако оно не получило широкого 
распространения и не может использоваться в клини-
ческой практике для принятия решения в режиме ре-
ального времени, поскольку объем кровопотери может 
быть оценен только ретроспективно. Более конкретное 
определение предложено В. А. Мазурком и соавт. [16], 
в котором указано, что массивная кровопотеря — это 
одномоментная утрата более тридцати процентов объ-
ема циркулирующей крови (ОЦК) или постепенная 
утрата 60–70 % ОЦК. Однако это определение тоже 
малопригодно для практического использования, по-
скольку имеет недостатки, указанные выше. Наиболее 
удачными определениями являются те, где авторами 
указывается объем потери крови в мл/кг массы тела 
за определенный временной интервал. Особого вни-
мания заслуживают определения, представленные 
Олманом К. и соавт. [17, 18] и другими авторами.

1. Массивной кровопотерей, возникшей во время хирурги-
ческого вмешательства, считается кровопотеря в объеме 
2–3 мл/кг/мин, или 50 % от ОЦК, развившаяся в течение 
3 часов [17].

2. Массивная кровопотеря — замещение полного объема 
циркулирующей крови менее чем за 24 часа или темп крово-
потери, превышающий 1 мл/кг/мин [18].

E. Rosenfeld и соавт. [19] предложили определение 
массивной кровопотери у детей с тяжелой травмой 
и повреждением головного мозга, согласно которому 
под массивной кровопотерей у детей с тяжелой травмой, 
полученной в мирное время, следует понимать крово-
потерю, составляющую 37 мл/кг массы тела за 4 часа 
и требующую проведения массивной гемотрансфузии. 
У детей c тяжелой травмой головного мозга критери-
ем массивной кровопотери является скорость кровоте-
чения, превышающая 40 мл/кг/час, что ассоциируется 
с высоким риском летального исхода и может использо-
ваться в качестве прогностического маркера [20].
В отличие от травмы в педиатрической кардиохи-
рургии для верификации диагноза «послеоперацион-
ное кровотечение» используется определение, предло-
женное R. S. Bercovitz и соавт. [21], согласно которому 
кровотечением в послеоперационном периоде является 
темп кровопотери по торакальному дренажу 84 мл/кг 
массы тела или более в первые сутки после операции 
или более 7 мл/кг/час в течение двух и более часов 

в первые двенадцать часов после завершения хирур-
гического вмешательства с использованием аппарата 
искусственного кровообращения. С этим определением 
в клинической практике согласны и другие авторы [22].

Факторы риска массивной кровопотери
Факторами риска массивной кровопотери являются 
тяжелая сочетанная травма с повреждением внутрен-
них органов, желудочно-кишечное кровотечение, кро-
вотечение из варикозно расширенных вен пищевода 
при синдроме портальной гипертензии, ранение маги-
стрального артериального сосуда, разрыв аневризмы 
аорты, коагулопатия различного генеза, травматич-
ные хирургические манипуляции [18].
Среди хирургических вмешательств, высокий риск 
массивной кровопотери возникает при операциях 
на сердце, головном мозге и позвоночнике. Крайне вы-
сок риск массивной кровопотери при коррекции вро-
жденных аномалий черепа, особенно при краниосте-
нозе [23, 24].
Факторами риска развития массивной кровопотери 
являются особенности хирургического вмешательства 
и анестезиологического обеспечения. При операциях 
на позвоночнике к хирургическим факторам риска от-
носятся величина разреза, число фиксируемых позвон-
ков, длительность операции, место забора, количество 
костных трансплантатов, этап их получения, предва-
рительные операции фиксации позвоночника и хирур-
гическая техника. В качестве особенностей анестезии 
следует отметить повышение системного артериального 
и венозного давлений, интраабдоминальную гипертен-
зию, обусловленную положением больного на животе, 
и длительную респираторную поддержку с положи-
тельным давлением на вдохе, которые также могут стать 
причиной увеличения объема кровопотери [25].
Риск развития массивной кровопотери высок у боль-
ных неонатального и раннего детского возраста, 
что обусловлено анатомо-физиологическими особен-
ностями. В периоде новорожденности имеется значи-
тельный дефицит факторов, принимающих участие 
в гемостазе, особенно витамин К-зависимых факторов 
свертывания крови [26–29]. Кроме этого, у данной ка-
тегории больных отмечается и существенный дефицит 
естественных антикоагулянтов — активность проте-
инов С и S у новорожденных составляет лишь 35 %, 
и система гемостаза окончательно формируется лишь 
к шести месяцам [30].
У детей старшего возраста высокий риск массивной 
кровопотери может быть обусловлен анатомо-физио-
логическими особенностями, особенностями гемоста-
за, наличием инфекционно-воспалительного процесса 
в качестве сопутствующего заболевания и применени-
ем различных лекарственных препаратов, оказываю-
щих отрицательное влияние на гемостаз: аспирин, ге-
парин, простагландины [31–33].
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Патогенез массивной кровопотери
Массивная кровопотеря опасна не только значитель-
ным снижением объема циркулирующей крови за ми-
нимально короткое время, но и развитием ряда па-
тофизиологических и патобиохимических каскадов, 
которые приводят к полиорганной недостаточности. 
Массивная кровопотеря всегда сопровождается раз-
витием гипотермии, коагулопатии и метаболического 
ацидоза, сочетание которых известно как «летальная» 
триада [3, 34, 35]. Значительные с двиги отмечаются 

в деятельности вегетативной и иммунной систем, раз-
виваются массивный фибринолиз, иммунный дисба-
ланс и синдром системного воспалительного ответа, 
требующие проведения максимально ранней, патоге-
нетически обоснованной интенсивной терапии [36–
40]. Наиболее опасным осложнением массивной кро-
вопотери является тяжелая коагулопатия, механизм 
развития которой при тяжелой травме представлен 
на рисунке 1 [41].
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Рисунок 1. Травматическая коагулопатия [41]
Figure 1. Traumatic coagulopathy [41]
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Сочетание гиповолемического шока на фоне продол-
жающегося кровотечения с травматическим поврежде-
нием тканей приводит к дисбалансу регуляции тромбо-
модулина, выбросу тканевого тромбопластина, который 
запускает развитие травматической коагулопатии и син-
дрома полиорганной недостаточности [38]. Ятрогенные 
воздействия также могут стать причиной нарушений ге-
мостаза. К ним относятся: введение большого количества 
несогретых кристаллоидных растворов, для которых ха-
рактерен низкий уровень рН, несвоевременная коррек-
ция метаболического ацидоза и гипокальциемии, позд-
нее устранение гипотермии [39–41].

Оценка степени тяжести массивной 
кровопотери
Для оценки степени тяжести кровопотери, как у де-
тей, так и у взрослых, используют классификацию, 
предложенную Американской ассоциацией хирургов 
в 2012 г. (табл. 1), однако она не учитывает особенно-
сти детского возраста и имеет определенные ограниче-
ния для применения в педиатрической практике [40].
В десятом издании руководства Advanced Trauma 

Life Support [40] авторы предлагают критерии систем-
ного ответа для оценки тяжести кровопотери у детей, 
представленные в таблице 2.
В качестве критериев тяжести острой кровопотери 
у детей рассматриваются лишь клинические признаки 
(табл. 3), в то время как у взрослых используется оценка 
дефицита оснований как показатель тяжести гиповоле-
мического шока и системной гипоперфузии. Дефицит 
оснований до –2 ммоль/л свидетельствует о гиповолемии 
легкой степени, дефицит оснований до –6 ммоль/л — 
об умеренной гиповолемии, до –10 ммоль/л — о гипово-
лемии средней степени тяжести, а дефицит оснований, 
превышающий 10 ммоль/л, является достоверным при-
знаком гиповолемии тяжелой степени и соответствует 
четвертому классу тяжести кровопотери по классифи-
кации Американской ассоциации хирургов [40, 42]. 
В пользу того, что дефицит оснований является досто-
верным маркером тяжести кровопотери и полученных 
травматических повреждений, свидетельствует ряд ра-
бот, в которых показана высокая прогностическая цен-
ность шкалы BIG, оценивающей дефицит оснований, 
международное нормализованное отношение и оценку 
по шкале комы Глазго у детей с тяжелой черепно-мозго-
вой травмой [43–46].
В европейском руководстве по коррекции кровопоте-
ри и коагулопатии у больных с травмой с целью оцен-
ки степени тяжести гиповолемического шока также 
рекомендуют использовать шоковый индекс, дефицит 
оснований и концентрацию лактата [41].

Интенсивная терапия массивной кровопотери
Основной задачей интенсивной терапии острой мас-
сивной кровопотери является устранение дефицита 
объема циркулирующей крови, системной гипоперфу-

зии и коагулопатии, причем чем раньше начато лече-
ние, тем благоприятнее исход [41, 47].
На догоспитальном этапе в первую очередь необ-
ходимо предпринять меры для остановки наружного 
кровотечения, для чего могут использоваться различ-
ные методы, начиная от прижатия и заканчивая при-
менением турникетов и специальных противошоко-
вых костюмов. Больные с тяжелой сочетанной травмой 
должны быть максимально быстро госпитализирова-
ны в специализированный центр, что укладывается 
в концепцию «золотого часа» [48].
При поступлении больного в стационар должны 
быть предприняты меры по максимально быстрой 
остановке кровотечения путем оперативного вмеша-
тельства и устранения повреждений внутренних орга-
нов, что отражено в концепции damage control [49–51].

Коррекция дефицита объема циркулирующей крови
Для устранения дефицита объема циркулирующей 
крови препаратом первой линии является сбаланси-
рованные кристаллоидные растворы или 0,9 %-й рас-
твор хлорида натрия, однако избыточного введения 
последнего следует избегать, поскольку это может 
привести к гиперхлоремическому метаболическому 
ацидозу и стать причиной развития дилюционной коа-
гулопатии и гемодинамических нарушений [52–54]. 
Применение гип оосмолярных растворов (раствор 
Рингера-лактата) у больных с черепно-мозговой трав-
мой противопоказано, поскольку их введение может 
стать причиной прогрессирования внутричерепной 
гипертензии [55, 56]. Использование  коллоидных рас-
творов должно быть ограничено вследствие их нега-
тивного влияния на гемостаз и функцию почек [41].
Как на догоспитальном этапе, так и на этапе оказания 
помощи пострадавшему в специализированном стаци-
онаре, с целью профилактики прогрессирования кро-
вотечения применяется стратегия пермиссивной гипо-
тензии и рестриктивной инфузионной терапии вплоть 
до полной остановки кровотечения и стабилизации 
состояния больного [57]. В ряде работ было установ-
лено, что агрессивная инфузионная терапия, начатая 
уже на догоспитальном этапе, оказывает негативное 
влияние на исход тяжелой травмы [58–68]. Показано, 
что введение больших объемов жидкости увеличивало 
частоту развития компартмент-синдрома [67], лапаро-
томий в рамках реализации концепции damage control 
[65], коагулопатии [64, 68], полиорганной недостаточ-
ности [66], нозокомальных инфекций [66], частоты 
и объемов гемотрансфузий [68], а также увеличивало 
продолжительность пребывания в отделениях интен-
сивной терапии и в стационаре [61, 66].
У взрослых больных с тяжелой травмой без пора-
жения головного мозга целевое систолическое арте-
риальное давление должно находиться в диапазоне 
80–90 мм рт. ст. (среднее артериальное давление 50–
60 мм рт. ст.) до остановки кровотечения. При тяже-
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Таблица 1. Оценка тяжести кровопотери [39]
Тable 1. Assessment of the severity of blood loss [39]

Характеристики
Characteristics

I степень
Class I

II степень
Class II

III степень
Class III

IV степень
Class IV

Объем кровопотери
Blood loss, %

< 15
<15

15–30 30–40 > 40

Объем кровопотери, мл
Blood loss, mL

<750
< 750

750–1500 1500–2000 > 2000

Частота сердечных сокращений, 
ударов/минуту
Heart rate, bpm 

<100 100–120 120–140 >140

Систолическое АД, мм рт. ст.
Systolic blood pressure, mm Hg 

Норма
Normal

Норма
Normal

Снижено
Decreased

Очень низкое
Very decreased

Пульсовое артериальное давление, 
мм рт. ст.
Pulse pressure, mm Hg 

Норма или 
повышено
Normal or increased

Снижено
Decreased

Снижено
Decreased

Снижено
Decreased

Частота дыхания, в минуту
Respiratory rate, per min

14–20 20–30 30–40 >35

Диурез, мл/час
Urine output, mL/h

>30 20–30 5–15 0–10

Центральная нервная система
Central nervous system

Легкое 
возбуждение
Slightly anxious

Умеренное 
возбуждение
Mildly anxious

Возбуждение, 
угнетение сознания
Anxious, confused

Угнетение сознания, 
летаргия
Confused, lethargic

Стартовая волемическая нагрузка
Initial fluid load

Кристаллоиды
Crystalloid

Кристаллоиды
Crystalloid

Кристаллоиды и кровь
Crystalloid and blood

Кристаллоиды и кровь
Crystalloid and blood

Таблица 2. Оценка тяжести кровопотери у детей [40]
Table 2. Assessment of the severity of blood loss in children [40]

Степень тяжести 
кровопотери

Severity of blood 
loss

Легкая степень тяжести 
(менее 30 % ОЦК)

Mild blood volume loss 
(<30 % of blood volume)

Средняя степень тяжести 
(30–45 % ОЦК)

Moderate blood volume loss 
(30–45 % of blood volume)

Тяжелая степень тяжести (более 45 % ОЦК)
Severe blood volume loss
(>45 % of blood volume)

Сердечно-
сосудистая 
система
Cardiovascular 
system

Увеличение ЧСС*, 
слабый, нитевидный 
пульс на периферических 
артериях, нормальное САД 
и пульсовое АД
Increased heart rate; weak, 
threadlike peripheral pulse; nor-
mal systolic blood
pressure; normal pulse pressure

Значительное увеличение 
ЧСС, слабый, нитевидный 
пульс на магистральных 
артериях, отсутствие пульса 
на периферических артериях, 
уменьшение пульсового АД
Markedly increased heart rate; weak, 
threadlike central pulse; absent periph-
eral pulse; low normal systolic blood 
pressure; narrowed pulse pressure

Тахикардия с переходом в брадикардию, 
слабый, нитевидный пульс 
на магистральных артериях, отсутствие 
пульса на периферических артериях, 
уменьшение САД и пульсового АД (ДАД 
не определяется!)
Tachycardia followed by bradycardia; very weak 
or absent central pulses; absent peripheral pulses; 
hypotension; narrowed pulse pressure (or undetect-
able diastolic blood pressure!)

Центральная 
нервная система
Central nervous 
system

Беспокойство, 
возбуждение, 
дезориентация
Anxious; irritable, confused

Летаргия, отсроченный ответ 
на боль
Lethargic; dulled response to pain

Кома
Comatose

Кожа
Skin

Холодная, мраморность, 
увеличение времени 
наполнения капилляров
Cool, mottled; prolonged capil-
lary refill

Цианоз, значительное 
увеличение времени наполнения 
капилляров
Cyanotic, markedly prolonged capillary 
refill

Бледная, холодная
Pale, cold

Диурез
Urine output

Низкий или очень низкий
Low or very low

Олигурия
Oliguria

Анурия
Anuria

Примечание. ЧСС — частота сердечных сокращений, САД — систолическое АД, ДАД — диастолическое АД.

Note. ЧСС — heart rate, САД — systolic blood pressure, ДАД — diastolic blood pressure.
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лой черепно-мозговой травме среднее артериальное 
давление должно быть выше 80 мм рт. ст. [41]. В педи-
атрической практике в настоящее время отсутствуют 
четкие рекомендации по целевым показателям систо-
лического артериального давления у детей с тяжелы-
ми травматическими повреждениями и массивной 
кровопотерей, однако доказано, что как артериальная 
гипотензия, так и гипертензия ассоциируются с небла-
гоприятными исходами тяжелой черепно-мозговой 
травмы у детей [69, 70]. При лечении массивной кро-
вопотери у детей с тяжелой черепно-мозговой травмой 
следует поддерживать такие показатели системного 
артериального давления, при которых обеспечивается 
оптимальное церебральное перфузионное давление.
При наличии жизнеугрожающей артериальной ги-
потензии оправдано назначение вазопрессоров, препа-
ратом выбора является норадреналин, который обла-
дает вазоконстрикторным эффектом и существенно 
повышает периферическое сосудистое сопротивление 
[41, 71]. Терапевтические эффекты норадреналина 
представлены в таблице 3 [72]. Следует использовать 
только минимально необходимые дозы препарата, что-
бы не вызвать чрезмерного вазоспазма и прогрессии 
недостаточности кровообращения [73]. Применение 
инотропных препаратов оправдано лишь при наличии 
дисфункции миокарда, которая может возникнуть 
при ушибе сердца, наличии выпота в полости пери-
карда или быть проявлением тяжелой внутричерепной 
гипертензии [41, 74].
Применение норадреналина или фенилэфрина 
оправдано у больных со спинальной травмой, особен-
но при поражении средней и нижней трети грудного 
отдела позвоночника и спинного мозга [75].

Y. R. Lin и соавт. [76] показали, что раннее примене-
ние адреналина у детей с тяжелой травмой позволи-
ло обеспечить более длительное выживание больных 

в постреанимационном периоде. Однако авторы от-
метили, что применение адреналина в ранние сроки 
после травмы сопровождалось как положительными 
эффектами, в частности увеличением сердечного вы-
броса, так и негативными эффектами в виде снижения 
диуреза, метаболического ацидоза, увеличения риска 
летального исхода.

Коррекция гипоксемии и нарушений газообмена
При наличии тяжелой травмы и массивной кровопо-
тери показан максимально ранний перевод больного 
на искусственную вентиляцию легких с целью устра-
нения гипоксемии, при этом следует избегать как ги-
повентиляции, так и гипервентиляции, которые могут 
усугубить уже имеющиеся гемодинамические нару-
шения. Кратковременная гипервентиляция показана 
лишь при наличии признаков дислокационного син-
дрома [41]. Кроме этого, алкалоз может стать причи-
ной гипокальциемии и снижения сердечного выброса: 
увеличение рН на 0,1 единицы приводит к снижению 
концентрации кальция примерно на 0,05 ммоль/л [77].

Коррекция анемии и коагулопатии
Низкие начальные показатели концентрации гемо-
глобина крови являются индикатором кровотечения 
тяжелой степени. Показатели концентрации гемогло-
бина в пределах референсных значений могут стать 
причиной ложной интерпретации состояния больного 
и замаскировать кровотечение, поэтому целесообраз-
но повторное исследование концентрации гемоглобина 
крови с целью исключения продолжающегося кровоте-
чения. Целевая концентрация гемоглобина у больных 
с острой кровопотерей в структуре сочетанной травмы 
составляет 70–90 г/л, поэтому должны быть предпри-
няты все усилия для достижения указанных показа-
телей.

Таблица 3. Гемодинамические эффекты норадреналина
Table 3. Circulation effects of norepinephrine

Показатель гемодинамики
Hemodynamic parameter

Эффекты
Effects

ЧСС
Heart rate 

Зависимая величина: остается без изменений или уменьшается при увеличении АД; 
возрастает, если АД остается сниженным
Dependent value: remains unchanged or decreases as arterial pressure increases; Increases if arterial pres-
sure remains reduced

Сократимость миокарда
Contractility

Незначительно возрастает
Slightly increases

Сердечный выброс
Cardiac output

Увеличивается или уменьшается, в зависимости от ОПСС
Increases or decreases, depending on systemic vascular resistance 

Артериальное давление
Arterial pressure

Возрастает
Increases

Периферическое сосудистое 
сопротивление
Systemic vascular resistance

Заметно увеличивается
Considerably increases

Легочное сосудистое 
сопротивление
Pulmonary vascular resistance

Возрастает
Increases
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Оптимальное соотношение объема свежезаморожен-
ной плазмы к объему эритроцитов при проведении 
трансфузии компонентов крови у взрослых больных 
с тяжелой травмой составляет 1:2. При жизнеугрожа-
ющем геморрагическом шоке соотношение объема эри-
троцитов к объему плазмы и тромбоцитов должно быть 
равно 2:1:1 или 1:1:1, при отсутствии риска для жизни со-
отношение компонентов крови должно составлять 1:1:1 
[78]. Однако в обзоре G. Maw и C. Furyk [79], в который 
было включено 35 публикаций, показано, что в настоя-
щее время отсутствуют доказательства того, что соотно-
шение компонентов крови 1:1:1 способствует значитель-
ному улучшению исходов кровопотери, а повышенные 
соотношения не влияют на смертность. Авторы [79] по-
лагают, что перспективным является подход, основан-
ный на оценке показателей гемостаза с помощью виско-
эластических тестов, раннем введении транексамовой 
кислоты и концентрата фибриногена.
С этих позиций особого внимания заслуживает ис-
следование, в которое было включено 465 детей с тяже-
лой механической травмой [80]. Из исследования были 
исключены больные с термической травмой, умершие 
при поступлении и имевшие не совместимую с жизнью 
травму. В зависимости от соотношения объема плаз-
мы к объему эритроцитов дети были разделены на три 
группы. В первую группу были включены больные 
с низким соотношением объема плазмы к объему фор-
менных элементов (менее 1:2), во вторую — со сред-
ним (более 1:2, но менее 1:1) и в третью — с высоким 
соотношением (более 1:1). Установлено, что высокое 
соотношение объема плазмы по отношению к объему 
форменных элементов сопровождалось улучшением 
показателей выживаемости, при этом объем транс-
фузии тромбоцитов не оказывал никакого влияния 
на исход [80]. Имеющиеся в настоящее время отечест-
венные нормативные документы, регламентирующие 
проведение трансфузий компонентов крови, уже зна-
чительно устарели и не содержат современных реко-
мендаций по оптимизации соотношения глобулярного 
и плазменного компонентов донорской крови [81, 82].
Показанием к назначению свежезамороженной 
плазмы является удлинение протромбинового вре-
мени или активированного частичного тромбиново-
го времени более чем в 1,5 раза более нормы. Однако 
введение чрезмерно больших объемов этого компо-
нента крови чревато объемной перегрузкой и разви-
тием острого трансфузионного повреждения легких, 
связанного с трансфузией, который в англоязычной 
литературе известен как TRALI — transfusion acute 
lung injury [83].
Назначение факторов свертывания крови оправдано 
лишь при наличии доказанного дефицита конкрет-
ного фактора. Концентрат фибриногена назначается, 
когда его концентрация в плазме крови снижается 
до 1,5 г/л и ниже. Стартовая доза концентрата фибри-
ногена у взрослых составляет 3–4 г [41]. К сожалению, 

в Российской Федерации он отсутствует, поэтому его 
применение в рутинной практике в настоящее время 
невозможно и вместо него может быть использован 
криопреципитат (табл. 4).
Количество тромбоцитов у больных с тяжелой трав-
мой должно быть не ниже 50 × 10 9/л. У больных с про-
должающимся кровотечением или тяжелой черепно-
мозговой травмой целевое количество тромбоцитов 
должно быть не ниже 100 × 10 9/л. Трансфузия тромбо-
цитов проводится в стартовой дозе 4–8 единиц концен-
трата тромбоцитов или одна доза аферезного концент-
рата тромбоцитов [41].
Для устранения гипокоагуляции необходимы макси-
мально ранняя профилактика и устранение гипотермии.
У больных с жизнеугрожающим кровотечением 
оправдано максимально раннее назначение транек-
самовой кислоты в дозе, соответствующей возрасту 
(табл. 5). У взрослых она назначается в дозе 1 г в тече-
ние 10 минут с последующей инфузией 1 грамма пре-
парата в течение 8 часов [41]. Назначение транексамо-
вой кислоты показано в первые три часа после травмы 
как на догоспитальном этапе, так и на этапе стацио-
нарного лечения. Показания к назначению транекса-
мовой кислоты у детей с тяжелой травмой включают 
наличие тяжелой артериальной гипотензии (систоли-
ческое артериальное давление менее 80 мм рт. ст. у де-
тей до 5 лет и менее 90 мм рт. ст. у детей старше 5 лет); 
отсутствие или плохая реакция на волемическую на-
грузку в объеме 20–40 мл/кг и продолжающееся вы-
раженное кровотечение [84]. S. M. Goobie и D. Faraoni 
[85] полагают, что применение транексамовой кис-
лоты в нагрузочной дозе 10–30 мг/кг с последующей 
продленной инфузией 5–10 мг/кг/час обладает макси-
мальным терапевтическим эффектом и минимальны-
ми побочными реакциями. Назначение транексамовой 
кислоты оправдано и в нейрохирургии при коррекции 
врожденных аномалий развития черепа. N. M. Kurnik 
и соавт. [86] установили, что объем интраопераци-
онной кровопотери (25 против 34 мл/кг; p < 0,0143) 
и трансфузий компонентов крови ((264 против 428 мл; 
p < 0,0001) был значительно меньше у детей, получав-
ших транексамовую кислоту. Трансфузии компонен-
тов крови после операции им также не проводилась, 
в то время как у больных, которым транексамовая кис-
лота не назначалась, трансфузия компонентов крови 
потребовалась в 45 % случаев. Аналогичные результа-
ты были получены и в исследовании E. J. Kim и соавт. 
[87], которые, оценивая эффективность транексамовой 
кислоты на основе показателей ротационной тромбо-
эластометрии, показали, что инфузия транексамовой 
кислоты позволяла уменьшить кровопотерю и потреб-
ность в переливании компонентов крови во время хи-
рургического лечения краниосиностоза. Кроме этого, 
было отмечено, что введение транексамовой кислоты 
предотвращало повышение плазменной концентрации 
D-димера, не воздействуя на системный гемостаз.
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Одним из показаний к назначению транексамовой 
кислоты являются обширные операции на позвоночни-
ке. D. J. Johnson и соавт. [88] установили, что примене-
ние больших доз транексамовой кислоты обладало более 
выраженным гемостатическим эффектом по сравнению 
с малыми дозами и способствовало уменьшению объема 
кровопотери и трансфузий компонентов крови у детей 
с идиопатическим сколиозом, нуждавшихся в хирурги-
ческом лечении. Однако J. McNeil и соавт. [89] при ана-
лизе результатов операций на позвоночнике у 604 детей 
показали: несмотря на то, что антифибринолитические 
препараты широко использовались в данной области 
хирургии, их назначение не оказывало положительно-
го влияния на частоту и объем трансфузий аллогенных 
компонентов крови как во время операции, так и в по-
слеоперационном периоде. В то же время в метаанализе 
K. Siotou и соавт. [90] было отмечено, что применение 
антифрибинолитических препаратов в черепно-лице-
вой и ортопедической хирургии представляется пер-
спективным методом терапии нарушений гемостаза. 
Авторы [90] показали, что применение антифибрино-
литиков приводило к статистически значимому умень-
шению кровопотери и трансфузий компонентов крови 
при черепно-лицевых операциях у взрослых и детей 
и к значительно меньшей кровопотере во время орто-
педических хирургических вмешательств. На осно-
вании полученных результатов они сделали вывод, 
что антифибринолитики могут значительно уменьшить 
кровопотерю при краниофациальных хирургических 
вмешательствах, включая краниосиностоз у детей и ри-
нопластику у взрослых. Применение указанных препа-
ратов способствовало уменьшению частоты трансфузий 
компонентов крови при краниофациальных операциях 
у детей, однако безопасность применения этих лекарст-
венных средств по-прежнему вызывает сомнения из-за 
относительной скудности информации о неблагоприят-
ных эффектах, что сопоставимо и с заключениями ра-
нее проведенных исследований [90, 91].

Особого внимания заслуживает работа D. K. Nishijima 
и соавт. [92], в которой оценивалось влияние транекса-
мовой кислоты на функциональный исход у 13 432 боль-
ных с тяжелой травмой, из которых 6679 получали пла-
цебо и 6753 — транексамовую кислоту. Авторами [91] 
установлено, что применение транексамовой кислоты 
оказывало существенное позитивное влияние на исход 
у взрослых больных с тяжелой сочетанной травмой. 
По данным многоцентрового рандомизированного ис-
следования CRASH-3 [93], в которое было включено 
12 737 больных с черепно-мозговой травмой из 175 го-
спиталей 29 стран, раннее, в течение первых трех часов 
после получения травмы, назначение транексамовой 
кислоты эффективно, безопасно и позволяло умень-
шить смертность. Делается вывод, что лечение транек-
самовой кислотой должно быть начато в максимально 
ранние сроки после получения травмы.
Применение антифибринолитиков в педиатрической 
кардиохирургии в настоящее время спорно в связи 
с отсутствием достоверной информации о побочных 
эффектах, осложнениях и дозах препаратов в зависи-
мости от возраста ребенка [94, 95]. Аминокапроновая 
кислота вводится в нагрузочной дозе 75 мг/кг с после-
дующей инфузией со скоростью 75 мг/кг/час. Помимо 
этого, она еще добавляется в контур аппарата искусст-
венного кровообращения (АИК) в дозе 75 мг/кг. У но-
ворожденных доза насыщения аминокапроновой 
кислоты составляет 40 мг/кг, а скорость инфузии — 
30 мг/кг/час. В контур АИК она добавляется из расче-
та 100 мг/л. Транексамовая кислота назначается в на-
сыщающей дозе 100 мг/кг с последующей постоянной 
инфузией 10 мг/кг в течение всей операции. В контур 
АИК она добавляется в дозе 100 мг/кг [96].
С целью коррекции гипокальциемии показано назна-
чение кальция хлорида, однако осмолярность этого рас-
твора крайне высока (3000 мОсм/л), поэтому вводить его 
можно только в магистральные венозные сосуды [97]. 
У детей старшего возраста целевая концентрация ио-
низированного кальция составляет 1,12–1,23 ммоль/л. 
Терапевтические дозы препаратов для коррекции гипо-
коагуляции представлены в таблице 4 [98].
После устранения острой массивной кровопотери 
показано применение терапевтических средств, на-
правленных на устранение тромбозов и профилактику 
тромбообразования [41].
При отсутствии эффекта от проводимых терапевти-
ческих мероприятий, прогрессировании коагулопа-
тии и наличии дефицита факторов свертывания целе-
сообразно назначение концентратов протромбинового 
комплекса [41].
При развитии острой массивной кровопотери во вре-
мя операции целесообразно применение протокола 
массивной гемотрансфузии, который должен быть 
создан в каждой медицинской организации, исходя 
из ее лечебно-диагностических возможностей и нали-
чия банка крови. Вариант протокола массивной гемо-
трансфузии представлен на рисунке 2 [99, 100]. Кроме 

Таблица 4. Лекарственные препараты для коррекции гипокоагуляции
Table 4. Drugs for correction of hypocoagulation

Препарат
Drug

Доза
Dose

Криопреципитат
Cryoprecipitate

5–10 мл/кг

Концентрат 
протромбинового комплекса
Prothrombin complex concentrate

25–50 МЕ/кг

Рекомбинантный 
активированный фактор 
свертывания крови VII
Recombinant activated factor VII 

90 мкг/кг

Транексамовая кислота
Tranexamic acid 

Насыщающая доза — 
15 мг/кг, поддерживающая 
доза — 2 мг/кг/час в течение 
8 ч, если кровотечение оста-
новлено
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трансфузий аллогенных компонентов крови необхо-
димо обязательно использовать методы предваритель-
ной заготовки и переливания аутологичных эритро-
цитов больного, применение которых в клинической 
практике впервые предложил наш соотечественник 
В. В. Сутугин. В 1865 г. в Военно-медицинской акаде-
мии им была защищена диссертация на степень докто-
ра медицины, в которой он впервые в мире предложил 
консервировать кровь для ее последующего примене-
ния, а также высказал идею о возможности возвра-
щения (реинфузии) излившейся крови в сосудистое 
русло больному. Таким образом, он является осново-
положником двух методов трансфузиологии, спасших 
впоследствии тысячи, если не миллионы, жизней боль-
ных и раненых людей, однако его имя в настоящее вре-
мя практически забыто [101].

Одним из перспективных направлений для исследо-
ваний является оценка эффективности синтетических 
аналогов вазопрессина с целью коррекции нарушений 
гемостаза, однако доказательства целесообразности его 
использования как у детей, так и взрослых отсутствуют, 
хотя имеется ряд работ, в которых показаны положи-
тельные эффекты применения вазопрессина [102, 103].
Таким образом, несмотря на наличие значительного 
количества публикаций, большинство представлен-
ных результатов являются дискутабельными, а порой 
даже носят противоречивый характер, что требует 
проведения дальнейших многоцентровых исследова-
ний в зависимости от основного заболевания, ставше-
го причиной развития массивной кровопотери, и ле-
чебно-диагностических возможностей стационара, где 
находится ребенок.
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Введение. Криопреципитат — компонент донорской  крови человека, получаемый при оттаивании свежезаморо-
женной плазмы и содержащий факторы свертывания VIII, FXIII, фактор Виллебранда, фибронектин и фибриноген.
Цель рекомендаций — предоставить сведения о производстве, составе, методах заготовки, хранения, транспорти-
ровки и клинического использования криопреципитата.
Основные сведения. Криопреципитат получают при размораживании свежезамороженной плазмы при темпера-
туре от 1 до 6 °С, что приводит к преципитации криопротеинов, содержащих факторы свертывания VIII, FXIII, фактор 
Виллебранда, фибронектин и фибриноген, ее последующем центрифугировании, ресуспендировании осажденных 
белков в небольшом объеме плазмы и повторном замораживании. Криопреципитат хранят при температуре не выше 
–25 °С в течение 36 месяцев. Показания к переливанию криопреципитата: гемофилия А, болезнь Виллебранда, де-
фицит фактора XIII, врожденная афибриногенемия и гипофибриногенемия, приобретенная гипофибриногенемия. 
Эти показания могут возникнуть в акушерстве, неонатологии, кардиохирургии, нейрохирургии, гематологии, орто-
педии, общей хирургии, при трансплантации печени, диссеминированном внутрисосудистом свертывании.

Ключевые слова: криопреципитат, фибриноген, гипофибриногенемия, гемофилия А, болезнь Виллебранда, фактор свертывания VIII, фактор свер-
тывания XIII, фибронектин
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ров А.В., Рыбка М.М., Троицкая В.В., Буланов А.Ю., Журавель С.В., Лубнин А.Ю., Мазурок В.А., Недомолкин С.В., Певцов Д.Э., Рогачевский О.В., Са-
лимов Э.Л., Трахтман П.Е., Чжао А.В., Шерстнев Ф.С., Савченко В.Г. Клиническое использование криопреципитата. Гематология и трансфузиология. 
2020; 65(1): 87–114. https://doi.org/10.35754/0234-5730-2020-65-1-87-114
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CLINICAL GUIDELINES FOR CRYOPRECIPITATE TRANSFUSIONS
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Background. Cryoprecipitate is made from fresh-frozen plasma (FFP) and contains fi brinogen, factor VIII, factor XIII, 
von Willebrand factor, fi bronectin and fi brinogen.
Aim. To provide information on the composition and methods of production, storage, transportation and clinical use of cryo-
precipitate.
General fi ndings. Cyoprecipitate is manufactured by slowly thawing FFP at 1–6°C. This precipitates out cryoproteins: factor 
VIII, von Willebrand factor, factor XIII, fi bronectin and fi brinogen. After centrifugation, the cryoproteins are resuspended in 
a reduced volume of plasma. Cryoprecipitate is stored at temperatures not exceeding –25° С for 36 months. Indications for 
cryoprecipitate transfusion are hemophilia A, von Willebrand disease, factor XIII defi ciency, congenital afi brinogenemia and 
hypofi brinogenemia, acquired hypofi brinogenemia. These indications can occur in obstetrics, neonatology, cardiac surgery, 
neurosurgery, hematology, orthopaedics, and general surgery during liver transplantation and disseminated intravascular 
coagulation.

Keywords: cryoprecipitate, fi brinogen, hypofi brinogenemia, hemophilia A, von Willebrand disease,  factor VIII, factor  XIII, fi bronectin
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Методология разработки 
клинических рекомендаций
Методы, использованные для сбора/отбора доказа-

тельств:
• поиск публикаций в специализированных перио-
дических печатных изданиях с импакт-фактором бо-
лее 0,3;

• поиск публикаций в электронных базах данных 
EMBASE, PUBMED и MEDLINE, публикации, во-
шедших в Кокрановскую библиотеку, с использова-
нием ключевых слов «криопреципитат», «исследова-
ния», «рандомизированные», «рекомендации», а также 
на опыте участников.
Методы, использованные для анализа доказательств:
• обзоры опубликованных метаанализов;
• систематические обзоры с таблицами доказа-
тельств.
Методы, использованные для определения качества 

и силы доказательств:
• консенсус экспертов;
• оценка значимости доказательств в соответствии 
с рейтинговой схемой доказательств (табл. 1).

Общая характеристика 
криопреципитата
Криопреципитат разработан доктором Judith Pool 

[1], которая в 1965 г. обнаружила, что при медленном 
оттаивании замороженной плазмы получается «глобу-
линовый преципитат», содержащий факторы сверты-

вания. Относительно низкая стоимость полученного 
продукта и простота получения способствовали его 
широкому распространению для лечения гемофилии 
А и болезни Виллебранда.
Ежегодное потребление криопреципитата в Вели-
ко британии составляет 2 единицы на 1000 населения, 
или 126 170 единиц на 63 млн человек; в Канаде — 
1,8 единиц на 1000 населения, или 46 000 единиц 
на 25 млн населения [2]. В России в 1997–2004 гг. коли-
чество выпущенных ежегодно единиц криопреципита-
та колебалось от 263 897 (в 2000 г.) до 297 890 (в 2002 г.) 
(1,8 единицы на 1000 населения), затем в течение 
8 последующих лет количество выпущенных ежегод-
но единиц криопреципитата сокращалось, достигнув 
исторического минимума в 2012 г. — 23 663 единицы 
(0,16 единицы на 1000 населения) [3]. Можно выделить 
две основные причины снижения выпуска и потребле-
ния криопреципитата: в 1991–2009 гг. криопреципитат 
в России классифицировали как лекарственное сред-
ство, для производства которого требовалась соответ-
ствующая лицензия; с 2005 г. все больные гемофилией 
в Российской Федерации обеспечены концентратами 
факторов свертывания крови [3].
В настоящее время криопреципитат — компонент 
донорской  крови человека, содержащий  фракцию 
криоглобулинов плазмы, получаемый при оттаива-
нии свежезамороженной плазмы (СЗП), что приводит 
к преципитации криопротеинов, содержащих фактор 
свертывания VIII (FVIII), фактор XIII (FXIII), фактор 

Таблица 1. Классификация уровней доказательности и надежности рекомендаций
Table 1.Classification of the levels of the validity and reliability of recommendations

Качество научных доказательств: градация по уровням
Validity of scientifi c evidence: Levels 

Ia Доказательства, полученные из систематических обзоров (метаанализов) рандомизированных контролируемых 
исследований
Evidence obtained from systematic reviews (meta-analyses) of randomized controlled trials

Ib Доказательства, полученные из рандомизированных контролируемых исследований
Evidence obtained from randomized controlled trials

IIa Доказательства, полученные из контролируемых исследований с хорошим дизайном без рандомизации
Evidence obtained from well-designed controlled trials without randomization

IIb Доказательства, полученные из полуэкспериментальных исследований с хорошим дизайном (перспективные или 
ретроспективные когортные исследования «случай-контроль»)
Evidence obtained from well-designed semi-experimental studies (prospective or retrospective case-control cohort studies)

III Доказательства, полученные из неэкспериментальных описательных исследований с хорошим дизайном 
(сравнительные исследования, корреляционные исследования, описания случаев)
Evidence obtained from well-designed, non-experimental descriptive studies (comparative studies, correlation studies, case descriptions)

IV Доказательства, полученные из сообщений экспертных комитетов или мнений и/или клинического опыта 
авторитетных специалистов
Evidence obtained from expert committee reports or opinions and / or expert clinical experience 

Степени надежности клинических рекомендаций: градация по категориям
Reliability of clinical recommendations: Categories 

А Рекомендации основываются на качественных и надежных научных доказательствах
Recommendations based on high-quality and reliable scientific evidence

В Рекомендации основываются на ограниченных или слабых научных доказательствах
Recommendations based on limited or weak scientific evidence

С Рекомендации основываются главным образом на согласованном мнении экспертов, клиническом опыте
Recommendations based mainly on consensus expert opinion or clinical experience
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Виллебранда (FW), фибронектин и фибриноген, кото-
рые подвергают центрифугированию и ресуспендиру-
ют в небольшом объеме плазмы [4–6]. Каждая едини-
ца криопреципитата содержит не менее 70 МЕ FVIII 
и примерно 75–100 ЕД FW. Считается, что криопре-
ципитат содержит большое количество фибриногена, 
на самом деле в нем остается лишь 32 % от фибриноге-
на, бывшего в СЗП, однако поскольку криопреципитат 
ресуспендируют в малом объеме плазмы, концентра-
ция фибриногена в нем значительно выше, чем в плаз-
ме, варьируя от 3 до 32 г/л [2].
Замораживание и оттаивание плазмы генерирует 
процесс образования микрочастиц мембран тромбо-
цитов, которых в криопреципитате в 265 раз больше, 
чем в плазме [7]. Эти микрочастицы содержат глико-
протеины, которые взаимодействуют с фибриногеном, 
тромбоцитами, фактором Виллебранда и другими 
белками, усиливая гемостатическое действие криопре-
ципитата [8].

Методы получения
Контейнер с СЗП, полученной методом афереза 
либо восстановленной из единицы донорской крови, 
размораживают в течение 10–12 часов при температу-
ре от +2 до +6 °C. После медленного размораживания 
плазму переводят в один из сдвоенных контейнеров 
путем прокола штуцером порта первичного контей-
нера в асептических условиях либо с использованием 
устройства для стерильного соединения магистралей. 
Магистраль второго контейнера из системы сдвоен-
ных, предназначенного для криосупернатанта, долж-
на быть перекрыта. Систему сдвоенных контейнеров 
(один — с плазмой, другой — пустой с перекрытой 
магистралью, их соединяющей) устанавливают в цен-
трифужный стакан портами вверх, уравновешивают, 
центрифугируют с силой ускорения 3000 g при темпе-
ратуре от +2 до +6 °C в течение 10 минут (режим и вре-
мя центрифугирования могут меняться в соответствии 
с инструкцией по эксплуатации центрифуги). После 
центрифугирования систему сдвоенных контейне-
ров аккуратно вынимают из центрифужного стакана. 
Для вторичного фракционирования пригодна плазма, 
в которой после проведения вышеуказанных манипу-
ляций образовался видимый белесоватый хлопьевид-
ный осадок. Контейнер с плазмой устанавливают в по-
луавтоматический плазмоэкстрактор магистралью 
вверх, открывают зажим и максимально переводят 
криосупернатант в пустой контейнер. При этом в из-
начальном контейнере должен остаться хлопьевид-
ный осадок (фракция криоглобулинов), ресуспенди-
рованный в определенном объеме криосупернатанта. 
Конечный объем целевого продукта должен состав-
лять от 30 до 40 мл, допустимо при излишнем удале-
нии криосупернатанта вернуть его часть в контейнер 
с криопреципитатом для достижения необходимого 
объема компонента донорской крови. Магистрали 

контейнеров с готовыми компонентами донорской 
крови — криопреципитатом и криосупернатантом — 
отделяют друг от друга с использованием медицинско-
го запаивателя магистралей, замораживают повторно 
и хранят при надлежащих условиях.
В ряде стран криопреципитат производят в виде 
небольших пулов. В Великобритании 334 из 423 слу-
чаев лечения криопреципитатом были проведены с по-
мощью пулированного криопреципитата [9]. Однако 
частота пулирования криопреципитата в разных 
странах неизвестна. Как правило, 5 единиц криопре-
ципитата пулируют в один контейнер. Средняя доза 
для взрослого больного состоит обычно из двух пулов 
(10 единиц) криопреципитата, что позволяет повысить 
плазменную концентрацию фибриногена на 1 г/л.

Хранение и транспортировка
Стабильность криопреципитата зависит от условий  
хранения, в том числе от возможной температуры хра-
нения. Хранение криопреципитата осуществляется 
в медицинском холодильном оборудовании, предназ-
наченном для хранения компонентов донорской крови, 
при температуре не выше –25 °C в течение 36 месяцев 
(включая срок годности карантинизированной СЗП, 
из которой заготовлен криопреципитат). При транс-
портировке необходимо поддерживать температуру, 
приближенную к температуре хранения, но не выше 
–18 °C. Необходимо наличие средств измерения тем-
пературы при хранении, а также при транспортиров-
ке, если ее время превышает 30 минут. Медицинская 
организация, получающая криопреципитат, должна 
удостовериться, что контейнеры оставались заморо-
женными в течение всего времени транспортировки.
Размороженный криопреципитат может храниться 
при комнатной температуре не более 4 ч [6]. Имеются 
данные, что хранение размороженного криопреципита-
та в течение 6 ч при комнатной температуре, а затем еще 
18 ч в холодильнике при температуре 1–6 °C, т. е. всего 
24 ч [10] и даже 72 ч [11] после размораживания, при-
водит к значительному уменьшению активности FVIII, 
но при этом концентрация фибриногена меняется несу-
щественно. Однако при таком длительном хранении 
возрастает риск бактериальной контаминации [6].

Маркировка
Маркировка должна соответствовать требованиям 
нормативной документации.
На этикетке должна присутствовать следующая ин-
формация:

1) наименование организации-производителя;
2) уникальный идентификационный номер компо-
нента, состоящий из номера донации и дополнитель-
ного кода для конкретного компонента;

3) номер донора
4) наименование компонента крови;
5) группа крови по системе АВ0;
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6) дата донации;
7) дата окончания срока годности;
8) наименование антикоагулянта;
9) дополнительная информация о компоненте (ка-
рантинизация, патогенредукция);

10) объем и масса компонента;
11) условия хранения и транспортировки.

Обеспечение качества
Криопреципитат получают из карантинизирован-
ной или патогенредуцированной СЗП. Одна единица 
криопреципитата несет в себе такой же риск передачи 
вирусной инфекции, как и одна единица плазмы [7]. 
Реципиенту, как правило, переливается множество 
единиц криопреципитата, что увеличивает риск ин-
фицирования. Обработка метиленовым синим в со-
четании с ультрафиолетовым облучением приводит 
к уменьшению количества фибриногена в криопреци-
питате на 18–41 % [12–14].
Содержание факторов свертывания крови и объем 
различных единиц криопреципитата могут варьиро-
вать. При анализе 260 проб отечественного криопреци-
питата объем единиц варьировал от 8 до 90 мл (медиана 
24 мл), а содержание фибриногена — от 108 до 711 мг 
(медиана 276 мг) [15].
Помимо исследований  качества плазмы, из которой 
изготавливается криопреципитат, необходим конт-
роль качества самого криопреципитата (табл. 2) [4].

Меры предосторожности
Размораживание компонентов донорской крови про-
изводится с использованием специально предназначен-
ных медицинских изделий, обеспечивающих контроль 
температурного режима, с регистрацией параметров 
температурного режима по каждой единице компо-
нента донорской крови в медицинской документации. 
Контейнер с криопреципитатом следует разморажи-
вать при +37 °C сразу же после извлечения из условий 
хранения. Соблюдение условий размораживания обес-
печивает растворение преципитата. При низкой темпе-
ратуре пластиковый контейнер может повредиться, по-
этому в течение размораживания его следует тщательно 
осмотреть на предмет протекания. При наличии любо-
го протекания контейнер бракуют. Криопреципитат 
нельзя замораживать повторно.

Иммуногематология переливания 
криопреципитата
Для исключения риска гемолиза, обусловленного 
несовместимостью по системе АВ0, рекомендуется пе-
реливать в качестве первой линии идентичный по си-
стеме AB0 криопреципитат. В экстренных случаях 
по жизненным показаниям допустимо переливание 
неидентичного по АВ0 криопреципитата, т. е. без уче-
та группы крови по системе АВ0. Риск аллоиммуни-
зации по системе резус при переливании RhD поло-
жительного криопреципитата RhD отрицательному 

Таблица 2. Требования к контролю качества криопреципитата
Table 2. Cryoprecipitate quality control requirements

Проверяемый 
параметр
Controlled 
parameter

Требования качества 
(спецификация)

Quality requirements 
(specifi cation)

Частота проведения контроля
Monitoring frequency

Кем осуществляется контроль
Who provides control

Объем
Volume

30–40 мл
30–40 mL

Все единицы
All units

Отдел, осуществляющий заготовку, 
переработку, хранение и тран-
спортировку донорской крови и ее 
компонентов
Department of processing, storage and 
transportation of donated blood and its 
components

FVIII:C
Не менее 70 МЕ 
в единице
Not less than 70 IU per unit 

Каждые 3 месяца: пул из 6 единиц криопреци-
питата смешанных групп крови в течение 1-го 
месяца хранения; 
пул из 6 единиц криопреципитата смешан-
ных групп крови в течение последнего месяца 
хранения
Every 3 months: a pool of 6 mixed blood cryoprecipitate 
units during the 1st month of storage; a pool of 6 mixed 
blood cryoprecipitate units during the last month of storage

Лаборатория контроля качества
Quality control laboratory

Фибриноген
Fibrinogen

Не менее 140 мг 
в единице
Not less than 140 mg per 
unit

1 % всех единиц, но не менее 4 единиц в месяц
1 % of all units, but not less than 4 units per month

Лаборатория контроля качества
Quality control laboratory

Примечание: если криопреципитат используется в качестве фармацевтической субстанции для производства препаратов крови, то контроль качества осу-

ществляется в соответствии с требованиями технологических регламентов производства.

Note: In cases where cryoprecipitate is used as a pharmaceutical substance for the production of blood products, the quality control is carried out in accordance with the requirements 

of respective technological regulations.
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реципиенту незначителен, поэтому при переливании 
криопреципитата совместимость донора и реципиента 
по резус-принадлежности и антигенам эритроцитов C, 
c, E, e, K не учитывается [6].
По данным Британского профессионального консуль-
тативного комитета переливания крови и трансплан-
тации тканей [16], нет сообщений о случаях гемоли-
за, вызванного трансфузией иногруппного по системе 
АВ0 криопреципитата, в связи с чем с целью формирова-
ния достаточного запаса СЗП группы крови АВ представ-
ляется целесообразным ограничить производство кри-
опреципитата из плазмы АВ-группы. Криопреципитат 
группы крови по системе АВ0 второго выбора доступен 
вследствие достаточного количества доноров.

Переливание криопреципитата
Размороженный криопреципитат должен быть ис-
пользован немедленно. Если необходимо отложить 
трансфузию, то криопреципитат может храниться 
при комнатной температуре не более 4 ч [6]. При пере-
ливании криопреципитата биологическая проба может 
не выполняться в связи с малым объемом компонента.

Неблагоприятные реакции 
и осложнения после переливания 
криопреципитата
Частота побочных реакций при переливании крио-
преципитата составляет 6,57 случая на 10 000 единиц 
криопреципитата [17]. Наиболее частыми неблаго-
приятными реакциями и осложнениями при трансфу-
зии криопреципитата являются следующие.

• Негемолитические трансфузионные реакции. 
Криопреципитат по сравнению с СЗП имеет меньший 
риск аллергических и фебрильных реакций, хотя воз-
можны и негемолитические трансфузионные реакции 
(озноб, лихорадка и крапивница) [6].

• Трансфузионно обусловленное острое поврежде-
ние легких (transfusion related acute lung injury — 
TRALI) описано после трансфузий криопреципитата 
[18], риск TRALI оценен как 1 на 317 000 единиц кри-
опреципитата [19].

• Появление ингибитора FVIII выявляют у 10–17 % 
больных гемофилией после лечения криопреципита-
том [4, 20, 21].

• Образование антител к фибриногену возможно 
при лечении врожденной афибриногенемии и гипо-
фибриногенемии криопреципитатом. Эти антитела 
не нейтрализуют фибриноген, но укорачивают период 
полужизни вводимого фибриногена, вследствие чего 
требуется непрерывное введение препаратов и компо-
нентов, содержащих фибриноген [22].

• Передача вирусов (гепатит, ВИЧ и т. д.) возможна, 
несмотря на тщательность отбора доноров и проводи-
мые исследования.

• Сепсис как результат непреднамеренной бактери-
альной контаминации.

• Гемолиз эритроцитов реципиента. Редко гемолиз 
возникает вследствие высокого титра аллоагглютини-
нов у донора.

• Передача других патогенов, которые не исследуют-
ся или еще не известны [4].

Использование криопреципитата 
в различных клинических 
ситуациях
Показаниями к переливанию криопреципитата мо-
гут быть:

- гемофилия А;
- болезнь Виллебранда;
- дефицит FXIII;
- врожденная гипофибриногенемия/афибриноге немия;
- приобретенная гипофибриногенемия.

Клиническое использование криопреципитата 
при гемофилии А
В основе лечения больных неосложненной  формой  
гемофилии А лежит специфическая заместительная 
терапия концентратами FVIII (уровень доказательно-
сти I, степень надежности рекомендации А). 
Использование криопреципитата возможно в исклю-
чительных случаях и не должно являться постоянной 
практикой [23] (уровень доказательности IV, степень 
надежности рекомендации C).

Таблица 3. Принципы выбора криопреципитата в зависимости от группы крови реципиента и донора по системе АВ0 [16]
Table 3. Principles of cryoprecipitate choice depending on the AB0 blood groups of the recipient and donor [16]

Группа крови реципиента 
по системе АВ0

Recipient AB0 blood group

Групповая принадлежность криопреципитата по системе АВ0
AB0 group of cryoprecipitate

1 выбор
1-st choice 

2 выбор
2-nd choice

3 выбор
3-rd choice

0 0 А или В
А or В

–

А А 0 или В
0 or В

–

В В 0 или А
0 or A

–

АВ АВ А или В
A or В

0
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Количество единиц криопреципитата для лечения 
больных гемофилией А рассчитывается по формуле 
[24, 25]:

Количество единиц 
криопреципитата =  × 0,8

100

ОЦП × Δ FVIII : C
,

где ОЦП — объем циркулирующей плазмы, мл, 
Δ FVIII:C — на сколько % надо повысить плазменную 
активность FVIII:С.
Время полужизни FVIII колеблется от 8 до 12 ч, сле-
довательно, необходимы повторные трансфузии крио-
преципитата для поддержания терапевтического эф-
фекта (уровень доказательности IV, степень надежности 
рекомендации С). Ответ на введение криопреципитата 
по FVIII: С может быть вариабельным.
У 10–17 % больных гемофилией А после лечения 
криопреципитатом вырабатывается ингибитор FVIII 
[20, 21] и может отсутствовать прирост плазменной 
активности FVIII. Потому необходимо измерять плаз-
менную активность FVIII после лечения. О повыше-
нии активности FVIII выше 30–50 % свидетельствует 
укорочение активированного частичного тромбопла-
стинового времени (АЧТВ).
Рекомендации
- Для лечения больных гемофилией А рекомендуется 
использовать очищенные, вирус-инактивированные, 
плазматические или рекомбинантные концентраты 
факторов свертывания (уровень доказательности I, сте-
пень надежности рекомендации А).

- Использование криопреципитата для лечения боль-
ных гемофилией А возможно в исключительных случа-
ях и не должно являться постоянной практикой (уровень 
доказательности IV, степень надежности рекомендации В).

Клиническое использование криопреципитата 
при болезни Виллебранда
Для проведения заместительной терапии при лече-
нии болезни Виллебранда препаратом выбора являют-
ся вирус-инактивированные концентраты FW/FVIII. 
Криопреципитат является препаратом второй линии, 
он вводится при болезни Виллебранда только больным, 
у которых не получен ответ на десмопрессин, или при от-
сутствии концентратов факторов, содержащих FW/FVIII 
[25]. При болезни Виллебранда взрослым вводят 10–
12 единиц криопреципитата каждые 12 ч, детям — 1 еди-
ница на каждые 6 кг массы тела [25] (уровень доказатель-
ности IV, степень надежности рекомендации C).
Рекомендации
- Для лечения больных болезнью Виллебранда ре-
комендуется использовать очищенные, вирус-инакти-
вированные, плазматические концентраты факторов 
свертывания (уровень доказательности I, степень надеж-
ности рекомендации А).

- Использование криопреципитата для лечения бо-
лезни Виллебранда возможно в исключительных слу-
чаях и не должно являться постоянной практикой 

(уровень доказательности IV, степень надежности реко-
мендации В).

- Взрослым больным вводят 10–12 единиц криопре-
ципитата каждые 12 ч, детям — 1 единица на каждые 
6 кг массы тела (уровень доказательности IV, степень 
надежности рекомендации C).

Клиническое использование криопреципитата 
при дефиците FXIII
Коагуляционный FXIII состоит из четырех полипеп-
тидных цепей — двух А-цепей и двух В-цепей. В-цепи 
синтезируются в печени, А-цепи — в печени и костном 
мозге. FXIII хранится в тромбоцитах, мегакариоцитах, 
клетках матки, плаценты, простаты [26]. Активация 
плазменной формы FXIII протекает в 2 этапа. Вначале 
под действием тромбина или FХа происходит расще-
пление A-цепей с освобождением пептида активации, 
затем тетрамер распадается с образованием активного 
фермента, состоящего из A-цепей. Под действием FХIIIа 
происходит сшивание смежных молекул фибрин-моно-
меров в полимере, стабилизируя сеть фибрина. Такие 
лабораторные тесты, как АЧТВ, протромбиновое время, 
международное нормализованное отношение (МНО), 
не выявляют дефицит FXIII. Дефицит FXIII может от-
разиться на результатах вискоэластичных тестов в виде 
уменьшения максимальной амплитуды на тромбоэласто-
грамме (ТЭГ) [27] или максимальной плотности сгустка 
(maximum clot fi rmness — MCF) на тромбоэластометре 
при ротационной тромбоэластометрии (РОТЭМ) [28]. 
Однако для подтверждения дефицита FXIII необходи-
мо его количественное измерение. Референсные значе-
ния плазменной активности FXIII составляют 70–140 %. 
Тенденция к кровоточивости появляется при уменьше-
нии его активности ниже 30 % [29].
Врожденный дефицит FXIII — редкое генетическое 
заболевание, встречается с частотой 1 случай на 2–3 млн 
населения [30]. Клинически проявляется подкожны-
ми гематомами (57 %), отсроченными кровотечениями 
из пуповины у новорожденных (56 %), межмышечны-
ми гематомами (49 %), кровотечениями после операций 
(40 %), внутримозговыми гематомами (34 %), высоким 
риском спонтанных абортов [29, 30]. Приобретенный 
дефицит FXIII коррелирует с гипофибриногенемией 
и может возникнуть при кровотечениях в акушерстве, 
травме, кардиохирургии, ортопедии и т. д.
Гемостаз достигается при плазменной активности 

FXIII всего 2–3 % [30]. По сравнению с другими фак-
торами свертывания FXIII имеет большой период по-
лужизни (9–10 дней) [25]. При врожденном дефиците 
FXIII вводят 1 единицу криопреципитата на каждые 
5 кг массы тела больного, что обеспечивает плазмен-
ную активность 10 ед/кг FXIII. Расчет количества еди-
ниц криопреципитата для лечения дефицита FXIII 
проводится по формуле:

Количество единиц криопреципитата = 0,2 × масса тела (кг).
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Поскольку период полужизни FXIII большой, транс-
фузии криопреципитата повторяют через 3–6 недель 
(уровень доказательности IV, степень надежности реко-
мендации C).
Рекомендации
- Для лечения больных с дефицитом FXIII может 
быть использован криопреципитат (уровень доказатель-
ности IV, степень надежности рекомендации С).

- Для лечения больных с дефицитом FXIII трансфу-
зии криопреципитата повторяют через 3–6 недель (уро-
вень доказательности IV, степень надежности рекоменда-
ции C).

Клиническое использование криопреципитата 
при кровотечении, обусловленном 
тромболитической терапией
При развитии геморрагического синдрома, об-
условленного тромболитической терапией и развив-
шейся вследствие нее гипофибриногенемии <1 г/л, 
необходимо прекратить введение тканевого активато-
ра плазминогена, перелить 10 единиц криопреципи-
тата (уровень доказательности IV, степень надежности 
рекомендации C).

Клиническое использование криопреципитата 
при сепсисе
Для больных сепсисом характерно повышение плаз-
менной концентрации фибриногена как белка острой 
фазы. Гипофибриногенемия при сепсисе менее 1,5 г/л 
развивается обычно вследствие диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания (ДВС) в 3,5 % слу-
чаев и может быть причиной возникновения гемор-
рагического синдрома [31]. Помимо фибриногена, 
при сепсисе отмечается уменьшение концентрации 
фибронектина плазмы. Фибронектин является ос-
новным опсонином для макрофагов. В ранних некон-
тролируемых исследованиях трансфузия криопреци-
питата, используемая для восполнения фибронектина 
у больных с сепсисом, улучшала у них функции почек 
и легких, гемодинамику [5]. Однако последующие 
контролируемые исследования не подтвердили эти 
положительные эффекты криопреципитата, поэтому 
трансфузии криопреципитата не показаны для вос-
полнения содержания фибронектина плазмы при сеп-
сисе [5, 32].
Рекомендации
- У больных сепсисом трансфузии криопреципитата 
показаны при развитии геморрагического синдрома 
и уменьшения плазменной концентрации фибриноге-
на менее 1,5 г/л (уровень доказательности VI, степень на-
дежности рекомендации C).

- У больных сепсисом трансфузии криопреципитата 
не показаны для восполнения содержания фибронек-
тина плазмы (уровень доказательности II, степень надеж-
ности рекомендации A).

Клиническое использование криопреципитата 
при гипофибриногенемии
Фибриноген — глобулин молекулярной массой 

350 000 дальтон. В норме содержание фибриногена 
в плазме крови поддерживается в пределах 2–4 г/л. 
Средний период физиологического распада фи-
бриногена составляет 93,6 ± 13,7 суток. За сутки его 
образуется около 0,04 г/л. Фибриноген превращается 
в фибрин под действием тромбина. Расщепление фи-
бриногена тромбином приводит к высвобождению 
фибринопептида А и фибринопептида B. Затем про-
исходит спонтанная полимеризация образовавшихся 
фибрин-мономеров в сгустки, которые стабилизируют-
ся свертывающим фактором XIIIа в прочный фибрин-
полимер. Под действием плазмина фибрин расщепля-
ется до продуктов деградации. Гипофибриногенемия 
приводит к удлинению АЧТВ, тромбинового времени, 
однако это происходит лишь при уменьшении плаз-
менной концентрации фибриногена менее 1 г/л [33]. 
Наиболее распространено определение плазменной 
концентрации фибриногена по методу Клаусса [33]. 
Концентрация фибриногена по Клауссу может быть 
ложно снижена при использовании прямых ингиби-
торов тромбина и ложно повышена при переливании 
растворов крахмалов [34]. Оценку полимеризации фи-
брина можно дать также с помощью ТЭГ или РOTЭM. 
В обоих методах максимальная амплитуда кривой, 
отражающая прочность образовавшего сгустка (MA) 
на ТЭГ или MCF на РОТЭМ, определяется функци-
ями тромбоцитов и фибриногена. Подавление функ-
ции тромбоцитов с помощью цитохалазина D, явля-
ющегося ингибитором реорганизации цитоскелета 
(в тесте FIBTEM на РОТЭМ), или антагониста ре-
цепторов GPIIb/IIIa абциксимаба (ReoPro®) (в тесте 
«Функциональный фибриноген» на ТЭГ) позволяет 
вычленить из максимальной амплитуды «вклад» тром-
боцитов и оценить величину функционального фибри-
ногена [35, 36]. Содержание фибриногена в плазме крови 
может претерпевать качественные и количественные из-
менения. Качественные изменения фибриногена проис-
ходят при дисфибриногенемиях, при которых изменена 
структура фибриногена, однако содержание самого бел-
ка в крови (антигена) нормальное или снижено непро-
порционально функции. Дисфибриногенемии могут 
проявляться кровотечениями, тромбозами или не иметь 
никаких проявлений. Клинические проявления гемор-
рагических дисфибриногенемий сходны с проявления-
ми гипофибриногенемии.
Наиболее выраженное количественное снижение 
плазменной концентрации фибриногена регистриру-
ется при врожденном дефиците фибриногена. Чаще 
встречается приобретенная гипофибриногенемия, 
к которой могут приводить кровопотеря, нарушение 
синтеза при патологии печени, потребление при син-
дроме ДВС, дилюция, гиперфибринолиз.
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Расчет количества единиц криопреципитата 
при гипофибриногенемии

Взрослому больному должно переливаться не менее 
5 единиц криопреципитата.
Количество единиц криопреципитата для коррекции 
гипофибриногенемии может быть рассчитано одним 
из следующих способов. Следует отметить, что все 
способы являются приблизительными, и потребность 
в трансфузиях криопреципитата может быть больше 
при наличии потребления, продолжающегося крово-
течения, гиперфибринолиза.

1. Расчет по массе тела:
Количество единиц 
криопреципитата =  

5

Масса тела (кг)
.

Пример. Масса тела больного 70 кг, необходимо пе-
релить 14 единиц криопреципитата

2. Расчет по объему циркулирующей крови

Количество единиц 
криопреципитата =  

250

(ФГНж — ФГНим) × МТ × 70 × (1— Hct)

 
,

где ФГНж — желаемая концентрация фибриногена 
(г/л), ФГНим — имеющаяся концентрация фибрино-
гена (г/л), МТ — масса тела (кг), 70 — коэффици-
ент пересчета массы тела в объем циркулирующей 
крови, Hct — гематокрит, 250 — среднее количество 
фибриногена в мг в одной единице криопреципитата 
[3, 15, 37].
Пример. У больного массой тела 80 кг концентра-
ция фибриногена плазмы 0,7 г/л, гематокрит 0,35. 
Для повышения концентрации фибриногена плазмы 
до 2 г/л ему требуется перелить 19 единиц криопре-
ципитата:

   = 19
250

(2 — 0,7) × 80 × 70 × (1— 0,35)
.

3. Расчет по результатам ротационной тромбоэла-
стометрии

Количество единиц 
криопреципитата =  ×MT 

24

Целевой FIBTEM MCF − Имеющийся FIBTEM MCF
,

где МТ — масса тела (кг).
Пример. FIBTEM MCF у больного массой тела 70 кг 
равно 5 мм, необходимо достичь 9 мм. Количество еди-
ниц криопреципитата которое надо перелить:

   ×  70= 15
24

9 — 5

При выполнении тромбоэластографии для переc-
чета FIBTEM MCF в МА теста «Функциональный 
фибриноген» на тромбоэластографии на основании 
сопоставления данных, полученных с помощью 
ТЭГ и РОТЭМ, была эмпирически разработана 
формула [38]:

FF MA × (FIBTEM MCF + 8,13).

Клиническое использование криопреципитата 
при врожденном дефиците фибриногена
Афибриногенемия — врожденное аутосомно-рецес-
сивное заболевание, которое проявляется кровотече-
ниями, частота в популяции составляет 1: 1 000 000 [39]. 
Лечение врожденного дефицита фибриногена зависит 
от тяжести и локализации геморрагического синдро-
ма, ургентности ситуации. Гемостатическая терапия 
может проводиться по требованию и в профилактиче-
ском режиме. При геморрагическом синдроме лечение 
начинают с нетрансфузионных методов (антифибрино-
литики, местное применение фибринового клея, эстро-
гены-прогестероны при менструальном кровотечении 
у женщин и т. д.). Лишь при неэффективности этих ме-
тодов применяют криопреципитат. Криопреципитат 
назначают при геморрагическом синдроме у больных 
с врожденным дефицитом фибриногена из расчета: на-
чало терапии — 1 единица на каждые 5 кг массы тела 
больного; поддержание — 1 единица на каждые 15 кг 
массы тела больного. Терапия продолжается ежеднев-
но или через день, если отсутствуют признаки потре-
бления [24]. Цель трансфузий криопреципитата — 
поддержание плазменной концентрации фибриногена 
более 1 г/л до прекращения лечения кровотечения [40].
Профилактика у больных с врожденным дефицитом 
фибриногена рутинно не проводится, поскольку крово-
течения у них редки [41]. Профилактика проводится 
у детей, чтобы предупредить у них кровотечение (пер-
вичная профилактика). Профилактика может быть 
использована у взрослых с врожденным дефицитом фи-
бриногена, у которых есть склонность к тяжелому ге-
моррагическому синдрому (межмышечные гематомы, 
гемартрозы, желудочно-кишечные кровотечения, кро-
воизлияния в ЦНС, внутричерепные гематомы и т. д. 
(вторичная профилактика). Фибриноген имеет пери-
од полужизни 3–5 дней. С профилактической целью 
для поддержания плазменной концентрации достаточ-
но переливать криопреципитат раз в 7–10 дней [41].
Особую группу больных составляют женщины с афи-
бриногенемией. Большинство женщин с афибриногене-
мией страдают тяжелыми меноррагиями. Часто у них 
не наступает беременность из-за вагинальных кровоте-
чений. Это также объясняет большую частоту повтор-
ных спонтанных абортов в течение первых 5–8 недель. 
У беременных с афибриногенемией рекомендуется начи-
нать профилактику как можно раньше (с 6–7-й недели ге-
стации), чтобы предотвратить потерю плода [42]. Чтобы 
предотвратить потерю плода и профилактировать крово-
течение у беременных, страдающих афибриногенемией, 
рекомендуется поддерживать плазменную концентра-
цию фибриногена во время беременности как минимум 
0,6 г/л (оптимально >1 г/л). Во время родов рекомендует-
ся поддерживать плазменную концентрацию фибриноге-
на 1,5 г/л (оптимально >2 г/л) [42] (уровень доказательно-
сти VI, степень надежности рекомендации C).
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Клиническое использование криопреципитата 
при приобретенной гипофибриногенемии

Клиническое использование криопреципитата 
в акушерстве
Кровотечение — одна из основных причин леталь-
ности в акушерстве [34]. Множество работ свидетель-
ствует, что плазменная концентрация фибриногена 
является предиктором послеродового кровотечения. 
Приобретенная гипофибриногенемия при кровотече-
нии у акушерских пациенток была одним из первых 
показаний к введению компонентов крови, содержа-
щих фибриноген [43]. При беременности плазменная 
концентрация фибриногена в норме может повыситься 
до 5–6 г/л, поэтому плазменная концентрация фибри-
ногена 2 г/л уже представляет риск кровотечения [34]. 
По данным S. Ahmed и соавт. [44], за 2,5 года массивные 
(более 2,5 л) акушерские кровотечения возникли при 77 
(0,3 %) из 21 614 родов, из них в половине случаев (34 ро-
дов, или 0,15 %) кровотечение начались при плазменной 
концентрации фибриногена менее 2 г/л. Среди 128 жен-
щин с послеродовым кровотечением риск кровотечения 
увеличивался в 2,63 раза при снижении концентрации 
фибриногена на каждые 1 г/л [45]. Плазменная кон-
центрация фибриногена более 4 г/л являлась 79 %-ным 
негативным предиктором кровотечения, в то время 
как менее 2 г/л — 100 %-ным позитивным предик-
тором кровотечения [45]. В исследовании по типу 
«случай-контроль», в которое включены были 3 груп-
пы женщин после первой беременности (тяжелое по-
слеродовое кровотечение, нетяжелое послеродовое 
кровотечение и контрольная группа без признаков 
кровотечения, по 317 женщин в каждой группе), фи-
бриноген менее 2 г/л ассоциировался с риском тяжело-
го послеродового кровотечения [46]. В исследовании, 
в которое было включено 356 женщин с послеродовым 
кровотечением объемом 100–1500 мл, плазменная кон-
центрация фибриногена <2 г/л и показатель FIBTEM 
A5 <10 мм ассоциировались с пролонгированным 
кровотечением, потребностью в инвазивных вмеша-
тельствах, длительным пребыванием в отделении ре-
анимации [47]. В исследование М. Cortet и соавт. [48] 
были включены 738 женщин с послеродовым кровоте-
чением объемом 500 мл и более, возникшим в течение 
24 часов после вагинальных родов. Авторы сравнили 
плазменную концентрацию фибриногена у 323 жен-
щин, у которых кровотечение усилилось и стало мас-
сивным, с 415 женщинами, у которых сохранялось 
умеренное послеродовое кровотечение. Установлено, 
что у женщин с плазменной концентрацией фибрино-
гена 4,2 ± 1,2 г/л кровотечение не усиливалось, в то вре-
мя как у женщин, у которых концентрация фибриноге-
на была 3,4 ± 0,9 г/л, темп кровотечения увеличивался. 
Отношение шансов (ОШ) составило 1,90 (95 % дове-
рительный интервал (ДИ) 1,16–3,09) для концентра-

ции фибриногена 2–3 г/л и 11,99 (95 % ДИ 2,56–56,06) 
для плазменной концентрации фибриногена менее 
2 г/л [48]. Концентрация фибриногена плазмы менее 
2 г/л явилась предиктором выполнения в послеродо-
вом периоде эмболизации сосудов или хирургическо-
го вмешательства для остановки кровотечения [49]. 
У 456 женщин с послеродовым кровотечением более 
1500 мл плазменная концентрация фибриногена кор-
релировала с величиной кровопотери [50].
Согласно принятым в Великобритании рекомен-
дациям по лечению послеродового кровотечения, 
трансфузии криопреципитата рекомендуются, если 
плазменная концентрация фибриногена менее 1 г/л 
[51]. Однако, учитывая имеющиеся данные о том, 
что при плазменной концентрации фибриногена ниже 
уже 2 г/л возрастает риск послеродового кровотечения, 
в 2013 г. были приняты Европейские рекомендации, 
согласно которым при тяжелом периоперационном 
кровотечении показанием для введения криопреципи-
тата и концентрата фибриногена является концентра-
ция фибриногена от 1,5 до 2 г/л, или FIBTEM A5 менее 
12 мм [52, 53]. Согласно рекомендациям Французского 
общества гинекологов и акушеров, а также анесте-
зиологов и специалистов интенсивной терапии [54], 
при послеродовом кровотечении следует поддержи-
вать плазменную концентрацию фибриногена 2 г/л 
и более (уровень доказательности IV, степень надежности 
рекомендации C).
Плазменная концентрация фибриногена явилась 
независимым фактором эффективности баллонной 
тампонады матки при послеродовом кровотечении. 
Среди родильниц, у которых она была эффективна, 
концентрация фибриногена плазмы составила в сред-
нем 2,4 г/л, а у которых не ответили на лечение — 
1,7 г/л [55].
Рекомендации
- В акушерстве при периоперационном кровоте-
чении триггером для трансфузии криопреципитата 
является концентрация фибриногена плазмы <2 г/л, 
или FIBTEM A5 <12 мм, или функциональный фибри-
ноген (FLEV) <2 г/л (уровень доказательности IV, сте-
пень надежности рекомендации C).

- При кровотечении в родах, если FIBTEM MCF 
>12 мм, трансфузии криопреципитата не улучшат ге-
мостаз (уровень доказательности II, степень надежности 
рекомендации C).

- При послеродовом кровотечении следует под-
держивать плазменную концентрацию фибриногена 
2 г/л (уровень доказательности IV, степень надежности 
рекомендации C).

Клиническое использование криопреципитата 
у новорожденных и детей
У новорожденных нижняя граница плазменной кон-
центрации фибриногена колеблется от 0,7 до 1,6 г/л 
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в зависимости от гестационного и постнатального 
возраста. При рождении нижняя граница концен-
трации фибриногена у недоношенных новорожден-
ных в возрасте менее 28 недель составляет 0,7 г/л, 
а от 29 до 36 недель — 0,8–1,0 г/л [56–58]. В последу-
ющем, к 5-му дню жизни, плазменная концентрация 
фибриногена возрастает до 1,6 г/л [59]. У доношенных 
новорожденных нижней границей плазменной кон-
центрации фибриногена считается 1,6 г/л [60].
Для принятия решения о проведении гемостатиче-
ской терапии у детей могут использоваться вискоэ-
ластичные методы оценки гемостаза (ТЭГ, РОТЭМ) 
[61, 62]. Криопреципитат может применяться для кор-
рекции гипофибриногенемии, при дефиците FXIII, 
а также в случаях острой гипофибриногенемии 
при ДВС-синдроме и печеночной недостаточности. 
У детей с врожденными коагуляционными наруше-
ниями криопреципитат не должен использоваться, 
если имеются специфические концентраты факторов 
свертывания. Криопреципитат не назначается толь-
ко на основании лабораторных показателей при от-
сутствии кровотечения.
При гипофибриногенемии криопреципитат по-
казан новорожденным при кровотечении во время 
кардиохирургических операций и массивных кро-
вотечениях. Профилактически криопреципитат 
не назначается детям без кровотечения, включая 
предоперационный период. Криопреципитат может 
быть назначен профилактически при плазменной 
концентрации фибриногена <1,0 г/л и значитель-
ном риске кровотечения или при критических со-
стояниях (уровень доказательности II, степень надеж-
ности рекомендации C). При ДВС криопреципитат 
у новорожденных может быть применен, если со-
храняется плазменная концентрация фибриногена 
<1,0 г/л, несмотря на проводимые трансфузии СЗП 
(уровень доказательности II, степень надежности реко-
мендации C). [63]. Криопреципитат может быть на-
значен перед трансфузией СЗП либо в сочетании 
с трансфузией СЗП в случае очень низкой концент-
рации фибриногена (менее 0,5 г/л), или быстрого ее 
уменьшения, или при массивном кровотечении [63]. 
Целевая плазменная концентрация фибриногена 
при использовании криопреципитата у новорожден-
ных составляет >1,0 г/л [64]. Согласно британским 
рекомендациям, у детей и новорожденных при кар-
диохирургических вмешательствах и массивной 
кровопотере (80 мл/кг за 24 ч, или 40 мл/кг за 3 часа, 
или 2–3 мл/кг/мин) целевой плазменной концентра-
цией фибриногена при переливании криопреципи-
тата является 1,5 г/л [63].
Правила переливания криопреципитата у ново-
рожденных такие же, как и у детей. Рекомендуемые 
дозы составляют от 1 ед криопреципитата на каждые 
5 кг массы тела до 1–2 ед криопреципитата на каждые 

10 кг массы тела [65–69]. Согласно британским реко-
мендациям по трансфузиям у детей и новорожденных, 
объем криопреципитата составляет 5–10 мл/кг мас-
сы тела [63, 70]. Учитывая небольшие переливаемые 
объемы криопреципитата, сокращению количества 
доноров у новорожденных может способствовать пра-
вило «1 донор — 1 ребенок» [71]. На основании опы-
та трансфузий 144 единиц криопреципитата 103 но-
ворожденным показано, что изменения фибриногена 
при переливаниях криопреципитата от одного донора 
были такие же, как при переливаниях от нескольких 
доноров [71].
Рекомендации
- Профилактически криопреципитат не назначает-
ся детям без кровотечения, включая предоперацион-
ный период. У детей с врожденными коагуляционными 
нарушениями, если имеются специфические концент-
раты факторов, криопреципитат не должен использо-
ваться. Он может быть назначен профилактически 
при плазменной концентрации фибриногена <1,0 г/л 
и значительном риске кровотечения или при крити-
ческих состояниях (уровень доказательности II, степень 
надежности рекомендации C).

- При синдроме ДВС криопреципитат у новоро-
жденных применяется, если сохраняется плазменная 
концентрация фибриногена <1,0 г/л, несмотря на про-
водимые трансфузии СЗП. Криопреципитат может 
быть назначен перед СЗП либо в сочетании с СЗП 
в случае очень низкой концентрации фибриногена 
плазмы (менее 0,5 г/л), или быстрого его снижения, 
или массивного кровотечения. Целесообразно придер-
живаться целевой концентрации фибриногена >1,0 г/л, 
а при кардиохирургических вмешательствах и массив-
ной кровопотере — 1,5 г/л (уровень доказательности II, 
степень надежности рекомендации C).

- Новорожденным показано придерживаться транс-
фузий криопреципитата, полученного от одного доно-
ра (уровень доказательности II, степень надежности реко-
мендации C).

Клиническое использование криопреципитата 
в кардиохирургии
При кардиохирургических операциях с использова-
нием аппарата искусственного кровообращения мно-
жество причин могут приводить к возникновению ги-
пофибриногенемии.

1. До подключения к больному аппарат искусствен-
ного кровообращения первично заполняется сбалан-
сированными растворами (priming). Большой объем 
заполнения вызывает уменьшение концентрации фи-
бриногена. Если же для заполнения используют же-
латин, то он также может способствовать уменьшению 
плотности фибринового сгустка [72, 73].

2. Кровопотеря при кардиохирургических операци-
ях также способствует гипофибриногенемии



| КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ | CLINICAL RECOMMENDATIONS | 

98       | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | 2020; 65(1):  87–114 |

3. Гипофибриногенемия при кардиохирургических 
операциях возникает вследствие потребления фибри-
ногена при ДВС-синдроме и активации фибринолиза.

4. Уменьшению содержания фибриногена в крови 
при кардиохирургических операциях способствует ис-
пользование Cell-Saver, который, отмывая эритроциты, 
приводит к потере коагуляционных факторов [29].

5. Причиной, вызывающей гипофибриногенемию 
при использовании аппаратов искусственного крово-
обращения, является адгезия фибриногена с помощью 
гидрофобных рецепторов к поверхности экстракорпо-
рального контура и оксигенатора.

6. На выраженность гипофибриногенемии в кардио-
хирургии влияют продолженное использование аппа-
рата искусственного кровообращения, повреждение 
тканей, дилюция, повторные операции, характер про-
цедуры (операции на аорте), почечная дисфункция, 
тромбоцитопения [74, 75].
Предоперационная концентрация фибриногена плазмы. 
Имеются отдельные работы, показывающие, что плаз-
менная концентрация фибриногена до операции менее 
3 г/л повышает риск кровотечения после аортокоро-
нарного шунтирования [76]. В то же время, по дру-
гим данным [77], концентрация фибриногена плазмы 
<2,5 г/л явилась положительным предиктором крово-
течения в послеоперационном периоде с темпом крово-
потери >1000 мл за 12 ч лишь в 19 % случаев. Поэтому, 
согласно рекомендациям Европейской ассоциации 
кардиоторакальных анестезиологов и рекомендациям 
Европейской ассоциации кардиоторакальных хирур-
гов [78], предоперационная плазменная концентрация 
фибриногена может использоваться для стратифика-
ции риска послеоперационного кровотечения лишь 
с уровнем доказательности II, степень надежности реко-
мендации B. Профилактические (до операции) транс-
фузии криопреципитата не уменьшают вероятности 
кровотечения [78]. Профилактические трансфузии 
криопреципитата не рекомендуются (уровень доказа-
тельности III, степень надежности рекомендации В).
Интраоперационные трансфузии криопреципитата. 
Среди 30 больных, у которых выполнялись операции 
на аорте и которые получали либо СЗП, либо СЗП 
и криопреципитат, кровопотеря была меньше у боль-
ных, получавших криопреципитат, и им потребовалось 
меньше переливать СЗП [79]. В многоцентровом иссле-
довании [80], в которое были включены 1047 больных, 
оперированных на аорте, оценили безопасность тера-
пии препаратами фибриногена. Всего 247 из 1047 боль-
ных получили концентрат фибриногена или пулиро-
ванный криопреципитат, показанием к их введению 
была плазменная концентрация фибриногена <1,5 г/л. 
Считали, что один пул криопреципитата (5 единиц) 
содержит 2 г фибриногена. Медиана дозы введенно-
го фибриногена была 3 г (межквартильный интервал 
от 2 до 4 г). Введение фибриногена или криопреципи-

тата не ассоциировалось с увеличением смертности 
и тромбоэмболических осложнений. Эффективность 
интраоперационного введения фибриногена проверена 
в нескольких крупных рандомизированных исследо-
ваниях. В первом из них, выполненном в 2013 г. [81], 
больных, оперированных на аорте, случайным образом 
разделили на группу, получавшую концентрат фибри-
ногена, и группу плацебо. Больные из группы концент-
рата фибриногена по сравнению с больными из группы 
плацебо получили значимо меньше компонентов алло-
генной крови (медиана 2 единицы против 13 единиц, 
р < 0,001). Кроме того, у 45 % из них удалось избежать 
трансфузий компонентов крови, в то время как в груп-
пе плацебо трансфузии получили все. В рандомизиро-
ванном контролируемом исследовании REPLACE [82] 
были получены противоположные результаты: при вы-
полнении операций на аорте больные из группы кон-
центрата фибриногена по сравнению с группой плацебо 
получили больше компонентов крови (медиана 5 еди-
ниц против 3 единиц, р = 0,026), и у них реже удавалось 
избежать трансфузий компонентов крови, чем в группе 
плацебо (15,4 % против 28,4 %, р = 0,047). В исследова-
ние ZEPLAST [83] были включены больные во время 
кардиохирургических операций, у которых аппарат 
искусственного кровообращения использовали более 
90 мин. После введения протамина больные в груп-
пе фибриногена получали концентрат фибриногена, 
в контрольной группе — 0,9 %-ный раствор натрия 
хлорида. У больных в группе фибриногена по сравне-
нию с контролем чаще удавалось избежать трансфузий 
компонентов крови (67,2 % против 44,8 %, ОШ 0,40, р = 
0,015), у них была меньше кровопотеря в течение пер-
вых 12 ч (медиана 330 мл против 355 мл, р = 0,042).
В четвертом рандомизированном исследовании [84], 
в которое были включены 120 больных, между больны-
ми, получавшими концентрат фибриногена или пла-
цебо, не выявлено значимой разницы в интраопераци-
онной кровопотере, однако была меньше кровопотеря 
через 24 ч.
В качестве показания к трансфузии криопреципита-
та в кардиохирургии указывается концентрация фи-
бриногена плазмы <1,5 г/л [34].
В то же время при кардиохирургических операциях, 
проводимых в условиях искусственного кровообраще-
ния, на результат определения плазменной концентра-
ции фибриногена по Клауссу сильно влияет наличие 
гепарина в крови. В этом отношении предпочтитель-
ным может быть использование ТЭГ или РОТЭМ, 
выполняемых в пробах с гепариназой, что позволя-
ет нивелировать действие гепарина при определении 
функции фибриногена крови [29, 34, 85, 86]. По дан-
ным нативной ТЭГ таким показанием является угол α 
<45° [87]. По данным РОТЭМ, пороговыми значениями 
амплитуды сгустка, являющимися показанием к кор-
рекции гипофибриногенемии, являются: EXTEM A10 
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<40 мм [34] либо А10 теста FIBTEM для переливания 
криопреципитата, которые составили <6 мм перед ре-
версией гепарина с помощью протамина [34,88] и 3 мм 
за 30 мин до прекращения искусственного кровообра-
щения [88].
В исследовании S. H. Lee и соавт. [88] больным 
при операциях на аорте в условиях гипотермии 10 еди-
ниц криопреципитата назначали до трансфузии кон-
центрата тромбоцитов и СЗП при уменьшении А10 в те-
сте FIBTEM, что приводило к повышению плазменной 
концентрации фибриногена с 1,54 до 1,93 г/л (р = 0,01) 
и увеличению амплитуды сгустка А10 в тесте FIBTEM 
с 3,5 до 5,8 мм (р = 0,04) [88].
Трансфузия двух единиц криопреципитата в сред-
нем увеличивает FIBTЕM MCF на 1 мм у больного 
массой тела 70 кг.
Послеоперационная концентрация фибриногена плазмы. 
Концентрация фибриногена в послеоперационном пе-
риоде ниже у больных с кровотечением (2,5 ± 0,8 г/л 
против 2,1± 0,8 г/л) и была предиктором кровоте-
чения [26]. Согласно рекомендациям Европейской 
ассоциации кардиоторакальных анестезиологов 
и рекомендациям Европейской ассоциации кардиото-
ракальных хирургов [78], предиктором кровотечения 
в послеоперационном периоде является концентра-
ция фибриногена плазмы <1,5 г/л, а согласно рекомен-
дациям Европейского общества анестезиологов [53] — 
<1,5–2,0 г/л.
Концентрация фибриногена плазмы 1,15 г/л является 

«точкой отсечения», ниже которой с 50 %-ной вероят-
ностью может развиться послеоперационное кровоте-
чение с темпом кровопотери 1000 мл за 12 ч и более, 
а концентрация фибриногена плазмы 2,85 г/л или MCF 
в тесте FIBTEM 14 мм и более являются 98 %-ми нега-
тивными предикторами послеоперационного кровоте-
чения [89, 90].
В целом, плазменная концентрация фибриноге-
на в послеоперационном периоде 1,5 г/л или MCF 
FIBTEM 6–8 мм приняты как «сигнал», свидетель-
ствующий о возможном кровотечении, и показание 
к коррекции концентрации фибриногена [29, 90].
Отдельно должны рассматриваться больные, у ко-
торых выполняются операции на аорте, прежде все-
го, на восходящем отделе аорты, независимо от того, 
выполняются они отдельно либо в комбинации с опе-
рациями на клапанах сердца (например, операция 
Бенталла). У этой категории больных низкая плазмен-
ная концентрация фибриногена до операции является 
предиктором возникновения неврологических после-
операционных осложнений со 100 %-ной чувствитель-
ностью и 51 %-ной специфичностью [91].
Рекомендации
- У кардиохирургических больных предоперацион-
ная плазменная концентрация фибриногена является 
ненадежным предиктором интраоперационного кро-

вотечения (уровень доказательности II, степень надежно-
сти рекомендации B).

- Профилактические трансфузии криопреципитата 
не рекомендуются перед кардиохирургической опера-
цией (уровень доказательности III, степень надежности 
рекомендации В).

- Интраоперационно в случае кровотечения карди-
охирургическим больным показаны трансфузии кри-
опреципитата при концентрации фибриногена плаз-
мы 1,5 г/л, или FLEV 1,5 г/л, FIBTEM А 10 <6 мм, 
или FIBTEM MCF 6 мм, или EXTEM A10 <40 мм, 
угол α < 45° на нативной ТЭГ (уровень доказательно-
сти I, степень надежности рекомендации C) [26].

- В послеоперационном периоде у кардиохирургиче-
ских больных при кровотечении триггером для транс-
фузии криопреципитата является концентрация фи-
бриногена плазмы 1,5–2 г/л, или FIBTEM MCF 6 мм 
(уровень доказательности I, степень надежности рекомен-
дации C) [89].

Клиническое использование криопреципитата 
при заболеваниях печени и трансплантации 
печени
Патофизиология нарушений обмена фибриногена 
при конечных стадиях печеночной недостаточности 
разнообразна. Плазменная концентрация фибрино-
гена как белка острой фазы может быть повышена 
у больных при легкой или умеренной тяжести нару-
шения функции печени [92]. Концентрация фибри-
ногена плазмы повышается при желтухе, билиарном 
циррозе печени, гепатомах, метастатическом раке 
печени, острых воспалительных процессах в печени, 
обструкции желчных путей [93]. Однако при тяже-
лых поражениях печени плазменная концентрация 
фибриногена уменьшается [92]. Медиана плазмен-
ной концентрации фибриногена у здоровых волон-
теров — 1,8 г/л, в то время как у больных циррозом 
печени, относящихся по классификации Чайлд-Пью 
к классу А, — 2,1 г/л, к классу В — 2,4 г/л, а в случа-
ях декомпенсации цирроза до класса С — 1,3 г/л [94]. 
Гипофибриногенемия при заболеваниях печени разви-
вается вследствие уменьшения синтеза фибриногена, 
его повышенного потребления при хроническом ДВС, 
повышенного разрушения при активации фибриноли-
за [29, 93]. Помимо уменьшения концентрации фибри-
ногена, при заболеваниях печени наблюдается дисфи-
бриногенемия, обусловленная накоплением остатков 
сиаловой кислоты в α-цепях и β-цепях, что приводит 
к нарушениям полимеризации фибрина и стабилиза-
ции сгустка [95]. К формированию рыхлого сгустка, 
легко подвергающегося протеолитической деграда-
ции, приводит и приобретенный дефицит FXIII [93]. 
При ортотопической трансплантации печени плазмен-
ная концентрация фибриногена уменьшается также 
вследствие кровопотери и гемодилюции.
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В перекрестном исследовании 17 больных с коагулопа-
тией, вызванной заболеваниями печени, были рандоми-
зированы на 2 группы и получали либо 4 единицы СЗП, 
либо 5 единиц криопреципитата. Результаты исследова-
ния показали, что трансфузия криопреципитата улуч-
шала показатели гемостаза, хотя трансфузия СЗП более 
значимо улучшала показатели АЧТВ и МНО, но при 
этом у одного из больных после переливания плазмы 
возник отек легких, на основании чего авторы делают 
вывод, что у больных с коагулопатией, вызванной пато-
логией печени, при угрозе развития отека легких следует 
отдавать предпочтение криопреципитату [17].
По данным C. Kirchner и соавт. [96], проанализиро-
вавших результаты 266 трансплантаций печени, ин-
траоперационно показанием к восполнению фибрино-
гена был показатель FIBTEM MCF <8 мм. Показанием 
к профилактической трансфузии криопреципитата 
при трансплантации печени является концентрация 
фибриногена в плазме <1,2 г/л. Цель трансфузионной 
терапии — поддержание плазменной концентрации 
фибриногена 1,2 г/л [97]. При интраоперационном 
кровотечении показанием к трансфузии является кон-
центрация фибриногена <1,5 г/л.
Рекомендации
- Показанием к профилактической трансфузии 
крио преципитата при циррозе печени в случае выпол-
нения инвазивных процедур (включая гастроскопию, 
колоноскопию) является концентрация фибриногена 
<1–1,2 г/л (уровень доказательности II, степень надежно-
сти рекомендации C).

- В интраоперационном периоде при неконтроли-
руемом кровотечении показанием к трансфузии кри-
опреципитата является плазменная концентрация фи-
бриногена <1,5 г/л (уровень доказательности II, степень 
надежности рекомендации C).

- Показатели FIBTEM–MCF <8 мм или ЕХTEM–MCF 
<25 мм являются показанием к трансфузии криопре-
ципитата при кровотечении в интраоперационном пе-
риоде (уровень доказательности II, степень надежности 
рекомендации C).).

Клиническое использование криопреципитата 
в нейрохирургии
Среди больных с изолированной черепно-мозговой 
травмой гипофибриногенемия <2 г/л встречается в 7 % 
случаев, причем она может осложнить течение как тя-
желой черепно-мозговой травмы (шкала комы Глазго 
8 баллов), так и умеренной тяжести (9–12 баллов 
по шкале комы Глазго) [98]. Причем выраженность ги-
пофибриногенемии коррелирует с тяжестью травмы, 
а у умерших больных она более выражена, чем у вы-
живших (в среднем 1,616 г против 1,203 г, p < 0,001) 
[99]. Показанием для коррекции гипофибриногене-
мии в нейрохирургии является концентрация фибри-
ногена в плазме <1,5 г/л или MCF FIBTEM 7 мм [100].

Отдельное показание для использования криопре-
ципитата может возникнуть у нейрохирургических 
больных с ишемическим инсультом при развитии та-
кого осложнения, как симптоматическое внутриче-
репное кровоизлияния в результате использования ре-
комбинантного тканевого активатора плазминогена. 
Формирование и дальнейшее увеличение объема вну-
тричерепного кровоизлияния является предиктором 
неблагоприятного исхода. Профессиональное сооб-
щество нейроинтенсивной терапии и критических со-
стояний [101] разработало рекомендации по реверсии 
действия тканевого активатора плазминогена, ослож-
нившихся внутричерепным кровоизлиянием.
Рекомендации
- Гипофибриногенемия при изолированной череп-
но-мозговой травме коррелирует с тяжестью травмы 
и ассоциируется с неблагоприятным исходом (уро-
вень доказательности III, степень надежности рекоменда-
ции C).

- Показанием к трансфузии криопреципитата 
при нейрохирургических операциях является кон-
центрация фибриногена плазмы <1,5 г/л или MCF 
FIBTEM 7 мм (уровень доказательности III, степень 
надежности рекомендации C).

- При лечении острого нарушения мозгового крово-
обращения по ишемическому типу тканевым актива-
тором плазминогена, введение которого осложнилось 
гипофибриногенемией и внутричерепным кровоиз-
лиянием, рекомендуется прекратить введение тром-
болитического препарата и начать трансфузии крио-
преципитата, использовать антифибринолитическое 
средство (транексамовая кислота 10–15 мг/кг в/в в те-
чение 20 минут или ε-аминокапроновая кислота 4–5 г 
в/в) (уровень доказательности IV, степень надежности ре-
комендации C).

- Рекомендуется использовать криопреципитат 
у нейрохирургических больных с симптоматическим 
внутричерепным кровоизлиянием, которое возникло 
в течение 24 часов с момента использования тканевого 
активатора плазминогена (уровень доказательности IV, 
степень надежности рекомендации C).

- При реверсии действия тканевого активатора 
плазминогена рекомендуется контролировать концен-
трацию фибриногена в плазме; если концентрация фи-
бриногена в плазме составляет <1,5 г/л, рекомендуется 
повторная трансфузия криопреципитата (уровень дока-
зательности IV, степень надежности рекомендации C).

Клиническое использование криопреципитата 
в гематологии
Гипофибриногенемия нередко встречается среди 
гематологических больных, но при разных нозоло-
гических формах ее частота и значимость различны. 
Частота гипофибриногенемии при острых миелоид-
ных лейкозах (за исключением острого промиелоци-
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тарного лейкоза) колеблется от 1 до 12 %, в среднем 5 % 
[102]. При остром промиелоцитарном лейкозе до на-
чала лечения на момент диагностики гипофибрино-
генемия выявляется в 89 % случаев, а ранняя смерть 
от геморрагических осложнений достигает 21,4 % [103]. 
Различные механизмы обусловливают гипофибри-
ногенемию при остром промиелоцитарном лейкозе. 
Урокиназоподобные активаторы плазминогена [104], 
выделяются из гранул и палочек Ауэра, находящих-
ся в цитоплазме бластных клеток [105]. Кроме того, 
для острого промиелоцитарного лейкоза характерен 
приобретенный дефицит ингибиторов фибриноли-
за, который возникает вследствие прямого действия 
на альфа-2-антиплазмин эластазы, выделяющийся 
из лейкоцитов [105]. Дефицит антиплазминов наряду 
с выбросом урокиназоподобных активаторов плазми-
ногена резко повышает фибринолитическую актив-
ность крови. Бластные клетки с транслокацией (15; 17) 
на поверхности клеточной стенки содержат большое 
количество рецепторов аннексина II [106]. Бластные 
клетки стимулируют образование на клеточной поверх-
ности тканевого активатора плазминогена, плазмина, 
повышенная продукция которого усиливает фибри-
нолиз [106]. Среди 1630 больных острыми лейкозами 
(211 больных острым промиелоцитарным лейкозом, 
781 больной острыми миелоидными лейкозами (кро-
ме острого промиелоцитарного лейкоза) и 312 больных 
острыми лимфобластными лейкозами) плазменная 
концентрация фибриногена 1,87 г/л явилась «точкой 
отсечения» с чувствительностью 80,1 % и специфично-
стью 88,8 %, отличающих больных острым промиело-
цитарным лейкозом от остальных вариантов острых 
лейкозов [107]. Гипофибриногенемия 1,87 г/л у боль-
ных острым промиелоцитарным лейкозом ассоцииро-
валась с большей концентрацией в крови лейкоцитов, 
более выраженной тромбоцитопенией и большей ран-
ней летальностью. При помощи регрессионного анали-
за показано, что ОШ смерти в течение месяца у боль-
ных острыми миелоидными лейкозами, у которых 
плазменная концентрация фибриногена была >1,87 г/л, 
по сравнению с больными, у которых концентрация 
фибриногена была 1,87 г/л, составляет 0,117 (95 % ДИ 
0,007–2,002; р = 0,045). Таким образом, гипофибриноге-
немия является предиктором ранней смерти не толь-
ко больных острым промиелоцитарным лейкозом, 
но и больных острыми миелоидными лейкозами [107].
В развитии гипофибриногенемии при острых лим-
фобластных лейкозах значительную роль играет про-
водимая химиотерапия. Первое сообщение о разви-
тии транзиторной гипофибриногенемии у 3 больных 
острыми лимфобластными лейкозами после лечения 
винкристином и преднизолоном сделал в 1975 г. Н. Al-
Mondhiry [108]. Препаратом, наиболее часто взываю-
щим гипофибриногенемию при лечении острых лимфо-
бластных лейкозов, является L-аспарагиназа. Однако 

гипофибриногенемия может развиваться не только 
вследствие действия L-аспарагиназы, но и при проведе-
нии индукционной химиотерапии без L-аспарагиназы 
[109]. Среди больных острыми лимфобластными 
лейкозами, которым была проведена химиотерапия 
винкристином, дексаметазоном и доксорубицином 
без использования L-аспарагиназы, частота гипо-
фибриногенемии составила 10 % [110]. Назначение 
L-аспарагиназы может повысить частоту гипофибри-
ногенемии у больных острыми лимфобластными лей-
козами до 21 % [111]. В ретроспективном исследовании 
[112] при лечении 214 больных острыми лимфобласт-
ными лейкозами L-аспарагиназой (7500 МЕ/м 2 × 6) 
плазменная концентрация фибриногена <1 г/л была 
у 73 % больных. У детей с острыми лимфобластными 
лейкозами после лечения L-аспарагиназой концентра-
ция фибриногена плазмы снижалась с 3,18 (1,29–7,28) 
г/л до 1,56 (0,84–2,13) г/л и восстановилась до исходных 
значений в течение 1–4 нед. после прекращения введе-
ния L-аспарагиназы [113]. Частота интракраниальных 
кровоизлияний при лечении L-аспарагиназой 1547 де-
тей с острыми лимфобластными лейкозами составила 
0,58 % [114]. По другим данным [115], частота гемор-
рагических осложнений при острых лимфобластных 
лейкозах составляла 2 %. Помимо действия химиопре-
паратов, имеет значение и развитие синдрома ДВС: 
гипофибриногенемия 1,6 г/л вследствие ДВС была 
выявлена в процессе лечения у 37 (55 %) из 67 боль-
ных острыми лимфобластными лейкозами [116]. 
Рекомендуется ежедневно определять концентрацию 
фибриногена в плазме у больных острыми лейкозами 
и синдромом ДВС до полного его разрешения [117]. 
Учитывая значения гипофибриногенемии в геморра-
гическом синдроме при остром промиелоцитарном 
лейкозе, профилактические трансфузии криопреци-
питата при этой форме следует начинать при сниже-
нии плазменной концентрации фибриногена <1,5 г/л, 
в отличие от остальных форм острого лейкоза, при ко-
торых порогом для трансфузии криопреципитата яв-
ляется плазменная концентрация фибриногена 1,0 г/л. 
У 30 больных острым промиелоцитарным лейкозом 
при проведении индукционной терапии переливание 
СЗП в среднем 12 единиц понадобилось в 53 % случа-
ев, а криопреципитата в среднем 39 единиц — в 40 % 
случаев [118]. Согласно рекомендации Общества ге-
матологов Великобритании [119], рекомендуется пе-
реливать не менее 10 единиц криопреципитата, что по-
вышает концентрацию фибриногена плазмы на 1 г/л. 
Цель — поддержание концентрации фибриногена 
в плазме не менее 2 г/л [120].
Рекомендации
- Рекомендуется ежедневно исследовать концентра-
цию фибриногена плазмы у больных острыми лейко-
зами и синдромом ДВС (уровень доказательности III, 
степень надежности рекомендации C)
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- Рекомендуются профилактические трансфузии 
криопреципитата у больных острыми лейкозами 
(за исключением острого промиелоцитарного лейкоза) 
при снижении плазменной концентрации фибриноге-
на <1,0 г/л (уровень доказательности III, степень надежно-
сти рекомендации C).

- Рекомендуются профилактические трансфузии 
криопреципитата у больных острым промиелоци-
тарным лейкозом при снижении плазменной концен-
трации фибриногена 1,5 г/л, цель — поддержание 
концентрации фибриногена не менее 2 г/л (уровень до-
казательности III, степень надежности рекомендации C).

- Рекомендуется переливать не менее 10 единиц 
крио преципитата (уровень доказательности IV, степень 
надежности рекомендации C).

Клиническое использование криопреципитата 
при травме
Гипофибриногенемия при травме ассоциирова-
на с тяжестью травмы. В проспективном исследова-
нии [121] у 517 больных с травмой определяли плаз-
менную концентрацию фибриногена по Клауссу. 
Гипофибриногенемии менее 1,5 г/л, 1,0 г/л и 0,8 г/л 
были у 14, 5 и 3 % больных соответственно. У боль-
ных с коагулопатией фибриноген был снижен на 33 %, 
гипотензия ассоциировалась с низкой плазменной 
концентрацией фибриногена. Гипофибриногенемия 
явилась фактором летального исхода при травме 
(ОШ 0,22; 95 % ДИ 0,11–0,47, р < 0,001). Трансфузии 
криопреципитата позволяли повысить концентрацию 
фибриногена плазмы у больных, которые выжили 
в течение первых 12 ч после поступления, риск смер-
ти снижался у них на каждый грамм фибриноге-
на, введенного в течение первых 12 ч (ОШ 0,91; 95 % 
ДИ 0,81–1,01, р = 0,08). Однако при более длительной 
оценке в течение 24 часов и 28 дней смертность у боль-
ных, которые получали и не получали криопреципи-
тат, не различалась. В то же время при кровопотере 
вследствие травмы важно возмещение не только фи-
бриногена, но и других факторов свертывания, а так-
же объема циркулирующей крови, и в этих условиях 
СЗП имеет преимущество перед криопреципитатом 
[122]. Профилактическое введение криопреципитата 
при травме не проводится [122].
По данным исследования VISOR (Viscoelastic Signals 

for Optimal Resuscitation in Trauma) [123], критериями 
гипофибриногенемии при использовании каолин-ТЭГ 
являются период К <2,4 мм и угол α <61°.
Имеет значение время начала заместительной те-
рапии криопреципитатом. Среди больных с множе-
ственной травмой, которым трансфузии криопреци-
питата начинали в течение первых 90 мин как один 
из первых компонентов массивной трансфузионной 
терапии, была меньше потребность в компонентах 
крови (эритроцитсодержащих компонентов, концент-

ратов тромбоцитов, СЗП), а также имелась тенденция 
к снижению летальности (8 % против 13 %) по срав-
нению с больными, которым трансфузии криопреци-
питата начинали после хирургических вмешательств 
[11]. В то же время в исследовании Cryostat [124], 
хотя и было установлено, что раннее, в течение первых 
90 мин после травмы, переливание криопреципитата 
эффективно поддерживает концентрацию фибрино-
гена плазмы, не удалось показать разницы в смертно-
сти по сравнению с группой больных со стандартным 
(до 147 мин после травмы) временем трансфузии крио-
преципитата. В исследовании, проведенном в военном 
госпитале [125], трансфузия 10 единиц криопреципи-
тата на каждые 10 единиц перелитых эритроцитсо-
держащих компонентов ассоциировалась с меньшей 
смертностью от кровотечения по сравнению с боль-
ными, получавшими в 4,8 раза меньше криопреци-
питата (24 % против 52 %, р < 0,01). В исследовании 
MATTERs (Military Application of Tranexamic Acid in 
Trauma Emergency Resuscitation) применение крио-
преципитата, криопреципитата в сочетании с транек-
самовой кислотой и только транексамовой кислоты 
использовали для лечения раненных в боевых дей-
ствиях. Смертность была меньше у тех, кто получал 
криопреципитат, чем у тех, кто его не получал (21,4 % 
против 23,6 % соответственно, ОШ 0,61; 95 % ДИ 0,40–
0,94). Для больных, получавших одновременно крио-
преципитат и транексамовую кислоту, смертность 
была ниже вдвое (11,6 %). В исследовании PROMMTT 
(PRospective Observational Multicenter Major Trauma 
Transfusion) [126] 359 (29 %) из 1238 больных получа-
ли криопреципитат. Под одной трансфузией криопре-
ципитата понимали переливание 10 единиц. Время 
до начала трансфузии криопреципитата составило 
2,7 часа (межквартильный интервал 1,7–4,4 часа). 
Трансфузии криопреципитата не ассоциировались 
с внутригоспитальной смертностью. На основании 
всего вышеупомянутого в 2007 г. в первой версии 
Европейских рекомендаций по лечению кровотечения 
при травме были рекомендованы трансфузии крио-
преципитата при массивном кровотечении, сопрово-
ждающемся уменьшением концентрации фибрино-
гена менее 1 г/л [127]. Однако при обновлении этих 
рекомендаций в 2010 г. [128] и в 2013 г. [129] стали 
рекомендовать начинать трансфузии криопреципи-
тата при концентрации фибриногена плазмы менее 
1,5–2,0 г/л или уменьшении функционального фибри-
ногена, определенного с помощью вискоэластичных 
тестов. При травме трансфузия в среднем 8,7 едини-
цы криопреципитата повышала концентрацию фибри-
ногена плазмы на 0,55 г/л, или 0,06 г/л на 1 единицу 
криопреципитата [130]. Согласно Европейским реко-
мендациям по лечению травмы [129], рекомендуется 
переливать 15–20 единиц криопреципитата на 70 кг 
массы тела больного.
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При острой массивной кровопотере в настоящее вре-
мя реализуется тактика массивной гемотрансфузии, 
которая позволяет не только компенсировать постге-
моррагическую анемию, но и восполнить объем цир-
кулирующей крови и ее коагуляционный потенци-
ал. Объем СЗП, переливаемый при этом, позволяет 
компенсировать дефицит фибриногена до приемле-
мых значений в ряде случаев без криопреципитата. 
Поэтому трансфузии криопреципитата становятся 
актуальными при сохраняющейся гипофибриногене-
мии и недостаточной его функции после проведения 
массивной гемотрансфузии, а также у пострадавших 
с сопутствующей сердечно-сосудистой патологией, 
со сниженной сократительной способностью миокарда 
на фоне травмы (ушиб сердца), т. е. с высоким риском 
перегрузки объемом.
Рекомендации
- Профилактическое введение криопреципитата 
при травме не рекомендуется (уровень доказательно-
сти IV, степень надежности рекомендации C).

- Рекомендуется лечение криопреципитатом при кро-
вотечении, сопровождающемся уменьшением концент-
рации фибриногена плазмы по Клауссу 1,5 г/л (уровень 
доказательности I, степень надежности рекомендации C).

- Рекомендуется лечение криопреципитатом при кро-
вотечении, сопровождающемся уменьшением содержа-
ния или функции фибриногена плазмы, определенных 
с помощью вискоэластичных методов (FLEV <1,5 г/л, 
EXTEM A10 <30 мм или FIBTEM A10 <7 мм) (уровень 
доказательности I, степень надежности рекомендации C).

- Показаниями к коррекции гипофибриногенемии 
во время кровотечения при травме по данным ТЭГ 
с каолином являются период К <2,4 мм и угол α <61°.

- Рекомендуется начальная доза криопреципитата 
15–20 единиц, решение о повторной трансфузии может 
быть принято по результатам исследования концент-
рации фибриногена плазмы или на основании данных 
вискоэластичных методов (уровень доказательности II, 
степень надежности рекомендации C).

Клиническое использование криопреципитата 
в ортопедии
Обширные ортопедические операции могут ослож-
ниться массивной кровопотерей [131]. В обсервацион-
ное исследование [131] было включено 245 больных, 
которым выполняли ортопедические операции — 
спондилодез (n = 52), эндопротезирование тазобе-

дренного сустава (n = 114) и артропластика коленного 
сустава (n = 79). Лишь у больных, которым выполня-
ли спондилодез, низкая концентрация фибриногена 
до операции (2,5 г/л) сопровождалась большей крово-
потерей, чем у больных с нормальной концентрацией 
фибриногена плазмы до операции (2430 (400–6560) мл 
против 1390 (400–7420) мл, p = 0,029). При артропла-
стике и эндопротезировании низкая концентрация 
фибриногена плазмы до операции не влияла на кро-
вопотерю. При операциях на позвоночнике, выполня-
емых по поводу сколиоза, объем периоперационной 
кровопотери коррелировал с предоперационной кон-
центрацией фибриногена плазмы [132].

Клиническое использование криопреципитата 
в общей хирургии, при ДВС синдроме 
и при коагулопатических кровотечениях 
в других областях
Показания к трансфузии криопреципитата могут 
возникнуть в различных клинических ситуациях, со-
провождающихся гипофибриногенемией. В крупном 
многопрофильном госпитале показаниями к трансфу-
зии криопреципитата явились в 38 % случаев кардиохи-
рургические операции, в 15 % — экстракорпоральная 
мембранная оксигенация, в 11 % — некардиохирурги-
ческие операции, в 18 % — другие показания, в том чи-
сле ДВС-синдром [133].
Рекомендации
- Рекомендуется лечение криопреципитатом 
при кровотечении, сопровождающемся уменьшени-
ем концентрации фибриногена плазмы по Клауссу 
1,5 г/л (уровень доказательности I, степень надежности 
рекомендации C).

- Рекомендуется лечение криопреципитатом при кро-
вотечении, сопровождающемся уменьшением содер-
жания или функции фибриногена плазмы, опреде-
ленных с помощью вискоэластичных методов (ТЭГ 
или РОТЭМ) (EXTEM A10 <30 мм или FIBTEM A10 
<7 мм) или на ТЭГ угол альфа <45°, FLEV 1,5 г/л (уро-
вень доказательности I, степень надежности рекоменда-
ции C).

- Решение о повторной трансфузии криопреципи-
тата может быть принято по результатам повторно-
го исследования концентрации фибрино гена плазмы 
или на основании данных вискоэластичных методов 
(уровень доказательности II, степень надежности рекомен-
дации C).
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23 февраля 2020 года на 89-м году жизни скончался 
Геннадий Иванович Козинец — заслуженный деятель 
науки Российской Федерации, доктор медицинских 
наук, профессор.
Выпускник Военно-медицинского факультета 
Куйбышевского медицинского института, военный 
врач Геннадий Иванович Козинец в 1958 г. после 
службы в армии стал младшим научным сотрудни-
ком радиобиологической лаборатории Центрального 
ордена В. И. Ленина института переливания кро-
ви (ЦОЛИПК). Защитив кандидатскую диссерта-
цию, Козинец Г. И. был назначен заведующим отде-
лением компонентов крови, одновременно исполняя 
обязанности главного врача станции переливания 
крови института. Приняв в 1973 г. от профессора 
Э. И. Терентьевой лабораторию гемоцитологии, он сде-
лал ее ведущей лабораторией страны.
Более 50 лет Геннадий Иванович занимался изуче-
нием морфофункциональных свойств клеток костно-
го мозга и периферической крови человека и экспери-
ментальных животных, используя для этого методы 
современного цитологического анализа: электронную 
микроскопию, количественную цитохимию, цитогене-
тику, авторадиографию, цитометрию. Под его руковод-
ством разработаны и внедрены в практику гематологии 
метод цитофотометрии и оценки распределения клеток 
по фазам клеточного цикла, компьютерный анализ изо-
бражений клеток системы крови и метод количествен-
ного анализа цитохимических реакций. Полученные 
Геннадием Ивановичем результаты легли в основу диф-
ференциальной диагностики заболеваний крови.
Существенную часть своей научной судьбы Геннадий 
Иванович посвятил изучением крови космонавтов, 
а также специалистов, непосредственно работающих 
с ракетной техникой. Ученый достойно представлял 
Советский Союз в Международном агентстве по атом-
ной энергии (МАГАТЭ). При его непосредственном 
участии была создана международная программа 
по исследованию действия различных видов ионизи-
рующего излучения на клетки крови. Г. И. Козинец 
явился одним из авторов и редактором «Руководства 
по радиационной гематологии» (1971) — первой кни-
ги, выпущенной совместно ВОЗ и МАГАТЭ.

Степень доктора медицинских наук Геннадий 
Иванович получил после защиты диссертации 
«Функционально-морфологические исследования 
лимфоцитов периферической крови в норме и при 
некоторых заболеваниях системы крови» в 1973 г.
Геннадий Иванович — автор более 500 научных ра-
бот, в том числе 40 монографий, глав в руководствах 
и справочниках, 24 патентов на изобретения.
Выдающийся исследователь, гематолог и педагог 
Геннадий Иванович воспитал целую плеяду канди-
датов и докторов наук. Организовал цикл, а затем 
стал профессором кафедры клинической трансфу-
зиологии Первого Московского государственного 
медицинского университета имени И. М. Сеченова. 
Являясь в течение многих лет председателем Ученого 
совета Гематологического научного центра, Геннадий 
Иванович ревностно радел за чистоту научных ка-
дров и всегда добивался высокого качества научных 
трудов. Будучи членом редакционных коллегий и со-
ветов журналов «Гематология и трансфузиология» 
и «Клиническая лабораторная диагностика», активно 
работал в этих периодических изданиях.
Несмотря на болезнь, Геннадий Иванович актив-
но и плодотворно работал до последних дней своей 
жизни. Основные труды Геннадия Ивановича на-
всегда останутся в фундаменте мировой медицины. 
Его монографии «Учебник по гематологии» (2018), 
«Гематологический атлас. Настольное руководст-
во врача-лаборанта» (2017), «Гемоглобин и спорт» 
(2016), «Цветной атлас клеток системы крови» (2016) 
или «Кровь» (2014) являются настольными книгами 
для врачей и научных работников.
Научную судьбу и педагогическую деятельность 
Геннадия Ивановича можно считать счастливыми. 
Ученики и последователи продолжат разработку его идей. 
Память о нем навсегда останется дорогой для его родных, 
учеников, коллег, для его многочисленных почитателей.
Редакционная коллегия журнала выражает со-
болезнования родственникам и друзьям Геннадия 
Ивановича.

Редакционная коллегия журнала
«Гематология и трансфузиология»

ГЕННАДИЙ ИВАНОВИЧ КОЗИНЕЦ 
(14.10.1931–23.02.2020)
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ПРОВОДЯТ 16–18 АПРЕЛЯ 2020 ГОДА В МОСКВЕ
V КОНГРЕСС ГЕМАТОЛОГОВ РОССИИ
 
Место проведения: Конгресс-Парк гостиницы 
«Украина», г. Москва, Кутузовский пр., 2/1, стр. 1 
Вся информация по Конгрессу будет размещена 
на сайте Национального гематологического 
общества (НГО) https://npngo.ru

V КОНГРЕСС 
ГЕМАТОЛОГОВ 
РОССИИ
16–18 АПРЕЛЯ 2020 ГОДА, МОСКВА

На сайте НГО открыта регистрация 
и подача тезисов на 
V Конгресс гематологов России!

Регистрация  on-line открыта до 

01.04.2020
Прием тезисов on-line открыт до

30.11.2019
Все зарегистрировавшиеся участники 
будут обеспечены материалами 
Конгресса. Участие в Конгрессе не 
предусматривает регистрационных 
взносов. 

Программа секционных заседаний, 
а также постерная сессия будут 
формироваться на основе отбора лучших 
тезисов экспертным советом Конгресса.








