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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Оценить генетический профиль и результаты лечения пациентов с острым 
миелоидным лейкозом с изменениями, ассоциированными с миелодисплазией  
(ОМЛ-МДС), при использовании стандартных подходов к лечению острого миелоид-
ного лейкоза. 
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ результатов терапии  
167 пациентов с острым миелоидным лейкозом, проходивших лечение в гематологи-
ческом отделении ГУ «Минский научно-практический центр хирургии, транспланто-
логии и гематологии» с 2021 по 2025 г. 
Результаты. Медиана общей выживаемости пациентов с t(8;21)/RUNX1::RUNX1T1 со-
ставила 23 месяца, с мутацией NPM1 с FLT3-ITD – 13 месяцев, с острым миелоидным 
лейкозом, иначе не специфированным (ОМЛ-ИНС), – 13 месяцев, с мутацией ТР53 –  
8 месяцев, с острым миелоидным лейкозом с изменениями, ассоциированными с ми-
елодисплазией, – 6 месяцев, с мутацией FLT3-ITD – 3 месяца, для пациентов с острым 
миелоидным лейкозом с t(15;17), c мутацией СЕВРА и мутацией NPM1 без FLT3-ITD 
медиана общей выживаемости не достигнута. Медиана общей выживаемости паци-
ентов с ОМЛ-МДС, получавших терапию с комбинацией цитарабина и антрациклина 
(схема «7+3»), составила 5 месяцев, 6 месяцев при монотерапии гипометилирующи-
ми препаратами, 10 месяцев при терапии гипометилирующими препаратами в ком-
бинации с венетоклаксом, а при лечении по схеме FLAG-Ida – 3 месяца. 
Заключение. Лечение пациентов гипометилирующими агентами в сочетании с ве-
нетоклаксом продемонстрировало улучшение общей выживаемости в сравнении с 
монотерапией гипометилирующими агентами, схемами «7+3» и FLAG-Ida. Учитывая 
высокую эффективность, меньшую токсичность, независимость фармакокинетики от 
функции почек, комплаентность, наиболее перспективной терапией острого миело-
идного лейкоза с изменениями, ассоциированными с миелодисплазией, является те-
рапия гипометилирующими агентами в сочетании с селективным ингибитором BCL-2 
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венетоклаксом. Аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток яв-
ляется одним из методов консолидационной терапии при остром лейкозе и должна 
быть рекомендована всем пациентам при отсутствии противопоказаний. 
Ключевые слова: острый миелоидный лейкоз, миелодисплазия, генетические из-
менения
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To evaluate the genetic profile and treatment outcomes of patients with 
acute myeloid leukemia with myelodysplasia-related changes (AML-MR) using standard 
approaches for acute myeloid leukemia treatment.
Materials and methods. A retrospective analysis of treatment outcomes was conducted 
in 167 patients with acute myeloid leukemia who received treatment at the Department 
of Hematology of the State Unit "Minsk Scientific and Practical Center for Surgery, 
Transplantology and Hematology" from 2021 to 2025. 
Results. The median overall survival for patients with t(8;21)/RUNX1::RUNX1T1 was  
23 months, with NPM1 mutation and FLT3-ITD – 13 months, with acute myeloid leukemia 
not otherwise specified – 13 months, with TP53 mutation – 8 months, with acute myeloid 
leukemia with myelodysplasia–related changes – 6 months, with FLT3-ITD mutation –  
3 months. For patients with acute myeloid leukemia with t(15;17), with CEBPA mutation, 
and with NPM1 mutation without FLT3-ITD, the median overall survival was not reached. 
The median overall survival for patients with AML-MR who received combination therapy 
with cytarabine and anthracyclines ("7+3" regimen) was 5 months, 6 months with 
monotherapy using hypomethylating agents, 10 months with hypomethylating agents 
combined with venetoclax, and 3 months with FLAG-Ida regimen treatment.
Conclusion. Treatment of patients with hypomethylating agents in combination with 
venetoclax demonstrated improved overall survival compared to monotherapy with 
hypomethylating agents, the "7+3" regimen, and the FLAG-Ida regimen. Given its high 
efficacy, lower toxicity, pharmacokinetics independent of kidney function, and compliance, 
the most promising therapy for acute myeloid leukemia with myelodysplasia-related 
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	� ВВЕДЕНИЕ
Острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) – группа опухолевых заболеваний системы 

кроветворения, субстратом которых являются бластные клетки миелоидной направ-
ленности различной степени дифференцировки, что в дальнейшем определяет кли-
ническое течение, эффективность терапии и прогноз [1]. Острый миелоидный лей-
коз с изменениями, ассоциированными с миелодисплазией, – это особый биологи-
ческий подтип ОМЛ, который составляет 25–34% всех случаев ОМЛ и ассоциирован 
с неблагоприятным исходом по сравнению с другими видами ОМЛ [2]. 

Впервые термин «острый миелоидный лейкоз с мультилинейной дисплазией» 
был применен в 1980-х гг. [3]. В 2001 г. острый миелоидный лейкоз, ассоциирован-
ный с миелодисплазией, официально включен в классификацию ОМЛ и определен 
как острый миелоидный лейкоз с ≥20% бластов в периферической крови и/или 
костном мозге и дисплазией ≥50% клеток по крайней мере 2 клеточных линий [4]. 
Длительное время наиболее распространенной считалась морфологическая FAB-
классификация ОМЛ, предложенная франко-американо-британской группой в 1976 г.  
[5–8]. В течение 25 лет использования классификации FAB произошло значитель-
ное расширение базы знаний по биологии лейкемии. Многие открытия, особенно 
в области генетики опухолей, потребовали переоценки диагностических и класси-
фикационных критериев. В 2008 г. Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
предложила другую классификацию острого лейкоза, которая включает в себя ге-
нетические, иммунологические факторы в дополнение к морфологии [5]. В 4-м из-
дании классификации ВОЗ была введена новая категория под названием «ОМЛ с 
изменениями, связанными с миелодисплазией» [9]. По определению, она включала 
в себя случаи ОМЛ с ≥20% бластов в периферической крови и/или костном мозге, 
а также по крайней мере один из следующих критериев: наличие в анамнезе ми-
елодиспластического синдрома (МДС) или миелодиспластического/миелопроли-
феративного новообразования (МДС/МПН); наличие цитогенетических аномалий, 
связанных с МДС; и/или дисплазия по крайней мере в 50% клеток как минимум в 
2 клеточных линиях [10]. В пересмотренной классификации ВОЗ 2022 г. ОМЛ-МДС 
определяется как острый лейкоз с ≥20% бластов в периферической крови или 
костном мозге либо возникающий у пациентов с МДС в анамнезе или с МДС/МПН, 
с цитогенетическими изменениями, связанными с МДС, и отсутствием специфиче-
ских генетических аномалий, характерных для ОМЛ с устойчивыми генетическими 
изменениями [11]. Классификация ВОЗ 2022 исключает диагностические критерии, 
основанные на морфологии, и делает упор на молекулярные изменения. Некото-
рые существующие цитогенетические критерии были обновлены, а также добавле-
ны генные мутации [12]. 

changes is treatment with hypomethylating agents in combination with the selective 
BCL-2 inhibitor venetoclax. Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation is one of 
the methods of consolidation therapy for acute leukemia and should be recommended to 
all patients in the absence of contraindications.
Keywords: acute myeloid leukemia, myelodysplasia, genetic abnormalities
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Согласно классификации, изложенной в рекомендациях European LeukemiaNet 
2022 (ELN-2022), ОМЛ, в зависимости от выявления генетических аномалий, подраз-
деляют на 3 группы прогноза [13]:
	� группа благоприятного прогноза – t(8;21)(q22;q22.1)/RUNX1::RUNX1T1, inv(16)

(p13.1q22) или t(16;16)(p13.1;q22)/CBFB::MYH11, мутация NPM1 без FLT3-ITD, CEBPA 
в домене bZIP;

	� группа промежуточного прогноза – мутация NPM1 с FLT3-ITD, дикий тип NPM1 с 
FLT3-ITD, t(9;11)(p21.3;q23.3)/MLLT3::KMT2A, цитогенетические и/или молекуляр-
ные аномалии, не классифицированные в группах благоприятного и неблагопри-
ятного прогнозов;

	� группа неблагоприятного прогноза – t(6;9)(p23;q34.1)/DEK::NUP214, t(v;11q23.3)/
реаранжировка KMT2A, t(9;22)(q34.1;q11.2)/BCR::ABL1, t(8;16)(p11;p13)/
KAT6A::CREBBP, inv(3)(q21.3q26.2) или t(3;3)(q21.3;q26.2)/GATA2, MECOM(EVI1), 
t(3q26.2;v)/MECOM(EVI1)-перестройка, -5, del(5q), -7, -17/abn(17p), комплексный 
кариотип, моносомный кариотип, мутации ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, 
SRSF2, STAG2, U2AF1, ZRSR2, мутация TP53.
Наиболее изученными молекулярно-генетическими маркерами ОМЛ с установ-

ленной прогностической значимостью являются мутации генов нуклеофозмина 
(NPM1), Fms-подобной тирозинкиназы 3 (FLT3), а также мутации гена CEBPA, кото-
рый кодирует связывающий энхансер CCAAT белок C/EBPα [8, 14]. Многообразие ге-
нетических аномалий при ОМЛ (мутации генов ABL1, ASXL1, RAF, CALR, CBL, CSF3R, 
DNMT3A, ETV6, EZH2, HRAS, IDH1, IDH2, JAK2, KRAS, MPL, NRAS, PTPN11, SETBP1, SF3B1, 
SRSF2, TET2, U2AF1, ZRSR2, MET, MLLT10, MLLT3, MYBL1 и целого ряда других [15–17]) 
ставит вопрос о возможности и целесообразности исследования всех этих генов в 
рутинной клинической практике. 

Точный механизм, посредством которого МДС переходит в ОМЛ, остается неяс-
ным: играют роль эпигенетические изменения, в том числе аномальное метилиро-
вание, усиление ангиогенеза, развитие фиброза костного мозга и создание провос-
палительной среды, дисбаланс между апоптозом и пролиферацией [18].

Выделение ОМЛ-МДС в качестве отдельной формы обусловлено наличием отли-
чительных клинических черт, неблагоприятным прогнозом с более низкой частотой 
полной ремиссии и общей выживаемости (ОВ), чем при ОМЛ, иначе не специфиро-
ванном (ОМЛ-ИНС) [19]. 

В течение нескольких десятилетий пациентам с ОМЛ, которые являются канди-
датами для проведения интенсивной химиотерапии, проводится химиотерапия по 
схеме «7+3», состоящая из 7 дней введения препарата цитарабина и 3 дней – ан-
трациклина [20]. Терапия по схеме «7+3» приводит к полной ремиссии примерно 
у 60–80% молодых взрослых пациентов (в возрасте до 60 лет) и у 30–60% пожилых 
взрослых пациентов (в возрасте 60 лет и старше) [21]. Пациентам, которым интенсив-
ная химиотерапия противопоказана, проводится менее интенсивная химиотерапия 
с применением гипометилирующих препаратов в монотерапии или в комбинации с 
венетоклаксом [13].

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить генетический профиль и результаты лечения пациентов с острым 

миелоидным лейкозом с изменениями, ассоциированными с миелодисплазией  
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(ОМЛ-МДС), при использовании стандартных подходов к лечению острого миелоид-
ного лейкоза. 

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен ретроспективный анализ результатов терапии 167 пациентов с 

острым миелоидным лейкозом, проходивших лечение в гематологическом отделе-
нии ГУ «Минский научно-практический центр хирургии, трансплантологии и гема-
тологии» с 2021 по 2025 г. Лечение пациентов проводилось в соответствии со стан-
дартными подходами к лечению. Статистические расчеты осуществлялись в стати-
стическом пакете программы Statistica 10. Количественные показатели групп опи-
сывались с помощью описательной статистики: при нормальном распределении 
данных использовались среднее значение и стандартное отклонение, в остальных 
случаях – медиана и квартили. Качественные показатели в группах выражались в 
виде частот и процентов. Для сравнения количественных характеристик между  
2 группами использовался t-критерий Стьюдента при нормальном распределении 
и критерий Манна – Уитни в остальных случаях. Сравнение качественных показате-
лей между группами проводилось с помощью критерия «хи-квадрат». Отдаленные 
результаты лечения рассчитывалась методом множительных оценок Каплана –  
Мейера. Результаты анализа считались статистически значимыми при р<0,05. От-
даленные результаты лечения рассчитывалась методом множительных оценок  
Каплана – Мейера. 

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
Согласно классификации ELN-2022, пациенты разделены на 3 группы, в зависимо-

сти от выявленных генетических изменений: благоприятный прогноз – 12 пациентов 
(7,2%), промежуточный прогноз – 134 пациента (80,2%), неблагоприятный прогноз – 
21 пациент (12,6%) (табл. 1). ОМЛ с изменениями, ассоциированными с миелодиспла-
зией, составил 24,6% (n=41) от всех случаев ОМЛ в исследуемой когорте. 

Таблица 1
Общая выживаемость пациентов с острым миелоидным лейкозом согласно классификации  
ELN-2022
Table 1
Overall survival of patients with acute myeloid leukemia according to the ELN-2022 classification

Тип ОМЛ Показатели 2-летней общей 
выживаемости, %

Медиана общей  
выживаемости, мес.

ОМЛ-МДС, n=41 32 6
ОМЛ-ИНС, n=67 34 13
t(15;17), n=30 69 Не достигнута
t(8;21), n=3 40 23
Мутация CEBPA, n=4 75 Не достигнута
Мутация NPM1 без FLT3-ITD, n=3 68 Не достигнута
Мутация NPM1 c FLT3-ITD, n=7 0 13
Мутация FLT3-ITD, n=5 0 3
Мутация ТР53, n=6 33 8
р 0,37

Оригинальные исследования. Научные публикации
Original Research. Scientific Publications



262 "Hematology Transfusiology Eastern Europe", 2025, volume 11, № 3

Пациенты с t(15;17) исключены из дальнейшего анализа в связи с применением в 
терапии данной группы таргетного препарата третиноина. 

ОМЛ с изменениями, ассоциированными с миелодисплазией, наблюдался в 24,6% 
всех случаев ОМЛ. Средний возраст пациентов составил 57,9 года (25–87), при этом 
в исследуемой когорте преобладали мужчины (56,1%). Одной из проблем лечения 
ОМЛ-МДС является пожилой возраст пациентов.

На момент постановки диагноза тяжелая цитопения для данной группы па-
циентов не характерна (табл. 2): медиана уровня гемоглобина составила 97 г/л  
(65–125 г/л), тромбоцитов – 82×10⁹/л (14–1402×10⁹/л), лейкоцитов – 6×10⁹/л  
(1–160×10⁹/л). Гиперлейкоцитоз как фактор риска, при котором уровень лейкоцитов 
превышает 30×109/л на момент постановки диагноза, был выявлен у 7 пациентов 
(17%). Среднее количество бластных клеток в костном мозге составило 40% (от 17  
до 86%). Уровень лактатдегидрогеназы (ЛДГ) у большинства пациентов был повы-
шен, медиана составила 271 Ед/л (от 124 до 2514 Ед/л). Среди пациентов с ОМЛ-ИНС 
было 30 мужчин и 37 женщин, средний возраст составил 49 лет. Значимых различий 
с группой ОМЛ-МДС по показателям периферической крови не выявлено: медиана 
уровня гемоглобина – 95 г/л (26–148 г/л), тромбоцитов – 65×10⁹/л (8–780×10⁹/л), лей-
коцитов – 13×10⁹/л (0,97–206×10⁹/л). Среднее количество бластных клеток в костном 
мозге составило 59% (17–94%). У большинства пациентов также наблюдалось повы-
шение уровня ЛДГ, медиана составила 451 Ед/л (103–2771 Ед/л).

Цитогенетические характеристики 41 пациента с ОМЛ-МДС, согласно классифи-
кации International Consensus Classification (ICC) (табл. 3): 11 пациентов имели цито-
генетические изменения, связанные с миелодисплазией (3 пациента – делецию 5q,  
1 пациент – комплексный кариотип, 1 пациент – трисомию 8-й хромосомы, 1 пациент –  
моносомию 17-й хромосомы, 1 пациент – моносомию 7-й хромосомы, 1 пациент с 
генетическими изменениями, связанными с миелодисплазией, и 3 пациента с не-
сколькими генетическими и цитогенетическими изменениями), 10 пациентов имели 
нормальный кариотип, 10 пациентов – цитогенетические аномалии, не связанные с 
МДС, и у 10 пациентов цитогенетическое исследование не выполнялось. В тех слу-
чаях, когда наблюдается нормальный кариотип и цитогенетические аномалии, не 
связанные с МДС, дополнительное молекулярное тестирование может предоставить 
дополнительную прогностическую информацию.

Таблица 2
Сравнительная характеристика клинических признаков и лабораторных показателей
Table 2
Comparative characteristics of clinical features and laboratory parameters

Показатель ОМЛ-МДС ОМЛ-ИНС р
Пол, n (%):

	− мужской
	− женский

23 (56,1%)
18 (43,9%)

30 (44,8%)
37 (55,2%) 0,429

Возраст, лет, среднее±SD 58±13 49±15 0,003
Лейкоциты, ×109, Ме [Q25; Q75] 6 [3; 27] 13 [5; 46] 0,035
Гемоглобин, г/л, среднее±SD 97±14 95±21 0,483
Тромбоциты, ×109, Ме [Q25; Q75] 82 [43; 125] 65 [28; 120] 0,276
Бласты в КМ, %, среднее±SD 40±18 59±20 0,001
ЛДГ, Ед/л, Ме [Q25; Q75] 271 [195; 816] 451 [263; 743] 0,065

Диагностика и лечение острого миелоидного лейкоза  
с изменениями, ассоциированными с миелодисплазией



263«Гематология Трансфузиология Восточная Европа», 2025, том 11, № 3

Таблица 3
Общая выживаемость пациентов с острым миелоидным лейкозом с изменениями, 
ассоциированными с миелодисплазией, согласно классификации ICC
Table 3
Overall survival of patients with acute myeloid leukemia with myelodysplasia-related changes 
according to the ICC classification

Цитогенетический вариант  
ОМЛ-МДС

Показатели 2-летней  
общей выживаемости, %

Медиана общей  
выживаемости, мес.

Цитогенетические изменения,  
связанные с МДС 24 4

Нормальный кариотип 32 6
Цитогенетические аномалии,  
не связанные с МДС 50 10

р 0,69

Среди пациентов с ОМЛ-МДС 2 пациента имели генетические мутации, связанные 
с миелодисплазией (BCOR, EZH2, U2AF1) (ОВ – 1 и 3 месяца), 1 пациент – мутацию 
NPM1 (ОВ – 25 месяцев), 1 пациент – мутацию NPM1 с FLT3 (ОВ – 1 месяц), 1 паци-
ент – мутацию ТР53 (ОВ – 6 месяцев), 1 пациент – реаранжировку гена TRA/D (ОВ –  
2 месяца), у 12 пациентов молекулярно-генетические изменения не были выявлены 
(медиана ОВ – 4 месяца, 2-летняя ОВ – 43%), и у 23 пациентов исследование молеку-
лярно-генетических мутаций не выполнялось (р=0,46). Мутация NPM1 c FLT3 стати-
стически незначимо ассоциирована с неблагоприятным прогнозом в группе пациен-
тов с ОМЛ-МДС, нежели в контрольной группе ОМЛ с мутацией NPM1 c FLT3 (р=0,05).

В подавляющем большинстве случаев диагноз «острый миелоидный лейкоз с из-
менениями, связанными с миелодисплазией» был поставлен впервые (de novo). Ми-
елодиспластический синдром или миелопролиферативное новообразование имеет-
ся в анамнезе у 13 пациентов (31,7%). 9 из 13 пациентов ранее не получали специфи-
ческой терапии по поводу основного заболевания; 4 пациентам проводилась тера-
пия с использованием гипометилирующих препаратов (период до трансформации в 
острый лейкоз в первом случае составил 8 месяцев, во втором – 18 месяцев).

Медиана общей выживаемости пациентов с ОМЛ-МДС, получавших терапию 
с комбинацией цитарабина и антрациклина (схема «7+3»), составила 5 месяцев 
(n=23), при этом медиана ОВ пациентов с ОМЛ-ИНС при данной терапии составила  

Таблица 4
Общая выживаемость пациентов с острым миелоидным лейкозом в зависимости от схемы 
лечения
Table 4
Overall survival of patients with acute myeloid leukemia depending on the treatment regimen

Вариант лечения
Показатели 2-летней общей выживаемости, %
ОМЛ-МДС ОМЛ-ИНС

«7+3» 20 39
FLAG-Ida 40 Не применялся
ГМА 37 0
ГМА + венетоклакс 42 0
р 0,808 0,494
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13 месяцев, при терапии гипометилирующими препаратами медиана ОВ составила 
6 месяцев (n=7). Медиана общей выживаемости при терапии гипометилирующими 
препаратами в комбинации с венетоклаксом – 10 месяцев (n=6), при лечении по схе-
ме FLAG-Ida – 3 месяца (n=5) (табл. 4). 

Аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) ре-
комендована для всех пациентов с ОМЛ-МДС и остается единственной известной по-
тенциально излечивающей терапией в этой группе пациентов. Острый миелоидный 
лейкоз с изменениями, ассоциированными с миелодисплазией, встречается у пожи-
лых пациентов чаще, чем острый миелоидный лейкоз, иначе не специфированный, 
что является ограничивающим фактором в проведении алло-ТГСК в данной группе 
пациентов. Среди пациентов с ОМЛ-МДС младше 60 лет (n=21) алло-ТГСК выполне-
на 6 пациентам. Медиана общей выживаемости в группе ОМЛ-МДС после алло-ТГСК 
не была достигнута (2-летняя общая выживаемость 75%), а медиана ОВ в группе  
ОМЛ-МДС без алло-ТГСК – 2 месяца (2-летняя общая выживаемость 16%) (р=0,02).

	� ОБСУЖДЕНИЕ
При верификации диагноза классификация и стратификация риска имеют реша-

ющее значение для принятия решения о выборе терапии. Согласно классификации 
ELN-2022, большая часть пациентов исследуемой когорты отнесена к группе проме-
жуточного прогноза. 

ОМЛ-МДС характеризуется высокой частотой неблагоприятных цитогенетиче-
ских изменений, что связано с неблагоприятным прогнозом заболевания. В тех слу-
чаях, когда наблюдается нормальный кариотип и цитогенетические аномалии, не 
связанные с МДС, дополнительное молекулярно-генетическое исследование может 
предоставить дополнительную прогностическую информацию.

Медиана общей выживаемости пациентов с ОМЛ-МДС оказалась ниже, чем у па-
циентов из группы благоприятного прогноза, что подчеркивает высокий риск небла-
гоприятного исхода в данной группе пациентов. 

Одной из проблем лечения ОМЛ-МДС является пожилой возраст пациентов. 
Алло-ТГСК является одним из методов консолидационной терапии при остром лей-
козе. Однако пожилой возраст у большей части пациентов ограничивает выполне-
нии алло-ТГСК в данной группе. 

Острый миелоидный лейкоз с изменениями, ассоциированными с миелодиспла-
зией, возникает как de novo, так и на фоне миелодиспластического синдрома или ми-
елопролиферативного новообразования. Точный механизм, посредством которого 
МДС прогрессирует в ОМЛ, остается неясным: играют роль эпигенетические измене-
ния, включая аномальное метилирование, усиление ангиогенеза, развитие фиброза 
костного мозга и создание провоспалительной среды, дисбаланс между апоптозом 
и пролиферацией. Одной из проблем, связанных с лечением пациентов с ОМЛ-МДС, 
является высокая вероятность того, что многие из них ранее проходили лечение ци-
тотоксическими препаратами. 

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Острый миелоидный лейкоз с изменениями, связанными с миелодисплазией, –  

распространенный и крайне агрессивный биологический подтип острого миело-
идного лейкоза, ассоциирован с неблагоприятным исходом. Терапия данного типа  
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лейкоза остается неопределенной в настоящее время. Лечение пациентов по схеме 
FLAG-Ida и терапия гипометилирующими агентами в сочетании с венетоклаксом про-
демонстрировало улучшение общей выживаемости в сравнении с монотерапией 
гипометилирующими агентами и схемой «7+3». Учитывая высокую эффективность, 
меньшую токсичность, независимость фармакокинетики от функции почек, компла-
ентность, наиболее перспективной терапией острого миелоидного лейкоза с изме-
нениями, ассоциированными с миелодисплазией, является терапия гипометилирую-
щими агентами в сочетании с селективным ингибитором BCL-2 венетоклаксом. Необ-
ходима разработка и внедрение новых схем лечения острого миелоидного лейкоза с 
изменениями, ассоциированными с миелодисплазией. Аллогенная трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток является одним из методов консолидационной 
терапии при остром лейкозе и должна быть рекомендована всем пациентам при от-
сутствии противопоказаний. 

_________________________________________________________________________________________________
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) является наиболее распространенной формой 
лейкоза среди взрослого населения, чаще всего встречается у пациентов старше 
70 лет. Однако с возрастом растет число сопутствующих заболеваний, что может по-
влиять на выбор методов терапии, переносимость лечения и общую выживаемость. 
Цель. Оценить коморбидный фон и частоту встречаемости сопутствующих заболе-
ваний у пациентов с впервые выявленным хроническим лимфолейкозом. Оценить 
валидность имеющихся шкал коморбидности. 
Материалы и методы. Проанализированы истории болезни 57 первично выявлен-
ных пациентов с ХЛЛ в период с 2005 по 2020 год. Средний возраст составил 66 (±2) 
лет, мужчин было 78%, женщин – 22%. Для оценки индекса коморбидности исполь-
зовались две шкалы: Charlson Comorbidity Index (CCI) и Cumulative Illness Rating Scale-
Geriatrics (CIRS-G). Пациенты были разделены на группы по степени выраженности 
коморбидности (низкая, средняя, высокая), что позволило систематизировать дан-
ные о сопутствующих заболеваниях. 
Результаты. Установлено, что наиболее часто из сопутствующих заболеваний вы-
являлась патология сердечно-сосудистой системы (80%), заболевания пищевари-
тельной системы – 67%, заболевания эндокринной системы – 26%, патологии других 
систем – дыхательной, костно-мышечной, нервной, почек и мочеполовой системы, а 
также злокачественные новообразования – 15%. Высокая коморбидность (по шка-
лам CCI >8 и CIRS-G >10) была установлена у значительной части пациентов, по шкале 
CIRS-G у 41 пациента и ССI – у 23. Было выявлено, что шкала CIRS-G более чувстви-
тельна к оценке мультисистемных поражений по сравнению с CCI, однако обе шкалы 
имеют ограничения. Например, они не учитывают ряд заболеваний, таких как жиро-
вой гепатоз или тромбоз глубоких вен, которые влияют на общее состояние пациента. 
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Выводы. У большинства пациентов с ХЛЛ коморбидная патология выявляется уже 
на момент постановки диагноза, чаще всего в виде патологии сердечно-сосудистой 
и пищеварительной систем. Для оценки коморбидности у данной категории пациен-
тов шкала CIRS-G является более точным инструментом по сравнению с CCI, однако 
ее применение ограничивается недостаточным учетом ряда заболеваний. Также вы-
являлись состояния, которые не могли быть полноценно оценены с помощью шкалы 
CIRS-G (26%) и по шкале CCI (90%). Выявление сопутствующей патологии еще на этапе 
постановки диагноза ХЛЛ играет ключевую роль при выборе дальнейшей терапии и 
влияния его на течение и прогноз основного заболевания.
Ключевые слова: хронический лимфолейкоз, коморбидность, прогностическая 
шкала, сопутствующие заболевания, онкогематология
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is the most common form of leukemia in the adult 
population, most often occurring in patients over 70 years of age. However, the number 
of comorbidities increases with age, which can affect the choice of therapy methods, 
treatment tolerability and overall survival. 
Purpose. To assess the comorbid background and the frequency of comorbidities in 
patients with newly diagnosed chronic lymphocytic leukemia. To  assess the validity of 
existing comorbidity scales. 
Materials and methods. The medical records of 57 primary patients with CLL were 
analyzed from 2005 to 2020. The average age was 66 years, 78% were men and 22% were 
women. Two scales were used to assess the comorbidity index: Charlson Comorbidity 
Index (CCI) and Cumulative Illness Rating Scale-Geriatrics (CIRS-G). Patients were divided 
into groups according to the severity of comorbidity (low, moderate, high), which made it 
possible to systematize data on concomitant diseases. 
Results. The most frequently detected comorbidities were cardiovascular pathology 
(80%), gastrointestinal diseases (67%), endocrine diseases (26%), pathologies of other 
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systems – respiratory, musculoskeletal, nervous, renal and genitourinary systems, as well 
as malignant neoplasms (15%). High comorbidity (according to the CCI >8 and CIRS-G  
>10 scales) was detected in a significant proportion of patients, according to the CIRS-G 
scale in 41, CCI in 23. It was found that the CIRS-G scale is more sensitive to the assessment 
of multisystem lesions compared to the CCI, however, both scales have limitations. For 
example, they do not take into account a number of diseases, such as fatty hepatosis or 
deep vein thrombosis, which affect the general condition of the patient. 
Conclusions. In most patients with CLL, comorbid pathology is detected already at the 
time of diagnosis, most often in the form of pathology of the cardiovascular and digestive 
systems. For assessing comorbidity in this category of patients, the CIRS-G scale is a more 
accurate tool compared to the CCI, but its use is limited by insufficient consideration 
of a number of diseases. Most patients were diagnosed with conditions that could not 
be fully assessed using the CIRS-G scale (26%) and the CCI scale (90%). Identification of 
concomitant pathology at the stage of CLL diagnosis plays a key role in choosing therapy 
and its impact on the course and prognosis of the underlying disease.
Keywords: chronic lymphocytic leukemia, comorbidity, prognostic scale, concomitant 
diseases, oncohematology

	� ВВЕДЕНИЕ
Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) является наиболее распространенной формой 

лейкоза среди взрослого населения в западных странах с ежегодной заболеваемо-
стью около 4–5 случаев на 100 000 человек [1]. Пик заболеваемости приходится на 
возраст старше 70 лет, при этом мужчины болеют почти вдвое чаще, чем женщины. 
ХЛЛ представляет собой злокачественное В-клеточное лимфопролиферативное 
заболевание, характеризующееся клональной пролиферацией CD5+ В-клеток  [1]. 
По данным Watson L. и соавторов, в таких странах, как Германия и Франция, пока-
затели заболеваемости ХЛЛ (10,8 и 9,8 случая на 100 000 населения соответственно) 
превышают таковые в Центральной и Восточной Европе, где они более низкие и до-
стигают 5,8 случая на 100 000 [2]. Вероятно, это связано как с различиями в диагно-
стической практике (например, ХЛЛ может классифицироваться как мелкоклеточ-
ная лимфоцитарная лимфома – SLL), так и с возможной недостаточной диагностикой 
в некоторых регионах [2].

С увеличением продолжительности жизни и улучшением методов диагностики 
растет количество пациентов с ХЛЛ, у которых выявляются сопутствующие заболева-
ния. Согласно данным Е.В. Игнатьевой, Е.В. Крюкова и О.А. Рукавицына, уже на стадии 
постановки диагноза лимфопролиферативного заболевания у большинства пациен-
тов отмечалась высокая коморбидность: из 127 обследованных сопутствующие па-
тологии обнаружены у 95 пациентов [3]. Оценка сопутствующих заболеваний играет 
ключевую роль в подходе к лечению пациентов с ХЛЛ, особенно учитывая влияние 
коморбидной патологии на выбор наиболее подходящих методов терапии, перено-
симость лечения и общую выживаемость. Установлено, что наличие коморбидных 
состояний может являться независимым прогностическим фактором для оценки 
тяжести течения, особенно на этапе начала терапии [3, 4]. Пациенты с множествен-
ными сопутствующими патологиями, как правило, имеют более низкие показатели 
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выживаемости по сравнению с теми, у кого отсутствуют серьезные медицинские ос-
ложнения [4].

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить коморбидный фон и частоту встречаемости сопутствующих заболева-

ний у пациентов с впервые выявленным хроническим лимфолейкозом. Оценить ва-
лидность имеющихся шкал коморбидности.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен анализ историй болезни 57 первичных пациентов с ХЛЛ, проходивших 

обследование и лечение в гематологическом центре ФГБУ «ГВКГ им. Н.Н. Бурденко» 
МО России в период с 2005 по 2020 год. Из них мужчин было 45 человек (78%), жен-
щин – 12 (22%). Превалирование мужского пола характерно для данного заболева-
ния и совпадает с литературными данными [1]. В исследование включены пациенты 
в возрасте от 35 до 87 лет, средний возраст составил 66 (±2) лет (рис. 1). 

Использованы две шкалы коморбидности: шкала Charlson Comorbidity Index (CCI), 
где максимальное значение составляет 40 баллов, и шкала Cumulative Illness Rating 
Scale-Geriatrics (CIRS-G) с максимальным значением 56 баллов [5]. На основании этих 
шкал все пациенты были разделены на три группы по степени тяжести. Данная клас-
сификация позволила систематизировать данные и адаптировать исследуемые па-
раметры относительно тяжести состояния пациентов, что в свою очередь обеспечи-
ло более точный анализ коморбидных состояний уже на этапе постановки диагноза 
[6, 7].

Индекс Чарлсона (CCI) позволяет быстро определить совокупный риск пациента, 
включая оценку заболеваний, которые наиболее критично отражаются на прогнозе. 
Методика особенно эффективна для стратификации риска и формирования прогно-
стически значимых групп пациентов [8]. Шкала CIRS-G, напротив, предоставляет бо-
лее детализированную информацию об уровне коморбидности, что особенно важно 

Рис. 1. Распределение пациентов по полу (a) и возрасту (b)
Fig. 1. Distribution of patients by gender (a) and age (b)

a b
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для анализа состояния здоровья пожилых пациентов с ХЛЛ [5]. Оба инструмента ре-
комендованы ведущими международными ассоциациями, включая Американское 
онкологическое общество (ASCO), Европейскую гематологическую ассоциацию (EHA) 
и Национальную комплексную онкологическую сеть (NCCN). Кроме того, шкала оцен-
ки коморбидности CIRS вошла в наши клинические рекомендации с целью оценки 
коморбидности пациентов с ХЛЛ. Для расчетов использовались онлайн-калькулято-
ры с официальных веб-ресурсов [9].

К группе пациентов с тяжелыми сопутствующими заболеваниями относили лиц, 
чьи показатели превышали 8 баллов по шкале CCI и 10 баллов по шкале CIRS-G. Эти 
пациенты, как правило, имели серьезные поражения двух или более систем органов, 
что в ряде случаев сочеталось с наличием вторичных опухолевых процессов. Нали-
чие системных и множественных патологий существенно ухудшало общее состоя-
ние данной группы. У таких пациентов в большинстве случаев отмечались значимые 
ограничения жизнедеятельности. 

К группе средней тяжести были отнесены пациенты с числом баллов от 3 до 7 по 
шкале CCI и от 6 до 9 по шкале CIRS-G. Эта категория включала пациентов с умерен-
ным уровнем коморбидности, характеризующимся поражением одной или двух си-
стем органов, однако с меньшим влиянием на функциональное состояние организма 
в сравнении с предыдущей группой. 

Пациенты с минимальной сопутствующей патологией или ее отсутствием были 
отнесены к отдельной группе, их показатели составили менее 3 баллов по шкале CCI 
и менее 6 – по шкале CIRS-G. Эти пациенты демонстрировали относительно высокий 
уровень функционирования без значимых нарушений в работе органов и систем. 

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
Деление пациентов по группам позволило не только структурировать исходные 

данные (рис. 2), но и предложить более детализированный подход к анализу меди-
цинских и прогностических параметров, а также сделало возможным проведение 

Рис. 2. Распределение пациентов по степени выраженности коморбидности с впервые 
выявленным ХЛЛ по шкалам CCI и CIRS-G
Fig. 2. Distribution of patients by severity of comorbidity in patients with newly diagnosed CLL 
according to CCI and CIRS-G scales
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анализа особенностей течения основного заболевания на фоне коморбидной пато-
логии.

Различия, наблюдаемые при использовании разных методик оценки состоя-
ния пациентов, могут быть обусловлены более высокой чувствительностью шкалы 
CIRS-G относительно CCI. При применении данной шкалы удалось выявить, что у зна-
чительной части пациентов (72%) уже на этапе постановки диагноза отмечалась вы-
раженная коморбидность.

Однако оценка коморбидного фона с использованием этих шкал имеет недо-
статки, обусловленные как ограниченной точностью распределения баллов в соот-
ветствии со степенью тяжести состояния, так и отсутствием возможности коррек-
тно учесть некоторые патологии и состояния, присущие пациентам, в рамках обеих 
шкал. Для выявления возможных причин этого расхождения в настоящем исследо-
вании был проведен дополнительный анализ сопутствующих заболеваний пациен-
тов (рис. 3).

Нужно отметить, что у большинства пациентов во всех группах отмечалось не-
сколько сопутствующих патологий.

Среди сопутствующих заболеваний у пациентов с впервые выявленным хрони-
ческим лимфолейкозом (ХЛЛ) с наибольшей частотой регистрировались патология 
сердечно-сосудистой системы (80%) и заболевания пищеварительной системы (67%). 
Заболевания других органов и систем выявлялись у 12–22% пациентов. Патология 
сердечно-сосудистой системы диагностирована у 46 пациентов, из которых 36 имели 

Рис. 3. Встречаемость сопутствующих заболеваний у пациентов с ХЛЛ по различным системам 
на этапе постановки диагноза
Fig. 3. Occurrence of concomitant diseases in patients with CLL by various systems at the stage  
of diagnosis
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высокий уровень коморбидности. Ишемическая болезнь сердца (ИБС) проявлялась 
атеросклеротическим и постинфарктным кардиосклерозом, а также стенокардией 
напряжения. Кроме того, регистрировались гипертоническая болезнь, хроническая 
сердечная недостаточность и нарушения сердечного ритма, такие как фибрилляция 
предсердий, неполная блокада левой ножки пучка Гиса, частая желудочковая экс-
трасистолия и атриовентрикулярная блокада (АВ-блокада). Три пациента были после 
перенесенного инфаркта миокарда, им было проведено аортокоронарное шунтиро-
вание и стентирование коронарных артерий. У семи пациентов обнаружен тромбоз 
глубоких вен, при этом данный диагноз не входит ни в одну из существующих шкал 
оценки коморбидности.

У 38 пациентов были выявлены различные заболевания пищеварительной систе-
мы, включая хронический гастрит, язвенную болезнь желудка и двенадцатиперстной 
кишки, грыжу пищеводного отверстия диафрагмы, хронический панкреатит, хрони-
ческий холецистит, желчекаменную болезнь, а также хронический вирусный гепа-
тит  B. Дополнительно у трех пациентов диагностирован дивертикулез кишечника, 
у двух – паховая грыжа, у одного – пупочная грыжа, а геморрой у трех пациентов. 
Жировой гепатоз был выявлен у восьми пациентов, однако это заболевание не учи-
тывается в существующих шкалах оценки коморбидности.

Заболевания дыхательной системы выявлены у 17 пациентов, из которых 12 име-
ли высокий индекс коморбидности, а 3 – средний. Выявлялись хронический бронхит, 
бронхиальная астма, хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) и эмфизема.

Эндокринная патология выявлена у 15 пациентов, из которых высокий уровень 
коморбидности наблюдался у 10, а средний – у 5. Среди эндокринных заболеваний 
чаще всего встречался сахарный диабет 2-го типа, который выявлен у 9 пациентов, 
из которых у 5 зафиксированы осложнения в виде диабетической нефропатии, рети-
нопатии и периферической нейропатии. Ожирение выявлялось у 6 пациентов. Забо-
левания щитовидной железы зарегистрированы у 5 пациентов, диагностировались 
в виде диффузно-узлового зоба и гипотиреоза, причем трое пациентов получали за-
местительную гормональную терапию. 

Заболевания почек и мочеполовой системы были выявлены у 20 пациентов, из 
которых у 15 наблюдался высокий индекс коморбидности, а у 5 – средний. Диагно-
стировались в виде мочекаменной болезни, хронического пиелонефрита, хрониче-
ского цистита, хронической болезни почек, доброкачественной гиперплазии пред-
стательной железы. Патология нервной системы отмечена у 12 пациентов, причем 
10 из них имели высокий индекс коморбидности, а 2 – средний. Встречалась в виде 
болезни Паркинсона, рассеянного склероза, последствий острого нарушения мозго-
вого кровообращения.

Заболевания костно-мышечной системы зарегистрированы у 22 пациентов, при 
этом высокий уровень коморбидности отмечался у 16 из них. Выявлялись остеопо-
роз, остеохондроз, подагра. У двух пациентов остеопороз сопровождался осложне-
ниями в виде перелома первого шейного позвонка и перелома подвздошной кости. 

Кожные заболевания, в частности псориаз, диагностированы у двух пациентов, 
оба с высоким индексом коморбидности. 

Злокачественные новообразования диагностированы у 9 пациентов с высоким 
уровнем коморбидности. Среди них: плоскоклеточный рак пищевода с метастаза-
ми в л/у шеи, базальноклеточный рак кожи спинки носа и груди, плоскоклеточный 
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рак правой небной миндалины с метастазами в заглоточные и шейные лимфоузлы, 
состояние после лучевой и химиотерапии; аденокарцинома кишечника, состояние 
после гемиколэктомии; рак прямой кишки, опухоль левой почки, состояние после 
нефрэктомии; рак предстательной железы, состояние после химиотерапии. Подроб-
ный анализ коморбидности представлен в табл. 1.

Представленный ниже перечень заболеваний наблюдался у пациентов на этапе 
постановки диагноза ХЛЛ и не входит в шкалу Чарлсона (табл. 2).

Такие заболевания, как жировой гепатоз, диагностированный у 8 пациентов, и 
тромбоз глубоких вен, выявленный у 7 пациентов, не учитываются в рамках приме-
няемых оценочных шкал. Таким образом, большинство пациентов имеют патологии, 
которые не оцениваются с использованием данных методик.

Таблица 1
Подробная оценка сопутствующих заболеваний у пациентов с ХЛЛ
Table 1
Detailed assessment of comorbidities in patients with CLL

Системы  
организма Перечень заболеваний 

n пациентов (индекс комор-
бидности)
Тяжелый Средний Легкий

Сердечно-сосуди-
стая 

	� Гипертоническая болезнь (ГБ) 
	� Ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
	� Хроническая сердечная недостаточность 

(ХСН) 
	� Нарушения ритма сердца
	� Тромбоз глубоких вен

23
25

13
11

5
6

0
5

0
0

0
0

Пищеварительная

	� Хронический гастрит 
	� Язвенная болезнь желудка
	� Хронический панкреатит 
	� Грыжа пищеводного отверстия диафрагмы 

(ГПОД)
	� Хронический холецистит и желчекаменная 

болезнь (ЖКБ)
	� Хронический гепатит В
	� Жировой гепатоз

14
5
7
3

6

4

4
0
3
1

3

0

0
0
0
0

0

0

Эндокринная
	� Сахарный диабет 2-го типа
	� Ожирение
	� Заболевания щитовидной железы

5
3
2

4
3
3

0
0
0

Дыхательная

	� Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ)

	� Эмфизема легких
	� Бронхиальная астма
	� Хронический бронхит

4
4
1
5

0
0
0
3

0
0
0
0

Мочеполовая

	� Хроническая болезнь почек (ХБП)
	� Хронический пиелонефрит
	� Хронический цистит
	� Мочекаменная болезнь (МКБ)
	� Доброкачественная гиперплазия предста-

тельной железы (ДГПЖ)

4
5
0
5

8

0
0
1
2

3

0
0
0
0

0

Костно-мышечная
	� Остеохондроз
	� Остеопороз
	� Подагра

9
3
4

3
3
0

3
0
0

Нервная

	� Последствия острого нарушения мозгового 
кровообращения (ОНМК)

	� Болезнь Паркинсона
	� Рассеянный склероз

5
2
3

2
0
0

0
0
0
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Таблица 2
Список заболеваний, не входящих в шкалу Чарлсона
Table 2
List of diseases not included in the Charlson scale

№ п/п Заболевание Количество (n)
1 Хронический гастрит 18

2 Нарушения ритма сердца.
Мерцательная аритмия 16

3 Полиневропатия 5
4 Ожирение 6
5 ИБС 31

	� ВЫВОДЫ
Выявленные у пациентов патологические состояния указывают на значитель-

ный уровень коморбидности уже на стадии выявления хронического лимфолейко-
за (ХЛЛ). Из всех пациентов возможность полноценной оценки коморбидного фона 
с использованием шкалы Charlson Comorbidity Index (CCI) была доступна только у 
пяти, тогда как по шкале Cumulative Illness Rating Scale for Geriatrics (CIRS-G) оценить 
показатели удалось всего у 38 пациентов из 57.

Использование шкалы CIRS-G дает возможность получить более точную оценку 
коморбидности, что объясняется ее большей детализацией и адаптированностью 
к оценке мультисистемных поражений по сравнению со шкалой CCI, что делает ее 
более предпочтительным инструментом для применения в клинической практике и 
систематизации данных. 

Однако следует отметить, что даже данная шкала имеет ограничения и не вклю-
чает некоторые заболевания, которые имеют потенциальное влияние на общий ко-
морбидный фон и прогноз заболевания.

Выявленные ограничения необходимо учитывать при использовании представ-
ленных шкал для оценки коморбидного статуса, поскольку это может оказывать 
значимое влияние на выбор терапии и течение заболевания. Полученные данные 
подчеркивают необходимость детальной оценки коморбидного фона еще на этапе 
постановки диагноза с целью подбора специфической терапии с учетом сопутствую-
щей патологии и влияния его на течение и прогноз основного заболевания.
1.	 Коморбидная патология среди пациентов с ХЛЛ встречается с высокой частотой 

еще на этапе постановки диагноза, причем более чем у 90% из них отмечается на-
личие коморбидности средней и тяжелой степени выраженности. Наиболее ча-
сто встречающиеся заболевания представлены патологией сердечно-сосудистой 
и пищеварительной систем.

2.	 При сравнительном анализе шкала CIRS-G продемонстрировала более высокую 
чувствительность и специфичность для оценки степени выраженности комор-
бидности у пациентов с ХЛЛ относительно шкалы CCI, что делает ее более пред-
почтительным инструментом для клинического применения и систематизации 
данных. Однако большая часть пациентов имели состояния, которые не могли 
быть полноценно оценены с помощью шкалы CIRS-G (26%) и по шкале CCI (90%).

_________________________________________________________________________________________________
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Разработка актуальных рекомендаций по выбору эмпирической антибактериальной 
терапии невозможна без знания этиологического спектра возбудителей инфекций 
кровотока и их чувствительности к антибиотикам. 
Цель. Проанализировать структуру возбудителей инфекций кровотока у пациен-
тов с острыми лейкозами в период миелотоксического агранулоцитоза за 2022–
2025  гг., а также оценить уровень устойчивости наиболее значимых возбудителей 
(Kl. pneumoniae и E. coli) к антибактериальным препаратам, в частности к карбапе-
немам. 
Материалы и методы. В анализ были включены образцы венозной крови, взятой 
на бактериологический посев, у пациентов с фебрильной нейтропенией, находив-
шихся на лечении в гематологическом отделении № 3 ГУ «Минский научно-практиче-
ский центр хирургии, трансплантологии и гематологии» в период с января 2022 г. по 
июль 2025 г. Идентификацию микроорганизмов проводили на лабораторном масс-
спектрометре Microflex LT/SH, идентификацию микроорганизмов и определение 
их чувствительности к антибиотикам – на бактериологическом анализаторе VITEK 2 
Compact  60. Для  интерпретации чувствительности были использованы критерии 
минимальной ингибирующей концентрации (MIC) согласно контрольным точкам 
Европейского комитета по определению чувствительности к антимикробным пре-
паратам. 
Результаты. В ходе исследования было проанализировано 297 образцов крови, 
из которых выделено 102  микроорганизма. Среди возбудителей инфекций кро-
вотока преобладают грамотрицательные микроорганизмы, преимущественно 
Kl. pneumoniae (16,1–36,4%) и E. coli (19,4–30%). Устойчивость этих микроорганизмов  

https://doi.org/10.34883/PI.2025.11.3.010


277«Гематология Трансфузиология Восточная Европа», 2025, том 11, № 3

к карбапенемам существенно не менялась за период наблюдения и для Kl. pneumoniae 
составила 85,2%, а для E. coli – 8,7%. 
Заключение. Увеличение в последние годы уровня карбапенемрезистентности 
грамотрицательной флоры является значимой проблемой в гематологическом ста-
ционаре. Большинство штаммов Kl.  pneumoniae демонстрируют резистентность к 
карбапенемам, в то время как штаммы E. coli остаются чувствительными к данным 
антибактериальным препаратам.
Ключевые слова: острый лейкоз, миелотоксический агранулоцитоз, фебрильная 
нейтропения, инфекции кровотока, карбапенемрезистентность
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Development of relevant recommendations for the choice of empirical antibacterial 
therapy is impossible without knowledge of the etiological spectrum of bloodstream 
infection pathogens and their sensitivity to antibiotics.
Purpose. To analyze the structure of bloodstream infection pathogens in patients with 
acute leukemia during myelotoxic agranulocytosis in 2022–2025, and to assess the level of 
resistance of the most significant pathogens (Kl. pneumoniae and E. coli) to antibacterial 
drugs, in particular, to carbapenems.
Materials and methods. The analysis included venous blood samples taken for 
bacteriological culture from patients with febrile neutropenia who were treated in the 
Hematology Department No.  3 of the State Institution "Minsk Scientific and Practical 
Center for Surgery, Transplantology and Hematology" in the period from January 2022 
to July 2025. Identification of microorganisms was performed on a Microflex LT/SH 
laboratory mass spectrometer, and identification of microorganisms and determination 
of their sensitivity to antibiotics were performed on a VITEK 2 Compact 60 bacteriological 
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	� ВВЕДЕНИЕ
Острый лейкоз – это опухолевое заболевание кроветворной ткани, характеризу-

ющееся первичным поражением костного мозга, где основным морфологическим 
элементом является бластная клетка. Лечение острого лейкоза включает противо-
опухолевую (цитостатическую) химиотерапию и сопутствующую терапию. Инфек-
ции кровотока являются одними из наиболее опасных осложнений у пациентов, 
прошедших химиотерапевтическое лечение, они значительно ухудшают прогноз 
заболевания и увеличивают риск летальных исходов  [1]. Развитие инфекционных 
осложнений обусловлено как иммунодефицитным состоянием, вызванным непо-
средственно онкогематологическим заболеванием и проводимым лечением, так и 
особенностями возбудителей, способных проникать в кровоток и вызывать систем-
ные инфекции.

Эффективная эмпирическая антибактериальная терапия невозможна без знания 
структуры инфекционных возбудителей: их видового разнообразия, антимикроб-
ной чувствительности и механизмов патогенности. Наиболее высокий риск ослож-
нений и летальных исходов связан с инфекциями, вызванными грамотрицательной 
флорой, которая проявляет высокую устойчивость к антибиотикам. Одним из важ-
ных механизмов антибиотикорезистентности энтеробактерий является продукция 
β-лактамаз расширенного спектра (БЛРС), цефалоспориназ AmpC и карбапенемаз. 
Распространенность этих β-лактамаз увеличивается во всем мире, включая евро-
пейские страны  [2]. Осведомленность о преобладающих возбудителях инфекций 
кровотока и текущем уровне их резистентности к антибиотикам в гематологическом 
отделении поможет сформировать актуальные рекомендации по выбору эмпириче-
ской терапии у пациентов с острыми лейкозами в период миелотоксического агра-
нулоцитоза, что в свою очередь может повысить эффективность лечения и улучшить 
показатели выживаемости.

analyzer. To interpret the sensitivity, the minimum inhibitory concentration (MIC) criteria 
were used according to the control points of the European Committee on Antimicrobial 
Susceptibility Testing.
Results. During the study, 297 blood samples were analyzed, from which  
102 microorganisms were isolated. Among the causative agents of bloodstream infections, 
gram-negative microorganisms predominate, mainly Kl.  pneumoniae (16.1–36.4%) and 
E. coli (19.4–30%). The resistance of these microorganisms to carbapenems did not change 
significantly during the observation period and was 85.2% for Kl. pneumoniae and 8.7% 
for E. coli.
Conclusion. The increase in the level of carbapenem resistance of gram- flora in recent 
years is a significant problem in the hematological hospital. Most strains of Kl. pneumoniae 
demonstrate resistance to carbapenems, while E.  coli strains remain sensitive to these 
antibacterial drugs.
Keywords: acute leukemia, myelotoxic agranulocytosis, febrile neutropenia, bloodstream 
infections, carbapenem resistance
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	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Проанализировать структуру возбудителей инфекций кровотока у пациентов с 

острыми лейкозами в период миелотоксического агранулоцитоза, оценить уровень 
их устойчивости к антибактериальным препаратам, в частности к карбапенемам,  
а также изучить механизмы приобретенной антибиотикорезистентности.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В ходе ретроспективного когортного исследования были проанализированы 

эпизоды инфекции кровотока, подтвержденные бактериологическим методом, 
у пациентов с острыми лейкозами (от одного до трех эпизодов взятия биологиче-
ского материала у одного пациента), находившихся на лечении в гематологическом 
отделении № 3 ГУ «Минский научно-практический центр хирургии, трансплантоло-
гии и гематологии» в период с января 2022 г. по июль 2025 г. В исследовании при-
нимали участие пациенты в возрасте от 19 лет до 71 года, из них женщин – 48 (47%, 
n=102), мужчин – 54 (53%, n=102). Медиана возраста составила 51  год. Пациентов 
с острым миелоидным лейкозом (ОМЛ) – 87 (85,3%, n=102), острым лимфобласт-
ным лейкозом (ОЛЛ) – 11 (10,8%, n=102), смешанным или недифференцированным 
острым лейкозом  – 4 (3,9%, n=102). В  качестве специфической терапии острого 
лейкоза у пациентов использовались следующие схемы цитостатической терапии: 
«7+3» с эскалированными и стандартными дозами антрациклинов, HiDAC, FLAG-Ida, 
CLAG-M, Aza-Ida-AraC, гипометилирующие агенты (азацитидин) для пациентов с ОМЛ,  
Hyper-CVAD/HMA, для пациентов с ОЛЛ.

Образцы венозной крови забирались для бактериологического исследования у 
пациентов с фебрильной нейтропенией, т. е. при не менее чем двукратном за сутки 
повышении температуры тела выше 38,0 °С или однократном повышении температу-
ры выше 38,3 °С при содержании нейтрофилов менее 0,5×109/л.

На первом этапе определение стерильности осуществлялось с использовани-
ем бактериологического анализатора BactALERT 3D 120 (США, bioMerieux). В случае 
обнаружения нестерильных образцов крови выполнялся бактериологический по-
сев на следующие питательные среды: кровяной агар, среда Эндо (среда МакКон-
ки), ЖСА и агар Сабуро. Условия культивирования: кровяной агар – при 35–37  °С,  
5–10% СО2, в течение 24–48 часов; среда Эндо (среда МакКонки) при 35–37  °С  
в аэробных условиях в течение 24 часов; ЖСА – при 35–37 °С в аэробных условиях 
в течение 24–48 часов; среда Сабуро – при 25–30 °С в аэробных условиях в течение 
72 часов [3]. Идентификация микроорганизмов проводилась с помощью лаборатор-
ного масс-спектрометра Microflex LT/SH (Германия, Bruker Daltonik GmbH) и бакте- 
риологического анализатора VITEK 2 Compact 60 (США, bioMerieux), а оценка чувстви-
тельности к антибиотикам – на бактериологическом анализаторе VITEK 2 Compact 60 
(США, bioMerieux).

Для интерпретации чувствительности были использованы критерии мини-
мальной ингибирующей концентрации (MIC) согласно контрольным точкам Ев-
ропейского комитета по определению чувствительности к антимикробным пре-
паратам (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing – EUCAST). 
Для  Enterobacterales (Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli) чувствительные (S) к 
карбапенемам штаммы c MIC к меропенему ≤2 мг/л, резистентные (R) штаммы c MIC 
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к меропенему >8  мг/л  [4]. Штаммы с промежуточной чувствительностью (I) были  
отнесены к резистентным изолятам.

При анализе выделенных инфекционных возбудителей использовались количе-
ственные величины и процентные значения. Доля микроорганизмов в процентах 
рассчитывалась от общего количества положительных гемокультур. Чувствитель-
ность микроорганизмов к антибактериальным препаратам рассчитывалась в про-
центах, исходя из отношения резистентных штаммов к общему количеству выделен-
ных бактерий.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
В период с января 2022 г. по июль 2025 г. было исследовано 297 образцов ве-

нозной крови, из которых выделено 102 микроорганизма. Частота положительных 
гемокультур составила 34,3%.

Среди возбудителей инфекций кровотока у пациентов с острыми лейкозами 
были выделены следующие микроорганизмы: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, 
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Aeromonas hydrophila, Morganella 
morganii, Staphylococcus aureus, Staphylococcus coagulase negative, Enterococcus 
gallinarum, Enterococcus faecium, Micrococcus luteus (табл. 1).

За период исследования грамотрицательные возбудители преобладали над 
грамположительными, хотя в 2023–2024 годах их доля была практически одинако-
вой (рис. 1).

Анализ структуры возбудителей инфекций кровотока у пациентов с острыми 
лейкозами показал, что грамотрицательные микроорганизмы продолжают преобла-
дать. Причем если в 2022 году ведущая роль среди грамотрицательной флоры при-
надлежала Kl. pneumoniae (36,4%), то в 2025 году удельный вес E. coli и Kl. pneumoniae 

Таблица 1
Грамположительные и грамотрицательные микроорганизмы, выделенные из гемокультур 
у пациентов с острыми лейкозами в период 2022–2025 гг.
Table 1
Gram-positive and gram-negative microorganisms isolated from blood cultures in patients with acute 
leukemia in the period 2022–2025

Микроорганизмы, % 2022 (n=44) 2023 (n=17) 2024 (n=31) 2025 (n=10)
Грамотрицательные 27 (61,4%) 9 (52,9%) 15 (48,4%) 7 (70%)
Escherichia coli  11 (25%) 5 (29,4%) 6 (19,4%) 3 (30%)
Klebsiella pneumoniae 16 (36,4%) 3 (17,6%) 5 (16,1%) 3 (30%)
Pseudomonas aeruginosa 0 1 (5,9%) 0 1 (10%)
Acinetobacter baumannii 0 0 2 (6,5%) 0
Aeromonas hydrophila 0 0 1 (3,2%) 0
Morganella morganii 0 0 1 (3,2%) 0
Грамположительные 17 (38,6%) 8 (47,1%) 16 (51,6%) 3 (30%)
Staphylococcus aureus 3 (6,8%) 1 (5,9%) 2 (6,5%) 0
Staphylococcus coagulase 
negative 13 (29,5%) 6 (35,3%) 13 (41,9%) 3 (30%)

Enterococcus gallinarum 1 (2,3%) 0 0 0
Enterococcus faecium 0 1 (5,9%) 0 0
Micrococcus luteus 0 0 1 (3,2%) 0
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Рис. 1. Возбудители инфекций кровотока, выделенные из гемокультур у пациентов с острыми 
лейкозами в период с 2022 по 2025 г.
Fig. 1. Bloodstream infection pathogens isolated from blood cultures in patients with acute leukemia 
in the period from 2022 to 2025

сопоставим (30%). Частота выделения St. aureus в период 2022–2025 гг. оставалась на 
одном уровне (около 6%). Среди грамположительных возбудителей за весь период 
наблюдения преобладают коагулазонегативные стафилококки (29,5–41,9%), что мо-
жет свидетельствовать о контаминации образцов венозной крови условно-патоген-
ной флорой с кожных покровов (табл. 1).

В ходе исследования проанализирована также резистентность к карбапенемам 
наиболее значимых грамотрицательных микроорганизмов (Kl. pneumoniae и E. coli). 

Рис. 2. Динамика карбапенемрезистентности наиболее значимых грамотрицательных 
микроорганизмов (Kl. pneumoniae и E. coli)
Fig. 2. Dynamics of carbapenem resistance of the most significant gram-negative microorganisms 
(Kl. pneumoniae and E. coli)
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Рис. 3. Чувствительность к антибактериальным препаратам штаммов Kl. pneumoniae
Fig. 3. Sensitivity of Kl. pneumoniae strains to antibacterial drugs

Профиль резистентности данных возбудителей в период с 2022 по 2024 г. существен-
но не менялся, наблюдается снижение уровня резистентности в 2025 г. (рис. 2).

Штаммы Kl.  pneumoniae характеризуются высоким уровнем резистентности к 
карбапенемам (85,2%, n=27), при этом продукция БЛРС была выявлена только у 
6  изолятов Kl.  pneumoniae (22,2%, n=27). Чувствительность данных микроорганиз-
мов к антибактериальным препаратам представлена на рис. 3.

Штаммы E. coli, напротив, в 92% случаев чувствительны к карбапенемам (n=25), 
продукция БЛРС была выявлена у 4 штаммов (рис. 4).

При подозрении на инфекцию кровотока пациентам назначалась эмпирическая 
антибактериальная терапия согласно инструкции «Метод медицинской профилак-
тики и лечения инфекционных осложнений у взрослых пациентов с опухолевыми 
заболеваниями кроветворной ткани» (2019 г.) [5]. Деэскалационный режим с приме-
нением высоких доз карбапенемов с антисинегнойной активностью в монотерапии 
или комбинации с колистином использовался при наличии одного из критериев: 
1.	 Инфекция у пациента в анамнезе в течение предыдущего года или колонизация 

слизистых оболочек в предыдущие 3 мес., вызванные чрезвычайно резистентны-
ми или мультирезистентными патогенами.

2.	 Системное применение цефалоспоринов III–IV поколения в течение предыдущих 
6 недель.

3.	 Лица с прогрессией основного гематологического заболевания.
В остальных случаях применялся эскалационный режим антибактериальной те-

рапии, основанный на применении цефалоспоринов III–IV поколения в монотерапии 
или комбинации с аминогликозидами. Такая тактика эмпирической антибактериаль-
ной терапии использовалась до октября 2024 г.

Структура возбудителей инфекций кровотока у пациентов с острыми лейкозами в период с 2022 по 2025 г.
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Рис. 4. Чувствительность к антибактериальным препаратам штаммов E. coli
Fig. 4. Sensitivity of E. coli strains to antibacterial drugs

С сентября 2024 г. при подозрении на инфекцию кровотока пациентам назнача-
лась эмпирическая антибактериальная терапия согласно стандартной операцион-
ной процедуре «Стартовая рациональная антибактериальная терапия при фебриль-
ной нейтропении у гематологических пациентов в стационаре», утвержденной при-
казом директора государственного учреждения «Минский научно-практический 
центр хирургии, трансплантологии и гематологии» № 651 от 15.08.2024 [6]. Согласно 
стандартной операционной процедуре пациенты стратифицировались на группы 
риска инфекционных осложнений в зависимости от основного заболевания и про-
водимого лечения (табл. 2).

Для пациентов с острым лейкозом в период индукции и консолидации, а так-
же после курса полихимиотерапии с предполагаемой нейтропенией 4-й  ст. более 
10 дней (высокий риск, группа 3) препаратами выбора для эмпирической антибакте-
риальной терапии были защищенные β-лактамы: пиперациллин/тазобактам или це-
фоперазон/сульбактам. При идентификации возбудителя назначалась этиотропная 
антибактериальная терапия. Схема алгоритма назначения стартовой антибактери-
альной терапии при фебрильной нейтропении представлена в приложении.

В результате проводимого лечения стабилизация состояния наступила в 94 слу-
чаях (92,2%), у 8  пациентов (7,8%) был зарегистрирован летальный исход, причем 
после внедрения новой тактики назначения стартовой антибактериальной терапии 
уровень смертности оказался ниже предыдущих лет. Среди летальных исходов в 
100%  случаев инфекция кровотока была вызвана карбапенемрезистентным штам-
мом Klebsiella pneumoniae.
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Таблица 2
Стратификация риска развития инфекционных осложнений
Table 2
Stratification of the risk of developing infectious complications

Группы риска Основное заболевание / лечение

Низкий риск, группа 1 Солидные опухоли.
ПХТ с предполагаемой нейтропенией 4-й ст. менее 7 дней

Промежуточный риск, груп-
па 2

Лимфома, хронический лимфолейкоз, множественная миелома.
АутоТГСК.
Терапия пуриновыми аналогами (флударабин, неларабин, клофарабин, 
кладрибин).
ПХТ с предполагаемой нейтропенией 4-й ст. от 7 до 10 дней

Высокий риск, группа 3

Острый лейкоз (индукция и консолидация).
Апластическая анемия.
РТПХ + высокие дозы ГКС (более 20 мг/день).
АллоТГСК.
Алетузумаб.
ПХТ с предполагаемой нейтропенией 4-й ст. более 10 дней

Сверхвысокий риск, группа 4 АллоТГСК: МДС и острые лейкозы вне ремиссии, неприживление –  
повторная аллоТГСК

	� ОБСУЖДЕНИЕ
Знание этиологической структуры гемокультур является основой обоснования 

эмпирической антибактериальной терапии при лечении инфекционных осложне-
ний. Многочисленные исследования показывают увеличение доли бактериемий, вы-
званных грамотрицательными микроорганизмами, у пациентов с острыми лейкоза-
ми за последние десятилетия. Это связано с несколькими факторами:
	� иммунодефицитные состояния пациентов, создающие благоприятные условия 

для колонизации и развития инвазивных инфекций;
	� повышенная устойчивость к антибактериальным препаратам;
	� использование широкого спектра антибиотиков, что способствует формирова-

нию устойчивых штаммов [7]. 
К основным представителям грамотрицательных бактерий, вызывающих тяже-

лые инфекционные осложнения, в частности инфекции кровотока, относятся: 
	� Escherichia coli – наиболее распространенный патоген, особенно при кишечных 

источниках инфекции;
	� Klebsiella pneumoniae – часто вызывают сепсис штаммы, продуцирующие карба-

пенемазы, что значительно усложняет терапию;
	� Pseudomonas aeruginosa – один из наиболее опасных патогенов среди грамотри-

цательных бактерий у пациентов онкогематологического профиля из-за форми-
рования широкой лекарственной устойчивости [8].
В ходе данной работы выявлено, что преобладающими микроорганизмами, вызы-

вающими инфекции кровотока у пациентов с острыми лейкозами, являются энтеро-
бактерии Klebsiella pneumoniae и Escherichia coli. Более 80% штаммов Kl. pneumoniae 
оказались устойчивыми к карбапенемам. В исследовании, проводимом в аналогич-
ных условиях на базе гематологического отделения № 3 ГУ «Минский научно-практи-
ческий центр хирургии, трансплантологии и гематологии» в период с января 2020 по 
февраль 2022 года, по результатам бактериологического исследования крови было 
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выделено 60 штаммов Escherichia coli и Klebsiella pneumoniae (80,0%). Устойчивость 
к карбапенемам была зарегистрирована у 66,7% штаммов Klebsiella pneumoniae [9]. 
Данное исследование отражает общую тенденцию к увеличению доли грамотрица-
тельных бактерий с высоким уровнем устойчивости к карбапенемам.

В 2020–2022 годах пациентам, получающим химиотерапию, проводилась селек-
тивная оральная кишечная деконтаминация фторхинолонами. Полученные в ходе 
настоящего исследования данные свидетельствуют о снижении доли грамотрица-
тельных возбудителей инфекции кровотока (48,4–70% в 2024–2025 гг. против 80% в 
2020–2022 гг.), несмотря на отмену селективной оральной кишечной деконтамина-
ции, которая не проводилась пациентам с начала 2024 года, хотя, по данным литера-
туры, в некоторых регионах ситуация обратная: отмечается снижение частоты гра-
мотрицательных бактерий за счет использования антибиотикопрофилактики [10].

Однако, несмотря на незначительное снижение доли грамотрицательных микро-
организмов в структуре возбудителей инфекций кровотока, наблюдается рост их 
карбапенемрезистентности (85,2% штаммов в исследовании за 2022–2025 годы про-
тив 66,7%  штаммов в исследовании за 2020–2022 годы), что свидетельствует о не-
обходимости постоянного мониторинга микробиологической ситуации и адаптации 
терапевтических стратегий путем внедрения методов быстрого определения возбу-
дителя, использования новых антибактериальных препаратов и их комбинаций, раз-
работки стратегий профилактики распространения MDR-бактерий. 

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У пациентов с острыми лейкозами среди возбудителей инфекции кровотока пре-

обладают грамотрицательные микроорганизмы (преимущественно Kl. pneumoniae и 
E. coli), несмотря на незначительное снижение их доли в сравнении с предыдущи-
ми годами. Увеличение в последние годы уровня карбапенемрезистентности среди 
преобладающих грамотрицательных микроорганизмов является значимой пробле-
мой в гематологическом стационаре. 

85,2% штаммов Klebsiella pneumoniae демонстрируют резистентность к карба-
пенемам, что отражает высокую распространенность карбапенемрезистентных 
штаммов данной бактерии в гематологическом стационаре, а также невысокую эф-
фективность эмпирической антибактериальной терапии, включающей использова-
ние цефалоспоринов и карбапенемов. Внедрение новой схемы назначения старто-
вой антибактериальной терапии согласно стандартной операционной процедуре 
«Стартовая рациональная антибактериальная терапия при фебрильной нейтро-
пении у гематологических пациентов в стационаре», утвержденной приказом ди-
ректора государственного учреждения «Минский научно-практический центр хи-
рургии, трансплантологии и гематологии» № 651 от 15.08.2024, с использованием 
защищенных β-лактамных антибиотиков, учитывая высокую распространенность 
полирезистентных грамотрицательных энтеробактерий, показывает положитель-
ные результаты в виде снижения уровня карбапенемрезистентности грамотрица-
тельных возбудителей инфекций за последний год. Внедрение этих схем позволит 
не только повысить эффективность лечения за счет более точного покрытия поли-
резистентных грамотрицательных бактерий, но и снизить необходимость исполь-
зования широкого спектра карбапенемов, что важно для борьбы с развитием анти-
биотикорезистентности. 
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Для определения конкретных механизмов устойчивости энтеробактерий к раз-
личным классам антибиотиков целесообразно в отдельных случаях применять моле-
кулярно-генетические методы исследования. Эти методы позволяют точно выявить 
генетические факторы и мутации, ответственные за резистентность, что способству-
ет более точной настройке терапии и разработке стратегий борьбы с устойчивыми 
штаммами бактерий.

_________________________________________________________________________________________________
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Приложение
Схема алгоритма назначения стартовой антибактериальной терапии при фебрильной 
нейтропении
Appendix
Scheme of the algorithm for prescribing initial antibacterial therapy for febrile neutropenia 

Фебрильная нейтропения (ФН)

Перечень 
меропри-
ятий при 
ФН

В течение 2 часов от появления  
лихорадки

В течение 48 часов от появления  
лихорадки

Оценка общего состояния
Оценка по шкале MASCC
Поиск очагов инфекции (клинических про-
явлений со стороны дыхательной системы, 
ЖКТ, кожных покровов, брюшной полости / 
мочеполовой системы, ротоглотки, ЦНС)
ОАК
БАК (основные показатели), СРБ, прокаль-
цитонин
Микробиологические исследования крови 
(ЦВК (два хода) + периферическая вена)

NB! Забор крови из ПВК запрещен!
NB! Назначить антибактериальную те-
рапию не позднее 2 часов от появления 
лихорадки

Посев из других локусов: моча, мокрота
Посев мазка из ануса, зева (выполнить  
повторно)
При симптомах поражения дыхательных 
путей: рентгенография ОГК (группы низкого 
и промежуточного рисков), КТ грудной 
клетки (для групп высокого и сверхвысоко-
го рисков), рентгенография ППН
При болях в животе: УЗИ брюшной полости, 
консультация хирурга
При диарее: посев кала на ПКФ, определе-
ние токсинов Cl. difficile
При мукозите: посев со слизистых рта, ПЦР 
ЦМВ, ВПГ
При поражении ЦНС: консультация невро-
лога, ликворограмма, посев, ПЦР ЦМВ, ВПГ, 
галактоманнан, МРТ головного мозга

Структура возбудителей инфекций кровотока у пациентов с острыми лейкозами в период с 2022 по 2025 г.
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Продолжение приложения 

Стартовая эмпирическая антимикробная терапия пациентов с ФН группы низкого риска

Солидные 
опухоли
ПХТ с пред-
полагаемой 
нейтропенией 
4-й ст. менее 
7 дней

MASCC 
≥21 балла

Нет преимущества 
ни у одного из пред-
ложенного на выбор 
варианта терапии

Левофлоксацин 750 мг 1 раз в сутки + амокси-
циллин/клавуланат 825 мг / 175 мг 2 раза в день
Моксифлоксацин 400 мг 1 раз в сутки + амокси-
циллин/клавуланат 825 мг / 175 мг 2 раза в день
При аллергии на пенициллины:
Левофлоксацин 750 мг 1 раз в сутки
Моксифлоксацин 400 мг 1 раз в сутки
Кларитромицин 500 мг 2 раза в сутки
Клиндамицин 450 мг 3 раза в сутки внутрь

Оценка эффективности проводимой терапии 
через 48 часов

Эффективна Неэффективна

Продолжить про-
водимую терапию 
до достижения 
АЧН ≥0,5×109/л, от-
сутствия симптомов 
и сохранения нор-
мальной темпера-
туры тела в течение 
48 часов

Пациенты из группы низ-
кого риска переводятся  
в группу промежуточного 
риска развития ослож-
нений по шкале MASCC 
с системным применени-
ем антибактериальной 
терапии

Стартовая эмпирическая антимикробная терапия пациентов с ФН промежуточного, высокого и 
сверхвысокого рисков + сумма баллов по MASCC <21 (НО нетяжелое состояние, стабильная гемоди-
намика) + НЕТ колонизации кишечника/рта/мочи по результатам культуральных исследований + 
НЕТ в анамнезе инфекционных осложнений, вызванных MDR микроорганизмами

Промежу-
точный риск, 
группа 2

Лимфома
ХЛЛ
ММ
После аутоТГСК
ПХТ с предполагаемой нейтропенией 
4-й ст. от 7 до 10 дней

Цефепим [CEF]
Цефепим [CEF] + амикацин [AMG]
Цефтазидим [CAZ] + амикацин [AMG]

Высокий риск, 
группа 3

ОЛ в период индукции и консолидации
АА
РТПХ с применением высоких доз ГКС
После аллоТГСК
ПХТ с предполагаемой нейтропенией 
4-й ст. более 10 дней

Пиперациллин/тазобактам [PIP/TAZ]
Цефоперазон/сульбактам [CEF/SUL]

Сверхвысокий 
риск, группа 4

После аллоТГСК: МДС и острые лейко-
зы вне ремиссии, неприживление –  
повторная аллоТГСК

Цефтазидим/авибактам [CEF/AVI]

Оценка эффективности проводимой терапии: через 48 часов

Эффективна Неэффективна

Продолжить про-
водимую терапию. 
Рассмотреть 
возможность 
отмены антибио-
тиков при сохра-
нении нормальной 
температуры тела 
в течение более 
48 часов и стабиль-
ном состоянии

При ухудшении состояния пациента или выделении резистентного (MRD, KPC+) 
патогена информировать:
– врача-эпидемиолога;
– врача – клинического фармаколога

Оригинальные исследования. Научные публикации
Original Research. Scientific Publications



288 "Hematology Transfusiology Eastern Europe", 2025, volume 11, № 3

Окончание приложения

Стартовая эмпирическая антимикробная терапия пациентов с ФН промежуточного, высокого  
и сверхвысокого рисков + сумма баллов по MASCC <21 (тяжелое состояние) + наличие колонизации 
кишечника/рта/мочи по результатам культуральных исследований + наличие в анамнезе MDR
Колонизация (кишечника, и/или рта, и/или мочи)

Колонизатор, 
чувствитель-
ный к Carb.

Колонизатор, резистентный к Carb и КРС+ Колонизатор чувстви-
телен только к новым 
β-лактамам

Колонизатор, чувствительный 
к AMG Колонизация MRD

Карбапенем 
[Carb] (меро-
пенем или 
имепенем), если 
известно только, 
что ESBL+

Карбапенем [Carb] + аминогли-
козид [AMG]

Карбапенем [Carb] + поли-
миксин [Pol], если известно 
КРС+ Цефтазидим/авибак-

там [CEF/AVI]

Мукозит, энтеропатия >2-й степени, подозрение на инфекцию мягких 
тканей / ЦВК → + ванкомицин [Vanco] или линезолид [Lzd] в случае колониза-
ции VRE+ или непереносимости Vanco
Оценка эффективности проводимой терапии: через 24 часа
В случае сочетанной продукции КРС и/или ОХА-48 + MBL (металло-β-лактамазы) показана комбиниро-
ванная терапия цефтазидим/авибактам [CEF/ AVI] + азтреонам (вводятся одновременно через разные 
порты катетера или через различный венозный доступ)

Эффективна
Апирексия + СРБ 
<50 мг/л + прокаль-
цитонин <1 мкг/л

Лихорадка + СРБ 
<50 мг/л + прокальци-
тонин <1 мкг/л

Очаг инфекции не обнаружен + 
состояние пациента ухудшается

Продолжить прово-
димую терапию не 
менее 7 дней, из ко-
торых 4 дня нормаль-
ной температуры; 
наблюдение после 
отмены антибиоти-
ков не менее  
24–48 часов

Отмена [AMG], [Pol] 
и Гр(+)-активных 
препаратов, если 
пациент получал эти 
препараты в составе 
комбинированной 
терапии – карбапе-
нем [Carb] в моно-
режиме 
ИЛИ 
сменяется на более 
узкий β-лактам 
([PIP/TAZ] 
ИЛИ 
[CEF-SUL] 
ИЛИ цефтазидим/
авибактам [CAZ/
AVI] в монорежиме)

Отмена [AMG],  
[Pol] и Гр(+)-активных 
препаратов, если 
пациент получал эти 
препараты в составе 
комбинированной те-
рапии – карбапенем 
[Carb] в монорежиме

КОНСИЛИУМ
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Высокодозная химиотерапия (ВДХТ) с трансплантацией аутологичных 
гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК) у пациентов со злокачественными 
лимфомами (ЗЛ) является современным эффективным методом лечения, направлен-
ным на достижение длительной ремиссии заболевания. При этом вероятность раз-
вития инфекционных осложнений (ИО) достигает 90%. Ранняя диагностика ИО по-
сле трансплантации позволяет избежать тяжелых осложнений и улучшить прогноз 
в этой группе пациентов. Оценка биомаркеров воспаления является перспективным 
подходом для ранней диагностики ИО после трансплантации, но в настоящее время 
отсутствуют четкие данные о том, какие из существующих биомаркеров обладают 
наибольшей чувствительностью и специфичностью для раннего прогноза ИО.
Цель. Определение возможности применения биомаркеров воспаления 
(С-реактивного белка, прокальцитонина и пресепсина) в качестве ранних предикто-
ров развития ИО у пациентов со ЗЛ после ВДХТ с ауто-ТГСК.
Материалы и методы. 96 пациентов со ЗЛ получили ВДХТ с ауто-ТГСК в рамках ис-
следования. В зависимости от развития ИО пациенты были разделены на 2 группы: 
группа пациентов с ИО и группа без ИО (контроль). Проводился анализ динамики 
С-реактивного белка (СРБ), прокальцитонина (ПКТ) и пресепсина (ПСП) в Д+1 и Д+3 
после инфузии стволовых клеток.
Результаты. Группу с ИО составили 74 (77%) пациента, группу контроля – 22 па-
циента (23%). Кондиционирование проводилось по протоколам CBV, BEAM, BeEAC 
(NCT03315520). Медиана развития лихорадки – 5 дней (1–10). ПКТ проявил себя как 
наиболее ранний предиктор ИО после трансплантации. ПКТ уже на Д+1 после ин-
фузии ГСК был значимо выше в группе пациентов с ИО по сравнению с группой кон-
троля (медианы показателя: 0,11 нг/мл против 0,08 нг/мл соответственно, р=0,014). 
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Рост ПКТ на Д+1 в 2 раза увеличивал риск развития лихорадки в 2,57 раза, при этом 
достижение порогового значения маркера 0,08 нг/мл повышало риски развития ин-
фекционных осложнений практически в 5 раз. Чувствительность и специфичность 
ПКТ на Д+1 составили 80% и 55% соответственно. Несмотря на то что на Д+1 СРБ 
не продемонстрировал значимых различий между группами (медианы: 3,1 мг/мл в 
группе с ИО против 2 мг/мл в группе контроля, р=0,13), при пороговом значении 
маркера 4 мг/л на Д+1 он обладал достаточно высокой специфичностью – 91% (при 
чувствительности 46%). Полученные данные по динамике уровня ПСП на Д+1 не вы-
явили значимых отличий между исследуемыми группами. Чувствительность и специ-
фичность ПСП на Д+1 были 55% и 59% соответственно. Исследование уровней ПКТ, 
СРБ и ПСП на Д+3 увеличивало прогностическую значимость ПКТ и СРБ. Медианы 
ПКТ в группе ИО и группе контроля составили 0,13 нг/мл и 0,09 нг/мл соответствен-
но (р=0,006), а медианы СРБ – 12,6 мг/мл и 2,4 мг/мл соответственно (р=0,0001). На 
Д+3 при пороговом значении ПКТ 0,11 нг/мл специфичность биомаркера достигала 
80% (95% ДИ 0,56–0,94), чувствительность – 64% (95% ДИ 0,51–0,76). Специфичность 
СРБ на Д+3 при пороговом значении биомаркера 7,8 мг/л достигала 85% (95% ДИ 
0,62–0,97), чувствительность – 69% (95% ДИ 0,56–0,80). ПСП на Д+3 демонстрировал 
худшие показатели. Не было получено статистически достоверной разницы по уров-
ню маркера между группами (медианы: 232 пг/мл против 197,5 пг/мл, р=0,12), хотя 
при достижении концентрации биомаркера выше 229,5 пг/мл в Д+3 значимо увели-
чивались шансы развития ИО. При этом чувствительность и специфичность ПСП на 
Д+3 были 52% и 75% соответственно.
Заключение. Полученные в исследовании данные позволяют рассматривать ПКТ 
как наиболее ранний прогностический маркер ИО у пациентов со ЗЛ после ВДХТ с 
ауто-ТГСК. Сочетанное серийное измерение ПКТ и СРБ на Д+1 и Д+3 может быть ре-
комендовано для более точного раннего прогнозирования ИО. Роль ПСП у пациен-
тов с лимфомами после ВДХТ с ауто-ТГСК остается до конца неясной и требует даль-
нейшего анализа.
Ключевые слова: высокодозная химиотерапия, трансплантация аутологичных кро-
ветворных стволовых клеток, лимфома, биомаркеры воспаления, прокальцитонин, 
пресепсин, С-реактивный белок
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. High-dose chemotherapy with autologous hematopoietic stem cell 
transplantation (HDCT/ASCT) in patients with malignant lymphomas is aimed at achieving 
long-term remission, but with a high probability (~90%) it can be complicated by the 
infectious complications (IC) development. Early diagnosis of IC after transplantation 
allows avoiding severe complications and improving the prognosis in this group of 
patients. Evaluation of inflammatory biomarkers is a promising approach for the early 
diagnosis of IC after transplantation, but there are no clear data on which of the existing 
biomarkers have the highest sensitivity and specificity for the early prognosis of IC.
Purpose. To determine the possibility of inflammatory biomarkers (C-reactive protein, 
procalcitonin and presepsin) as early predictors of IC in lymphoma patients after  
HDCT/auto-HSCT.
Materials and methods. 96 lymphoma patients received HDCT/auto-HSCT. Depending 
on the development of IC, patients were divided into 2 groups: a group of patients with 
IC and a group without IC (control group). The dynamics of C-reactive protein (CRP), 
procalcitonin (PCT) and presepsin (PSP) were analyzed on D+1 and D+3 after stem cell 
infusion.
Results. 74 patients (77%) were included in the group with IC, 22 (23%) – in the control 
group. Conditioning regimens were CBV, BEAM, BeEAC protocols (NCT03315520). 
The median fever development was 5 days (1–10). PCT was the earliest predictor of IC 
after transplantation. PCT was significantly higher on D+1 after infusion in the group 
of patients with IC compared to the control group (median values: 0.11 ng/ml vs  
0.08 ng/ml, respectively, p=0.014). A 2-fold increase in PCT level on D+1 increased the 
risk of fever development by 2.57 times, while reaching the marker threshold value of  
0.08 ng/ml increased the risks of infectious complications fivefold. The sensitivity and 
specificity of PCT on D+1 were 80% and 55%, respectively. Despite the fact that on D+1 CRP 
did not demonstrate significant differences between two groups (medians: 3.1 mg/ml in 
the group with IC vs 2 mg/ml in the control group, p=0.13), at the marker threshold value 
of 4 mg/l on D+1 it had a high specificity – 91% (with a sensitivity of 46%). The obtained data 
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on the dynamics of the PSP level on D+1 did not reveal significant differences between 
the groups. The sensitivity and specificity of PSP on D+1 were 55% and 59%, respectively. 
The study of PCT, CRP and PSP levels on D+3 increased the prognostic significance of PCT 
and CRP. The medians of PCT in the group with IC and the control group were 0.13 ng/ml  
and 0.09 ng/ml, respectively (p=0.006), and the medians of CRP were 12.6 mg/ml and 
2.4 mg/ml, respectively (p=0.0001). On D+3, with a PCT cutoff value of 0.11 ng/ml, the 
specificity was 80% (95% CI 0.56–0.94), the sensitivity was 64% (95% CI 0.51–0.76). 
The specificity of CRP on D+3 with a biomarker cutoff value of 7.8 mg/l reached 85%  
(95% CI 0.62–0.97), the sensitivity was 69% (95% CI 0.56–0.80). PSP on D+3 demonstrated 
the worst indicators. No statistically significant difference in the marker level was obtained 
between the groups (medians: 232 pg/ml vs 197.5 pg/ml, p=0.12), although when the 
biomarker level reached above 229.5 pg/ml on D+3, the chances of developing IC 
significantly increased. At the same time, the sensitivity and specificity of PSP on D+3 
were 52% and 75%, respectively.
Conclusion. PCT is considered to be the earliest prognostic biomarker of IC in lymphoma 
patients after HDCT/auto-HSCT. Combined serial measurement of PCT and CRP on D+1 
and D+3 can be recommended for more accurate early prediction of IC. The role of PSP 
in patients with lymphomas after HDCT/auto-HSCT remains unclear and requires further 
analysis.
Keywords: high-dose chemotherapy, autologous hematopoietic stem cell transplantation, 
lymphoma, inflammatory biomarkers, procalcitonin, presepsin, C-reactive protein

	� ВВЕДЕНИЕ
Злокачественные лимфомы (ЗЛ) представляют собой гетерогенную группу за-

болеваний, одним из методов лечения которых является высокодозная химиоте-
рапия с аутологичной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток (ВДХТ  
с ауто-ТГСК). Данная терапевтическая стратегия существенно повышает шансы паци-
ентов на длительную ремиссию, однако сопряжена с высоким риском осложнений, 
в первую очередь инфекционных. ВДХТ приводит к нейтропении тяжелой степени, 
а наличие дополнительных факторов риска повышает вероятность развития инфек-
ционных осложнений (ИО) до 90% случаев [1, 2].

Бактериемия с развитием сепсиса становится одной из основных причин смертно-
сти пациентов после ТГСК и требует своевременной диагностики и адекватной анти-
бактериальной терапии [3]. В зависимости от схемы кондиционирования для проведе-
ния трансплантации и продолжительности нейтропении частота бактериемии варьи-
рует в диапазоне 20–40% у реципиентов как аллогенных, так и аутологичных ГСК [4, 5].

Большое число исследований указывает на неблагоприятное влияние антибио-
тикорезистентных штаммов микроорганизмов у пациентов после трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток, поскольку именно эта группа пациентов особен-
но восприимчива к инфекциям из-за синергического эффекта заболевания и имму-
носупрессии, вызываемой лечением [6]. У пациентов с гематологическими злокаче-
ственными новообразованиями сепсис встречается в 15 раз чаще, чем у пациентов 
с солидными опухолями, из-за миелосупрессии, вызванной химиотерапией, и гумо-
рального иммунодефицита, что, в свою очередь, увеличивает затраты на лечение 
почти в 2 раза в сравнении с пациентами без сепсиса или других ИО [7].
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Биомаркеры воспаления, такие как С-реактивный белок (СРБ) и прокальцитонин 
(ПКТ), могут применяться для выявления и прогнозирования фебрильной нейтропе-
нии (ФН) у пациентов после ТГСК [8].

Традиционно С-реактивный белок является одним из неспецифичных маркеров 
воспаления, который используется в диагностике инфекции в группе онкогематоло-
гических пациентов с нейтропенией [9–14]. Предполагается, что СРБ может влиять 
на принятие решений, связанных с диагностикой и возможным началом лечения 
[15]. Также существует предположение, что высокие уровни СРБ связаны с сепсисом 
и микробиологически подтвержденными инфекциями у пациентов с ФН [16, 17]. Од-
нако ряд других исследований доказывает, что СРБ не специфичен и, следовательно, 
является плохим диагностическим маркером инфекции у пациентов с ФН: высокие 
уровни маркера могут быть связаны как с инфекцией, так и с синдромом приживле-
ния трансплантата (engraftment syndrome) [11, 18], а чувствительность метода при 
высоких пороговых уровнях маркера (165 мг/л) составляет лишь 40% [10].

Для прогнозирования бактериемии у пациентов с ФН ПКТ демонстрирует пока-
затели теста с более высокой точностью, чем СРБ [18]. В ретроспективном когортном 
исследовании было доказано, что положительный ПКТ у пациентов с нейтропенией 
является предиктором ИО, перевода в отделение интенсивной терапии, смерти [19]. 
Бактериемия характеризовалась более высокими уровнями ПКТ и СРБ в сравнении 
с другими инфекционными событиями вне зависимости от уровня нейтрофилов, од-
нако анализ группы пациентов в агранулоцитозе показал, что только ПКТ способен 
«отличать» бактериемию от других причин ФН [19].

ПКТ также может рассматриваться в рамках биомаркер-адаптированного подхо-
да по раннему прекращению эмпирической антибактериальной терапии (АБТ) [20]. 
Однако исследования, использующие ПКТ для прекращения АБТ у пациентов с пер-
систирующей лихорадкой из-за потенциальной другой причины (например, злока-
чественное новообразование, синдром приживления трансплантата), отсутствуют. 

Последние годы внимание клиницистов и исследователей привлекает пресеп-
син (ПСП). Этот биомаркер может рассматриваться как потенциальный инструмент 
в ранней диагностике бактериемии у пациентов с лимфомами в условиях ФН, хотя 
спорным вопросом остается возможность быстрого реагирования ПСП на инфек-
цию в условиях агранулоцитоза [21, 22]. Моноциты и макрофаги, которые экспрес-
сируют ПСП, активируются в состоянии цитокинового шторма или в фазе восстанов-
ления после миелоаблативного лечения. У пациентов с нейтропенией гранулоциты 
и моноциты отсутствуют вовсе. Поскольку меньшее количество моноцитов снижает 
вероятность фагоцитирования любых патогенов, это может привести к подавлению 
высвобождения ПСП, и, следовательно, у пациентов с нейтропенией, у которых 
была инфекция, могут быть такие же уровни ПСП, как и у неинфицированных паци-
ентов [11].

Однако опубликованные исследования показали, что концентрация ПСП выше 
у пациентов с микробиологически подтвержденными инфекциями по сравнению 
с пациентами с ФН и стерильными посевами крови. ПСП продемонстрировал, что 
может применяться в ранней диагностике ИО, достигая высоких значений чувстви-
тельности (71,4–75%) и специфичности (86,7–100%), особенно у пациентов с грам-
отрицательной флорой в посевах крови [10, 23]. ПСП снижается при успешном лече-
нии, что может сделать его полезным инструментом для оценки ответа на терапию  
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и возможной деэскалации АБТ. Дополнительно ПСП может быть полезным маркером 
в прогнозировании неблагоприятных исходов у пациентов с ФН. В частности, повы-
шение его уровня через 48 часов после начала лихорадки коррелировало с развити-
ем септического шока [24].

Таким образом, возникает особый интерес к биомаркер-адаптированному под-
ходу. Однако ни один из представленных или описанных в литературе биомаркеров 
в настоящее время не может быть включен в стандарты обследования пациентов по-
сле ВДХТ с ауто-ТГСК. Серийный мониторинг нескольких биомаркеров может спо-
собствовать более точной и своевременной диагностике ИО, оценке эффективности 
АБТ и оптимизации стратегии лечения. Необходимы дополнительные исследования 
для определения оптимальных пороговых значений и алгоритмов применения био-
маркеров воспаления в данной популяции пациентов.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Определение возможности применения биомаркеров воспаления (С-реактивного 

белка, прокальцитонина и пресепсина) в качестве предикторов развития инфекци-
онных осложнений у пациентов со злокачественными лимфомами после высокодо-
зной химиотерапии с трансплантацией аутологичных гемопоэтических стволовых 
клеток.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
С апреля 2015 г. по ноябрь 2016 г. 96 пациентов со злокачественными лимфомами 

были включены в одноцентровое проспективное наблюдательное исследование в 
ФГБУ НМХЦ им. Н.И. Пирогова Минздрава России. Основными критериями включе-
ния в исследование являлись наличие лимфопролиферативного заболевания и не-
обходимость проведения ауто-ТГСК.

46 пациентов в исследовании были мужчины, 50 – женщины. Медиана возраста 
пациентов составила 35 лет (18–65). Среди включенных лиц преобладали пациенты 
с лимфомой Ходжкина (61 пациент). У 35 пациентов были диагностированы неход-
жкинские лимфомы, представленные преимущественно В-клеточными лимфомами 
(28 пациентов). У 40 (41,67%) пациентов трансплантация проводилась в полной ре-
миссии, у 46 (47,92%) – в частичной ремиссии, у остальных (10,41%) – в стабилизации.

В зависимости от развития фебрильной нейтропении в ранний посттрансплан-
тационный период пациенты были разделены на 2 группы: группа пациентов с ИО и 
группа контроля, у пациентов которой не было ИО в раннем периоде после инфузии 
стволовых клеток.

Всем пациентам проводился анализ биохимических маркеров воспаления – СРБ, 
ПКТ и ПСП – на Д+1, Д+3 и Д+7 после инфузии аутологичных гемопоэтических ство-
ловых клеток. 

Для группы пациентов с ИО оценка биомаркеров проводилась также в дополни-
тельные точки исследования: дебют лихорадки, через 6 часов после дебюта лихо-
радки, на второй, третий и четвертый дни. Такое частое измерение позволяло отсле-
дить динамику биомаркеров от начала эмпирической антибактериальной терапии. 
Критериями эффективности проводимой антибиотикотерапии являлись снижение 
температуры тела и отсутствие клинико-лабораторных и рентгенологических при-
знаков инфекции. При сохранении лихорадки, а также появлении или ухудшении 
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рентгенологической картины проводимая антибактериальная терапия требовала 
смены схемы лечения или ее эскалации.

Статистический анализ и визуализация полученных данных осуществлялись с 
использованием среды для статистических вычислений R 4.5.0 (R Foundation for 
Statistical Computing, Вена, Австрия).

	� РЕЗУЛЬТАТЫ 
В группу пациентов с ИО вошли 74 (77%) пациента, в группу контроля – 22 (23%). 

Схемы кондиционирования были представлены протоколами CBV, BEAM, BeEAC 
(NCT03315520). У двоих пациентов режимы кондиционирования были модифициро-
ваны в связи с ранее зарегистрированными аллергическими нежелательными ре-
акциями на препараты, входящие в состав схемы. В обеих группах у пациентов раз-
вивались нежелательные явления в виде мукозитов ротовой полости и желудочно-
кишечного тракта, представленные энтеропатией (диареей). Характеристики группы 
с ИО и группы контроля представлены в табл. 1.

Таблица 1
Характеристика пациентов группы инфекционных осложнений и группы контроля
Table 1
Characteristics of patients in the infectious complications group and the control group 

Характеристика Группа контроля 
(n=22)

Группа инфекцион-
ных осложнений 
(n=74)

Пол:
– мужчины
– женщины

6 (27,3%) 
16 (72,7%)

40 (54%)
34 (46%)

Возраст (лет) 32 (19–56) 34 (18–65)

Диагноз:
– лимфома Ходжкина
– неходжкинские лимфомы

16 (72,7%) 
6 (27,3%)

45 (60,8%)
29 (39,2%)

Время от начала заболевания до ауто-ТГСК (мес.) 23,5 (7–165) 20,5 (7–131)

Число предшествующих линий терапии 3 (1–6) 3 (1–9)

Лучевая терапия до ауто-ТГСК:
– да
– нет

11 (50%) 
11 (50%)

36 (48,6%)
38 (51,4%)

Статус ответа перед ауто-ТГСК:
– полная ремиссия
– частичная ремиссия
– стабилизация

 
10 (45,4%)
8 (36,4%)
4 (18,2%)

 
30 (40,5%) 
38 (51,4%)
6 (8,1%)

Схема мобилизации ГСК:
– Г-КСФ
– циклофосфамид
– этопозид
– ВДХТ+Г-КСФ
– Г-КСФ+плериксафор
– комбинированный метод

 
12 (54,5%)
1 (4,6%)
–
6 (27,3%)
3 (13,6%) 
–

 
33 (44,6%)
8 (10,8%)
13 (17,6%)
12 (16,2%)
7 (9,5%) 
1 (1,3%)

Число трансплантированных CD34+ (×106/кг) 2,8 (0,6–9,3) 2 (0,78–8,1)

Режим кондиционирования:
– CBV 
– BEAM
– BeEAC
– другой

 
12 (54,5%) 
–
9 (40,9%)
1 (4,6%)

 
24 (32,4%) 
1 (1,3%)
48 (64,9%)
1 (1,3%)
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Таблица 2
Результаты сравнительного анализа концентрации биомаркеров воспаления в зависимости  
от развития инфекционных осложнений в Д+1 и Д+3
Table 2
Results of comparative analysis of the concentration of inflammation biomarkers depending  
on the development of infectious complications in D+1 and D+3

Точка  
анализа Маркер

Значения маркера, медиана 
(диапазон) в группе контроля 
(n=22)

Значения маркера, меди-
ана (диапазон) в группе 
инфекционных осложне-
ний (n=74)

p

Д+1
ПСП (пг/мл) 163,5 (117,2; 261) 179 (140,2; 267) 0,472
ПКТ (нг/мл) 0,08 (0,06; 0,12) 0,11 (0,08; 0,16) 0,014
CРБ (мг/л) 2 (1,2; 3,5) 3,1 (1; 8,6) 0,136

Д+3
ПСП (пг/мл) 197,5 (138; 234) 232 (161,5; 352,8) 0,12
ПКТ (нг/мл) 0,09 (0,07; 0,11) 0,13 (0,09; 0,2) 0,006
CРБ (мг/л) 2,4 (0,9; 6,5) 12,6 (6,5; 27,6) <0,001

Окончание таблицы 1

Характеристика Группа контроля 
(n=22)

Группа инфекцион-
ных осложнений 
(n=74)

Длительность агранулоцитоза, дни, медиана (диапазон) 7,5 (3–11) 8 (5–10)

Мукозит ротовой полости: 
– нет
– 1-я степень
– 2-я степень
– 3-я степень
– 4-я степень

9 (40,9%) 
8 (36,4%) 
5 (22,7%) 
–
–

 
31 (41,9%) 
18 (24,3%) 
20 (27%) 
4 (5,5%)
1 (1,3%)

Мукозит ЖКТ: 
– нет
– 1-я степень
– 2-я степень
– 3-я степень
– 4-я степень

 
17 (77,4%) 
1 (4,6%) 
2 (9%) 
2 (9%)
–

 
47 (63,5%) 
14 (18,9%) 
5 (6,8%) 
8 (10,8%)
–

Инфекционные осложнения: 
– фебрильная нейтропения со стерильными посевами
– грамположительные микроорганизмы
– грамотрицательные микроорганизмы 
– полимикробная флора
– грибковая инфекция 
– грипп

 
–
–
– 
– 
– 
–

 
55 (74,4%)
12 (16,2%)
4 (5,5%) 
1 (1,3%) 
1 (1,3%) 
1 (1,3%)

Длительность госпитализации, дни, медиана (диапазон) 21 (17–32) 22,5 (19–41)

Примечание: Г-КСФ – гранулоцитарные колониестимулирующие факторы.

Исследование маркеров воспаления продемонстрировало следующие результаты.
На Д+1 медиана ПСП в группе с ИО достигла 179 пг/мл (140,2–267), а в группе 

контроля – 163,5 пг/мл (117,2–261). На Д+3 в обеих группах отмечался рост уровня 
маркера, однако статистически значимых различий между группой с ИО и группой 
контроля ни в одну из плановых точек анализа не получено (табл. 2).

СРБ на Д+1 также значимых различий не показал. Однако в Д+3 в группе пациен-
тов с ИО маркер был значимо выше, чем в группе контроля, что являлось статистиче-
ски значимым: 12,6 мг/л и 2,4 мг/л (р<0,001).

Биомаркеры воспаления как предикторы инфекционных осложнений у пациентов  
с лимфомами после трансплантации аутологичных гемопоэтических стволовых клеток
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Таблица 3
Результаты анализа ассоциации концентрации биомаркеров воспаления с шансами развития 
инфекционных осложнений
Table 3
Results of the analysis of the association of the concentration of inflammation biomarkers  
with the chances of developing infectious complications

Точка анализа Маркер ОШ* 95% ДИ p AUC 95% ДИ

Д+1

ПСП (пг/мл) 1,29 0,77; 2,22 0,327 0,55 0,41; 0,69

ПКТ (нг/мл) 2,57 1,29; 5,69 0,011 0,68 0,54; 0,82

CРБ (мг/л) 1,2 0,93; 1,57 0,176 0,59 0,47; 0,71

Д+3

ПСП (пг/мл) 1,38 0,79; 2,56 0,275 0,62 0,47; 0,76

ПКТ (нг/мл) 2,46 1,25; 5,42 0,015 0,69 0,56; 0,83

CРБ (мг/л) 1,52 1,2; 1,98 0,001 0,78 0,66; 0,89

Примечание: * отношения шансов представлены для повышения уровня соответствующего маркера в 2 раза.

Рис. 1. Результаты анализа ассоциации уровня биомаркеров воспаления с шансами развития 
инфекционных осложнений (ОШ представлены для повышения уровня соответствующего 
маркера в 2 раза)
Fig. 1. Results of the analysis of the association of the level of inflammation biomarkers with the odds  
of developing infectious complications (ORs are presented for a 2-fold increase in the level  
of the corresponding marker)

Медиана ПКТ в группе контроля на Д+1 достигла 0,08 нг/мл (0,06–0,12). Примерно 
на таком же уровне маркер остался и на Д+3 – 0,09 нг/мл (0,07–0,11). В группе с ИО 
ПКТ изначально, с Д+1, достигал значения выше, чем в группе контроля, практически 
в 2 раза в каждой из точек исследования, демонстрируя значимые различия между 
двумя группами. 

Для каждого биомаркера были рассчитаны значения отношения шансов (ОШ), от-
ражающие вероятность увеличения риска инфекционных осложнений при двукрат-
ном повышении концентрации маркера, а также рассчитана диагностическая точ-
ность, выраженная через площадь под ROC-кривой (табл. 3).
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На Д+1 достоверная ассоциация с риском развития ИО выявлена только для ПКТ: 
ОШ=2,57 (95% ДИ 1,29–5,69; p=0,011), AUC=0,68 (95% ДИ 0,54–0,82).

На Д+3 достоверную прогностическую значимость сохраняют два биомаркера. 
Рост ПКТ в 2 раза ассоциировался с шансами развития лихорадки в 2,46 раза (95% 
ДИ 1,25–5,42; p=0,015), AUC=0,69 (95% ДИ 0,56–0,83). Также двукратное повыше-
ние уровня СРБ повышало вероятность развития ИО в 1,52 раза (95% ДИ 1,2–1,98; 
p=0,001). Для СРБ отмечалась наибольшая прогностическая ценность на этом этапе 
(AUC=0,78).

ПСП на обоих этапах не продемонстрировал статистически значимой ассоциации 
с риском развития ИО (рис. 1).

На Д+1 ПКТ продемонстрировал наилучшее соотношение чувствительности (0,80; 
95% ДИ 0,69–0,88) и специфичности (0,55; 95% ДИ 0,32–0,76) (табл. 4). Также была от-
мечена статистически значимая ассоциация с развитием инфекций при достижении 
порогового значения 0,08 нг/мл: вероятность ИО увеличивалась практически в 5 раз 
(p=0,003).

При достижении порогового уровня СРБ 4 мг/л в Д+1 показатель специфичности 
составлял 0,91 (95% ДИ 0,71–0,99), однако чувствительность маркера была достаточ-
но скромной – 0,46 (95% ДИ 0,34–0,58). Такой уровень биомаркера значимо увеличи-
вал вероятность развития ИО – в 8,5 раза (95% ДИ 1,85–39) (p=0,001).

ПСП продемонстрировал низкие значения чувствительности и специфичности на 
Д+1. При пороговом значении биомаркера 172,5 пг/мл чувствительность составила 
0,55 (95% ДИ 0,43–0,67), специфичность – 0,59 (95% ДИ 0,36–0,79). Вероятность раз-
вития лихорадки при данном значении увеличилась менее чем в 2 раза (p=0,246).

На Д+3 ПКТ и СРБ сохраняли высокую прогностическую значимость (рис. 2). При 
пороговом значении ПКТ 0,11 нг/мл специфичность биомаркера достигала 0,8 (95% 
ДИ 0,56–0,94). Однако снижалась чувствительность – 0,64 (95% ДИ 0,51–0,76). Веро-
ятность развития лихорадки при данном пороговом значении ПКТ увеличивалась в 
7,13 раза (95% ДИ 2,13–23,9) (p<0,001).

Таблица 4
Анализ пороговых значений биомаркеров воспаления в качестве предикторов развития 
инфекционных осложнений
Table 4
Analysis of threshold values ​​of inflammation biomarkers as predictors of infectious complications

Точка 
ана-
лиза

Маркер
Пороговое 
значение 
маркера

Чувствитель-
ность Специфичность Отношение шансов

Se 95% ДИ Sp 95% ДИ ОШ 95% ДИ p

Д+1

ПСП (пг/мл) 172,5 0,55 0,43–0,67 0,59 0,36–0,79 1,79 0,68– 4,71 0,246

ПКТ (нг/мл) 0,08 0,8 0,69–0,88 0,55 0,32–0,76 4,72 1,71–13 0,003

CРБ (мг/л) 4 0,46 0,34–0,58 0,91 0,71–0,99 8,5 1,85–39 0,001

Д+3

ПСП (пг/мл) 229,5 0,52 0,39–0,64 0,75 0,51–0,91 3,19 1,04–9,83 0,041

ПКТ (нг/мл) 0,11 0,64 0,51–0,76 0,8 0,56–0,94 7,13 2,13–23,9 <0,001

CРБ (мг/л) 7,8 0,69 0,56–0,8 0,85 0,62–0,97 12,5 3,28–47,4 <0,001

Биомаркеры воспаления как предикторы инфекционных осложнений у пациентов  
с лимфомами после трансплантации аутологичных гемопоэтических стволовых клеток
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Чувствительность СРБ повышалась на Д+3 и при пороговом значении биомар-
кера 7,8 мг/л достигала 0,69 (95% ДИ 0,56–0,80). Специфичность СРБ сохранялась на 
высоком уровне – 0,85 (95% ДИ 0,62–0,97). Данное пороговое значение СРБ ассоции-
ровалось с увеличением риска развития ИО в 12,5 раза (95% ДИ 3,28–47,4) (p<0,001).

На Д+3 повышение ПСП достигало статистической значимости в отношении ри-
ска развития инфекции, хотя его чувствительность и специфичность несколько ниже, 
чем у ПКТ и СРБ. При пороговом значении ПСП 229,5 пг/мл чувствительность соста-
вила 0,52 (95% ДИ 0,39–0,64), специфичность – 0,75 (95% ДИ 0,51–0,91). Концентрация 
биомаркера выше 229,5 пг/мл в Д+3 статистически значимо увеличивала риски раз-
вития ИО в 3,19 раза (95% ДИ 1,04–9,83) (p=0,041).

	� ОБСУЖДЕНИЕ 
Результаты данного проспективного одноцентрового исследования подтвердили 

разную прогностическую ценность 3 наиболее часто изучаемых биомаркеров воспа-
ления – прокальцитонина, С-реактивного белка и пресепсина – у пациентов со зло-
качественными лимфомами после ВДХТ с ауто-ТГСК [10, 11, 14, 18, 19]. Особенностью 
нашего исследования является достаточно однородная по клиническим параметрам 
группа пациентов.

В нашей когорте пациентов с лимфомами только ПКТ проявил себя как наибо-
лее ранний предиктор ИО после трансплантации. ПКТ уже на Д+1 после инфузии ГСК 
был значимо выше в группе пациентов с ИО по сравнению с группой контроля, а 
рост маркера в 2 раза увеличивал риск развития лихорадки в 2,57 раза. При этом 
достижение порогового значения маркера 0,08 нг/мл повышало риски развития ИО 
практически в 5 раз.

Несмотря на то что на Д+1 СРБ не продемонстрировал значимых различий меж-
ду группами, при пороговом значении маркера 4 мг/л на Д+1 он обладал достаточ-
но высокой специфичностью – 91%. Данные результаты позволяют предполагать,  

Рис. 2. ROC-кривые для концентрации биомаркеров воспаления в качестве предикторов развития 
инфекционных осложнений
Fig. 2. ROC curves for the concentration of inflammation biomarkers as predictors of the development 
of infectious complications

Оригинальные исследования. Научные публикации
Original Research. Scientific Publications



300 "Hematology Transfusiology Eastern Europe", 2025, volume 11, № 3

что совместная оценка СРБ и ПКТ в Д+1 может давать наиболее достоверную инфор-
мацию о риске ИО.

Полученные в нашем исследовании данные по динамике уровня ПСП не позволя-
ют сделать вывод о том, что этот маркер может быть ранним предиктором ИО в бли-
жайшие дни после трансплантации (не получено значимых отличий на Д+1 между 
исследуемыми группами).

Исследование уровней ПКТ, СРБ и ПСП через несколько дней после трансплан-
тации (в частности, на Д+3) увеличивает прогностическую значимость маркеров.  
С практической точки зрения это важно, потому что в эти дни глубина нейтропении 
нарастает и, соответственно, увеличивается риск ИО, которые можно диагностиро-
вать, используя в том числе и маркеры воспаления. По полученным нами данным, в 
этот период наибольшую прогностическую значимость демонстрируют ПКТ и СРБ. 
ПСП демонстрирует худшие показатели, хотя при достижении концентрации био-
маркера выше 229,5 пг/мл в Д+3 значимо увеличиваются риски развития ИО.

Полученные в нашем исследовании результаты в целом сопоставимы с данными 
литературы, в которых было показано, что диагностическая точность ПКТ связана 
с ранним повышением уровня маркера в сравнении с СРБ у пациентов с нейтро-
пенией [8, 11, 18, 19]. Пороговые значения ПКТ в нашей работе (0,08 нг/мл в Д+1 и  
0,11 нг/мл в Д+3) были ниже пороговых значений, предложенных Knoll и Stoma для 
ранней диагностики бактериемии после ауто-ТГСК [10, 18]. Повышение СРБ в более 
поздние сроки может подтверждать его ограниченное применение в условиях агра-
нулоцитоза [10, 12]. Более низкая прогностическая ценность ПСП в нашем исследо-
вании может подтверждать гипотезу о взаимосвязи уровня лейкоцитов крови с кон-
центрацией маркера (подавление высвобождения ПСП при агранулоцитозе). Хотя 
проведенные исследования говорят об обратном [10, 23].

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты выполненного нами анализа могут иметь практическую ценность. 

Следует рекомендовать включение ПКТ и СРБ в стандартный панельный анализ па-
циентов с лимфомами после трансплантации на Д+1 и Д+3. Сочетанное измерение 
данных параметров может выявить пациентов с высоким риском инфекции еще до 
появления лихорадки и позволит избежать развития тяжелых инфекционных ослож-
нений.
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Введение. Гемофагоцитарный синдром (ГФС) – реакция тяжелого, но неэффектив-
ного воспаления. ГФС подразделяется на первичный и вторичный ГФС (ВГФС). Агрес-
сивные лимфомы относятся к частым причинам ВГФС у взрослых.
Цель. Выявить клинические и лабораторные особенности течения диффузной 
В-клеточной крупноклеточной лимфомы (ДВККЛ), осложненной вторичным гемофа-
гоцитарным синдромом.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ историй болезни паци-
ентов с ДВККЛ, осложненной ВГФС. У всех пациентов на момент включения в иссле-
дование присутствовало активное течение лимфомы. Для выявления особенностей 
сформирована группа контроля пациентов с ДВККЛ без ВГФС в соотношении 1  : 2, 
сбалансированных по возрасту, стадии и проводимой терапии. В группу ДВККЛ-ВГФС 
включено 5 мужчин и 10 женщин, медиана возраста 64 (19–79) года. В группу контро-
ля вошло 30 пациентов с ДВККЛ без ВГФС, 10 мужчин и 20 женщин с медианой воз-
раста 63,5 (31–85) года. Количество пациентов с дебютом в группе контроля и ДВККЛ-
ВГФС составило 20 и 10 человек (66,6%) соответственно.
Результаты. У пациентов с ДВККЛ-ВГФС выявлено меньшее нодальное распростра-
нение: моды 1 (0–5) и 5 (0–7) зон (p=0,016). Общая выживаемость в группе ДВККЛ-
ВГФС по сравнению с контрольной была меньше: 13,3% и 50% (p=0,023).
Заключение. При ДВККЛ и ВГФС число вовлеченных нодальных зон меньше и общая 
выживаемость короче. Экстралимфатическое поражение, баллы международного 
прогностического индекса, частота ответа на противоопухолевое лечение и выжи-
ваемость без прогрессирования аналогичны группе контроля.
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Hemophagocytic syndrome (HPS) is a reaction of severe but ineffective 
inflammation. HPS is divided into primary and secondary HPS (SHPS). Aggressive 
lymphomas are among the frequent causes of SHPS in adults.
Purpose. To identify clinical and laboratory features of the diffuse large B-cell lymphoma 
(DLBCL) complicated by secondary hemophagocytic syndrome.
Materials and methods. A retrospective analysis of patients with active DLBCL 
complicated by SHPS was performed. To  identify the peculiarities, a control group 
of patients with DLBCL without SHPS was formed in the ratio of 1:2, balanced by age, 
stage and therapy. The DLBCL-SHPS group included 5 males and 10 females, median age  
64 (19–79) years. The control group included 30 patients with DLBCL without SHPS,  
10 males and 20 females, with a median age of 63,5 (31–85) years. The number of patients 
with onset in the control group and DLBCL-SHPS was 20 and 10 patients (66.6%), respectively.
Results. Patients with DLBCL-SHPS showed less nodal spread: mode 1 (0–5) and mode  
5 (0–7) zones (p=0.016). Overall survival was shorter in the DLBCL-SHPS group compared 
to control one: 13.3% and 50% (p=0.023).
Conclusion. In DLBCL and SHPS, the number of involved nodal areas is smaller and overall 
survival is shorter. Extralymphatic involvement, response rate to antitumor treatment and 
progression-free survival are similar to the control group.
Keywords: hemophagocytic syndrome, hemophagocytic lymphohistiocytosis, ferritin, 
diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL, HLH, etoposide
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	� ВВЕДЕНИЕ
Гемофагоцитарный синдром (ГФС), или гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз, –  

реакция тяжелого, но неэффективного воспаления. ГФС может быть первичным и 
вторичным. Первичный ГФС – это аутосомно-рецессивное заболевание, которое 
обычно развивается у детей первых лет жизни [1]. Вторичный ГФС (ВГФС) может воз-
никнуть в любом возрасте. Первичный и вторичный ГФС относятся к реактивным ги-
стиоцитозам [2]. Провоцировать развитие ГФС могут некоторые препараты, инфек-
ционные, опухолевые, аутоиммунные процессы и их сочетания. К  одной из самых 
частых причин ВГФС у взрослых пациентов относятся злокачественные заболевания 
крови. Так, частота встречаемости ВГФС при неходжкинских лимфомах достигает 
2,8% [3].

Синдрому свойственно подострое начало с нарастающей системной воспали-
тельной реакцией. Главную роль в патогенезе ВГФС играет активация макрофагов, 
цитотоксических лимфоцитов и натуральных киллеров, что приводит к гиперцито-
кинемии («цитокиновому шторму»), тяжелому системному тканевому повреждению 
и полиорганной недостаточности [4]. ВГФС может искажать клиническую и лабора-
торную картину триггерного заболевания.

Клиническая картина ВГФС неспецифична и похожа на тяжелый инфекционный 
процесс [5]. Основное клиническое проявление ВГФС – лихорадка. Температура мо-
жет подниматься в любое время суток. Типичные лабораторные признаки: цитолити-
ческий и холестатический синдромы, гипертриглицеридемия и цитопения [6, 7]. Наи-
более характерное проявление ГФС – гиперферритинемия [8]. Ферритин – это белок 
острой фазы, и при ГФС концентрация ферритина в сыворотке достигает величин, 
значительно превышающих физиологические, поэтому он используется как один из 
диагностических и дифференциальных маркеров ГФС [8]. Вопреки названию, морфо-
логический феномен гемофагоцитоза имеет вспомогательное значение, поскольку 
он неспецифичен и может отсутствовать в начале развития ВГФС [4, 9, 10]. Для диа-
гностики используют критерии HLH-2004 и H-Score [11–13]. 

Лечение первичного и вторичного ГФС проводится по общим принципам. Исполь-
зуют глюкокортикостероиды, большие дозы внутривенного иммуноглобулина и ци-
клоспорин А. К наиболее эффективным препаратам относится этопозид. У детей в ос-
новном протоколе для лечения первичного ГФС, HLH-1994, применяют 10 введений 
по 150 мг/м2 два раза в неделю. При ВГФС дозы и сроки не фиксированы. Этопозид 
используют в дозах 50–100 мг/м2 один или два раза в неделю до стабилизации состо-
яния [14, 15]. Лечение обычно хорошо переносится даже у пациентов с полиорганной 
недостаточностью, вызванной ГФС [16]. При первичном ГФС и резистентных вторич-
ных формах проводится трансплантация аллогенных стволовых клеток крови.

Гемобластозы, ассоциированные с ВГФС, могут иметь особенности течения. Так, 
по результатам отдельных клинических наблюдений и анализа смешанных групп 
высказываются мнения, что лимфомы с ВГФС ассоциируются с меньшим нодальным 
распространением [17, 18]. Результаты сравнительного анализа течения ДВККЛ в 
группе пациентов с ВГФС пока не опубликованы.

Вопрос значимости ВГФС в прогнозировании течения лимфомы остается откры-
тым. Встречаются предположения, что ДВККЛ хуже поддается лечению и пациенты 
с ДВККЛ-ВГФС нуждаются в более интенсивной терапии [17, 18]. Однако результаты 
сравнительных исследований пока не опубликованы.

Течение диффузной В-клеточной крупноклеточной лимфомы,  
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	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить влияние ВГФС на течение и прогноз диффузной В-клеточной крупнокле-

точной лимфомы (ДВККЛ).

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Условия проведения исследования. Для ретроспективного анализа исполь-

зована медицинская документация пациентов, получавших лечение с июня 2009 по 
декабрь 2024 года.

Пациенты получали терапию в СПБ ГБУЗ «Городская клиническая больница № 31»  
и в СПБ ГБУЗ «Городская больница №  15». Всего в анализ включено 45  человек в 
исследовательской и контрольной группах. У  всех на основании критериев ВОЗ 
установлен диагноз «диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома». Диагноз 
«вторичный гемофагоцитарный синдром» устанавливался на основании критериев 
H-Score и HLH-2004. В исследование включались пациенты с ВГФС (n=15), осложнив-
шим дебют или прогрессирование лимфомы. В  группу сравнения (n=30) методом 
подбора пары каждому пациенту в соотношении 1 : 2 включены пациенты с ДВККЛ 
без ВГФС, выбранные случайным образом, с аналогичным возрастом, стадией и ле-
чением. Химиотерапия и сопроводительное лечение лимфом проводились в соот-
ветствии с Российскими клиническими рекомендациями по лечению ДВККЛ. У двоих 
пациентов (13,3%) диагноз ВГФС был поставлен до определения триггера. Чтобы ста-
билизировать состояние пациентов, вводился этопозид по 100 мг в неделю внутри-
венно с положительным результатом до верификации диагноза [19]. Один пациент 
получил одно введение, а второй два еженедельных введения. В дальнейшем они 
получали лечение по программе R-CHOP. 

Причины смерти устанавливали по результатам прижизненных и посмертных ис-
следований. При увеличении объема опухолевой массы, подтвержденной объектив-
ными методами, диагностировали прогрессирование лимфомы. Если выявляли очаг 
инфекции и/или возбудитель из гемокультуры, если нарастала концентрация СРБ и 
прокальцитонина, за причину смерти принимали сепсис. При нарастании цитолиза, 
холестаза, цитопении и гиперферритинемии без ответа на противоинфекционную 
терапию и без убедительных признаков инфекции причиной смерти считали ВГФС. 
У части пациентов было сочетание нескольких причин летального исхода.

Общая выживаемость рассчитывалась от верификации диагноза ВГФС до смерти 
или последнего контакта; выживаемость без прогрессирования – до прогрессирова-
ния или гибели по любой причине. Часть пациентов в группе контроля с целью сдер-
живания в качестве первичного лечения получали глюкокортикостероиды. В  этой 
группе начало программной химиотерапии считалось точкой цензурирования.

Критерии включения. Возраст более 18 лет любого пола; установленный диа-
гноз «диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома», осложненная ВГФС; ак-
тивный опухолевый процесс в дебюте или в фазе прогрессирования.

Конечные точки исследования. Первичной конечной точкой была оценка об-
щей выживаемости. Вторичные точки: частота химиорезистентности, выживаемость 
без прогрессирования и клинические особенности течения ДВККЛ. Для анализа ко-
нечных точек проведены сравнения частоты устойчивости к терапии, общей выжи-
ваемости и выживаемости без прогрессирования. У пациентов без предшествующей 
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химиотерапии сравнивались количество вовлеченных нодальных зон, экстрано-
дальное поражение и международный прогностический индекс.

Статистическая обработка. Для описания количественных показателей были 
рассчитаны медианы. При  получении дробных медианных значений для части по-
казателей представлены моды. Статистическую значимость различий бинарных зна-
чений определяли двусторонним критерием Фишера. Сравнение двух групп по ко-
личественным признакам проводили с помощью двустороннего критерия Манна –  
Уитни. Выживаемость сравнивали с помощью логарифмического рангового кри-
терия. Различия считали достоверными при статистической значимости менее 5% 
(p<0,05). Статистическая обработка данных выполнена с использованием пакетов 
прикладных программ Statistica 10.

Характеристика пациентов. В исследование включено 15 пациентов с ДВККЛ, 
осложненной ВГФС. Медиана возраста 64 (19–79) года, 5 (33,3%) мужчин и 10 (66,6%) 
женщин. Из них 10 пациентов (66,6%) ранее химиотерапии не получали, а у 5 (33,3%) 
были рецидив и первичная рефрактерность. В  группу сравнения включены 30  че-
ловек с ДВККЛ без ВГФС. Медиана возраста 63,5 (31–85) года, 10 (33,3%) мужчин и 
20 (66,6%) женщин. Из них у 20 пациентов (66,6%) был дебют и 10 (33,3%) пациентов 
получали химиотерапию ранее. Лечение пациентов в контрольной и в исследова-
тельской группах представлено в табл. 1.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
Клинические и лабораторные проявления ВГФС соответствовали описанным ра-

нее [7, 20].
При сходном количестве экстралимфатических опухолевых очагов число вовле-

ченных нодальных зон у пациентов с ВГФС оказалось меньше. Результаты сравнения 
приведены в табл. 2.

Частота ответа на лечение и выживаемость без прогрессирования в обеих груп-
пах оказались сопоставимы (рис. 1).

Таблица 1
Химиотерапия пациентов в контрольной и исследовательской группах
Table 1
Chemotherapy of patients in the control and study groups

Группа ВГФС Группа сравнения
Терапия у пациентов с дебютом
Пульс-терапия ГКС 2 4
R-CHOP 8 16
Терапия в группе р/р пациентов
Медиана количества предшествующих линий* 2 (1–9) 1** (1–3)
Пульс-терапия ГКС 1 2
PEP-C 3 6
Бендамустин + ритуксимаб 1 2
Кол-во линий в р/р группе* 2 (1–9)** 1 (1–3)**

Примечания: * p=0,4; ** вместо медианы приведена мода; р/р – рецидив или первичная рефрактерность к химиотерапии; 
ГКС – глюкокортикостероиды.
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Таблица 2
Результаты сравнения течения ДВККЛ в контрольной и исследовательской группах
Table 2
Results of comparison of the course of DLBCL in the control and study groups

Группа ВГФС Группа  
сравнения Р

Количество вовлеченных нодальных зон* 1 (0–5) 5 (0–7) 0,016

Международный прогностический индекс* 4 (2–5) 4 (2–4)

Статистически 
не значимы

Количество вовлеченных экстралимфатических зон* 2 (0–3) 1 (0–4)

Частота устойчивости к проводимой терапии, % 40 23

Выживаемость без прогрессирования, % 22,2 52,1

Медиана выживаемости без прогрессирования, нед. 16 (0,5–56) 12 (1–162)

Общая выживаемость, % 13,3 50 0,023

Медиана общей выживаемости, нед. 7 (0,5–62) 4 (1–62) 0,038

Примечания: * вместо медиан приведены моды; ВГФС – вторичный гемофагоцитарный синдром; ДВККЛ – диффузная 
В-клеточная крупноклеточная лимфома; Р/р – рецидив или первичная рефрактерность к химиотерапии, ГКС – глюкокор-
тикостероиды.

Рис. 1. Выживаемость без прогрессирования пациентов с диффузной В-клеточной 
крупноклеточной лимфомой в контрольной и исследовательской группах

Примечание: ДВККЛ-ВГФС – диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома, осложненная вторичным гемофагоци-
тарным синдромом.

Fig. 1. Progression-free survival of patients with diffuse large B-cell lymphoma in the control and study 
groups
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Общая выживаемость в группе контроля оказалась выше (рис. 2).
Летальность в группе ВГФС-ДВККЛ и контрольной составила 13 (86,6%) и 15 (50%) 

пациентов. Основной причиной гибели было прогрессирование. В группе исследо-
вания оно сочеталось с ВГФС (n=6, 46,1%) или наблюдалось без него (n=3, 23%). Двое 
пациентов (15,3%) скончались от персистирующего ВГФС вопреки уменьшению опу-
холевой массы. Двое пациентов (15,3%) скончались от инфекционных осложнений. 
В группе контроля 12 (80%) пациентов умерли от прогрессирования и трое (20%) от 
других причин: сепсис, желудочно-кишечное кровотечение, у одного причина неиз-
вестна.

	� ОБСУЖДЕНИЕ
Представленная работа посвящена прогностической роли ВГФС у пациентов с 

диффузной В-клеточной крупноклеточной лимфомой.
Публикаций, посвященных лечению агрессивных лимфом, осложненных ВГФС, 

мало. В реферативных базах присутствуют только отдельные клинические наблюде-
ния и небольшое количество статей, посвященных терапии смешанных групп. Кро-
ме того, большинство статей написано в странах Азиатско-Тихоокеанского региона,  
где течение лимфом и ВГФС может иметь особенности [21, 22].

Рис. 2. Общая выживаемость пациентов с диффузной В-клеточной крупноклеточной лимфомой  
в контрольной и исследовательской группах

Примечание: ДВККЛ-ВГФС – диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома, осложненная вторичным гемофагоци-
тарным синдромом.

Fig. 2. Overall survival of patients with diffuse large B-cell lymphoma in the control and study groups
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Синдром может развиться как в результате активного опухолевого процесса, так 
и вследствие осложнений лечения. У  пациентов с ответом на химиотерапию ВГФС 
может ассоциироваться с таргетными препаратами. Так, R. Noseda и соавторы пред-
ставили описание 38 пациентов с ВГФС после применения ингибиторов контрольных 
точек. Медиана развития – 6,7 недели после начала лечения [23]. Единственным тар-
гетным препаратом в представленной группе был ритуксимаб, который применялся 
у всех пациентов на разных этапах терапии. Он не приводит к вторичному гемофа-
гоцитарному синдрому. Напротив, ритуксимаб зачастую применяют в комплексной 
терапии ВГФС различной этиологии [24–26]. Низкоизбирательная химиотерапия 
практически не вызывает ВГФС.

В исследуемой группе трое пациентов умерли от ВГФС вопреки редукции опу-
холевой массы. Аналогичных пациентов наблюдали и другие исследователи  [27]. 
Вероятнее всего, у части пациентов причина ВГФС и лимфомы кроется в едином глу-
боком нарушении иммунной регуляции. Химиотерапия приводит к циторедукции, 
однако причина остается. Трансплантация аллогенных стволовых клеток позволяет 
вылечить часть пациентов с персистирующим ВГФС. Так, L. Fu и соавт. представили 
результаты аллогенной трансплантации у восьми пациентов с лимфомами и сохра-
нением ВГФС на фоне ответа на противоопухолевое лечение. Двухлетняя общая вы-
живаемость составила 50%  [28]. Выполнение аллогенной трансплантации пациен-
там с лимфомами и персистирующим ВГФС входит в согласительные рекомендации 
Международного гистиоцитарного общества [29].

В представленной работе подтверждено статистически значимое меньшее число 
увеличенных лимфоузлов при ДВККЛ-ВГФС. При этом частота экстранодального по-
ражения в обеих группах одинакова. В исследовании С. Shimazaki и соавт., опубли-
кованном в 2001 году, были представлены данные по 12 пациентам с В-клеточными 
лимфомами и ВГФС [17]. Только у двух пациентов присутствовала лимфаденопатия, 
а у остальных была увеличена печень и/или селезенка. Вероятнее всего, при ВГФС 
присутствуют биологические особенности опухоли, которые и выражаются в осо-
бенном клиническом паттерне.

ВГФС, как и любое тяжелое осложнение, ухудшает ранний прогноз пациентов. Это 
в полной мере проявилось и в представленном исследовании, и в работах других 
групп [30, 31]. Причина – полиорганная недостаточность из-за гиперцитокинемии. 
Быстрое купирование ВГФС может привести к улучшению прогноза. Поэтому двое 
пациентов до получения гистологической верификации диагноза с патогенетиче-
ской целью получали успешную монотерапию этопозидом. Это поднимает вопрос о 
необходимости модификации первичного лечения пациентов с лимфомами и ВГФС. 

В некоторых центрах проводят лечение по программам первичного ВГФС или же 
химиотерапию этопозидсодержащими режимами [31, 32]. В многоцентровом иссле-
довании Y. Miao и соавт. при анализе историй болезни 173 пациентов с лимфомами 
показано, что лечение по протоколам первичного ВГФС не привело к улучшению. 
Зато химиотерапия лимфомы с включением этопозида ассоциировалась с лучшей 
60-дневной общей выживаемостью  [31]. В  другой одноцентровой работе Y.  Song и 
соавт. при исследовании 66  пациентов с лимфомами показано преимущество по 
частоте общего ответа и по общей выживаемости после программной этопозидсо-
держащей химиотерапии лимфомы [33]. В группу сравнения в обеих работах вошли 
пациенты, получавшие режимы лечения без этопозида.
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В работе A. Zhao и соавт. проанализирована выживаемость 94 пациентов после 
химиотерапии лимфомы с этопозидом, без него и по программам ВГФС. Лучшие по-
казатели общей выживаемости были у пациентов, которым провели короткую этопо-
зидсодержащую химиотерапию, а потом полноценную программу лечения лимфо-
мы [32]. Поэтому введение этопозида с целью стабилизировать состояние на этапе 
диагностического поиска или включение препарата в первые 1–2 курса лечения мо-
жет быстро купировать гиперцитокинемию и предотвратить необратимые органные 
изменения. Вопрос о необходимости дальнейшего дифференцированного лечения 
остается открытым.

Значимость ВГФС в прогнозировании химиочувствительности требует дальней-
ших исследований. В проведенной работе результативность химиотерапии в обеих 
группах оказалась сопоставимой. Возможно, это обусловлено небольшим размером 
выборки. Хотя нельзя исключить и того, что биологические особенности опухоли 
влияют на количество вовлеченных узлов и клиническую картину в целом, но не  
влияют на химиочувcтвительность лимфомы. Аналогичные результаты получены в 
исследовании H. Shin и соавт.: частота общего ответа у 17 пациентов с разными ти-
пами лимфом, осложненными ВГФС, после лечения по программе СНОР составила 
58,8%, что в целом соответствует эффективности терапии пациентов без ВГФС [34]. 
Данные, полученные в малых группах пациентов, позволяют предполагать, что в 
случае своевременного купирования ВГФС прогноз пациентов с ДВККЛ не меняется. 
Точнее покажут исследования с более крупной выборкой. 

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Течение диффузной В-клеточной крупноклеточной лимфомы, осложненной ВГФС, 

отличает меньший объем нодального поражения. Количество экстралимфатических 
очагов и баллов международного прогностического индекса, чувствительность к 
химиотерапии и выживаемость без прогрессирования аналогична группе контро-
ля. При отсутствии тяжелых необратимых органных изменений прогноз пациентов с 
ДВККЛ-ВГФС соответствует прогнозу без вторичного гемофагоцитарного синдрома, 
однако критически важно быстро купировать гиперцитокинемию. Поэтому на эта-
пе диагностического поиска или после верификации диагноза оправдана терапия с 
включением этопозида.
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Плазмоклеточные новообразования характеризуются клинической и 
биологической гетерогенностью, что затрудняет раннюю дифференциальную диа-
гностику. Изучение ключевых биологических характеристик клона на этапе дебюта 
заболевания может выявить специфичные паттерны, полезные для диагностики.
Цель. Целью данного проспективного исследования в рамках реальной клиниче-
ской практики был сравнительный анализ ключевых биологических характеристик 
плазмоклеточного клона при впервые установленных различных плазмоклеточных 
заболеваниях для определения паттернов, специфичных для дебюта и лежащих в ос-
нове их гетерогенности.
Материалы и методы. В ретроспективное исследование включены 68 пациен-
тов с впервые установленным диагнозом плазмоклеточного новообразования: 
22 – с системным амилоидозом, 28 – со множественной миеломой, 18 – с другими 
формами плазмоклеточных новообразований. Проведен анализ иммунофенотипа 
плазматических клеток, уровня иммуноглобулинов, свободных легких цепей (FLC), 
β₂-микроглобулина и результатов иммунофиксации. Статистическая обработка вы-
полнена с использованием U-критерия Манна – Уитни и χ²-критерия (p≤0,05).
Результаты. У пациентов с системным амилоидозом выявлены: малая доля клональ-
ных плазматических клеток (медиана 2,5%), преобладание λ-рестрикции (75%), гипо-
протеинемия (медиана общего белка 55,0 г/л), почечно-обусловленное повышение 
β₂-микроглобулина (медиана 120,0 мг/л) и λ-доминирующий паттерн FLC. У пациентов 
со множественной миеломой – высокая клональная нагрузка (20,6%), κ-рестрикция 
(74%) и гипергаммаглобулинемия. У пациентов с другими плазмоклеточными ново-
образованиями – гетерогенные паттерны, включая IgM/κ-секретирующие формы и 
высокую экспрессию CD19.
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Заключение. Выявлены специфичные биологические и иммунохимические паттер-
ны, различающие плазмоклеточные новообразования при дебюте. Комплексный 
анализ иммунофенотипа, FLC, иммунофиксации и биохимических показателей по-
зволяет повысить точность диагностики и дифференцировать системный амилоидоз 
от других форм плазмоклеточных новообразований.
Ключевые слова: плазмоклеточные новообразования, системный амилоидоз, мно-
жественная миелома, иммунофенотипирование, иммунофиксация
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Plasma cell neoplasms are characterized by clinical and biological 
heterogeneity, complicating early differential diagnosis. Analysis of key biological features 
of the clonal plasma cell population at disease onset may reveal specific patterns useful 
for diagnostic stratification.
Purpose. The aim of this prospective study, conducted within the context of real-world 
clinical practice, was to perform a comparative analysis of key biological characteristics 
of the plasma cell clone in newly diagnosed plasma cell disorders, in order to identify 
disease-specific patterns at onset that underlie their heterogeneity.
Materials and methods. A retrospective study included 68 patients with newly diagnosed 
plasma cell neoplasms: 22 with systemic amyloidosis, 28 with multiple myeloma, and 18 
with other plasma cell neoplasm variants. Immunophenotyping of plasma cells, serum 
immunoglobulins, free light chains, β₂-microglobulin, and immunofixation results were 
analyzed. Statistical analysis was performed using the Mann-Whitney U test and χ² test 
(p≤0.05).
Results. Patients with systemic amyloidosis showed low clonal plasma cell burden 
(median 2.5%), predominant λ-restriction (75%), hypoproteinemia (median total 
protein 55.0 g/L), renal-related elevation of β₂-microglobulin (median 120.0 mg/L), and 
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	� ВВЕДЕНИЕ
Злокачественные плазмоклеточные новообразования (ПН) являются серьезной 

медицинской и социально-экономической проблемой в современном мире. 
ПН представляют собой группу заболеваний, тесно взаимосвязанных, происхо-

дящих из общих предшественников в последовательности клеточных поколений 
В-лимфоцитов [1, с. 57]. Опухолевым субстратом данной группы заболеваний явля-
ются клональные, как правило, иммуноглобулинсекретирующие В-клетки терми-
нальной стадии дифференцировки, плазматические клетки (ПК) с переключением 
класса тяжелых цепей иммуноглобулинов [2, с. 17]. 

Согласно классификации опухолей гемопоэтической и лимфоидной ткани, при-
нятой Всемирной организацией здравоохранения в 2017 г., к ПН относят множе-
ственную миелому (ММ), плазмоцитому, не иммуноглобулин M моноклональную 
гаммапатию (МГ) неясного генеза, болезни отложения моноклональных Ig (в том 
числе AL-амилоидоз), POEMS- и TEMPI-синдромы [3, с. 135]. 

ПН характеризуются неуклонно прогрессирующим течением и требуют диффе-
ренциальной диагностики на ранних стадиях с целью проведения своевременного 
специфического лечения, снижения инвалидизации пациентов и увеличения общей 
выживаемости [4]. Так, по данным Mayo Clinic, среди 39 929 пациентов с МГ в 58% 
случаев диагностирована МГ неясного генеза, в 17,5% – ММ, в 9,5% – первичный  
AL-амилоидоз, реже – плазмоцитома, POEMS-синдром, болезнь депозитов легких це-
пей, плазмоклеточный лейкоз и др. [5]. 

Клиническая картина этой группы заболеваний разнообразна ввиду большого 
количества органов и систем, которые могут быть поражены, однако прогноз в боль-
шей степени обусловлен поражением почек, печени, сердца [6, 7]. 

Дифференциальная диагностика ПН на поздних стадиях с наличием у пациента 
развернутой клинической симптоматики не представляет трудностей, однако диа-
гноз, выставленный на этом этапе, ассоциирован с ранней смертностью ввиду на-
личия необратимого поражения внутренних органов [8, с. 1]. Возможности более 
ранней диагностики и новые подходы к лечению ПН изменили к лучшему прогноз 
пациентов и одновременно оказали влияние на особенности клинического течения 
заболевания, структуру факторов риска. В связи с этим неизбежно встал вопрос о 
разработке новых критериев дифференциальной диагностики и ведения пациентов 
с ПН с учетом современных подходов к лечению [9, с. 3]. 

a λ-dominant free light chains pattern. Patients with multiple myeloma exhibited high 
clonal burden (20.6%), κ-restriction (74%), and hypergammaglobulinemia. Patients with 
other plasma cell neoplasms demonstrated heterogeneous secretion patterns, including 
IgM/κ-secreting variants and high CD19 expression.
Conclusion. Distinct biological and immunohistochemical patterns differentiate plasma 
cell neoplasms at onset. Comprehensive analysis of immunophenotype, free light chains, 
immunofixation, and biochemical markers enhances diagnostic accuracy and enables 
reliable differentiation of systemic amyloidosis from other PCNs.
Keywords: plasma cell neoplasms, systemic amyloidosis, multiple myeloma, 
immunophenotyping, immunofixation
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Согласно международным клиническим рекомендациям Национальной сети по 
борьбе с раком (NCCN, 3-я версия, 2021), на диагностическом этапе многопараме-
тровая проточная цитометрия является одним из важных методов в определении 
диагноза ПН, при этом необходима и рекомендована иммунологическая характери-
стика именно аспирационного пунктата костного мозга параллельно с морфологи-
ческой оценкой (миелограммой) и иммуногистохимическим исследованием трепа-
нобиоптата костного мозга [10].

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Сравнительный анализ ключевых биологических характеристик плазмоклеточ-

ного клона при впервые установленных различных плазмоклеточных заболеваниях 
с целью определения паттернов, специфичных для дебюта и лежащих в основе их 
гетерогенности.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В ретроспективное исследование включены 68 пациентов с ПН, поступивших в 

Минский научно-практический центр хирургии, трансплантологии и гематологии 
(Минск, Республика Беларусь). Среди обследованных 36 (52,94%) женщин в возрасте 
от 35 до 86 лет (медиана возраста – 65,5 года; Me=65,5), 32 (47,06%) мужчины в воз-
расте от 42 до 81 года (медиана возраста – 61,5 года; Me=61,5). Всем пациентам при 
первичном обследовании выполнен комплекс лабораторно-диагностических иссле-
дований.

В зависимости от нозологической принадлежности, пациенты были распределе-
ны на 3 группы наблюдения:
	� группа 1 – пациенты с системным амилоидозом (n=22);
	� группа 2 – пациенты с ММ (n=28);
	� группа 3 – пациенты с другими формами ПН (n=18).

Характеристика пациентов в разрезе нозологии, пола и возраста представлена 
в табл. 1.

Для всех исходных параметров была применена описательная статистика по 
группам сравнения. Различия в изменениях от исходного уровня между группами 
оценивались с помощью непараметрических тестов (Вилкоксона – Манна – Уитни). 
Статистическая обработка данных осуществлялась с использованием лицензионно-
го программного обеспечения Statistica 10 (TIBCO Software Inc., США). Количествен-
ные показатели представлены в виде медианы и интерквартильного размаха: Me 
(Q25; Q75). Результаты считались значимыми при p≤0,05.

Диагноз системного амилоидоза верифицировался гистологически с исполь-
зованием биопсийного материала подкожно-жировой клетчатки (ПЖК), почечной 
ткани или слизистой оболочки толстой кишки с последующим подтверждением 
наличия амилоидных отложений при окраске конго красным и анализом под 
поляризационным микроскопом. Диагноз ММ устанавливался в соответствии с 
актуальными Российскими клиническими рекомендациями по диагностике и ле-
чению ММ.

В рамках обследования пациентам выполнялись: общий анализ крови, биохи-
мический анализ крови, общий анализ мочи, иммунофиксация белков сыворотки 
и мочи, пациентам с подозрением на амилоидоз – гистологическое исследование 
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Таблица 1
Характеристика пациентов по нозологии, полу и возрасту 
Table 1
Patient characteristics according to nosology, sex, and age

Нозология
Число пациентов Женщины Мужчины Возраст, 

лет (Ме)n (%) N (%) n (%) N (%) n (%) N (%)

Системный амилоидоз:
	− с поражением сердца
	− с поражением почек
	− с поражением сердца 

и печени
	− с поражением почек и 

сердца
	− с поражением печени 

и почек
	− с поражением кишеч-

ника и почек

22 
(32,35)

2 (2,94)
10 (14,71)
1 (1,47)

7 (10,29)

1 (1,47)

1 (1,47)

11 
(16,175)

1 (1,47)
4 (5,88)
1 (1,47)

4 (5,88)

1 (1,47)

0 (0)

11 
(16,175)

1 (1,47)
6 (8,82)
0 (0)

3 (4,41)

0 (0)

1 (1,47)

61,0

Множественная миелома 28 
(41,18) 14 (20,59) 14 (20,59) 66,5

Другие формы ПН:
	− МГНЗ
	− МГРЗ
	− макроглобулинемия 

Вальденстрема 
	− POEMS-синдром
	− ПН неуточненное
	− солитарная плазмо-

цитома 

18 
(26,47)

5 (7,36)
1 (1,47)
3 (4,41)

4 (5,88)
3 (4,41)
2 (2,94)

11 
(16,175)

3 (4,41)
1 (1,47)
0 (0)

4 (5,88)
2 (2,94)
1 (1,47)

7 (10,29)

2 (2,94)
0 (0)
3 (4,41)

0 (0)
1 (1,47)
1 (1,47)

64,0

ВСЕГО 68 (100) 36 (52,94) 32 (47,06) 63,0

ПЖК, почечной ткани и слизистой оболочки толстой кишки, а также всем пациентам –  
морфологическое и иммунофенотипическое исследование аспирата костного мозга. 
Иммунофенотипирование ПК проводилось с использованием панели моноклональ-
ных антител, включавшей маркеры CD138, CD38, CD56, CD117, CD27, CD28, CD81 и 
CD20, что позволяло оценить экспрессию антигенных детерминант на поверхности 
патологического клона. Клональность ПК определялась на основании экспрессии 
моноизотипической световой цепи иммуноглобулина (κ или λ) и аномального про-
филя экспрессии поверхностных маркеров.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
У пациентов с системным амилоидозом (группа 1) доля ПК в аспирате костного 

мозга при иммунофенотипировании методом проточной цитометрии составила от 
0,8% до 9,7% (медиана – 2,7%; Me=2,7, Q25–Q75: 1,5–4,1%). Доля клональных ПК ва-
рьировала в диапазоне от 0% до 9,1% (медиана – 2,5%; Me=2,5, Q25–Q75: 1,2–3,8%). 

У пациентов с ММ (группа 2) доля ПК в костном мозге при иммунофенотипирова-
нии варьировала от 9,2% до 52,4% (медиана – 20,6%; Me=20,6, Q25–Q75: 14,3–31,8%). 
Доля клональных ПК составила от 5,8% до 51,4% (медиана – 20,6%; Me=20,6, Q25–
Q75: 12,1–30,5%).
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У пациентов с другими ПН (группа 3) доля ПК в костном мозге при иммунофе-
нотипировании варьировала от 0,4% до 9,2% (медиана – 2,5%; Me=2,5, Q25–Q75: 
1,1–4,0%). Доля клональных ПК составила от 0,4% до 9,2% (медиана – 1,8%; Me=1,8, 
Q25–Q75: 0,9–3,5%). 

У пациентов с системным амилоидозом преобладала рестрикция легких цепей 
иммуноглобулинов типа λ, которая выявлена в 75,0% случаев, тогда как экспрессия 
κ-цепей отмечена у 25,0% пациентов. В отличие от этого, у пациентов с ММ доми-
нировала κ-рестрикция – 74,0% при λ-рестрикции, зарегистрированной у 26,0% па-
циентов. Среди пациентов с другими ПН κ-рестрикция выявлена у 53,0% пациентов, 
λ-рестрикция – у 47,0%.

Сравнительный анализ с использованием U-критерия Манна – Уитни показал ста-
тистически значимое различие в содержании как ПК (p<0,001), так и клональных ПК 
(p<0,001) между группами амилоидоза и ММ. Между группами амилоидоза и других 
ПН различия по этим показателям не достигали уровня статистической значимости 
(p=0,78 и p=0,64 соответственно).

Распределение изотипов легких цепей между группами амилоидоза и ММ досто-
верно различалось (χ²=28,4, p<0,001), что отражает различия в биологических осо-
бенностях патологического клона при этих заболеваниях.

На рисунке представлена иммунофенотипическая характеристика ПК у пациен-
тов с ПН.

Проведено сравнение ключевых биохимических и иммунохимических показате-
лей периферической крови между пациентами с системным амилоидозом (группа 1, 
n=22) и пациентами с другими ПН (группа 3, n=18).

Экспрессия иммунофенотипических маркеров на клональных плазматических клетках  
у пациентов с различными плазмоклеточными новообразованиями 
Expression of immunophenotypic markers on clonal plasma cells in patients with various plasma cell 
neoplasms

Оригинальные исследования. Научные публикации
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У пациентов с системным амилоидозом выявлена выраженная гипопротеине-
мия: медиана уровня общего белка составила 55,0 г/л (диапазон 45,4–70,0 г/л), что 
достоверно ниже, чем в группе других ПН (медиана 76,0 г/л; диапазон 40,0–97,0 г/л; 
p<0,001). Данное снижение ассоциировано с нефротическим синдромом и наруше-
нием синтеза белка, типичных для системного амилоидоза.

Уровень IgG в группе амилоидоза находился на нижней границе нормы (медиана 
6,70 г/л; диапазон 1,69–15,66 г/л), ни у одного пациента не выявлено превышения 
верхней границы нормы. В группе других ПН медиана IgG составила 8,42 г/л, однако 
среднее значение достигало 13,07 г/л за счет гиперпродукции у 6 пациентов (46,2%), 
что указывает на активную секрецию моноклонального иммуноглобулина (p<0,05). 
Это отражает различия в паттерне секреции: при амилоидозе преобладает продук-
ция свободных легких цепей, тогда как при других формах ПН – целых иммуноглобу-
линов класса IgG.

Уровни IgA и IgM не продемонстрировали статистически значимых различий 
между группами (p=0,18 и p=0,82 соответственно). Тем не менее при амилоидозе IgM 
оставался в пределах нормы у большинства пациентов, в то время как в группе дру-
гих ПН у 23,1% выявлено резкое повышение IgM (>19 г/л).

Наиболее значимые различия отмечены по уровню β₂-микроглобулина. У паци-
ентов с амилоидозом медиана составила 120,0 мг/л (диапазон 2,3–3345,8 мг/л), что 
достоверно превышает значения в группе других ПН (медиана 3,88 мг/л; диапазон 
1,46–57,74 мг/л; p<0,001). Однако это повышение обусловлено почечной дисфункци-
ей (снижением клубочковой фильтрации), а не высокой пролиферативной активно-
стью клона, что требует коррекции при интерпретации стадирования и прогноза.

Анализ свободных легких цепей показал, что уровень κ-FLC был достоверно 
выше в группе других ПН (медиана 320,62 мг/дл против 137,3 мг/дл; p<0,05), что соот-
ветствует активной секреции IgG/IgA. При этом λ-FLC был повышен у всех пациентов 
с амилоидозом (медиана 89,5 мг/дл), что согласуется с преобладанием λ-рестрикции 
(75%) в этой группе. В группе других ПН повышенный λ-FLC выявлен только у 69,2% 
пациентов.

Анализ отношения λ/κ продемонстрировал λ-доминирующий паттерн при ами-
лоидозе и κ-доминирующий – при других формах ПН, что подчеркивает важность 
FLC-ratio как ключевого маркера дифференциальной диагностики.

Методом иммунофиксации белков сыворотки крови моноклональный компо-
нент был выявлен у 10 из 11 пациентов (90,9%) с системным амилоидозом и у 10 из 
14 пациентов (71,4%) с другими ПН.

У пациентов с системным амилоидозом преобладала λ-секреция: наиболее часто 
выявлялись IgG/λ и свободные легкие цепи λ (FLC λ). У нескольких пациентов отме-
чались IgA/λ и IgM/λ, что указывает на разнообразие изотипов, способных проду-
цировать амилоидогенные цепи. У одного пациента обнаружен двойной монокло-
нальный компонент (IgG/λ и IgG/κ), что свидетельствует о биклональности. Также у 
одного пациента выявлены FLC λ и IgM/λ.

Среди пациентов с другими формами ПН преобладал κ-доминирующий паттерн 
секреции, представленный IgG/κ, FLC κ и IgM/κ. У двух пациентов выявлен IgM/κ 
с высокой концентрацией (до 13,0 г/л), у одного пациента обнаружены два малых 
М-компонента в гамма-фракции.

Подробные характеристики моноклонального компонента представлены в табл. 2.
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Таблица 2
Характеристика моноклонального компонента у пациентов с системным амилоидозом  
и другими ПН
Table 2
Characteristics of the monoclonal component in patients with systemic amyloidosis and other plasma 
cell neoplasms

Показатель Системный амилоидоз (n=11) Другие ПН (n=14)
Число пациентов с М-компонентом 10 (90,9%) 10 (71,4%)
Преобладающий изотип IgG/λ, FLC λ IgG/κ, IgM/κ
Медиана концентрации М-компонента ~14,5% ~12–16%
Абсолютный уровень (макс.) 11,6 г/л (IgG/λ) 13,0 г/л (IgM/κ)
FLC как единственный компонент 5 пациентов 3 пациента
Двойной М-компонент 1 пациент 1 пациент

	� ОБСУЖДЕНИЕ
Настоящее исследование демонстрирует существенные различия в количествен-

ных и иммунофенотипических характеристиках ПК у пациентов с различными фор-
мами ПН, включая системный амилоидоз, ММ и другие ПН.

Одной из ключевых находок является значимо меньшая доля клональных ПК в 
костном мозге у пациентов с системным амилоидозом (медиана 2,5%) по сравнению 
с ММ (20,6%, p<0,001). Этот результат согласуется с литературными данными, ука-
зывающими на то, что системный амилоидоз часто ассоциирован с малым, но био-
логически агрессивным клоном, способным продуцировать амилоидогенные легкие 
цепи иммуноглобулинов. Несмотря на минимальное костномозговое вовлечение, 
патологический клеточный клон при амилоидозе обладает высокой секреторной 
активностью и способностью к экстрамедуллярному повреждению органов.

Особое внимание привлекает изотипическая рестрикция: у 75% пациентов с ами-
лоидозом выявлена λ-цепь, в то время как при ММ преобладала κ-рестрикция (74%). 
Это соответствует данным крупных когорт: системный амилоидоз чаще ассоцииро-
ван с λ-клонами (соотношение λ:κ ≈ 3:2), тогда как при ММ преобладает κ-тип (≈2:1). 
Преобладание λ-рестрикции при амилоидозе может быть связано с повышенной 
склонностью λ-цепей к конформационным изменениям и формированию амилоид-
ных фибрилл.

Анализ иммунофенотипа выявил сохраненную экспрессию маркеров зрелости –  
CD27, CD56 и CD117 – у большинства пациентов с амилоидозом (85%, 85% и 75% со-
ответственно). Высокая экспрессия CD27 при амилоидозе может отражать относи-
тельно зрелое состояние клона, несмотря на его патогенную активность. Высокая 
частота экспрессии CD117 также характерна для амилоидоза и может указывать на 
сохранение сигнальных путей, связанных с пролиферацией и выживанием клеток-
предшественников.

Важно, что в группе других плазмоклеточных новообразований (включающей 
MGUS, POEMS-синдром, плазмоцитому) выявлена значительно более высокая экс-
прессия CD19 (47%) по сравнению с амилоидозом (10%) и ММ (11%). CD19 – мар-
кер B-клеточной линии, обычно теряющийся при дифференцировке в ПК. Его сохра-
нение может указывать на менее зрелый или иной путь дифференцировки клона, 
что потенциально позволяет дифференцировать эту группу от системных форм.  

Оригинальные исследования. Научные публикации
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Отсутствие экспрессии CD81 в этой группе (0%) также может быть диагностически 
значимым, хотя требует верификации в более крупных когортах.

Таким образом, сочетание низкой клональной нагрузки, преобладания 
λ-рестрикции и сохраненной экспрессии CD27/CD56/CD117 может служить иммуно-
фенотипическим паттерном, характерным для системного амилоидоза. В то же вре-
мя экспрессия CD19 и отсутствие CD81 могут быть маркерами других форм плазмо-
клеточной пролиферации.

Полученные данные подчеркивают важность комплексного иммунофенотипиче-
ского анализа при дифференциальной диагностике ПН и могут способствовать раз-
работке диагностических алгоритмов, основанных на профиле экспрессии поверх-
ностных маркеров.

Результаты исследования подтверждают существенные различия в биохимиче-
ском профиле пациентов с системным амилоидозом и другими ПН. AL-амилоидоз 
характеризуется низким уровнем полноразмерных иммуноглобулинов, гипопроте-
инемией и почечно-обусловленным повышением β₂-микроглобулина.

В то же время пациенты с другими формами ПН чаще демонстрируют гипергам-
маглобулинемию, высокую секрецию IgG и κ-цепей, что соответствует классическо-
му течению МГ неясного генеза.

Особую диагностическую ценность имеет анализ свободных легких цепей и  
FLC-ratio, позволяющий выявить клональность даже при нормальных уровнях целых 
иммуноглобулинов. Преобладание λ-рестрикции и высокий λ-FLC при амилоидозе 
могут служить дифференциально-диагностическими признаками.

Таким образом, интерпретация лабораторных показателей у пациентов с ПН 
должна учитывать нозологию, функцию почек и паттерн секреции. Комплексная 
оценка общего белка, иммуноглобулинов, β₂-микроглобулина и FLC позволяет повы-
сить точность диагностики и избежать ошибок при стадировании и выборе терапии.

Высокая частота выявления моноклонального компонента у пациентов с систем-
ным амилоидозом – 90,9% – превышает типичные литературные данные (60–80%), 
что может быть связано с высокой чувствительностью метода иммунофиксации и 
тщательным отбором пациентов. 

Интересно, что у одного пациента выявлен двойной М-компонент (IgG/λ и IgG/κ) – 
редкое, но описанное явление, которое может указывать на биклональность или ко-
секрецию. Такие случаи требуют тщательного мониторинга, так как могут ассоцииро-
ваться с более сложным течением заболевания и затруднениями в выборе терапии.

У пациентов с другими ПН преобладает κ-секреция, характерная для ММ. Высо-
кая концентрация IgM/κ у двух пациентов (до 13,0 г/л) указывала на макроглобули-
немию Вальденстрема в сочетании с клиническими проявлениями гипервязкости и 
неврологическими симптомами.

Ключевое различие между группами – доминирование λ-цепей при амилоидозе 
и κ-цепей при других ПН – имеет большое диагностическое значение. При систем-
ном амилоидозе часто наблюдается гипопротеинемия при относительно низкой 
концентрации IgG, что может маскировать клональную активность. В таких случа-
ях анализ свободных легких цепей (FLC) и FLC-ratio (λ/κ) становятся решающими для 
диагностики.

Таким образом, иммунофиксация белков сыворотки остается ключевым методом 
верификации клональности и дифференциальной диагностики плазмоклеточных 
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новообразований. Она позволяет не только идентифицировать изотип, но и выявить 
сложные паттерны секреции, включая двойные и олигоклональные компоненты. 
Комплексная оценка сывороточных маркеров повышает точность диагностики и 
способствует более раннему началу целенаправленной терапии.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Настоящее исследование выявило существенные различия в биологических, им-

мунофенотипических и биохимических характеристиках плазмоклеточного клона 
при различных ПН на этапе дебюта заболевания. У пациентов с системным амилои-
дозом выявлен характерный паттерн: низкая клональная нагрузка в костном мозге 
(медиана 2,5%), преобладание λ-рестрикции (75%), сохраненная экспрессия марке-
ров зрелости (CD27, CD56, CD117) и высокий уровень λ-свободных легких цепей (FLC) 
при гипопротеинемии и почечно-обусловленном повышении β₂-микроглобулина. 
Эти особенности выявляют малый, но биологически агрессивный клон, способный к 
экстрамедуллярному повреждению органов.

У пациентов же с ММ отмечается высокая клональная нагрузка (медиана 20,6%), до-
минирование κ-рестрикции (74%) и гипергаммаглобулинемия, что соответствует актив-
ной пролиферации и секреции целых иммуноглобулинов. У пациентов с другими фор-
мами ПН (включая MGUS, POEMS-синдром, плазмоцитому) выявлены гетерогенные пат-
терны секреции, включая IgM/κ-секретирующие формы, а также высокая экспрессия 
CD19 и отсутствие CD81, что может указывать на иной путь дифференцировки клонов.

Ключевыми, диагностически значимыми маркерами являются: изотип легких це-
пей (λ-доминирование при амилоидозе, κ-доминирование – при ММ), уровень FLC 
и FLC-ratio (λ/κ), экспрессия иммунофенотипических маркеров (CD27, CD19, CD81), 
паттерн секреции при иммунофиксации.

Полученные данные подчеркивают, что интерпретация лабораторных показа-
телей должна учитывать нозологию, функцию почек и биологические особенности 
клона. Комплексная оценка сывороточных и костномозговых маркеров позволяет 
повысить точность диагностики, избежать ошибок при стадировании и выбрать це-
ленаправленную терапию. Исследование демонстрирует возможность выделения 
специфичных иммунохимических и иммунофенотипических паттернов, которые мо-
гут быть положены в основу алгоритмов дифференциальной диагностики плазмо-
клеточных новообразований.

_________________________________________________________________________________________________
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Аллогенная трансплантация гемопоэтических клеток – широко применяемая тера-
пия пациентов с жизнеугрожающими заболеваниями системы крови. Подбор со-
вместимого неродственного донора затрудняется чрезвычайным полиморфизмом 
HLA-генов. Географическое положение значительно влияет на частоты HLA-аллелей. 
Цель работы – изучить HLA-генетические дистанции между донорами гемопоэти-
ческих стволовых клеток славянских популяций Восточно-Европейской равнины, а 
также между другими славянскими и некоторыми евразийскими популяциями. Для 
вычисления генетических дистанций и построения на их основе филогенетического 
дерева были использованы данные доноров гемопоэтических стволовых клеток Фе-
дерального регистра России, HLA-типированных в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Мин-
здрава России с помощью секвенирования следующего поколения, а также данные 
по частотам генов HLA-A, -B, -C, -DRB1 некоторых российских и зарубежных популя-
ций, имеющиеся в открытом доступе. Результаты проведенного исследования пока-
зали, с одной стороны, относительную однородность HLA-генетического ландшафта 
Восточно-Европейской равнины – территории проживания различных славянских 
популяций, а с другой – наличие некоторых региональных особенностей, которые 
следует учитывать при планировании региональных приоритетов по привлечению 
потенциальных доноров в регистры (например, HLA-генетические особенности се-
верных русских). Следует иметь в виду, что генетические дистанции, разделяющие 
российские популяции разного этнического происхождения, значительно варьиру-
ют, что говорит о необходимости включения в регистры доноров гемопоэтических 
стволовых клеток представителей разных этносов и популяций.
Ключевые слова: HLA-гены, потенциальные доноры, генетические дистанции, Вос-
точно-Европейская равнина
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Allogeneic hematopoietic cell transplantation is a widely used therapy for patients with 
life-threatening diseases of the blood system. The selection of a compatible unrelated 
donor is hampered by the extreme polymorphism of HLA genes. Geographical location 
significantly affects the frequencies of HLA alleles. The aim of the work was to study HLA 
genetic distances between the potential donors of hematopoietic stem cells of the Slavic 
populations of the East European Plain and other Slavic and some Eurasian populations. 
To calculate genetic distances and build a phylogenetic tree based on them, were used 
the data of hematopoietic stem cell donors of the Russian Federal Registry, HLA-typed at 
the National Medical Research Center for Hematology of the Ministry of Health of Russia 
using next-generation sequencing, as well as the data on the frequencies of HLA-A, -B, -C, 
-DRB1 genes of some available Russian and foreign populations. The results of the study 
showed, on the one hand, the relative homogeneity of the HLA-genetic landscape of the 
East European Plain, the territory inhabited by various Slavic populations, and on the 
other hand, the presence of some regional features that should be taken into account in 
planning regional priorities for attracting potential donors to registries (for example, the 
HLA-genetic peculiarity of the northern Russian populations). Also the genetic distances 
separating the Russian populations of different ethnic origins vary significantly, which 
indicates the need to include representatives of different ethnic groups and populations 
in the registries of hematopoietic stem cell donors.
Keywords: HLA genes, potential donors, genetic distances, East European Plain

	� ВВЕДЕНИЕ 
Аллогенная трансплантация гемопоэтических клеток (алло-ТГСК) – широко 

применяемая терапия пациентов с жизнеугрожающими заболеваниями системы 
крови. В отсутствие подходящего родственного донора предпочтительным источ-
ником гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) является HLA-совместимый нерод-
ственный донор [1]. Подбор совместимого неродственного донора затрудняется  
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чрезвычайным полиморфизмом HLA-генов. Число аллелей HLA в 2025 году достиг-
ло 42 584 [2]. Совпадение по генам HLA-A, -B, -C, -DRB1 по высокому разрешению  
(т. е. протеиновой последовательности пептидсвязывающей бороздки HLA-молекул) 
[3, 4] в настоящее время считается «золотым стандартом» для неродственной  
алло-ТГСК, так как несоответствие по ним ассоциируется с высоким риском смертно-
сти [5, 6]. Различия протеиновой последовательности HLA-молекул в значительной 
степени объясняются иммунными реакциями на патогены и адаптацией к стрессам 
окружающей среды в разных географических условиях, что ведет к значительной 
гетерогенности частот HLA-аллелей у разных популяций. Известно, что географи-
ческое положение значительно влияет на частоты HLA-аллелей [7–9]. Глобальная 
закономерность выявляет большое генетическое сходство между географически 
близкими популяциями [10]. Также большинство популяций, говорящих на языках 
одной и той же языковой семьи, обычно весьма похожи генетически [11]. Восточно-
Европейская равнина – часть Европейской равнины, простирающаяся от побережья 
Балтийского моря (условной западной границей служит река Висла) до Уральских 
гор, от Баренцева и Белого морей до Черного, Азовского и Каспийского, в пределах 
которой отсутствуют значительные природные географические факторы, препят-
ствовавшие миграциям в прошлом. 

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить HLA-генетические дистанции между донорами гемопоэтических стволо-

вых клеток славянских популяций Восточно-Европейской равнины, а также между 
другими славянскими и некоторыми евразийскими популяциями. 

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В качестве представителей доноров ГСК русских центральных областей России 

исследованы доноры Федерального регистра (ФР) Российской Федерации, само-
определившиеся как русские, которые были рекрутированы в ФР группой рекру-
тинга ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России во всех областях Центрального 
федерального округа (ЦФО) России, за исключением Москвы и Московской области, 
и затем HLA-типированы в лаборатории тканевого типирования того же центра как 
минимум по 5 генам (HLA-А, -В, -С, -DRB1, -DQB1) в высоком разрешении. От всех до-
норов было получено информированное согласие.

Геномную ДНК выделяли из крови, собранной в пробирки с ЭДТА. HLA-типи-
рование проводили методом секвенирования нового поколения (NGS – next-
generation sequencing) с помощью одного из перечисленных наборов: AllType NGS 
assays (One Lambda, США), PARallele (ParSeq Lab, Россия), NGSgo (GenDx, Нидерлан-
ды), AlloSeq Tx (CareDx, США). Амплификация HLA-генов проводилась c полным по-
крытием для генов класса I и без 1-го экзона для генов класса II (или со 2-го по 4-й эк-
зон при использовании наборов PARallele (ParSeq Lab, Россия)). Библиотеки готовили 
в соответствии с рекомендациями производителей. Cеквенирование осуществляли 
на платформе MiSeq (Illumina, США) c использованием набора реагентов для секве-
нирования MiSeq Reagent Kit v2 (Illumina, США). Анализ полученных последователь-
ностей HLA-генов проходил при помощи соответствующих компьютерных программ 
производителей наборов. 
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Статистическая обработка результатов осуществлялась с помощью компьютерной 
программы Arlequin 3.5 Arlequin (An Integrated Software for Population Genetics Data 
Analysis) [12] методом максимального правдоподобия с использованием алгоритма 
максимизации ожидания результатов [13]. Для дальнейшей статистической обработ-
ки полученные результаты были редуцированы до 2-го поля, если HLA-типирование 
было проведено с более высоким разрешением (на уровне 3–4-го полей). Для вы-
числения генетических дистанций (ГД) и построения на их основе филогенетическо-
го дерева были использованы данные доноров ФР, ранее HLA-типированных в ФГБУ 
«НМИЦ гематологии» Минздрава России: 119 доноров, самоопределившихся как 
русские из Вологодской области, в качестве представителей северных русских [14]; 
89 доноров, рекрутированных в ЦФО и самоопределившихся как украинцы. Также 
были использованы сведения по частотам HLA-генов доноров ГСК восточнославян-
ских популяций, имеющиеся в открытом доступе: русских Ростова-на-Дону в каче-
стве представителей южнорусской популяции [15], белорусов [16], украинцев Казах-
стана [17]. Кроме этих популяций в исследование были включены данные доноров 
с иной этнической принадлежностью, HLA-типированных в ФГБУ «НМИЦ гематоло-
гии» Минздрава России: 327 доноров, рекрутированных в Поволжском федеральном 
округе и самоопределившихся как татары, 136 доноров Поволжского федерального 
округа, самоопределившихся как башкиры, 150 доноров Забайкальского края с са-
моидентификацией как буряты [18], 114 доноров-осетин (Республика Северная Осе-
тия – Алания) [18]. В исследовании были использованы данные по частотам генов 
HLA-A, -B, -C, -DRB1 некоторых российских и зарубежных популяций, имеющиеся в 
открытом доступе: чеченцы [19], поляки [20], чехи [18], сербы [21], македонцы [22], 
румыны [18], турки [18], немцы [23], финны [24], саамы Норвегии [25]. ГД определяли 
по методу Нея при помощи компьютерной программы Phylip (версия 3.69) [26]. Для 
визуального представления гипотетической модели родства популяций на основе 
полученных данных генетических расстояний проведено построение незаякорен-
ной дендрограммы (программы Phylip 3.69 [26] и MEGA5.1 [27]).

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
На уровне высокого разрешения (2-го поля) у русских ЦФО было выявлено  

43 аллели гена HLA-A (представлены в таблице), которые принадлежали к 16 группам 
HLA-аллелей, из которых самой многочисленной и высокочастотной группой явля-
лась A*02 (29,6%), а наиболее высокочастотной аллелью – A*02:01 (28,2%). 73 алле-
ли гена HLA-B принадлежали 29 группам аллелей. Наиболее высокочастотная груп-
па аллелей – HLA-B*07 (12,9%), наиболее высокочастотная аллель – B*07:02 (12,1%). 
Среди 14 групп аллелей гена HLA-C наиболее высокочастотной являлась HLA-С*07 
(27,8%), наиболее высокочастотная аллель – HLA-C*04:01 (13,8%). 57 аллелей гена 
HLA-DRB1 принадлежали 13 группам аллелей, наиболее высокочастотная группа – 
DRB1*07(14,3%), наиболее высокочастотная аллель – DRB1*07:01 (14,2%). Распреде-
ление гетерозигот во всех HLA-генах соответствовало закону Харди – Вайнберга.

Поскольку не для всех популяций, привлеченных к определению ГД, имелись дан-
ные по HLA-генам, типированным на уровне 2-го поля и/или гену DQB1, ГД вычисля-
лись по частотам групп аллелей генов HLA-A, -B, -C, -DRB1, они представлены на рис. 1.  
ГД могут варьировать от 0 до 100%. Чем меньше ГД, тем больше генетическое род-
ство изучаемых популяций, чем больше ГД, тем популяции генетически более  
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Частота HLA-аллелей и групп HLA-аллелей генов HLA-A, -B, -C, -DRB1
Frequency of HLA-alleles and HLA-allele group of HLA-A, -B, -C, -DRB1 genes 

HLA-аллели Частота HLA-аллели Группа HLA-аллелей Частота группы HLA-аллелей
A*01:01 0,117632

A*01 0,11941A*01:02 0,001016
A*01:03 0,000762
A*02:01 0,282012

A*02 0,295731

A*02:02 0,000508
A*02:05 0,006606
A*02:06 0,003557
A*02:07 0,000762
A*02:09 0,000508
A*02:17 0,000762
A*02:228 0,000254
A*02:24 0,000254
A*02:35 0,000254
A*02:629 0,000254
A*03:01 0,136433

A*03 0,137957A*03:02 0,001270
A1*03:22 0,000254
A*11:01 0,059197

A*11 0,059451
A*11:03 0,000254
A*23:01 0,028709 A*23 0,028709
A*24:02 0,105437

A*24 0,107469A*24:03 0,001778
A*24:07 0,000254
A*25:01 0,054370

A*25 0,054624
A*25:03 0,000254
A*26:01 0,042175

A*26 0,042937
A*26:08 0,000762
A*29:01 0,005081

A*29 0,012703A*29:02 0,007368
A*29:10 0,000254
A*30:01 0,022612

A*30 0,026677A*30:02 0,001778
A*30:04 0,002287
A*31:01 0,022358

A*31 0,022612
A*31:08 0,000254
A*32:01 0,028201 A*32 0,028201
A*33:01 0,011941

A*33 0,018801
A*33:03 0,006860
A*66:01 0,006606 A*66 0,006606
A*68:01 0,031504

A*68 0,037093A*68:02 0,005335
A*68:24 0,000254
A*69:01 0,001016 A*69 0,001016
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Продолжение таблицы 

HLA-аллели Частота HLA-аллели Группа HLA-аллелей Частота группы HLA-аллелей
B*07:02 0,121443

B*07 0,129319

B*07:04 0,003049
B*07:05 0,002287
B*07:06 0,001270
B*07:10 0,000762
B*07:370 0,000254
B*07:47 0,000254
B*08:01 0,061738 B*08 0,061738
B*13:01 0,000254

B*13 0,055894
B*13:02 0,055640
B*14:01 0,001270

B*14 0,02312
B*14:02 0,021850
B*15:01 0,050559

B*15 0,059196

B*15:03 0,000254
B*15:08 0,000508
B*15:10 0,000254
B*15:11 0,000254
B*15:16 0,000762
B*15:17 0,004319
B*15:18 0,000762
B*15:24 0,000762
B*15:39 0,000508
B*15:NEW 0,000254
B*18:01 0,079522

B*18 0,080538
B*18:03 0,001016
B*27:02 0,011179

B*27 0,052337
B*27:05 0,039380
B*27:07 0,000508
B*27:12 0,000508
B*27:14 0,000762
B*35:01 0,063770

B*35 0,108739
B*35:02 0,010925
B*35:03 0,028201
B*35:08 0,005589
B*37:01 0,008384

B*37 0,008638
B*37:02 0,000254
B*38:01 0,038364 B*38 0,038364
B*39:01 0,021341

B*39 0,027692B*39:06 0,004827
B*39:24 0,001524
B*40:01 0,029472

B*40 0,055386
B*40:02 0,025152
B*40:06 0,000508
B*40:NEW 0,000254
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Продолжение таблицы 

HLA-аллели Частота HLA-аллели Группа HLA-аллелей Частота группы HLA-аллелей
B*41:01 0,006098

B*41 0,027694
B*41:02 0,021596
B*44:02 0,048526

B*44 0,102896

B*44:03 0,035569
B*44:05 0,007114
B*44:27 0,011179
B*44:321 0,000254
B*44:329 0,000254
B*45:01 0,001270 B*45 0,001270
B*46:01 0,000762 B*46 0,000762
B*47:01 0,003049 B*47 0,003049
B*48:01 0,003049 B*48 0,003049
B*49:01 0,014482 B*49 0,014482
B*50:01 0,010671 B*50 0,010671
B*51:01 0,044207

B*51 0,044969
B*51:05 0,000254
B*51:08 0,000254
B*51:09 0,000254
B*52:01 0,024644 B*52 0,024644
B*53:01 0,002541 B*53 0,002541
B*54:01 0,000508 B*54 0,000508
B*55:01 0,008892 B*55 0,008892
B*56:01 0,013974 B*56 0,013974
B*57:01 0,028455

B*57 0,029471B*57:02 0,000762
B*57:41 0,000254
B*58:01 0,008638 B*58 0,008638
B*73:01 0,001524 B*73 0,001524
C*01:02 0,035823 С*01 0,035823
C*02:02 0,065295

С*02 0,065803C*02:06 0,000254
C*02:08 0,000254
C*03:02 0,006098

С*03 0,100102
C*03:03 0,040396
C*03:04 0,053354
C*03:113 0,000254
C*04:01 0,138211 С*04 0,138211
C*05:01 0,036077

С*05 0,036331
C*05:37 0,000254
C*06:02 0,107215

С*06 0,107469
C*06:03 0,000254

HLA-генетические дистанции между донорами гемопоэтических  
стволовых клеток славянских популяций Восточно-Европейской равнины



329«Гематология Трансфузиология Восточная Европа», 2025, том 11, № 3

Продолжение таблицы 

HLA-аллели Частота HLA-аллели Группа HLA-аллелей Частота группы HLA-аллелей
C*07:01 0,113059

С*07 0,278456

C*07:02 0,136179
C*07:04 0,026169
C*07:06 0,000508
C*07:126 0,000254
C*07:18 0,002033
C*07:68 0,000254
C*08:01 0,001524

С*08 0,026677C*08:02 0,023120
C*08:03 0,002033
C*12:02 0,024136

С*12 0,133384
C*12:03 0,109248
C*14:02 0,009400 С*14 0,009654
C*14:03 0,000254
C*15:02 0,018547

С*15 0,028455
C*15:04 0,000762
C*15:05 0,005335
C*15:06 0,000254
C*15:13 0,003557
C*16:01 0,006860

С*16 0,013466
C*16:02 0,004319
C*16:04 0,002033
C*16:74 0,000254
C*17:01 0,003303

С*17 0,024898C*17:03 0,021341
C*17:38 0,000254
C*18:01 0,000508

С*18 0,00127
C*18:02 0,000762
DRB1*01:01 0,112043

DRB1*01 0,126779
DRB1*01:02 0,012449
DRB1*01:03 0,002033
DRB1*01:04 0,000254
DRB1*03:01 0,074949 DRB1*03 0,074949
DRB1*04:01 0,037348

DRB1*04 0,103659

DRB1*04:02 0,013720
DRB1*04:04 0,028709
DRB1*04:05 0,003303
DRB1*04:06 0,000762
DRB1*04:07 0,005081
DRB1*04:08 0,006098
DRB1*04:10 0,000508
DRB1*04:232 0,000254
DRB1*04:50 0,000254
DRB1*04:92 0,000254
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Окончание таблицы

HLA-аллели Частота HLA-аллели Группа HLA-аллелей Частота группы HLA-аллелей
DRB1*07:01 0,142276

DRB1*07 0,14253
DRB1*07:02 0,000254
DRB1*08:01 0,032774

DRB1*08 0,038617

DRB1*08:02 0,000508
DRB1*08:03 0,003557
DRB1*08:04 0,001270
DRB1*08:10 0,000254
DRB1*08:77 0,000254
DRB1*09:01 0,011941 DRB1*09 0,011941
DRB1*10:01 0,008638 DRB1*10 0,008638
DRB1*11:01 0,070884

DRB1*11 0,128048

DRB1*11:02 0,001016
DRB1*11:03 0,008384
DRB1*11:04 0,047002
DRB1*11:11 0,000508
DRB1*11:12 0,000254
DRB1*12:01 0,019309

DRB1*12 0,020325DRB1*12:02 0,000762
DRB1*12:03 0,000254
DRB1*13:01 0,072663

DRB1*13 0,136432

DRB1*13:02 0,028963
DRB1*13:03 0,032774
DRB1*13:05 0,001016
DRB1*13:15 0,000762
DRB1*13:95 0,000254
DRB1*14:01 0,012449

DRB1*14 0,01753

DRB1*14:02 0,000254
DRB1*14:03 0,000254
DRB1*14:04 0,000762
DRB1*14:06 0,000762
DRB1*14:07 0,000508
DRB1*14:12 0,000254
DRB1*14:54 0,002287
DRB1*15:01 0,121951

DRB1*15 0,141006
DRB1*15:02 0,018547
DRB1*15:04 0,000254
DRB1*15:40 0,000254
DRB1*16:01 0,047510

DRB1*16 0,049542DRB1*16:02 0,001778
DRB1*16:05 0,000254
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различны [26]. Три популяции из включенных в исследование отделялись друг от дру-
га наименьшими ГД (0,065–0,083) – русские ЦФО, белорусы и поляки (рис. 1). Русские 
Ростова-на-Дону были HLA-генетически наиболее близки русским ЦФО (ГД=0,073) и 
полякам (ГД=0,092) и находились немного дальше от белорусов (ГД=0,131). Белорусы 
оказались наиболее близки с русскими ЦФО (ГД=0,071) и поляками (ГД=0,083). Поля-
ки по частотам HLA-генов наименее отличались от русских ЦФО, русских Ростова-на-
Дону, белорусов и чехов (ГД=0,089). Все остальные популяции, включенные в иссле-
дование, разделялись более значительными ГД. Русским Вологды HLA-генетически 
были наиболее близки русские ЦФО (ГД=0,290), однако ГД между ними в 2–3 раза 
превосходили дистанции между русскими ЦФО и русскими Ростова-на-Дону, бело-
русами и поляками. Доноры, которые были рекрутированы в ЦФО и самоопредели-
лись как украинцы, были наиболее близки с русскими Ростова-на-Дону (ГД=0,202), 
поляками (ГД=0,220), белорусами (ГД=0,225) и русскими ЦФО (0,249), эта популяция 
украинцев отделялась гораздо более значительно от татар (ГД=0,434), чем украин-
цы Казахстана (ГД=0,246). ГД между украинцами ЦФО и украинцами Казахстана до-
стигала различий в 0,530. Украинцы Казахстана были наиболее близки к татарам 
(ГД=0,246) и русским ЦФО (0,290). Из популяций, включенных в исследование, наибо-
лее удаленными от других являлись буряты и саамы. ГД, отделяющие бурят от иных 
популяций, варьировали от 1,971 (с татарами) до 3,789 (с саамами). ГД, отделяющие 
саамов, варьировали от 1,584 (с финнами) до 4,633 (с чеченцами).

Неукорененное (т. е. с неизвестным общим предком) филогенетическое дерево, 
построенное на основе ГД и показывающее HLA-генетическое родство популяций, 
включенных в исследование, представлено на рис. 2. 

Популяции русских ЦФО, русских Ростова-на-Дону, белорусов и поляков распо-
лагались в центральной части дерева, от которой отходили 3 основных кластера по-
пуляций. Из популяций, географически находящихся в основном к югу от популяций 
центральной части, наиболее близко к центральным располагались украинцы ЦФО, 
далее отпочковывалась значительной длины ветвь осетин, затем – ветви балканских 
популяций (сербы, македонцы, румыны) и турок. Второй кластер образовывали по-
пуляции, географически находившиеся в основном к востоку от популяций центра. 

Рис. 2. Филогенетическое дерево исследованных популяций
Fig. 2. Phylogenetic tree of the studied populations
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Среди этих популяций ближе всего к популяциям, расположенным в центре, находи-
лись татары, затем отпочковывалась ветвь украинцев Казахстана, далее ветви чечен-
цев и башкир; наиболее удаленной популяцией были буряты. Третий кластер обра-
зовывали популяции, географически находившиеся к западу и северу от централь-
ных. Из них наиболее близкими к центральным популяциям являлись чехи, далее 
располагались немцы, русские Вологды, финны. Наиболее удаленной популяцией 
были саамы Норвегии.

	� ОБСУЖДЕНИЕ
Проведено исследование HLA-генетических дистанций между потенциальными 

донорами ГСК – представителями славянских популяций Восточно-Европейской 
равнины в сравнении с некоторыми другими популяциями славян и евразийских 
этносов, основанное на частотах групп аллелей генов HLA-A, -B, -C, -DRB1, типиро-
вание которых обязательно при неродственной алло-ТГСК [4]. В России работы, ис-
следующие различные российские популяции на уровне высокого разрешения, до 
сих пор единичны [15, 28, 29]. К тому же они не всегда учитывают региональные осо-
бенности доноров, например в исследовании Smirnova et al. [29] приводятся данные 
доноров, рекрутированных по всей европейской части России. Работы, изучающие 
российские популяции с разрешением на уровне групп HLA-аллелей, более много-
численны, поэтому данное исследование проводилось на основании сведений по 
группам HLA-аллелей. За точку отсчета взята популяция потенциальных доноров 
ГСК – русских центральных областей России (исключение – Москва и Московская 
область как регионы с наиболее значимыми миграционными потоками). Исследо-
вание показало значительную HLA-генетическую близость популяций русских цен-
тральных областей России, белорусов, поляков, а также южных русских. Северные 
русские, представленные донорами ГСК из Вологды, отличались от этих популяций 
более значительно, что согласуется с данными, полученными при исследовании 
маркёров Y-хромосомы и митохондрий [30]. По этим данным имеется общий кластер 
восточных славян и поляков, исключением из которого являются северные русские 
популяции, которые несколько тяготеют к соседним финно-угорским популяциям. 
Полученные результаты в большей степени объясняются отсутствием серьезных 
природных географических факторов, в прошлом препятствующих миграциям в 
пределах Восточно-Европейской равнины. По маркёрам Y-хромосомы и митохон-
дрий западные и восточные славяне в целом весьма схожи, а южные славяне, напро-
тив, группируются с географически близкими им неславянскими популяциями [30], 
что подтверждается и нашим исследованием, в котором популяции южных славян, 
представленные сербами и македонцами, отделяются от представителей восточ-
нославянских популяций и поляков более значительными ГД, чем от географически 
близких южным славянам румын. К сожалению, в доступной литературе отсутствуют 
данные о частотах аллелей или групп аллелей генов HLA-A, -B, -C, -DRB1 у украинцев, 
за исключением данных об украинцах Казахстана. Украинцы – одно из этнических 
меньшинств Казахстана, появившееся там в результате нескольких волн миграции 
с конца XVIII века по XX век [17]. Поскольку наиболее HLA-генетически близки к ним 
оказались татары, можно предполагать, что за это время произошла некоторая ме-
тисация популяции украинцев, исследованной в этой работе [17]. Нельзя также ис-
ключить, что это случайное отклонение, связанное с небольшим размером выборки 
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(всего 105 образцов). Вторая популяция украинцев, вошедшая в наше исследование, 
состояла из доноров нашего регистра с самоидентификацией как украинцы и тоже 
была немногочисленна. Данная популяция HLA-генетически наиболее близка к юж-
ным русским, хотя эти доноры-украинцы были рекрутированы в ЦФО. 

Известно, что на Северном Кавказе структуризация генофонда соответствует не 
столько географии, сколько лингвистической классификации [30]. Это объясняет 
причину того, что, несмотря на географическую близость, представители нахской 
ветви северокавказской лингвистической семьи (чеченцы) и иранской ветви индо-
европейской семьи (осетины) были весьма удалены друг от друга по ГД и распола-
гались на разных ветвях нашего филогенетического дерева. Также известно, что саа-
мы, принадлежащие к уральской лингвистической семье, являются генетическим ис-
ключением среди европейских популяций, чье происхождение трудно определить. 
Предполагается вклад в их генофонд северных как европейских, так и азиатских по-
пуляций [25].

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ генетических дистанций по генам HLA-A, -B, -C, -DRB1 показал как отно-

сительную однородность HLA-генетического ландшафта Восточно-Европейской рав-
нины – территории проживания различных славянских популяций, так и имеющиеся 
региональные особенности. При планировании региональных приоритетов по при-
влечению потенциальных доноров гемопоэтических стволовых клеток в регистры 
следует учитывать, что северные русские HLA-генетически более удалены от других 
популяций славян Восточно-Европейской равнины, а генетические дистанции, раз-
деляющие российские популяции разного этнического происхождения, значитель-
но варьируют, что говорит о необходимости включения в регистры доноров гемопо-
этических стволовых клеток представителей разных этносов и популяций с учетом 
регионального разнообразия.
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Служба крови ориентирована на развитие регулярного безвозмездного 
донорства крови и ее компонентов. Поддерживая долгосрочное донорство, важно 
обеспечить его безопасность для здоровья доноров. Активное участие в донациях 
может приводить к дефициту железа у них. Несмотря на внимание к проблеме обе-
спечения безопасности доноров, до сих пор не изучены критерии риска возникно-
вения железодефицитных состояний у регулярных доноров, особенно не имеющих 
медицинских отводов.
Цель. Определить критерии риска возникновения дефицита железа у регулярных 
доноров крови и ее компонентов, не имеющих медицинских отводов.
Материалы и методы. Проанализировали показатели обмена железа у 669 доно-
ров, прошедших медицинское освидетельствование и допущенных к донации, в том 
числе у 511 регулярно сдававших кровь и гемокомпоненты и у 158 первичных. За-
пасы железа в организме оценивали по содержанию сывороточного ферритина с 
помощью сопоставимых по точности и эффективности иммунорадиометрического 
и иммунотурбидиметрического методов. Исследование показателей транспортного 
железа проводили с использованием колориметрического, прямого феррозинового 
и иммунонефелометрического анализов, концентраций растворимых трансферри-
новых рецепторов и эритропоэтина – с применением хемилюминесцентного им-
мунологического метода. Статистическую обработку результатов выполняли в про-
граммах Microsoft Excel, IBM SPSS Statistics 26.
Результаты. Установлены значительные изменения показателей запасного и 
транспортного железа у регулярных доноров цельной крови и со смешанным до-
норством. Донации крови сопровождались также увеличением продукции эри-
тропоэтина. Тромбоцитаферезы приводили к значимому снижению депониро-
ванного железа у мужчин. Дефицит железа диагностировали у 153 (43,5%) мужчин  
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и 167 (52,7%) женщин. Факторами, обусловливающими риск его возникновения у 
регулярных доноров, оказались женский пол (OR=1,45; 95% CI: 1,06–1,96; p=0,020), 
участие в смешанном донорстве (OR=3,15; 95% CI: 2,21–4,49; p<0,001) и эксфузиях 
цельной крови (OR=1,72; 95% CI: 1,17–2,53; p=0,007), более низкие концентрации ге-
моглобина (MD=6,20; 95% CI: 4,53–7,87; p<0,001), осуществление большего количе-
ства донаций на протяжении предыдущих 3 лет (MD=2,99; 95% CI: 1,30–4,68; p=0,001) 
и за последний год (MD=0,88; 95% CI: 0,27–1,49; p=0,005).
Заключение. Определены критерии риска возникновения дефицита железа у до-
норов, не имеющих медицинских отводов, в зависимости от пола, вида донорства, 
интенсивности донаций в течение предыдущих 3 лет и за последний год.
Ключевые слова: доноры крови и ее компонентов, показатели феррокинетики, 
виды донорства, медицинские отводы, дефицит железа, критерии риска
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. The blood service is focused on the development of regular unpaid donation 
of blood and its components. While supporting long-term donation, it is important to 
ensure its safety for the health of donors. Active participation in donations can lead to iron 
deficiency. Despite the attention to the problem of ensuring donor safety, the criteria for 
the risk of iron deficiency in regular donors, especially those without medical exemptions, 
have not yet been studied.
Purpose. To determine the risk criteria for iron deficiency in regular blood donors and its 
components that do not have medical withdrawals.
Materials and methods. The iron metabolism indices were analyzed in 669 donors 
who had undergone a medical examination and were admitted to donation, including 
511 donors who regularly donated blood and blood components and 158 primary 
donors. Iron reserves in the body were estimated by the serum ferritin content using 
immunoradiometric and immunoturbidimetric methods comparable in accuracy and 
efficiency. The study of transport iron indices was performed using colorimetric, direct 
ferrozine and immunonephelometric analyses, the concentrations of soluble transferrin 
receptors and erythropoietin was determined using the chemiluminescent immunological 
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	� ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время служба крови ориентирована на развитие регулярного без-

возмездного донорства крови и ее компонентов. Поддерживая долгосрочное регу-
лярное участие в донорстве, крайне важно обеспечить его безопасность для здоро-
вья доноров. Активное участие в донациях может приводить к функциональным на-
рушениям в организме, в том числе к дефициту железа (ДЖ). Порядок медицинского 
обследования доноров не включает в себя оценку показателей феррокинетики, по-
этому нарушение метаболизма железа обнаруживается при его манифестации, когда 
снижается концентрация гемоглобина (Hb) в крови. Несмотря на внимание к пробле-
ме обеспечения безопасности доноров, до сих пор не изучены критерии риска воз-
никновения железодефицитных состояний (ЖДС) у регулярных доноров, особенно 
не имеющих медицинских отводов.

Известно, что донации цельной крови отрицательно влияют на обмен железа в 
организме [1–4]. Однако данные относительно воздействия тромбоцит- и плазма-
фереза на его показатели разнятся [5–8]. При повторных донациях отмечен накопи-
тельный эффект, их многократность и высокая частота выполнения оказывают нега-
тивное влияние на содержание микроэлемента в организме [7]. При изучении факто-
ров, связанных с возникновением ДЖ у доноров крови и ее компонентов, выявлена 
связь с женским полом и интенсивностью менструаций, возрастом и весом, расовой/
этнической принадлежностью, концентрацией Hb в крови, диетой [1, 4, 9–11]. Од-
нако углубленных исследований состояния феррокинетики у регулярных доноров, 
не имеющих медицинских отводов, не проводилось. Не определены критерии риска 
возникновения ЖДС у данной когорты населения. Не оценивались в комплексе по-
казатели обмена железа при различных видах донорства.

method. Statistical processing of the results was performed in Microsoft Excel, IBM SPSS 
Statistics 26 programs.
Results. Significant changes in the indices of reserve and transport iron were established 
in regular donors of whole blood and with mixed donation. Blood donations were also 
accompanied by an increase in erythropoietin production. Plateletpheresis resulted 
in a significant reduction in deposited iron in men. Iron deficiency was diagnosed  
in 153 (43.5%) men and 167 (52.7%) women. Factors that determined the risk of its 
occurrence in regular donors were female gender (OR=1.45; 95% CI: 1.06–1.96; p=0,020), 
participation in mixed donation (OR=3.15; 95% CI: 2.21–4.49; p<0.001) and whole blood 
exfusions (OR=1.72; 95% CI: 1.17–2.53; p=0.007), lower hemoglobin concentrations 
(MD=6.20; 95% CI: 4.53–7.87; p<0,001), making a higher number of donations over the 
previous 3 years (MD=2.99; 95% CI: 1.30–4.68; p=0.001) and in the past year (MD=0.88; 
95% CI: 0.27–1.49; p=0.005).
Conclusion. The criteria for the risk of iron deficiency in donors who do not have medical 
withdrawals are determined, depending on gender, type of donation, and the intensity of 
donations during the previous 3 years and over the past year.
Keywords: donors of blood and its components, indicators of ferrokinetics, types of 
donation, medical withdrawals, iron deficiency, risk criteria
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	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Определить критерии риска возникновения дефицита железа у регулярных до-

норов крови и ее компонентов, не имеющих медицинских отводов.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проанализировали показатели обмена железа у 669 доноров, прошедших меди-

цинское освидетельствование и допущенных к донации, в том числе у 511 регулярно 
сдававших кровь и гемокомпоненты и у 158 первичных. Критерием включения в ис-
следование регулярных доноров считали интервал от предыдущей донации, не пре-
вышающий 120 дней, и отсутствие временных медицинских отводов на протяжении 
не менее 3 последних лет. Среди них обследовано 280 (54,8%) мужчин в возрасте 
от 19 до 61 (Me=34) года и 231 (45,2%) женщина в возрасте от 18 до 61 (Me=43) года. 
Концентрации Hb у всех наблюдавшихся имели нормальные значения: у мужчин они 
варьировали от 130 до 179 (Me=146) г/л, у женщин – от 120 до 159 (Me=133) г/л. Меди-
ана донорского стажа у обследованных составила 7 лет. В зависимости от вида осу-
ществленных донаций регулярные доноры были разделены на группы. Первая груп-
па состояла из 80 мужчин и 53 женщин, сдававших цельную кровь. Вторая включала 
в себя 109 мужчин и 80 женщин со смешанными донациями крови, тромбоцитов и 
плазмы. В третью входили 46 мужчин и 53 женщины, участвовавшие в тромбоцитафе-
резах и не выполнявшие крово- и плазмодачи в течение последних 3 лет. Четвертая 
сформирована из 45 мужчин и 45 женщин – доноров плазмы.

Группу сравнения (пятая группа) составляли первичные доноры – здоровые 
лица, никогда ранее не сдававшие кровь и гемокомпоненты, по результатам клини-
ко-лабораторного обследования допущенные к донорству и выполнившие впослед-
ствии первую донацию. В нее вошли 72 мужчины в возрасте от 18 до 58 (Me=31) лет  
и 86 женщин от 18 до 58 (Me=27) лет с концентрацией Hb 131–167 (Me=148) г/л и 
120–151 (Me=129) г/л соответственно.

В связи с тем, что донорство цельной крови и гемокомпонентов сопровождает-
ся потерей гемоглобинового железа, для оценки феррокинетики в зависимости от 
интенсивности донаций определяли их общее количество и частоту за предыдущий 
год. Известно, что наибольшая приверженность к донорству прослеживается по-
сле 2 лет донорского стажа [12]. Также, исходя из собственного опыта, отмечено, что 
доноры наиболее активно участвуют в донациях в течение трехлетней донорской 
практики. Поэтому определяли количество донаций за последние 3 года. Материа-
лом для лабораторных исследований служила периферическая кровь, полученная 
при медицинском освидетельствовании доноров, на участие в котором все обследу-
емые дали информированное добровольное согласие.

Запасы железа в организме оценивали по содержанию сывороточного феррити-
на (СФ). Основная часть исследований (70%) выполнена иммунорадиометрическим 
методом с использованием тест-систем фирмы Immunotech (Чехия) и отечествен-
ной радиоиммунохимической установки «Ариан» фирмы Витако. Оставшаяся часть 
(30%) – иммунотурбидиметрическим методом с латексным усилением с применени-
ем наборов фирмы Roche Diagnostics (Германия) и автоматического биохимическо-
го анализатора Cobas c311. Оба метода имеют сопоставимую точность и эффектив-
ность; данные, полученные с их использованием, хорошо коррелируют между собой 
(r=0,984) [13].
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Содержание сывороточного железа (СЖ), трансферрина (ТФ), значения нена-
сыщенной железосвязывающей способности (НЖСС) определяли с использовани-
ем наборов фирмы Roche Diagnostics (Германия) и биохимического анализатора 
Hitachi-902 с помощью колориметрического, прямого феррозинового и иммуноне-
фелометрического анализа. Количественное определение концентраций раствори-
мых трансферриновых рецепторов (рТФР) и эритропоэтина (ЭПО) выполняли с при-
менением хемилюминесцентного иммунологического анализа и иммунохимической 
системы Access 2 Beckman Coulter (США). Значения общей железосвязывающей спо-
собности (ОЖСС) и коэффициента насыщения трансферрина (КНТ) рассчитывали по 
общепринятым формулам.

Статистическую обработку результатов выполняли с помощью программ 
Microsoft Excel, IBM SPSS Statistics 26. Соответствие количественных переменных 
закону нормального распределения оценивали на основании величины критери-
ев Колмогорова – Смирнова с поправкой Лиллиефорса и Шапиро – Уилка, анализа 
эксцесса и асимметрии [14]. Описательный анализ данных включал в себя опреде-
ление среднеарифметических величин и стандартного отклонения (M±σ), медианы 
(Ме) с интерквартильным размахом (Q1–Q3), вычисление абсолютных и относитель-
ных частот. Поиск различий количественных переменных в 2 группах в зависимо-
сти от параметров распределения выполняли с помощью t-критерия Стьюдента и 
U-критерия Манна – Уитни. При множественных сравнениях применяли критерий 
Краскела – Уоллиса. В апостериорных тестах учитывали поправку Бонферрони, при 
этом в таблицах представляли только статистически значимые различия изучаемых 
показателей [15]. Сравнение номинальных переменных осуществляли с помощью 
критерия χ2 Пирсона и точного критерия Фишера [16]. Размер эффекта представля-
ли в виде разницы средних (MD) и отношения шансов (OR) с 95%-м доверительным 
интервалом (95% CI). Корреляционную связь между параметрами оценивали по ко-
эффициенту ранговой корреляции Спирмена (ρ), характеристику силы связи уста-
навливали по шкале Чеддока [17]. Критический уровень статистической значимости 
определен для p<0,05 [18].

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
Известно, что низкая концентрация СФ является чувствительным и специфичным 

маркером ДЖ, однако следует учитывать гендерные отличия его уровня. Поэтому 
анализ содержания СФ провели отдельно у мужчин и женщин. Значения СФ и стати-
стически значимые их различия в группах доноров при множественных сравнениях 
и с учетом апостериорного анализа представлены в табл. 1.

При анализе содержания СФ в разных группах выявили существенное его сниже-
ние у доноров, регулярно сдававших цельную кровь и участвовавших в смешанных 
донациях, в сопоставлении с таковым в группе сравнения: в 3,7 и 4,2 раза у мужчин 
(p<0,001) и в 1,6 и 1,5 раза у женщин (p=0,023 и p=0,002) соответственно. У мужчин –  
доноров тромбоцитов значения параметра также оказались значительно ниже, чем 
у первичных доноров, – в 2,6 раза (p<0,001), тогда как у женщин различий не обнару-
жено. Кроме этого, концентрации СФ у доноров обоего пола, участвовавших в дона-
циях цельной крови, смешанных эксфузиях и тромбоцитаферезах, значимо отлича-
лись от таковых у доноров плазмы (p<0,01). Содержание СФ у сдававших плазму и в 
группе сравнения было сопоставимо.
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Таблица 1
Концентрации сывороточного ферритина у доноров при разных видах донаций
Table 1
Serum ferritin concentrations in donors with different types of donations

Группы доноров n Mе (Q1–Q3), нг/мл Диапазон результатов, нг/мл p

Мужчины

1 80 19,9 (13,7–42,6) 5,1–151,3 р<0,001
р1–5<0,001
р2–5<0,001
р3–5<0,001
р1–4<0,001
р2–4<0,001
р3–4<0,001

2 109 17,8 (13,0–31,4) 5,3–154,6

3 46 28,9 (16,8–40,6) 7,1–131,1

4 45 63,7 (40,6–128,8) 6,9–283,7

5 72 74,2 (41,2–128,5) 8,8–352,6

Женщины

1 53 17,7 (11,9–32,4) 6,3–60,8 р<0,001
р1–5=0,023
р2–5=0,002
р1–4<0,001
р2–4<0,001
р3–4=0,005

2 80 18,7 (11,1–30,0) 4,1–90,5

3 53 27,4 (12,5–39,3) 2,8–85,1

4 45 37,5 (17,7–67,7) 6,1–238,9

5 86 28,4 (15,0–47,1) 6,6–162,2

Оценили частоту снижения уровня СФ относительно значений референсного 
диапазона. Интервал, определенный нами ранее с помощью радиометрического ме-
тода для здорового населения Кировской области, у мужчин составляет 30,0–237,1 
(133,6±5,8) нг/мл, у женщин – 15,0–90,5 (52,8±2,3) нг/мл [19]. При этом его нижние гра-
ницы соответствуют рекомендуемым производителями иммунохимических тестов.  
В инструкции к набору реагентов, предназначенному для иммунотурбидиметриче-
ского определения содержания СФ, референсные значения варьируют от 30,0 до 
400,0 нг/мл у мужчин и от 15,0 до 150,0 нг/мл у женщин [20]. Частота выявления сни-
женных концентраций СФ у доноров при разных видах донаций и ее статистически 
значимые различия в группах представлены в табл. 2.

Как видно из представленных в табл. 2 данных, концентрации СФ ниже референс-
ного диапазона чаще диагностировали у мужчин. В первых 3 группах их выявление 

Таблица 2
Частота выявления сниженных концентраций сывороточного ферритина у доноров при разных 
видах донаций
Table 2
Frequency of detection of reduced serum ferritin concentrations in donors with different types  
of donations

Группы  
доноров

Отклонения от референсного диапазона

Мужчины: 30,0–237,1 нг/мл Женщины: 15,0–90,5 нг/мл

абс. (%) p абс. (%) p

1 50 (62,5%) р<0,001
р1–5<0,001
р2–5<0,001
р3–5<0,001
р1–4<0,001
р2–4<0,001
р3–4=0,029

20 (37,7%)

р=0,154

2 78 (71,6%) 29 (36,3%)

3 24 (52,2%) 18 (34,0%)

4 5 (11,1%) 9 (20,0%)

5 12 (16,7%) 21 (24,4%)
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статистически значимо отличалось от таковых в группе сравнения (p<0,001) и у до-
норов плазмы (p<0,05). При этом низкие значения СФ превалировали в группе до-
норов со смешанными донациями (71,6%), реже встречались у доноров цельной 
крови (62,5%) и тромбоцитов (52,2%). У женщин число случаев сниженного содер-
жания СФ в рассматриваемых группах не различалось (р=0,154), но преобладало у 
сдававших кровь (37,7%), при смешанном донорстве (36,3%) и тромбоцитаферезах 
(34,0%). У доноров плазмы частота низких значений СФ была несколько меньше, чем 
в группе сравнения. У лиц, участвовавших в плазмаферезах, и первичных доноров 
также обнаружены концентрации СФ, превышающие верхнюю пороговую величину 
региональной нормы, – у 4,4 и 4,2% мужчин и у 13,3 и 8,1% женщин соответственно.

Несмотря на то, что низкая концентрация СФ является наиболее используемым 
индикатором для выявления ДЖ, ее пороговая величина, которая характеризует де-
фицит микроэлемента, остается неопределенной и в разных источниках варьирует 
от 12 до 100 нг/мл [21]. В соответствии с рекомендациями Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) 2020 г., значения СФ менее 15 нг/мл указывают на истоще-
ние запасов железа (ИЗЖ) и необходимость коррекции его содержания в организме 
[22]. Международная группа экспертов Ассоциации по развитию переливания кро-
ви и биотерапии (AABB) выделяет раннюю стадию ДЖ у доноров крови – железо-
дефицитный эритропоэз (ЖДЭ), определяемый по значениям ферритина сыворотки 
или плазмы менее 26 нг/мл [23]. Проанализировав частоту выявления сниженных 
концентраций СФ у доноров с разными видами донаций относительно порогово-
го уровня, установленного ВОЗ для диагностики ИЗЖ, установили, что у мужчин и 
женщин, участвовавших в донациях цельной крови, смешанном донорстве и тром-
боцитаферезах, распространенность ИЗЖ была сопоставима (p>0,05), у сдававших 
плазму и первичных доноров – наблюдалась значимо чаще у женщин, чем у мужчин 
(OR=5,4; 95% CI: 1,1–26,3; p=0,05; OR=7,4; 95% CI: 2,1–26,1; p=0,001 соответственно). 
При этом у женщин частота обнаружения ИЗЖ при разных видах донаций не отли-
чалась (р=0,154), составив 37,7; 36,3; 34,0 и 20,0% наблюдений у доноров цельной 
крови, со смешанным донорством, тромбоцитов и плазмы соответственно. У мужчин 
она была значительно выше в первых 3 группах (p<0,05): у 32,5% доноров цельной 
крови, у 33,0% – со смешанными донациями и у 17,4% – сдававших тромбоциты, по 
сравнению с таковой у доноров плазмы (4,4%) и первичных (4,2%).

Частота определения ЖДЭ у доноров была в 1,5–3,3 раза выше по сравнению с 
ИЗЖ. Так, ЖДЭ отмечен у 62,3; 66,3; 49,1 и 31,1% женщин и у 56,3; 68,8; 43,5 и 6,7% 
мужчин, участвовавших в донациях цельной крови, смешанном донорстве, тром-
боцитаферезах и плазмодачах соответственно. У мужчин первых 3 категорий ЖДЭ 
регистрировался значительно чаще, чем у доноров плазмы и в группе сравнения 
(p<0,001). При сопоставлении частоты выявления ЖДЭ в группах женщин и у первич-
ных доноров статистически значимых различий не получено, но ЖДЭ у сдававших 
кровь и у лиц со смешанными донациями определялся чаще, чем у доноров плазмы 
(p=0,010 и p=0,002 соответственно).

Традиционно для дифференциальной диагностики ЖДС исследуют параметры 
транспортного железа, а именно: концентрацию СЖ, железосвязывающую способ-
ность сыворотки, уровень ТФ и КНТ. При недостатке железа в организме происходит 
снижение содержания СЖ, увеличение синтеза ТФ, повышение ОЖСС и НЖСС, умень-
шение КНТ. Полученные при обследовании регулярных доноров с разными видами 
донаций данные представлены в табл. 3.
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Таблица 3
Показатели транспортного железа у доноров при разных видах донаций
Table 3
Indicators of transport iron in donors with different types of donations

Показатель
Группы доноров

р
1 2 3 4 5

Мужчины: Mе (Q1–Q3)

– n=62 n=86 n=31 n=30 n=57 –

СЖ,
мкмоль/л

18,0 
(14,5–23,0)

16,1 
(11,4–21,7)

20,9 
(14,9–25,8)

19,3 
(15,0–27,5)

18,5 
(14,0–20,9) p=0,054

НЖСС, 
мкмоль/л

57,8 
(46,3–66,1)

52,1 
(41,0–59,1)

38,5 
(32,2–46,5)

38,1 
(31,9–50,1)

39,4 
(33,6–46,2)

p<0,001
р1–5<0,001
р2–5<0,001
р1–3<0,001
р1–4<0,001
р2–3=0,002
р2–4=0,002

ОЖСС, 
мкмоль/л

73,1 
(66,6–84,0)

68,3 
(61,8–75,0)

59,8 
(56,8–67,2)

60,2 
(53,4–69,3)

57,7 
(52,3–63,8)

p<0,001
р1–5<0,001
р2–5<0,001
р1–3<0,001
р1–4<0,001
р2–3=0,014
р2–4=0,016

ТФ, г/л 3,1 (2,9–3,5) 3,0 (2,7–3,3) 2,7 (2,4–3,1) 2,6 (2,3–3,0) 2,8 (2,5–3,0)

p<0,001
р1–5<0,001
р2–5<0,001
р1–3<0,001
р1–4<0,001
р2–3=0,037
р2–4<0,001

КНТ, % 22,5 
(18,8–28,9)

21,3 
(14,2–30,7)

31,8 
(20,1–37,0)

32,0 
(23,1–44,3)

26,3 
(20,3–31,0)

p<0,001
р1–4=0,004
р2–3=0,018
р2–4=0,001

Женщины: Mе (Q1–Q3)

– n=40 n=64 n=40 n=30 n=66 –

СЖ,
мкмоль/л

17,4 
(12,9–23,7)

16,8 
(12,4–23,9)

16,8 
(11,8–21,4)

17,2 
(12,8–20,9)

15,7 
(11,4–20,7) p=0,658

НЖСС, 
мкмоль/л

53,9 
(44,2–65,3)

45,2 
(37,3–53,5)

42,7 
(32,1–55,3)

41,8 
(38,4–47,5)

43,7 
(37,2–54,5)

p=0,004
р1–5=0,019
р1–3=0,011
р1–4=0,013

ОЖСС,
мкмоль/л

73,2 
(65,4–84,5)

63,2 
(56,4–73,5)

61,4 
(55,3–69,4)

59,4 
(54,4–66,2)

62,3 
(52,9–68,0)

p<0,001
р1–5<0,001
р1–2=0,004
р1–3=0,001
р1–4<0,001

ТФ,
г/л 3,2 (2,9–3,5) 2,9 (2,7–3,3) 2,8 (2,5–3,1) 2,7 (2,4–3,0) 2,9 (2,5–3,2)

p<0,001
р1–5=0,003
р1–3=0,005
р1–4=0,001

КНТ,
%

21,4 
(16,6–31,9)

23,3 
(16,1–30,5)

23,3 
(16,6–34,6)

25,9 
(19,6–29,8)

22,4 
(15,8–29,1) p=0,609
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При сравнительном анализе содержания СЖ между группами доноров статисти-
чески значимых различий не установлено. Отклонения его значений от границ рефе-
ренсного интервала, который у мужчин составляет 10,6–28,3 мкмоль/л, у женщин –  
6,6–26,0 мкмоль/л, отмечены в сторону как снижения, так и повышения. Возможно, 
такие вариации объясняются колебаниями, связанными с суточным ритмом, при-
емом пищи и ее составом, физическими нагрузками и т. д. [24, 25]. При этом снижен-
ные концентрации СЖ наблюдались во всех группах у мужчин, они превалировали 
над повышенными при эксфузиях цельной крови и смешанном донорстве. У мужчин, 
участвовавших в тромбоцит- и плазмаферезах, преобладали высокие концентрации 
СЖ, частота выявления которых значительно отличалась от таковой у первичных 
доноров и доноров крови (p<0,05). У женщин низкое содержание СЖ зарегистри-
ровано только при смешанных и первичной донациях – в 4,7 и 4,5% случаев соот-
ветственно.

При сопоставлении значений НЖСС, ОЖСС и ТФ в группах доноров установили 
статистически значимое их увеличение у мужчин, участвовавших в донациях крови 
и смешанном донорстве (p<0,001), и у женщин, сдававших цельную кровь (p<0,05), 
относительно таковых в группе сравнения. Показатели в указанных группах были 
также выше, чем у доноров плазмы (p<0,05). При этом наиболее чувствительными 
маркерами ДЖ оказались ОЖСС и НЖСС. Диапазон референсных значений ОЖСС ва-
рьирует от 40,8 до 71,6 мкмоль/л, НЖСС – от 19,7 до 66,2 мкмоль/л. Превышающие его 
верхнюю границу величины показателей чаще определяли у доноров цельной кро-
ви: у 56,7 и 25,0% мужчин (p<0,001) и у 60,0 и 25,0% женщин соответственно (p<0,05). 
При смешанном донорстве чаще диагностировали высокие показатели ОЖСС у муж-
чин (34,8%; p<0,001).

Сопоставляя в группах обследованных частоту отклонений значений ТФ от пре-
делов референсного диапазона, составляющего 2,0–3,6 г/л, статистически значимых 
различий не установили. Однако характерное для ЖДС повышенное содержание 
белка выявили в 4,7% наблюдений: у 8,3% и 2,5%, 9,0% и 6,3%, 3,3% и 5,0% участво-
вавших в донациях цельной крови, смешанных эксфузиях, тромбоцитаферезах муж-
чин и женщин соответственно и у 6,7% женщин, сдававших плазму. В группе доноров 
плазмы также зарегистрированы низкие значения ТФ: у 4 (13,3%) мужчин и 1 (3,3%) 
женщины.

Насыщение ТФ железом по сравнению с концентрацией СЖ является более ста-
бильной величиной. В норме КНТ у взрослых составляет 20–50%. Значения ниже 20% 
являются признаком недостаточной доставки железа клеткам эритроидного ряда 
[26]. При сопоставлении значений КНТ в группах доноров статистически значимого 
их изменения относительно таковых в группе сравнения не установлено. Однако у 
мужчин, участвовавших в эксфузиях цельной крови, КНТ был значительно ниже, чем 
у сдававших плазму (p=0,004), у лиц со смешанными донациями – чем у выполняв-
ших тромбоцитаферезы (p=0,018) и плазмодачи (p=0,001). Уменьшение показателя 
регистрировалось у 83 (31,2%) мужчин и 89 (37,1%) женщин с преобладанием у доно-
ров крови и при смешанном донорстве. При этом частота выявления низкого КНТ у 
мужчин со смешанными донациями статистически значимо отличалась от таковой в 
группе сравнения (p=0,023). Несмотря на высокую чувствительность этого показате-
ля, он оказался зависимым от концентрации СЖ, которая у доноров часто превышала 
нормальные значения. Вероятно, поэтому значимость расчета КНТ нивелировалась.
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Если рассматривать показатели транспортного железа в комплексе, то отклоне-
ния всех 5 параметров, свидетельствующие о недостатке железа в организме, наблю-
дались у 1 (0,2%) донора, комбинация 4 – у 19 (3,8%), 3 – у 27 (5,3%), 2 – у 51 (10,1%) об-
следованного. Их сочетание наиболее часто определялось у доноров цельной крови 
и со смешанными донациями – у 40% мужчин и у 32,5 и 18,8% женщин соответствен-
но, реже отмечалось у сдававших тромбоциты – у 16,7% мужчин и 17,5% женщин. У 
мужчин, участвовавших в плазмаферезах, сочетанные отклонения не обнаружены, у 
женщин – зарегистрированы лишь в 2 (6,7%) случаях. У 141 (27,9%) донора отмечено 
изолированное изменение того или иного параметра.

К важным и повышающим точность диагностики ЖДС методам относятся иссле-
дования концентраций рТФР и ЭПО. Как следует из представленных ранее результа-
тов, эксфузии цельной крови, смешанные донации и тромбоцитаферез оказывают 
наибольшее влияние на обмен железа у регулярных доноров. С учетом этого для 
уточнения глубины нарушения феррокинетики на клеточном уровне и выявления 
тканевой гипоксии у лиц, участвовавших в вышеперечисленных видах донорства, 
изучили содержание рТФР и ЭПО. Графически результаты отображены на рисунке.

Статистически значимое увеличение концентраций рТФР в сопоставлении с та-
ковыми в группе сравнения установлено у регулярных доноров обоего пола, уча-
ствовавших в донациях цельной крови (p<0,001) и смешанных эксфузиях (p<0,05). 
Согласно инструкции к набору реагентов, значения рТФР, превышающие или равные 
1,55 мкг/л, прогнозируют развитие ЖДА [27]. Повышенные значения рТФР преоб-
ладали у доноров крови, составляя 58,0% наблюдений у мужчин и 63,6% у женщин, 
что существенно отличалось от частоты их выявления в группе сравнения (p<0,01) 
и у сдававших тромбоциты (p<0,01), равной 22,8 и 17,6% наблюдений у мужчин и 
10,6 и 18,8% у женщин соответственно. При смешанном донорстве повышенная экс-
прессия рТФР зарегистрирована у 39,1% мужчин и у 50,0% женщин. У женщин этой 
группы частота определения повышенных концентраций рТФР значимо отличалась 

Концентрации растворимых трансферриновых рецепторов и эритропоэтина у доноров групп риска
Concentrations of soluble transferrin receptors and erythropoietin in donors at risk
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от таковой у первичных доноров (p<0,001). У сдававших тромбоциты существенных 
различий с группой сравнения не обнаружено.

Известно, что гипоксические состояния, в том числе при железодефиците, сопро-
вождаются повышением продукции ЭПО [28]. У здоровых лиц значения этого гормо-
на находятся в диапазоне от 2,59 до 18,50 мМЕ/мл. У регулярных доноров цельной 
крови установлено значимое повышение содержания ЭПО (p<0,05), что свидетель-
ствовало о напряженности адаптивных механизмов вследствие развития железоде-
фицита. При этом концентрация, превышающая верхнее пороговое значение рефе-
ренсного диапазона, отмечена у 10,9% мужчин, сдававших цельную кровь. У женщин 
усиление продукции гормона выявлено у 3,0; 11,8 и 15,4% доноров крови, со сме-
шанными донациями и тромбоцитов соответственно.

Таблица 4
Влияние различных факторов на возникновение дефицита железа у доноров крови  
и ее компонентов
Table 4
The influence of various factors on the occurrence of iron deficiency in donors of blood  
and its components

Фактор

СФ<26 нг/мл,
n=320 (47,8%)

СФ≥26 нг/мл,
n=349 (52,2%)

p OR/MD
(95% CI)абс.

(%)
M±σ
(95% СI)

абс.
(%)

M±σ
(95% СI)

П
ол

Мужской 153 
(47,8%) – 199 

(57,0%) –
p=0,020 OR=1,45

(1,06–1,96)
Женский 167 

(52,2%) – 150 
(43,0%) –

Возраст, лет – 36,3±10,3 
(35,1–37,4) – 36,8±10,2 

(35,7–37,9) p=0,503 MD=0,53 
(–1,03–2,09)

ИМТ, кг/м2 – 25,5±4,3 
(25,1–26,0) – 26,2±4,4 

(25,7–26,6) p=0,055 MD=0,64
(–0,01–1,30)

Hb, г/л – 136,7±10,1 
(135,6–137,8) – 142,9±11,9 

(141,7–144,2) p<0,001 MD=6,20
(4,53–7,87)

Ви
д 

до
на

ци
й

Цельная кровь 78 (24,4%) – 55 
(15,8%) – p=0,007 OR=1,72

(1,17–2,53)

Тромбоциты 46 (14,4%) – 53 
(15,2%) – p=0,828 OR=0,94

(0,61–1,44)

Плазма 17 (5,3%) – 73 
(20,9%) – p<0,001 OR=0,21

(0,12–0,37)

Смешанные 128 
(40,0%) – 61 

(17,5%) – p<0,001 OR=3,15
(2,21–4,49)

Первичная 51 (15,9%) – 107 
(30,7%) – p<0,001 OR=0,43

(0,29–0,63)
Общее количество 
донаций – 37,5±38,7 

(33,3–41,8) – 33,1±37,0 
(29,2–37,0) p=0,128 MD=4,46 

(–10,21–1,29)
Количество донаций 
за 3 года – 14,3±11,3 

(13,1–15,6) – 11,3±11,0 
(10,2–12,5) p=0,001 MD=2,99

(1,30–4,68)
Частота донаций  
за последний год – 5,1±4,0 

(4,7–5,6) – 4,2±4,1 
(3,8–4,7) p=0,005 MD=0,88

(0,27–1,49)

Донорский стаж, лет – 6,6±5,8 
(5,9–7,2) – 6,2±6,2 

(5,5–6,8) p=0,367 MD=0,42
(–1,33–0,49)
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Высокая распространенность ЖДС у регулярных доноров крови и ее компонен-
тов диктует необходимость изучения факторов, влияющих на риск его возникновения. 
Нами была оценена зависимость развития ДЖ от гендерной принадлежности и воз-
раста доноров, индекса массы тела (ИМТ), концентрации Hb в крови, вида донаций 
(цельная кровь, тромбоциты, плазма, смешанное донорство, первичная кроводача), их 
общего количества за время донорской практики и последние 3 года, частоты выпол-
нения за предыдущий год, донорского стажа. В качестве критерия для установления 
ДЖ принимали пороговое значение, соответствующее 26 нг/мл, которое, по мнению 
экспертов, является оптимальным и обладает высокой чувствительностью и специ-
фичностью (95,1 и 89,6% соответственно) при диагностике железодефицита [23].

Проанализировав влияние каждого из вышеперечисленных факторов на возник-
новение ДЖ, определяемого по сниженным концентрациям СФ (<26 нг/мл), и стати-
стическую значимость их различий, получили следующие результаты (табл. 4).

Как видно из представленных в табл. 4 данных, сниженные концентрации СФ 
диагностированы у 320 из 669 (47,8%) доноров, в том числе у 153 (43,5%) мужчин 
и 167 (52,7%) женщин. Установлено, что ДЖ встречался в 1,5 раза чаще у женщин 
(p=0,020). Частота его выявления была выше при смешанном донорстве в 3,2 раза 
(p<0,001), у доноров цельной крови – в 1,7 раза (p=0,007). Отмечено, что доноры с 
ДЖ имели исходные значения Hb – в среднем на 6,2 г/л ниже (p<0,001), осуществляли  
на 3 донации больше на протяжении предыдущих 3 лет (p=0,001) и в среднем  
на 0,9 за последний год (p=0,005). При этом ДЖ регистрировался в 4,8 раза реже у 
доноров плазмы (p<0,001). У лиц с железодефицитом наблюдались близкие к стати-
стически значимым различия величины ИМТ (p=0,055). При оценке частоты выявле-
ния ДЖ в зависимости от возраста обследованных, общего количества донаций за 
время донорства и донорского стажа, участия в тромбоцитаферезах значительных 
различий не получено.

	� ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные данные свидетельствуют о высокой распространенности сниженных 

запасов железа у регулярных доноров крови и ее компонентов без медицинских от-
водов. Значительное уменьшение концентрации СФ по сравнению с таковой у пер-
вичных доноров происходит при донациях цельной крови и смешанном донорстве, 
у мужчин – также при участии в тромбоцитаферезах. Если ориентироваться на уста-
новленный референсный диапазон, то снижение содержания СФ чаще выявляется у 
мужчин, что обусловлено более высоким значением нижней границы нормы. Если 
учитывать рекомендации ВОЗ и AABB и принимать во внимание единое пороговое 
значение СФ без учета гендерных различий содержания СФ, то ДЖ чаще определя-
ется у женщин. Высокая частота выявления ИЗЖ и ЖДЭ у регулярно участвовавших в 
кроводачах доноров, особенно у женщин, должна привлекать внимание трансфузи-
ологов к решению вопроса о дальнейшем участии в донорстве. Такие лица требуют 
проведения у них мониторинга содержания СФ при последующих донациях. Кроме 
того, необходима коррекция его значений путем восполнения недостатка микроэле-
мента в организме железосодержащими препаратами, удлинения интервала между 
эксфузиями или возможного перевода доноров на процедуры плазмафереза, при 
которых, по нашим данным, не происходит существенного снижения депонирован-
ного железа.
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У регулярных доноров крови и ее компонентов, не имевших медицинских отво-
дов на протяжении 3 лет, наблюдается не только снижение запасов железа в орга-
низме, но и изменение в его транспортном пуле, что подчеркивает необходимость 
мониторинга показателей феррокинетики у них, особенно при донациях цельной 
крови и смешанном донорстве. Полученные в результате исследования данные де-
монстрируют связь возникновения ДЖ с видом донаций, их количеством на протя-
жении предшествующих 3 лет, интенсивностью в течение последнего года, а также с 
полом доноров и концентрацией Hb в крови.

При проведенном углубленном исследовании показателей феррокинетики у ре-
гулярных доноров крови и ее компонентов установлено, что наибольшему риску 
развития ДЖ подвержены доноры цельной крови и со смешанными эксфузиями. 
Именно в этих группах происходят значительные отклонения показателей обмена 
железа, снижаются запасы микроэлемента, усиливается его транспорт в организме. 
При этом изменения параметров феррокинетики сильнее выражены у мужчин, чем 
у женщин, что, вероятно, объясняется адаптированностью женского организма к 
кровопотерям вследствие физиологических особенностей. Донации тромбоцитов 
в основном сопровождаются снижением депонированного железа, наиболее выра-
женным у лиц мужского пола. При плазмаферезах существенных изменений показа-
телей метаболизма железа не установлено.

К наиболее чувствительным маркерам возникновения ДЖ следует отнести кон-
центрации СФ и рТФР. Внедрение мониторинга этих параметров в лабораторное об-
следование доноров крови и ее компонентов необходимо для сохранения их здо-
ровья и поддержания регулярного участия в донорстве. Исследование показателей 
феррокинетики у донорского контингента позволит на ранней стадии выявить риск 
развития ДЖ, а следовательно, своевременно принять меры по предотвращению 
возникновения ЖДС.

	� ВЫВОДЫ
1.	 Значительные изменения показателей феррокинетики установлены у доноров, 

регулярно участвовавших в донациях цельной крови, смешанном донорстве и 
тромбоцитаферезах.

2.	 Донации цельной крови сопровождались значимым снижением концентраций 
СФ, увеличением значений НЖСС, ОЖСС, ТФ, рТФР и ЭПО у доноров обоего пола. 
Смешанное донорство характеризовалось изменением показателей СФ, НЖСС, 
ОЖСС, ТФ, рТФР у мужчин, отклонением величин СФ и рТФР у женщин. Регуляр-
ные тромбоцитаферезы приводили к существенному уменьшению содержания 
СФ у мужчин.

3.	 Установлены факторы, влияющие на возникновение ДЖ: принадлежность к жен-
скому полу, участие в смешанном донорстве и донациях цельной крови, увели-
чение числа эксфузий за предшествующие 3 года и их частоты за последний год, 
более низкие в пределах референсного диапазона концентрации Hb (в среднем 
на 6,2 г/л).

_________________________________________________________________________________________________
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Тотальное облучение тела (TBI) остается важнейшим компонентом кондиционирова-
ния перед трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК). За последние 
70 лет методика претерпела значительную эволюцию: от простого облучения круп-
ными полями до высокоточных таргетных технологий благодаря развитию техники 
и программного обеспечения. Несмотря на развитие химиотерапевтических режи-
мов, TBI сохраняет свое значение благодаря уникальному иммуносупрессивному и 
циторедуктивному эффекту.
Современный этап характеризуется внедрением принципиально новых подходов, 
позволяющих преодолеть ключевые ограничения классического TBI: высокую ток-
сичность, особенно у пожилых пациентов; невозможность эскалации дозы из-за вы-
сокого риска повреждения критических органов; ограниченную эффективность при 
экстрамедуллярных поражениях.
В данной работе мы систематизировали исторические аспекты развития TBI, про-
анализировали современное состояние методики и перспективные направления ее 
совершенствования.
Ключевые слова: тотальное облучение тела (TBI), таргетное тотальное облучение 
костного мозга и лимфатической системы (TMI/TMLI), трансплантация гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (ТГСК), реакция «трансплантат против хозяина» (РТПХ), луче-
вая терапия с модулированной интенсивностью дозы (IMRT)
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Total Body Irradiation (TBI) remains a crucial component of the conditioning regimen prior 
to hematopoietic stem cell transplantation (HSCT). Over the past 70 years, the technique 
has undergone significant evolution: from simple large-field irradiation to highly precise 
targeted technologies, driven by advancements in equipment and software. Despite the 
development of chemotherapy-based regimens, TBI retains its importance due to its 
unique immunosuppressive and cytoreductive effects.
The current stage is characterized by the introduction of fundamentally new approaches 
aimed at overcoming the key limitations of classical TBI: high toxicity, especially in elderly 
patients; the inability to escalate the dose due to the high risk of damage to critical organs; 
and limited efficacy against extramedullary lesions.
In this work, we systematized the historical aspects of TBI development, analyzed the 
current state of the technique, and outlined promising directions for its improvement.
Keywords: total body irradiation (TBI), total marrow irradiation/total marrow and 
lymphoid irradiation (TMI/TMLI), hematopoietic stem cell transplantation (HSCT), graft-
versus-host disease (GvHD), intensity-modulated radiation therapy (IMRT)

	� ИСТОРИЯ РАЗВИТИЯ МЕТОДА ТОТАЛЬНОГО ОБЛУЧЕНИЯ ТЕЛА
В начале ХХ в. неблагоприятное воздействие ионизирующего излучения на орга-

низм человека стало очевидным в результате случайного облучения [1, 2]. Впослед-
ствии, на протяжении 1950-х гг., такие ключевые фигуры, как Леон О. Джейкобсон 
и Эгон Лоренц, изучая взаимодействие ионизирующего излучения с веществом в 
поисках способов снижения токсичности, в контролируемых исследованиях на жи-
вотных отметили, что можно спасти реципиента с помощью клеток костного мозга 
от животного-донора после радиационного воздействия [3–7]. Затем этот метод был 
распространен на людей, пострадавших от ядерных аварий [8]. Позже, в 1960-е гг., 
в Канаде Дж. Тилль и Э. МакКаллох, изучая чувствительность клеток костного мозга 
мышей к радиации, сделали некоторые из первых наблюдений о том, что «стволовые 
клетки» могут перепрофилировать систему крови [9].
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Эти знания позднее легли в основу методики трансплантации костного мозга, 
которую можно было применить к людям для лечения заболеваний костного моз-
га с помощью ионизирующего излучения, таких как острый лейкоз, а затем спасти 
облученный костный мозг, используя донорский костный мозг. Многие методы и 
приемы, позволяющие успешно приживить донорские клетки, такие как извлечение 
«стволовых клеток», профилактика реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ), 
сопоставление человеческого лейкоцитарного антигена (HLA) и необходимая под-
держивающая помощь, были впервые предложены доктором Э. Донналлом. 

В 1975 г. Е.Д. Томас и его коллеги опубликовали свой опыт с использованием то-
тального облучения тела пациента с последующей трансплантацией костного мозга –  
работу, за которую он был удостоен Нобелевской премии в 1990 г. [10–15]. На про-
тяжении десятилетия они наблюдали, что высокие дозы ионизирующего излучения 
продлевают восстановление костного мозга, который можно было спасти в течение  
2 недель после подведения дозы облучения около 1000 рентген от противоположных 
источников 60Co с последующей инфузией донорского костного мозга, и этот процесс 
не вызывал опасной лучевой болезни у пациентов. Они также отметили, что эта доза 
могла привести к ремиссии, хотя она и не была длительной. Первые трансплантации 
не были удачными, так как выполнялись пациентам в терминальном состоянии. На-
блюдалась высокая летальность также по причине реакции «трансплантат против хо-
зяина» в связи с отсутствием возможности типирования на совместимость.

В 1977 г. Е.Д. Томас [11] обобщил отдаленные результаты лечения 100 пациентов с 
острыми лейкозами, которым проводили химиотерапию, тотальное облучение тела 
и аллогенную трансплантацию костного мозга с добавлением циклофосфамида в ка-
честве цитостатического и иммуносупрессивного агента. Выживаемость группы па-
циентов после тотального облучения по сравнению с группой пациентов, которые 
получали только полихимиотерапию, оказалась выше. Позже было показано, что 
гораздо лучшие результаты можно получить у пациентов, находящихся ко времени 
приживления костного мозга в стадии ремиссии. В 1979 г. Е.Д. Томас сообщил о 60%-й  
3-летней выживаемости пациентов с острыми миелоидными лейкозами в первой ре-
миссии [16]. 

Однако заболеваемость и смертность были значительными: более половины па-
циентов страдали интерстициальным пневмонитом, а треть впоследствии умирала. 
С появлением в наше время новых химиотерапевтических агентов количество ком-
бинаций кондиционирования в сочетании с тотальным облучением тела начало ра-
сти в попытке сохранить цитотоксические эффекты тотального облучения, одновре-
менно минимизируя при этом связанную с лечением токсичность [17–20].

	� ОСОБЕННОСТИ ТРАДИЦИОННЫХ МЕТОДИК  
ТОТАЛЬНОГО ОБЛУЧЕНИЯ ТЕЛА
Тотальное облучение тела основано на принципе доставки равномерной дозы 

ионизирующего излучения, распределенной по всему телу. Ионизирующее излуче-
ние вызывает гибель клеток по нескольким механизмам.

Наиболее общепринятый механизм представлен одно- и двухцепочечными раз-
рывами ДНК [21]. Доза облучения и клеточная гибель прямо пропорциональны, без 
максимального эффекта к уничтожению клеток по мере увеличения дозы [22, 23]. 
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Однако адекватное, безопасное и эффективное проведение тотального облуче-
ния тела оказалось сложной и трудоемкой задачей. Даже при наличии современного 
оборудования и инструментов, доступных сегодня, это требует кропотливого и ско-
ординированного подхода высокоспециализированной команды профессионалов, 
включая радиационных онкологов, медицинских физиков, инженеров-радиологов 
и медицинских сестер, которые способны беспрепятственно общаться и работать с 
командой трансплантации. Обе группы должны понимать основные тонкости своих 
специальностей, а также гораздо практичнее и удобнее, если отдел лучевой тера-
пии физически находится в том же месте, что и центр трансплантации. Кроме того, в 
отличие от основной массы специалистов в радиационной онкологии, привыкших 
доставлять высокие дозы ионизирующего излучения в относительно небольшую ми-
шень у большого количества пациентов с солидными опухолями, тотальное облуче-
ние тела ориентировано на доставку низкой дозы облучения равномерно по всему 
телу у небольшого числа пациентов. Это столкновение философий иногда затрудня-
ет обоснование использования специализированного оборудования, необходимого 
для проведения тотального облучения тела. Однако, если применяется скоордини-
рованный подход и имеются адекватные ресурсы, целесообразно включить тоталь-
ное облучение тела в программы трансплантации гемопоэтических стволовых кле-
ток для специально отобранных пациентов, которым такое лечение может принести 
пользу.

Существует несколько основных подходов к лечению пациентов. Все тело можно 
обработать одним статическим очень большим полем, если расположить пациента 
настолько далеко от источника излучения, чтобы он полностью поместился в поле 
облучения, либо использовать несколько достаточно больших полей, перекрываю-
щих друг друга. Пациент может перемещаться через пучок излучения на механизи-
рованном столе или пучок излучения может перемещаться вдоль тела пациента. У 
каждого подхода есть свои преимущества и недостатки, но наиболее важные вопро-
сы связаны с комфортом пациента, воспроизводимостью и надежностью настройки 
последовательной и однородной доставки дозы по всему организму и возможно-
стью проверки точности подведенной дозы.

Факторы, влияющие на окончательную доставленную дозу, охватывают факторы 
как пациента, так и оборудования. 

Факторы пациента включают размер и плотность тела, состояние работоспособ-
ности и способность сохранять вынужденное положение тела в течение длительно-
го периода времени. Задача получения однородного распределения дозы в теле па-
циента непроста из-за высокой гетерогенности тканей и толщины тела. Применение 
дополнительных компенсирующих устройств (болюсов) частично позволяет умень-
шить неравномерность распределения дозы, вызванную изгибами поверхности тела 
пациента, однако не решает проблем, обусловленных неоднородностью внутренних 
органов и костных структур. Например, чтобы уменьшить дозу в легких, обычно ис-
пользуют индивидуальные защитные блоки, располагаемые непосредственно на 
теле пациента; но добиться точного позиционирования таких блоков относительно 
органа весьма непросто. Включение компьютерной томографии в фазу планирова-
ния и использование методов трехмерного планирования помогли обеспечить бо-
лее равномерную дозу и дозиметрическую точность. Однако классические методы 
тотального облучения тела до сих пор требуют использования дополнительного 
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оборудования, устройств иммобилизации, блоков для защиты легких, оборудования 
для доставки электронных пучков, болюсов, компенсаторов, специальных устройств 
для дозиметрии и калибровки, что делает применение всех этих методов достаточно 
трудоемкой и нетривиальной задачей. Но даже при наличии всего перечисленного 
оборудования точное подведение планируемой дозы не гарантировано. 

Факторы оборудования включают размер процедурного кабинета, имеющегося 
в центре, программное обеспечение для планирования лечения и дозиметрии, ис-
пользуемые системы записи и проверки лечения, типы оборудования, методы до-
ставки дозы, источник излучения, количество фракций, мощность дозы и модуля-
цию дозы. Поскольку технологии в лучевой терапии, касающиеся оборудования и 
программного обеспечения, продолжают развиваться, достижения в области новых 
методов позволяют точно настроить безопасную доставку дозы при проведении то-
тального облучения тела посредством усовершенствованных подходов к планиро-
ванию лечения [24–29]. Сегодня линейные ускорители в значительной степени за-
менили кобальтовые машины в большинстве центров [30–32]. Линейные ускорители 
упрощают и сокращают продолжительность доставки дозы при тотальном облуче-
нии [33]. Кроме того, вероятность и интенсивность интерстициальных пневмонитов, 
как наиболее грозного осложнения тотального облучения, были значительно сниже-
ны с применением технологий модуляции дозы излучения. Новые аппараты, такие 
как спиральная томотерапия, созданные при непосредственном сотрудничестве с 
радиационными онкологами, медицинскими физиками и гематологами, доставляют 
ионизирующее излучение по всему телу, могут дополнительно концентрировать пу-
чок в зоне интереса, значительно щадя нормальные органы и ткани, что может еще 
больше свести к минимуму серьезные осложнения от тотального облучения [34].  
С появлением томотерапии началась новая эра развития тотального облучения тела –  
таргетное тотальное облучение костного мозга.

	� СОВРЕМЕННЫЕ ТЕХНОЛОГИИ ДОСТАВКИ ДОЗЫ
Тотальное облучение тела (TBI) остается критически важным компонентом ре-

жима кондиционирования у пациентов, получающих ТГСК, при этом рандомизиро-
ванные исследования продолжают демонстрировать превосходные результаты при 
схемах лечения с тотальным облучением в кондиционировании по сравнению с ре-
жимами без оного [35–40]. Роль TBI заключается в элиминации злокачественных кле-
ток и обеспечении иммуносупрессии для предотвращения отторжения донорских 
гемопоэтических стволовых клеток. Фракционирование дозы и экранирование ор-
ганов снижают токсичность и улучшают результаты [41–46]. 

Однако существуют ограничения при использовании классического тотального 
облучения. Повышение дозы неосуществимо из-за увеличения токсичности и смерт-
ности, связанной с режимом лечения. Тотальное облучение тела также непереноси-
мо пожилыми и коморбидными пациентами с плохим соматическим статусом. 

В 2001 г. Дж. Вонг с коллегами из City of Hope (CA, USA) впервые предложили кон-
цепцию таргетного тотального облучения костного мозга (TMI). Изучение и разработ-
ка методологии завершились лечением первого пациента в 2005 г. [47, 48]. Таргетное 
облучение костного мозга и лимфатической системы (TMI/TMLI) было первоначаль-
но разработано этой группой для удовлетворения потребностей пациентов, получа-
ющих трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток, особенно для пациентов 
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с запущенными, рефрактерными или рецидивирующими гематологическими зло-
качественными новообразованиями, которые имеют плохие результаты при стан-
дартных схемах кондиционирования и не могут переносить стандартные методы 
облучения всего тела, а также в случаях, когда попытки улучшить результаты путем 
добавления или увеличения дозы классического TBI оказались невозможными из-за 
сопутствующей токсичности. Первоначальные клинические условия, в которых счи-
талось, что TMI/TMLI имеют потенциальное приложение, были следующие: пациенты 
старше 60 лет, которые не перенесут стандартное тотальное облучение тела; пациен-
ты, у которых прогнозируются плохие результаты при использовании режимов кон-
диционирования пониженной интенсивности без добавления тотального облучения 
тела [49]; пациенты с рецидивным/рефрактерным острым лейкозом, у которых повы-
шение суммарной дозы тотального облучения снизит частоту рецидивов, но также 
увеличит токсичность, сведя на нет любой прирост в выживаемости [50].

Акцент был сделан на переопределении и расширении использования радиаци-
онного компонента схемы кондиционирования для новых групп пациентов, помимо 
снижения токсичности классического тотального облучения для существующих па-
циентов.

Большинство пациентов, проходивших лечение в рамках исследований TMLI, 
имели диагноз острого рецидивного/рефрактерного лейкоза без возможностей 
стандартных вариантов ТГСК. Результаты в этой популяции оказались обнадежива-
ющими по сравнению с историческими данными и продемонстрировали, что TMLI 
приводит к снижению частоты случаев токсичности по сравнению с TBI [51]; все 
пациенты успешно прижились; экстрамедуллярные рецидивы были редкими и со-
поставимы с другими режимами кондиционирования [52]; эскалация дозы TMLI  
до 20 Гр с этопозидом и циклофосфамидом у более молодых пациентов (<60 лет) ока-
залась безопасной, с однолетней безрецидивной заболеваемостью 6%, двухлетней 
общей выживаемостью и свободной от прогрессирования выживаемостью 48 и 33% 
соответственно [53, 54]; у пожилых пациентов (≥60 лет) добавление 12 Гр TMLI к флю-
дарабину и мелфалану имело частоту безрецидивной летальности, аналогичную схе-
мам кондиционирования только с флударабином/мелфаланом, и с обнадеживающи-
ми результатами пятилетней общей выживаемости и безсобытийной выживаемости 
42 и 41% соответственно [55]. Результаты этих исследований требуют проведения 
более масштабных многоцентровых исследований, чтобы подтвердить, что такие ре-
зультаты могут быть воспроизведены.

Не так давно стратегии TMLI были распространены и на другие группы пациен-
тов. Эскалированная доза TMLI была добавлена в режим редуцированного конди-
ционирования с посттрансплантационным циклофосфаном с целью снижения РТПХ 
у пациентов с рецидивным/рефрактерным острым лейкозом, перенесших ТГСК от 
гаплоидентичного донора с многообещающе низким уровнем рецидивов, достигну-
тым без увеличения РТПХ или безрецидивной летальности [56]. Такой подход требу-
ет дальнейшего изучения, учитывая первоначальные многообещающие результаты 
и быстрое распространение гаплоидентичных ТГСК.

Учитывая обнадеживающие результаты при рецидивных/рефрактерных забо-
леваниях, TMLI в настоящее время оценивается у пациентов с острым миелобласт-
ным лейкозом в первой и второй ремиссии, проходящих аллогенную ТГСК от по-
добранного донора с результатами, которые выгодно отличаются от аналогичных  
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пациентов, получающих традиционное TBI и традиционные схемы профилактики 
РТПХ. В настоящее время этот подход оценивается в более крупном исследовании 
второй фазы, которое в конечном итоге может привести к рандомизированному ис-
следованию, оценивающему этот режим как возможную альтернативу нынешнему 
TBI или схемам кондиционирования, не содержащим TBI.

С момента начала исследований TMI многие центры публиковали свои иссле-
дования, хотя большая часть опыта остается ограниченной на сегодняшний день. 
Недавно были опубликованы подробные обзоры клинического опыта TMI [57–60]. 
В большинстве исследований оценивались миелоаблативные дозы TMI как часть 
режима кондиционирования перед аллогенной ТГСК. В исследовании первой фазы 
TMI (University of Chicago) в суммарных дозах от 3 до12 Гр по 1,5 Гр 2 раза в день с 
флударабином (40 мг/м2/день × 4) и бусульфаном (4800 мМ/мин) сообщалось о ра-
циональности использования средней суммарной дозы 9 Гр у пациентов 18–65 лет с 
высоким риском заболевания. При этом безрецидивная летальность составила 29%, 
безрецидивная выживаемость – 43% и общая выживаемость – 50% [61]. В настоящее 
время продолжается вторая фаза этого исследования. 

В исследовании первой фазы (University of Minnesota), сочетающем эскалацию 
дозы TMI от 12 до 18 Гр (3 Гр/день) с флударабином (25 мг/м2 в дни с 9-го по 7-й) и 
циклофосфамидом (60 мг/м2 в дни 8-й и 7-й), была установлена средняя суммарная 
доза 15 Гр [62]. 

В исследовании первой фазы (University of Chicago) у пациентов с рецидивиру-
ющим гематологическим заболеванием, проходящих повторную аллогенную ТГСК, 
анализировались дозы TMI от 6 до 12 Гр. Двухлетняя безрецидивная летальность, 
безрецидивная выживаемость и общая выживаемость составили 17, 48 и 50% соот-
ветственно. Рекомендуемая доза TMI была 12 Гр у молодых пациентов и 9 Гр у пожи-
лых пациентов [63]. 

Также имеются первые сообщения о результатах продолжающегося проспек-
тивного пилотного исследования (City of Hope, CA) по оценке TMI и циклофосфами-
да у пациентов с высоким риском ОМЛ, ОЛЛ или МДС старшего возраста (старше  
51–65 лет) или с наличием сопутствующих заболеваний, которые не позволяют пере-
нести TBI в стандартном режиме [64]. При среднем времени наблюдении 14 месяцев 
частота рецидивов составила 0%, медиана выживаемости – 313 дней (20–784).

В пилотном исследовании (IRCCS Ospedale Policlinico San Martino, Genoa, Italy) у 
пациентов с ОМЛ, перенесших аллогенную ТГСК от гаплоидентичного донора, были 
получены результаты, сочетающие адаптивную иммунотерапию Treg/Tcon для сни-
жения РТПХ с миелоаблативной TBI или TMLI и низкодозной химиотерапией [57]. Ре-
жим кондиционирования включал TBI для пациентов моложе 50 лет и TMLI для па-
циентов в возрасте 51–65 лет. TMLI доставлялся в виде мультифракционирования по  
1,5 Гр (TMI) и 1,3 Гр (TLI) (суммарная доза 13,5 и 11,7 Гр соответственно) с последую-
щим введением тиотепа, флюдарабина и циклофосфана. Безрецидивная выживае-
мость (без средней и тяжелой РТПХ) составила 75%.

В настоящее время проводятся исследования, в которых оценивается TMI вместо 
TBI у пациентов с острым лейкозом в ремиссии. Так, в Guangzhou General Hospital of 
Guangzhou Military Command, China, режим кондиционирования TMI 12 Гр по 4 Гр  
в суточной дозе в комбинации с предтрансплантационным циклофосфамидом  
(60 мг/кг/сут в течение 2 дней) [65], а в University of Genoa, Italy, TMI 12 Гр по 4 Гр  
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в сутки с симультанным интегрированным бустом на активный костный мозг до  
13,5 Гр у возрастных пациентов (40–80 лет). Другие центры комбинируют TBI с TMI для 
областей-мишеней в качестве локального буста.

Также сообщалось о применении TMI у пациентов с множественной миеломой. 
Во второй фазе исследований (Maria Skłodowska-Curie National Research Institute of 
Oncology, Poland) сообщалось о результатах лечения 50 пациентов, которым была 
проведена тандемная аутологичная ТГСК с использованием режима кондициониро-
вания TMI 12 Гр (4 Гр ежедневно) с повторной аутологичной ТГСК с использованием 
мелфалана 200 мг/м2. Дополнительный буст 24 Гр подводился на область активных 
ФДГ-ПЭТ образований. TMI привело к абсолютной нейтропении у всех пациентов. Ин-
фекции третьей степени были зарегистрированы у 30% пациентов. Другие побочные 
эффекты были редки. Доля пациентов, достигших, по крайней мере, очень хорошего 
частичного ответа, увеличилась с 46% при только аутоТГСК до 82% при проведении 
тандемной трансплантации. Полные показатели ремиссии изменились с 10 до 42% 
соответственно. Общая и безрецидивная выживаемость в течение 5 лет составило 
74 и 55% соответственно [66]. 

Другие группы (University of Illinois Hospital and Health Sciences System, Chicago) 
применяли TMI одновременно с мелфаланом до аутологичной ТГСК. Исследование 
первой фазы комбинировало TMI в дозах 3–9 Гр с мелфаланом (200 мг/м2) у пациен-
тов с рецидивирующим или рефрактерным заболеванием [67]. Авторы заключили, 
что 9 Гр TMI можно безопасно комбинировать с мелфаланом. 

Во Франции (Intergroupe Francophone du Myélome [IFM] 9502) завершено рандо-
мизированное исследование 2 наиболее широко используемых режимов кондицио-
нирования перед аутоТГСК у недавно диагностированных пациентов с множествен-
ной миеломой моложе 65 лет: 8 Гр TMI плюс 140 мг/м2 мелфалана против 200 мг/м2 
мелфалана. Авторы пришли к выводу, что режим кондиционирования с TMI являет-
ся менее токсичным и, по крайней мере, таким же эффективным, как монотерапия 
высокими дозами мелфалана. Этот режим следует рассматривать как стандарт ле-
чения перед аутологичной трансплантацией стволовых клеток при множественной 
миеломе [68].

Группой по изучению множественной миеломы (City of Hope, CA) опубликованы 
данные о TMI в монорежиме (14, 16 и 20 Гр 2 раза в день) у 9 пациентов с рецидиви-
рующей множественной миеломой до аутологичной ТГСК. Токсичности, ограничива-
ющей дозу, не наблюдалось. Теми же авторами в исследовании первой фазы оцени-
вается комбинация TMI 9 Гр с редуцированным режимом флюдарабина и мелфалана 
у пациентов с распространенной болезнью, получающих аллогенную ТГСК [69].

Внедрение TMI и TMLI привело к использованию IMRT для доставки TBI (IM-TBI) 
во многих центрах, преимущественно у пациентов с острым лейкозом в полной ре-
миссии, получающих аллогенную ТГСК [70, 71]. Причинами внедрения IM-TBI яви-
лось желание снизить дозу в легких и точно отслеживать дозу облучения при TBI у 
пациентов. Спиральная томотерапия является идеальным условием для доставки  
IM-TBI [72–75] не только для взрослого населения, но и для детей [76]. Преимущества 
включают в себя улучшенную однородность дозы и улучшенное сохранение крити-
ческих органов по сравнению с традиционными методами доставки TBI (см. рисунок, 
таблицу). Наблюдение за пациентами, получившими TBI или TMI, продемонстриро-
вало, что средняя доза в легких ≤8 Гр приводит к увеличению общей выживаемости  
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и снижению легочной токсичности соответственно. Важно отметить, что IM-TBI и TMI/
TMLI являются неконкурирующими подходами, которые оцениваются у пациентов 
разных групп. Кроме того, в отличие от TMI или TMLI, миелоаблативные дозы IM/TBI у 
пожилых пациентов и эскалация дозы невозможны из-за повышенной токсичности. 
Это будет возможно только при таком распределении дозы, которое сохраняет боль-
ше нормальных органов и приближается к распределению TMI и TMLI. 

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработка и внедрение TMI и TMLI требуют совместных усилий между онколо-

гами и гематологами для применения технологических достижений в радиацион-
ной онкологии с целью удовлетворения потребностей в ТГСК и сдвига парадигмы 
в сторону более эффективных и безопасных стратегий интеграции лучевой терапии 
в кондиционирование ТГСК сверх того, что возможно при TBI. TMI и TMLI имеют зна-
чительные перспективы в переосмыслении и расширении роли лучевой терапии в 
трансплантации гемопоэтических клеток.

Сравнительная оценка гомогенности распределения дозы в покрытии мишени и ограничения доз 
на критические органы: А – классическое TBI; B – IM-TBI; C – TMLI
Comparative evaluation of dose distribution homogeneity in target coverage and dose constraints  
to critical organs: A – conventional TBI; B – IM-TBI; C – TMLI

Сравнение по основным параметрам методик тотального облучения тела
Comparison of key parameters in total body irradiation techniques 

Параметр TBI (классический) TMI/TMLI
Однородность дозы Низкая Высокая
Токсичность Высокая Низкая
Эскалация дозы Невозможна Применима
Применение у коморбидных  
и пожилых пациентов Невозможно Применимо
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Введение. К орфанным относятся жизнеугрожающие заболевания, затрагивающие 
небольшую часть популяции. В России редкими считаются заболевания с распро-
страненностью не более 1 случая на 10 000 населения. С улучшением алгоритмов 
диагностики отмечается тенденция к росту выявляемости этих патологий. Парок-
сизмальная ночная гемоглобинурия (ПНГ), будучи орфанным заболеванием, отлича-
ется хронически прогрессирующим течением, высокой степенью инвалидизации с 
медианой выживаемости 10–12 лет от момента установления диагноза без надле-
жащего патогенетического лечения. Внедрение в клиническую практику ингибитора 
С5-компонента системы комплемента экулизумаба радикально улучшило прогноз и 
качество жизни пациентов с ПНГ. Вместе с тем у ряда лиц наблюдается проблема суб-
оптимального гематологического ответа  в виде сохранения анемии, трансфузион-
ной зависимости, в связи с чем активно разрабатываются новые подходы к лечению 
заболевания.
Цель. Изучение регистра пациентов с ПНГ в Ставропольском крае, оценка получае-
мой терапии и ее эффективности.
Материалы и методы. В Ставропольском крае регистр пациентов с ПНГ ведется с 
2015 года. Показаниями к обследованию были Кумбс-негативные гемолитические 
анемии, тромбозы необычной локализации, неясные цитопении. Скрининг на ПНГ 
осуществлялся путем выявления в периферической крови ПНГ-клона методом про-
точной цитометрии. Решение о назначении патогенетической терапии принималось 
лечащим врачом на основании заключения Федерального центра. Оценка эффек-
тивности терапии осуществлялась один раз в 3–6 месяцев и включала исследование 
гемограммы, биохимических параметров, клинической картины заболевания. 
Результаты. По состоянию на 2025 год в регистр Ставропольского края внесены 
данные об 11 пациентах с ПНГ, из них 9 женщин и 2 мужчины. У 80% пациентов в 
клинической картине наблюдались тромбозы различных локализаций. Подавля-
ющее большинство пациентов (70%) в дебюте заболевания были трансфузионно- 
зависимыми. В настоящее время 9 пациентов находятся на патогенетической терапии  
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экулизумабом, 1 пациентка на терапии иптакопаном и 1 пациентка на комбиниро-
ванной терапии экулизумабом и иптакопаном. Трансфузионную зависимость демон-
стрируют 2 пациента, более чем у половины пациентов уровень гемоглобина превы-
шает 100 г/л. Эпизоды прорывного гемолиза сохраняются у 40%. 
Заключение. За последние годы регистрируется постоянный рост числа пациентов 
с орфанными болезнями, что связано, с одной стороны, с улучшением диагностики 
пациентов этой группы, с другой – с увеличением продолжительности жизни таких 
пациентов благодаря внедрению в клиническую практику инновационных препара-
тов. Первый препарат, ингибитор С5-комплемента, показал себя исключительно эф-
фективным в лечении пациентов с ПНГ. Разработка и внедрение других проксималь-
ных ингибиторов комплемента позволит сформировать терапевтическую стратегию 
при субоптимальном ответе на ингибиторы комплемента С5 у пациентов с ПНГ.
Ключевые слова: пароксизмальная ночная гемоглобинурия, экулизумаб, иптако-
пан, ингибитор С5-комплемента, субоптимальный ответ, внесосудистый гемолиз, ор-
фанные заболевания
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Orphan diseases include life-threatening diseases, affecting a small 
part of the population. In Russia, diseases with a prevalence of no more than 1 case 
per 10,000 population are considered to be rare. With the improvement of diagnostic 
algorithms, there is a tendency to increase the detectability of these pathologies. 
Paroxysmal nocturnal hemaglobinuria (PNH), being an orphan disease, is characterized 
by a chronically progressive duration, a high degree of disability with a median survival 
of 10–12 years from the moment of diagnosis without proper pathogenetic treatment. 
The introduction of the C5 complement inhibitor eculizumab into clinical practice has 
radically improved the prognosis and quality of life of patients with PNH. At the same time, 
a number of patients have a problem with a suboptimal hematological response in the 
form of persistent anemia and transfusion dependence, and therefore new approaches to 
the treatment of the disease are being actively developed. 

Врачебная практика
Practice



364 "Hematology Transfusiology Eastern Europe", 2025, volume 11, № 3

	� ВВЕДЕНИЕ
Редкие, орфанные (от англ. orphan – «сирота») заболевания – это хронически про-

грессирующие, жизнеугрожающие заболевания, приводящие к инвалидизации или 
сокращению жизни и затрагивающие небольшую часть популяции [1]. Большинство 
редких патологий характеризуется широким спектром расстройств и симптомов, 
которые варьируют не только при разных заболеваниях, но и у разных пациентов, 
страдающих одним и тем же заболеванием, в связи с чем наблюдаются серьезные 
проблемы с диагностикой, поскольку многие врачи не знают о существовании по-
добных нозологий либо не умеют их распознавать [1]. В России редкими предлагает-
ся считать заболевания с распространенностью не более 1 случая на 10 000 населе-
ния. По данным Всероссийской переписи населения 2014 года, орфанными заболе-
ваниями страдают не менее 1% населения страны – 1,5 млн человек. При улучшении 
диагностики их количество может достичь 8–10% [2]. 

Пароксизмальная ночная гемоглобинурия (ПНГ) является крайне редким жиз-
неугрожающим клональным заболеванием крови с прогрессирующим течением. 

Purpose. Study of the register of patients with PNH in Stavropol Region, assessment of 
the received therapy received and its efficiency. 
Materials and methods. In Stavropol Region, the registry of patients with PNH has 
been maintained since 2015. The indications for the examination were Coombs-negative 
hemolytic anemia, thrombosis of unusual localization, and unclear cytopenia. Screening 
for PNH was carried out by detecting an PNH-clone in peripheral blood using flow 
cytometry. The decision on the appointment of pathogenetic therapy was made by 
the attending physician based on the conclusion of the Federal Center. Assessment for 
therapy was carried out once every 3–6 months and included a study of the hemogram, 
biochemical parameters, and the clinical picture of the disease. 
Results. For 2025, data on 11 patients with PNH, including 9 women and 2 men, have 
been entered into the register of Stavropol Region. In 80% of patients, thrombosis of 
various localizations was observed in the clinical picture. The vast majority of patients 
(70%) were transfusion-dependent at the onset of the disease. Currently, 9 patients are on 
eculizumab pathogenetic therapy, 1 patient is on iptacopan therapy and 1 patient receive 
eculizumab and iptacopan both. Transfusion dependence is demonstrated by 2 patients, 
more than half of the patients have a hemoglobin level exceeding 100 g/l. Episodes of 
breakthrough hemolysis persist in 40%. 
Conclusion. In recent years, there has been a steady increase in the number of patients 
with orphan diseases, which is associated, on the one hand, with improved diagnosis 
of patients in this group, and, on the other, with an increase in the life expectancy of 
such patients due to the introduction of innovative drugs into clinical practice. The first 
drug, a C5 complement inhibitor, proved to be extremely effective in the treatment of 
patients with PNH. The development and implementation of other proximal complement 
inhibitors will make it possible to form a therapeutic strategy for a suboptimal response to 
complement C5 inhibitors in patients with PNH. 
Keywords: paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, eculizumab, iptacopan, C5 
complement inhibitor, suboptimal response, extravascular hemolysis, orphan diseases
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По  данным международного регистра, инициированного в  2003  году, распростра-
ненность ПНГ составляет 1,59  на  100 000  человек [3], а заболеваемость – 1–1,5  
на 1 000 000 населения в год [4, 5]. Пик заболеваемости приходится на 30–40 лет и 
одинаково часто встречается у женщин и мужчин [5].

В основе развития заболевания лежит соматическая мутация гена PIG-A, коди-
рующего синтез GPI-протеинов в гемопоэтических стволовых клетках. Результатом 
мутации является формирование и экспансия одного или нескольких ПНГ-клонов с 
полностью либо частично утраченных GPI-связанных мембранных ингибиторов ком-
племента CD55 и CD59. При ПНГ эритроциты с дефицитом CD55 и CD59 становятся 
чувствительны к комплементоопосредованному лизису вследствие активации мем-
браноатакующего комплекса (МАК). МАК вызывает гемолиз эритроцитов, образова-
ние прокоагулянтных мембранных микрочастиц и активацию тромбоцитов [6]. 

Клинические проявления ПНГ, обусловленные хроническим внутрисосудистым 
гемолизом (обычно при значительном ПНГ-клоне – более 10% от общего числа клеток 
крови), включают рецидивирующие венозные и артериальные тромбозы, развитие 
хронической болезни почек, легочной гипертензии [7]. Болезнь относится к группе 
хронически прогрессирующих, угрожающих жизни заболеваний. Для естественного 
ее течения характерна высокая степень инвалидизации пациентов в связи с разви-
вающимися осложнениями, а медиана выживаемости пациентов с ПНГ с клинически 
значимым гемолизом составляет 10–12 лет от момента установления диагноза [6].

При ПНГ всегда имеет место сочетание внутрисосудистого гемолиза и разной сте-
пени выраженности снижения функции костного мозга, клиническим проявлением 
которой является цитопения. Учитывая сложные взаимоотношения ПНГ и различных 
вариантов костномозговой недостаточности, выделяют классическую ПНГ при отсут-
ствии дефинитивных признаков другой патологии костного мозга, ПНГ на фоне дру-
гого нарушения костномозгового кроветворения (апластическая анемия (АА)/ПНГ, 
миелодиспластический синдром/ПНГ) и субклиническую ПНГ [8].

Современная диагностика ПНГ основана на выявлении популяций клеток крови с 
дефицитом экспрессии GPI-связанных белков при помощи моноклональных антител 
и диагностикума FLAER методом проточной цитометрии [5, 8]. Благодаря внедрению 
стандартной диагностики в России существенно улучшилась выявляемость ПНГ, что 
позволило детально охарактеризовать клиническую манифестацию и течение забо-
левания в крупных когортных исследованиях [9, 10].

Долгие годы лечение ПНГ сводилось к симптоматической терапии (замести-
тельной гемокомпонентной антикоагулянтной, дезинтоксикационной), которая, 
несомненно, облегчала состояние пациентов и позволяла поддерживать уровень 
гемоглобина на достаточном уровне. Вместе с тем комплексная поддерживающая 
терапия не улучшает прогноз заболевания, поскольку она не направлена на хрони-
ческую неконтролируемую активацию комплемента.

Внедрение в клиническую практику ингибитора С5-комплемента экулизумаба в 
2007 году радикально улучшило прогноз и качество жизни пациентов с ПНГ [5]. Эку-
лизумаб эффективно блокирует внутрисосудистый гемолиз, снижает потребность 
в гемотрансфузиях, риск тромбообразования, прогрессии нефропатии и повышает 
выживаемость пациентов с ПНГ [11]. Однако по мере накопления опыта применения 
ингибиторов С5 выявилась проблема субоптимального гематологического ответа в 
виде сохранения анемии, трансфузионной зависимости у 30–50% пациентов за счет 
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феномена внесосудистого гемолиза в результате сохранения активации прокси-
мальных этапов, приводящих к опсонизации дефектных эритроцитов фрагментами 
комплемента С3 [12]. Перспективой преодоления данной проблемы является раз-
работка и внедрение препаратов, ингибирующих проксимальные этапы активации 
комплемента (компонента С3, фактора D, фактора B и др.) [12, 13]. 

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Изучение регистра пациентов с ПНГ в Ставропольском крае, оценка получаемой 

терапии и ее эффективности.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В Ставропольском крае скрининг на ПНГ путем выявления в  периферической 

крови ПНГ-клона методом проточной цитометрии проводится с 2015 года, с этого же 
времени ведется регистр пациентов. Показаниями к обследованию обычно являются 
наличие признаков гемолиза, Кумбс-негативные гемолитические анемии, тромбозы 
необычной локализации (мезентериальные, венозных синусов головного мозга, вен 
кожи), неясные цитопении. Проводится исследование показателей общего анализа 
крови, количества ретикулоцитов, содержания общего и непрямого билирубина, 
аминотрансфераз, лактатдегидрогеназы (ЛДГ), креатинина, сывороточного железа, 
скорости клубочковой фильтрации, проба Кумбса. Рутинными инструментальными 
исследованиями являются ультразвуковое исследование органов брюшной полости 
и эхокардиография. Кроме того, с целью оценки костномозгового кроветворения 
пациентам выполняется пункция костного мозга с цитологическим исследованием 
мазка (миелограмма) и цитогенетическим исследованием (кариотип) костного моз-
га, а при необходимости – трепанобиопсия и патологоанатомическое исследование 
биопсийного материала костного мозга с применением иммуногистохимических ме-
тодов. Решение о назначении патогенетической терапии экулизумабом принимается 
лечащим врачом на основании заключения Федерального центра, срок рассмотре-
ния составляет от 1 до 3 месяцев. За 2 недели до начала патогенетической терапии 
всем пациентам проводится вакцинация противоменингококковой вакциной и по-
следующая ревакцинация. Оценка терапии осуществляется один раз в 3–6 месяцев 
и включает в себя исследование общего анализа крови с подсчетом гемоглобина, 
эритроцитов, ретикулоцитов, уровня ЛДГ, билирубина, ПНГ-клона, выяснение тром-
ботических осложнений, прорывных гемолизов, трансфузионной зависимости.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
По состоянию на 2025 год в регистр Ставропольского края внесены данные  

об 11 пациентах с ПНГ, в том числе 9 женщин и 2 мужчины. Средний возраст пациен-
тов на момент постановки диагноза составил 33,8±10,0 года (от 20 до 55 лет). Клас-
сическая форма ПНГ установлена у 9 человек, ПНГ на фоне АА – у 2, субклиническая 
форма – у 0. Размер клона ПНГ в дебюте заболевания у 6 пациентов составил бо-
лее 50%, причем у 3 – более 90%. У остальных пациентов имел место вариабельный 
размер клона (менее 50%). Минорный клон (менее 10%) не выявлен. У 80% пациен-
тов в клинической картине наблюдались тромбозы различных локализаций, чаще 
всего мезентериальные, вен нижних конечностей, кожи, тромбоэмболия легочной  
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артерии. Из других клинических проявлений обращали на себя внимание пораже-
ние почек у 5 пациентов, симптомы дистонии гладкой мускулатуры – у 1 пациента, 
эректильная дисфункция – у 2 пациентов. Подавляющее большинство пациентов 
(70%) в дебюте заболевания были трансфузионно-зависимыми (табл. 1). 

В настоящее время 9 пациентов находятся на патогенетической терапии экулизу-
мабом, длительность которой варьирует в широких пределах от 2 до 20 лет, 1 паци-
ентка на терапии иптакопаном (с января 2025 года) и 1 пациентка получает комби-
нированную терапию иптакопаном и экулизумабом. Оценка терапии представлена в 
табл. 2. Трансфузионную зависимость демонстрируют 2 пациента, более чем у поло-
вины пациентов уровень гемоглобина превышает 100 г/л. У всех пациентов уровень 

Таблица 1
Общая характеристика пациентов с ПНГ 
Table 1
General characteristics of patients with PNH

I II III IV V VI VII VIII IX X XI

Диагноз ПНГ ПНГ ПНГ ПНГ ПНГ ПНГ/
АА

ПНГ/
АА ПНГ ПНГ ПНГ ПНГ

Пол Ж Ж М Ж Ж Ж Ж Ж Ж М Ж
Возраст на мо-
мент постановки 
диагноза, лет

50 29 33 50 40 41 28 35 22 20 55

Время до поста-
новки диагноза, 
годы

1 5 1 1 3 1 2 1 2 3 2

Длительность 
терапии экулизу-
мабом, годы

9 14 2 3 7 3 3 4 11 2 2 мес.

Тромбозы Нет Нет Да Да Да Да Нет Нет Да Да Нет
Трансфузионная 
зависимость Да Да Нет Нет Да Да Да Да Нет Да Да

Поражение почек Нет Нет Да Да Да Да Нет Нет Да Нет Да
Гемоглобин, г/л 61 64 98 115 48 54 42 66 112 68 77
ЛДГ, Ед/л 1448 1556 1385 1264 2050 1878 1885 1754 1125 1564 2208
ПНГ-клон >90 >50 <50 <50 >90 >50 >50 >90 <50 <50 >90

Таблица 2
Оценка патогенетической терапии экулизумабом при ПНГ
Table 2 
Evaluation of pathogenetic therapy with eculizumab in PNH

I II III IV V VI VII VIII IX X ХI

Диагноз ПНГ ПНГ ПНГ ПНГ ПНГ ПНГ/
АА

ПНГ/
АА ПНГ ПНГ ПНГ ПНГ

Тромбозы Нет Нет Нет Нет Да Нет Нет Нет Нет Нет Нет
Трансфузионная 
зависимость Нет Нет Нет Нет Да Да Нет Нет Нет Нет Нет

Прорывной 
гемолиз Да Да Нет Нет Да Да Нет Да Нет Нет Нет

Гемоглбин, г/л 88 116 101 122 82 78 112 90 130 118 100
ЛДГ, Ед/л 480 230 320 410 470 520 240 260 240 230 380
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Рис. 1. Тромбоз кожных вен нижних конечностей
Fig. 1. Thrombosis of the skin veins of the lower extremities

ЛДГ в рамках 1,5 нормы. Эпизоды прорывного гемолиза сохраняются у 40%. У 1 паци-
ента на фоне терапии случился эпизод тромбоза глубоких вен нижних конечностей. 

Приводим пример клинического случая АА/ПНГ. Пациентка П. 45 лет считает себя 
больной с апреля 2021 года, когда появились и стали нарастать жалобы на выражен-
ную общую слабость, головокружение, одышку при незначительной нагрузке. Уста-
новлен диагноз приобретенной апластической анемии нетяжелого течения. Одно-
временно методом стандартной высокочувствительной проточной цитометрии ве-
рифицирован ПНГ-клон: эритроциты (суммарно) 0,89%, гранулоциты 16,20%, моно-
циты 18,60%. С учетом сопутствующей апластической анемии нетяжелого течения, 
отсутствия полностью HLA-совместимого родственного донора назначена иммуно-
супрессивная терапия в объеме циклоспорин 200 мг в сутки. 

Клиническая манифестация ПНГ с июня 2021 года в виде тяжелой анемии (ге-
моглобин 78 г/л), повышения ЛДГ, эпизодов абдоминальных болей, желтушности 
кожных покровов. По данным сцинтиграфии детектирована тромбоэмболия ле-
гочных артерий мелких ветвей слева. С учетом развития тромботического эпизода 
при ПНГ начата вторичная антикоагулянтная профилактика низкомолекулярными 
гепаринами (НМГ). С ноября 2021 года отмечается прогрессирующее течение ПНГ, 
проявляющееся затяжными эпизодами гемолитических кризов с симптомами дис-
тонии гладкой мускулатуры (абдоминальные боли, дисфагия), усугублением ане-
мии (гемоглобин 54 г/л), нарастающей почечной дисфункцией (вираж креатинина  
до 122 мкмоль/л), а также появлением тромботических поражений кожных вен ниж-
них конечностей в виде множественных полиморфных участков багрово-синюшного 
цвета с просветлениями в центре, возвышающихся над поверхностью кожи по пери-
ферии, подтвержденных гистологически (рис. 1). 

Показаниями к антикомплементарной терапии стали наличие тромботиче-
ских осложнений, хронический гемолиз, сопровождающийся нарушением функ-
ции органов, трансфузионная зависимость [5]. С декабря 2021 года начата терапия  
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экулизумабом: начальный цикл в дозе 600 мг в неделю в течение первых 4 недель;  
поддерживающая терапия – 900 мг каждые 2 недели; иммуносупрессивная терапия 
циклоспорином, антикоагулянтная профилактика НМГ. На фоне проводимого ле-
чения наблюдалась положительная динамика в виде снижения уровня ЛДГ менее  
1,5 нормы, повышения уровня гемоглобина (78–90 г/л), купирования болевого син-
дрома, отсутствия тромботических эпизодов, нормализации почечной функции. От-
мечался выраженный регресс кожных элементов (рис. 2). Вместе с тем у пациентки 
в среднем 4–6 раз в год случались эпизоды прорывного гемолиза, сопровождаю-
щиеся значимым повышением уровня билирубина и ЛДГ и требующие заместитель-
ной гемотрансфузионной терапии. С 2023 года терапия осложнилась холелитиазом, 
абдоминальным болевым синдромом, в связи с чем проведена лапароскопическая 
холецистэктомия. В послеоперационном периоде на фоне эпизодов прорывного ге-
молиза развился холедохолитиаз с рецидивирующим цитолитическим (трансамина-
зы более 1000 Ед/л) и холестатическим (общий билирубин 174 мкмоль/л, непрямой 
билирубин 100 мкмоль/л) синдромами. С целью преодоления прорывного гемолиза 
доза экулизумаба была увеличена до 1200 мг 1 раз в 2 недели с сентября 2024 года. 
На фоне проводимой терапии у пациентки дважды за 3 месяца развился гемолитиче-
ский криз. На основании сохраняющегося субоптимального ответа на терапию, при-
знаков внесосудистого гемолиза в виде гипербилирубинемии и холестаза было при-
нято решение о смене антикомплементарной терапии на препарат иптакопан – пер-
оральный низкомолекулярный проксимальный ингибитор комплемента, который 
специфически связывает фактор В и ингибирует альтернативный путь комплемента. 
С января 2025 года по настоящее время пациентка получает терапию иптакопаном 
200 мг 2 раза в сутки, циклоспорином 100 мг 2 раза в сутки. За 6 месяцев терапии 
отмечается повышение уровня гемоглобина, нормализация ЛДГ, снижение уровня 
общего и непрямого билирубина (рис. 3), отсутствие эпизодов прорывного гемоли-
за, трансфузионной зависимости. 

Рис. 2. Регресс тромботических поражений кожи на фоне терапии экулизумабом
Fig. 2. Regression of thrombotic skin lesions on eculizumab therapy
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Рис. 3. Динамика лабораторных показателей на фоне терапии иптакопаном (5 мес.)
Fig. 3. Dynamics of laboratory parameters on iptacopan therapy

	� ОБСУЖДЕНИЕ 
Численность населения в Ставропольском крае составляет около 2 800 000 че-

ловек. По данным статистики, частота встречаемости ПНГ должна составлять около 
30 человек, в то время как под наблюдением гематолога находятся всего 11. Этот 
факт, а также длительность периода постановки диагноза (в ряде случаев до 5 лет) 
свидетельствует о недостаточной информированности специалистов об этом забо-
левании. Так, исследование А.Д. Кулагина с соавт., посвященное сложностям диагно-
стики и опубликованное в 2017 году, показало, что частота первичных ошибочных 
диагнозов у пациентов с классической ПНГ может доходить почти до 80% в связи с 
разнообразием клинических масок данной патологии [14]. 

Всем пациентам с диагностированной ПНГ была показана патогенетическая те-
рапия экулизумабом ввиду наличия в анамнезе тромботических осложнений, транс-
фузионной зависимости, симптомов гладкомышечной дистонии, нарушения функци-
ональной способности почек [5]. Лечение ингибитором С5-комплемента позволило 
значимо уменьшить проявления внутрисосудистого гемолиза в виде нормализации 
уровня ЛДГ у всех пациентов, значимого повышения уровня гемоглобина у пода-
вляющего большинства пациентов без необходимости в трансфузионной терапии и 
практически полного купирования тромботических эпизодов. Патогенетическая те-
рапия экулизумабом подтверждает ее эффективность у пациентов с ПНГ, позволяет 
контролировать течение заболевания, снижает риск жизнеугрожающих осложнений 
и улучшает качество жизни пациентов [5]. 

Вместе с тем на фоне проводимой терапии у 40% наших пациентов были зафик-
сированы эпизоды прорывного гемолиза, а у одной пациентки был зарегистриро-
ван эпизод тромбоза. Прорывной гемолиз, представляющий собой вариант субоп-
тимального ответа на терапию, – это утрата контроля внутрисосудистого гемолиза, 
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в том числе с развитием гемолитического криза, на фоне регулярной патогенети-
ческой терапии ПНГ. По данным отечественных исследований, общая частота про-
рывного гемолиза составляет около 20% [15]. Основной вклад в недостаточную эф-
фективность экулизумаба при ПНГ вносят следующие механизмы: индивидуальный, 
более быстрый метаболизм экулизумаба за 1–4  дня до очередного введения пре-
парата в поддерживающей фазе, а также персистирующий экстраваскулярный гемо-
лиз, который связан с опсонизацией эритроцитов C3-компонентом комплемента и 
последующим разрушением эритроцитов в селезенке и печени [15, 16]. Ведущими 
экспертами по лечению ПНГ в РФ в настоящее время рассматриваются следующие 
варианты преодоления недостаточного ответа на стандартную патогенетическую те-
рапию. С целью предупреждения прорывного гемолиза предлагается сокращение 
интервала между введениями стандартной дозы 900 мг экулизумаба до 10–12 дней 
или увеличение дозы до 1200 мг каждые 14 дней. Однако в реальной клинической 
практике это достаточно проблематично ввиду ограниченного доступа к экулизу-
мабу без возможности увеличения дозы или сокращения интервала в ряде регио-
нов РФ [15]. Поэтому в качестве альтернативной опции обсуждается использование 
пролонгированного ингибитора комплемента равулизумаба, который сохраняет 
эффективность, равную экулизумабу, при более редком режиме введения (1  раз в 
2 месяца) [17]. С целью преодоления С3-опосредованного внесосудистого гемолиза 
рассматривается инновационный ингибитор компонента комплемента С3 пэгцета-
коплан [12]. Пэгцетакоплан стал первым одобренным в 2021 году в США и Европе, а в 
2023 году и в России, ингибитором С3-комплемента, предназначенным для лечения 
взрослых пациентов с ПНГ, у которых сохраняется анемия после 3 и более месяцев 
терапии ингибитором С5-комплемента. 

В 2023 году в США и Европе и в 2024 году в России одобрен пероральный препа-
рат иптакопан, который является обратимым селективным низкомолекулярным ин-
гибитором фактора В, ключевой протеазы, запускающей альтернативный путь акти-
вации комплемента. Ингибирование фактора B блокирует активность C3-конвертазы 
альтернативного пути, что приводит к уменьшению расщепления C3 на фрагменты 
C3a и C3b и уменьшению образования C5-конвертазы и мембраноатакующего ком-
плекса [13]. Два крупных исследования III фазы – APPLY-PNH и APPOINT-PNH – про-
демонстрировали эффективность препарата в виде повышения уровня гемоглобина 
и достижения трансфузионной независимости за счет эффективного контроля как 
внутрисосудистого, так и внесосудистого С3-опосредованного гемолиза [18]. 

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
За последние годы регистрируется постоянный рост числа пациентов с орфан-

ными болезнями, что связано, с одной стороны, с улучшением диагностики паци-
ентов этой группы, с другой – с увеличением продолжительности жизни таких лиц 
благодаря внедрению в клиническую практику инновационных препаратов. Первый 
препарат, ингибитор С5-комплемента, в лечении пациентов с ПНГ показал себя ис-
ключительно эффективным в контроле внутрисосудистого гемолиза, профилактике 
тромбозов и прогрессии органных нарушений, что позволило улучшить прогноз и 
качество жизни пациентов. Разработка и внедрение других проксимальных ингиби-
торов комплемента позволят сформировать терапевтическую стратегию при субоп-
тимальном ответе на ингибиторы комплемента С5 у пациентов с ПНГ.
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Введение. В белорусской трансфузиологии первые переливания крови в минской 
клинике провел в 1923 и 1927 гг. хирург М.Н. Шапиро, а первую группу доноров кро-
ви организовал в 1928 г. профессор Ю.М. Иргер. Кроме них были и другие энтузиасты 
трансфузионной терапии, в частности в Полоцком регионе, имена которых заслужи-
вают внесения в историю национальной трансфузиологии.
Цель. Описать становление трансфузиологии на Полотчине и упорядочить его хро-
нологию. 
Материалы и методы. Материалами исследования стали документы Зонального го-
сударственного архива в г. Полоцке, научные публикации из фондов государствен-
ных учреждений: Национальной библиотеки Беларуси, Республиканской научной 
медицинской библиотеки, Республиканского музея истории медицины Беларуси.  
В качестве методов исследования применены историзм и историография. Изучение 
такого сложного и многогранного явления трансфузионной медицины, как донор-
ство крови, проводили с учетом движимых мотивов и социальных преобразований 
на основе историзма и исторического институционализма.
Результаты и обсуждение. Установлено, что внедрение переливания крови пря-
мым и непрямым методами на Полотчине началось в 1930 г. и первенство принад-
лежит в Полоцке хирургу В.П. Матешуку, а в Дриссе (ныне Верхнедвинск) врачам  
М.А. Тунику и Цельниковой. Они стали последователями известных российских 
и белорусских ученых: В.Н. Шамова (1919), В.Р. Брайцева и Н.Н. Бурденко (1925),  
М.Н. Шапиро (1923), Ю.М. Иргера (1928) – неклассического периода советской транс-
фузионной медицины. 
Для систематической работы по формированию донорских кадров 15 марта 1932 г. 
в Минске был создан Всебелорусский филиал Центрального института переливания 
крови (ВФ ЦИПК), реорганизованный в этом же году в Белорусский институт гема-
тологии и переливания крови (БИГПК). В 1932 г. одновременно создается его фили-
ал в Полоцке. Структура и функции учреждений службы крови по рекомендациям  
С.И. Спасокукоцкого основывались на предыдущем опыте советских институтов и 
станций переливания крови (СПК) в период 1926–1931 гг. (проявился «эффект колеи» 
процесса исторического институционализма). Директорами СПК в Полоцке были 
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В.П. Матешук (1932–1933) и М.В. Дунье (1933–1941). В 1938 г. СПК создается в Дриссе, 
ею руководил до 1941 г. М.А. Туник.
Выводы:
1.	 1930 г. следует считать началом неклассического периода трансфузиологии на 

Полотчине, и связан он с именами В.П. Матешука в Полоцке, М.А. Туника и Цель-
никовой в Дриссе.

2.	 СК как социальный институт была организована в Полоцке в 1932 г. по принци-
пу «эффекта колеи» советского процесса исторического институционализма. Ее 
первыми директорами были В.П. Матешук (1932–1933) и М.В. Дунье (1933–1941), 
ставшие известными учеными в области хирургии.

3.	 В 1938 г. открывается Дрисская СПК, которой до 1941 г. руководил М.А. Туник.
Ключевые слова: переливание крови, трансфузиология, служба крови, донорство, 
персонификация 
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. In Belarusian transfusiology the first blood transfusions in Minsk clinic were 
performed in 1923 and in 1927 by the surgeon M.N. Shapiro, and the first group of blood 
donors was organised in 1928 by the professor Y.M. Irger. Besides them, there were other 
enthusiasts of transfusion therapy, particularly in Polotsk region whose names deserve to 
be inscribed in the history of national transfusiology.
The objective of the study. To describe the formation of transfusiology in Polotsk region 
and to order its chronology.
Materials and methods. The materials of the study were the documents of the Zonal 
State Archive in Polotsk, scientific publications from the collections of state institutions of 
the National Library of Belarus, the Republican Scientific Medical Library, the Republican 
Museum of the History of Medicine of Belarus. Historicism and historiography were applied 
as research methods. The study of such a complex and multifaceted phenomenon of 
transfusion medicine as blood donation was carried out taking into account the motivation 
and social transformations on the basis of historicism and historical institutionalism.
Results and discussion. It has been established that the introduction of blood transfusion 
by direct and indirect methods in Polotsk region started in 1930 and the first place belongs 
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	� ВВЕДЕНИЕ
В истории достаточно много событий персонифицировано, и поэтому роль лич-

ности нередко оказывается исключительно значимой. Согласимся с мнением осно-
воположника итальянского марксизма А. Лабриола (1843–1904), что «случайность 
перестает быть случайностью именно потому, что налицо данная личность, которая 
накладывает отпечаток на события… определяя, как они будут развиваться» [11]. 

В трансфузиологии советского периода такой личностью стал В.Н. Шамов, ко-
торый в 1919 г. осуществил первое переливание крови с учетом законов изогем- 
агглютинации, в 1921 г. совместно с Н.Н. Еланским, И.Р. Петровым, П.И. Страдынем и 
С.В. Гейнацем создал стандартные сыворотки для определения групп крови [9]. На 
I Международном конгрессе хирургов (1920) вопрос о переливании крови рассма-
тривался как один из самых значимых.

В белорусской трансфузиологии первые переливания крови в минской клинике 
провел в 1923 и 1927 гг. хирург М.Н. Шапиро, а первую группу доноров крови органи-
зовал в 1928 г. профессор Ю.М. Иргер [6]. Кроме них были и другие энтузиасты транс-
фузионной терапии, в частности в Полоцком регионе, имена которых заслуживают 
внесения в историю национальной трансфузиологии.

to the surgeon V.P. Mateshuk in Polotsk and the doctors M.A. Tunik and Celnikova in Drissa 
(now Verkhnedvinsk). They became the followers of the famous Russian and Belarusian 
scientists V.N. Shamov (1919), V.R. Braitsev and N.N. Burdenko (1925), M.N. Shapiro (1923), 
and Y.M. Irger (1928) of the non-classical period of the Soviet transfusion medicine.
For systematic work on the formation of donor personnel, on March 15, 1932, the  
All-Belarusian branch of the Central Institute of Blood Transfusion (BCIBT) was established 
in Minsk, reorganized in the same year into the Belarusian Institute of Hematology and 
Blood Transfusion (BIHZBT). In 1932, its branch in Polotsk was established at the same 
time. The structure and functions of the blood service institutions recommended by  
S.I. Spasokukukotsky were based on the previous experience of Soviet blood transfusion 
institutes and stations (BTS) in the period of 1926–1931 (the ‘rut effect’ of the process 
of historical institutionalism was manifested). The directors of the BTS in Polotsk were  
V.P. Mateshuk (1932–1933) and M.V. Dunye (1933–1941). In 1938 the BTS was established 
in Drissa and headed by M.A. Tunik until 1941.
Conclusion:
1.	 1930 should be considered the beginning of the non-classical period of transfusiology 

in Polotsk, and it is associated with the names of V.P. Mateshuk in Polotsk, M.A. Tunik 
and Celnikova in Drissa.

2.	 The BTS as a social institution was organised in Polotsk in 1932 according to the 
principle of the ‘rut effect’ of the Soviet process of historical institutionalism. Its first 
directors were V.P. Mateshuk (1932–1933) and M.V. Dunye (1933–1941) who became 
famous scientists in the field of surgery.

3.	 In 1938 Driska BTS was opened and headed by M.A. Tunik until 1941.
Keywords: blood transfusion, transfusiology, blood service, donation, personalisation
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	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Материалами исследования стали документы Зонального государственного ар-

хива в г.  Полоцке, научные публикации из фондов государственных учреждений: 
Национальной библиотеки Беларуси, Республиканской научной медицинской би-
блиотеки, Музея истории медицины Беларуси. В качестве методов исследования 
применены историзм и историография. Изучение такого сложного и многогранного 
актора трансфузионной медицины, как донорство крови, проводили с учетом дви-
жимых мотивов и социальных преобразований на основе исторического институци-
онализма.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Становление трансфузиологии на Полотчине берет начало в 1930 г. и связано с 

именем заведующего хирургическим отделением Полоцкой народной больницы 
В.П. Матешука, находившегося в этой должности с 1926 по 1933 г. Матешук – вы-
пускник Московского университета, получивший немалый военно-полевой опыт в 
годы Первой мировой и Гражданской войн.  Он стажировался по хирургии и пере-
ливанию крови у известных российских ученых В.Р. Брайцева и Н.Н. Бурденко (1925).  
В Полоцке Матешук первоначально проводил прямые переливания крови с помо-
щью аппарата Тцанка – Брайцева (рис. 1).

Технология применения этого метода была весьма популярной, поскольку пере-
ливалась свежая кровь без дефицитного стабилизатора, полностью сохранявшая все 
биологические субстраты, в частности клеточные и белковые элементы и все факто-
ры свертывания крови. Этими моментами и определялись специальные показания 
к прямым переливаниям крови: нарушения процессов коагуляции, требующие кор-
рекции путем введения с кровью недостающих факторов свертывающей системы; 
безуспешность комплексной гемостатической терапии; тяжелый травматический 
шок; ожоговая болезнь; терминальные состояния с кровопотерей; для поддержива-
ющего лечения на фоне лучевой и цитостатической терапии [3].

Сам факт переливания крови в то время был знаменательным событием в прак-
тической медицине, поскольку эта процедура проводилась еще сравнительно ред-
ко, донорами чаще всего становились родственники пациентов или медицинские 

Рис. 1. Аппарат Тцанка – Брайцева для прямого переливания крови
Fig. 1. Tzank – Breitsev apparatus for direct blood transfusion
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работники. Описанное событие не нашло отражения в истории медицины Полоцка, 
и в местном Краеведческом музее дата начала службы крови смещена на 1933 г. [6]. 
В 1933 г. В.П. Матешук переехал в Борисов, чтобы возглавить 1-ю горбольницу и фи-
лиал Института переливания крови. Но за 3 предшествующих года он успел по тем 
меркам сделать многое.

Существенной проблемой того времени было привлечение населения к донор-
ству крови из-за присущих страхов потери или порчи собственной крови, низкого 
уровня санитарной пропаганды.  Поэтому на начальном этапе трансфузиологии к до-
норству в основном привлекались родственники пациентов и медицинские работ-
ники. При прямом переливании крови донор и реципиент находились рядом, что 
создавало негативные психологические реакции для неподготовленного донора. 
Наблюдались и другие проблемы: несовпадение групп крови, частые вынужденные 
донации. Поэтому потребовалась организация систематической работы по форми-
рованию донорских кадров.

В 1926 г. вопрос о кадрах доноров впервые в CCCР поднял хирург Н.Н. Еланский 
(1894–1964), который предлагал привлекать в качестве доноров ближайших род-
ственников пациента, а также медицинский персонал [9]. В 1931 г. Сергей Иванович 
Спасокукоцкий высказал мнение, что «работа донорской организации должна осу-
ществляться за счет государства и общественных организаций», а для нужд армии он 
рекомендовал «создать специальные донорские ячейки на средства Красного Кре-
ста, Осоавиахима, местной общественности» [14]. 

Первыми мерами социальной поддержки доноров в СССР можно считать уста-
новленную в 1927 г. денежную компенсацию за сдачу крови [2] и с 1931 г. – выда-
чу специального продовольственного пайка [14]. В то же время по идеологическим 
представлениям отрицалось превращение донаций в источники доходов «в стране, 
где каждый имеет работу и обеспечен материально…» [14]. 

Первые попытки социальной поддержки не сделали донорство по-настоящему 
массовым, в том числе потому, что у населения не было четких представлений о по-
следствиях донорства для здоровья и уверенности «в завтрашнем дне» в случае пол-
ной или частичной потери трудоспособности [16].

В появившейся в августе 1928 г. инструкции Наркомздрава РСФСР за подписью 
Н.А. Семашко излагались основные требования, предъявляемые к донору, и опре-
делялся максимальный объем крови, который не должен превышать 1% от массы 
тела донора (600 мл) и лишь для исключительно здоровых лиц мог быть повышен 
до 1,25% от массы тела донора. По мере накопления опыта стало выявляться все 
больше данных о том, что родственники пациента далеко не всегда могут быть при-
влечены к сдаче крови прежде всего из-за групповой несовместимости. Однако в 
инструкции была дана весьма расширенная трактовка переливания крови как ле-
чебного метода и ничего не говорилось о том, в каких случаях целесообразно при-
бегать к гемотрансфузии [9].

Актором процесса создания социального института СК в СССР являлось государ-
ство, которое последовательно выполняло этот социальный заказ на территории Со-
ветского Союза. В процессе исторического институционализма СК проявился «эффект 
колеи», которым была охвачена и белорусская трансфузиология начиная с 1932 г.

Организатором создания институтов СК в Белоруссии выступил российский уче-
ный С.И. Спасокукоцкий (1870–1943), командированный в Минск в январе 1932 г. 
Центральным институтом переливания крови (ЦИПК) [5].
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Несмотря на кадровые и финансовые трудности, 15 марта 1932 г. в Минске 
был создан Всебелорусский филиал Центрального института переливания крови  
(ВФ ЦИПК). Его директором по совместительству стал заведующий кафедрой общей 
хирургии Минского мединститута профессор С.М. Рубашов (1883–1957). В конце это-
го же года ВФ ЦИПК реорганизуется в Белорусский институт гематологии и перели-
вания крови (БИГПК). В 1932 г. одновременно создаются 4 филиала ЦИПК: в Витебске, 
Бобруйске, Борисове и Полоцке. Структура и функции учреждений, по рекомендаци-
ям С.И. Спасокукоцкого, основывались на предыдущем опыте советских институтов 
и станций переливания крови в период 1926–1931 гг. [6]. Полоцкий филиал ЦИПК по 
совместительству возглавил Матешук. Им был освоен метод консервирования кро-
ви жидкостью ЦИПК – 5% раствором цитрата натрия для малого разведения (1:9) со 
сроками хранения заготовленной крови до 15 суток в леднике при температуре от 
+6 до 8 °С.

Для быстрого отбора доноров применялся полуколичественный метод (купро-
сульфатный) определения концентрации гемоглобина, разработанный Ван-Слайком 
(D.D. Van Slyke), а также метод Сали [19].

На медсестру возлагалась обязанность строго следить за прохождением доно-
ром врачебного и лабораторного обследования. Донор допускался к кроводаче че-
рез 30 минут после легкого завтрака (1 стакан сладкого чая и 150 г белого хлеба). 

Взятие крови у донора проводили в стеклянные банки со стабилизирующей жид-
костью ЦИПК с соблюдением правил асептики в операционной хирургического отде-
ления. Врач и медсестра работали в бахилах, стерильных халатах, масках, медицин-
ских шапочках, стерильных резиновых перчатках. В операционную донор входил в 
халате, высоких чулках – бахилах, тапочках, медицинской шапочке и маске по типу 
шлема. Донора укладывали на операционный стол, причем его голова должна была 
находиться на низкой подушке на уровне плеч. Кровь заготавливалась в объеме око-
ло 400 мл в 2 приема с интервалом в 2–3 дня. Повторная сдача крови разрешалась 
через 2–3 недели независимо от пола.

Интересны последующие биографические данные Матешука. В 1938 г. он пере-
шел на преподавательскую работу в Витебский мединститут, возглавив кафедру опе-
ративной хирургии и топографической анатомии. Вновь за операционный стол Вла-
димир Павлович вернулся в годы советско-финской и Великой Отечественной войн. 
В послевоенное время он жил и работал в Ярославле (рис. 2) [7, 12, 15].

С 1933 по 1941 г. службой крови в Полоцке руководил М.В. Дунье. Михаил Вла-
димирович (Вульфович) Дунье (1903–1945) родился в местечке Янишки Ковенской 
губернии. В 1926 г. окончил медицинский факультет Воронежского университета.  
С 1933 по 1941 г. заведовал хирургическим отделением Полоцкой городской больни-
цы им. В. И. Ленина и непосредственно занимался гемотрансфузиями (рис. 3).

В 1938 г. Дунье защитил кандидатскую диссертацию. В 1939 г. стал доцентом Ви-
тебского медицинского института. С июня 1941 г. служил на Западном фронте, а с 
лета 1943-го и до конца войны был главным хирургом 38-й армии. Умер в 1945 г., по-
хоронен на Украине в г. Ивано-Франковске [13].

Практически все руководители отделений БИГПК в межвоенный период были не 
только уникальными практиками, но и настоящими учеными. В.П. Матешук в 1949 г. 
уже защитил докторскую диссертацию, а М.В. Дунье в 1938 г. – кандидатскую. В 1939 г.  
вышла его монография «Оценка некоторых способов грыжесечений на основании 
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Рис. 2. Коллектив кафедры факультетской хирургии Ярославского государственного 
мединститута под руководством проф. Владимира Павловича Матешука (на фото в первом ряду  
в центре, 1960-е гг.) 
Fig. 2. The staff of the Department of Faculty Surgery of the Yaroslavl State Medical Institute under  
the leadership of Prof. Vladimir Pavlovich Mateshuk (on the photo in the first row in the centre, 1960s)

Рис. 3. Михаил Владимирович Дунье с женой и сыном (фото 1935 г.)
Fig. 3. Mikhail Vladimirovich Dunye with his wife and son (photo from 1935)

обследований отдаленных результатов…», о которой сегодня рассказывает экспо-
зиция Краеведческого музея Полоцка. В 1930-е гг. Михаил Владимирович принимал 
самое активное участие и в работе Полоцкого научного медицинского общества, за-
седания которого обязаны были посещать все врачи и по желанию средний меди-
цинский персонал.

Полоцкий округ после упразднения в 1930 г. был вновь образован в июне 1935 г.  
в качестве пограничного и включал 5 районов: Ветринский, Дриссенский, Освей-
ский, Полоцкий и Россонский. В связи с введением областного деления упразднен 
в январе 1938 г. [1].

Согласно архивным документам, в 1937 г. в Полоцке работало 35 врачей, 10 фельд- 
шеров, 12 акушерок и 122 медсестры.

С 1934 по 1936 г. Полоцким окружным отделом здравоохранения заведовал  
Николай Павлович Книга – будущий доктор медицинских наук, профессор кафедры 
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болезней уха, горла, носа Минского медицинского института. В одном из его отчетов 
отмечалось, что «Полоцкая станция переливания крови достигла значительных успе-
хов. Наилучшие показатели имели отделения в окружном центре и городе Дрисса».

Справочно: Дриссенский район образован 17 июля 1924 г. и до 1930 г. входил в 
состав Полоцкого округа. В 1938 г. вошел в Витебскую область. Объяснение назва-
ния Дрисса надо искать в балтско-финских языковых пластах. «Дры» означает «вода», 
«са» или «сы» – «озеро». Так что расшифровка названия Дрисса звучит красиво, даже 
поэтично: «озерная вода». Вольный перевод укорененного в веках названия города 
Дриссы таков: «Город на реке, которая вытекает из озера». Кстати, местные жители 
старшего поколения до сих пор называют свой родной уголок – Дрисса [18]. 25 дека-
бря 1962 г. г. Дрисса был переименован в Верхнедвинск.

Следует отметить, что к концу 1930-х гг. в Дриссе имелось 2 больницы на 175 коек, 
в которых квалифицированную помощь пациентам оказывали известный в районе 
врач Туник М.А., молодой врач Цельникова, фельдшер Гордей с 25-летним стажем 
работы. Был построен родильный дом в деревне Бигосово, 7 родильных домов в 
колхозах.

Туник Мордух (Макс) Абрамович сначала поступил учиться на юридический фа-
культет Белорусского государственного университета, затем перевелся на медицин-
ский факультет. Получил в 1929 г. направление в Дриссу и в довоенные 1930–1941 гг. 
руководил Дриссенской районной больницей. В 1941 г. ему было присвоено звание 
«Заслуженный врач БССР», и тогда же он переводится исполняющим обязанности за-
ведующего Витебского облздравотдела.

Во время Великой Отечественной войны Туник М. А. занимал должности помощ-
ника начальника отдела кадров сануправления фронта, был парторгом сануправле-
ния фронта, а затем начальником отдельной роты медицинского усиления. Воевал  
на Центральном, Брянском, 2-м Прибалтийском и 2-м Белорусском фронтах. Лично 
был знаком с командующим фронтом К.К. Рокоссовским. Войну закончил в Поль-
ше в чине майора медицинской службы [18]. В 1943 г. награжден орденом Красной 
Звезды [17]. 

Рис. 4. Туник Мордух (Макс) Абрамович (1903–1972)
Fig. 4. Tunik Mordukh (Max) Abramovich (1903–1972)
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Рис. 5. Туник М.А. с супругой (фото 1970 г. из альбома Jedid, добавленные 16 ноября 2022 г. 
Частный профиль)
Fig. 5. Tunick M.A. and his wife (1970 photo from Jedid album, added 16 November 2022. Private profile)

С 1945 по 1952 г. работал заведующим райздравотдела города Дриссы, а с 1952 по 
1964 г. – главным врачом Дриссенской районной больницы (рис. 4). 

Кроме боевых наград, за доблестный труд был дважды награжден орденом «Знак 
Почета». 

В браке с Гесей Савельевной, работавшей в Дриссе управляющей аптекой, родил-
ся сын Илья, который впоследствии трудился неврологом в районной больнице. В 
возрасте 60 лет Мордух Абрамович вышел на пенсию, но до 1972 г. продолжал тру-
диться врачом-терапевтом Дриссенской районной больницы (рис. 5). Умер в 1972 г.

	� ВЫВОДЫ
1.	 1930 г. следует считать началом неклассического периода трансфузиологии на 

Полотчине, и связан он с именами В.П. Матешука в Полоцке, М.А. Туника и Цель-
никовой в Дриссе.

2.	 СК как социальный институт была организована в Полоцке в 1932 г. по принци-
пу «эффекта колеи» советского процесса исторического институционализма. Ее 
первыми директорами были В.П. Матешук (1932–1933) и М.В. Дунье (1933–1941), 
ставшие известными учеными в области хирургии.

3.	 В 1938 г. открывается Дрисская СПК, которой до 1941 г. руководил М.А. Туник.

_________________________________________________________________________________________________
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