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∙  Сбалансированный состав факторов свертывания крови КПК1

∙  Терапевтическая концентрация протеина С и протеина S1

∙  Быстрая нормализация МНО в течение 10 минут2

∙  Низкая тромбогенная активность3,4

∙  Небольшой объем и короткое время инфузии5
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 КИНЕТИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ АКТИВАЦИИ КОМПЛЕМЕНТА 
У БОЛЬНЫХ ПАРОКСИЗМАЛЬНОЙ НОЧНОЙ ГЕМОГЛОБИНУРИЕЙ 
ПРИ ЛЕЧЕНИИ ЭКУЛИЗУМАБОМ
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Введение. Экулизумаб подавляет терминальные этапы активации комплемента и является стандартом лечения пароксизмальной ночной 
гемоглобинурии (ПНГ). Недостаточно стабильная ингибиция комплемента обуславливает «прорывной» внутрисосудистый гемолиз 
и субоптимальный ответ на терапию экулизумабом у части больных ПНГ.
Цель исследования  — оценить стабильность ингибирования комплемента при лечении экулизумабом больных ПНГ с  помощью 
тестирования кинетических параметров активации комплемента.
Материалы и методы. В исследование включены 12 больных ПНГ, длительно получающих экулизумаб (медиана — 54 мес, разброс 
4–66 мес). Медиана возраста составляла 35 лет (от 22 до 68 лет), 92 % больных были лица женского пола. Медиана размера клона 
ПНГ составляла 96 % среди гранулоцитов. Контрольную группу составили 12 здоровых доноров (возраст 25–60 лет, женщины — 75 %). 
Активацию комплемента оценивали непосредственно перед очередной инфузией экулизумаба и далее — через 5 и 10 дней. Кинетические 
параметры (период индукции, скорость гемолиза, T50 — время, необходимое для достижения 50 % гемолиза) регистрировали отдельно 
для общей активности комплемента и альтернативного пути активации с использованием эритроцитов кролика (ЭК).
Результаты. Параметры активации комплемента непосредственно перед очередным введением экулизумаба соответствовали 
выраженному торможению общей активности системы. Индукционный период был удлинен в 7 раз по сравнению с контролем (медиана 
180 против 25 секунд, р < 0,0001), а скорость гемолиза оказалась меньше в 28 раз (медиана 1,6 против 45,1 × 10 6 ЭК/мин, р < 0,0001). 
Величина Т50  превышала значения контроля в  20  раз (медиана 690  против 35  секунд, р  <  0,0001). Параметры альтернативного 
пути активации комплемента были снижены в 2–3 раза по сравнению с контролем. В одном случае повторные тестирования выявили 
недостаточную ингибицию комплемента, что было ассоциировано с фармакокинетическим «прорывным» гемолизом. Степень дальнейшей 
ингибиции комплемента и  тенденция к  восстановлению активности существенно варьировали при динамическом тестировании 
на 5-й и 10-й день после инфузии экулизумаба.
Заключение.  Результаты исследования продемонстрировали индивидуальные различия остаточной активности комплемента у больных 
ПНГ, длительно получающих терапию экулизумабом. Тестирование активности комплемента обосновано при субоптимальном ответе 
на  терапию экулизумабом и  при рассмотрении коррекции терапии. Кинетическая регистрация остаточного комплемент-зависимого 
лизиса эритроцитов кролика демонстрирует более высокую чувствительность, чем традиционное исследование CH50.

Ключевые слова: комплемент, кинетика активации, пароксизмальная ночная гемоглобинурия, экулизумаб, прорывной гемолиз
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование: исследование не имело спонсорской поддержки.
Для цитирования: Тарасова Ю.В., Климова О.У., Андреева Л.А., Васина Л.В., Галебская Л.В., Бабенко Е.В., Кулагин А.Д. Кинетические параметры 
активации комплемента у больных пароксизмальной ночной гемоглобинурией при лечении экулизумабом. Гематология и трансфузиология. 2020 ; 
65(2): 126–137. https://doi.org/10.35754/0234-5730-2020-65-2-126-137
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ABSTRACT

KINETIC PARAMETERS OF COMPLEMENT ACTIVATION IN PATIENTS 
WITH PAROXYSMAL NOCTURNAL HEMOGLOBINURIA DURING 
ECULIZUMAB THERAPY

Tarasova Yu. V.1, Klimova O. U.2, Andreeva L. A.1, Vasina L. V.1, Galebskaya L. V.1, Babenko E. V.2, Kulagin A. D.2,*

1 Department of Biological Chemistry, Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, 197022, St. Petersburg, Russian Federation
2 Raisa Gorbacheva Memorial Research Institute of Pediatric Oncology, Hematology and Transplantation, 
Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, 197022, St. Petersburg, Russian Federation

Introduction. Eculizumab inhibits the terminal steps of complement activation and is the standard treatment for paroxysmal nocturnal hemoglobin-
uria (PNH). Unstable complement inhibition causes “breakthrough” intravascular hemolysis and a suboptimal response to eculizumab therapy in 
some patients with PNH.
Aim: to evaluate the stability of complement inhibition in eculizumab treatment by testing the kinetic parameters of complement activation.
Materials and methods. The study included 12 PNH patients receiving long-term eculizumab therapy (median 54 months, range 4–66 months). 
The median age was 35 years (from 22 to 68 years), 92 % of patients were female. The median PNH clone size was 96  % of the granulocytes. The 
control group consisted of 12 healthy donors (age 25–60 years, women 75 %). Complement activation was evaluated immediately prior to the next 
eculizumab infusion, and then again after 5 and 10 days. Kinetic parameters (induction period, hemolysis rate, T50-the time required to achieve 
50  % hemolysis) were recorded separately for the total complement activity and an alternative activation pathway using rabbit red blood cells (rRBC).
Results. The parameters of complement activation directly before the next eculizumab administration corresponded to a marked inhibition of the 
overall activity of the system. The induction period was extended by 7 times compared to the control (median 180 vs 25 seconds, p < 0.0001), 
and the hemolysis rate was 28 times less (median 1.6 vs 45.1 × 106 rRBC/min, p < 0.0001). The T50 value exceeded the control value by 20 times 
(median 690 vs 35 seconds, p < 0.0001). The parameters of the alternative complement activation pathway were reduced by 2–3 times compared 
to the control. In one case, repeated tests revealed insuffi cient complement inhibition, which was associated with pharmacokinetic “breakthrough” 
hemolysis. The degree of further complement inhibition and the tendency to restore activity varied signifi cantly during dynamic testing on days 5 and 
10 after eculizumab infusion.
Conclusion. The results of this study demonstrate individual differences in the residual activity of complement in PNH patients receiving long-term 
eculizumab therapy. Testing of complement activity is necessary with a suboptimal response to eculizumab therapy and when considering therapy 
correction. Kinetic registration of residual complement-dependent lysis of rabbit red blood cells demonstrates a higher sensitivity than the traditional 
CH50 study.

Keywords: complement, activation kinetics, paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, eculizumab, breakthrough hemolysis
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Введение
Пароксизмальная ночная гемоглобинурия (ПНГ) — 
это приобретенное заболевание, связанное с сомати-
ческой мутацией в стволовых кроветворных клетках 
гена PIG-A, который кодирует ранние этапы синтеза 
гликозилфосфатидилинозитолового (GPI) якоря [1]. 
GPI-якорь осуществляет фиксацию на мембране мно-

гих белков, включая ингибиторы каскада комплемента 
CD55 и CD59 [2]. Эти мембранные белки препятству-
ют комплемент-зависимому разрушению собственных 
клеток механизмом реактивного лизиса. Отсутствие 
на эритроцитарных мембранах CD55 и CD59 при-
водит к выраженному комплемент-опосредованному 
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внутрисосудистому гемолизу, уменьшению времени 
жизни эритроцитов более чем в 2 раза, гемоглобин-
емии, деплеции оксида азота [3, 4]. Развиваются ха-
рактерные для ПНГ симптомы и осложнения: анемия, 
гемоглобинурия, желтуха, дисфагия, боли, тромбозы, 
нарушение функции почек, которые приводят к ин-
валидизации и высокой смертности больных [5–7]. 
В России клиническая характеристика и прогноз ПНГ 
у взрослых и детей были детально изучены в боль-
ших когортных исследованиях ПСПбГМУ им. акад. 
И. П. Павлова [8, 9].
Применение гуманизированных моноклональных 
антител к компоненту С5 (экулизумаб), блокирую-
щих С5-конвертазу как альтернативного (АПК), так 
и классического (КПК) путей активации комплемен-
та, купирует внутрисосудистый гемолиз, значительно 
улучшает состояние и снижает смертность больных 
ПНГ [10–13]. Однако у 30 % больных развивается 
лишь субоптимальный ответ на терапию экулизума-
бом, у них может сохраняться анемия и потребность 
в трансфузиях эритроцитов, возникать «прорывной» 
внутрисосудистый или de novo С3-опосредованный вне-
сосудистый гемолиз [14]. Это объясняется комплексом 
причин и механизмов, среди которых рассматривают-
ся сопутствующая костномозговая недостаточность, 
индивидуальные параметры фармакокинетики экули-
зумаба, комплемент-активирующие состояния (КАС), 
опсонизация эритроцитов фрагментами С3 компонен-
та комплемента и другие [15]. В поддерживающей фазе 
препарат вводится в стандартной дозе 900 мг один раз 
в 14 дней. При этом достигаемый индивидуальный 
профиль и устойчивость ингибиции комплемента изу-
чены недостаточно. «Прорывной» внутрисосудистый 
гемолиз является одним из ключевых компонентов 
субоптимального ответа на терапию экулизумабом, 
развивается на фоне регулярной терапии в стандарт-
ном дозовом режиме и характеризуется возвратом 
клинических и лабораторных проявлений ПНГ (сла-
бость, гемоглобинурия, боли, увеличение сывороточ-
ной концентрации лактатдегидрогеназы, уменьшение 
концентрации гемоглобина крови и другие), в том чи-
сле с риском тяжелого гемолитического криза, остро-
го повреждения почек и тромбозов. В связи с этим 
для индивидуализации терапии ПНГ экулизумабом 
целесообразно проводить промежуточную оценку со-
стояния системы комплемента [16, 17].
Общепринятый метод оценки функциональной ак-
тивности комплемента — это величина СН50, то есть 
количество комплемента, которое лизирует 50 % стан-
дартной взвеси сенсибилизированных эритроцитов 
барана [18]. Сенсибилизированные эритроциты бара-
на являются инициаторами только КПК, к которому 
путем амплификации подключается АПК. Раздельная 
регистрация активности КПК и АПК с применением 
этих клеток невозможна. Эритроциты кролика счи-

таются инициаторами АПК. Это действительно так, 
но только в условиях блокады КПК с помощью хе-
лации ионов кальция добавлением к сыворотке кро-
ви этиленгликоль тетрауксусной кислоты (ЭГТА). 
Без ЭГТА эритроциты кролика, атакованные природ-
ными антителами (IgG и IgM) человека, инициируют 
КПК [19]. Антигеном мембраны эритроцитов кроли-
ка, к которому в сыворотке крови человека имеется вы-
сокий титр антител, является углеводный компонент 
Gal alpha-1,3Gal beta-1,4GlcNAc-R (α-галактозильный 
эпитоп), широко распространенный среди микроор-
ганизмов [20]. Ранее нами был предложен и охаракте-
ризован кинетический метод раздельного определения 
активности комплемента по АПК и КПК, который от-
личался высокой чувствительностью и хорошей вос-
производимостью [21].
В настоящей работе впервые изучены параметры 
лизиса эритроцитов кролика по АПК и по общему 
комплементу (ОК), АПК + КПК в сыворотке крови 
больных ПНГ в динамике одного цикла введения эку-
лизумаба. Оценена стабильность ингибирования ком-
племента на фоне терапии экулизумабом с помощью 
кинетического метода тестирования активности ком-
племента.
Цель исследования — оценить стабильность инги-
бирования комплемента при лечении экулизумабом 
с помощью тестирования кинетических параметров 
активации комплемента

Материалы и методы
Больные
В исследование включались больные с верифици-
рованным диагнозом ПНГ, постоянно получающие 
терапию экулизумабом в НИИ детской онкологии, 
гематологии и трансплантологии им. Р. М. Горбачевой 
ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова. 
Размер клона ПНГ определяли методом высокочувст-
вительной проточной цитометрии по ранее детально 
описанному стандартному протоколу [22]. Медиана 
времени от последнего тестирования размера кло-
на до включения в исследование составила 18 (5–131) 
дней.
В исследование были включены 12 больных, краткая 
характеристика которых приведена в таблице 1. В ко-
горте превалировали женщины (92 %), медиана воз-
раста составила 35 лет (от 22 до 68 лет). Классическая 
форма заболевания (кПНГ) имелась у 8 (67 %) боль-
ных, 4 (33 %) больных имели анамнез апластической 
анемии (АА/ПНГ). Размер клона ПНГ (медиана) 
на момент исследования составлял 96 % среди гра-
нулоцитов и моноцитов и 81 % среди эритроцитов. 
Все больные до начала лечения имели интенсивный 
хронический внутрисосудистый гемолиз и показа-
ния для терапии экулизумабом согласно текущим 
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Национальным рекомендациям [23]. Концентрация 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ) сыворотки крови до нача-
ла терапии экулизумабом у всех больных значительно 
превышала 1,5 верхней границы нормальных значе-
ний (ВГН), медиана составила 8,8 ВГН (2,1–24,7).
Исследование проводилось на этапе поддержива-
ющей терапии. Продолжительность терапии эку-
лизумабом варьировала от 4 до 66 мес, медиана — 
54 мес. Препарат экулизумаб (Солирис®, Alexion 
Pharmaceuticals, Inc., Boston, MA, США) вводили вну-
тривенно по 900 мг каждые 14 дней.

«Прорывной» внутрисосудистый гемолиз диагности-
ровался в случае возобновления клинических симпто-
мов и лабораторных проявлений ПНГ на фоне регу-
лярной терапии экулизумабом в стандартном дозовом 
режиме. Лабораторным критерием «прорывного» 
гемолиза было повышение сывороточной концентра-
ции ЛДГ выше 2 ВГН при документации ее снижения 
ниже 1,5 ВГН на предшествующих этапах лечения 
экулизумабом.
Критерием фармакокинетического «прорывного» 
гемолиза был повторяющийся (стереотипный) харак-
тер развития клинических и лабораторных проявле-
ний за 1–4 дня до очередного введения экулизумаба. 
Фармакодинамический «прорывной» гемолиз диаг-
ностировался при документированной связи эпизода 
с комплемент-активирующим состоянием (инфекция, 
операция, беременность и др.).
Стереотипный фармакокинетический «прорывной» 
внутрисосудистый гемолиз предполагался у 2 боль-
ных (№ 10 и 12), еще у 5 больных имелись отдельные 
эпизоды фармакодинамического «прорывного» гемо-
лиза, связанные с беременностью (n = 3) и инфекци-
ей (n = 2). На момент исследования во всех случаях 
имелся клинический контроль внутрисосудистого ге-
молиза, сывороточная концентрация ЛДГ составляла 
1,28 ВГН (0,77–1,93).
Контрольную группу составили 12 здоровых доно-
ров (9 женщин и 3 мужчин) в возрасте от 25 до 60 лет. 
Исследование носило наблюдательный характер, одо-
брено этическим комитетом ПСПбГМУ им. акад. 
И. П. Павлова, от всех больных было получено инфор-
мированное согласие в соответствии с Хельсинкской 
декларацией.

Определение кинетических параметров 
активации комплемента
Забор образцов крови для исследования  прово-
дили непосредственно перед очередной инфузией 
экулизумаба (n = 12). Динамическое тестирование 
через 5 и 10 дней после инфузии выполнено у 11 боль-
ных. Выбор точек исследования предполагал оста-
точную ингибицию комплемента перед очередным 
введением экулизумаба, максимальное ингибирова-
ние — на пятый день и тенденцию к утрате ингибиции 

к десятому дню цикла лечения в случае развития фар-
макокинетического прорывного гемолиза.
В качестве инициаторов как КПК, так и АПК ис-
пользовали трижды отмытые 0,9 % раствором хлорида 
натрия эритроциты кролика (ЭК). В термостатирован-
ную при 37 оС кювету спектрофотометра СФ-2000 (ООО 
«ЛОМО», Санкт-Петербург) вносили 0,1 мл сыворотки 
крови, 0,4 мл 5 мМ вероналово-мединалового буфера 
(VBS; pH = 7,4) и 0,2 мл физиологического раствора. 
Смесь прогревали в течение 3 мин и добавляли 0,1 мл 
стандартной взвеси эритроцитов кролика (1,8 × 10 6 кле-
ток/мл). С этого момента проводили 5-секундную реги-
страцию динамики опти ческой плотности при 800 нм. 
Полученные параметры характеризовали суммарную 
активность КПК и АПК, т. е. ОК. Для регистрации 
комплементзависимого гемолиза в условиях актива-
ции комплемента только по АПК вместо VBS вносили 
ЭГТА-VBS, то есть буфер, содержащий 10 мМ ЭГТА, 
блокирующий КПК. После завершения гемолиза из-
меряли параметры активности комплемента, а именно: 
lag-t (индукционный период от момента внесения ЭК 
до начала снижения экстинкции, с); V (скорость гемо-
лиза, ×10 6 ЭК/мин) и Т50 (период времени от внесения 
ЭК до лизиса 50 % клеток, с).
Статистический анализ. В связи с небольшой выборкой 
и отличным от нормального распределением числовых 
рядов для описательной характеристики использова-
ны медианы, минимальные и максимальные значения. 
Различия значений кинетических параметров актива-
ции комплемента между анализируемой группой боль-
ных и контрольной группой здоровых доноров оцени-
вались с помощью U-теста Манна — Уитни. О наличии 
изменений параметров активации комплемента на 5-й 
и 10-й дни после введения экулизумаба судили по вели-
чине критерия Фридмана. Корреляционные связи по-
казателей активации комплемента между собой, с дли-
тельностью терапии экулизумабом и с концентрацией 
билирубина тестировались с использованием рангово-
го коэффициента Спирмена. Тестирование альтерна-
тивной гипотезы было двусторонним, статистически 
значимым при значении p < 0,05. Статистический ана-
лиз проводился с использованием пакетов Statistica 8.0 
(StatSoft Inc., США) и EZR, версия 2.15.2 (R Foundation 
for Statistical Computing, Вена, Австрия).

Результаты
Кинетические параметры активации системы 
комплемента больных перед очередной инфузией 
экулизумаба
Параметры активации комплемента в сыворотке 
крови, полученной непосредственно перед очередным 
введением экулизумаба, соответствовали выражен-
ному торможению активности системы по сравнению 
с контролем (рис. 1).
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Особенно значительным было снижение парамет-
ров суммарной активности КПК + АПК: по сравне-
нию с контролем индукционный период был увеличен 
в 7 раз (медиана 180 с (50–300 с) против 25 с (20–30 с), 
p < 0,0001), а скорость гемолиза оказалась меньше 
в 28 раз (медиана 1,6 × 106 ЭК/мин (1,0–9,7 × 106 ЭК/мин) 
против 45,1 × 106 ЭК/мин (35,9–52,8 × 106 ЭК/мин), 
p < 0,0001). Соответственно величина Т50 превышала 
значения контроля почти в 20 раз (медиана 690 с (110–
900 с) против 35 с (30–45 с), (р < 0,0001).
Активность АПК как по скорости гемолиза, так 
и по величинам индукционного периода и Т50 у боль-
ных также была снижена, однако не столь значительно 
по сравнению с ОК. Медиана lag-t, скорости гемолиза 
и времени лизиса 50 % клеток составили 350 с (270–
450 с), 3,0 × 106 ЭК/мин (2,3–7,6 × 106 ЭК/мин) и 585 с 
(440–720 с) против 152,5 с (100–190 с), 9,25 × 106 ЭК/мин 
(7,3–10,9 × 106 ЭК/мин) и 307,5 с (230–380 с) соответст-
венно в контрольной группе (p < 0,0001) (рис. 1).
Поскольку компонент С5 участвует во всех путях ак-
тивации комплемента, можно предположить, что более 
значительное торможение ОК обусловлено дополни-

тельными причинами. В связи с известной способно-
стью высоких концентраций неконъюгированного би-
лирубина тормозить цитолиз по КПК был проведен 
дополнительный анализ потенциального значения это-
го феномена. У 10 из 12 обследованных больных (кроме 
больных 5 и 7) концентрация билирубина превышала 
норму и колебалась от 28,7 до 91,1 мкмоль/л за счет 
конъюгированного билирубина (22,6–79,9 мкмоль/л). 
Существенного повышения сывороточной концентра-
ции неконъюгированного билирубина не отмечалось 
(5,1–13,3 мкмоль/л). В связи с этим корреляция между 
параметрами активации комплемента и концентраци-
ей неконъюгированного билирубина в сыворотке кро-
ви отсутствовала (ОК lag-t, r = –0,09; ОК V, r = 0,01; ОК 
T50, r = –0,21, p > 0,05).
Параметры активации комплемента перед очередной 
инфузией экулизумаба не зависели от длительности 
предшествующей терапии (ОК lag-t, r = –0,06; ОК V, 
r = 0,13; ОК T50, r = –0,36, p > 0,05). Но при индивиду-
альном сравнении параметров активации комплемента 
был обнаружен ряд особенностей. У больной № 10 па-
раметры активации ОК оказались близки значениям, 

Рисунок 1. Кинетические параметры активации комплемента у здоровых доноров (n = 12) и больных ПНГ (n = 12) непосредственно перед очередной инфузией экулизума-
ба (день 0). КПК — классический путь активации комплемента; АПК — альтернативный путь активации комплемента;  ЭК — эритроциты кролика
Figure 1. Kinetic parameters of complement activation in healthy donors (n = 12) and patients with PNH (n = 12) immediately before the infusion of eculizumab (day 0). CP — classical 

pathway; AP — alternative pathway;  rRBC — rabbit red blood cell



| ОРИГИНА ЛЬНЫЕ СТАТЬИ | ORIGINAL ARTICLES |

132       | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | 2020; 65(2):  126 –137 |

характерным для контрольной группы (рис. 1). Именно 
показатели этой больной (lag-t = 50 c, V = 9,7 × 106 ЭК/мин, 
Т50 = 110 с) обусловили большой разброс данных по па-
раметрам ОК во всей группе обследованных. При по-
вторном исследовании в другом цикле введения препа-
рата были вновь получены близкие результаты (lag-t = 
45 c, V = 35 × 106 ЭК/мин, Т50 = 130 с), соответствую-
щие показателям здоровых доноров. При этом параме-
тры активации комплемента по альтернативному пути 
у данной больной, за исключением скорости гемолиза, 
были близки к параметрам остальных больных, то есть 
к моменту очередной инфузии экулизумаба АПК оста-
вался подавленным. Следовательно, высокая актив-
ность ОК у данной больной была преимущественно об-
условлена повышенной активностью КПК.
Среди особенностей этого случая следует отме-
тить сравнительно низкий процент клона дефектных 
по CD59 эритроцитов (42 %) при истинном размере 
клона более 90 % и повышение сывороточной актив-
ности ЛДГ более 1,5 ВГН, что свидетельствует о со-
хранении достаточно активного внутрисосудистого 
гемолиза к моменту очередного введения экулизума-
ба. У данной больной имело место сочетание эпизодов 
фармакодинамического «прорывного» внутрисосуди-
стого гемолиза, связанного с КАС (впервые дебюти-
ровавшая целиакия) с последующими стереотипными 

эпизодами фармакокинетического «прорывного» ге-
молиза непосредственно перед очередным введением 
экулизумаба, уже в отсутствие отчетливых КАС.
Еще у одной больной (№ 12) с предполагаемым 
фармакокинетическим «прорывным» гемолизом 
степень ингибиции комплемента непосредствен-
но перед очередной инфузией экулизумаба была 
выраженной и не отличалась от других больных. 
Последующее углубленное тестирование и эффек-
тивный контроль заболевания на фоне эксперимен-
тальной терапии ингибитором C3 показали ключевой 
вклад C3-опосредованного внесосудистого гемолиза 
в субоптимальный ответ на экулизумаб в данном на-
блюдении.

Динамика изменения параметров активации 
комплемента в процессе лечения экулизумабом
Варьирование степени ингибиции комплемента 
непосредственно до очередного введения экулизума-
ба подтверждалось при динамическом тестировании 
на 5-й и 10-й дни цикла лечения (рис. 2).
На пятый день после инфузии экулизумаба измене-
ния всех показателей, как ОК, так и АПК, свидетель-
ствовали о достоверном дальнейшем торможении си-
стемы: скорость комплементзависимого гемолиза (V) 
снижалась, а lag-t и Т50 увеличивались. По параме-

Рисунок 2. Динамика параметров активации комплемента у больных ПНГ (n = 11) в процессе одного цикла поддерживающего лечения экулизумабом (D0 — до инфузии 
экулизумаба, D5 — 5-й день, D10 — 10-й день). КП К — классический путь активации комплемента; АПК — альтернативный путь активации комплемента; ЭК — эритроциты 
кролика
Figure 2. Dynamics of complement activation parameters in patients with PNH (n = 11) during one cycle of maintenance treatment with eculizumab (D0 — before infusion of 

eculizumab, D5 — Day 5, D10 — Day 10). CP — classical pathway; AP — alternative pathway; rRBC — rabbit red blood cell
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трам ОК дальнейшего торможения не было выявлено, 
или оно было минимальным у 3 больных (№ 1, 2 и 11) 
по lag-периоду и у двух (№ 1 и 3) — по скорости ге-
молиза. В АПК исключений было меньше: у больной 
№ 11 не было изменений ни lag-периода, ни скорости 
гемолиза, а у больного № 4 — только скорости ге-
молиза.
На десятый день цикла лечения экулизумабом из-
менения параметров активации комплемента были 
индивидуальны. У 5 больных торможение АПК еще 
усилилось (больные № 1, 2, 7, 9, 10), у троих больных 
(№ 5, 8, 11) параметр вернулся к исходному значению 
и еще у троих (больные № 3, 4, 6) стал ниже исходной 
величины.
Между величинами lag-t и V у обследованной груп-
пы больных наблюдалась сильная отрицательная кор-
реляция (r = –0,96; p < 0,001 и r = –0,87; p < 0,01 соот-
ветственно по ОК и КПК). В связи с этим, по нашему 
мнению, самым информативным является показатель 
Т50, который включает и lag-t, и время лизиса до до-
стижения 50 % суспензии клеток.
Из рисунка 2 видно, что на пятый день после ин-
фузии экулизумаба у всех больных, кроме больного 
№ 1, величина Т50 повысилась, что свидетельствовало 
о дальнейшем выраженном торможении комплемен-
та. Особенно значительным (более чем в 4 раза) было 
повышение Т50 у больной № 10, у которой отмечалась 
высокая исходная общая активность комплемента. 
Повторное исследование больной № 10 выявило более 
чем четырехкратного торможения комплемента на пя-
тый день после инфузии экулизумаба. Тем не менее 
степень ингибиции общей активности комплемента 
в данном случае не достигала параметров большинст-
ва других больных.
Величина Т50 при активации комплемента по аль-
тернативному пути на пятый день после инфузии эку-
лизумаба повышалась у всех больных, кроме больной 
№ 11. Однако прирост величины не давал таких вы-
соких значений, как при ОК, в отношении некоторых 
больных, в том числе больной № 10.
На десятый день после инфузии экулизумаба только 
у 5 больных сохранялось дальнейшее подавление ак-
тивности комплемента (Т50 превышало исходную ве-
личину), еще у 5 больных показатель Т50 возвращался 
к исходному значению, а у 1 больного имелось раннее 
снижение показателя.
Таким образом, несмотря на хороший клинический 
эффект длительной терапии экулизумабом, доку-
ментированы значительные индивидуальные разли-
чия остаточной активности комплемента у больных 
ПНГ. Клиническое значение выявленных индивиду-
альных параметров подавления комплемента на фоне 
терапии экулизумабом отчетливо прослеживается 
у больной № 10, у которой стереотипный характер 
«прорывного» гемолиза строго связан с недостаточной 
ингибицией комплемента.

Обсуждение
Терапия ингибитором терминальных этапов актива-
ции комплемента — препаратом экулизумаб являет-
ся стандартом лечения больных ПНГ, улучшающим 
состояние больных и эффективно предотвращаю-
щим новые тромботические и органные осложнения. 
При этом почти у 20 % больных развился «прорывной» 
внутрисосудистый гемолиз, а анемия разной степени 
тяжести персистировала, как минимум, у половины 
больных [14]. Эти клинические признаки свидетель-
ствуют об отсутствии полной блокады комплемен-
та. При этом исследование активации комплемента 
у больных ПНГ до настоящего времени не входит 
в стандарты мониторинга эффективности длительной 
терапии ингибитором C5 компонента комплемента. 
В настоящем исследовании впервые у больных, дли-
тельно получающих терапию экулизумабом, проведен 
анализ параметров активации комплемента кинети-
ческим методом раздельного определения активности 
комплемента по АПК и КПК.
По данным P. R. de Latour и соавт. [16], остаточная 
активность комплемента, определяемая по традици-
онной величине CH50, регистрировалась только в по-
ловине образцов сыворотки крови больных ПНГ, по-
лучавших экулизумаб. Тем не менее авторы выявили 
обратную связь между концентрацией экулизумаба 
и активностью комплемента в крови больных. Другие 
авторы, отмечая важность регистрации активности 
комплемента, не выявили комплементзависимого ли-
зиса эритроцитов курицы в сыворотке крови больных 
ПНГ, получавших экулизумаб [24]. В настоящем ис-
следовании активность комплемента сыворотки крови 
регистрировалась у всех больных во все временные 
периоды цикла введения экулизумаба. Это свидетель-
ствует об отсутствии полной блокады комплемента 
при терапии экулизумабом и более высокой чувстви-
тельности кинетического метода регистрации компле-
мента с использованием эритроцитов кролика.
Самое значительное торможение комплемента, 
как по АПК, так и по КПК, наблюдалось в настоящей 
работе на пятый день после введения экулизумаба, 
что соответствовало повышению концентрации пре-
парата по результатам исследования его фармакокине-
тики [16]. На десятый день после инфузии экулизума-
ба направленность изменений параметров активации 
комплемента у обследованных больных была индиви-
дуальной. По данным литературы [16], в аналогичный 
период (9-й день) концентрация экулизумаба в крови 
больных ПНГ становилась низкой, но варьировала 
у разных больных в широком диапазоне значений.
По данным литературы, неконъюгирован-
ный билирубин в концентрациях, превышающих 
170 мкмоль/л, ингибировал комплементзависимый 
цитолиз по КПК путем взаимодействия с компонен-
том С1q [25]. Настоящее исследование не подтверди-
ло значение этого феномена у обследованных больных 



| ОРИГИНА ЛЬНЫЕ СТАТЬИ | ORIGINAL ARTICLES |

134       | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | 2020; 65(2):  126 –137 |

с ПНГ. Изученные параметры активации комплемента 
не коррелировали с концентрацией неконъюгирован-
ного билирубина, что, вероятно, объясняется отсут-
ствием существенного повышения его концентрации, 
в отличие от конъюгированного билирубина.
Разная степень гемолитических проявлений ПНГ 
при блокировании компонента С5 может быть об-
условлена как особенностями фармакокинетики эку-
лизумаба, так и индивидуальным молекулярным 
составом белков системы комплемента у больных. 
При исследовании выраженности внутрисосудистого 
и внесосудистого гемолиза у больных ПНГ, получав-
ших экули зумаб, авторы показали роль полиморфиз-
ма молекулы С5 и разных аллелей рецептора компле-
мента-1 (CR1) в гемолитических проявлениях [17].
Новые данные свидетельствуют, что остаточная 
литическая активность терминального пути ком-
племента зависит от силы активатора комплемента 
и поверхностной плотности C3b, которая усиливает 
альтернативный путь через мощную петлю амплифи-
кации [26]. При высокой плотности C3b на эритроци-
тах ингибитор C5 экулизумаб уменьшает, но не отме-
няет активность терминального комплемента. C5 более 
восприимчив к расщеплению конвертазами в услови-
ях интенсивного праймирования из-за избытка C3b 
на эритроцитах, даже в присутствии ингибитора C5. 
В результате у больного ПНГ, получающего терапию 
экулизумабом, в условиях сильной активации компле-
мента (инфекция, операция и др.) происходит изме-
нение конформации С5, которая разрушает стериче-
ские помехи, вызванные экулизумабом, что приводит 
к «прорывному» внутрисосудистому гемолизу.
Комбинация экулизумаба и коверсина, которые свя-
зываются с различными эпитопами C5, обладает адди-
тивными эффектами и способна отменить остаточную 
литическую активность даже в присутствии сильной 
активации [26].
В настоящее время оптимизация лечения ПНГ 
возможна по следующим направлениям. В слу-
чае констатации прогрессирующей костномозговой 
недостаточности у молодых больных с наличием HLA-
совместимого донора может рассматриваться транс-
плантация аллогенных гемопоэтических стволовых 
клеток [27]. Однако в большинстве случаев субопти-
мальный контроль ПНГ на фоне терапии экулизума-
бом требует поиска новых вариантов ингибиции ком-
племента, преодолевающих недостатки экулизумаба 
[15]. При этом в качестве мишени по-прежнему рас-
сматривается 5-й компонент комплемента, а также 
новые более проксимальные мишени активации ком-
племента (C3, фактор D, фактор В). В США, Японии 
и Европе для лечения ПНГ одобрен равулизумаб — 
инновационный ингибитор C5 длительного действия. 
Данный препарат по сравнению с экулизумабом вызы-
вает более стабильную ингибицию C5 [28]. В недавно 
опубликованных результатах продленной фазы двух 

ключевых исследований равулизумаба не было заре-
гистрировано ни одного случая «прорывного» гемо-
лиза, связанного с повышением свободного C5 выше 
0,5 мкг/мл, т. е. концентрации, связанной с полным ин-
гибированием С5 [29].
В проведенном исследовании низкая эффективность 
стандартной дозы экулизумаба с фармакокинетиче-
ским «прорывным» гемолизом была документирована 
у одной больной, у которой отмечено недостаточное 
ингибирование комплемента по всем изученным па-
раметрам ОК и АПК. Данный случай представляет 
особый интерес, поскольку первый эпизод фармакоди-
намического «прорывного» внутрисосудистого гемо-
лиза был связан с дебютом целиакии, а в дальнейшем 
сохранялись эпизоды фармакокинетического «про-
рывного» гемолиза уже без клинических проявлений 
целиакии на фоне безглютеновой диеты. Известно, 
что аутоиммунные процессы, в том числе целиакия, 
сопровождаются усилением потребления комплемента 
[30]. Возможно, это вызывает повышенную продук-
цию компонентов КПК и приводит к быстрому нара-
станию активности комплемента в промежутках меж-
ду инфузиями экулизумаба.
В противоположность этому, во втором случае пред-
полагаемый фармакокинетический «прорывной» ге-
молиз не был подтвержден по изученным параметрам 
активности комплемента, а субоптимальный ответ 
на экулизумаб был преимущественно связан с выра-
женным внесосудистым гемолизом за счет опсониза-
ции эритроцитов фрагментами C3.
Ингибиторы проксимальных этапов активации ком-
племента, в частности компонента C3, наряду с купи-
рованием внутрисосудистого гемолиза призваны ре-
шить проблему C3-опосредованного внесосудистого 
гемолиза, который в той или иной мере проявляется 
практически у всех больных, получающих экулизумаб 
[15]. В частности, к настоящему времени получены об-
надеживающие данные исследования Ib-фазы цикли-
ческого пептидного ингибитора C3 (APL-2), представ-
ляющего собой пегилированный аналог компстатина 
[31]. В настоящее время проводится большое рандоми-
зированное исследование APl-2 у больных с субопти-
мальным ответом на экулизумаб.
Результаты настоящего исследования продемон-
стрировали индивидуальные различия активности 
комплемента у больных ПНГ, получающих длитель-
ную антикомплементарную терапию экулизумабом. 
Обоснована необходимость тестирования активности 
комплемента при субоптимальном ответе на терапию 
экулизумабом и при внедрении новых методов тера-
пии. Кинетический метод, основанный на раздельной 
регистрации общей активности комплемента и альтер-
нативного пути активации в модели комплемент-зави-
симого лизиса эритроцитов кролика, демонстрирует 
более высокую чувствительность, чем традиционное 
определение CH50.
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СОЧЕТАННАЯ ЧЕРЕПНО-МОЗГОВАЯ ТРАВМА У БОЛЬНЫХ 
ГЕМОФИЛИЕЙ С ПРИЗНАКАМИ ВИКТИМНОГО ПОВЕДЕНИЯ
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Введение. Сочетанные травмы с  повреждением головного мозга являются одними из  самых тяжелых 
и жизнеугрожающих травм у больных гемофилией и характеризуются особыми ситуативными и поведенческими 
обстоятельствами, указывающими на наличие у больных виктимного поведения.
Цель  — анализ влияния виктимного поведения больных гемофилией на  особенности формирования сочетанной 
нейрохирургической травмы и проводимого нейрохирургического и травматологического лечения.
Материалы и методы. В исследование были включены 25 больных (20 больных гемофилией А и 5 — гемофилией В). 
Больные перенесли следующие травмы: черепно-мозговые травмы — 68 (100,0  %) наблюдений, переломы костей — 
18 (26,6  %) наблюдений, гематомы мягких тканей лица, а также верхних и нижних конечностей, ушибленные, рваные 
раны — 50 (73,4  %) наблюдений.
Результаты. У  больных гемофилией, включенных в  исследование, были выявлены следующие типы виктимности: 
паранойяльный — 7 (28,0  %) случаев, зависимый — 8 (32,0  %), диссоциативный — 6 (24,0  %) и диссоциальный — 
4 (16,0  %) случая. Больным проведена гемостатическая терапия препаратами фактора свертывания  VIII или  IX 
и  оперативное (нейрохирургическое и/или травматологическое) лечение травм, сопряженных с  виктимным 
поведением. В 51 (75,0  %) наблюдениях по различным причинам отмечалось отложение обращения за медицинской 
помощью, что явилось причиной осложненного течения посттравматического периода. Выявлено, что лучшие 
результаты лечения тяжелых травм, в том числе черепно-мозговых, были получены при оказании помощи в первые три 
часа после повреждения. В результате проведенного лечения у подавляющего большинства больных был достигнут 
регресс клинических проявлений травмы.
Заключение. Предложенная тактика диагностики и нейрохирургического/травматологического лечения больных 
гемофилией с  признаками виктимного поведения, у  которых выявляются сочетанные черепно-мозговые травмы, 
включает комплексную оценку данных анамнеза, инструментальное и  клинико-лабораторное обследование, 
определение диагностических критериев, позволяющие персонализированно применять различные методы 
хирургического пособия. В  качестве количественной оценки степени виктимности предлагается использовать 
количество повторных обращений больного за медицинской помощью, связанных с его виктимным поведением.
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Background. Combined injuries involving brain damage represent the most severe and life-threatening conditions in hemo-
philia patients. These injuries are characterised by specifi c situational and behavioural circumstances indicating the presence 
of victim behaviour in such patients.
Aim. To analyse the infl uence of victim behaviour in hemophilia patients on the formation of combined neurosurgical trauma 
and the choice of neurosurgical and traumatological treatment approaches.
Materials and methods. Twenty fi ve patients (20 patients with hemophilia A and 5 patients with hemophilia B) were included 
in the study. The patients suffered the following injuries: craniocerebral injuries — 68 (100.0 %); bone fractures — 18 (26.6 %); 
hematomas of the soft tissues of the face, upper and lower extremities, as well as bruised, lacerated wounds — 50 (73.4 %).
Results. The following types of victim behaviour were identifi  ed in the hemophilia patients: paranoid — 7 (28.0 %), depen-
dent — 8 (32.0 %), dissociative — 6 (24.0 %) and antisocial — 4 (16.0 %). The patients underwent hemostatic therapy with 
coagulation factor VIII or IX concentrates and surgical (neurosurgical and/or traumatological) treatment of the injuries asso-
ciated with victim behaviour. In 51 (75.0 %) cases there was delayed medical care, which was the reason for the complicated 
course of the post-traumatic period. It was revealed that the best treatment results in patients with severe injuries, including 
craniocerebral traumas, were achieved in cases where medical assistance was provided in the fi rst three hours after injury. As 
a result of the treatment, the majority of the patients demonstrated regression of the clinical manifestations of the injury.
Conclusions. The proposed tactics for the diagnosis and neurosurgical/traumatological treatment of hemophilia patients with 
signs of victim behaviour, in whom combined brain injuries are detected, includes a comprehensive assessment of medical his-
tory data, clinical and laboratory examination, as well as determination of diagnostic criteria for the choice of patient-specifi c 
surgical techniques. It is proposed to use the number of patients’ return visits related to their victim behaviour as a quantitative 
assessment of the degree of victimization.
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Введение
Черепно-мозговые травмы (ЧМТ), особенно соче-
тающиеся с нарушениями целостности костного ап-
парата, являются одними из самых тяжелых и жиз-
неугрожающих повреждений у больных гемофилией 
[1]. К сочетанным травмам относятся повреждения 
внутренних органов, опорно-двигательного аппара-
та, отслойка кожи и клетчатки, синдром длительно-
го раздавливания конечностей [2]. В таких случаях 
чаще всего наблюдаются тяжелые осложнения, мо-
гущие привести к летальному исходу и наступающие 
в результате повреждений головного мозга, массивной 
кровопотери, оказания несвоевременной или неква-
лифицированной помощи пострадавшим. Около 75  % 
больных, умерших вследствие тяжелой сочетанной 
травмы, имели черепно-мозговые повреждения [3]. 
Одно из важнейших звеньев оказания помощи таким 
больным — нейрохирургическая и травматологиче-
ская помощь, направленная на устранение последст-
вий травм, восстановление целостности тканей и ор-
ганов. При оказании медицинской помощи больным 
гемофилией руководствуются в числе прочих норма-
тивных документов «Протоколом лечения больных 
гемофилией» [4], который был разработан для опре-
деления спектра диагностических и лечебных услуг, 
оказываемых больным гемофилией, установления 
единых требований к порядку диагностики и лечения 
больных гемофилией.
Гематологи и травматологи-ортопеды отмечают по-
вышенный травматизм среди больных гемофилией 
и многочисленные нарушения протокола при их ле-
чении [5]. Травматизация рассматриваемой группы 
больных гемофилией характеризуется особыми ситу-
ативными и поведенческими обстоятельствами, ука-
зывающими на наличие у них виктимного поведения 
[5, 6].
С понятием виктимности связывают присущие че-
ловеку физические, психические и социальные чер-
ты, предрасполагающие к принятию роли жертвы 
(несчастного случая, преступления и т. п.). Виктимная 
личность является носителем психопатологических 
особенностей, которые при определенных внеш-
них обстоятельствах могут способствовать мани-
фестации виктимного поведения. В исследовании 
Д. Э. Выборных и соавт. [5] установлена типология 
виктимности больных гемофилией. Выделены следу-
ющие клинические типы виктимности:

— паранойяльный — при этом типе виктимное по-
ведение выступает в структуре паранойяльных реак-
ций — больные получают травмы, например при по-
пытке «восстановить справедливость»;

— диссоциативный — больные игнорируют опас-
ность ситуации (конфликта, возможной травмы, 
несоблюдения врачебных рекомендаций и т. д.) 
для своего здоровья; диссоциативный тип виктим-

ности, в свою очередь, подразделяется на диссоциа-
тивный по типу «компартмент» [7, 8], при котором 
больные осознают опасность расширения активно-
сти, отрицая лишь наиболее опасные его стороны 
(возможность получения серьезной травмы и т. п.), 
и диссоциативный по типу «детачмент» [8, 9], при ко-
тором больным отрицается всякая опасность избы-
точной активности;

— диссоциальный — в этом случае больные полу-
чают травмы в результате своих активных (агрессив-
ных) действий (в частности, на фоне алкогольного 
опьянения);

— зависимый — при этом типе виктимности боль-
ные подвергаются нападению со стороны вследствие 
того, что они не в состоянии оказать сопротивление 
оппоненту в силу беспомощного состояния, физиче-
ской слабости, возраста и т. п.
Исследований, посвященных особенностям оказа-
ния нейрохирургической и травматологической помо-
щи больным в связи с последствиями виктимного по-
ведения, не проводилось.
Целью настоящего исследования был анализ вли-
яния виктимного поведения больных гемофилией 
на особенности формирования сочетанной нейрохи-
рургической травмы и проводимого нейрохирургиче-
ского и травматологического лечения.
Подробный анализ психопатологических особенно-
стей виктимного поведения выходит за рамки данной 
работы.

Материалы и методы
Исследование проведено на базе ФГБУ «НМИЦ гема-
тологии» Минздрава России за период с 2010 по 2018 гг. 
Процедура клинического обследования включала 
травматологический и хирургический осмотры, кон-
сультацию больных психиатром, выполнение лабора-
торных и инструментальных методов исследования: 
анализы крови, мочи, рентгеновские исследования, 
магнитно-резонансную томографию (МРТ), компью-
терную томографию (КТ), анализ анамнестических 
сведений, в том числе из медицинской документации, 
т. е. из историй болезни, из архивных историй болезни, 
из выписок из историй болезни, из амбулаторных карт, 
справки, протоколы заседаний медико-социальной 
экспертизы.
С 2010 по 2018 гг. в ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
Минздрава России поступило 28 больных с верифи-
цированным диагнозом гемофилии А или гемофи-
лии В и ЧМТ. У 25 (89,3  %) из 28 больных ЧМТ были 
сопряжены с виктимным поведением и имели в анам-
незе не менее одной госпитализации по поводу ЧМТ. 
Эти 25 больных гемофилией с ЧМТ и виктимным по-
ведением были включены в настоящее исследование 
(табл. 1).
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Обязательным критерием включения было добро-
вольное согласие больных на участие в исследовании 
и обследование психиатром.
Из исследования исключались больные, состоя-
ние которых не позволяло выполнить обследование 
в необходимом для оценки объеме: крайне тяжелое 
соматическое состояние, грубое органическое пораже-
ние центральной нервной системы (ЦНС) (F00–F09), 
психические расстройства и расстройства поведения, 
связанные с употреблением психоактивных веществ 
(F10–F19), прогредиентная шизофрения с признаками 
психоза (F20, F22–F29), умственная отсталость (F70–
F79), языковой барьер. Социально-демографические 
показатели выборки больных указаны в таблице 2.

C учетом значительного разброса тяжести ЧМТ 
и сопутствующей патологии указано распределение 
длительности госпитализации больных.
В таблице 3 указано количество ЧМТ, перенесенных 
больными, включенных в выборку.
Все ЧМТ у больных имели закрытый характер. 
Преобладали сотрясения головного мозга и уши-
бы головного мозга легкой степени — 46 (67,6  %) и 11 
(16,2  %), соответственно. Сведения об оценке состоя-
ния сознания по шкале комы Глазго [10] при посту-
плении в стационары у большинства больных отсутст-
вовали, однако, по данным историй болезни, выписок 
и другой медицинской документации, этот параметр 
был оценен ретроспективно (табл. 4).
Из таблицы 4 видно, что в 59 (86,7  %) наблюдени-
ях больные поступили в стационар в ясном сознании 
или умеренном оглушении. Наиболее тяжелые наруше-
ния сознания (глубокое оглушение, сопор, умеренная 
кома — 9 наблюдений (13,3  %) отмечались у больных, ко-
торые получили тяжелые травмы и были госпитализиро-
ваны с места их получения. Основные виды травм, соче-
тавшиеся с ЧМТ (68 наблюдений), указаны в таблице 5.

Cочетанные травмы, перенесенные больными, были 
представлены широким спектром травматических по-
вреждений (табл. 5). Преобладали повреждения мяг-
ких тканей, а среди нарушения целостности костей — 
переломы костей носа, нижней челюсти и ребер. 
Тяжесть сопутствующей травмы оценивали по шкале 
травмы [11] (табл. 6).
Наиболее тяжелыми травмами (табл. 6) были пере-
ломы крупных трубчатых костей, особенно множест-
венные переломы и открытые травматические повре-
ждения.
Всем больным проводилась заместительная тера-
пия факторами свертывания крови. В соответствии 
с «Протоколом ведения больных гемофилией» [4] ра-
зовая доза вводимого фактора зависела от степени тя-
жести гемофилии и ее типа:

• при тяжелой форме гемофилии А: Х = М × L × 0,5;
• при среднетяжелой и легкой формах гемофилии 
А: Х = М × (L – Р) × 0,5;

• при тяжелой форме гемофилии В: Х = М × L × 1,2;
• при среднетяжелой и легкой формах гемофилии 
В: Х = М × (L – Р) × 1,2,

где Х — доза фактора свертывания крови для одно-
кратного введения (МЕ); М — масса тела больного 
(кг); L — процент желаемой концентрации фактора 
в плазме больного; Р — исходная концентрация фак-
тора у больного в плазме до введения препарата [12].
Основным принципом лечения травм и их ослож-
нений, которым руководствовались при лечении 
больных гемофилией с признаками виктимного по-
ведения, являлось проведение в кратчайшие сроки 
адекватной заместительной гемостатической терапии. 
Выполнение хирургических вмешательств у больных 
гемофилией проводили в том же объеме, что и у боль-
ных в общей популяции при условии коррекции на-
рушений гемостаза: путем введения концентрата 

Таблица 1. Диагнозы больных, включенных в исследование (n = 25)
Table 1. Diagnoses of the patients included in the study (n = 25)

№ Диагноз
Diagnosis n  %

1 Гемофилия А*

Hemophilia A
легкая степень
mild degree
среднетяжелая степень
moderate degree
тяжелая степень
severe degree

4

2

14

16,0

8,0

56,0

2 Гемофилия В
Hemophilia B

тяжелая степень
severe degree

5 20,0

Всего
Total

25 100

Примечание. * — 1 больной с ингибиторной формой гемофилии.
Note. * — 1 patient with an inhibitory form of hemophilia.
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Таблица 2. Социально-демографические показатели больных
Table 2. Social and demographic parameters of the patients

Социально-демографические показатели
Social and demographic parameters

Абс.
Abs  %

Медиана возраста (разброс), лет
Median age (range), years

29 (18–64)

Мужчины
Men

25 100,0

Образование:
Education:

высшее
higher

6 24,0

неполное высшее
incomplete higher

1 4,0

среднее специальное
specialized secondary

7 28,0

среднее
secondary

11 44,0

Всего
Total

25 100,0

Трудовой статус*
Employment status

Работающие:
Working persons:

умственный труд
mental work

12 48,0

Не работают:
Unemployed persons:

11

8

19

44,0

32,0

76,0

инвалиды по соматическому заболеванию
disabled persons by the somatic disease
II группа
II group
III группа
III group

Всего инвалидов
Total disabled persons

Семейное положение:
Family status:

женаты
married

8 32,0

разведены
divorced

1 4,0

холосты
single

16 64,0

Всего
Total

25 100,0

Социальное положение:
Social status:

руководители
managers

1 4,0

предприниматели
entrepreneurs

5 20,0

сотрудники фирм
company employees

5 20,0

учащиеся
students

1 4,0

пенсионеры
retired persons

13 52,0

Всего
Total

25 100,0

Примечание. * — некоторые больные работают, являясь инвалидами.
Note. * — some disabled patients are working.
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Таблица 3. Количество ЧМТ, перенесенных больными
Table 3. Number of craniocerebral injuries suffered by patients

№ Тяжесть ЧМТ
Severity of craniocerebral injuries

Абс.
Abs  %

1 Сотрясение головного мозга
Brain concussion

46 67,6

2 Ушиб головного мозга легкой степени
Mild brain contusion

13 19,1

3 Ушиб головного мозга средней степени
Medium brain contusion

8 11,8

4 Ушиб головного мозга тяжелой степени
Severe brain contusion

1 1,5

Всего
Total

68 100,0

Таблица 4. Оценка состояния сознания больных при поступлении в стационары по шкале комы Глазго
Table 4. Assessment of patients’ consciousness upon admission to hospital according to Glasgow Coma Score 

№ Состояние сознания по шкале комы Глазго
State of consciousness (Glasgow coma score)

Количество наблюдений
Number of cases

абс.
abs  %

1 Ясное сознание (15)
Clear consciousness (15)

41 60,2

2 Умеренное оглушение (13–14)
Moderate stunning (13–14)

18 26,5

3 Глубокое оглушение (11–12)
Deep stunning (11–12)

5 7,4

4 Сопор (8–10)
Sopor (8–10)

3 4,4

5 Кома II степени (6–7)
II degree coma (6–7)

1 1,5

Всего
Total

68 100,0

фактора свертывания VIII при гемофилии А и факто-
ра IX при гемофилии В [13].
Заместительную гемостатическую терапию препара-
тами фактора свертывания VIII или IX проводили всем 
больным. При тяжелом состоянии, обширных гематомах 
и продолжающемся кровотечении коррекцию наруше-
ний гемостаза при гемофилии А проводили посредст-
вом введения концентрата фактора VIII каждые 8 часов 
(активность фактора VIII в плазме перед повторной 
инъекцией должна была быть не менее 60–80  %). При ге-
мофилии А препараты фактора VIII вводили из расчета 
50 МЕ/кг массы тела больного каждые 8–12 часов до пол-
ной остановки кровотечения или улучшения состояния. 
При гемофилии В концентрат фактора свертывания IX 
вводили каждые 18 часов (активность фактора в плаз-
ме перед следующей инъекцией должна быть не менее 
60–80  %) до полной остановки кровотечения, далее — 
поддерживающая терапия в течение 14 дней с интерва-
лом 12–24 часа фактором свертывания крови IX. При 
гемофилии В вводили препараты фактора IX из расче-
та 100 МЕ/кг веса 1 раз в сутки. Больным ингибитор-
ной формой гемофилии вводили эптаког-альфа акти-
вированный из расчета 100–120 мкг/кг каждые 2 часа 
до полной остановки кровотечения; если было оператив-

ное вмешательство, то каждые 2 часа во время операции 
и последующие двое суток, далее дозы фактора посте-
пенно уменьшали до 90 мкг/кг и увеличивали интервалы 
между введениями.
При кровоизлиянии в головной мозг коррекцию на-
рушений гемостаза при гемофилии А проводили по-
средством введения концентрата фактора VIII каждые 
8 часов (плазменная активность фактора перед повтор-
ной инъекцией — не менее 100  %), при гемофилии В — 
концентрата фактора свертывания IX каждые 18 ча-
сов (плазменная активность фактора перед следующей 
инъекцией — не менее 100  %) до полной остановки 
кровотечения, далее — поддерживающая терапия в те-
чение 14 дней с интервалом 12–24 часа концентратом 
фактора свертывания крови VIII или IX. Плазменную 
активность фактора VIII или IX у больного при прово-
димом лечении поддерживали не ниже 150  % [4].
Статистический анализ данных проводили с исполь-
зованием корреляционного и частотного (с точным 
критерием Фишера) анализов. Данные представлены 
в виде медианы, средних значений (со стандартной 
ошибкой) и распределений (в виде частотных гисто-
грамм). Пороговый уровень статистической значимо-
сти принят равным 0,05.
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Таблица 5. Виды сочетанных с ЧМТ травм (n = 68), полученных больными (n = 25)
Table 5. Types of trauma combined with head injury (n = 68) received by patients (n = 25)

№ Вид травмы
Type of injury

Количество
number

абс.
abs  %

1 Гематомы мягких тканей головы
Soft tissue hematomas

25 36,7

2 Ушибленные, рваные раны
Bruised, lacerated wounds

14 20,5

3 Гематомы верхних и нижних конечностей, туловища
Hematomas of the upper and lower extremities, trunk

11 16,2

4 Переломы костей:
Bone fractures:

переломы костей носа
fractures of the nasal bones

5 7,4

перелом ребер со смещением отломков
displaced fracture of ribs

4 5,9

переломы нижней челюсти
jaw fractures

3 4,4

перелом шейки бедра
hip fracture

2 2,9

перелом костей гайморовой пазухи
maxillary sinus fracture

1 1,5

закрытый вколоченный перелом правой плечевой кости со 
смещением отломков
closed impacted displaced fracture of the right humerus 

1 1,5

оскольчатый перелом левого бедра в нижней трети со 
смещением отломков
comminuted displaced fracture of the left thigh in the lower third 

1 1,5

открытый перелом нижней трети правой голени
open fracture of the lower third of the right lower leg

1 1,5

Всего
Total

68 100

Рисунок 1. Распределение по возрасту больных гемофилией (n = 25) с ЧМТ. 
Возраст больных от 18 до 64 лет (медиана — 29 лет); больше половины больных 
были моложе 30 лет
Figure 1. Age distribution of hemophilia patients (n = 25) with craniocerebral injuries. The age of 

patients from 18 to 64 years (median 29 years); more than half patients were under 30 years old

Рисунок 2. Распределение длительности госпитализации больных гемофилией 
с ЧМТ. Длительность госпитализации: от 1 до 78 дней (медиана 16 дней)
Figure 2. Distribution of hospitalization duration for hemophilia patients with craniocere-

bral injuries. Duration of hospitalization: from 1 to 78 days (median 16 days)

Результаты
Поведение включенных в исследование больных 
характеризовалось наличием признаков виктимно-
сти. В таблице 7 приводится распределение больных 
по типу виктимности, возрасту и частоте госпитализа-
ций в связи с виктимным поведением.
Медианы возраста больных с паранойяльным и дис-
социативным типами виктимности имели наибо-
лее высокие значения, что отчасти объясняется тем, 
что для развития предрасполагающих факторов (лич-

ностные особенности, осложнения гемофилии, энце-
фалопатия, в т. ч. посттравматическая и т. п.) имеет су-
щественное значение временной фактор. В то же время 
у больных с диссоциативным (детачмент) типом вик-
тимности наблюдалась самая большая частота госпи-
тализаций, что отражало глубину психопатологичес-
ких расстройств у больных в этой подгруппе (у всех 
больных было диагностировано шизотипическое рас-
стройство).
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Таблица 6. Оценка сопутствующих травматических повреждений по шкале травмы с оценкой вероятности выживания (ВВ)
Table 6. Assessment of concomitant traumatic injuries by trauma score with an estimate of the probability of survival (PS)

№ Вид травмы
Type of injury

Оценка
Rating

по шкале травмы, баллы
by trauma score, points

ВВ (%)
PS (%)

1 Гематомы мягких тканей головы
Soft tissue hematomas

15–16 98–99

2 Ушибленные, рваные раны
Bruised, lacerated wounds

14–16 95–99

3 Гематомы верхних и нижних конечностей, туловища
Hematomas of the upper and lower extremities, trunk

14–16 95–99

4 Переломы костей:
Bone fractures:

переломы костей носа
fractures of the nose

14–16 95–99

перелом костей гайморовой пазухи
maxillary sinus fracture

14 95

переломы нижней челюсти
jaw fractures

13–15 91–98

закрытый вколоченный перелом правой плечевой кости со 
смещением отломков
closed impacted displaced fracture of the right humerus 

13 91

перелом ребер со смещением отломков
displaced fracture of ribs 

12–14 83–95

перелом шейки бедра
hip fracture

12 83

оскольчатый перелом левого бедра в нижней трети со 
смещением отломков
comminuted displaced fracture of the left thigh in the lower third 

12 83

открытый перелом нижней трети правой голени
open fracture of the lower third of the right lower leg

11 71

Таблица 7. Распределение по типу виктимности, возрасту и частоте госпитализации
Table 7. Distribution by victimization type, age and frequency of hospitalization

№ Тип виктимности
Victimization Type

Абс. ( %)
Abs ( %)

Возраст, годы, медиана (разброс)
Age, years, Median (range)

Частота госпитализаций, медиана (разброс)
Hospitalisation frequency, Median (range)

1 Паранойяльный
Paranoiac

7 (28,0) 28,5 (22–48) 2,5 (2–3)

2 Зависимый
Dependent

8 (32,0) 25 (18–37) 2 (2–4)

3 Диссоциативный (компартмент)
Dissociative (compartment)

3 (12,0) 36 (26–46) 2,5 (2–3)

4 Диссоциальный
Antisocial

4 (16,0) 23 (20–34) 2 (2–2)

5 Диссоциативный (детачмент)
Dissociative (detachment)

3 (12,0) 24,5 (21–28) 4 (2–6)

Итого
Total

25 (100,0) 26 (18–48) 2,5 (2–6)

Таблица 8. Обстоятельства получения травм больными
Table 8. Circumstances of patient injury 

№ Обстоятельства травмы
Circumstances of the injuries

Абс.
Abs  %

1 Преднамеренное нанесение телесных повреждений (избиение)
Intentional bodily harm (beating)

58 85,3

2 Нарушение комплаенса
Violation of compliance

7 10,3

3 Расширение двигательной активности
Expansion of motor activity

3 4,4

Всего
Total

68 100,0
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Чаще всего сочетанные ЧМТ больные получали 
в результате противоправных действий — подвер-
гались избиению другими лицами (табл. 8). Однако 
были и такие, которые получали травмы в результате 
нарушения врачебных рекомендаций или расширения 
двигательной активности, самостоятельной отмены 
назначенных препаратов (в случае манифестации эпи-
лептического припадка), занимались потенциально 
опасной деятельностью — работали на станках, техни-
ческих установках без соблюдения должной техники 
безопасности, занимались различными видами спор-
та, в том числе экстремальными, боевыми искусства-
ми и т. п. (табл. 8). В 10 (14,7  %) наблюдениях травмы 
были получены в состоянии алкогольного опьянения.
С момента получения травмы и до госпитализации 

11 больных (44,0  %) не получали заместительной ге-
мостатической терапии, при том, что у 7 (28  %) была 
возможность ее провести своевременно, но они ею 
не воспользовались, т. е. имела место некомплаентность 
больных по отношению к рекомендациям врача. В этих 
случаях геморрагические осложнения были более выра-
женными, что потребовало более длительного стацио-
нарного лечения. Таким образом, некомплаентность 
больных гемофилией можно рассматривать как фактор 
риска геморрагических осложнений при травме [14].

Диагностика и лечение ЧМТ
Всем больным выполнялись МРТ/КТ исследования 
головного мозга. Были выявлены такие признаки ЧМТ, 
как субдуральные, эпидуральные гематомы, геморра-
гическое пропитывание вещества мозга, прорыв крови 
в субарахноидальное пространство и желудочки моз-
га, смещение срединных структур и переломы костей 
черепа, отек мозга, а также признаки перенесенных 
в прошлом ЧМТ (кистозно-глиозные изменения веще-
ства головного мозга, субдуральные гигромы, консоли-
дированные переломы костей черепа). Все повреждения 

соответствовали 2-й градации травматических повре-
ждений мозга, верифицированных с помощью МРТ 
[15]. Кроме того, проводилось рент генологическое ис-
следование (n = 59) либо МРТ/КТ-исследования (n = 9) 
при подозрении на переломы костей скелета.
При неврологическом осмотре у больных, перенес-
ших ЧМТ, выявлялась общемозговая симптоматика, 
проявлявшаяся головными болями, тошнотой, рвотой, 
головокружением, атаксией, а также нарушениями 
сознания. У одного больного была выявлена дипло-
пия, у 2 больных, страдающих эпилепсией, развился 
генерализованный судорожный синдром, еще у од-
ного больного с переломом нижней челюсти — па-
рез VII пары черепно-мозговых нервов. Состояние 
больных при выпи ске из стационара оценивалось 
по шкале исходов Глазго [16] (табл. 9).

Оперативное лечение
В 38 наблюдениях у больных гемофилией с ЧМТ были 
выполнены оперативные вмешательства (табл. 10).
У 10 (14,7  %) больных потребовалось нейрохирур-
гическое вмешательство — декомпрессионная тре-
панация черепа либо расширенная декомпрессивная 
краниотомия с удалением и дренированием гематом 
различной локализации (субдуральной, эпидураль-
ной). Один больной, поступивший в стационар с уши-
бом головного мозга тяжелой степени, в состоянии 
комы II степени, несмотря на нейрохирургическое 
оперативное вмешательство, умер во время операции 
от отека мозга с вклинением.
В 13 (19,1  %) наблюдениях потребовалось выполнение 
репозиции и иммобилизации при переломах различ-
ной локализации. В 15 (22,1  %) наблюдениях была вы-
полнена первичная хирургическая обработка ран, по-
лученных в результате травмы (табл. 10). В остальных 
30 (44,1  %) наблюдениях травмы не потребовали опера-
тивного лечения и было проведено только консерватив-

Таблица 9. Оценка состояния больных при выписке из стационара по шкале исходов Глазго
Table 9. Assessment of the patients’ condition upon discharge from hospital according to the Glasgo Outcome Scale

№ Исход (баллов)
Outcome (points)

Количество наблюдений
Number of cases

абс.
absolute  %

1 Смерть (1)
Death (1)

1 1,5

2 Вегетативное состояние (2)
Vegetative state (2)

0 0

3 Глубокая инвалидизация (3)
Profound disability (3)

0 0

4 Умеренная инвалидизация (4)
Moderate Disability (4)

8 11,8

5 Хорошее восстановление (5)
Good recovery (5)

59 86,7

Всего
Total

68 100,0
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Рисунок 3. Частота осложнений у больных в зависимости от госпитализации до 3 часов и спустя 3 часа после получения травмы. 
Figure 3. Frequency of complications in injured patients depending on the duration of the prehospital phase: less than 3 hours and 3 hours after injury

ное лечение. В 9 наблюдениях больные были госпита-
лизированы с места получения травм. Еще в 8 случаях 
(11,8  %) зафиксировано обращение за медицинской по-
мощью в пределах 3 часов после получения травмы.
В 51 (75,0  %) наблюдении отмечалось отложенное об-
ращение за помощью, что повлекло за собой возникно-
вение осложнений в виде длительных кровотечений, 
отека мозга, инфицирования ушибленных и рваных 
ран, раны при открытом переломе нижней трети пра-
вой голени, потребовавшие открытого ведения повре-
ждения, использования индивидуальных схем введе-
ния антибиотических препаратов. Медиана времени 
отсрочки обращения за медицинской помощью со-
ставила 48 ч (от 4 до 144 ч). При этом среднее время 
отсрочки обращения за медицинской помощью соста-
вило 45,0 ± 34,6 ч. При анализе причин задержки об-
ращения за помощью были выявлены следующие типы 

обоснований, сопоставимые с таковыми при онкологи-
ческих заболеваниях [17]:

— паранойяльный тип — больные после инцидента 
считали, что должны все же «проучить» обидчика, либо 
пытались самостоятельно помочь себе (например, вво-
дили себе фактор свертывания, сочтя на этом инцидент 
исчерпанным, а оказанную самопомощь — достаточной);

— диссоциативный (компартмент) тип — больные 
отрицали серьезность травмы;

— диссоциативный (детачмент) тип — больные от-
рицали сам факт наличия травмы;

— при эйфорическом действии алкоголя больные, 
несмотря на явные признаки травмы, не считали нуж-
ным обращаться за помощью.
Откладывание обращения за медицинской помощью 
по поводу травм привело к увеличению количества со-
путствующих осложнений (рис. 3).
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Задержка (свыше 3 часов) с обращением за медицин-
ской помощью больных гемофилией с ЧМТ была ас-
социирована с увеличением риска (в среднем в 3 раза; 
средний относительный риск: 3,0; ДИ: 1,5–5,7) сопут-
ствующих осложнений: длительного кровотечения 
(p = 0,01), отёка мозга (р = 0,01) и инфицирования раны 
(и соответственно увеличения объема использованных 
антибиотиков, p = 0,05) (рис. 3).
Кроме того, не всегда удавалось выполнить адекват-
ное обезболивание, поскольку, с одной стороны, име-
лись больные, у которые вследствие эйфоризирующего 
действия алкоголя (при анализе крови на содержание 
алкоголя было выявлено от 0,5 до 2,5 ‰) болевой по-
рог повышался, а с другой — больные, которые хотели 
«профилактировать» болевые ощущения и требовали 
введения обезболивающих без объективных показа-
ний. В этих случаях с целью достижения более ста-
бильного анальгетического эффекта наркотические 
аналгетики сочетали с нестероидными противовоспа-
лительными препаратами [18, 19].
При анализе результатов оказания экстренной 
и срочной помощи больным гемофилией установлено, 
что лучшие результаты лечения тяжелых травм, в том 

числе ЧМТ, были достигнуты, если больные поступа-
ли в первые 2–3 часа после получения повреждения. 
В результате проведенного лечения у 24 (96  %) боль-
ных был достигнут регресс клинических проявлений, 
и в удовлетворительном состоянии они были выписа-
ны из стационара.
Проанализирована связь между количеством обра-
щений (госпитализаций) больных гемофилией по по-
воду ЧМТ, связанных с их виктимным поведением, 
и средним интервалом времени между обращениями. 
В это количество не входили больные, имевшие в анам-
незе ранние обращения по поводу травм, наличие ко-
торых являлось условием включения в исследование. 
Исследованная связь оказалась обратной: большему 
числу обращений соответствовал меньший времен-
ной интервал между ними. Между количеством по-
вторных обращений за медицинской помощью в свя-
зи с виктимным инцидентом и интервалом времени 
между обращениями (среднее значение ± стандартная 
ошибка среднего) выявлено следующее соответствие: 
18,6 ± 3,7 месяца (в среднем) между обращениями — 
если было 2 обращения, 15,4 ± 6,1 месяца в среднем — 
если было 3 повторных обращения и 11,4 ± 2,6 меся-
ца в среднем — если было 4 повторных обращения, 
т. е. между числом обращений и средним временным 
интервалом между ними обнаружилась отрицатель-
ная корреляция (коэффициент корреляции Пирсона 
r = –0,79, р = 0,05) (рис. 4).
В качестве количественной оценки степени виктим-
ности человека предлагается использовать количество 
его повторных обращений за медицинской помощью 
(госпитализаций), связанных с его виктимным поведе-
нием. Предлагаемая степень виктимности может быть 
применима не только к больным гемофилией.

Обсуждение
Лечение больных гемофилией с ЧМТ и сочетанны-
ми травматическими повреждениями костей, суставов 
и мягких тканей требует от специалистов мультидисци-
плинарного подхода [20], а в случае, когда получение 
травмы является следствием личностных или психопа-
тологических нарушений, обнаруживающихся у боль-
ных, такой подход является тем более оправданным.

Рисунок 4. Связь между количеством обращений больных гемофилией за 
медицинской помощью в связи виктимным поведением и интервалом времени 
между обращениями (приведены средние значения)
Figure 4. Relationship between the number of visits by hemophilia patients in con-

nection with their victim behaviour and the time interval between the visits (mean 

values)

Таблица 10. Оперативные вмешательства у исследованных больных (n = 25)
Table 10. Surgical interventions in the patients included in the study (n = 25)

№ Вид вмешательства
Type of intervention

Абс.
Abs  %

1 Нейрохирургическое
Neurosurgical

10 14,7

2 Травматологическое
Traumatological

13 19,1

3 Первичная хирургическая обработка ран
Initial surgical wound debridement

15 22,1

Всего
Total

38 55,9
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В условиях «повседневной жизни» у больных гемо-
филией с тяжелой или среднетяжелой формами забо-
левания возникают спонтанные кровоизлияния с по-
ражениями крупных суставов, обширные гематомы 
мягких тканей, а у больных легкой формой гемофилии 
данные клинические проявления возникают, как пра-
вило, вследствие значительных травм [4]. В случае же 
больных с виктимностью, которые получили травмы 
в результате преднамеренного нанесения телесных 
повреждений (избиений), превышения двигательной 
активности, а также нарушения терапевтического со-
трудничества (комплаенса) [21], такие закономерности 
нарушаются, а тяжесть травмы не всегда зависит от те-
чения основного заболевания.
Благодаря современным возможностям гемостатиче-
ской терапии, риск развития спонтанных кровотечений 
значительно снижается и тем самым уменьшается сте-
пень инвалидизации больных гемофилией. Больные ге-
мофилией тяжелой и средней степеней тяжести, полу-
чающие профилактическую гемостатическую терапию 
препаратами факторов свертывания, в настоящее время 
ведут активный, практически ничем не отличающийся 
от здорового человека образ жизни. Однако не все боль-
ные придерживаются предписанных режимов введения 
препаратов, соблюдают осторожность в повседневной 
жизни, что при избыточной физической нагрузке при-
водит к развитию кровоизлияний различной локали-
зации. Более того, часть из них пытается заниматься 
экстремальными видами спорта, что даже при прове-
дении профилактической гемостатической терапии 
влечет за собой травмы и развитие кровоизлияний, 
которые могут быть жизнеугрожающими. Стремление 
таких больных к экстремальным видам деятельнос-
ти можно объяснить тем, что почти все они находятся 
молодом и среднем возрасте и стремятся соответство-
вать культурным нормативам релевантной социальной 
группы — медиана возраста выборки больных в нашем 
исследовании составила 29 лет (от 18 до 64 лет). Эти 
данные согласуются с результатами W. Huang и соавт. 
[22], согласно которым средний возраст в популяции 
больных гемофилией составляет 33,5 года (при разбро-
се показателей возраста от 14 до 47 лет).
Травмы у больных гемофилией сопровождаются 
значительно более выраженными кровоизлияниями 
и гематомами, чем у больных без гемофилии с анало-
гичными травмами [23]. Наличие обширных, напря-
женных гематом при травмах у больных гемофилией 
увеличивает риск развития гнойных осложнений, де-
лает невозможным проведение оперативных вмеша-
тельств в ранние сроки и удлиняет сроки нахождения 
больного в стационаре [23].
Большая часть больных (75,0  %), включенных в дан-
ное исследование, обратилась за специализирован-
ной медицинской помощью отсроченно, что повлекло 
за собой возникновение осложнений в виде отека моз-

га, длительных кровотечений, инфицирования ран. 
Чем позже начата гемостатическая терапия у больного 
гемофилией от момента развития кровоизлияния, тем 
хуже результаты проводимого лечения. Раннее начало 
гемостатической терапии особенно важно после полу-
ченной ЧМТ.
Таким образом, любая травма у больного гемофилией 
сопряжена с развитием осложнений, в том числе и жиз-
неугрожающих, особенно при отсроченных обращени-
ях за специализированной медицинской помощью.
Тактика ведения больных в данном исследовании 
состояла в оказании медицинской помощи, включа-
ющей гемостатическую терапию препаратами фак-
торов свертывания крови, после которой выполняли 
необходимый лабораторно-инструментальный диаг-
ностический комплекс (рентгеноскопию, МРТ/КТ-
исследования и т. д.) и оказание нейрохирургической 
и травматологической помощи.
У больных с жизнеугрожающими кровотечениями 
оперативные вмешательства проводятся безотлага-
тельно. При наличии обширных, напряженных ге-
матом и нарушений целостности костей конечностей, 
требующих проведения остеосинтеза, оперативное по-
собие проводят отсроченно, после достижения надеж-
ного гемостаза.
В настоящем исследовании не было выявлено зави-
симости тяжести травмы от типа виктимности, уста-
новленного у больного.
В литературе обсуждается сходная проблема ау-
тодеструктивного поведения у больных с тяжелыми 
соматическими заболеваниями [24–29]. Некоторые 
авторы отмечают сопряженность аутодеструктивно-
го поведения с отставанием в умственном развитии. 
В качестве примера можно привести синдром Леша — 
Нихана — наследственное заболевание, характери-
зующееся метаболическими расстройствами, в осно-
ве которого лежит избыточное образование мочевой 
кислоты, психоневрологические расстройства, напо-
минающие по симптоматике детский церебральный 
паралич, аномалии поведения, проявляющиеся склон-
ностью к самоповреждениям и навязчивой агрессив-
ностью в сочетании с умственной отсталостью [24], 
а также туберозный склероз (наследственная нейроэк-
тодермальная патология, проявляющаяся изменения-
ми кожи, эпилептическими приступами, умственной 
отсталостью, возникновением новообразований раз-
личной локализации и самоповреждающим поведе-
нием) [25].
Другие авторы отмечают, что аутодеструктивное по-
ведение не стоит интерпретировать как попытку само-
убийства. Подобный стиль поведения дает возможность 
больным пережить ощущение облегчения, снять на-
пряжение или продемонстрировать окружающим свои 
страдания, «воззвать о помощи» [26]. Лица, которые 
обнаруживают несуицидальное аутодеструктивное 
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поведение, в подавляющем большинстве — «трудные» 
подростки, получившие психологическую травму 
в детстве или имеющие социальные, семейные пробле-
мы или проблемы с их гендерной самоидентификаци-
ей. Кроме того, в качестве причин аутодеструктивно-
го поведения некоторые авторы также рассматривают 
употребление психоактивных веществ, психическое 
заболевание, депрессию и пограничное расстройст-
во личности [27]. Виктимность больных гемофилией, 
у которых некоторые исследователи [28] отмечают вы-
раженное нарушение терапевтического сотрудничест-
ва, может также рассматриваться в качестве примера 
аутодеструктивного поведения.
Введение авторами количественной оценки сте-
пени виктимности у больных гемофилией, а имен-
но использование в этом качестве количество обра-
щений больных за медицинской помощью в связи 
с виктимным инцидентом, позволило сопоставить по-
лученные данные с результатами других исследовате-
лей. C. Lidón-Moyano и соавт. [29] проанализировали 
вероятность проспективных обращений подростков 
к специалистам в связи с различными соматическими 
заболеваниями (астма, эпилепсия, диабет и заболева-
ния желудочно-кишечного тракта). В исследование 
были включены три группы: больные с психически-
ми расстройствами и самоповреждениями (n = 5484), 
больные с психическими расстройствами, но без са-
моповреждений (n = 14235), а также лица без психи-
ческих расстройств (n = 16452) (контрольная группа). 
Результаты исследования показали, что наличие са-
моповреждающего поведения и психические рас-
стройства связаны с увеличением частоты обращений 
за медицинской помощью в связи с хроническими 
соматическими заболеваниями, что согласуется с по-
лученными в настоящем исследовании данными, по-
скольку виктимное (аутодеструктивное) поведение 
также было ассоциировано с неоднократными госпи-
тализациями, причем происходила селекция по сте-
пени виктимности — более «виктимные» больные 
чаще поступали в стационар.
Психопатологические расстройства, определяющие 
содержание виктимности, обусловлены как личност-
ными особенностями больных (личностными рас-
стройствами), психическими заболеваниями, так и эк-
зогенной патологией (органическое расстройство 
травматического, интоксикационного и иного генеза). 
Поэтому само понятие виктимности следует рассма-
тривать как надсиндромальную диагностическую ка-
тегорию, которой целесообразно руководствоваться 
при проведении лечебно-диагностических мероприя-
тий у больных гемофилией с травматическими повре-
ждениями артифициального характера.
Кроме того, созрела настоятельная необходимость 
в разработке программ для коррекции виктимного по-
ведения у больных гемофилией с участием как трав-

матологов-ортопедов и гематологов, так и психиатров 
и психологов. Помимо медикаментозной коррекции 
психопатологических нарушений, важна как рацио-
нальная психотерапия, так и, при необходимости, спе-
цифическая психологическая коррекция поведения, 
приводящего к травматизации больных. В качестве 
перспективной мишени психосоциальной коррекции 
можно выбрать внутреннюю картину болезни боль-
ного. В недавнем исследовании [30] было отмечено, 
что показатели высокого качества жизни (включая 
психологический, физический и социальный компо-
ненты) связаны со специфическими репрезентация-
ми заболевания и его лечения у больных гемофилией. 
Например, формирование внутренней ответственно-
сти за лечение и представлений о возможности конт-
ролировать заболевание может способствовать сниже-
нию риска появления дезадаптивных поведенческих 
реакций, сказываясь на физическом качестве жизни. 
Реалистичные представления о характере течения 
заболевания могут влиять на степень и качество во-
влеченности в социальную жизнь. Само по себе бла-
гополучие в социальной жизни (в частности, в семье) 
служит защитным фактором против проявления де-
структивного поведения, связанного с нежелатель-
ными последствиями. В основе психологического 
благополучия при гемофилии А лежат реалистичные 
представления о болезни и возможности ее контроли-
ровать. Совместная коррекционная работа специали-
стов разного профиля с больным и его окружением 
может способствовать формированию адаптивной фи-
зической и социальной среды в целях профилактики 
деструктивного поведения, снижая возможные меди-
цинские, психологические и финансовые риски неком-
плаентного поведения.
Таким образом, тактика диагностики и лечения 
больных гемофилией с признаками виктимного по-
ведения и травматическими повреждениями отли-
чается от тактики диагностики и лечения больных 
гемофилией с травмами без признаков виктимного 
поведения. Отличия заключаются в том, что в резуль-
тате виктимного поведения формируется, во-первых, 
патология, которая не наблюдается либо носит крайне 
редкий, случайный характер у больных гемофилией 
без виктимности (ЧМТ, с том числе сочетанная с ины-
ми травматическими повреждениями). Наличие такой 
патологии может служить поводом для более тщатель-
ного сбора анамнеза с целью выявления обстоятельств 
получения травмы, указывающих на виктимное по-
ведение пострадавшего. Во-вторых, такие травмы ха-
рактеризуются тяжелыми геморрагическими и иными 
осложнениями. В этой связи наряду с общепринятым 
алгоритмом оказания помощи больным с травмами 
необходимо проводить психологическую и медика-
ментозную коррекцию виктимного поведения с уча-
стием психиатров и психологов.
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Введение. Большинство препаратов, применяемых для таргетной противоопухолевой терапии, обладают кожной 
токсичностью. Дерматологические нежелательные явления существенно влияют на качество жизни больного и явля-
ются причиной изменений режима лечения ингибиторами тирозинкиназы Bcr-Abl.
Цель обзора: проанализировать специфические кожные нежелательные явления ингибиторов тирозинкиназы 
Bcr-Abl в соответствии с их активностью в отношении основных и дополнительных протеинкиназных мишеней.
Основные сведения. Представлены данные о дерматологических нежелательных явлениях, возможных механиз-
мах их развития, клинической картине и лечении наиболее значимых кожных нежелательных явлений, которые по-
требовали модификации терапии ингибиторами тирозинкиназы Bcr-Abl. Проведено сравнение клинических и ги-
стологических данных кожных нежелательных реакций и дерматологических нозологий, которые они имитируют. 
Дальнейшее изучение механизмов развития специфических дерматологических нежелательных явлений и лучшее 
понимание влияния ингибиторов тирозинкиназы Bcr-Abl на кожные структуры представляет интерес для гематоло-
гов и дерматологов, будет способствовать контролю над дерматологическими нежелательными явлениями, а также 
развитию поддерживающей онкодерматологии.

Ключевые слова: ингибиторы тирозинкиназы Bcr-Abl, кожная токсичность, поддерживающая онкодерматология, наружные стероиды
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Introduction. The majority of drugs used for targeted antitumor therapy are associated with dermatological toxicities. Der-
matological adverse events signifi cantly affect patient quality of life and can require the modifi cation of treatment regimens 
with Bcr-Abl tyrosine kinase inhibitors.
Aim. to analyze specifi c skin adverse events of Bcr-Abl tyrosine kinase inhibitors in accordance with their activity against the 
main and additional protein kinase targets.
Main Findings. This article presents data on dermatological adverse events, possible mechanisms for their development, as 
well as a clinical picture and treatment of the most signifi cant skin adverse events requiring the modifi cation of therapy with 
Bcr-Abl tyrosine kinase inhibitors. A comparison of clinical and histological data of skin adverse reactions and the dermato-
logical nosologies, which they imitate, is presented. Further investigation into the mechanisms of development of specifi c der-
matological adverse events is of interest to both hematologists an dermatologists. This will contribute to a better understanding 
of the effect Bcr-Abl tyrosine kinase inhibitors have on skin structures and control of dermatological adverse events, as well as 
assist in the development of supportive oncodermatology.
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ABSTRACT

Введение
Изучение патогенеза опухолей позволило разрабо-
тать лекарственные препараты, нацеленные на специ-
фические молекулы, участвующие в патологическом 
росте клеток (таргетная терапия). Однако наряду 
с клинической эффективностью таргетного лечения 
появились сообщения об их специфических побоч-
ных эффектах. Частые и/или выраженные дерма-
тологические нежелательные явления (дНЯ) стали 
характерными побочными эффектами для многих 
ингибиторов тирозинкиназ, мультикиназных ин-
гибиторов ангиогенеза, ингибиторов контрольных 
точек, таких как CTLA-4 и PD-1/PD-L, а также ин-

гибиторов тирозинзинкиназы (ИТК) Bcr-Abl [1–5]. 
Появление и быстрая прогрессия кожных побочных 
реакций приводят к необходимости уменьшения 
дозы препаратов или к прекращению эффективной 
терапии, что в дальнейшем может повлиять на выжи-
ваемость больных.
ИТК Bcr-Abl в настоящее время являются основой 
терапии хронического миелолейкоза (ХМЛ), но пока-
зания к их назначению расширяются. Одним из самых 
широко применяемых препаратов данной группы яв-
ляется иматиниб. К препаратам второго поколения от-
носятся дазатиниб, нилотиниб и бозутиниб [6]. Также 
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проходит исследование ингибитор тирозинкиназы 
третьего поколения понатиниб, и на стадии I фазы 
исследования находится отечественный препарат 
PF-114 [7] (табл. 1). Перечисленные выше лекарствен-
ные средства применяются длительно, пожизненно, 
и развивающаяся кожная токсичность сущ ественно 
влияет на качество жизни больного.
Цель настоящего обзора — проанализировать спе-
цифические кожные нежелательные явления ИТК 
Bcr-Abl в соответствии с их активностью в отноше-
нии основных и дополнительных протеинкиназных 
мишеней.

Мишени ингибиторов 
тирозинкиназы Bcr-Abl
Спектр нежелательных явлений ингибиторов опре-
деляется избирательностью их действия на различ-
ные мишени и активностью. Разнообразие киназных 
мишеней ИТК позволяет расширить показания к их 
применению, но в то же время приводит к увеличению 
специфических побочных эффектов, в том числе дер-
матологических. Сравнительная характеристика ИТК 
с указанием активности препаратов в отношении раз-
личных киназ и возникающие дНЯ при их использо-
вании представлены в таблице 1.
Клетки эпидермиса, сально-волосяных фоллику-
лов, наряду с клетками крови и слизистой оболочки 
кишечника, на протяжении всей жизни относятся 
к группе клеток с сохраненным высоким пролифера-
тивным потенциалом. Кожа является сложным по-
слойно стратифицированным органом. Постоянно 
обновляющийся эпидермис, состоящий из кератино-
цитов, меланоцитов, антигенпрезентирующих клеток 
Лангерганса, нейроэндокринных клеток Меркеля, 
пролиферирующие стволовые клетки эпидермиса 
и волосяных фолликулов, сосудистые структуры, 
нервы, тучные клетки вместе с другими дермальными 
клетками, состоящими из фибробластов, дендритных 
клеток и макрофагов, обеспечивают иммунный гомео-
стаз, а также быструю реакцию на повреждение и ре-
парацию [26]. Для поддержания такой динамичной 
функциональной активности клетки кожи и сосудов 
экспрессируют рецепторы к большинству факторов 
роста и внутриклеточные протеинкиназы, что делает 
их чувствительными к препаратам, ингибирующим 
данные структуры (табл. 2) [27]. Избирательность 
действия препаратов таргетной терапии, в отличие 
от классических цитотоксических агентов, использу-
емых в химиотерапии, ведет к развитию изменений 
кожи в зависимости от точек блокады сигнальных пу-
тей, часто демонстрируя дерматозоподобные пораже-
ния — акнеподобные, питириазоподобные, псориази-
формные, лихеноидные и т. п. (табл. 1).
Для анализа клинических проявлений дНЯ в зави-
симости от профиля мишеней ИТК (табл. 1, 2) дан-

ных литературы недостаточно, поскольку наибольшее 
количество публикаций о дНЯ и их разнообразии 
посвящено иматинибу, а кожные токсические реак-
ции других ингибиторов в крупных исследованиях 
чаще всего описаны как «сыпь» без четкого указания 
ее клинической и морфологической характеристики. 
Для определения степени тяжести дНЯ применяют-
ся «Общие терминологические критерии для неже-
лательных явлений» Национального института рака 
(CTCAE NCI), в настоящее время широко использует-
ся версия 4.03 [29].

ИТК первого поколения
Иматиниб очень часто вызывает дерматологические 
нежелательные реакции, которые различны по кли-
ническим признакам и выраженности, а также от-
личаются от проявлений при использовании других 
препаратов (табл. 2). Кожная токсичность при при-
еме иматиниба возникает у 7–89 % больных и име-
ет различную степень тяжести дНЯ [16, 17, 30, 31]. 
У 532 больных с хронической фазой ХМЛ частота дНЯ 
составила 32 %, их описывали, в основном, как кож-
ную сыпь. У больных с прогрессирующей фазой ХМЛ 
кожные нежелательные явления возникли в 23 % слу-
чаев. Они появлялись преимущественно в течение 
первых 3–4-х недель лечения. Частота возникновения 
дНЯ зависит от дозы иматиниба: они выявлялись у 7 % 
больных, получавших стандартную дозу иматиниба 
(400 мг/сут.), по сравнению с 20–88 % больных, полу-
чавших иматиниб в больших дозах, при этом проявле-
ния дНЯ были крайне разнообразны [17, 32]. Наиболее 
часто возникал периорбитальный отек [31].
Периорбитальный отек развивался у 48–65 % боль-
ных в течение 6 недель от начала приема иматиниба 
[31, 33, 34]. Обычно легкий или средний по интен-
сивности отек, наблюдался в области лица, особенно 
на веках, возникал в результате повышенного давле-
ния интерстициальной жидкости в дерме. Чаще всего 
отек проявляется утром в виде припухлости вокруг 
глаз, однако может сохраняться на протяжении все-
го дня (рис. 1). Клинические проявления могут быть 
похожи на начальную стадию дерматомиозита [35, 
36]. Специфического лечения не пре дусмотрено, од-
нако состояние у некоторых больных улучшается 
при уменьшении потребления соли с пищей или мест-
ном использовании 0,25 % фенилэфрина [37]; в тя-
желых случаях, при отсутствии возможности ис-
пользования ИТК второго поколения, выполняется 
билатеральная блефаропластика [38]. Необходимо 
проводить дифференциальную диагностику поверх-
ностного отека с более редкой и тяжелой формой за-
держки жидкости — плевральным выпотом, отеком 
головного мозга и сердечной недостаточностью, на-
блюдаемых у некоторых больных, принимающих 
иматиниб. Значительная задержка жидкости требует 
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Таблица 1. Мише ни ингибиторов тирозинкиназы Bcr-Abl, показания к применению и дНЯ [6–25]
Table 1. Targets of Bcr-Abl tyrosine kinase inhibitors, indications for use and dermatological adverse events [6–25]

И нгибитор
Inhibitor

Основные 
мишени

Main 
targets

Дополнительные киназные 
мишени

Additional kinase targets Показания
Indications

Дерматологические нежелательные 
явления

Dermatologic adverse eventsвысокая 
активность
high activity

слабая 
активность

weak activity

Иматиниб
Imatinib

Bcr-Abl, 
Kit, 
PDGFR-β

- c-FMS, 
PDGFR-α

Хронический миелоидный 
лейкоз, Ph-позитивный острый 
лимфобластный лейкоз, гастро-
интестинальная стромальная 
опухоль, миелодиспластиче-
ский синдром, системный ма-
стоцитоз, гиперэозинофильный 
синдром, острый эозинофиль-
ный лейкоз, дерматофибросар-
кома,
Chronic myeloid leukemia, Ph-positive 
acute lymphoblastic leukemia, Gastro-
intestinal stromal tumors,
Myelodysplastic syndromes, Systemic 
mastocytosis, Hypereosinophilic syn-
drome, Acute eosinophilic leukemia, 
Dermatofibrosarcoma protuberans

Периорбитальный отек (48–65 %), 
макулопапулезная сыпь (~67 %), дис-
хромии кожи:
гипопигментация (41 %), гиперпиг-
ментация (~4 %), лихеноидные реак-
ции, псориазиформные высыпания, 
розовый лишай, фотоиндуцирован-
ный дерматит: порфирия, псевдопор-
фирия, крапивница, синдром Свита, 
острый генерализованный экзантема-
тозный пустулез, синдром Стивенса — 
Джонсона, нейтрофильный дерматит.
Periorbital edema (48–65 %), maculopapular 
rash (~67 %), dyschromia in skin: hypopigmen-
tation (41 %), hyperpigmentation (~4 %), lichen-
oid reaction, psoriasiform eruption, pityriasis 
rosea-like eruption, photo-induced derma-
titis, porphyria, pseudoporphyria, urticaria 
(Hives), Sweet syndrome, acute generalized 
exanthematous pustulosis, Stevens-Johnson 
syndrome, neutrophilic dermatoses

Нилотиниб
Nilotinib

Bcr-Abl, 
Kit, 
PDGFR-β

VEGFR1, 
VEGFR3, BRAF,
TIE2, VEGFR2

Хронический миелоидный 
лейкоз, Ph-позитивный острый 
лимфобластный лейкоз, гипер-
эозинофильный синдром
Chronic myeloid leukemia, Ph-positive 
acute lymphoblastic leukemia, Hype-
reosinophilic syndrome

Сыпь, чаще фолликулярная (10–28 %), 
зуд (17–24 %), сухость кожи (13–17 %), 
aлопеция (6 %), синдром Свита
Rash, more often follicular (10–28 %), Pruritus 
(17–24 %), Dry skin (13–17 %), Alopecia (6 %), 
Sweet syndrome

Дазатиниб
Dasatinib

Bcr-Abl, 
SRC

PDGFR-α, 
c-FMS, 
PDGFR-β

EGFR, BRAF, 
VEGFR2, VEG-
FR3, VEGFR1

Хронический миелоидный 
лейкоз, Ph-позитивный острый 
лимфобластный лейкоз
Chronic myeloid leukemia,
Ph-positive acute lymphoblastic 
leukemia

Сыпь: макулярная, папулезная, с ше-
лушением (11–27 %), мукозит/стоматит 
(16 %), зуд (11 %), васкулит
Rash: macular, papular, with scaling (11–
27 %), Mucositis/stomatitis (16 %), Pruritus 
(11 %), Vasculitis

Бозутиниб 
Bosutinib

Bcr-Abl, 
SRC -

EGFR, PYK2, 
PDGFR-β, 
c-FMS, TIE2, 
PDGFR-α,

Хронический миелоидный 
лейкоз
Chronic myeloid leukemia 

Сыпь: макулярная, папулезная, акне-
формная, фолликулярная с шелушени-
ем. Зуд
Rash: macular, papular, acneiform, follicular 
with scaling. Pruritus

Понатиниб
Ponatinib

Bcr-Abl, 
VEGFR, 
PDGFR, 
FGFR, EPH, 
Kit

PDGFR-a, 
VEGFR2 
VEGFR3 
VEGFR1

PDGFR-β, 
c-FMS, TIE2, 
BRAF, PYK2

Хронический миелоидный 
лейкоз, Ph-позитивный острый 
лимфобластный лейкоз
Chronic myeloid leukemia, Ph-positive 
acute lymphoblastic leukemia

Питириазоподобные, ихтиозиформ-
ные, псориазоподобные высыпания
Pityriasis rubrasiid-like,
Ichthyosiform, Psoriasiform eruption

PF-114 Bcr-Abl

PDGFR- α, 
PDGFR-β, 
c-FMS, 
VEGFR2

VEGFR1, 
VEGFR3 BRAF, 
PYK2, EGFR, 
TIE2

Хронический миелоидный 
лейкоз
Chronic myeloid leukemia 

Сухость кожи, псориазоподобные 
высыпания
Dry skin, Psoriasiform eruption

Сокращения: Bcr-Abl — тирозинкиназа, онкобелок; Kit — рецептор фактора роста тучных/стволовых клеток; PDGFR — рецепторы тромбоцитарного 
фактора роста; SRC — клеточная безрецепторная тирозинкиназа, проонкоген; VEGFR — рецепторы вазоэндотелиального фактора роста сосудов; 
FGFR — рецепторы фактора роста фибробластов; EPH — рецепторы тирозинкиназ и связывающие эфрины; FMS — рецептор, кодирующий ген c-FMS, 
отвечающий за регуляцию рецептора макрофагального колониестимулирующего фактора; BRAF — ген, кодирующий белок B-Raf (серин/треонин 
киназа); EGFR — рецептор эпидермального фактора роста; PYK2 — безрецепторная тирозинкиназа, регулирующая опухолевые клетки; TIE2 — 
трансмембранный рецептор тирозинкиназ, регулирующий ангиопоэтины
Abbreviations: Bcr-Abl — tyrosine kinase, oncoprotein; Kit — mast/stem cell growth factor receptor; PDGFR — receptors for members of the platelet-derived growth factor; SRC — non-
receptor tyrosine kinase, proto-oncogene; VEGFR — vascular endothelial growth factor receptor; FGFR — fibroblast growth factor receptor; EPH — Ephrin receptors — tyrosine kinase re-
ceptors activated in response to binding ephrin; FMS — macrophage colony-stimulating factor receptor; BRAF — gene that encodes a B-Raf protein (serine/threonine kinase); EGFR — 
epidermal growth factor receptor; PYK2 — non-receptor tyrosine kinase, regulating tumor cells; TIE2 — transmembrane tyrosine-protein kinase receptor, regulating angiopoietins
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отмены препарата, назначения терапии диуретика-
ми и решения вопроса о переводе на другой препарат 
из группы ИТК [39]. Патогенез отека, обусловленно-
го применением иматиниба, остается невыясненным. 
Предполагается, что антагонистичное воздействие 
на PDGFR рецепторы эндотелия сосудов повышает 
давление в порах путем ингибирования транскапил-
лярного транспорта, впоследствии недостаточность 
капиллярного кровотока клинически проявляется 
отеком [35, 39] (рис. 1).
Макулопапулезная сыпь — второе по частоте выявле-
ния дНЯ (до 67 % больных). Неспецифическая маку-
лопапулезная сыпь появлялась примерно у двух тре-
тей больных, получавших иматиниб, через 8 недель 
от начала лечения. Чаще возникала кожная реакция 
слабой степени (у 86,1 % больных I–II степени), сопро-
вождавшаяся зудом [31, 40]. Как правило, сыпь рас-
полагалась в области туловища и предплечий, а лицо 
оставалось не вовлеченным в кожный процесс. К фак-
торам риска ее возникновения относятся женский пол 
и прием больших доз иматиниба. Гистологическое ис-
следование биоптатов кожи при сыпи III и IV степени 
обнаруживало паракератоз, спонгиоз и некроз керати-
ноцитов, отек сосочкового слоя и смешанный лимфо-
цитарно-гистиоцитарный инфильтрат. В пораженных 
участках выявлялась неплотная инфильтрация дермы 
мононуклеарными клетками в периваскулярной обла-
сти [16]. Макулопапулезная сыпь была похожа на ал-
лергический дерматит, но часто не сопровождалась зу-

дом, проявлялась у больных, принимавших препарат 
в больших дозах и была обусловлена скорее  блокиров-
кой иматинобом c-KIT-рецепторов, нежели реакцией 
гиперчувствительности. Это отличает ее от аллерги-
ческого дерматита, поэтому она является специфиче-
ской реакцией ИТК (рис. 2). Однако не исключается 
вовлечение иммунных механизмов — при анализе 
поражений кожи некоторых больных были выявлены 
инфильтрация CD8+ Т-лимфоцитами и повышенное 
количество интерлейкина-18 и интерлейкина-1β [18].
Сыпь I–II степени тяжести лечат с помощью эмолен-
тов (увлажняющих, липидовосполняющих кремов), 
топических стероидов, топических антигистаминных 
или системных антигистаминных препаратов (табл. 3). 
Более тяжелые проявления требуют назначения ко-
роткого курса системно глюкокортикостероидных 
гормонов. При возникновении сыпи легкой степени 
не требуется прерывания терапии иматинибом, отмена 
препарата необходима при сыпи III степени, рефрак-
терной к проводимой поддерживающей терапии [31]. 
Прогрессия сыпи в эритродермию считается перехо-
дом в IV степень токсичности, при этом необходимо 
прекращение лечение иматинибом. В тяжелых случа-
ях требуется помимо прекращения приема препарата 
назначение системно глюкокортикостероидных гор-
монов. При разрешении кожного процесса иматиниб 
может быть назначен в меньшей дозе совместно с глю-
кокортикостероидными гормонами, но в дальнейшем 
доза иматиниба может быть постепенно увеличена. 

Таблица 2. Экспрессия клетками кожи дополнительных мишеней ингибиторов тирозинкиназ Bcr-Abl [27, 28]
Table 2. Skin and vessel cell expression of additional targets of Bcr-Abl tyrosine kinase inhibitors [27, 28]

Мишени 
Targets

Экспрессия клетками кожи
Skin and vessels cell expression

кератиноциты
keratinocytes

фибробласты
fi broblasts

клетки Лангерганса
Langerhans cells

меланоциты
melanocytes

клетки эндотелия сосудов
vessel endothelial cells

PDGFR-α ++ +++
PDGFR-β - +++ - - +++
Kit - - - ++ -
SRC +++ - - - -
VEGFR + - - - +++
FGFR ++ ++ ++ ++ -
EPH ++ - ++ + -
BRAF ++ - ++ ++ -
FMS + + + + -
TIE2 ++ ++ ++ ++ -
PYK2 + - - ++ -

Примечание. «-» — нет экспрессии; «+» — низкая экспрессия; «++» — средняя экспрессия; «+++» — высокая экспрессия, PDGFR — рецепторы тром-
боцитарного фактора роста; Kit — рецептор фактора роста тучных/стволовых клеток; SRC — клеточная безрецепторная тирозинкиназа, про-
онкоген; VEGFR — рецепторы вазоэндотелиального фактора роста сосудов; FGFR — рецепторы фактора роста фибробластов; EPH — рецепторы 
тирозинкиназ и связывающие эфрины; BRAF — ген, кодирующий белок B-Raf (серин/треонин киназа); FMS — рецептор, кодирующий ген c-FMS, 
отвечающий за  регуляцию рецептора макрофагального колониестимулирующего фактора; TIE2  — трансмембранный рецептор тирозинкиназ, 
регулирующий ангиопоэтины; PYK2 — безрецепторная тирозинкиназа, регулирующая опухолевые клетки
Notes.«-» — no expression; «+» — low expression;«++» — mild expression; «+++» — high expression, PDGFR — receptors for members of the platelet-derived growth factor; Kit — mast/

stem cell growth factor receptor; SRC — non-receptor tyrosine kinase, proto-oncogene; VEGFR — receptors of the vascular endothelial growth factor; FGFR — fibroblast growth factor 

receptor; EPH — tyrosine kinase receptors activated in response to binding ephrin; BRAF — gene that encodes a B-Raf protein (serine/threonine kinase); FMS — macrophage colony-

stimulating factor receptor; TIE2 — transmembrane tyrosine-protein kinase receptor, regulating angiopoietins; PYK2 — non-receptor tyrosine kinase, regulating tumor cells
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Рисунок 1. Периорбитальный отек (наблюдения авторов)
Figure 1. Periorbital edema (observation of the authors)

Рисунок 2. Макулопапулезная сыпь (наблюдение авторов): А — иматиниб 400 мг/сут, Б — аллергический дерматит нелекарственного генеза.
Figure 2. Maculopapular rash (observation of the authors): А — imatinib 400 mg/day, Б — allergic dermatitis non-drug induced

Начальная рекомендуемая доза глюкокортикостеро-
идных гормонов составляет 0,5–1 мг/кг преднизолона 
или другого глюкокортикостероидного препарата в эк-
вивалентной дозе. При рецидивирующей сыпи II–III 
степени тяжести следует рассмотреть переход на ИТК 
второго поколения [6, 17, 31] (рис. 2).
Дисхромии (гиперпигментации, гипопигментации) кожи 
при лечении иматинибом регистрируются с частотой 
до 41 % как нарушения пигментации, проявляющи-
еся гипопигментацией/депигментацией [31, 32, 41]. 
Гипопигментации обычно манифестируют в виде ги-
похромных участков или диффузных/локализован-
ных участков ахромии, ремиссия достигается после 
снижения дозировки или прекращения приема препа-
рата. Больные со смуглой кожей (фототип IV–V) более 

склонны к развитию этой реакции [17]. Механизм ги-
попигментации осуществляется через модуляцию ак-
тивности c-kit и его рецепторов, а также фактора роста 
стволовых клеток, контролирующего развитие и миг-
рацию меланоцитов, влияя таким образом на содер-
жание пигмента в коже и волосах. Эта дозозависимая 
реакция кожи прекращается после отмены препарата 
[31, 32]. Гипопигментация и депигментация встреча-
ются чаще, чем гиперпигментация (в соотношении 
41 % к 3,6 %). Медиана возникновения гипопигмен-
тации или депигментации составляет 4 недели [32]. 
Гистологически в участках гипопигментации выяв-
ляют меланин в сочетании со значительным уменьше-
нием количества меланоцитов, перифолликулярным 
фиброзом [42]. Имеются сообщения об ухудшении 
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течения витилиго, возникшего еще до терапии ИТК 
[43]. Клинически депигментации, индуцирован-
ные ИТК, схожи с кожным заболеванием витилиго 
(рис. 3). Характерной локализацией очагов депигмен-
тации при витилиго являются тыльные поверхности 
кистей и пальцы, лицо, кожные складки, подмышечная 
область и гениталии, с более или менее симметричной 
локализацией. Возникает витилиго после воздействия 
триггерных факторов, которыми могут быть стресс, 
травма кожи, в результате чего у больных с генетиче-
ской предрасположенностью запускается аутоиммун-
ный процесс в меланоцитах. Гистологически выявля-
ется нормальное количество меланоцитов, отсутствие 
признаков фиброза [43].
Гиперпигментация проявляется серо-голубыми пят-
нами на коже (рис. 4), а также в виде репигментации 
седых волос и потемнения цвета волос. При гистологи-
ческом исследовании биоптатов кожи в очагах обнару-
живается повышение количества меланофагов дермы 
[31, 41]. В одном исследовании отмечено, что во вре-
мя лечения иматинибом у 9 (5 мужчин и 4 женщины, 
средний возраст 63,4 года) из 133 больных с седыми 
волосами до лечения была прогрессирующая репиг-
ментация волос (на голове у 8 больных, на теле и голо-
ве — у 1). Среднее время между окончанием терапии 
альфа-интерфероном и началом терапии мезилатом 
иматиниба составило 5,7 месяца. Репигментация волос 
произошла в среднем через 5 месяцев (от 2 до 14 меся-
цев) лечения иматинибом. Механизм репигментации 
волос остается невыясненным [41].

In vitro иматиниб снижает активность тирозинкиназы 
меланоцитов и пролиферацию фибробластов, посколь-
ку фибробласты секретируют фактор роста стволовых 
клеток. Иматиниб может напрямую ингибировать ак-
тивность c-kit и опосредованно контролировать актив-
ность фактора роста стволовых клеток, дополнитель-
но снижая количество пигмента. Подобные побочные 
изменения кожи встречаются при лечении дазатини-
бом и нилотинибом (рис. 4). Пьебалдизм (частичный 
альбинизм) связан с мутациями c-kit, определяющими 
пигментные изменения, модулируемые активностью 
c-kit [44, 45].
О методах коррекции нарушений пигментации 
не сообщалось. Рекомендуется наносить солнцезащит-
ные средства на участки депигментации, может быть 
использован камуфлирующий макияж для коррекции 
эстетических недостатков [45] (рис. 3, 4).
Лихеноидные реакции кожи могут появляться 
у больных, принимающих иматиниб, манифести-
руя через 2–3 месяца от начала лечения [46, 47]. 
Лихеноидными считаются реакции, имитирующие 
кожное заболевание — красный плоский лишай 
(lichen planus rubrum). Элементы могут поражать лю-
бой участок кожи, включая слизистые. Лихеноидная 

реакция — дозозависимая, во всех случаях боль-
ные получали иматиниб в большой дозе, при приеме 
небольших доз иматиниба эта реакция не возникала 
[33]. При гистологическом исследовании биоптатов 
кожи определялись гиперкератоз, акантоз, участки 
паракератоза, перифолликулярный фиброз и пери-
васкулярная лимфоцитарная инфильтрация. Эта же 
гистологическая картина может соответствовать 
и красному плоскому лишаю [48]: выявляют лим-
фоцитарный инфильтрат в дермо-эпидермальном 
соединении, гиперкератоз и гипергранулез, а также 
участки акантоза [49, 50]. При иммуногистохимиче-
ском анализе биоптатов кожи из очагов лихеноидной 
реакции по сравнению с биоптатами кожи из очагов 
красного плоского лишая выявлено большее количе-
ство некротических кератиноцитов, сгруппирован-
ных в кластеры, плазмоцитов и эозинофилов [51, 52]. 
Развитие красного плоского лишая обусловлено ак-
тивацией апоптоза кератиноцитов через цитотокси-
ческие лимфоциты [53, 54].
Глюкокортикостероидные гормоны, применяемые 
местно, могут быть использованы для лечения высыпа-
ний легкой степени. Глюкокортикостероидные гормо-
ны, применяемые внутрь (преднизолон 30 мг перораль-
но), следует использовать для более тяжелых случаев. 
У большинства больных может быть продолжена те-
рапия иматинибом, однако некоторым больным может 
потребоваться временное прекращение применения 
иматиниба или уменьшение дозы препарата в случаях 
рефрактерности сыпи к терапии глюкокортикостерои-
дами [40, 49, 55]. Описаны случаи исчезновения сыпи 
на терапии ацитретином в дозе 25 мг/сут на фоне при-
менения иматиниба [56] (рис. 5).
Реже возникают фотоиндуцированный дерматит, 
папулосквамозные поражения. Псориазиформная 
сыпь поражает до 8 % больных, среди них встречают-
ся больные псориазом в анамнезе, а также больные 
с псориазиформной ладонно-подошвенной эритемой, 
красным волосяным лишаем (pityriasis rubra pilaris, 
болезнь Девержи) и розовым лишаем Жибера [40]. 
Реже встречался острый генерализованный экзанте-
матозный пустулез, крайне редко — синдром Свита, 
нейтрофильный эккринный гидраденит, нейтро-
фильный панникулит и узловатая эритема. Данные 
по их лечению в связи с редкой встречаемостью ог-
раничены [31, 55]. Реакции в виде крапивницы, вто-
ричные на фоне приема иматиниба, могут возникать 
у больных с базофилией в крови, что связано с выс-
вобождением гистамина из базофилов. Для лечения 
крапивницы могут быть с успехом применены ан-
тигистаминные препараты [16]. Эксфолиативный 
дерматит, включая синдром Стивена — Джонсона, 
развивается менее чем у 1 % больных, принимающих 
иматиниб [16, 37, 57].
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Рисунок 3. Гипопигментации кожи (наблюдения авторов): А — иматиниб 400 мг/сут; Б — витилиго
Figure 3. Skin hypopigmentation (observation of the authors): А — imatinib 400 mg/day; Б — vitiligo

Рисунок 4. Гиперпигментации кожи (наблюдения авторов): А — иматиниб 400 мг/сут; Б — дазатиниб 50 мг/сут; В — нилотиниб 600 мг/сут
Figure 4. Skin hyperpigmentation (observation of the authors): А — imatinib 400 mg/day; Б — dasatinib 50 mg/day: В — nilotinib 600 mg/day

ИТК второго поколения
Резистентность к иматинибу или его непереносимость яв-
ляются показанием к назначению ИТК второго поколения 
[6, 58, 59]. С изменением активности в отношении Bcr-Abl 
и других мишеней при применении ИТК второго поколе-
ния возникает сравнительно меньшее количество побоч-
ных эффектов (табл. 1), а именно, нарушений пигментации 
и отеков, чем при использовании иматиниба [31].

Дазатиниб ассоциирован с дНЯ в 35 % случаев. 
Он вызывает макулярную, папулезную сыпь или сыпь 
с шелушением у 11–27 % больных [40]. В исследова-
нии N. P. Shah и соавт. неспецифическая кожная сыпь 
встречалась у 10 % больных, периферический отек — 
у 5 % [60]. В другом исследовании сыпь зарегистриро-
вана у 22 % больных, а периферический отек — у 18 % 
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Рисунок 5. Лихеноидные реакции и красный плоский лихен (наблюдения авторов): А, Б — иматиниб 400 мг/сут; В — красный плоский лихен
Figure 5. Lichenoid reaction and lichen planus (observation of the authors): А, Б — imatinib 400 mg/day; В — lichen planus rubrum

Рисунок 6. Нарушени я кератинизации  — фолликулярный гиперкератоз (наблюдения авторов): А  — нилотиниб 800  мг/сут (также на  фото визуализируется очаг 
гипопигментации); Б — нилотиниб 800 мг/сут;  В, Г — понатиниб 45 мг/сут; Д, Е — красный волосяной лихен (болезнь Девержи)
Figure 6. Keratinization disorder — follicular hyperkeratosis (observation of the authors): А — nilotinib 800 mg/day (and hypopigmentation); Б — nilotinib 800 mg/day; В, Г — pona-

tinib 45 mg/day; Д, Е — pityriasis rubra pilaris

[61]. При применении иматиниба кожная сыпь возни-
кала немного чаще, чем при применении дазатиниба: 
в 17 % и 11 % соответственно. Сообщалось о редких 
случаях пустулезной сыпи, зуда, акнеформной сыпи, 
раздражения и шелушения, а также о случае наруше-
ния пигментации [30].
Дазатиниб также вызывает мукозит и стоматит 
у 16 %, зуд — у 11 % больных. Зарегистрированы слу-
чаи панникулита, васкулита мелких сосудов, возмож-
но, связанные с эффектом более выраженного инги-
бирования Abl-киназы дазатинибом по сравнению 

с другими препаратами этой группы. Для лечения ва-
скулитов II–III степени тяжести проводят системную 
терапию глюкокортикостероидными гормонами [16, 
20, 21].
Нилотиниб вызывает сыпь у 10–28 % больных, зуд 
у 17–24 %, сухость кожи у 13–17 %, алопецию у 6 % 
больных [22, 61]. В исследовании I фазы у больных, 
принимавших нилотиниб, регистрировали кожные 
нежелательные явления I–II степени: в 2–15 % случаев 
встречался зуд, в 2–20 % — кожная сыпь, в 12 % — су-
хость кожи, в 6 % — алопеция [22]. Во II фазе иссле-
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дования неспецифическая кожная сыпь выявлялась 
в 28 % случаев, а зуд — в 24 % [61]. В III фазе исследо-
вания сообщалось о выявлении неспецифической кож-
ной сыпи в 41–47 % наблюдений [62]. В метаанализе 
A. M. Drucker и соавт. [20] сыпь всех степеней тяже-
сти встречалась в 34,3 % случаев, из них сыпь высокой 
степени тяжести — в 2,6 % случаев. Если изменения 
со стороны кожи относятся к I–II степени, то эффек-
тивно местное применение глюкокортикостероидных 
гормонов. Зуд может быть купирован при помощи 
приема антигистаминных средств (10 мг цетиризина 
внутрь 1 раз в день, гидроксизин или доксепин 25–
75 мг на ночь) или топическим применением анти-
гистаминных препаратов, глюкокортикостероидов. 
Для коррекции сыпи большей степени тяжести может 
быть необходимо уменьшение дозы нилотиниба, вре-
менное прекращение приема препарата или назначе-
ние альтернативного препарата [20, 40].
Нилотиниб вызывает сыпь на коже, состоящую 
из перифолликулярных гиперкератотических папул 
размером 1–2 мм. Сыпь появляется через несколько 
дней/месяцев от начала приема ИТК в виде плотных 
мономорфных маленьких папул, связанных с фол-
ликулами. Гистологическое исследование выявляет 
гиперплазию с ортогиперкератозом и фолликулитом 
с небольшой перифолликулярной лимфоцитарной 
инфильтрацией. Сыпь саморазрешается после пре-
кращения приема препарата [20, 51]. Это состояние 
кожи очень похоже на дерматологическое заболева-
ние — красный волосяной лишай (pityriasis rubra 
pilaris, болезнь Девержи), в основе патогенеза кото-
рого лежит мутация гена CARD14 [63]. Проявляется 
болезнь Девержи в виде гиперкератоза на фоне эри-
темы, при легкой степени — фолликулярный гипер-
кератоз (рис. 6). Отличительный признак болезни 
Девержи — вовлечение ладоней и подошв — керато-
дермия с оранжево-красным восковидным оттенком, 
что не встречается при кожных токсических реакциях 
на ИТК. Гистологическое исследование измененной 
кожи при лечении нилотинибом выявляет вертикаль-
ный и горизонтальный орто- и паракератоз, а также 
фолликулярный гиперкератоз в основании волосяно-
го фолликула [20]. Из редких событий встречается 
синдром Свита, хотя, возможно, он не связан с прие-
мом препарата и возникает самостоятельно [23].
Бозутиниб является препаратом группы ИТК второ-
го поколения со специфической активностью в отно-
шении SRC-ABL киназ, одобренным для лечения всех 
стадий ХМЛ [6, 64]. Сыпь появляется у трети больных 
и более чем у 90 % больных она I–II степеней тяжести, 
у 7 % больных — III–IV степеней тяжести и требует 
прекращения лечения бузотинибом. Клинически про-
является различными вариантами сыпи: пятнистой, 
папулезной, зудящей, акнеформной, фолликулярной 
с шелушением [64].

ИТК третьего поколения
Резистентность к ИТК 1 и 2 поколения у больных 
с мутацией T315I привела к разработке ИТК треть-
его поколения, к которым   относится понатиниб [24, 
25]. Понатиниб, как и ИТК II поколения, может быть 
ассоциирован с сыпью подобной той, что возникает 
при болезни Девержи, — гиперкератотическая фолли-
кулярная сыпь, характеризующаяся оранжево-розо-
выми фолликулярными папулами и шелушащимися 
бляшками, развивающимися на 1–4-й неделе лечения. 
При гистологическом исследовании кожных изме-
нений выявляются спонгиозное утолщение рогового 
слоя и перемежающиеся участки орто- и паракерато-
за, схожие с теми, которые обнаруживаются при бо-
лезни Девержи [40, 65]. Для лечения данной сыпи при-
меняются местно глюкокортикостероидные гормоны, 
кератолитики (крем с содержанием мочевины), эмо-
ленты, шампуни с содержанием кетоконазола, а также 
тазаротен, третиноин крем или системно ретиноиды. 
Опубликован случай успешного сочетания системной 
терапии ретиноидами (ацитретин) с фототерапией 
(ультрафиолетовые лучи спектра B) и кератолитика-
ми, что позволило достичь очищения кожи без умень-
шения дозы и прерывания приема понатиниба [66].
При приеме понатиниба также наблюдали ихтиози-
формную сыпь, возникшую в среднем через месяц по-
сле начала приема препарата и характеризовавшуюся 
эритемой и шелушением. При гистологическом иссле-
довании выявляли ортокератоз, исчезновение эпидер-
мальных тяжей и незначительный лифоцитарный ин-
фильтрат, окружавший расширенные поверхностные 
сосуды. Подобные кожные изменения сдерживают 
применением эмолентов, топических стероидов высо-
кого класса и кератолитиков (мочевина). Комбинация 
наружной терапии может позволить продолжить 
дальнейшее применение понатиниба при контроле 
за состоянием кожи. Механизм возникновения дан-
ной сыпи изучен недостаточно, однако предполагают, 
что в основе ее лежит ингибирование комплекса ки-
наз, что приводит к активации провоспалительных 
сигнальных путей в коже [67].

PF-114. Вследствие недостаточно высокой селектив-
ности понатиниба профиль его безопасности далеко 
не всегда приемлем. Недавно разработанный в России 
ингибитор Bcr-Abl PF-114 оказывает минимальное 
воздействие на сосудистые рецепторы (табл. 1). PF-114 
в доклинических исследованиях показал эффектив-
ность при лечении больных ХМЛ с мутацией T315I 
и существенно более селективное ингибирование про-
теинкиназ, что отразилось на его безопасности [14, 68]. 
Основными задачами I фазы исследования PF-114, в ко-
тором участвовал 51 больной, являлись изучение ток-
сичности, ограничивающей дозу (дозолимитирующая 
токсичность, Dose-Limiting Toxicity, DLT), возникаю-
щей в одном 28-дневном цикле лечения, и определение 
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максимальной переносимой дозы (Maximum Tolerated 
Dose, MTD). Токсичностью, лимитирующей дозу 
PF-114, оказалась дерматологическая токсичность. 
Доза 600 мг была определена как MTD у 1 из 6 боль-
ных, испытывавших DLT, — псориазоподобное пора-
жение кожи III степени тяжести. Обратимая кожная 
токсичность III степени наблюдалась у 11 больных, 
получавших препарат в дозе 400 мг/сут и более [7, 68]. 
Кожные реакции быстро исчезали после отмены пре-
парата и местной терапии. На основании клинических 
проявлений поражения кожи были охарактеризованы 
как псориазоподобные: четко ограниченные очаги эри-
темы, умеренная инфильтрация с шелушением на по-
верхности без зуда и болезненности (рис. 6).

Новообразования кожи
Имеются сообщения о возникновении новообразо-
ваний кожи в результате приема ИТК. Прямое влия-
ние ИТК на развитие новообразований не выявлено. 
У 1445 больных в 23 % случаев были выявлены неме-
ланоцитарные новообразования — плоскоклеточный 
рак кожи и базальноклеточный рак кожи, помимо 
этого выявляются доброкачественные новообразова-
ния — кератоакантома, дерматофиброма, себорейные 
кератомы [69–72] (рис. 7).

Лечение кожных токсических 
реакций
Рекомендации по лечению дерматологических неже-
лательных явлений в литературе чаще всего представ-
ляют собой перечень групп препаратов, в основном 
включающих эмоленты, наружные и системные глю-
кокортикостероиды, антигистаминные препараты. 
Рекомендации по применению других лекарственных 
средств основаны на публикациях клинических слу-
чаев или серии клинических наблюдений. Сводные 
данные представлены в таблице 3.
В тяжелых случаях требуется прерывание или вре-
менное уменьшение дозы ИТК, в редких случаях очень 
тяжелых кожных реакций требуется отмена препара-
та ИТК [16, 17, 31]. В случае временной отмены ИТК 
назначают преднизолон в дозе 1 мг/кг/сут, проводят 
еженедельный мониторинг, затем возобновляют прием 
ИТК в уменьшенной дозе, кожная сыпь при этом часто 
не возобновляется [57]. Если, несмотря на все поддер-
живающие мероприятия, кожная реакция не исчезает, 
следует рассмотреть возможность назначения больно-
му другого ИТК. У больных, у которых сыпь возникла 
при лечении иматинибом, при переводе на дизатиниб 
или другие ИТК часто рецидив сыпи не возникает. Если 
нет других вариантов лечения ХМЛ, терапия ИТК мо-
жет быть продолжена одновременно с системной тера-
пией глюкокортикостероидными гормонами [17].
Учитывая необходимость частого применения ло-
кально глюкокортикостероидных гормонов (табл. 3), 

важны знания об их разнообразии и силе действия 
в зависимости от химической формулы и лекарствен-
ных формах для наружного применения.
Гидрокортизон — первый глюкокортикоидный гор-
мон, применяемый наружно в дерматологической 
практике c 1952 г. [73]. Он является самым слабым, 
но и самым безопасным топическим средством. В даль-
нейшем модификация формулы гидрокортизона по-
зволила значительно расширить количество и усилить 
активность наружных средств, используемых в совре-
менной дерматологии [74, 75].
Наиболее часто используемой в нашей стране яв-
ляется европейская классификация, представленная 
в таблице 4, согласно которой глюкокортикостероид-
ные гормоны, применяемые топически, в зависимости 
от силы действия, распределены на 4 класса [75].
Степень проникновения в кожу зависит от формы 
наружного лекарственного препарата, что использу-
ется для достижения лечебного эффекта при различ-
ных патологических кожных процессах. Чем более 
острое поражение кожи с экссудативными явления-
ми, тем более водосодержащим должно быть средство, 
что обеспечивает подсушивающий эффект. При пере-
ходе кожного процесса в подострую стадию или из-
начально появление высыпаний без мокнутия лучше 
использовать кремы. Кожный процесс с явлениями су-
хости и лихенификации требует назначения мазевых 
средств, обеспечивающих большую липофильность, 
тем самым более глубокое проникновение и увеличе-
ние продолжительности действия [76] (рис. 8).
Таким образом, кожные токсические реакции яв-
ляются частыми и специфическими для ИТК неже-
лательными явлениями. Рассмотрены наиболее 
распространенные из них, которые потенциально 
могут привести к прерыванию терапии. Часто кож-
ные проявления напоминают хронический дерма-
тоз, что и фигурирует в описании дНЯ. Зависимость 
от дозы и разрешение высыпаний при отмене препа-
ратов ИТК позволяют полагать, что реакции кожи 
являются прямым физиологическим следствием бло-
кады сигнальных путей, или спонтанной активации 
«нецелевых» путей, или сочетанием воздействий. 
Мутации гена Bcr-Abl активируют путь RAS, парадок-
сальная активация RAS и BRAF может происходить 
при использовании иматиниба, нилотиниба и дазати-
ниба in vitro [77]. Селективный ингибитор BRAF вему-
рафениб также вызывает подобные кожные реакции 
и активацию RAS «дикого» типа, приводя к парадок-
сальной активации MAPK, что, как полагают, и явля-
ется причинной кожной токсичности [78]. Возможно, 
именно этот путь инициирует дНЯ, что объясняет об-
щие черты фолликулярных гиперкератотических вы-
сыпаний и гиперпигментаций при приеме ИТК и ин-
гибиторов BRAF. Также обнаружено, что сорафениб 
вызывает подобные фолликулярные высыпания, 
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Таблица 3. Лечение дерматологических нежелательных явлений ИТК [16, 33, 36, 40, 47, 55, 57, 58]
Table 3. Treatment of tyrosine kinase inhibitor dermatologic adverse events [16, 33, 36, 40, 47, 55, 57, 58]

Дерматологические нежелательные 
явления

Dermatologic adverse events

Лечение
Treatment

Макулопапулезная сыпь с зудом
Maculopapular rash with pruritus

Антигистаминные препараты системно при сыпи легкой степени (цетиризин 10 мг/сут, 
гидроксизин 25–75 мг).
Глюкокортикостероиды внутрь и местно при сыпи тяжелой степени
Systemic antihistamines for mild rash (cetirizine10 mg/day, hydroxyzine 25–75 mg).
Oral corticosteroids for severe rash, topical corticosteroids

Макулопапулезная сыпь без зуда
Maculopapular rash without pruritus

Эмоленты, при необходимости глюкокортикостероиды местно
Emollients, topical corticosteroids if needed

Периорбитальный отек
Periorbital edema

Диета с пониженным содержанием натрия, глазные капли –0,25 % фенилэфрин.
При системном характере — диуретики (фуросемид, гидрохлортиазид, спиронолактон)
Low sodium diet, 0.25 % phenylephrine.
Diuretics in systemic edema (furosemide, hydrochlorothiazide, spironolactone)

Псориазоподобная сыпь
Psoriasiform eruption

Эмоленты, глюкокортикостероиды местно, кальципотриол
Emollients, topical corticosteroids, calcipotriol

Себорейный кератоз
Seborrheic keratosis

Удаление (иссечение, крио- или лазерная деструкция)
Removal (excision, cryodestruction/laser removal)

Пигментные изменения (дисхромии)
Pigmentary changes (dyschromia)

Камуфлирующий макияж
Cosmetic camouflage

Лихеноидный дерматит
Lichenoid dermatitis

Глюкокортикостероиды местно и системно (преднизолон 30 мг/сут), ретиноиды 
системно (ацитретин 25 мг/сут)
Topical and systemic corticosteroids (prednisolone 30 mg/day), systemic retinoids (acitretin 25 mg/day)

Питириазоподобная сыпь
Pityriasis rubra pilaris-like rash

Эмоленты, глюкокортикостероиды местно, кератолитики (крем с мочевиной), 
шампунь с кетоконазолом, ретиноиды системно, фототерапия
Emollients, topical corticosteroids, keratolytics (urea cream), ketoconazole shampoo, systemic retinoids, 
phototherapy

Ихтиозиформная сыпь
Ichthyosiform rash

Глюкокортикостероиды местно, крем с мочевиной
Topical corticosteroids, urea cream

Крапивница
Urticaria (Hives)

Антигистаминные препараты
Antihistamine drugs

Cиндром Стивенса — Джонсона
Stevens—Johnson syndrome

Глюкокортикостероиды системно, альтернативный ИТК
Systemic corticosteroids, alternative tyrosine kinase inhibitors

Рисунок 7. Доброкачественные новообразования кожи, возникшие в период лечения ИТК (наблюдения авторов): А — дерматофиброма (также на фото визуализируется 
фолликулярный кератоз), иматиниб 400 мг/сут; Б — множественные себорейные кератомы, иматиниб 400 мг/сут
Figure 7. Benign skin tumors, arising during treatment (observation of the authors): A — dermatofibroma (and follicular keratosis), imatinib 400 mg/day; Б — Seborrheic keratosis, 

imatinib 400 mg/day
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Таблица 4. Классификация топических глюкокортикостероидов в зависимости от силы действия [75]
Table 4. Classification of topical steroids based on their potency [75]

Международное название
International nonproprietary name

Торговое наименование
Brand name

Форма выпуска
Dosage form

Класс I (слабой степени активности)
Class I (low potency corticosteroids)

Гидрокортизона ацетат
Hydrocortisone acetate

Гидрокортизоновая мазь
Hydrocortisone ointment

Мазь 1 % — 10; 28,4 г
Ointment 1 % — 10; 28.4 g

Гидрокортизон никомед
Hydrocortison nycomed

Крем 1 % — 10 г
Cream 1 % — 10 g

Мазипредона гидрохлорид
Mazipredone hydrochloride

Деперзолон
Depersolone

Мазь 0,25 % — 10; 28,4 г
Ointment 0.25 % — 10; 28.4 g

Преднизолон
Prednisolone

Преднизолон
Prednisolone

Мазь 0,5 % — 10; 20 г
Ointment 0.5 % — 10; 20 g

Преднизолоновая мазь
Prednisolone ointment

Мазь 0,5 % — 10 г
Ointment 0.5 % — 10 g

Класс II (умеренной степени активности)
Class II (medium potency corticosteroid)

Аклометазона дипропионат
Alclometasone dipropionate

Афлодерм
Afloderm

Мазь 0,05 % — 20 г
Ointment 0.05 % — 20 g

Крем 0,05 % — 20 г
Cream 0.05 % — 20 g

Метилпреднизолона ацепонат
Methylprednisolone aceponate

Адвантан
Advantan

Мазь 0,1 % — 15 г
Ointment 0.1 % — 15 g

Мазь жирная 0,1 % — 15 г
Oily ointment 0.1 % — 15 g

Крем 0,1 % — 15 г
Cream 0.1 % — 15 g

Эмульсия 0,1 % — 15 г
Emulsion 0.1 % — 15 g

Предникарбат
Prednicarbat

Дерматол
Dermatol

Крем 0,25 % — 10 г
Cream 0.25 % — 10 g

Мазь 0,25 % — 10 г
Ointment 0.25 % — 10 g

Флуметазона пивалат
Flumetasone pivalate

Лоринден
Lorinden

Лосьон 0,02 % — 15 мл
Lotion 0.02 % —15ml

Флувет
Flumetasone

Крем 2 % — 15, 30 г
Cream 2 % — 15, 30 g

Класс III (высокой степени активности) 
Class III (high potency glucocoricosteroids) 

Бетаметазона валерат
Betamethasone valerate

Целестодерм В
Celestoderm-V

Крем 0,1 % — 15; 30 г
Cream 0.1 % — 15; 30 g

Мазь 0,1 % — 15; 30 г
Ointment 0.1 % — 15; 30 g

Бетаметазона дипропионат
Betamethasone dipropionate

Белодерм
Beloderm

Крем 0,05 % — 30 г
Cream 0.05 % — 30 g

Мазь 0,05 % — 30 г
Ointment 0.05 % — 30 g

Акридерм
Akriderm

Крем 0,05 % — 15 г
Cream 0.05 % — 15 g

Бетаметазон
Betamethasone

Кутерид
Kuterid

Крем 20 г
Cream 20 g

Мазь 20 г
Ointment 20 g

0,64 мг бетаметазона в 1 г крема, мази
0.64 mg of betamethasone in 1 g of cream, ointment

Будесонид
Budesonide

Апулеин
Apulein

Крем 0,025 % — 15 г
Cream 0.025 % — 15 g

Мазь 0,025 % — 15 г
Ointment 0.025 % — 15 g
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Международное название
International nonproprietary name

Торговое наименование
Brand name

Форма выпуска
Dosage form

Мометазона фуроат
Mometasone furoate

Элоком
Elocom

Крем 0,1 % — 15 г
Cream 0.1 % — 15 g

Мазь 0,1 % — 15 г
Ointment 0.1 % — 15 g

Лосьон 0,1 % — 20 мл
Lotion 0.1 % — 20 ml

Гидрокортизона 17-бутират
Hydrocortisone 17-butyrate

Локоид
Locoid

Мазь 0,1 % — 30 г
Ointment 0.1 % — 30 g

Крем 0,1 % — 30 г
Cream 0.1 % — 30 g

Липокрем 0,1 % — 30 г
Lipocream 0.1 % — 30 g

Лосьон 0,1 % — 30 мл
Lotion 0.1 % — 30 ml

Крело (эмульсия) 30 г
Crelo (emulsion) 30 g

Латикорт
Laticort

Крем 0,1 % — 15 г
Cream 0.1 % — 15 g

Мазь 0,1 % — 15 г
Ointment 0.1 % — 15 g

Лосьон 0,1 % — 15 мл
Lotion 0.1 % — 15 ml

Триамцинолона ацетонид
Triamcinolone acetonide

Фторокорт
Ftorocort

Мазь 0,1 % — 15 г
Ointment 0.1 % — 15 g

Полькортолон
Polcortolone

Мазь 0,1 % — 15 г
Ointment 0.1 % — 15 g

Крем 0,1 % — 15 г
Cream 0.1 % — 15 g

Триакорт
Triacortum

Мазь 0,1 % — 10 г
Ointment 0.1 % — 10 g

Кеналог
Kenalog

Крем 0,1 % — 15 г
Cream 0.1 % — 15 g

Флуоцинолона ацетонид 
Fluocinolone acetonide

Флуцинар
Flucinar

Мазь 0,025 % — 15 г
Ointment 0.025 % — 15 g

Гель 0,025 % — 15 г
Gel 0,025 % — 15 g

Синафлан
Synaflan

Мазь 0,025 % — 10 г
Ointment 0,025 % — 10 g

Флутиказона пропионат
Fluticasone propionate

Кутивейт
Cutivate

  Крем 0,05 % — 15 г
Cream 0.05 % — 15 g

Мазь 0,005 % — 15 г
Ointment 0.005 % — 15 g

Класс IV (сверхвысокой степени активности)
Class IV (very high potency corticosteroids)

Клобетазона пропиона
Clobetasol propionate

Дермовейт
Dermovate

Крем 0,05 % — 25 г
Cream 0.05 % — 25 g

Мазь 0,05 % — 25 г
Ointment 0.05 % — 25 g

Кловейт
Clovate

Крем 0,05 % — 15 г
Cream 0.05 % — 15 g

Крем 0,05 % — 15 г
Cream 0.05 % — 15 g

Продолжение таблицы 4
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препарат является мультикиназным ингибитором ан-
гиогенеза, но не влияет на Abl-киназу [79].
Можно предположить, что фолликулярные пити-
риазоподобные реакции ИТК связаны с активностью 
в отношении рецепторов к PDGF и VEGF, общих с со-
рафенибом. Но сорафениб также блокирует и вну-
триклеточную киназу BRAF, активность ингибиторов 
Bcr-Abl в отношении которой слабая (табл. 1), хотя, оце-
нивая ее экспрессию кератиноцитами и меланоцитами 
(табл. 2), можно подтвердить выше высказанное пред-

положение о вовлеченности этой киназы в развитии 
дНЯ в виде фолликулярного кератоза и нарушений 
пигментации кожи.
Дальнейшее изучение механизмов развития дНЯ 
в зависимости от точек приложения ИТК в кож-
ных структурах позволит не только определить оп-
тимальные патогенетические методы лечения дНЯ 
и повысить качество жизни больных, но и будет спо-
собствовать лучшему пониманию иммунобиологии 
кожи.
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Рисунок 8. Эффективность наружных средств в зависимости от лекарственной формы
Figure 8. Efficacy of topical medication depending on the form

Водорастворимые средства (эмульсии, гели, пены, растворы):
- действуют поверхностно, оказывают подсушивающее действие 

- используются при острых экссудативных процессах, а также в складках кожи и на волосистой части головы 
- легко распределяются по поверхности кожи, быстро испаряются 

Water-soluble products (emulsions, gels, foams, solutions):
- act superfi cially, drying effect 

- used in acute exudative processes, as well as in the folds and on the scalp 
- easily distributed on the surface of the skin, evaporate quickly

Кремы:
- средняя проникающая способность, смягчающее действие 

- используются при остром и подостром процессах 
- легко и локализованно распределяются по поверхности кожи, хорошо впитываются 

Creams:
- medium penetration, softening effect 

- used in acute and subacute processes 
- easily and localized distributed on the surface of the skin, well absorbed

Мази:
- высокая проникающая способность благодаря высокому содержанию жиров 

- замедляют трансэпидермальную потерю влаги 
- используются при сухих хронических процессах с лихенификацией 

- требуют усилия при распределении по коже, длительно сохраняют ее жирность 
Ointments:

- high penetration due to high fat content
- slow down transepidermal water loss 

- used in dry chronic processes with lichenifi cation 
- require effort in the distribution of the skin, for a long time maintain its fat content
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Введение. Родентициды — средства, используемые для борьбы с грызунами. В России к применению разрешены 
лишь родентициды антикоагулянтного действия.
Цель работы — описать случай массового отравления антикоагулянтными родентицидами.
Основные сведения. Приведено наблюдение отравления антикоагулянтными родентицидами 80 человек вследствие 
потребления подсолнечного масла, произведенного из  семечек, подвергшихся обработке родентицидами. 
У пострадавших был выраженный геморрагический синдром: у всех — экхимозы, у 79 % — макрогематурия, у 1 — 
маточное кровотечение, у 3 — внутрибрюшные кровоизлияния, у 16 — носовые кровотечения, у 2 — желудочно-
кишечные кровотечения, у  2  — внутримозговые кровоизлияния. Международное нормализованное отношение 
(МНО) не удалось определить у 56 больных, у оставшихся медиана МНО составила 3,9 (колебания от 1,29 до 16,2). 
Активированное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ) у 7 больных не определялось, у остальных медиана 
АЧТВ составила 65 с. Умерли от геморрагического синдрома 3 пострадавших. Анализируется проводимая терапия. 
При угрожающем жизни геморрагическом синдроме препаратами выбора являются концентраты протромбинового 
комплекса и рекомбинантный активированный фактор свертывания VII, но не свежезамороженная плазма и викасол. 
Для длительной терапии следует использовать витамин К1.

Ключевые слова: родентициды, отравление, витамин К, концентрат протромбинового комплекса, рекомбинантный активированный фактор 
свертывания VII, коагулопатия
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OUTBREAK OF MASS POISONING WITH ANTICOAGULANT 
RODENTICIDES
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Introduction. Rodenticides are pesticides used in the control of rodents. In Russia, only anticoagulant rodenticides are al-
lowed to be used.
Aim: describe a case of mass poisoning with anticoagulant rodenticides.
Main fi ndings. An observation is given of poisoning with anticoagulant rodenticides in 80 people due to the consumption 
of sunfl ower oil produced from seeds that have been treated with rodenticides. The victims had a pronounced hemorrhagic 
syndrome: all had ecchymosis, 79 % had macrohematuria, 1 had uterine bleeding, 3 had intra-abdominal hemorrhages, 
16 had nosebleeds, 2 had gastrointestinal bleeding, and 2 had intracerebral hemorrhages. The international normalized 
ratio (INR) was not defi nable in 56 patients, while the remaining patients had a median INR of 3.9 (fl uctuations from 1.29 
to 16.2). Activated partial thromboplastin time (APTT) was not defi nable in 7 patients; the remaining patients had the me-
dian APTT of 65 seconds. Three of the victims died of hemorrhagic syndrome. This article analyzes the conducted therapy. 
In life-threatening hemorrhagic syndrome induced by rodenticide poisoning or warfarin overdose the drugs of choice are 
prothrombin complex concentrates and recombinant activated clotting factor VII, but not fresh frozen plasma and vicasol. For 
long-term therapy, vitamin K1 should be used.

Keywords: rodenticides, poisoning, vitamin K, prothrombin complex concentrate, recombinant activated clotting factor VII, coagulopathy
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ABSTRACT

Введение
Родентициды — собирательное название средств, 
применяемых для борьбы с грызунами. Известно бо-
лее 33 действующих веществ, используемых в качестве 
родентицидов [1]. В Российской Федерации разреше-
ны к применению лишь родентициды антикоагулянт-
ного действия (суперварфарины). Всего их 18 препара-
тов на основе 6 действующих веществ — производных 

4-оксикумарина (бродифакум, бромадиолон и флоку-
мафен) и 1,3-индандиона (изопропилфенацин, три-
фенацин и этилфенацин) [2]. Антикоагулянтные ро-
дентициды являются антагонистами витамина К [3]. 
Они были разработаны в 1970-х годах для преодоления 
устойчивости к варфарину у крыс. Они легко всасыва-
ются из желудочно-кишечного тракта, абсорбируются 
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с поверхности кожи, через респираторный тракт [3]. 
Попав в организм, родентициды накапливают-
ся в различных тканях, прежде всего в печени [3]. 
С помощью радиоактивной метки установлено их 
преимущественное распределение: печень > почки > 
кожа > мышцы > жир > кровь [4]. Родентициды, по-
добно варфарину, являются антагонистами витамина 
К. Антикоагулянтные родентициды ингибируют ви-
тамин К 2,3-эпоксид редуктазу и витамин К гуанин 
редуктазу, нарушая тем самым метаболизм витами-
на К и синтез витамин К-зависимых факторов свер-
тывания крови (II, VII, IX и Х) и протеина С [3, 5]. 
Антикоагулянтное действие родентицидов в 100 раз 
сильнее варфарина. Родентициды — долгоживущие 
жирорастворимые антикоагулянты [6].
Выводятся родентициды до 90–93 % с калом [4]. 
С мочой в виде различных метаболитов выделяется 
1,6 % родентицидов [4], что затрудняет их детекцию 
с помощью анализа мочи. Элиминация родентицидов 
из печени имеет двухфазный характер: сначала в тече-
ние первых 2–8 дней происходит быстрая фаза элими-
нации, затем наступает медленная фаза элиминации 
[7]. В отличие от варфарина, элиминация роденти-
цидов происходит значительно медленнее. После од-
нократного приема в печени животных бродифакум 
обнаруживают даже через 128 дней [8]. У крыс период 
полувыведения для бродифакума составляет 156 часов 
по сравнению с 17 часами для варфарина [9]. У лю-
дей период полувыведения бродифакума колеблет-
ся от 243 до 1656 часов по сравнению с 17–37 часами 
для варфарина [10, 11]. В клиническом наблюдении 
[12] у 52-летнего ВИЧ-инфицированного больного, 
который с суицидальной целью принял 43 г бродифа-
кума, концентрация родентицида в крови, определяв-
шаяся с помощью высокоэффективной жидкостной 
хроматографии, уменьшилась со 170 до 4 нг/мл, т. е. 
до нижней границы, при которой выявляется токсич-
ность препарата, лишь к 46-му дню лечения.
Случаи отравления родентицидами описаны и у жи-
вотных, и у людей [13]. Среди всех сообщений об от-
равлении домашних животных 63 % случаев прихо-
дится на собак, 19,4 % — на кошек, значительно реже 
(менее 2–3 %) сообщается об отравлении кур, лошадей, 
кроликов, коз, овец, свиней [13].
Причины отравления родентицидами людей могут 
быть различными: суицид, случайный прием, от-
равление на производстве, умышленный прием ро-
дентицидов при психических болезнях, синдроме 
Мюнхгаузена, криминальные отравления, отравления 
неустановленным источником [12, 14–16]. Согласно 
данным Системы наблюдения за острыми отравле-
ниями (Toxic Exposure Surveillance System, TESS), 
принадлежащей Американской ассоциации центров 
по лечению отравлений, 94,4 % случаев возникает 
вследствие случайного отравления и лишь 5,6 % — 
вследствие преднамеренного приема родентицидов 

[5]. Эпидемиологических данных о частоте отравле-
ния родентицидами населения нет, но, по сообщениям 
различных лет, с 1988 по 2015 г. ежегодно в мире отрав-
ление родентицидами получают от 5133 до 13 423 чело-
век [6, 13, 14].
Цель настоящей работы — описать случай массово-
го отравления родентицидами в Поволжье.

Клиническое описание
16–17 июля 2019 г. в два лечебных учреждения 
Самарской области (ГБУЗ СО «Самарская об-
ластная больница им. В. Д. Середавина» и ГБУЗ 
СО «Тольяттинская городская клиническая больница 
№ 1») одновременно поступили 69 человек (65 мужчин, 
3 женщины и 1 ребенок) в связи с внезапно возник-
шим геморрагическим синдромом, проявлявшимся 
гематурией, носовыми и десневыми кровотечениями, 
подкожными и межмышечными гематомами, желу-
дочно-кишечным кровотечением. Все поступившие 
были трудовыми мигрантами из Узбекистана, прожи-
вали в одном из общежитий Самарской области и пер-
воначально ни с чем не связывали свое плохое само-
чувствие. Однако, поскольку все они питались в одной 
столовой, через несколько дней возникло подозрение 
на отравление подсолнечным маслом, которое исполь-
зовалось для приготовления пищи. Подсолнечное мас-
ло было домашнего производства, куплено на рынке. 
Учитывая это, у них был установлен диагноз: «Острое 
отравление неустановленным веществом, тяжелая ток-
сическая коагулопатия». В первые же сутки всем боль-
ным было проведено токсикохимическое исследование 
мочи, и в 30 % случаев были выявлены кумарин и его 
метаболиты. Возникло подозрение на отравление вар-
фарином или вафариноподобными веществами. Когда 
спустя 2 недели геморрагический синдром и измене-
ния в лабораторных показателях сохранялись, было 
заподозрено отравление антикоагулянтными роденти-
цидами.
Примерно в это же время, спустя 2–3 недели, 
со 2 по 9 августа 2019 г. в соседней Ульяновской об-
ласти в различные стационары г. Ульяновска в отделе-
ния урологии, гастроэнтерологии, гинекологии, педи-
атрии, токсикологии поступили 11 местных жителей 
с различными диагнозами: маточное кровотечение, 
острый туболоинтерстициальный нефрит, простатит, 
протекающий с гематурией, мочекаменная болезнь, 
камни левого мочеточника и обеих почек, почечная 
колика слева, язвенная болезнь, желудочно-кишеч-
ное кровотечение, острое нарушение мозгового крово-
обращения, отравление веществом неясной этиологии. 
Общим у всех у них был геморрагический синдром, 
но первоначально эти случаи не связывали между со-
бой. Позже было обращено внимание на то, что все 
они были либо членами одной семьи, либо коллега-
ми по работе, либо друзьями. В стационары поступи-
ли семья М-вых (муж, жена и двое детей 7 и 14 лет), 
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супружеская пара К-вых, супружеская пара В-ных, 
а также мужчина Д., 63 лет, коллега пострадавше-
го М-ва, и женщина Н, 53 лет. При обобщении всех 
случаев и сборе анамнеза было установлено, что всех 
больных объединяет употребление в пищу подсол-
нечного масла домашнего производства. Позже было 
установлено, что 3 августа от желудочно-кишечного 
кровотечения скончалась мать больного М-ва, кото-
рая также употребляла в пищу подсолнечное масло. 
На момент смерти больной о возможном отравлении 
было не известно. Ее смерть связали с данным про-
исшествием ретроспективно. К этому времени стало 
известно о подобных случаях в соседней Самарской 
области, что позволило все эти случаи связать между 
собой. У всех пострадавших в обеих областях имел-
ся геморрагический синдром и сходные лабораторные 
признаки нарушения гемостаза: резкое увеличение 
МНО, удлинение активированного частичного тром-
бинового времени (АЧТВ), нормальные показатели 
концентрации фибриногена и тромбоцитов. 
Проведенное позже следственными органа-
ми расследование установило, что пострадавшие 
в Самарской и в Ульяновской областях отравились 
подсолнечным маслом. Было установлено, что на сель-
хозпредприятии, расположенном в Самарской обла-
сти, нарушили правила обращения с агрохимиката-
ми и выдали для производства подсолнечного масла 

протравленные от грызунов родентицидами семечки. 
Индивидуальный предприниматель произвел из этих 
семечек 200 литров масла. Часть полученного масла 
была выставлена на продажу, другая часть была ро-
здана знакомым и родственникам, которые оказались 
жителями Ульяновска [17].
Особенностью данного наблюдения является поло-
вой и возрастной состав пострадавших. Среди постра-
давших преобладали мужчины (соотношение муж-
чины/женщины 9/1), медиана возраста составила 39 
(от 3 до 63) лет, было 3 детей (3, 7 и 14 лет).
У всех больных были массивные экхимозы, у 79 % — 
макрогематурия, у 1 больной — маточное кровотече-
ние, у 3 — внутрибрюшные кровоизлияния, у 16 че-
ловек — носовые кровотечения. У 2 больных было 
желудочно-кишечное кровотечение, причем в одном 
случае оно закончилось летальным исходом (рис. 1). 
У 2 больных, поступивших в стационар с гематурией, 
десневыми кровотечениями и межмышечными гемато-
мами, через 2–3 суток после госпитализации возник ло 
нарушение сознания, и было диагностировано внутри-
мозговое кровоизлияние с прорывом в желудочки моз-
га, оба случая закончились летальным исходом.
Почти у трети больных были массивные межмы-
шечные гематомы, достигавшие значительных раз-
меров и приводившие в ряде случаев к анемизации 
больных (у одного из больных концентрация гемогло-

Рисунок 1. Геморрагический синдром у пострадавших от приема родентицидов
Figure 1. Hemorrhagic syndrome in rodenticide poisoned patients

Носовые кровотечения — 18,75 %Epistaxis

Десневые кровотечения — 61,25 %Gingival bleeding

Внутримозговые гематомы — 2,5 %Intra-cerebral hemorrhage

Внутрибрюшные кровоизлияния — 3,75 %Intra-abdominal hemorrhage 

Желудочно-кишечные кровотечения — 3,75 %Gastrointestinal bleeding

Маточное кровотечение — 1,25 %Uterine bleeding

Гематурия — 78,8 %Hematuria

Межмышечные гематомы — 28,75 %Muscular hematomas

Экхимозы     — 100 %Ecchymoses



| КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ | CASE REPORTS | 

178       | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | 2020; 65(2):  174–189 |

бина крови за счет межмышечных гематом уменьши-
лась до 38 г/л). Образованию гематом способствовали 
и внутримышечные инъекции, в частности викасола, 
применявшиеся у больных, несмотря на геморрагиче-
ский синдром (рис. 2).
При поступлении в стационар исследование параме-
тров гемостаза выявило у всех больных сходные изме-
нения: у 7 из 80 больных из-за того, что не образовался 
сгусток, определить АЧТВ не удалось, у оставшихся 
больных медиана АЧТВ составила 65 с (колебания 
от 16 до 126 с). Международное нормализованное от-
ношение (МНО) и протромбин по Квику из-за отсут-
ствия образования сгустка не удалось определить у 56 
(72,5 %) из 80 больных, у оставшихся больных медиана 
МНО составила 3,9 (от 1,29 до 16,2), а медиана про-
тромбина по Квику — 23 % (от 5 до 67,3 %). При этом 
концентрация фибриногена плазмы у больных была 
от 1,65 до 6,02 г/л (медиана 3,53 г/л). У всех больных 
была нормальная концентрация тромбоцитов крови. 

Выявленные изменения гемостаза были характерны 
для действия препаратов — антагонистов витами-
на К. У части больных была исследована плазменная 
активность других показателей гемостаза (экспресс-
лаборатория НМИЦ гематологии): FII — 17,2 %, 
FVII — 2,9 %, FIX — 8,9 %, FХ — 11,2 %, активность 
протеина С не определялась, антитромбин III — 94,5 %. 
Вышеперечисленные изменения сразу же позволили 
диагностировать отравление варфариноподобными 
препаратами.
Для подтверждения версии отравления моча постра-
давших в Самарской области и Ульяновске была от-
правлена на токсикологические исследования. Лишь 
в трети случаев в анализах мочи были обнаружены 
кумарин и производные кумарина. Были исследова-
ны образцы крови части пострадавших, в них путем 
извлечения вещества из крови хлороформом с после-
дующей очисткой экстракта на колонке с сорбентом 
и определении натриевой соли по характерному по-

Рисунок 2. Межмышечные и подкожные гематомы у пострадавших
Figure 2. Muscular and subcutaneous hematomas in poisoned patients
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глощению света в ультрафиолетовой области спектра 
при длине волны λ = 308 нм обнаружены кумарины 
и их производные [18]. При исследовании масла, ко-
торым отравились пострадавшие, помимо кумаринов 
и их производных были обнаружены инсектициды 
(крезоксим-метил, пиридабен, фенвалерат, циперме-
трин) [17].
Состояние большинства пострадавших было тя-
желым. О тяжести состояния свидетельствовало 
то, что из-за анемии, возникшей вследствие геморра-
гического синдрома, переливание эритроцитсодержа-
щих компонентов крови потребовалось 5 из 80 боль-
ных (у некоторых больных до 2500 мл эритроцитной 
взвеси), а перевод в отделение реанимации и интенсив-
ной терапии (ОРИТ) потребовался 17 из 80 больных.
Трансфузии свежезамороженной плазмы (СЗП) 
в качестве первой линии лечения получили 76 (95 %) 
из 80 больных. Суммарный объем перелитой СЗП ко-
лебался от 2 до 34 л за время лечения (медиана 4,8 л). 
При поступлении всем больным была начата терапия 
менадионом (препарат «викасол»), причем вводились 
большие дозы менадиона (до 100 мг/сут). Несмотря 
на это у большинства больных сохранялись наруше-
ния гемостаза, увеличение МНО, в результате кото-
рых через 2–3 суток после поступления в стационар 
у 2 больных возникло острое нарушение мозгового 
кровообращения, закончившееся смертельным ис-
ходом.
Через 4 недели, учитывая малую эффективность 
проводимого лечения пострадавших в Самарской 
области, они были осмотрены специалистом НМИЦ 
гематологии Минздрава России (Москва), к терапии 
был добавлен витамин К1 (фитоменадион), в тяжелых 
случаях рекомендовано введение концентратов про-
тромбинового комплекса (КПК), рекомбинантного 
активированного фактора свертывания VII (rFVIIa). 
В итоге четырехфакторный протромбиновый ком-
плекс, (препараты «Октаплекс», «Октафарма», 
Австрия), «Протромплекс-600» (Takeda, Австрия) 
по 1000–1200 ME получили 5 больных, антиингиби-
торный коагулянтный комплекс (препарат «FEIBA», 
Takeda, Австрия) получил 1 больной, rFVIIa (пре-
парат «Коагил», Генериум, Россия) в дозе 4,8–9,6 мг 
получили 3 больных, фитоменадион (препарат 
«Конакион» — сначала внутривенно, затем перораль-
но) — 59 больных.
Анализ проводимой терапии показал, что больные 
получали также и другую терапию, эффективность 
и целесообразность которой вызывает сомнения. 
В Самарской области глюкокортикостероидные гор-
моны получали 69 % больных, в качестве обоснова-
ния к их назначению фигурировали такие показания, 
как «гепатит», «нефрит», «реакция на трансфузии плаз-
мы» и т. п. В Самарской области пострадавшие также 
получали другие гемостатические препараты: этамзи-

лат (94 % больных), аминокапроновую кислоту (88 % 
больных), транексамовую кислоту (69,5 % больных), 
гордокс (апротинин) (94 % больных). Лечащие врачи 
уверяли, что назначение этих препаратов субъективно 
уменьшало выраженность геморрагического синдро-
ма, хотя изменения в коагулограмме оставались преж-
ними. В Ульяновске никто из больных не получал этих 
препаратов, поскольку врачи закономерно посчитали, 
что «точек приложения» для них при отравлении ан-
тагонистами витамина К нет. В Ульяновске в качест-
ве вспомогательного средства больным назначался 
внутрь отвар крапивы, после приема которого отмеча-
ли уменьшение МНО.
Обращало на себя внимание отсутствие у большин-
ства больных, даже находящихся на лечении в отде-
лении реанимации, надежного сосудистого доступа: 
у многих больных отсутствовал периферический ве-
нозный доступ, у единичных больных была катетери-
зирована бедренная вена.
Четверо наиболее тяжелых больных из Самарской 
области и 2 больных из Ульяновска были переведе-
ны в ОРИТ НМИЦ гематологии Минздрава России 
(Москва). Транспортировка наиболее тяжелых боль-
ных в НМИЦ гематологии Минздрава России осу-
ществлялась силами санавиации (рис. 3).
У всех переведенных в Москву больных сохра-
нялся геморрагический синдром, увеличение МНО: 
при поступлении от 2,07 до 5,26 (медиана 3,98). У всех 
больных определялась гипокоагуляция по данным 
тромбоэластографии и тромбоэластометрии, при-
чем как в тесте INTEM, так и в тесте ЕХТЕМ, т. е. 
по внешнему и внутреннему путям свертывания 
(рис. 4).
Всем больным было начато внутривенное лечение 
витамином К1 в суточной дозе 20–40 мг, что привело 
постепенно к нормализации показателей коагулограм-
мы, исчезновению геморрагического синдрома, после 
чего они были переведены на пероральный прием ви-
тамина К1. Ни одному из них не потребовались транс-
фузии СЗП, введение концентратов протромбинового 
комплекса либо rFVIIa. Граждане Узбекистана пре-
кратили принимать витамин К1 через 2 месяца пос ле 
отравления, а двое пострадавших из Ульяновска — 
лишь через 7 месяцев.
Подводя итоги, следует отметить, что в раннем перио-
де отравления от геморрагического синдрома умерли 3 
(3,75 %) из 80 больных (1 в Тольятти и 2 в Ульяновске). 
Причинами смерти явились в 2 случаях острое нару-
шение мозгового кровообращения, в одном — желу-
дочно-кишечное кровотечение. Длительность госпита-
лизации больных составила от 1 до 123 дней (медиана 
39 дней). К моменту выписки из стационаров у всех 
больных было нормальное протромбиновое время 
без заместительной терапии витамином К, отсутство-
вал геморрагический синдром.
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Обсуждение
Настоящее наблюдение является одним из первых 
описаний массового отравления родентицидами. 
Большинство сообщений об отравлениях людей носят 
казуистический характер [12, 14–16, 19]. Лишь в от-
дельных работах сообщается о значительном числе от-
равившихся, как, например, 110 человек, отравивших-
ся родентицидами в Гонконге, но это были суммарные 
наблюдения с 2008 по 2012 г. [20]. В настоящем наблю-

дении одновременно в двух соседних областях России 
отравилось 80 человек.
По клиническим проявлениям и изменениям пара-
метров гемостаза в первые часы отравление антикоа-
гулянтными родентицидами не отличается от дейст-
вия обычного варфарина, однако период полужизни 
варфарина составляет всего 17 ч, а в настоящем наблю-
дении изменения гемостаза сохранялись значительно 

Рисунок 3. Транспортировка пострадавших из Самары в Москву на самолете
Figure 3. Transportation of victims from Samara to Moscow by plane

А. Тромбоэластограмма
А. Thromboela stography

Б. Тесты EXTEM и INTEM
Б. EXTEM & INTEM tests

Рисунок 4. ТЭГ (А) и РОТЭМ (Б) у пострадавшего после приема антикоагулянтных родентицидов спустя месяц после отравления — гипокоагуляция по ТЭГ (удлинение R), 
резкое удлинение интервала СТ в тестах ЕХТЕМ и INTEM
Figure 4. TEG & ROTEM in anticoagulant rodenticide poisoned patient in one month after poisoning — hypocoagulation (long R and long CT in EXTEM & INTEM tests)
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дольше, что позволило исключить действие варфари-
на [6, 19]. Суперварфарины, такие как бромадиолон 
и бродифакум, поступают в печень, после чего их пе-
риод полужизни в печени составляет более 114 дней 
для бродифакума, от 28 до 318 дней — для бромадио-
лона, а плазменный период полужизни для броди-
факума и бромадиолона составляет соответственно 
91,7 и 33,3 дня [21].
Отравление родентицидами следует заподозрить 
при длительно сохраняющемся удлинении МНО и де-
фиците витамин К-зависимых факторов свертыва-
ния крови, таких как FII, FVII, FIX и FX [19], а так-
же при низкой плазменной активности протеина С, 
для синтеза которого также необходим витамин К [22]. 
Уменьшение активности вышеперечисленных факто-
ров может возникать также при сепсисе, диссеминиро-
ванном внутрисосудистом свертывании [23]. Однако 
для сепсиса характерны клинические проявления 
инфекции, тромбоцитопения, гиперфибриногенемия, 
низкая плазменная активность антитромбина III [24], 
чего не было в настоящем наблюдении. Уменьшение 
активности витамин К-зависимых факторов и протеи-
на С может возникнуть при тяжелых поражениях пе-
чени. Для тяжелой печеночной дисфункции, помимо 
низкой активности витамин К-зависимых факторов 
свертывания и протеина С, характерны также повыше-
ние плазменной концентрации трансаминаз, гиперби-
лирубинемия, умеренная тромбоцитопения, гиперам-
мониемия, гипофибриногенемия, низкая плазменная 
активность антитромбина III [25]. Признаки тяжело-
го поражения печени отсутствовали у пострадавших. 
Поэтому, когда спустя более двух недель после госпи-
тализации у пострадавших сохранились геморрагиче-
ский синдром и изменения в коагулограмме, основной 
версией стало отравление антикоагулянтыми роден-
тицидами.
Доказать отравление родентицидами можно с помо-
щью выявления их в крови методом высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии [3, 6, 12]. Поскольку 
родентициды выделяются с мочой в незначительном 
количестве в виде метаболитов [4], неудивительно, 
что у большей части пострадавших в настоящем на-
блюдении они не были выявлены в моче. Диагноз был 
подтвержден позже при исследовании крови постра-
давших и употреблявшегося в пищу растительного 
масла [17]. Однако даже без токсикологического под-
тверждения диагноз отравления родентицидами был 
очевиден. Помимо варфариноподобных соединений, 
в растительном масле были обнаружены и инсектици-
ды, однако ни у одного из больного не было признаков 
отравления инсектицидами [17, 26].
Особенностью данного наблюдения был половой 
и возрастной состав. Поскольку в Самарской области 
большинство пострадавших были трудовыми мигран-
тами, то подавляющее большинство из них составили 
мужчины, лишь в Ульяновской области соотношение 

мужчин и женщин было равным. В большинстве со-
общений о случайном отравлении родентицидами 
отмечается, что чаще всего это происходит с детьми. 
По сообщению Американской ассоциации токсико-
логических центров [14], отравление родентицидами 
у лиц в возрасте 20 лет и старше встречается лишь в 9 % 
случаев, с 13 до 19 лет — в 1 %, с 6 до 12 лет — в 2 %, 
а у детей в возрасте 5 лет и младше — в 88 % случаев. 
В описании 110 случаев отравлений родентицидами 
в Гонконге дети составили 63 % [20]. В настоящих на-
блюдениях из 80 пострадавших было всего 3 детей.
В отличие от настоящего наблюдения, в котором 21 % 
пострадавших нуждались в реанимационной помо-
щи, по данным литературы, при отравлении роденти-
цидами тяжелые клинические проявления возникают 
редко. По данным наблюдений за 832 отравившимися 
родентицидами в 2011–2015 гг., тяжелые клинические 
проявления были лишь у 7,69 %, средней тяжести — 
у 22,12 %, а у 69,23 % — легкие проявления. Большую тя-
жесть состояния в описанных нами наблюдениях мож-
но объяснить большей дозой принятого родентицида. 
Минимальная токсическая доза родентицидов не уста-
новлена [5]. При малых дозах их эффект проявляется 
позже, через дни, недели, при больших дозах — быст-
рее [5]. У взрослых пострадавших токсический эффект 
проявляется уже при приеме 1 мг бродифакума [27]. 
При остром отравлении антикоагуляционный эффект 
может проявиться уже через 8–48 ч [5]. В настоящих 
наблюдениях эффект наступил достаточно быстро — 
в течение первых дней. Выраженность токсического 
действия родентицидов определяется, каким именно 
родентицидом был отравлен человек, массой тела, гене-
тическими факторами, исходным состоянием здоровья 
пострадавших, их вредными привычками [5].
Клиническое течение и прогноз при отравлении ро-
дентицидами во многом определяются адекватной те-
рапией. В отличие от остальных острых отравлений, 
не доказана эффективность промывания желудка 
и приема активированного угля при отравлениях ро-
дентицидами: не выявлено различий в исходах среди 
тех, кому проводили и не проводили эти мероприятия 
[5]. Более того, неизвестно, связывает ли активиро-
ванный уголь родентициды [5]. В одном из наблюде-
ний прием в течение одного дня множественных доз 
активированного угля (по 25 г каждые 4 часа) не по-
влиял на длительность терапии витамином К при двух 
случаях отравления бродифакумом [28]. В этой связи 
в международных рекомендациях промывание же-
лудка и прием активированного угля при остром от-
равлении родентицидами не рекомендуются [5].
В настоящем клиническом наблюдении все постра-
давшие получали трансфузии СЗП на первом этапе. 
У некоторых больных объем перелитой плазмы за вре-
мя лечения достиг 34 литров. В большинстве стациона-
ров России СЗП является основным средством лечения 
геморрагического синдрома, возникшего в результате 
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приема оральных антикоагулянтов. В то же время СЗП 
не может рассматриваться как оптимальное средство 
ни для лечения передозировки варфарином, ни для ле-
чения отравления антикоагулянтными родентицида-
ми. Во-первых, для трансфузии СЗП требуется время, 
поскольку необходимо определить группу крови реци-
пиента, подобрать плазму по группе крови, разморо-
зить ее, а затем в течение какого-то времени перелить 
ее. У больных с внутричерепными кровоизлияниями, 
возникшими при лечении варфарином, у которых 
коррекцию МНО осуществляли трансфузиями СЗП 
и назначением витамина К1, лишь через 24 ч она была 
достигнута в 75 % случаев [29]. Больные, у которых 
коррекция МНО была достигнута в течение первых 
суток, начали получать трансфузии СЗП раньше, чем 
больные, у которых коррекция МНО была достигнута 
спустя сутки и более (90 мин против 210 мин). Каждые 
30 мин отсрочки переливания плазмы ассоциирова-
лись с уменьшением на 20 % шансов на нормализацию 
МНО [29]. Кроме того, для коррекции МНО требу-
ются трансфузии больших объемов СЗП. Например, 
для уменьшения МНО с 6 до 1,5 требуется трансфу-
зия СЗП в объеме 50 мл/кг массы тела больного [30]. 
Помимо факторов времени и объема, есть еще одна 
причина, объясняющая недостаточную эффектив-
ность СЗП при отравлении варфарином или роден-
тицидами. Даже уменьшение МНО не гарантирует 
гемостатического эффекта СЗП при внутричерепных 
кровоизлияниях. При использовании СЗП у 45 боль-
ных с внутричерепными кровоизлияниями, вызван-
ными приемом варфарина, у 4 больных гематома про-
должала увеличиваться, несмотря на нормализацию 
МНО [31]. Этот феномен объясняется недостаточным 
количеством FIX в СЗП, которое составляет 19 ME/л. 
Показатель МНО малочувствителен к изменениям 
FIX [32]. Поэтому при МНО более 5, т. е. при уровне, 
когда концентрация FIX очень низкая, применение 
СЗП нецелесообразно [32].
В этой связи следует упомянуть о 2 больных, умер-
ших от внутричерепного кровоизлияния. В обоих слу-
чаях внутричерепное кровоизлияние развилось у них 
через несколько дней после поступления в стационар, 
оба больных получали СЗП. Возможно, более эффек-
тивная, чем СЗП, гемостатическая терапия могла бы 
предотвратить это осложнение.
Эффективно реверсировать действие антагонистов 
витамина К можно с помощью КПК [21]. Различают 
трехфакторные КПК (3F-КПК), содержащие факторы 
свертывания FII, FIX, FX, и четырехфакторные КПК 
(4F-КПК), в состав которых входят помимо FII, FIX, 
FX также FVII [33]. При сравнении применения СЗП 
(n = 5) и СЗП вместе с КПК (n = 8) у больных с вну-
тричерепными кровоизлияниями, вызванными прие-
мом варфарина, при применении СЗП вместе с КПК 
коррекция МНО происходила в 3 раза быстрее [34]. 
M. Makris и соавт. [32] сопоставили эффективность 

применения СЗП и КПК для лечения угрожающего 
жизни геморрагического синдрома (кровоизлияния 
в головной или спинной мозг, желудочно-кишечные 
кровотечения, внутрибрюшные кровотечения и др.), 
возникшего на фоне приема варфарина у 41 больного. 
Из них 29 больных получили КПК в дозе 20–30 МЕ 
на 1 кг массы тела, 12 больных — СЗП в дозе 800 мл. 
В обеих группах больным вводили также витамин 
К1 в дозе 1–5 мг. В результате лечения у 12 боль-
ных, получавших СЗП, МНО так и не достигло це-
левых значений, в то время как после введения КПК 
у 28 из 29 больных МНО нормализовалось.
КПК действуют значительно быстрее, чем 
СЗП. После введения 4F-КПК (Октаплекс®) повы-
шение содержания FII, FVII, FIX, FX и уменьшение 
МНО достигалось у 93 % больных через 10 мин [35]. 
После введения 4F-КПК при геморрагическом синдро-
ме у больных, получавших оральные антикоагулянты, 
клинический эффект был достигнут у 98 % больных 
[36]. При реверсии действия антагонистов витамина 
К с помощью 4F-КПК коррекция МНО и нормализа-
ция плазменной концентрации витамин К-зависимых 
факторов свертывания была достигнута в течение 
20 мин у 79 % больных [37].
Предпочтение каким КПК следует отдать для ре-
версии действия антагонистов витамина К? С одной 
стороны, 3F-КПК дешевле, а при их применении 
у 46 больных с внутричерепными кровоизлияния-
ми, вызванными приемом антагонистов витамина К, 
через 30 мин после введения в дозе 35–50 ед/кг отмети-
ли уменьшение МНО с 3,5 до 1,3 [38]. С другой сторо-
ны, в экспериментах на крысах [39], в которых для ре-
версии действия фенпрокумона животным вводили 
однократно либо 0,9 % раствор натрия хлорида, либо 
3F-КПК, либо 4F-КПК, инъекция 4F-КПК приводи-
ла к нормализации времени кровотечения и протром-
бинового времени, в то время как введение 3F-КПК 
вызывало лишь незначительное укорочение времени 
кровотечения и протромбинового времени. При ре-
версии действия варфарина у больных [40] с помощью 
3F-КПК коррекция МНО (< 1,5) достигалась только 
после дополнительного переливания СЗП, содержа-
щей FVII. Авторы объясняют выявленный феномен 
тем, что связь между содержанием FVII и МНО носит 
нелинейный характер, и у больных, у которых МНО 
превышает 4–5, плазменная концентрация FVII нахо-
дится в пределах 5–10 % [41]. Для обеспечения гемо-
стаза требуется лишь 10–15 % FVII. Поэтому для кор-
рекции нарушений свертывания крови рекомендуется 
использовать 3F-КПК только у больных с МНО <4, 
при большем МНО следует отдавать предпочтение 
4F-КПК [42]. В тех же случаях, когда в распоряжении 
имеются только 3F-КПК, рекомендуется обязательно 
добавлять к терапии СЗП как источник FVII [43].
Имеется еще 4F-КПК, содержащий активирован-
ные факторы свертывания, — препарат FEIBA (Factor 
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Eight Inhibitor Bypass Activity). В нем наряду с неак-
тивированными факторами свертывания содержатся 
активированные FIIа, FVIIa и FXa, что обуславливает 
его тромбогенность. Этот препарат предназначен толь-
ко для лечения больных ингибиторной формой гемо-
филии [44], поэтому применение его у одного из по-
страдавших с целью лечения носового кровотечения 
являлось опасным, и как только кровотечение остано-
вилось, от дальнейшего введения препарата было ре-
шено воздержаться.
Для реверсии действия антикоагулянтных роденти-
цидов может использоваться rFVIIa. У здоровых до-
бровольцев, принимавших варфарин, введение rFVIIa 
в дозе от 5 до 80 мкг/кг по сравнению с плацебо приво-
дило к укорочению МНО, АЧТВ и протромбинового 
времени, хотя они и не достигали исходных значений, 
которые были до приема варфарина [45]. При введении 
10–40 мкг/кг rFVIIa 7 больным с внутричерепными 
кровоизлияниями, обусловленными приемом варфа-
рина, МНО уменьшалось с 1,7–6,6 до значений меньше 
1,5 уже через 10 мин после инъекции [46]. При срав-
нении эффективности реверсии действия варфарина 
малыми дозами (1 или 1,2 мг) rFVIIa и 3F-КПК в дозе 
20 МЕ/кг, целевое МНО 1,5 достигалось у значимо 
большей части больных после введения rFVIIa, чем 
3F-КПК (71,9 % против 33,8 %; р = 0,001). Таким обра-
зом, для срочной реверсии действия антагонистов ви-
тамина К можно расположить различные средства 
в следующей последовательности: 4F-КПК > rFVIIa > 
3F-КПК > СЗП [47]. В настоящих наблюдениях, к со-
жалению, препараты КПК и rFVIIa стали доступны 
у большинства больных лишь спустя некоторое время, 
когда уже имелись 3 летальных исхода. В дальнейшем 
их применение понадобилось в редких случаях и было 
эффективным. Очевидно, что в стационаре должен 
быть какой-то запас этих препаратов для экстренной 
коррекции нарушений свертывания крови, прежде 
всего у больных с угрожающими жизни геморраги-
ческими осложнениями. Хотя надо отдавать отчет, 
что при таком массовом одномоментном поступле-
нии пострадавших, которое произошло в настоящих 
наблюдениях, такой запас было иметь невозможно. 
В то же время они были необходимы при двух случаях 
острого нарушения мозгового кровообращения, кото-
рые возникли уже при нахождении больных в стацио-
наре, и могли по крайней мере предотвратить леталь-
ный исход.
Однако КПК и rFVIIa являются препаратами экс-
тренной помощи и не могут рассматриваться при отрав-
лении антикоагулянтными родентицидами как базис-
ные препараты, применяемые для длительного лечения. 
В отличие от варфарина, при приеме которого гипо-
коагуляция персистирует несколько дней, при отрав-
лении родентицидами гипокоагуляция может сохра-
няться недели, месяцы, в среднем от 3 до 6 месяцев, 
описан случай до 1 года [48]. Считается, что лечение 

необходимо продолжать, пока сохраняется удлинение 
протромбинового времени [48]. Основным препаратом 
в этих случаях является витамин К.
В клинической практике используются различные 
формы витамина К: К1 — фитоменадион, К2 — мена-
хинон и витамин К3 — менадион. В России разрешен 
к применению препарат витамина К3 викасол (мена-
дион). Эффективность его значительно ниже, чем ви-
тамина К1. Введенный внутривенно менадион в дозах 
от 64 до 500 мг не приводил к реверсии действия ди-
кумарола у 70 больных, в то время как подобные же 
дозы фитоменадиона приводили к полной реверсии 
действия антикоагулянтов у 25 из 26 больных [49]. 
«Не используйте неправильный витамин К» — так 
называлась статья, опубликованная в США более 
40 лет назад J. Udall [5]. Автор показал, что для ней-
трализации действия 20 мг варфарина потребовал-
ся прием 60 таблеток (300 мг) менадиона, в то время 
как для нейтрализации действия 300 мг варфарина 
потребовался прием всего 50 мг (10 таблеток) фитоме-
надиона [50]. С 1985 г. по указанию Управления США 
по контролю за пищевыми продуктами и лекарствен-
ными препаратами (Food and Drug Administration — 
FDA) применение менадиона в США запрещено из-за 
его низкой эффективности и высокой токсичности (ге-
молитическая анемия, поражение печени). В учебнике 
«Медицинская токсикология» [51], изданном в 2004 г., 
указано, что менадион не эффективен для лечения 
токсичности варфарина и суперварфаринов. Для этой 
цели применяется только витамин К1. Этот факт хо-
рошо известен любителям домашних животных и ве-
теринарам: на многих сайтах сообщается, что если 
собака отравилась крысиным ядом, то применение 
викасола неэффективно и единственным средством, 
которое может помочь, является фитоменадион [52]. 
Но почему-то до сих пор об этом мало информирова-
ны многие врачи. Во многих стационарах до сих пор 
для реверсии действия варфарина используется вика-
сол, более того, даже при выраженном геморрагиче-
ском синдроме препарат назначают внутримышечно, 
что категорически нельзя делать при большом МНО. 
В настоящих наблюдениях все больные получали ви-
касол в больших дозах, причем вместе с СЗП, несмотря 
на это у них длительно сохранялся геморрагический 
синдром, отсутствовала нормализация показателей 
гемостаза. Перевод их на втором этапе лечения на фи-
томенадион привел в большинстве случаев к нормали-
зации показателей и прекращению геморрагического 
синдрома. Фитоменадион можно вводить перорально, 
подкожно, внутривенно.
В случае если нет пероральной формы фитомена-
диона, можно принимать внутрь внутривенную фор-
му витамина К1. После приема внутрь фитоменадио-
на уменьшение МНО регистрируется спустя 24 ч, 
в то время как после внутривенного введения фитоме-
надиона МНО начинает уменьшаться через 4 ч [53]. 
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У 75 % больных как при пероральном приеме, так 
и при внутривенном введении витамина К1 в течение 
24 ч МНО снижалось с 10 до 4 и менее [54].
При подкожном введении витамин К1 менее эффек-
тивен. Больные с МНО от 6 до 20 получали витамин К1 
подкожно или внутривенно, спустя 24 ч 95 % больных, 
получавших витамин К1 внутривенно, имели МНО 
ниже 5, в то время как среди получавших препарат 
подкожно такие значения МНО были зарегистрирова-
ны лишь у 45 % [55]. Кроме того, вводимый подкож-
но или внутримышечно витамин К1 вызывает местное 
воспаление.
При геморрагическом синдроме, вызванном дей-
ствием родентицидов, следует вводить медлен-
но внутривенно 20–30 мг фитоменадиона, затем 
через 3 ч проверяется МНО (протромбиновое время), 
если нет улучшения, введение фитоменадиона повто-
ряют. Допустимая суточная доза фитоменадиона со-
ставляет 125–200 мг. Оптимальный режим введения 
фитоменадиона — каждые 6–8 часов [21]. После на-
чальной внутривенной терапии переходят на перо-
ральный прием фитоменадиона, постепенно уменьшая 
дозу. Критерий прекращения терапии — нормализа-
ция протромбинового времени. Обычно требуется ле-
чение в течение от 3 до 6 мес, однако описан и случай, 
при котором лечение потребовалось более 1 года [48]. 
Причем имеет значение, каким препаратом отравился 
человек. Показано, что при отравлении бродифакумом 
был необходим более длительный прием, чем при от-
равлении бромадиолоном [56]. В настоящем наблюде-
нии не было точно известно, каким родентицидом от-
равились пострадавшие.
У пострадавших в Ульяновске был отмечен эффект 
в виде уменьшения МНО при приеме отваров крапи-
вы. Конечно, крапиву нельзя назвать «средством пер-
вой помощи» при отравлении родентицидами и варфа-
рином, но крапива содержит значительное количество 
витамин К1 — 498,6 мг на 100 мг растений [57], что со-
ставляет 369,8 % суточного потребления его в норме 
[58] и поэтому может использоваться как вспомога-
тельное средство.
В то же время обращало на себя внимание частое 
применение препаратов, эффективность которых 
не доказана и которые не имели патогенетического 
обоснования для применения при отравлении анта-
гонистами витамина К. К ним можно отнести этам-
зилат, дицинон, апротинин, гордокс, транексамовую 
кислоту. Ни у одного из больных не было признаков 
активации фибринолиза и объективных показаний 
к назначению этих препаратов. Ни один из этих пре-
паратов не влияет на синтез витамин К-зависимых 
факторов, но лечащие врачи уверяли, что субъективно 
их назначение уменьшало выраженность геморраги-
ческого синдрома, хотя при этом лабораторные при-
знаки нарушения гемостаза оставались прежними. 
Также неоправданным следует признать и назначе-

нием глюкокортикоидных гормонов почти всем боль-
ным. Обоснования этому назначению находили раз-
ные: у кого-то объясняли, что лечат нефрит, поскольку 
была гематурия, у других — гепатит, поскольку от-
мечалось повышение концентрации сывороточных 
трансаминаз, у кого-то регулярно назначали глюко-
кортикостероидные гормоны для профилактики ал-
лергических реакций при переливании СЗП. Следует 
отметить, что после перевода в федеральный центр все 
эти «показания» не были выявлены, и ни один больной 
не получил глюкокортикостероидные гормоны за вре-
мя дальнейшего лечения.
При адекватной, вовремя начатой терапии смерт-
ность при отравлении родентицидами невысока. 
Из 79 025 случаев отравления родентицидами, о кото-
рых было сообщено за 8-летний период, зарегистри-
ровано только 8 (0,08 %) летальных исходов [6]. Среди 
110 человек, отравившихся в Гонконге, не было ни од-
ного случая летального исхода [20]. Не было случаев 
летального исхода и при отравлении 20 человек роден-
тицидами на Тайване [56].
В настоящих клинических наблюдениях умер-
ли 3 из 80 человек, т. е. смертность составила 3,75 %. 
Все они умерли в первые дни госпитализации. 
В Самарской области смертность была ниже (1/69, 
или 1,4 %), чем в Ульяновске (2/11, или 18 %). Подобные 
различия можно объяснить тем, что в Ульяновской 
области первоначально все случаи были разрознены, 
больные поступали в разные стационары, с различ-
ными диагнозами, поэтому не было настороженности 
в отношении возможного отравления зоокумаринами. 
Лишь по прошествии некоторого времени токсиколо-
гом в Ульяновске все эти случаи были объединены, 
а смерть одной больной в Ульяновске уже ретроспек-
тивно связали с данным происшествием. Подобная за-
держка в диагностике повлияла на начало патогенети-
ческой терапии.
Очевидно, что такое массовое одновременное по-
ступление больных, в отличие от других описаний, 
в которых было меньше пострадавших, и за более дли-
тельный период, не позволило всех их одновременно 
обеспечить достаточным количеством гемостатиче-
ских препаратов. В дальнейшем, когда была отлаже-
на терапия, получены препараты, случаев летального 
исхода не наблюдалось.
Таким образом, отравление антикоагулянтными 
родентицидами редкое, но возможное осложнение. 
По клиническим и лабораторным признакам оно на-
поминает передозировку варфарином, однако длится 
значительно дольше. При угрожающем жизни гемор-
рагическом синдроме препаратами выбора являются 
КПК и rFVIIa. СЗП и викасол (менадион) не могут 
рассматриваться как препараты выбора в этих ситу-
ациях. Для длительной терапии препаратом выбора 
является витамина К1. Адекватная терапия позволяет 
избежать летальных исходов.
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БОЛЕЗНЬ ТЯЖЕЛЫХ ЦЕПЕЙ-μ В СОЧЕТАНИИ С СИСТЕМНЫМ 
АМИЛОИДОЗОМ И НЕАМИЛОИДНЫМИ ДЕПОЗИТАМИ. 
ТРУДНОСТИ ДИАГНОСТИКИ И ТЕРАПИИ

Охота В. К.*, Рыжко В. В., Ковригина А. М., Шуплецова И. А., Соболева Н. П., Грибанова Е. О.

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

https://doi.org/10.35754/0234-5730-2020-65-2-190-207  CC    BY 4.0

Введение. Болезни тяжелых цепей (БТЦ) представляют собой редкие В-клеточные лимфопролиферативные 
заболевания, не имеющие классической клинической картины. Характерной особенностью является секреция 
фрагментов тяжелых цепей различных изотипов иммуноглобулинов. В настоящее время известно четыре варианта 
заболеваний: μ, γ, α и δ.
Цель. Описание клинического наблюдения БТЦ-μ, скрывавшейся под маской системного амилоидоза, и связанные 
с этим трудности первичной диагностики.
Основные сведения. Представлен редкий клинический случай БТЦ-μ в сочетании с системным амилоидозом 
(амилоидоз легких цепей (light chain amyloidosis — AL) и транстиретиновый амилоидоз (transthyretin amyloido-
sis — ATTR) и неамилоидными депозитами у больного 64 лет. Тяжесть состояния была обусловлена хронической 
сердечной недостаточностью, полинейропатией. При обследовании был установлен диагноз «Макроглобулинемия 
Вальденстрема». Диагностировать амилоидоз не удалось. Проводилась иммунохимиотерапия по программе 
RB (ритуксимаб и бендамустин). Эффект терапии был минимальным и кратковременным. Состояние больного 
прогрессивно ухудшалось, и он умер вследствие острой сердечно-сосудистой недостаточности. Основной диагноз 
был пересмотрен в пользу БТЦ-μ. При аутопсии было обнаружено распространенное амилоидное и неамилоидное 
поражение органов и тканей.

Ключевые слова: болезнь тяжелых цепей, амилоидоз, рестриктивная кардиомиопатия, полинейропатия, иммунофиксация
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μ-HEAVY CHAIN DISEASE ASSOCIATED WITH SYSTEMIC 
AMYLOIDOSIS AND NON-AMYLOID DEPOSITS. 
DIFFICULTIES IN DIAGNOSIS AND THERAPY

Okhota V. K.*, Ryzhko V. V., Kovrigina A. M., Shupletsova I. A., Soboleva N. P., Gribanova E. O.

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

Introduction. Heavy-chain diseases (HCDs) are rare B-cell lymphoproliferative diseases that do not have a classical clinical 
picture. A characteristic feature of this disease is the secretion of fragmented heavy chains of various immunoglobulin isotypes. 
Currently, there are four known variants of this disease: μ, γ, α, and δ.
Aim. To describe the clinical observation of μ-HCD, hidden under the mask of systemic amyloidosis, and the associated dif-
fi culties of primary diagnosis.
Main Findings. A rare clinical case of μ-HCD in combination with systemic amyloidosis (light chain amyloidosis-AL), trans-
thyretin amyloidosis (transthyretin amyloidosis-ATTR), and non-amyloid deposits in a 64-year-old patient is presented. The 
severity of the condition was due to the clinical picture of chronic heart failure, polyneuropathy. Upon examination, Walden-
strom’s macroglobulinemia was diagnosed while a diagnosis of amyloidosis was not established. Immuno-chemotherapy was 
performed under the RB program (rituximab and bendamustine). The effect of the therapy was minimal and short-term. The 
patient’s condition progressively worsened, and the patient died due to acute cardiovascular failure. The main diagnosis was 
revised in favor of μ-HCD. The autopsy revealed widespread amyloid and non-amyloid lesions of organs and tissues.
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ABSTRACT

Введение
Болезни тяжелых цепей (БТЦ) — это редкие кло-
нальные B-клеточные заболевания из группы парапро-
теинемических гемобластозов, характерной особенно-
стью которых является присутствие в сыворотке крови 
и/или моче структурно дефектных H-цепей иммуно-
глобулинов, лишенных большей части Fd-фрагмента, 
т. е. части H-цепи, входящей в состав Fab-фрагмента 
молекулы иммуноглобулина [1, 2]. Клиническое тече-
ние болезней тяжелых цепей варьирует от асимптома-
тического до крайне агрессивного. Прогностические 

факторы риска до настоящего времени не определены, 
стандартная терапия не разработана [3].
Молекулы нормальных иммуноглобулинов со-
стоят из двух типов полипептидных цепей — тяже-
лой (H — heavy) и легкой (L — light). Мономерный 
иммуноглобулин содержит две Н- и две L-цепи. 
Каждая из тяжелых и легких цепей имеет в своем 
составе константные (С — constant) и вариабельные 
(V — variable) домены. Выделяют 5 основных изоти-
пов Н-цепей — μ, γ, α, δ и ε, и в зависимости от их 



| КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ | CASE REPORTS | 

192       | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | 2020; 65(2):  190–207 |

структуры существует 5 классов молекул иммуно-
глобулинов (Ig) — IgM, IgG, IgA, IgD и IgE (латин-
ские буквы в названии иммуноглобулинов соответ-
ствуют греческим в обозначении изотипов Н-цепей). 
Существует два типа легких цепей — κ и λ [4].
Синтез иммуноглобулинов значительно отличается 
от синтеза других белков. Каждая тяжелая цепь им-
муноглобулина кодируется четырьмя генами, кото-
рые находятся на 14-й хромосоме. Каждая легкая цепь 
кодируется группой из трех различных генов. Гены 
легкой цепи κ расположены на 2-й хромосоме, гены 
легкой цепи λ — на 22-й. Вариабельные (V) и кон-
стантные (С) области молекул иммуноглобулинов ко-
дируются разными группами генов. В процессе син-
теза иммуноглобулинов после окончания трансляции 
и посттрансляционного процессинга тяжелые и легкие 
цепи взаимодействуют между собой и образуют неко-
валентные связи, в результате чего происходит сборка 
четырехцепочечной молекулы, содержащей две тяже-
лые (H) и две легкие (L) цепи [4].
В зависимости от класса иммуноглобулина (G, A, M 
и D) существует четыре варианта заболевания: α, γ, μ 
и δ. БТЦ IgE не описана, однако нельзя исключить ее 
существования. Клинически и морфологически все 
варианты заболевания различны между собой, но схо-
жи продукцией тяжелой цепи, не способной связывать 
легкие κ и λ цепи [1, 5]. В таблице 1 представлены ос-
новные иммунофенотипические характеристики опу-
холевых клеток при разных вариантах БТЦ.

БТЦ-α (синоним — иммунопролиферативное забо-
левание тонкой кишки, IPSID — immunoproliferative 
small intestinal disease) — вариант MALT-лимфомы 
(mucosa-associated lymphoid tissue) [1]. БТЦ-α чаще на-
зывают cредиземноморской лимфомой, которая впер-
вые была описана в 1968 г. [7], с тех пор в литературе 
упоминается более 400 случаев [1]. Заболевание под-
разделяют на три формы в зависимости от локализа-
ции поражения: гастроинтестинальную, респиратор-
ную и лимфоидную. В подавляющем большинстве 
случаев встречается именно гастроинтестинальная 
форма, более известная как иммунопролифератив-
ное заболевание тонкого кишечника. В таких случаях 
в собственной пластинке слизистой оболочки тонкой 
кишки отмечается выраженный плазмоклеточный 
инфильтрат с примесью лимфоцитов, могут присут-
ствовать лимфоэпителиальные поражения, харак-
терные для MALT-лимфомы. Возможна трансфор-
мация в диффузную В-крупноклеточную лимфому 
[8]. Костный мозг при БТЦ-α, как правило, в процесс 
не вовлечен [9].
Болезнь поражает преимущественно детей и моло-
дых людей в возрасте от 10 до 35 лет из группы низкого 
социального статуса. Клиническая картина характе-
ризуется потерей веса, диареей, длительными болями 
в животе, мальабсорбцией, а в тяжелых случаях — ки-
шечной непроходимостью и асцитом [10].
БТЦ-γ, или болезнь Франклина, получила назва-
ние от имени впервые описавшего ее в 1964 г. врача 
[11]. Всего известно около 130 случаев заболевания 
[1]. В равной степени встречается у мужчин и жен-
щин, средний возраст заболевших 68 лет [12–14]. 
Классические проявления БТЦ-γ включают генера-
лизованную лимфаденопатию (34 % случаев), спле-
номегалию (30 %) и вовлечение костного мозга (30 %). 
Клиническая картина чаще всего напоминает лимфо-
плазмоцитарную лимфому, реже — лимфому Ходжкина 
и неходжкинские лимфомы. Часть описанных случаев 
ассоциирована с аутоиммунными заболеваниями, та-
кими как ревматоидный артрит, аутоиммунная гемо-
литическая анемия и идиопатическая тромбоцитопе-
ническая пурпура [15, 16]. Морфологическая картина 
гетерогенна, некоторые случаи напоминают лимфому 
из клеток маргинальной зоны. Наиболее часто в лим-
фатических узлах выявляют полиморфную инфильтра-
цию лимфоцитами, плазмоцитоидными лимфоцитами, 
плазматическими клетками, иммунобластами, гистио-
цитами и эозинофилами, что может напоминать лимфо-
му Ходжкина или ангиоиммунобластную Т-клеточную 
лимфому. В других случаях преобладают плазматиче-
ские клетки, что напоминает плазмоцитому. При имму-
нофенотипировании, как правило, не определяют экс-
прессию легких цепей [17].

Jan Van Keer и соавт. [18] в 2016 г. описали два кли-
нических случая БТЦ-α и БТЦ-γ, которые протекали 

Таблица 1. Иммунофенотипические характеристики опухолевых 
клеток при разных вариантах БТЦ [6]
Table 1. Immunophenotypic characteristics of tumor cells in 
different variants of heavy chain disease [6]

Тип тяжелой цепи
Type of heavy chain

Фенотип опухолевых клеток
Tumor cell phenotype

БТЦ-α
α-heavy 
chain 
disease

IgA
Immunoglobulin A

Пан-В-клеточные 
антигены+
Pan-B-cell antigens
CD138+
CD5-
CD10-
CD20-

БТЦ-γ
γ-heavy 
chain 
disease

IgG
Immunoglobulin G

CD19+
CD20+
Mum1/IRF4+CD38+
CD138+
CD5-
CD10-

БТЦ-μ
μ-heavy 
chain 
disease

IgM
Immunoglobulin M

CD19+
CD20+
CD38+
kappa-light chain + (редко)
CD5+ (редко)

Примечание. Kappa-light chain  — свободная легкая цепь-каппа; 
Mum1/IRF4 — Multiple myeloma 1/Interferon Regulatory Factor 4 protein; 
CD — clusters of differentiation.
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без признаков опухолевой пролиферации, в результа-
те чего авторы предположили возможность существо-
вания БТЦ, протекающей как моноклональная гамма-
патия неясного значения.
БТЦ-μ является одним из редчайших вариантов бо-
лезни тяжелых цепей, в настоящее время известно око-
ло 40 случаев. В 1969 и 1970 гг. F. A. Forte и H. S. Ballard 
[19, 20] независимо друг от друга впервые описали два 
случая БТЦ-μ. Оба больных были мужчинами, воз-
раст их был 58 и 59 лет, у обоих были выраженные 
боли в суставах.
При БТЦ-μ в центральной части N-концевого участ-
ка μ-цепи иммуноглобулина происходит разрыв. В ре-
зультате молекула иммуноглобулина теряет часть ва-
риабельного домена (VH) и бóльшую часть первого 
константного домена (СH1), которые способны присое-
динять соответствующую легкую цепь. В нормальных 
условиях при отсутствии ассоциированной легкой цепи 
тяжелая цепь иммуноглобулина подвергается протеа-
сомной деградации [21]. Поскольку разрыв в области 
N-концевого участка μ-цепи иммуноглобулина приво-
дит к утрате участка, обеспечивающего связь с протеа-
сомой, деградация тяжелой цепи становится невоз-
можной [22]. Таким образом, патологическая μ-цепь 
секретируется и циркулирует в крови. Синтез легких 
цепей при этом не нарушен, одновременно происходит 
секреция моноклональных свободных легких цепей 
(белок Бенс-Джонса). В результате чего при БТЦ-μ 
можно обнаружить белок Бенс-Джонса.
Большинство заболевших — это белые мужчины, 
медиана возраста которых — 58 лет. Этиология и за-
болеваемость БТЦ-μ неизвестны [12]. Заболевание 
клинически и морфологически схоже с хрониче-
ским лимфоцитарным лейкозом/лимфомой из ма-
лых лимфоцитов. Вместе с тем, описаны случаи, 
протекавшие с клинической картиной диффузной 
В-крупноклеточной лимфомы, лимфоплазмоцитарной 
лимфомы, множественной миеломы, макроглобули-
немии Вальденстрема [1, 3]. Встречаются единичные 
описания БТЦ-μ в сочетании с системной красной 
волчанкой [23]. Как правило, в костном мозге обнару-
живают плазматические клетки с вакуолизированной 
цитоплазмой и примесь мелких округлых лимфоцитов 
[3, 5]. Пик моноклонального белка на электрофоре-
грамме наблюдают в половине случаев. У большей ча-
сти больных выявляется протеинурия Бенс-Джонса, 
преимущественно k-типа, экскреция легкой цепи λ 
встречается реже [24]. Почти у всех больных имеет-
ся спленомегалия, а гепатомегалия выявляется у трети 
больных. У 40 % больных заболевание протекает с пе-
риферической лимфаденопатией [1, 12].
БТЦ-μ в разные годы диагностировали в США, 
Японии, Италии, Германии, Великобритании и Кот-
д’Ивуаре [23, 25–29]. J. Bonhomme и соавт. в 1974 г. 
описали 45-летнего больного с симптомами опухоле-

вой интоксикации, анемией, внутрибрюшной лимф-
аденопатией, спленомегалией, у которого в костном 
мозге была выявлена лимфоплазмоцитарная инфиль-
трация, а в сыворотке и моче обнаружена μ-тяжелая 
цепь [25].

M. Witzens и соавт. [26] наблюдали 66-летнего боль-
ного с БТЦ-μ, гиперглобулинемией и положительной 
пробой Кумбса. Заболевание протекало с глубокой 
анемией, умеренной спленомегалией при отсутствии 
лимфаденопатии. В костном мозге была картина мие-
лодисплазии.
Разнообразие представленных случаев свидетель-
ствует об отсутствии классической клинической кар-
тины заболевания, которое может протекать наподо-
бие различных гематологических опухолей или быть 
с ними ассоциированным, нередко является случай-
ной находкой.
Известно о трех случаях несекретирующей формы 
БТЦ-μ, когда диагноз был установлен на основании 
обнаружения μ-цепи в цитоплазме плазматических 
клеток с помощью реакции иммунофлуоресценции 
[24, 30, 31].
Есть наблюдения БТЦ-μ, протекавшей как монокло-
нальная гаммапатия. D. L. Wahner-Roedler и соавт. [27] 
описали больного БТЦ-μ, которого наблюдали в тече-
ние 4 лет до появления панцитопении, гепатоспленоме-
галии и забрюшинной лимфаденопатии. В результате 
лечения циклофосфамидом, винкристином и предни-
золоном удалось достичь улучшения состояния, одна-
ко через год констатировали трансформацию опухоли 
в крупноклеточную лимфому.
В лечении БТЦ-μ в разное время применялись ре-
жимы химиотерапии с включением в схемы антра-
циклиновых и алкилирующих агентов в сочетании 
с глюкокортикостероидными гормонами. A. Maeda 
и соавт. [32] описали 5-летнее наблюдение за боль-
ной БТЦ-μ, получавшей химиотерапию флудараби-
ном, затем циклофосфамидом в течение 2 лет. Позже 
у нее обнаружили опухоль правой молочной желе-
зы. Гистологическая картина биоптата была харак-
терной для диффузной В-крупноклеточной лимфо-
мы, а при иммуногистохимическом исследовании 
клетки опухоли были позитивны на цитоплазмати-
ческую μ-цепь.
БТЦ-δ является самой редкой патологией. Описан 
единственный случай, когда у больной была диаг-
ностирована множественная миелома на основа-
нии плазмоклеточной инфильтрации костного моз-
га и остеолитических очагов в костях черепа, но при 
иммунохимическом исследовании в сыворотке крови 
обнаружили δ-тяжелую цепь, не ассоциированную 
ни с κ-, ни с λ-легкими цепями. Диагноз был изменен 
на БТЦ-δ, протекавшей с клинической картиной мно-
жественной миеломы [33]. Краткая сравнительная ха-
рактеристика БТЦ представлена в таблице 2.
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Таблица 2. Клинические характеристики вариантов болезни тяжелых цепей [5]
Table 2. Clinical characteristics of different types of heavy chain disease [5]

Клинические характеристики
Clinical characteristics

БТЦ-α
α-heavy chain disease

БТЦ-γ
γ- heavy chain disease

БТЦ-μ
μ-heavy chain disease

Встречаемость
Incidence

Редко
Rare

Очень редко
Very rare

Очень редко
Very rare

Возраст, лет
Age, years

<30 60–70 50–60

Распространенность
Demographics

Средиземноморье
Mediterranean region

Повсеместно
Worldwide

Повсеместно
Worldwide

Тип парапротеина
Monoclonal protein
Type of paraprotein 

Иммуноглобулин A
Immunoglobulin A

Иммуноглобулин G
Immunoglobulin G

Иммуноглобулин M
Immunoglobulin M

Фаза моноклональной гаммапатии
Monoclonal gammopathy phase

Нет
No

Возможно
Possible

Возможно
Possible

Экскреция легких цепей
Urine light chain
Light chain excretion

Нет
No

Нет
No

Да
Yes

Поражение
Localization

Тонкий кишечник, 
мезентериальные 
лимфатические узлы
Small intestine, mesenteric nodes

Лимфатические узлы, 
костный мозг, селезенка
Nodes, bone marrow, spleen

Лимфатические узлы, костный 
мозг, печень и селезенка
Nodes, bone marrow, liver and 
spleen

Морфология
Pathology

Экстранодальная лимфома 
из клеток маргинальной 
зоны
Extranodal marginal zone lym-
phoma

Лимфоплазмоцитарная 
лимфома
Lymphoplasmocytoid lym-
phoma

ХЛЛ/лимфома из малых 
лимфоцитов
Chronic lymphocytic leukemia/Small 
lymphocytic lymphoma

Ассоциированные заболевания
Associated diseases

Инфекция, синдром 
мальабсорбции
Infection, malabsorption syn-
drome

Аутоиммунные 
заболевания
Autoimmune diseases

—

Терапия
Treatment

Антибиотикотерапия, 
химиотерапия
Antibiotics, chemotherapy

Химиотерапия
Chemotherapy

Химиотерапия
Chemotherapy

Примечание. ХЛЛ — хронический лимфоцитарный лейкоз.
Note. CLL — chronic lymphocytic leukemia.

Нами описан клинический случай БТЦ-μ со следовой 
моноклональной секрецией IgM, экскрецией легкой цепи 
λ, лимфоплазмоцитарной инфильтрацией костного моз-
га, мутацией в гене MYD88+, системным амилоидозом 
и неамилоидными депозитами в органах и тканях.
Целью работы является описание клинического на-
блюдения БТЦ-μ, скрывавшейся под маской системно-
го амилоидоза, и связанные с этим трудности первич-
ной диагностики.

Клиническое наблюдение
Больной П., 64 лет. В апреле 2017 г. у него впервые 
возникли боли в голеностопных и коленных суставах, 
парестезии кистей, стоп и голеней по типу «перчаток» 
и «гольф». В июне того же года появились отеки ниж-
них конечностей, асцит и одышка при умеренной фи-
зической нагрузке. Зимой 2018 г. был дважды госпи-
тализирован в стационары г. Москвы и Московской 
области, где были выявлены периферическая лимф-
аденопатия, анасарка (двусторонний плевральный вы-
пот и асцит). Выполнены плевроцентез и лапароцен-

тез. Клетки плеврального выпота были представлены 
преимущественно лимфоцитами. Проточная цитомет-
рия для определения фенотипа лимфоцитов не прово-
дилась. При гистологическом исследовании био птата 
шейного лимфатического узла рисунок строения узла 
был стерт, отмечался склероз капсулы, атрофия и ли-
поматоз медуллярного слоя. Изменения были расце-
нены как реактивный лимфаденит. Методами инстру-
ментального обследования органов грудной клетки, 
брюшной полости, желудочно-кишечного тракта, мо-
чеполовой и эндокринной систем были исключены он-
кологические заболевания. Результаты исследования 
альфа-фетопротеина, простатспецифического анти-
гена, раково-эмбрионального антигена были отрица-
тельными. Содержание ревматоидного фактора было 
в пределах нормы. При электронейромиографии было 
обнаружено грубое аксонально-демиелинизирующее 
поражение чувствительных и двигательных перифе-
рических нервных волокон верхних и нижних конеч-
ностей. Больной на протяжении 30 лет страдал цикло-
тимией, по поводу чего постоянно получал терапию, 
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в том числе карбамазепином. Был выписан с диагно-
зом: «Лекарственная болезнь».
В марте 2018 г. поступил в ФГБУ «НМИЦ гематоло-
гии» Минздрава России. При поступлении состояние 
было тяжелым, предъявлял жалобы на одышку, оне-
мение кистей и голеней, стоп. При осмотре были обна-
ружены увеличенные подчелюстные лимфатические 
узлы, васкулитоподобные высыпания на коже пред-
плечий, плеч и живота, отеки нижних конечностей 
до середины бедер. При аускультации легких с обеих 
сторон на фоне ослабленного дыхания выслушивались 
незвучные влажные хрипы. Перкуторно определялось 
двустороннее притупление легочного звука ниже угла 
лопатки. Отмечалась ортостатическая гипотония — 
АД 100/70 мм рт. ст. в положении лежа и 80/60 мм рт. ст. 
в положении сидя. Сердечные тоны были приглушены, 
ритм был правильным, частота сердечных сокраще-
ний — 90 уд./мин. Живот увеличен в размерах за счет 
асцита. Суточный диурез составлял 800–900 мл.
В гемограмме определяли: нормальную концентра-
цию гемоглобина — 124 г/л, незначительное увели-
чение количества тромбоцитов 369 × 10 9/л, лейкоци-
ты 8,2 × 10 9/л, нормальную лейкоцитарную формулу 
и увеличение СОЭ до 33 мм/ч. В биохимическом ана-
лизе крови общий белок, альбумин, глобулин, пе-
ченочные трансаминазы были в пределах нормы. 
Концентрация азота мочевины была 4,6 ммоль/л, 
повышены активности лактатдегидрогеназы — 
522 ед/л, щелочной фосфатазы 136 ед/л и гамма-глю-
тамилтранспептидазы — 55,4 ед/л. В коагулограм-
ме активированное частичное тромбопластиновое 
время — 28,2 с, протромбин по Квику — 87 %, актив-
ность антитромбина III — 113 %, агрегация тромбо-
цитов с АДФ — 73 %, гиперфибриногенемия 6,6 г/л. 
Относительная плотность мочи была выше нор-
мы — 1,035, протеинурия составляла 1,0 г/л, проба 
на уробилиноген была положительной. Обращало 
на себя внимание увеличение концентраций сердеч-
ных маркеров: тропонина и NT-proBNP — 0,18 мг/мл 
и 10 734 пг/мл соответственно.
На электрокардиограмме были зарегистрированы: 
низкая амплитуда в стандартных отведениях, при-
знаки гипертрофии левого предсердия (митральный 
зубец P), атриовентрикулярная блокада I степени. 
При эхокардиографии визуализировались гидропе-
рикард, дилатация обоих предсердий, правого желу-
дочка и легочной артерии, толщина межжелудочковой 
перегородки — 23 мм (норма — до 12 мм), толщина 
стенки левого желудочка — 22 мм (норма — до 11 мм), 
фракция выброса левого желудочка составила 31 %, 
систолическое давление в легочной артерии — 35 мм 
рт. ст. Обнаруженные изменения свидетельствова-
ли о рестриктивной кардиомиопатии, протекавшей 
с клинической картиной сердечной недостаточно-
сти. Внутригрудная, внутрибрюшная и забрюшинная 
лимф аденопатия, двусторонний гидроторакс, гепато-

мегалия были подтверждены результатами компью-
терной томографии и ультразвукового исследования. 
Размеры селезенки были 120 × 50 мм.
В сыворотке крови на фоне гипогаммаглобулин-
емии были выявлены следовая секреция моноклональ-
ного иммуноглобулина Мλ, увеличение количества 
СЛЦ-λ до 868 мг/л. Экскреция белка Бенс-Джонса 
λ-типа составляла 0,24 г/л, суммарная экскреция — 
0,1 г при суточном диурезе 0,41 л. Концентрация 
β2-микроглобулина была увеличена до 4,45 мг/л.
В костном мозге были плазматические клетки с ваку-
олизированной цитоплазмой (рис. 1), умеренная очаго-
во-диффузная инфильтрация, представленная мелкими 
лимфоидными клетками, клетками с лимфоплазмоцито-
идной морфологией и зрелыми плазматическими клет-
ками (рис. 2 А и Б). Иммунофенотип клеток лимфоплаз-
моцитарной инфильтрации отображен на рисунке 3. 
Характеристики примененных в исследовании антител 
указаны в таблице 3. Лимфоциты были представлены 
фенотипом: CD19+CD20+CD22+CD81+CD200+CD79b-
CD5-CD23-k/λ-, плазматические клетки CD45+CD
38+CD138+CD19+CD56-CD27+CD81+CD117-cytλ+. 
Обнаружена мутация p. L625P в гене MYD88. 

Таблица 3. Характеристики антител, примененных в исследовании
Table 3. Characteristics of antibodies used in the study

Антитело
Antibody

Производитель, страна
Manufacturer, Country 

Клон
Clone

CD20 Dako, Дания
Dako, Denmark

L-26

CD3 Leica, Великобритания
Leica, Great Britain

NCL–
L-CD3–565

CD10 Leica, Великобритания
Leica, Great Britain

4B12

CD19 Leica, Великобритания
Leica, Great Britain

LE-CD19

CD56 Dako, Дания
Dako, Denmark

123C3

CD138 Epitomics, США
Epitomics, USA

EP201

VS38c Dako, Дания
Dako, Denmark

VS38c

IgM Dako, Дания
Dako, Denmark

R1/69

IgG Dako, Дания
Dako, Denmark

Polyclonal

IgA Dako, Дания
Dako, Denmark

Polyclonal

Cyclin D1 Cell Marque, США
Cell Marque, USA

SP4

Kappa Dako, Дания
Dako, Denmark

Polyclonal

Lambda Dako, Дания
Dako, Denmark

Polyclonal

Примечание. CD — кластеры дифференцировки, kappa — каппа легкая 
цепь, lambda — лямбда легкая цепь.
Note. CD — clusters of differentiation, kappa — kappa light chain, lambda — lambda 

light chain.
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Рисунок 1. Цитологический препарат костного 
мозга. Плазматическая клетка с  вакуолизирован-
ной цитоплазмой. Окраска по Паппенгейму. Увели-
чение ×1000
Figure 1. Bone marrow aspirate shows vacuolated 

plasma cell. Pappenheim stain. Magnification ×100

Рисунок 2. Трепанобиоптат костного мозга. Очагово-интерстициальная лимфоплазмоцитарная инфильтрация. Окраска гематоксилином и  эози-
ном. А. Увеличение ×100. Б. Увеличение ×400
Figure 2. Bone marrow trephine biopsy shows focal-interstitial lymphoplasmacytic infiltration. Hematoxylin and eosin staining. A. Magnification ×100. 

Плевральная жидкость содержала лимфоциты с им-
мунофенотипом CD20+CD25+CD45+CD81+CD5-CD1
0-CD38-CD103-.
Таким образом, было подтверждено наличие у боль-
ного зрелой лимфоплазмоцитарной опухоли с вовлече-
нием в процесс костного мозга и плевры.
Дифференциальный диагноз проводили между 

POEMS-синдромом (Polyneuropathy, Organomegaly, 
Endocrinopathy, М-protein, Skin Changes — полиней-
ропатия, органомегалия, эндокринопатия, парапроте-
ин, кожные изменения), системным AL-амилоидозом, 
лимфоплазмоцитарной лимфомой и макроглобулин-
емией Вальденстрема.

POEMS-синдром включает в себя большие диагности-
ческие критерии: полинейропатию, моноклональную 
секрецию, склеротические изменения костной ткани, 
гистологическую картину болезни Кастлемана в лим-
фатическом узле и высокий уровень фактора роста эн-

дотелия сосудов (Vascular Endothelial Growth Factor — 
VEGF). Малыми критериями являются органомегалия, 
отечный синдром, не обусловленный сердечной недо-
статочностью или нефротическим синдромом, эндокри-
нопатия, кожные изменения, отек зрительного нерва 
и тромбозы. Диагноз является достоверным при нали-
чии не менее трех больших критериев и одного малого 
[34]. В настоящем наблюдении POEMS-синдром был 
заподозрен на основании полинейропатии (онемение 
и парестезии кистей, стоп и голеней по типу «перчаток» 
и «гольф», доказанное аксонально-демиелинизирующее 
поражение нервных волокон), секреции парапротеи-
на в сыворотке крови и экскреции его с мочой. Однако 
POEMS-синдром был исключен из-за нехарактерной 
для POEMS-синдрома лимфоплазмоцитарной инфиль-
трации костного мозга и наличия только двух из трех 
обязательных критериев, а именно парапротеина в сы-
воротке и периферической полинейропатии.
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Амилоидоз при IgM ассоциированных заболевани-
ях встречается менее чем в 5 % случаев [35, 36]. Тем 
не менее, учитывая васкулитоподобные высыпания 
на коже, полинейропатию, ортостатическую гипото-
нию, рестриктивную кардиомиопатию, с целью исклю-
чения амилоидоза были выполнены биопсии слизи-
стой десны, желудка и подкожно-жировой клетчатки 
и костного мозга для гистохимического окрашивания 
Конго красным. При просмотре в поляризованном 
свете ни в одном из образцов отложений амилоида вы-
явлено не было.
Кроме гипервискозного синдрома и анемии симпто-
мами макроглобулинемии Вальденстрема могут быть 
полинейропатия и амилоидоз [37].

На основании лимфоплазмоцитарной инфильтра-
ции костного мозга, следовой секреции парапротеина 
Mλ (PIgMλ), протеинеурии Бенс-Джонса λ, наличия 
мутации p. L625P в гене MYD88 был установлен ди-
агноз: «Макроглобулинемия Вальденстрема, про-
текающая с периферической полинейропатией, спе-
цифическим поражением плевры, рестриктивной 
миокардиопатией, сердечной недостаточностью, гепа-
томегалией».
Учитывая вариант лимфопролиферативного заболе-
вания и тяжелый соматический статус больного, было 
решено провести противоопухолевую иммунохимио-
терапию в режиме RB (ритуксимаб 375 мг/м2 и бен-
дамустин 90 мг/м2). Выбранная программа позволяла 

В. Magnification ×400

Рисунок 3. Трепанобиоптат костного мозга. Иммуноферментный метод. Увеличение ×200. Экспрессия клетками оча-
гово-интерстициальной лимфоплазмоцитарной инфильтрации CD20 (А), CD19 (Б). В зрелых плазматических клетках 
и клетках с лимфоплазмоцитоидной морфологией отмечается экспрессия CD138 (В), IgM (Г), рестрикция lambda-цепи 
(Д); kappa-позитивные клетки единичны (Е)
Figure 3. Bone marrow trephine biopsy. Enzyme-linked immunosorbent assay. Magnification ×200. Cells of focal-interstitial 

lymphoplasmacytic infiltration express CD20 (А) and CD19 (Б). Mature plasma cells with lymphoplasmocytoid morphology 

express CD138 (В) and IgM (Г). There are lambda-chain restriction (Д) and single kappa-positive cells (Е)
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сбалансировать эффективность лечения и химиотера-
певтическую токсичность [38].
В первую неделю после окончания иммунохимиоте-
рапии наблюдалось улучшение состояния, побледнели 
высыпания на коже, уменьшились отеки и размеры 
печени, увеличился диурез, исчезла внутрибрюшная 
лимфаденопатия.
Достигнутый эффект был кратковременным. 
В течение последующих нескольких дней усили-
лась одышка, возникли приступы сердечной астмы, 
увеличился двусторонний гидроторакс, появились 
новые васкулитоподобные высыпания в шейно-во-
ротниковой зоне, усугубилась полинейропатия. 
Иммунохимический ответ был минимальным: со-
хранялась следовая секреция PIgMλ и протеину-
рия Бенс-Джонса λ- 0,06 г/сут. Однако в сыворотке 
крови методом иммунофиксации были обнаружены 
свободные моноклональные тяжелые цепи μ-класса. 
Диагноз был изменен на БТЦ-μ (рис. 4 и 5). Несмотря 
на проведенное специфическое лечение, комплекс-
ную сопроводительную терапию, состояние больного 
стремительно ухудшалось, и он умер от острой сер-
дечно-сосудистой недостаточности в апреле 2018 г. 
Таким образом, от момента госпитализации до ле-
тального исхода прошло 6 недель.
При исследовании аутопсийного материала об-
наружен двусторонний гидроторакс (600 мл выпо-

та в правой плевральной полости и 1000 мл в левой). 
Наблюдалось уплотнение и воскообразная консистен-
ция большого сальника (рис. 6) и забрюшинной клет-
чатки с потерей обычной макроскопической струк-
туры. Обнаружена эксцентрическая гипертрофия 
миокарда (масса сердца 670 г, толщина стенки левого 
желудочка 2,5 см, правого 0,8 см), с воскообразными 
белесоватыми отложениями на эпикарде. Селезенка 
была со множественными мелкими включениями 
округлой формы до 0,3 см в диаметре, напоминающи-
ми зерна саго, масса селезенки была 340 г. Другие орга-
ны макроскопически были без особенностей. При ми-
кроскопическом исследовании обнаружены аморфные 
эозинофильные депозиты в стенках сосудов легких, 
печени, почек, селезенки, отдельных сосудах костного 
мозга, а также в строме миокарда, щитовидной желе-
зы, простаты, клубочках почки, периартериолярных 
зонах селезенки, массивные белковые отложения в па-
ранефральной клетчатке, эпикарде. Все образцы были 
окрашены Конго красным и исследованы в поляризо-
ванном свете.
В образцах, за исключением миокарда, простаты 
и селезенки, определялись аморфные конгофильные 
депозиты с эффектом двойного лучепреломления 
в поляризованном свете, что свидетельствовало о на-
личии амилоида (рис. 7). Аморфные эозинофильные 
депозиты в миокарде, простате и периартериолярных 

Рисунок 4. Иммунофиксация белков сыворотки крови при малом разведении. 
Выявлена следовая секреция PIg Мλ и белок тяжелых цепей μ (красные стрелки)
Figure 4. Serum proteins immunofixation at low dilution. Secretion of monoclonal Ig Mλ 

and μ heavy chain were revealed (red arrows)

Белок BJλ

Белок BJλ

Рисунок 5. Иммунофиксация белков мочи. На  фоне клубочковой протеинурии 
подтверждено наличие белка Бенс-Джонса λ-типа
Figure 5. Urine proteins immunofixation. Bens-Jones protein λ-type were revealed (red 

arrows)
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Рисунок 6. Большой сальник с  потерей нормальной макроскопической структуры, воскоо-
бразной консистенции. Аутопсийный материал
Figure 6. Large omentum with waxy consistency and loss of normal macroscopic structure. Autopsy 

material

Рисунок 7. Аутопсийный материал ткани почки. А. Конгофильные депозиты в  отдельных клубочках 
и стенке сосудов мелкого калибра. Гистохимическая окраска Конго красным. Увеличение ×50. Б. Эф-
фект двойного лучепреломления в конгофильных депозитах. Поляризованный свет. Увеличение ×50
Figure 7. Autopsy examination of kidney tissue. A. Congophilic deposits in single glomeruli 

and the walls of small-caliber vessels. Histochemical staining of Congo red. Magnification ×50. 

B. Birefringence effect in congophilic deposits. Polarized light. Magnification. ×50

Рисунок 8. Отложения амилоида в  стенке центральной артерии селезенки (конгофильные, 
с эффектом двойного лучепреломления в поляризованном свете) и массивные отложения па-
рапротеина в периартериолярной зоне. Гистохимическое окрашивание Конго красным, поля-
ризованный свет. Увеличение ×50
Figure 8. Amyloid deposits in the wall of the central spleen artery (congophilic, with the birefringence 

effect in polarized light) and massive deposits of paraprotein in the periarteriolar zone. Histochemical 

staining of Congo red, polarized light. Magnification ×50
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зонах селезенки (рис. 8) только очагово демонстри-
ровали зеленовато-яблочное свечение в поляризо-
ванном свете. Остальная масса белковых депозитов 
не демонстрировала конгофилию, что указывало на ее 
неамилоидную природу. Для установления приро-
ды амилоидного парапротеина было проведено им-
муногистохимическое исследование с антителами 
к P-компоненту, L-цепям Ig, транстиретину, АА, 
IgM. В стенках сосудов аморфные массы окрасились 
при реакции с анти-P компонентом, IgM и транстире-
тином. Ввиду выраженных явлений абсорбции бел-
ковых масс к иммуноглобулинам для более точного 
определения белка-предшественника амилоида ткань 
миокарда была исследована с помощью конфокальной 
микроскопии (ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова, 
Санкт-Петербург). В ткани миокарда субэндотели-
ально и в строме были выявлены депозиты амилоида 
сочетанной природы: AL, ATTR (белки-предшествен-
ники — l-цепь и транстиретин) (рис. 9 и 10).
При исследовании костного мозга тела грудного по-
звонка и верхней трети бедренной кости была выявле-
на интерстициально-очаговая лимфоплазмоцитарная 
инфильтрация с иммунофенотипом, идентичным ин-

фильтрату в прижизненном трепанобиоптате костного 
мозга: CD20+, CD138+, IgM+, lambda+. В единичных со-
судах были утолщены стенки, они давали положитель-
ную окраску на амилоид. В паранефральной клетчатке 
был обнаружен экстранодальный лимфоплазмоцитар-
ный компонент с иммунофенотипом, аналогичным та-
ковому в костном мозге (рис. 11 А и Б, рис. 12).

Обсуждение
БТЦ-μ — это крайне редкое заболевание, которое 
относят к группе парапротеинемических гемобла-
стозов. Актуальным является вопрос происхождения 
опухолевой клетки при БТЦ. Фрагменты иммуногло-
булинов являются продуктом аномального клеточного 
синтеза, а не постсинтетических изменений. Можно 
предположить, что ключевые перестройки происхо-
дят на уровне зрелого В-лимфоцита, прошедшего этап 
фолликулярной дифференцировки в герминальном 
центре лимфоидного фолликула [2]. Вместе с тем нель-
зя исключить вероятность поломок и на более ранних 
стадиях клеточного развития. D. Corcos и соавт. [39] 
в 2011 г. высказали предположение, что поврежденная 
тяжелая цепь, входящая в состав трансмембранного 

Рисунок 9. Изображение миокарда, полученное с  помощью конфокальной ми-
кроскопии в  ходе исследования с  антителами к  транстиретину (зеленый) и  IgM 
(красный). Визуализируется отложение транстиретина под эндотелием, IgM — нет. 
Слайд любезно предоставлен сотрудниками кафедры патологической анатомии 
Первого СПбГМУ им. акад. И. П. Павлова д. м.н., проф. Байковым В. В. и к. м.н. Куз-
нецовой И. А.
Figure 9. Image of the myocardium obtained by confocal microscopy with 

antibodies to prealbumin (green) and IgM (red). Transthyretin deposition under the 

endothelium is visualized but IgM is not. The slide was kindly provided by the staff of the 

Department of Pathological Anatomy of the First St. Petersburg State Medical University 

Academician I. P. Pavlova MD, prof. Baykov V. V. and candidate of medical sciences 

Kuznetsova I. A.

Рисунок 10. Изображение миокарда, полученное с помощью конфокальной ми-
кроскопии в ходе исследования с антителами к P-компоненту и lambda-цепи. Под 
эндотелием визуализируется отложение P-компонента (зеленый), lambda-цепи 
(красный) и их колокализация (желтый). Слайд любезно предоставлен сотрудни-
ками кафедры патологической анатомии д. м.н., проф. Байковым В. В. и к. м.н. Куз-
нецовой И. А.
Figure 10. Image of the myocardium obtained by confocal microscopy with antibodies 

to the P-component and lambda-chain. Under the endothelium, deposition of the P 

component (green) is visualized, lambda chains (red) and their colocalization (yellow). 

The slide was kindly provided by the staff of the Department of Pathological Anatomy 

of the First St. Petersburg State Medical University Academician I. P. Pavlova MD, prof. 

Baykov V. V. and candidate of medical sciences Kuznetsova I. A.
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В-клеточного рецептора, может способствовать анти-
ген-независимому формированию и передаче сигнала 
в клетку по типу хронической антигенной стимуля-
ции, что потенциально может привести к клональной 
опухолевой пролиферации.
БТЦ не имеет характерной клинической карти-
ны, в результате чего диагностика представляет со-
бой большие трудности. С момента первого описания 
в 1969 г. [19] прошло уже 50 лет, а известно в общей 

сложности около 40 случаев, поэтому каждое новое 
наблюдение представляет собой исключительную цен-
ность с точки зрения клиники, диагностики и терапев-
тического подхода.
Трудности первичной иммунохимической диагно-
стики, вероятно, были обусловлены малым количест-
вом тяжелой μ-цепи в сыворотке. Для проведения ре-
акции иммунофиксации и образования преципитата 
соотношение антигена (исследуемого белка) и антител 

Рисунок 11. Лимфоплазмоцитарные скопления в паранефральной клетчатке. Аутопсийный материал. Окраска гематоксилином 
и эозином. А. Увеличение ×100. Б. Увеличение ×400
Figure 11. Lymphoplasmacyte infiltration in the paranephric tissue. Autopsy material. Hematoxylin and eosin staining. A. Magnification 

×100. Б. Magnification ×400

Рисунок 12. Лимфоплазмоцитарные скопления в паранефральной клетчатке. Аутопсийный материал. Иммуноферментный ме-
тод. Увеличение ×200. В зрелых плазматических клетках и клетках с лимфоплазмоцитоидной морфологией отмечается экспрес-
сия VS38c (А), IgM (Б), рестрикция lambda-цепи (В); kappa-позитивные клетки единичны (Г)
Figure 12. Lymphoplasmacyte infiltration in the paranephric tissue. Autopsy material. Enzyme-linked immunosorbent assay. Magnification 

×200. Mature plasma cells with lymphoplasmocytoid morphology express VS38c (А) and IgM (Б). There are lambda-chain restrictions (В) 

and single kappa-positive cells (Г)



| КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ | CASE REPORTS | 

202       | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | 2020; 65(2):  190–207 |

(специфической антисыворотки) должно быть экви-
валентным. В случае избытка антител или антигена 
преципитат растворяется, реакция иммунофиксации 
может быть ложноотрицательной. Разведение буфер-
ным раствором исследуемой сыворотки подбирается 
индивидуально в зависимости от количества иммуно-
глобулина. При проведении первичной иммунофик-
сации был получен четкий преципитат моноклональ-
ного IgМλ, но для обнаружения μ-тяжелой цепи 
выбранное разведение могло оказаться избыточным. 
В результате произошло частичное растворение преци-
питата, и μ-тяжелую цепь выявить не удалось. При по-
вторной иммунофиксации было использовано мень-
шее разведение исследуемой сыворотки, и μ-тяжелая 
цепь была обнаружена. Ретроспективно при иссле-
довании исходного образца сыворотки с минималь-
ным разведением и без разведения этот белок удалось 
найти. Вероятно, вследствие структурного дефекта 
μ-тяжелая цепь образует недостаточно прочное соеди-
нение с антисывороткой.
Морфологическая и иммуногистохимическая диаг-
ностика по трепанобиоптату костного мозга являет-
ся важным звеном в процессе установления диагно-
за. При БТЦ-μ инфильтрат в костном мозге подобен 
таковому при хроническом лимфоцитарном лейкозе. 
Сочетание лимфоплазмоцитарной инфильтрации 
костного мозга и экстранодального поражения натал-
кивает на размышления о «размытости» диагностиче-
ских границ. С одной стороны, видна лимфоплазмо-
цитарная лимфома IgM+/IgG+ с рестрикцией одной 
из легких цепей иммуноглобулина и минимальной 
секрецией аналогичного парапротеина. С другой — 
БТЦ-μ или БТЦ-γ, при которых может быть не на-
рушена продукция легких цепей с рестрикцией од-
ной из них, выявляемой иммуногистохимически. 
Необходимость иммуногистохимического этапа ди-
агностики, проведение электрофореза необходимо 
дополнять в таких случаях методом иммунофикса-
ции. Наличие мутации гена MYD88+, характерной 
морфологической картины в костном мозге с выяв-
лением секреции PIgMλ, определяют обоснованность 
предположения о многоэтапном формировании пато-
логического процесса с возникновением нескольких 
мутаций в рамках молекулярного патогенеза забо-
левания. Например, одной из альтернативных точек 
зрения в данном случае может быть диагностика 
лимфоплазмоцитарной лимфомы, PIgMλ с мутаци-
ей в гене MYD88, возникновением генетической ано-
малии μ-тяжелой цепи иммуноглобулина и возник-
новением компонента моноклональной гаммапатии 
с невысоким уровнем μ-парапротеина.
Тяжесть клинической картины больного в описан-
ном наблюдении не соответствовала небольшому объ-
ему опухоли. Прогрессирующая полинейропатия, 
ортостатическая гипотензия, рестриктивная кардио-
миопатия, проявлявшаяся тяжелой сердечной недоста-

точностью, в совокупности с лимфоплазмоцитарной 
инфильтрацией костного мозга и секрецией легкой 
цепи λ указывали на системное амилоидное пораже-
ние, вероятно AL-амилоидоз. Сочетание БТЦ-μ c си-
стемным амилоидозом явление редкое. Описано всего 
три подобных случая [40].

AL-амилоидоз составляет 70 % от всех случаев сис-
темного амилоидоза [41]. Морфологическим субстра-
том заболевания являются моноклональные легкие 
цепи, преимущественно λ-типа, откладывающиеся 
в виде депозитов в органах и тканях. Различают ло-
кальные формы с поражением сердца, почек, легких 
или мочевого пузыря и системный вариант заболева-
ния. Медиана выживаемости варьирует от 4 месяцев 
у больных с хронической сердечной недостаточностью 
и до 50 месяцев у больных с периферической полиней-
ропатией в дебюте заболевания [42].
Общая выживаемость может быть от 6 месяцев 
до 10 лет, медиана выживаемости больных с ами-
лоидозом сердца напрямую зависит от показателей 
NT-proBNP, тропонина и соотношения вовлеченных 
и не вовлеченных в процесс легких цепей [43].
Несмотря на развернутую клиническую картину си-
стемного амилоидоза, в настоящем наблюдении не уда-
лось прижизненно установить диагноз. Стандартная 
диагностика амилоидоза заключается в гистологи-
ческом исследовании биоптатов слизистой оболочки 
желудочно-кишечного тракта, подкожно-жировой 
клетчатки. Наиболее информативным и доступным 
является гистологическое исследование биоптата под-
кожно-жировой клетчатки передней брюшной стенки 
[44]. Выбор обусловлен минимальной инвазивностью 
и низким риском осложнений. Информативность ис-
следования достигает 70 %. Для исключения амило-
идоза были взяты биоптаты десны, подкожно-жировой 
клетчатки, костного мозга и желудка, не было выявле-
но морфологических или гистохимических признаков 
отложения парапротеина.
Диагностика амилоидоза на основании исследова-
ния трепанобиоптата костного мозга имеет невысокую 
специфичность, в том числе из-за небольшого разме-
ра получаемого материала. В настоящем наблюде-
нии этим можно объяснить обнаружение амилоида 
в отдельных сосудах костного мозга большого спила 
позвонка, взятом при аутопсии. Самым достоверным 
методом диагностики является биопсия пораженного 
органа. Очевидным было поражение сердца, и, учи-
тывая наличие и характер протеинурии, можно было 
предположить поражение почек. Пункционная био-
псия почки была сопряжена с большим риском крово-
течения. Возможные осложнения при манипуляции 
могли усугубить течение болезни, а доказательство 
амилоидного поражения не изменило бы тактики те-
рапии.
Особенностью клинического случая являет-
ся сочетание БТЦ-μ с амилоидозом и массивными 
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не амилоидными белковыми депозитами. Подобные 
редкие наблюдения были описаны японскими ис-
следователями [40, 45]. В настоящем наблюдении 
отмечено сочетание амилоидных отложений: AL-
амилоидоза и ATTR-амилоидоза с неамилоидным 
субстратом, возможно, принадлежащим к монокло-
нальному отложению μ-иммуноглобулина — MIDD 
(monoclonal immunoglobulin deposition disease). 
При MIDD чаще откладывается κ-цепь иммуногло-
булина и могут откладываться только тяжелые цепи 
или в сочетании с легкими цепями. Описано амило-
идное поражение почки у больного с парапротеинеми-
ей IgM λ, протеинурией Бенс-Джонса λ, при иммуно-
флуоресцентном исследовании и иммуноэлектронной 
микроскопии в амилоидных отложениях определя-
лась только μ-тяжелая цепь [46–48]. Если белковые 
отложения в органах приводят к их поражению, необ-
ходимо их детальное исследование с использованием 
электронной микроскопии, иммуно флюоресцентной 
микроскопии, масс-спектрометрии. Минимальное 
поражение почек в сочетании с массивным органным 
поражением (сердце, печень, селезенка, щитовидная 
железа, легкие, простата, брюшина) амилоидными 
и неамилоидными массами также являются особен-
ностью данного наблюдения. Возможно, объяснением 
этого служит преобладание ATTR-амилоидоза.
Чаще всего транстиретиновый амилоидоз поража-
ет печень, желудочно-кишечный тракт, селезенку. 
Известны два подтипа транстиретинового амилои-
доза: немутантный («дикий») и наследственный (му-
тантный). «Дикий» тип чаще развивается у пожилых 
людей, и протекает с поражением сердца и развитием 
рестриктивной кардиомиопатии [49]. Мутантный тип 
подразделяется на наследственную семейную ами-
лоидную полинейропатию и транстиретиновую кар-
диомиопатию. Заболевание развивается в результате 
мутации гена, кодирующего синтез транспортного 
белка транстиретина (TTR). В настоящее время из-
вестно около 100 подобных мутаций. Самые известные 
из них Val11Ile и Val30Met. Первую зачастую обнару-
живают у больных с кардиальным вариантом заболе-
вания, а вторая ассоциирована с амилоидной полиней-
ропатией [49]. В 2013 г. были опубликованы данные 
регистра THAOS, в который были включены 957 боль-
ных с транстиретиновым амилоидозом, диагности-
рованным в клиниках Португалии, США и Швеции. 
Было показано, что наследственный тип больше харак-
терен для молодых больных. Заболеваемость уменьша-

ется прямо пропорционально с увеличением возраста. 
Медиана возраста больных с впервые диагностирован-
ным амилоидозом составила 39 лет. У 885 из 957 боль-
ных, включенных в исследование, были выявлены 
характерные мутации, но только 611 больных имели 
клинические проявления транстиретинового амилои-
доза. Таким образом, выделено 2 подгруппы больных: 
с симптоматическим и бессимптомным течением забо-
левания [50].
Молекулярно-генетическое исследование является 
важнейшим в диагностике транстиретинового амило-
идоза. Из-за негативных результатов биопсии на обна-
ружение амилоида это исследование не было выпол-
нено. В итоге установить конкретный тип заболевания 
было трудно.
В результате проведенных прижизненных иссле-
дований с расширенным спектром лабораторной ди-
агностики и исследования аутопсийного материала 
у больного была установлена БТЦ-μ с морфологи-
ческим субстратом лимфоплазмоцитарной лимфо-
мы в костном мозге, секрецией PIgM, монотипией 
λ-цепи, наличием экстранодального поражения па-
ранефральной клетчатки, протекавшая с системным 
амилоидозом смешанного типа (ATTR, AL) и отложе-
нием неамилоидного белкового субстрата (возмож-
но, MIDD) с поражением сердца, печени, селезенки, 
щитовидной железы, легких, предстательной железы, 
почек, брюшины. Непосредственной причиной смер-
ти явилась сердечная недостаточность вследствие 
рестриктивной кардиомиопатии, обусловленная мас-
сивным отложением амилоидных и неамилоидных 
белковых масс в миокарде, стенках кровеносных со-
судов.
Таким образом, диагноз БТЦ является трудным. 
Современные методы лабораторной и инструменталь-
ной диагностики не всегда позволяют быстро уста-
новить его. Основным критерием диагноза является 
наличие тяжелой цепи иммуноглобулина в сыворот-
ке крови. Сложности при иммунохимическом иссле-
довании могут быть связаны с низкой концентрацией 
тяжелой цепи в сыворотке. В настоящем наблюдении, 
несмотря на то что все симптомы указывали на систем-
ный амилоидоз, с помощью стандартных диагностиче-
ских методов (биопсия слизистой оболочки желудоч-
но-кишечного тракта, подкожно-жировой клетчатки, 
окраска трепанобиоптата костного мозга) был получен 
отрицательный результат. В редких случаях можно 
рассматривать вопрос о биопсии пораженного органа.
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Введение: по инициативе российского Национального гематологического общества исследовательской группой 
по изучению идиопатической апластической анемии разработаны клинические рекомендации по диагностике 
и лечению идиопатической апластической анемии.
Целью настоящих рекомендаций является стандартизация диагностических и лечебных подходов к лечению 
приобретенной апластической анемии в России.
Методы. Использовавшиеся методологические подходы основаны на принципах доказательной медицины, в их 
основе лежат рекомендации Российского совета экспертов по диагностике и лечению больных идиопатической 
апластической анемией, российский и международный опыт ведения больных, рекомендации европейской группы 
по изучению апластической анемии.
Результат. Представлен новый доработанный и дополненный вариант национальных клинических рекомендаций.
Заключение. Рекомендации предназначены для врачей различных специальностей, администраторов 
здравоохранения, студентов медицинских учебных заведений.
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Introduction. At the initiative of the Russian Hematology Society, the research group for the study of idiopathic aplastic ane-
mia has developed clinical recommendations for the diagnosis and treatment of idiopathic aplastic anemia.
Aim: to standardize diagnostic and therapeutic approaches for the treatment of acquired aplastic anemia in Russia.
Methods. The methodological approaches used are based on the principles of evidence-based medicine, based on the recom-
mendations of the Russian council of experts on the diagnosis and treatment of patients with idiopathic aplastic anemia, Russian and 
international experience in managing patients, and the recommendations of the European group for the study of aplastic anemia.
Results. A new revised and updated version of the national clinical guidelines is presented.
Conclusion. These recommendations are intended for doctors of various specialties, health administrators, and medical 
school students.

Keywords: aplastic anemia, acquired aplastic anemia, bone marrow failure, immunosuppressive therapy, PNH-clone
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ABSTRACT

Термины и определения
Агонисты тромбопоэтиновых рецепторов стимули-
руют гемопоэз, индуцируют пролиферацию и диффе-
ренцировку гемопоэтических клеток-предшественниц.
Клинико-гематологическое улучшение — улуч-
шение показателей гемограммы (гемоглобин >80,0 г/л, 
гранулоциты >0,5 × 10 9/л для тяжелой формы АА 
(ТАА) или гранулоциты >1,0 × 10 9/л для нетяжелой 
АА (НАА), тромбоциты >20,0 × 10 9/л и исчезновение 
или значительное уменьшение зависимости от транс-
фузий компонентов крови.
Клон пароксизмальной ночной гемоглобинурии 

(ПНГ-клон) — клон стволовой клетки крови, развив-

шийся в результате мутации в PIG-A гене, приводящей 
к нарушению синтеза гликозилфосфатидилинозито-
ла — якоря, с помощью которого к мембранам клеток 
крепятся белки, защищающие их от воздействия ком-
понентов системы комплемента.
Комбинированная иммуносупрессивная терапия 

(ИСТ) больных АА проводится по протоколу, включа-
ющему лошадиный антитимоцитарный глобулин и ци-
клоспорин.
Программное лечение больных апластической 
анемией — комплекс лечебных мероприятий, про-
водимых поэтапно, начиная с момента диагностики 
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заболевания, осуществляемый в определенном алго-
ритме, включающий антитимоцитарный глобулин, ци-
клоспорин А, при необходимости — элтромбопаг, по-
вторные курсы антитимоцитарного глобулина (АТГ) 
и другие методы терапии, позволяющие добиться дли-
тельной выживаемости больных.
Ремиссия (полная или частичная) — полная 
или частичная нормализация показателей гемограм-
мы (гемоглобин >100 г/л, гранулоциты >1,5 × 109/л, 
тромбоциты >100 × 109/л) и отсутствие потребности 
в заместительной терапии компонентами крови.
Рефрактерная апластическая анемия диагности-
руется в случае отсутствия эффекта от проводимой 
комбинированной ИСТ через 6 месяцев от начала ле-
чения или после второго курса АТГ.
Хелаторная терапия назначается больным с диаг-
ностированной перегрузкой железом вследствие мно-
гочисленных гемотрансфузий.

1. Краткая информация 
о заболевании
1.1. Определение
Апластическая анемия (АА) — заболевание системы 
крови, характеризующееся панцитопенией, обуслов-
ленной аплазией костного мозга, связанной с наруше-
нием иммунных механизмов регуляции кроветворе-
ния, количественным дефицитом и функциональными 
дефектами стволовых кроветворных клеток.

1.2. Этиология и патогенез
Одним из ведущих механизмов поражения кровет-
ворения при АА считается иммунная агрессия, на-
правленная на клетки-предшественницы гемопоэза 
[1]. Костномозговая недостаточность при АА разви-
вается в результате подавления пролиферации гемо-
поэтических клеток-предшественниц активирован-
ными Т-лимфоцитами и естественными киллерами. 
Активация Т-лимфоцитов, экспансия цитотоксиче-
ских Т-клонов и выброс медиаторов иммунной супрес-
сии кроветворения (интерферон γ, фактор некроза 
опухолей α и другие цитокины) или стимулирующих 
пролиферацию и активацию Т-лимфоцитов (интер-
лейкин-2) приводят к нарушению процессов проли-
ферации и к стимуляции апоптоза клеток-предшест-
венниц. Происходит значительное уменьшение пула 
гемопоэтических клеток и развитие аплазии костного 
мозга [2]. Определенную роль в патогенезе АА могут 
играть и другие механизмы развития костномозговой 
недостаточности, связанные с нарушениями микро-

окружения (стромы костного мозга) [3] и с клональ-
ными перестройками в стволовых клетках крови 
(СКК) в результате хромосомных аномалий, геном-
ной не стабильности, истощения теломерных участков 
ДНК в СКК и соматическими мутациями, характер-
ными для миелоидных заболеваний [4–6].
Уменьшение пула гемопоэтических клеток костно-
го мозга сопровождается нарушением обмена железа 
и отложением токсического железа в костном моз-
ге, миокарде, печени, эндокринных и половых орга-
нах, что вызывает нарушение функции этих органов. 
Нарушение обмена железа, гемосидероз внутренних 
органов усугубляются длительной гемотрансфузион-
ной терапией, необходимой у большинства больных 
АА [4].
Кроме того, течение АА может осложниться разви-
тием таких клональных заболеваний, как пароксиз-
мальная ночная гемоглобинурия (ПНГ), миелоди-
спластический синдром (МДС), острый миелоидный 
лейкоз (ОМЛ). Частота развития клональных ослож-
нений может достигать 32 % в течение 10 лет [3, 4]. 
Появление клонального кроветворения может быть 
выявлено и на более ранних этапах течения АА. В пер-
вую очередь речь идет об АА, протекающей с ПНГ-
клоном [7, 8]. При этом выявление клона с дефицитом 
гликозилфосфатидилинозитол-заякоренных белков 
(ГФИ-белков) не означает развитие ПНГ как само-
стоятельного заболевания с картиной классическо-
го внутрисосудистого гемолиза. Размер ПНГ-клона 
в процессе течения АА может меняться: увеличивать-
ся вплоть до трансформации в классическую ПНГ 
или уменьшаться до полного исчезновения. Эволюция 
в классическую ПНГ, по данным различных авторов, 
составляет 11–17 % [9–12].

1.3. Эпидемиология
АА, по данным эпидемиологических исследований, 
встречается с различной частотой в таких регионах, 
как Европа, Северная Америка, Дальний и Ближний 
Восток, при этом в европейских странах заболевае-
мость АА составляет 2 случая на 1 млн населения в год, 
этот показатель колеблется в зависимости от конкрет-
ной страны от 0,6 до 3 и более [13].

1.4. Кодирование по МКБ-классификации
Другие апластические анемии (D61)
D61.2 АА, вызванная другими внешними агентами
D61.3 Идиопатическая АА
D61.8 Другие уточненные АА
D61.9 АА неуточненная
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2. Диагностика: 
основные критерии диагноза
Диагноз АА устанавливается на основании клиниче-
ских проявлений болезни и данных лабораторного об-
следования (Приложение № 1). Основными клиниче-
скими проявлениями болезни являются анемический, 
геморрагический синдромы, а также тяжелые инфек-
ционные осложнения.
Критерии диагноза:
• Трехростковая цитопения: анемия (гемоглобин 

<110 г/л), гранулоцитопения (гранулоциты <2,0 × 10 9/л), 
тромбоцитопения (тромбоциты <100 × 10 9/л).

• Уменьшение клеточности костного мозга < 25 % 
(по отношению к возрастной норме), или клеточность 
>25 % но <50 % при содержании миелоидных элементов 
(т. е. исключая лимфоциты и плазматические клетки) 
<30 % и отсутствие мегакариоцитов по данным пункта-
та костного мозга (стернальная пункция).

• Аплазия костного мозга (преобладание жирового 
костного мозга) в биоптате подвздошной кости (била-
теральная трепанобиопсия).
Критерии тяжести АА:
• Нетяжелая АА: гранулоцитопения >0,5 × 10 9/л.
• Тяжелая АА: гранулоцитопения <0,5 × 10 9/л, тром-
боцитопения <20 × 10 9/л.

• Сверхтяжелая (очень тяжелая) АА: гранулоцито-
пения <0,2 × 10 9/л.
При определении тяжести АА учитываются результа-
ты не менее трех анализов периферической крови на мо-
мент диагностики заболевания до начала лечения [14, 15].
Рекомендуется выделять варианты течения АА:
• АА, протекающая без ПНГ-клона.
• АА, протекающая с ПНГ-клоном.
• АА, протекающая с синдромом ПНГ (субклиниче-
ские признаки внутрисосудистого гемолиза).

• Рефрактерная АА диагностируется в случае отсут-
ствия эффекта от проводимой комбинированной ИСТ 
через 6 месяцев от начала лечения или после второго 
курса АТГ.

2.1. Жалобы и анамнез
Жалобы анемического характера, развитие геморра-
гического синдрома различной интенсивности и ин-
фекционных осложнений на фоне глубокой трехрост-
ковой цитопении — определяют дебют клинических 
проявлений АА. Данные проявления могут развиться 
остро или постепенно нарастать, в зависимости от тя-
жести заболевания.
Рекомендуется при АА из анамнестических данных вы-
являть связь с возможными токсическими, лекарственны-
ми агентами или ассоциацию с вирусными гепатитами В 
и С. Необходим тщательный сбор семейного анамнеза 
для исключения врожденных аномалий, а также уточ-
нять наличие сиблингов (родных братьев и/или сестер) 
для рассмотрения возможности проведения транспланта-
ции гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК). В анам-
незе заболевания должны быть описаны все эпизоды ин-
фекционных осложнений, проведенная антибиотическая 
терапия, данные бактериологических посевов в течение 
последних 2–3 лет. Необходимо полное описание частоты 
и потребности в проводимой гемотрансфузионной тера-
пии и возможных осложнений на ее фоне [15].

2.2. Физикальное обследование
При АА осмотр включает измерение роста и массы 
тела, температуры тела; оценку состояния костно-су-
ставной системы; выявление признаков геморрагиче-
ского синдрома; отсутствие гепатоспленомегалии, лим-
фоаденопатии; наличие признаков дисфункции сердца, 
легких, печени, почек, органов эндокринной системы.

1.5. Классификация приобретенной 
апластической анемии

Приобретенная АА

1. Идиопатическая АА Этиологический фактор не идентифицирован
2. Вирус-ассоциированные Вирусные гепатиты, вирус Эпштейна — Барр, вирус иммунодефицита 

человека, парвовирус В19 у больных с иммунодефицитом
3. Лекарственные и токсические Хлорамфеникол, бензин, радиация
4. Вторичная АА (апластический синдром) На фоне иммунных заболеваний:

• системная красная волчанка и другие коллагенозы
• гипогаммаглобулинемия (общая вариабельная иммунная 
недостаточность — ОВИН), синдром Ниймеген, Х-сцепленный 
лимфопролиферативный синдром)
Тимома и карцинома тимуса
ПНГ
Злокачественные лимфопролиферативные заболевания (Т-лейкоз 
из больших гранулированных лимфоцитов, лимфома с поражением 
селезенки)
Миелодиспластический синдром
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Рекомендуется при физикальном обследовании об-
ращать внимание на аномалии, характерные для кон-
ституциональных форм АА (пигментация кожных 
покровов, дистрофия ногтей, лейкоплакия слизистых, 
аномалии развития глаз, аномалии зубов, раннее посе-
дение и выпадение волос, гипогонадизм и т. д.) [15–17].

2.3. Лабораторная диагностика
Рекомендуется выполнение следующих диагности-
ческих исследований (Приложение № 6).

• Общий анализ периферической крови с определе-
нием абсолютного количества ретикулоцитов и под-
счета тромбоцитов «глазами». Для определения тяже-
сти АА необходимо проведение 3 последовательных 
анализов крови [15, 18].

• Биохимическое исследование крови: общий белок, 
белковые фракции, мочевина, креатинин, билирубин 
(прямой и непрямой), аминотрансферазы, лактатдеги-
дрогеназа (ЛДГ), магний, натрий, калий, кальций.

• Исследование феррокинетики: железо сыворотки, 
ферритин сыворотки, общая железосвязывающая спо-
собность сыворотки, насыщение трансферрина желе-
зом, трансферрин. Необходимость исследования об-
мена железа обусловлена тем, что в результате частых 
трансфузий донорских эритроцитов может развиться 
вторичный гемосидероз органов и тканей [15, 19].

• Цитологическое исследование костного мозга 
(стернальная пункция): при апластической анемии 
пунктат костного мозга малоклеточный, определяется 
относительный лимфоцитоз, отсутствуют мегакарио-
циты, количество бластных клеток не более 2 % [15, 18, 
20, 21].

• Стандартное цитогенетическое и флуоресцентная 
гибридизация in situ (Fluorescence in situ hybridization — 
FISH) исследования клеток костного мозга (стерналь-
ный пунктат) с целью дифференциальной диагностики 
с МДС. Выполнение FISH-исследования необходимо 
с зондами, наиболее характерными для МДС (моносо-
мия 7, трисомия 8, делеция 5q), несмотря на отсутствие 
цитогенетических аберраций или митозов при стан-
дартном цитогенетическом исследовании [22–25].

• Гистологическое исследование костного мозга. 
Необходимо выполнение билатеральной трепанобиоп-
сии передних или задних остей подвздошных костей 
с целью исключения гипопластического МДС [23, 24].

• Цитохимическое исследование эритрокариоци-
тов. Выявление кольцевых сидеробластов в количест-
ве более 5 % требует дополнительного обследования 
для исключения МДС [26–28].

• Определение ПНГ-клона методом высокочувстви-
тельной проточной цитометрии. Выявление ПНГ-клона 
вне зависимости от процентного содержания ГФИ-
дефектных клеток среди гранулоцитов, эритроцитов 
и моноцитов не исключает диагноз АА [12, 29–31].

• Определение прямой пробы Кумбса. Наличие поло-
жительной пробы сомнительно для диагноза АА [14].

• Исключение системных коллагенозов у всех боль-
ных при диагностике АА: определение содержания 
в крови антител к кардиолипину, антител к бета-2-гли-
копротеину; исследование уровня антител фосфоли-
пидов в крови (волчаночный антикоагулянт); опреде-
ление содержания антинуклеарных антител, антител 
к двуспиральной (нативной) ДНК для исключения си-
стемных коллагенозов [15].

• При подозрении на врожденную АА — проведение 
теста на ломкость хромосом с использованием бифунк-
ционального алкилирующего агента (диэпоксибутан) 
для исключения анемии Фанкони [15, 32].

• Секвенирование панели генов анемии Фанкони 
и врожденного дискератоза с целью исключения кон-
ституциональных форм АА при рефрактерном к ИСТ 
течении заболевания [15, 32].

• Выполнение HLA-типирования больного и сиблин-
гов с целью поиска потенциального донора костного 
мозга [15].

• Рекомендуются консультации невропатолога, оку-
листа, отоларинголога, гинеколога, уролога [14].

2.4. Инструментальная диагностика
Рекомендуется выполнение следующих инструмен-
тальных диагностических методов [14].

• Электрокардиография.
• Рентгенография грудной клетки.
• Компьютерная томография органов грудной клет-
ки и головного мозга.

• Ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости, почек.

• Ультразвуковое исследование органов малого таза 
у женщин старше 18 лет и предстательной железы 
у мужчин старше 40 лет.

• Ультразвуковое исследование периферических 
и внутрибрюшных лимфоузлов.

• Эхокардиография.
• Магнитно-резонансная томография в режиме Т2* 
печени и сердца выполняется у больных АА, зависи-
мых от трансфузий донорских эритроцитов.
Контрольные обследования больного (общий анализ 
периферической крови, биохимическое исследование 
крови, общий анализ мочи) проводятся 1 раз в неделю 
до достижения ответа, в дальнейшем — 1 раз в месяц. 
Стернальную пункцию и трепанобиопсию выполня-
ют каждые 6–12 месяцев;  иммунофенотипирование 
клеток периферической крови с целью определения 
ПНГ-клона — каждые 6–12 месяцев [15, 20, 21].

3. Лечение
Программа лечения взрослых больных АА — это 
комбинированная ИСТ, проводимая с использованием 
двух основных препаратов, обладающих выраженным 
иммуносупрессивным действием: АТГ и циклоспорина 
А, и/или ТГСК [33–36]. Современная патогенетическая 
терапия больных АА может включать кроме препара-
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тов с иммуносупрессивным действием (АТГ, цикло-
спорин А) лекарственные препараты, направленные 
на активацию пролиферации клеток-предшественниц 
кроветворения и одновременное подавление активации 
цитотоксических клеток. Многочисленными клини-
ческими исследованиями было показано значительное 
улучшение гематологических показателей под влияни-
ем элтромбопага [37]. Элтромбопаг является агонистом 
тромбопоэтиновых рецепторов, которые локализуются 
не только на мегакариоцитах, но и на стволовых клетках 
крови. Элтромбопаг связывается с трансмембранным 
доменом тромбопоэтиновых рецепторов, не конкури-
руя с эндогенным тромбопоэтином, и обладает иммуно-
модулирующими свойствами посредством активации 
Т-регуляторных клеток. Кроме того, элтромбопаг обла-
дает хелаторной активностью и способствует выведению 
токсического железа из клеток печени, сердца и других 
внутренних органов при перегрузке железом у больных 
АА, зависимых от трансфузий донорских эритроцитов 
[37]. Клиническое использование элтромбопага может 
сопровождаться моно-, би-, трехлинейным гематоло-
гическим ответом у больных рефрактерной АА, а его 
использование в программах комбинированной те-
рапии АА достоверно повышает частоту достижения 
полного ответа и общую выживаемость больных [37]. 
Программа лечения может включать и другие терапев-
тические воздействия, в частности хелаторную тера-
пию, а также спленэктомию [5, 14, 38]. Огромную роль 
в реализации программы лечения больных АА играет 
заместительная гемотрансфузионная терапия: транс-
фузии донорских клеток крови (эритроцитная взвесь 
и концентрат тромбоцитов) [18, 39].
ТГСК в рамках алгоритма лечения больных АА зани-
мает определенное место: наличие HLA-идентичного 
родственного донора, молодой возраст, короткий ге-
мотрансфузионный анамнез — условия, при которых 
ТГСК может рассматриваться как терапия выбора (те-
рапия 1-й линии) [40]. Существенным недостатком это-
го метода является ограниченная возможность приме-
нения, связанная с отсутствием родственного донора 
костного мозга у большинства взрослых больных. Тем 
не менее ТГСК в настоящее время рассматривается 
как терапия выбора на первом этапе лечения молодых 
больных тяжелой АА, имеющих HLA-идентичного 
родственного донора костного мозга [41, 42]. Поэтому 
уже при диагностировании АА необходимо выпол-
нение HLA-типирования больного и поиск возмож-
ного родственного донора. Абсолютным показанием 
к проведению ТГСК при АА на любом этапе течения 
болезни является выявление при цитогенетическом 
исследовании неблагоприятных хромосомных аберра-
ций и прежде всего моносомии 7-й хромосомы, свиде-
тельствующих о прогрессии в МДС или ОМЛ [43, 44].
Совершенствование ИСТ, реализация программы 
на ранних этапах течения болезни позволили значи-
тельно повысить эффективность лечения АА: вероят-

ность длительной выживаемости больных АА возрос-
ла до 80–90 % [33]. Эффективность лечения зависит 
от своевременной диагностики АА, тяжести заболе-
вания, возраста больного, сопутствующей патологии 
и возможности проведения комбинированной ИСТ 
или ТГСК уже на первых этапах лечения [14, 47, 48]. 
Использование при лечении больных АА глюкокор-
тикоидных гормонов как основного метода терапии, 
неконтролируемой длительной монотерапии цикло-
спорином А (более 6 месяцев) и необоснованное при-
менение колониестимулирующих факторов создают 
неблагоприятные условия для начала комбинирован-
ной ИСТ и ухудшают ее эффективность [14, 15].
Анализ эффективности комбинированной ИСТ взро-
слых больных АА, представленный в систематических 
обзорах клинических исследований в 2010–2019 гг., 
позволяет рекомендовать разработанный алгоритм ле-
чения как основной протокол ИСТ взрослых больных 
АА [15, 45–48].

3.1. Программное лечение больных АА
Оно начинается с момента диагностики заболевания 
и выбора терапевтической тактики (ТГСК или комби-
нированная ИСТ) (Приложение № 3).

• Проведение комбинированной ИСТ, включающей 
АТГ и циклоспорин.

• Использование в программах лечения больных АА 
стимуляторов кроветворения (элтромбопаг).

• Заместительная гемотрансфузионная терапия 
(эритроцитная взвесь, концентрат тромбоцитов, све-
жезамороженная плазма).

• Хелаторная терапия.

3.1.1. Комбинированная ИСТ больных АА
Это комплекс лечебных мероприятий, проводимых 
поэтапно, включающий АТГ, циклоспорин А, при необ-
ходимости — повторные курсы АТГ, и другие методы 
ИСТ при рефрактерной АА, позволяющий добиться 
длительной выживаемости больных (Приложение № 4).
Терапия больных АА, протекающей с ПНГ-клоном 
и ПНГ-синдромом, определяется наличием аплазии 
костного мозга и выраженностью синдромов, характер-
ных для АА, и проводится по протоколам лечения АА.
Противопоказаниями к проведению комбинирован-
ной ИСТ служат тяжелые соматические заболевания, 
сопровождающиеся сердечно-сосудистой, почечной, 
печеночной, дыхательной недостаточностью.
Геморрагический синдром и инфекционные ослож-
нения следует рассматривать как временные противо-
показания, которые должны быть купированы до на-
чала ИСТ циклоспорином А или АТГ.
В случае тяжелых инфекционных осложнений (сеп-
сис, пневмония) ИСТ должна предшествовать интен-
сивная противоинфекционная терапия, проводимая 
с учетом возбудителя (бактерии, грибы, вирусы). АТГ 
или циклоспорин назначаются через 5–7 дней после 
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нормализации температуры и исчезновения клиниче-
ской симптоматики.
При наличии геморрагического синдрома циклоспо-
рин может быть назначен параллельно с заместитель-
ной терапией концентратом тромбоцитов.

3.1.2. Этапы лечения
I. АТГ назначают на первом этапе лечения. 
Через 2 недели от начала курса АТГ (после купиро-
вания симптомов сывороточной болезни) начинают 
терапию циклоспорином. Стартовая суточная доза 
циклоспорина составляет 5–10 мг/кг/сут. Коррекцию 
суточной дозы проводят с учетом индивидуальной пе-
реносимости препарата и содержания циклоспорина 
А в сыворотке крови (Приложение № 5).

II. Через 3–6 месяцев от начала ИСТ при отсутствии 
положительной клинико-гематологической динамики 
проводят второй курс терапии АТГ. Терапия цикло-
спорином должна быть продолжена. Может быть на-
чата терапия элтромбопагом.

III. Через 6 месяцев от начала ИСТ при рефрактер-
ном течении АА и сохраняющейся зависимости боль-
ного от трансфузий донорских эритроцитов и тромбо-
цитов в программу лечения включают элтромбопаг, 
если препарат не был назначен ранее. Кроме того, 
под контролем показателей обмена железа может про-
водиться хелаторная терапия (деферазирокс).
Курс терапии циклоспорином у больных АА продол-
жают 24 месяца (не менее 12 месяцев после достиже-
ния ремиссии). Отмену препарата осуществляют мед-
ленно, по 50 мг в день каждые две недели.
Курс терапии АТГ соответствует протоколам № 1 

(Приложение № 5). В течение первых 21–28 дней кур-
са больной находится в асептических условиях одно-
местной палаты.
Перед началом курса устанавливают центральный 
венозный катетер.

3.2. Основные осложнения ИСТ
3.2.1. Основные осложнения терапии АТГ
Аллергические и анафилактические реакции 
во время введения АТГ — озноб, лихорадка, эритема-
тозная или уртикарная сыпь — встречаются у 30–60 % 
больных. В этих случаях увеличивают дозы вводимых 
глюкокортикоидных гормонов и антигистаминных 
препаратов в 1,5–2 раза и по возможности продолжа-
ют введение АТГ. Значительно реже (у 2–3 % больных) 
развиваются бронхоспазм, отек Квинке, артериаль-
ная гипотензия. В этих случаях прекращают введение 
АТГ и проводят соответствующее лечение.
Сывороточная болезнь обычно развивается на 7–14-й 
день (5–20-й день) от начала терапии более чем у 50 % 
больных. Лихорадка, папулезные высыпания на коже, 
кожный зуд, полиартралгии, миалгии, головная боль, 
тошнота — наиболее часто встречающиеся симптомы 
сывороточной болезни; реже наблюдаются транзитор-

ное повышение активности аминотрансфераз в сы-
воротке, повышение артериального давления, желу-
дочно-кишечные расстройства; в 1–2 % случаев могут 
иметь место эпилептические судороги. Назначение 
антигистаминных препаратов и глюкокортикоидных 
гормонов (преднизолон 30–60 мг в сутки) в течение 
1–2-х недель, как правило, купирует сывороточную бо-
лезнь. В тяжелых случаях проводят сеансы плазмафе-
реза. Для предупреждения развития тяжелых аллер-
гических осложнений рекомендуется непосредственно 
перед введением АТГ обязательно проводить внутри-
кожные тесты на чувствительность больного к препара-
ту. Усиление геморрагического синдрома при введении 
или после введения АТГ требует интенсивной замести-
тельной терапии трансфузиями концентрата тромбоци-
тов и свежезамороженной плазмы.

3.2.2. Основные осложнения терапии циклоспо-
рином
Наиболее часто встречающимся осложнением явля-
ется нарушение функции почек, связанное с нефро-
токсичностью препарата; при этом наблюдаются 
повышение содержания креатинина в сыворотке, пе-
риферические отеки и олигурия. Нередко повышается 
артериальное давление, появляются тремор пальцев 
рук, парестезии, головные боли, в редких случаях — 
энцефалопатия. У трети больных отмечается гипер-
плазия десен. Тошнота, рвота, боли в животе, диарея 
встречаются в 10–13 % случаев. Гипербилирубинемия 
обнаруживается у 30 % больных, но повышение сыво-
роточной активности аминотрансфераз наблюдается 
значительно реже. Могут иметь место электролитные 
нарушения: гиперкалиемия, гипомагниемия. В неко-
торых случаях наблюдаются гинекомастия, гипер-
трихоз, а также аллергические реакции (аллергиче-
ская сыпь). Чаще всего перечисленные осложнения 
появляются в результате приема максимальной дозы 
циклоспорина (10 мг/кг в сутки) в первые несколько 
дней терапии. Токсические осложнения терапии ци-
клоспорином корректируются уменьшением суточной 
дозы (на 25–50 %) или временной отменой препарата. 
В ряде случаев необходима сопутствующая симптома-
тическая терапия.

3.2.3. Инфекционные осложнения
Инфекционные осложнения при проведении ИСТ 
возникают у большинства больных АА. Как прави-
ло, вначале инфекционный процесс обусловлен бак-
териями, но в дальнейшем, по мере удлинения пери-
ода гранулоцитопении и усиления иммуносупрессии, 
доминируют оппортунистические инфекции, обус-
ловленные грибами, прежде Aspergillus spp., пневмоци-
стами, герпесвирусами [49]. К особенностям инфекци-
онных осложнений, регистрируемых при АА, относят 
высокую частоту выявления возбудителя (микробио-
логически подтвержденные инфекции достигают 75 %) 
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и преобладание смешанной микрофлоры в этиологии 
инфекционного процесса. Инфекции, вызванные соче-
танием микроорганизмов, могут быть как в первые дни 
инфекционного процесса, так и возникать при прово-
димой противомикробной терапии.
В первые сутки единственным симптомом инфекции 
бывает лишь повышение температуры, а информацию 
о наличии бактериемии или пневмонии у больных 
с нейтропенией (гранулоцитопенией) удается полу-
чить не раньше, чем на второй день инфекционного 
эпизода. Лихорадка при нейтропении расценивается 
как инфекционная, если температура тела поднимает-
ся выше 38 °С. 

Ключевые рекомендации
• Рекомендуется проведение курса лошадиным АТГ 

(L04AA03). Протокол № 1 проведения курса подробно 
представлен в приложении. Учитывая данные много-
центровых исследований, в которых показано, что те-
рапевтический эффект лошадиного АТГ превосходит 
эффект кроличьего АТГ, представленные рекоменда-
ции включают лишь протокол лечения лошадиным 
АТГ [45]. Суточная доза препарата составляет 20 или 
40 мг/кг при продолжительности курса 5 или 4 дня, 
соответственно, при непрерывном введении суточной 
дозы препарата в течение 12 часов.

• Рекомендуется сопроводительная терапия при про-
ведении курса АТГ, включающая профилактику ин-
фекционных осложнений (триметоприм/сульфаме-
токсазол, флуконазол, ацикловир), профилактику 
развития аллергических реакций, в том числе и сыво-
роточной болезни (Приложение № 5).
Проведение профилактики возможных осложнений 
начинают за 2 дня до начала терапии и продолжают 
2 недели после окончания курса.

• Рекомендуется длительное применение циклоспо-
рина (L04AD01) при АА. Циклоспорин назначают 
через 2–3 недели после начала курса АТГ. Начальная 
доза препарата — 10 мг/кг в сутки. У больных старше 
60 лет стартовая доза может быть снижена до 5 мг/кг 
в сутки. В дальнейшем суточная доза изменяется в за-
висимости от индивидуальной переносимости пре-
парата: снижение суточной дозы циклоспорина про-
водится при повышении его в сыворотке выше нормы 
(200–400 нг/мл), повышении содержания в сыворотке 
креатинина, билирубина, активности трансаминаз, 
а также при появлении клинических симптомов токсич-
ности препарата. Средняя суточная доза циклоспорина 
на протяжении курса лечения колеблется в пределах 
4–5 мг/кг/сут. Продолжительность курса — 24 месяца, 
в последующем препарат медленно отменяют.

• Рекомендуется проведение ТГСК от HLA-
идентичного родственного донора в первой линии те-
рапии больным тяжелой АА моложе 45 лет.

• Рекомендуется применение хелаторной терапии 
деферазироксом (V03AC03) при АА в начальной дозе 

10 мг/кг/сут, с дальнейшим постепенным увеличением 
дозы при необходимости и отсутствии признаков ток-
сичности.
Проведение хелаторной терапии необходимо 
при концентрации ферритина сыворотки более 
1000 нг/мл. При сочетанном применении с циклоспо-
рином А необходим тщательный мониторинг состоя-
ния функции почек.

• Рекомендуется проведение терапии элтромбопагом 
(«Револейд», Novartis, B02BX05) при рефрактерной АА 
в дозе 150 мг/сут в течение 6 месяцев и более при до-
стижении эффекта [50, 51]. Включение элтромбопага 
в программу лечения возможно при отсутствии эф-
фекта после курса АТГ в сочетании с циклоспорином. 
Терапия элтромбопагом возможна как при сохране-
нии одноростковой цитопении (тромбоцитопении), так 
и панцитопении для улучшения полученных результа-
тов лечения [52].

• Рекомендуется проведение повторного курса лоша-
диным АТГ (L04AA03) через 3–6 месяцев при отсут-
ствии эффективности после 1-го курса. В некоторых 
случаях может быть обсужден вопрос о возможности 
проведения сочетанной терапии с элтромбопагом.

• Рекомендуется возобновление терапии циклоспо-
рином при развитии циклоспорин-зависимого реци-
дива сразу после отмены препарата даже у трансфу-
зионно независимых больных. При отсутствии ответа 
через 3 месяца — обсуждение вопроса о проведении 
повторного курса лошадиным АТГ (L04AA03) или до-
бавления к терапии элтромбопага.

3.3.4. Хирургическое лечение
Спленэктомия лапароскопическим доступом может 
быть выполнена в случае необходимости проведения 
дифференциальной диагностики. Не рекомендуется 
проведение спленэктомии у больных с размером ПНГ-
клона более 10 % и/или наличием ПНГ-синдрома: 
клинические наблюдения свидетельствуют о быстрой 
прогрессии в гемолитическую форму ПНГ с харак-
терными тяжелыми тромботическими осложнениями. 
Не рекомендуется проведение спленэктомии у боль-
ных с выявленными цитогенетическими аномалиями: 
высокая частота трансформации в МДС/ОМЛ.

3.3.5. Оценка эффективности лечения
Эффективность лечения оценивается по следующим 
критериям: клинико-гематологическое улучшение 
и отсутствие трансфузионной зависимости, частичная 
ремиссия и полная ремиссия.
В течение первого года контрольное обследование 
больных должно проводиться каждые 3 месяца, в даль-
нейшем — каждые 6 месяцев до достижения полно-
го ответа на лечение. Далее — ежегодно. Отсутствие 
ответа на лечение (1-й курс АТГ + циклоспорин А) 
через 3–6 месяцев от начала лечения свидетельствует 
о рефрактерном течении болезни.
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4. Реабилитация
Специальных методов реабилитации при АА не су-
ществует. Реабилитация при возникновении ослож-
нений течения заболевания и лечения проводится 
в рамках соответствующих нозологий. Рекомендуется 
вести здоровый образ жизни, исключить избыточную 
инсоляцию и тепловые физиотерапевтические проце-
дуры. Рекомендуется наблюдение гематолога: профи-
лактические осмотры и контроль за анализами крови 
ежегодно.
Частота наблюдения больных АА после завершения 
лечения не регламентирована. В течение первого года 
после завершения лечения больной должен наблю-
даться у гематолога не реже 1 раза в 3 месяца. Далее 
частота наблюдения устанавливается гематологом 

индивидуально, в зависимости от общего состояния 
и самочувствия пациента, осложнений проведенной 
терапии, достигнутого ответа на терапию, но не долж-
на быть реже 1 раза в год. При диспансерном наблюде-
нии кроме осмотра больного и сбора анамнеза и жалоб 
необходимо выполнять общий анализ крови с исследо-
ванием лейкоцитарной формулы. Остальные методы 
обследования могут применяться на усмотрение гема-
толога при наличии показаний.
Следует учесть, что у больного могут быть необыч-
ные проявления болезни, а также сочетание конкрет-
ной болезни с другими патологиями, что может дик-
товать лечащему врачу изменения в алгоритме выбора 
оптимальной тактики диагностики и лечения.

Приложение 1. Алгоритм диагностики и выбора метода лечения больных АА
Appendix 1. Diagnostic algorithm and treatment options for patients with AA

Трехростковая цитопения
Pancitopenia

Стернальная пункция
Sternalpuncture

Периферическая кровь
Blood samples

Приобретенная 
апластическая анемия

Acquired AA patients

Выбор метода лечения
Treatment options

Гистологиия: исключение МДС, лейкемии, инфильтрации метастазами рака. 
Определение гипо/аплазии
Histology: exception of MDS, Leukemia, cancer metastases infiltration.
Hypo / aplasia determination.

Морфология: подтверждение отсутствия бластоза и мгкц в КМ.
СЦИ/FISH: определение хромосомных аберраций
Morphology: confirmation of the absence of blasts and megakaryocytes in BM
Cytogenetic / FISH: determination of chromosomal aberrations.

Поиск HLA-идентичного родственного  донора
HLA matched related donor 

лAТГ + ЦСА (+/- элтромбопаг)
hATG + CsA (+/- eltrombopag)

Алло-ТГСК
Allo-HSCT

Определение тяжести заболевания, биохимическое исследование  крови, 
показатели обмена железа.
Определение ПНГ-клона (проточная цитометрия).
Determination of disease severity, biochemical blood test, iron metabolism.
Determination of PNH clone (flow cytometry).

Трепанобиопсия
(билатеральная)

Trepan biopsy (bilateral)

Таблица 1. Варианты ответа и динамика показателей гемограммы
Table 1. Response options and dynamics of hemogram indicators

Показатели гемограммы
Hemogram Indicators

Клинико-гематологическое улучшение 
(отсутствие трансфузионной зависимости)

Clinical and hematological improvements (no transfusion dependence)

Частичная 
ремиссия

Partial Remission

Полная ремиссия
Complete 
Remission

Гемоглобин
Hemoglobin

≥80,0 г/л
80,0 g/L

≥100 г/л
100 g/L

≥120 г/л
120 g/L

Гранулоциты
Granulocytes

≥1,0 × 10 9/л для нетяжелой формы АА
1,0 × 10 9/L for the non-heavy AA form
≥0,5 × 10 9/л для тяжелой и сверхтяжелой форм АА
0,5 × 10 9/L for severe and very severe AA forms

≥1,5 × 10 9/л
1,5 × 10 9/L

≥2 × 10 9/л
2 × 10 9/L

Тромбоциты
Platelets

≥20 × 10 9/л
20 × 10 9/L

≥80 × 10 9/л
80 × 10 9/L

≥150 × 10 9/л
150 × 10 9/L
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Приложение 2. Дифференциальная диагностика AA и апластических синдромов (вторичные аплазии костного мозга)
Appendix 2. Differential diagnosis of AA and aplastic syndromes (secondary bone marrow aplasia)

Инфекции (туберкулез, 
герпесвирусные инфекции, гепатиты и др.)

Infections (tuberculosis, herpes virus 
infections, hepatitis, etc.) 

Гипопластический вариант 
миелодиспластического синдрома

Hypoplastic myelodysplastic 
syndrome

Аутоиммунные заболевания
Autoimmune diseases

Лимфопролиферативные 
заболевания

Lymphoproliferative 
Disorders

Апластические синдромы
Aplastic syndromes 

Пароксизмальная ночная 
гемоглобинурия

Paroxysmal nocturnal 
hemoglobinuria 

Воздействие лекарственных 
и химических препаратов

Drugs and chemicals injury

Метастатическое поражение 
костного мозга

Metastases to the bone 
marrow

Апластическая анемия
Aplastic anemia

Приложение 3. Алгоритм лечения АА
Appendix 3. Algorithm for the treatment of AA

Родственная алло-ТГСК
Allo-HSCT

Комбинированная ИСТ 
(1-й курс лАТГ + Циклоспорин

+/- элтромбопаг)
Combined IST ( 1 course hATG + 

Cyclosporin)+/- eltrombopag

Экспериментальные протоколы (альтернативная иммуносупрессия)
Experimental protocols (alternative immunosuppression)

Алло-ТГСК от неродственного частично совместимого или гаплоидентичного донора
MUD or Haplo Allo-HSCT 

Лапароскопическая спленэктомия
Splenectomy laparoscopic

Возраст <40 лет
<40 years old

Ремиссия 
к 3–6 месяцам

Response 
to 3–6 months

Комбинированная ИСТ
(2-й курс лАТГ + Циклоспорин)  

+ Элтромбопаг
Combined IST ( 2 course hATG+ Cyclosporin) 

+ eltrombopag

Длительное наблюдение
Observation

HLA-идентичный сиблинг
HLA-matched sibling

Ремиссия через 3–6 месяца
Response to 3–6 months

Длительное
наблюдение
Observation

HLA-идентичный
донор

HLA-matched
donor

Алло-ТГСК от неродственного донора
Allo-HSCT

Пациент с идиопатической AA
Acquired AA patients

да
yes

да
yes

да
yes

да
yes

Рецидив AA
Relapse of AA

 

нет
no

нет
no

нет
no

нет
no

нет
no

да
yes
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Приложение 4. Протоколы комбинированной ИСТ больных АА: А — классический протокол ИСТ; Б — протокол, включающий агонисты 
тромбопоэтиновых рецепторов у больных, рефрактерных к первому курсу АТГ; В — Протокол программы комбинированной ИСТ, включа-
ющей агонисты тромбопоэтиновых рецепторов в период индукции ремиссии и лечения рецидивов апластической анемии; Г — протокол 
комбинированной терапии, при наличии противопоказаний к терапии АТГ на первом этапе.
Appendix 4. Combined IST Protocols of AA patients: A — classic IST protocol; Б — protocol, including thrombopoietin receptor agonists in patients 
refractory to the 1st course of ATG; B — Protocol of the combined IST program, including thrombopoietin receptor agonists during the induction 
of remission and treatment of refractory of aplastic anemia; Г — protocol of combination therapy, in the presence of contraindications to ATG therapy 
in the first stage.

лАТГ
№1

hATG
ЦсА
CsA

ЦсА

Оценка
эффективности

лечения
Сontrol

examination

3–6 мес 
3–6 months

2 года
2 years

лАТГ
№2

hATG

Есть ответ
Response

Нет ответа
No response

ЦсА

2 года
2 yearsлАТГ

hATG

ЦсА

Курс ИСТ лошадиным АТГ в дозе 20 мг/кг/сут 1–5 дни или 40 мг/кг/сут 1–4 дни
Course of IST of horse ATG 20 mg/kg/day Day 1–5 or 40 mg/kr/day Day 1–4

Терапия циклоспорином в дозе 5–10 мг/кг/сут
Cyclosporin therapy 5–10 mg/kg/day 

А.

3 мес
3 months

6 мес
6 months0 2 нед

2 weeks

CsA

CsA

CsA

Курс ИСТ лошадиным АТГ в дозе 20 мг/кг/сут 1–5 дни или 40 мг/кг/сут 1–4 дни
Course of IST of horse ATG 20 mg/kg/day Day 1–5 or 40 mg/kr/day Day 1–4

Терапия циклоспорином в дозе 5–10 мг/кг/сут
Cyclosporin therapy 5–10 mg/kg/day 

3 мес
3 months

6 мес
6 months

лАТГ
№1

hATG

0 2 нед
2 weeks

ЦсА
CsA

ЦсА
CsA

3–6 мес
3–6 months

2 года
2 years

лАТГ
№2

hATG

ЦсА
CsA

2 года
2 years

лАТГ
hATG

ЦсА
CsA

Элтромбопаг
Eltrombopag

Элтромбопаг
Eltrombopag

Терапия элтромбопагом в дозе 150 мг/сут
Eltrombopag therapy in dose 150 mg/day

Б.

Оценк
эффективности

лечения
Сontrol

examination Есть ответ
Response

Нет ответа
No response
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Курс ИСТ лошадиным АТГ в дозе 20 мг/кг/сут 1–5 дни или 40 мг/кг/сут 1–4 дни
Course of IST of horse ATG 20 mg/kg/day Day 1–5 or 40 mg/kr/day Day 1–4

Терапия циклоспорином в дозе 5–10 мг/кг/сут
Cyclosporin therapy 5–10 mg/kg/day 

3 мес
3 months

6 мес
6 months

лАТГ
№1

hATG

0 2 нед
2 weeks

ЦсА
CsA

ЦсА
CsA

3–6 мес
3–6 months

2 года
2 years

лАТГ
№2

hATG

ЦсА
CsA

2 года
2 years

лАТГ
hATG

ЦсА
CsA

Элтромбопаг
Eltrombopag

Элтромбопаг
Eltrombopag

Терапия элтромбопагом в дозе 150 мг/сут
Eltrombopag therapy in dose 150 mg/day

В.

Оценк
эффективности

лечения
Сontrol

examination Есть ответ
Response

Нет ответа
No response

Курс ИСТ лошадиным АТГ в дозе 20 мг/кг/сут 1–5 дни или 40 мг/кг/сут 1–4 дни
Course of IST of horse ATG 20 mg/kg/day Day 1–5 or 40 mg/kr/day Day 1–4

Терапия циклоспорином в дозе 5–10 мг/кг/сут
Cyclosporin therapy 5–10 mg/kg/day 

3 мес
3 months

6 мес
6 months0 2 нед

2 weeks

ЦсА
CsA

ЦсА
CsA

3–6 мес
3–6 months

2 года
2 years

лАТГ
№2

hATG

ЦсА
CsA

2 года
2 years

лАТГ
hATG

ЦсА
CsA

Элтромбопаг
Eltrombopag

Элтромбопаг
Eltrombopag

Терапия элтромбопагом в дозе 150 мг/сут
Eltrombopag therapy in dose 150 mg/day

Г.

Оценк
эффективности

лечения
Сontrol

examination Есть ответ
Response

Нет ответа
No response

Алло-ТГСК, альтернативныесхемыИСТ
Allo-HSCT,alternative immunosuppression

или
or
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Приложение 5. Протокол применения АТГ при АА
Appendix 5. Protocol of ATG treatment of AA patients

За 2 дня до начала терапии АТГ
2 days before the start of ATG therapy

Триметоприм/сульфаметоксазол
Trimetoprim/sulfametoxasol

480 мг внутрь 1 раз в сутки или 960 мг внутрь 3 раза в неделю в течение 3 недель
480 mg/day p. o. or 960 mg/day p. o. 3 times a week during 3 weeks

Преднизолон
Prednisolone

30 мг/сут внутрь
30 mg/day p. o.

Препараты кальция
Calcium tablets

1–2 таблетки в день в течение 4 недель
1–2 tabs/day the course of 4 week

Ежедневно в течение 5 дней
Daily for the course of 5 days

АТГ 1,4

ATG 1,4

Лошадиный антитимоцитарный глобулин (Атгам), 20 мг/кг/сут 2 внутривенно 
капельно в течение 12 часов 3

20 mg/kg/d intravenous infusion (IV) for 12 hours

Глюкокортикоидные гормоны
Corticosteroids

Преднизолон 60 мг или метилпреднизолон 125–250 мг 2 раза в сутки 
внутривенно капельно (до и после АТГ)
Prednisolone 60 mg or metilprednisolone 125–250 mg twice a day IV (before and after ATG)

Антигистаминные препараты
Antihistamines 

2 раза в сутки внутривенно капельно (до и после АТГ)
twice a day IV (before and after ATG)

Трансфузионная терапия
Transfusion Therapy

Донорские тромбоциты
Donor platelets

Концентрат тромбоцитов при концентрации тромбоцитов менее 20 × 10 9/л 
и/или при геморрагическом синдроме
Platelet concentrate, if the platelet concentration is less than 20 × 10 9/L and/or in hemorrhagic 
syndrome

Донорские эритроциты
Donor red blood cells

Эритроцитная взвесь, при концентрации гемоглобина крови менее 80 г/л
Erythrocyte concentrates below the Hb threshold 80 g/L 

Примечание. 1 — Перед первым введением АТГ проверяется индивидуальная чувствительность больного к белку с помощью двукратной (внутри-
кожной и подкожной) пробы с препаратом АТГ (0,1 % раствор) или противостолбнячной сывороткой. 2 — При отсутствии тяжелых инфекционных 
осложнений в течение 2–3 месяцев перед началом ИСТ возможно использование 40 мг/кг в сутки в течение 4 дней. 3 — Суточная доза препарата 
вводится в 1200–1600 мл 0,9 % раствора хлорида натрия. 4 — Первый день курса — день первого введения АТГ. С 14-го дня курса (при отсутствии 
или после исчезновения клинической картины сывороточной болезни) начинают постепенное уменьшение суточной дозы преднизолона, прини-
маемого внутрь, до полной отмены на 21–24-й день.
Note. 1 — Individual sensitivity to the horse protein had been verified before infusion after intra- or subcutaneous test with 0.1 % ATG or tetanus vaccine. 2 — Dosage regime 40 mg/kg/day 

can be used for 4 days in the absence of severe infectious complications. 3 — The daily dose of the ATG is administered in 1200–1600 ml of 0.9 % sodium chloride solution. 4 — The 

first day of the course is the day of the first administration of ATG. From the 14th day of the course (in the absence or after the disappearance of serum disease), a gradual reduction in 

the daily dose of prednisone taken orally begins, until complete cancellation on the 21–24th day.
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Приложение 6. Обобщенная таблица диагностических исследований
Appendix 6. Generalized table of diagnostic studies

№ Название исследования
Diagnostic tool

Характерные при АА изменения
Characteristic changes in AA

1 Клинический анализ крови
Peripheral blood analysis

Концентрация гемоглобина, количество нейтрофилов и тромбоцитов равномерно 
снижены. На ранних стадиях может развиваться изолированная цитопения, особенно 
тромбоцитопения. Количество лимфоцитов обычно не снижается. Наличие одноли-
нейной цитопении требует дальнейшего изучения: необходимо исключить волосато-
клеточный лейкоз или наследственную недостаточность костного мозга из-за мута-
ции GATA2 (синдром Эмбергера)
The concentration of hemoglobin, the number of neutrophils and platelets is evenly reduced. In the early 
stages, isolated cytopenia may develop, especially thrombocytopenia. The number of lymphocytes is 
usually not reduced. The presence of single-line cytopenia requires further study: it is necessary to exclude 
hairy cell leukemia or hereditary bone marrow failure due to the GATA2 mutation (Emberger syndrome)

2 Ретикулоциты
Reticulocytes

Ретикулоцитопения менее 60 × 10 9/л при автоматическом подсчете
Reticulocytopenia less than 60 × 10 9/L with automatic counting

3 Морфология клеток крови
Blood cell morphology

Макроцитоз и анизопойкилоцитоз. Нейтрофилы могут быть с токсической зернисто-
стью. Тромбоциты в основном небольшие по размеру. Необходимо исключить нали-
чие диспластических нейтрофилов, патологических тромбоцитов, бластов и других 
патологических клеток, таких как «волосатые» клетки
Macrocytosis and anisopoikilocytosis. Neutrophils may have toxic granularity. Platelets are mostly 
small in size. It is necessary to exclude the presence of dysplastic neutrophils, pathological platelets, 
blasts and other pathological cells, such as “hairy” cells

4 Тест на ломкость хромосом 
(с диэпоксибутаном — ДЭБ-тест)
Chromosome fragility test (with 
diepoxybutane — DEB test)

Исключение анемии Фанкони
Exclusion of Fanconi Anemia

5 Проточная цитометрия
Flow cytometry

Определение процента ГФИ-дефектных клеток в периферической крови (ПНГ-клон)
Determination of the percentage of GPI—defective cells in peripheral blood (PNH-clone)

6 Дефицит В12 и фолатов
B

12
 and folate deficiency 

Может встречаться у больных АА, однако аплазия костного мозга из-за дефицита 
витаминов встречается крайне редко
May occur in patients with AA, but bone marrow aplasia due to vitamin deficiency is extremely rare

7 Печеночные пробы
Liver function tests

Необходимо проводить с целью выявления гепатит-ассоциированной АА
Must be performed to detect hepatitis-associated AA

8 Вирусные инфекции:
гепатит A/B/C, Эпштейн — 
Барр вирус (ЭБВ), 
цитомегаловирус (ЦМВ), вирус 
иммунодефицита человека 
(ВИЧ) и парвовирус B19
Viral infections:
hepatitis A/B/C, Ebstein-Barr virus, 
сytomegalovirus, human immunodefi-
ciency virus (HIV) and parvovirus B19

АА вследствие гепатита встречается редко, обычно возникает через 2–3 месяца 
после острого приступа гепатита и более часто встречается у молодых мужчин. 
При постгепатитной АА серология часто отрицательна. ЦМВ следует оценивать, если 
в дальнейшем рассматривается ТГСК. ВИЧ чаще вызывает изолированные цитопении, 
но является очень редкой причиной АА. Аналогичным образом, парвовирус В19 чаще 
ассоциируется с приобретенной красноклеточной аплазией
AA due to hepatitis is rare, usually occurs 2–3 months after an acute attack of hepatitis and is more com-
mon in young men. In posthepatitis AA, serology is often negative. CMV should be assessed if further 
considered by the HSCT. HIV often causes isolated cytopenia, but is a very rare cause of AA. Similarly, 
parvovirus B19 is more often associated with acquired red cell aplasia

9 Антинуклеарный фактор 
и антитела к двуспиральной 
ДНК
Antinuclear factor and antibodies to 
double-stranded DNA

Панцитопения при системной красной волчанке может быть аутоиммунной 
с клеточным костным мозгом, ассоциироваться с миелофиброзом или редко — 
с гипоклеточным костным мозгом
Pancytopenia in systemic lupus erythematosus may be autoimmune with cell bone marrow, associated 
with myelofibrosis, or rarely with hypoccellular bone marrow

10 Определение длины 
теломерных участков ДНК 
в лейкоцитах периферической 
крови*
Determination of telomer length in 
peripheral blood leukocytes

Скрининг заболеваний на мутации генов теломеразного комплекса при врожденном 
дискератозе, менее специфичен для взрослых с АА с мутациями TERC/TERT; короткие 
приобретенные теломеры могут также возникать при приобретенной AA с уменьшен-
ным пулом стволовых клеток
Screening for telomerase complex gene mutations in congenital dyskeratosis is less specific for adults with 
AA with TERC/TERT mutations; short acquired telomeres can also occur with acquired AA with a reduced 
stem cell pool

11 Секвенирование нового 
поколения*
Next generation sequencing (NGS)

• Мутации в генах теломеразного комплекса
• Другие врожденные АА
• Приобретенные соматические мутации, типичные для злокачественных 
миелоидных новообразований, для дифференциальной диагностики АА 
и гипоклеточного МДС, для раннего выявления клональной эволюции в МДС/ОМЛ
• Mutations in the genes of the telomerase complex
• Other congenital AA
• Acquired somatic mutations, typical for malignant myeloid neoplasms, for the differential diagnosis of 
AA and hypocellular MDS, for early detection of clonal evolution in MDS/AML

Примечание. * — Дополнительные методы диагностики, не являющиеся обязательными.
Note. * — additional diagnostic methods that are not required.
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16  марта 2020  г. скоропостижно ушел из  жизни Борис Владимирович 
Афанасьев — выдающийся российский ученый, заслуженный врач РФ, пре-
красный педагог, директор НИИ ДОГиТ им.  Р. М. Горбачевой, доктор ме-
дицинских наук, профессор, выдающийся российский ученый, клиницист, 
организатор, создавший в  России направление, определяющее в  XXI  веке 
лечение злокачественных и незлокачественных заболеваний системы крови 
у детей и взрослых.

Б. В. Афанасьев родился 28 августа 1947 г. в городе Даугавпилс Латвийской ССР в семье 
служащих. В 1965 г. поступил на лечебный факультет 1-го Ленинградского медицинского 
института им. акад. И. П. Павлова (в настоящее время — Первый Санкт-Петербургский 
государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова), который окончил 
в 1971 г.
После окончания 1-го ЛМИ Борис Владимирович продолжил работу в институте, где 
прошел путь от клинического ординатора, заведующего гематологическим отделением, 
заведующего лабораторией, далее после небольшого перерыва — руководителя Центра 
трансплантации костного мозга ПСПбГМУ, став в последующем директором созданного 
по его инициативе крупнейшего в СЗФО НИИ детской онкологии, гематологии и транс-
плантологии им. Р. М. Горбачевой.
В начале профессиональной деятельности, работая под руководством академи-
ка Владимира Андреевича Алмазова, который сыграл важную роль в становлении 
Б. В. Афанасьева в качестве врача и ученого, начал исследования в области экспери-
ментальной гематологии. Под руководством Бориса Владимировича была создана одна 
из первых в СССР лабораторий по изу чению биологии гемопоэтических клеток у боль-
ных гематологическими заболеваниями, был разработан оригинальный метод куль-
тивирования кроветворных клеток костного мозга человека «агаровая капля — жид-
кая среда», что позволило исследовать биологию нормального кроветворения, а также 
фундаментальные аспекты патогенеза спектра заболеваний системы крови. Результаты 
научно-исследовательской работы под руководством Б. В. Афанасьева обеспечили ла-
боратории 1 ЛМИ лидирующие позиции в СССР, а также снискали международное 
признание. Научные данные руководимой Б. В. Афанасьевым лаборатории впервые 
с успехом были представлены на XVIII Международном конгрессе Общества гемато-
логов в Париже в 1978 г.
В 1977 г. Б. В. Афанасьев защитил кандидатскую диссертацию на тему «Метод клони-
рования гемопоэтических стволовых клеток, изучение колониестимулирующей способ-
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ности клеток костного мозга и крови гематологически здоровых лиц и больных с раз-
личными нейтропеническими состояниями». В 1983 г. Борис Владимирович с успехом 
защитил докторскую диссертацию на тему «Грануломоноцитопоэз при остром лейкозе 
и бластном кризе». Важнейшим итогом этой работы стало выделение миелоидного и лим-
фоидного вариантов бластного криза хронического миелолейкоза, различных типов ми-
елодиспластического синдрома у взрослых. На базе разработанной системы культиви-
рования, посредством анализа типов роста клеток-предшественников миелопоэза in vitro, 
были предложены критерии дифференциального диагноза при различных видах костно-
мозговой недостаточности, таких как апластическая анемия, миелодиспластический син-
дром, вторичные цитопении иммунного генеза. Изучалась возможность дифференциров-
ки злокачественных клеток, интрамедуллярная регуляция гранулоцитопоэза. В 1985 г. 
Б. В. Афанасьев совместно с В. А. Алмазовым опубликовал первую в СССР монографию 
«Родоначальные кроветворные клетки человека».
Под руководством Б. В. Афанасьева на основе клинико-культуральных исследований 
костного мозга у детей с цитопениями неясного генеза была опубликована первая в ме-
ждународной литературе работа, посвященная миелодиспластическому синдрому у де-
тей, ставшая выдающимся открытием в этой области ввиду того, что до этого выделение 
МДС у больных детского возраста в качестве отдельной нозологической единицы не про-
водилось и подвергалось сомнению.
В 1970–1980-х гг. трансплантация гемопоэтических стволовых клеток показала свою 
эффективность в лечении заболеваний системы крови, что стало особенно актуально 
в СССР после чернобыльской катастрофы в 1986 г. Понимая потенциал этого направ-
ления терапии, с конца 1980-х гг. Б. В. Афанасьев направил свою деятельность на иссле-
дования в области трансплантации, создание условий и широкое внедрение техноло-
гии трансплантации костного мозга в отечественную практику. С этой целью в 1987 г. 
Б. В. Афанасьев и В. Г. Савченко были командированы на стажировку в Центр Фреда 
Хатчинсона (Сиэтл, США), где обучались под руководством Эдварда Донналла Томаса, 
нобелевского лауреата, основоположника трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток. После возвращения Борис Владимирович стал руководителем первого в стране 
отделения трансплантации костного мозга для онкологических заболеваний в НИИ он-
кологии им. Н. Н. Петрова МЗ СССР.
Благодаря успешному международному научному сотрудничеству и обмену клини-
ческим опытом, особенно с Гамбургским университетом (директор Центра ТКМ — 
А. Цандер), под руководством Бориса Владимировича в 1991 г. впервые в СССР была 
выполнена трансплантация аллогенного костного мозга ребенку, страдавшему резистент-
ным вариантом острого лимфобластного лейкоза, что стало одной из важных вех отече-
ственной гематологии.
В рамках систематической работы по изучению и развитию различных аспектов транс-
плантации под руководством Бориса Владимировича впервые в России были внедрены 
методы получения периферических стволовых клеток крови с последующей трансплан-
тацией, оценки посттрансплантационного химеризма, исследованы молекулярно-би-
ологические предикторы реакции «трансплантат против хозяина». Под руководством 
Б. В. Афанасьева осуществлено широкое внедрение метода высокодозной полихимиоте-
рапии с трансплантацией аутологичных гемопоэтических стволовых клеток, что привело 
к повышению эффективности лечения онкогематологических заболеваний и солидных 
опухолей у детей и взрослых, включая лимфому Ходжкина, неходжкинские лимфомы, 
множественную миелому, нейробластому, саркому Юинга, опухоли центральной нерв-
ной системы. Проводились работы по внедрению протоколов высокодозной полихимио-
терапии с трансплантацией аутологичных гемопоэтических стволовых клеток у больных 
раком молочной железы, яичников, раком легких.
В 2000 г. Борис Владимирович возглавил первую в РФ университетскую клинику транс-
плантации костного мозга в ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова. В связи с особенностями 
российской популяции больных, ограничением ввиду низкой рождаемости возможно-
сти трансплантации от совместимых по генам HLA-системы сиблингов, Б. В. Афанасьев 



в это время инициировал программу трансплантации гемопоэтических стволовых кле-
ток от неродственного и гаплоидентичного доноров у детей и взрослых с различными 
злокачественными заболеваниями системы крови, наследственными заболеваниями.
С 2003 г. профессор Б. В. Афанасьев возглавлял одну из первых в стране кафедр гемато-
логии, трансфузиологии и трансплантологии факультета последипломного образования 
ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова, обеспечивающую подготовку в России специалистов 
в области трансплантации костного мозга, онкологии, гематологии (онкологи, гематоло-
ги, педиатры, трансфузиологи).
В 2007 г. профессор Б. В. Афанасьев возглавил созданный при его непосредственной 
инициативе и участии ПСПбГМУ, «Горбачев-фонда» и Национального резервного банка 
первый и крупнейший на северо-западе РФ Научно-исследовательский институт детской 
онкологии, гематологии и трансплантологии им. Р. М. Горбачевой (НИИ ДОГиТ) в со-
ставе ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова, ключевой задачей которого была разработ-
ка и внедрение новых технологий трансплантации костного мозга, клеточной и генной 
терапии. В НИИ ДОГиТ в настоящий момент выполняется более 400 трансплантаций 
в год, институт стал крупнейшей в Европе клиникой трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток.
Под руководством Б. В. Афанасьева проведено более 4000 трансплантаций, в том числе 
около 1400 у детей и подростков. За особый вклад в развитие трансплантации гемопоэти-
ческих стволовых клеток в 2018 г. Б. В. Афанасьев был награжден «Премией выдающих-
ся клинических достижений» от имени Европейского общества трансплантации крови 
и костного мозга.
В рамках работы института по основным научным направлениям под руководством 
Б. В. Афанасьева были внедрены режимы кондиционирования со сниженной интенсив-
ностью, исследована роль антитимоцитарного глобулина, широко внедрены режимы про-
филактики РТПХ на основе использования в посттрансплантационном периоде цикло-
фосфамида, позволившие значительно улучшить исходы трансплантации аллогенных 
гемопоэтических стволовых клеток, внедрен один из наиболее сложных методов транс-
плантации — трансплантация от гаплоидентичного донора. Фундаментальные и при-
кладные исследования, посвященные роли минимальной остаточной болезни, профилак-
тике осложнений трансплантации и посттрансплантационных рецидивов, в том числе 
с применением методов иммуноадаптивной терапии, таргетных препаратов и методов 
экстракорпорального фотофереза, проводимых под руководством Б. В. Афанасьева, при-
вели к значительному улучшению результатов трансплантации аллогенных гемопоэтиче-
ских стволовых клеток в последние годы.
Приоритетным направлением работы под руководством Б. В. Афанасьева стала раз-
работка и внедрение способов терапии, направленных на преодоление резистентности 
злокачественных клеток с помощью комбинации таргетных препаратов, включая моно-
клональные антитела, иммуноконъюгаты, биспецифические антитела, ингибиторы им-
мунных контрольных точек и трансплантации аллогенных гемопоэтических стволовых 
клеток как платформы для новых методов иммунотерапии.
Среди выдающихся достижений Б. В. Афанасьева необходимо отметить разработку 
на основе собственных научных данных программ по трансплантации больным острыми 
лейкозами на фоне ВИЧ-инфекции, что дало основание для излечения от двух заболе-
ваний, инициацию разработки путей перехода от клеточной к генной терапии в онколо-
гии и гематологии. Под руководством Б. В. Афанасьева была выполнена первая в мире 
трансплантация от здорового совместимого родственного донора, рожденного вследст-
вие in vitro фертилизации с предшествующей предимплантационной диагностикой с це-
лью исключения заболевания и с учетом тканевой совместимости ребенку с синдромом 
Швахмана — Даймонда.
Б. В. Афанасьев внес основополагающий вклад в развитие Национального регистра 
неродственных доноров на основе молекулярно-биологических принципов тканево-
го типирования и был инициатором объединения в единую систему существующих 
в других регионах РФ баз данных. В настоящее время объединенная база содержит 



до 90 000 потенциальных доноров, что позволило значительно сократить зависимость 
российских клиник от зарубежных регистров неродственных доноров и уменьшить 
затраты на поиск неродственного донора.
С 2007 г. Б. В. Афанасьев выступил инициатором ежегодного международного симпо-
зиума «Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток. Генная и клеточная тера-
пия», посвященного памяти Р. М. Горбачевой.
Борис Владимирович являлся главным редактором журнала «Клеточная терапия 
и трансплантология», первого международного журнала в РФ, посвященного пробле-
мам трансплантации гемопоэтических стволовых клеток и клеточной терапии, замести-
телем главного редактора журнала «Онкогематология», членом редколлегии журналов 
«Гематология и трансфузиология», «Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатоло-
гии в педиатрии», «Вопросы онкологии», «Российского журнала детской гематологии 
и онкологии», «Клинико-лабораторный консилиум», «Вестник гематологии», «Ученые за-
писки ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова», был членом редакционного совета журнала 
”Leukemia”, Экспертного совета Международного центра по изучению трансплантации 
костного мозга (США).
Профессор Б. В. Афанасьев был главным внештатным гематологом Северо-Западного 
федерального округа и Санкт-Петербурга, почетным профессором ПСПбГМУ им. акад. 
И. П. Павлова, заслуженным врачом РФ (2010), награжден медалью «За заслуги 
перед отечественным здравоохранением» (2015), нагрудным знаком «За вклад в развитие 
здравоохранения» Казахстана (2013), медалью ПСПбГМУ имени академика Г. Ф. Ланга 
«За значительный вклад в развитие терапии», дипломами Национального общества реге-
неративной медицины, многочисленными грамотами профессиональных, общественных 
и благотворительных организаций.
Научная деятельность Б. В. Афанасьева многогранна, освещена более чем в 300 науч-
ных публикациях, 6 монографиях, он — автор 1 изобретения, 3 рационализаторских 
предложений. Под руководством Бориса Владимировича состоялась защита 40 канди-
датских диссертаций и 10 докторских диссертаций.
Профессор Б. В. Афанасьев являлся основоположником научной школы, объединяю-
щей гематологов, онкологов, педиатров и трансфузиологов. Борис Владимирович был 
не просто выдающимся ученым, он был мудрым наставником и другом. Для каждого, 
кто работал или был знаком с Борисом Владимировичем, он останется в памяти сво-
ими воспоминаниями, особенностями его многогранной личности, никогда не давав-
шим успокоиться на достигнутым и, конечно, с огромной благодарностью за формиро-
вание высокого профессионализма, человечности в отношениях, за помощь в большом 
или малом.
Его самоотверженный труд стал примером для многочисленных учеников, работающих 
во многих регионах РФ, в странах Европы и США, которые навсегда сохранят светлую 
память о нем и продолжат его дело. В то же время, будучи выдающимся ученым, имея 
возможность выбора места работы, Борис Владимирович всегда оставался преданным 
ПСПбГМУ, Ленинграду — Санкт-Петербургу и стране.





Keep Life Flowing

Состав 1 флакон

Активное вещество

Человеческие факторы свертывания крови II, IX 

Человеческие факторы свертывания крови X

500 МЕ

400 ME

Вспомогательные компоненты

Натрия хлорид

Трехосновной натрия цитрат 

Глицин

Гепарин

Антитромбин III

162,0 мг

51,6 мг

92,6 мг

50 МЕ

не более 0,125 МЕ/мл



Производитель: АО «ГЕНЕРИУМ», Россия
Держатель РУ: АО «Эс Джи Биотех», Россия
Все претензии по качеству и/или нежелательным явлениям на территории РФ отправлять по адресу: 
АО «Эс Джи Биотех», Российская Федерация, 601125, Владимирская область, Петушинский район, 
пос. Вольгинский,  ул. Владимирская, д.18, офис 26, тел. +7 (49243) 7-31-15, email: pv@sgbiotech.ru








