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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Введение. При ММ в опухолевой плазматической клетке выделяют инициирующие 
(первичные) и вторичные хромосомные нарушения. Флуоресцентная гибридизация 
in situ (FISH) остается золотым стандартом для выявления цитогенетических анома-
лий у пациентов с миеломой. Определение понятия «аберрации высокого риска» 
при ММ продолжает претерпевать изменения по мере накопления массива данных. 
Согласно рекомендациям IMS/IMWG, делецию 17p13 / мутацию TP53 следует рас-
сматривать независимым фактором высокого риска. Выявление одной из трансло-
каций – t(4;14), t(14;16) или t(14;20) учитывается как фактор неблагоприятного про-
гноза только в сочетании с amp1q21 или del1p32. Частота встречаемости аномалий 
высокого риска согласно рекомендациям IMS/IMWG в реальной клинической прак-
тике рассмотрена фрагментарно. 
Цель. Проанализировать спектр цитогенетических аберраций согласно классифи-
кации IMS/IMWG 2025, выявленных в российской популяции пациентов с ВД ММ,  
и определить их влияние на показатели ОВ. 
Материалы и методы. В многоцентровое проспективное исследование с января 
2015 по октябрь 2018 г. включено 3184 пациента (1339 мужчин и 1845 женщин) с 
впервые установленным диагнозом ММ из 40 регионов России в возрасте 24–90 лет.  
С целью определения группы риска 9% (n=280) пациентов в дебюте ММ проведе-
но цитогенетическое исследование опухолевых плазматических клеток. Выполнено 
FISH-исследование CD138+ клеток с использованием ДНК-зондов для выявления 
транслокаций 14q32/IgH, делеций 17р13/ТР53, 13q14 и в ряде случаев 1p32, ампли-
фикации 1q21. При обнаружении del17p13 / t(4;14), t(14;16) в сочетании с амплифика-
цией 1q21 или делецией 1p32 / биаллельной делецией 1p32 или сочетания амплифи-
кации 1q21 и делеции 1p32 пациента относили к группе высокого цитогенетического 
риска согласно обновленным критериям IMS/IMWG 2025. Результаты исследования 
подвергали статистической обработке, анализ выживаемости проводили методом 
Каплана – Мейера.
Результаты. Среди 280 пациентов с ММ, которым в дебюте заболевания был выпол-
нен цитогенетический анализ, в 243 (87%) случаях определена группа стандартного 
риска по классификации IMS/IMWG 2025 г. и у 37 (13%) пациентов – высокого риска. 
Наиболее частой аномалией высокого риска была делеция короткого плеча хромо-
сомы 17p (del17p13), которая выявлялась у 23 (8,1%) пациентов. Сочетание del17p13 
и t(4;14) обнаруживалось у 9 (3%) пациентов с ММ, еще в 2 (0,7%) случаях выявлялась 
комбинация del17p13 и t(14;16). Медиана ОВ всей группы пациентов с ММ, включен-
ных в анализ, составила 60 месяцев (95% ДИ 41–75), при этом вероятность 5-летней 
ОВ оказалась равной 50%, а 10-летней – 31%. Медиана ОВ при установлении группы  
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стандартного цитогенетического риска была достоверно выше и составила 72 ме-
сяца (95% ДИ 47–80) против 29 месяцев (95% ДИ 17–34) в группе высокого риска 
(р<0,001). При медиане наблюдения 88 месяцев медиана ОВ пациентов группы 
стандартного риска, получивших ауто-ТГСК, не была достигнута против 34 (95% ДИ 
25–129) месяцев в группе высокого риска (р<0,001). Результаты многофакторного 
анализа выживаемости по Коксу продемонстрировали, что только параметры цито-
генетического риска явились независимым прогностическим фактором, оказываю-
щим влияние на ОВ. 
Заключение. Пациенты из группы высокого цитогенетического риска имели почти 
вдвое больший риск смерти по сравнению с группой стандартного риска (HR=1,97; 
95% ДИ: 1,32–2,90; p=0,0009). Это указывает на высокую прогностическую ценность 
оценки цитогенетического профиля при ММ. Уникальность проведенного исследо-
вания заключается не только в анализе цитогенетических аберраций высокого ри-
ска согласно новым критериям IMS/IMWG 2025 и их прогностическом влиянии на 
большой когорте пациентов в реальной клинической практике России, но и в попыт-
ке представить разнообразие выявляемых хромосомных аномалий. Целесообразно 
обратить внимание на низкую частоту выполнения цитогенетического исследования 
(9% пациентов) в реальной практике. 
Ключевые слова: множественная миелома, цитогенетический риск, факторы про-
гноза, эпидемиологические исследования, реальная клиническая практика
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. In MM, initiating (primary) and secondary chromosomal abnormalities are 
distinguished in the tumor plasma cell. Fluorescence in situ hybridization (FISH) remains 
«the gold standard» for detecting cytogenetic abnormalities in myeloma patients. The 
definition of "high-risk aberrations" in MM continues to evolve as data accumulate. 
According to IMS/IMWG recommendations, 17p13 deletion / TP53 mutation should be 
considered an independent high-risk factor. Identification of one of the translocations 
t(4;14), t(14;16) or t(14;20) is taken into account as a factor of unfavorable prognosis only in 
combination with amp1q21 or del1p32. The incidence of high-risk anomalies according to 
the IMS/IMWG recommendations in real clinical practice has been reviewed in fragments.
Purpose. To analyze the spectrum of cytogenetic aberrations according to the IMS/IMWG 
2025 classification, identified in the Russian population of patients with ND MM and to 
determine their impact on OS rates.
Materials and methods. A multicenter prospective study from January 2015 to October 
2018 included 3184 patients (1339 men and 1845 women) with a newly diagnosed MM 
from 40 regions of Russia aged 24–90 years. In order to determine the risk group of 9% 
(n=280) of patients at the onset of MM, a cytogenetic study of tumor plasma cells was 
performed. A FISH study of CD138+ cells was performed using DNA probes to detect 
14q32/IgH translocations, 17p13/TP53, 13q14 deletions, and in some cases 1p32, 
1q21 amplification. If del17p13 / t(4;14), t(14;16) were detected in combination with 
1q21 amplification or 1p32 deletion / biallelic 1p32 deletion or a combination of 1q21 
amplification and 1p32 deletion, the patient was classified as a high cytogenetic risk 
group according to the updated IMS/IMWG 2025 criteria. The study results were subjected 
to statistical processing and analysis survival rates were performed using the Kaplan – 
Meier method.
Results. Among 280 patients with MM who underwent cytogenetic analysis at the onset 
of the disease, in 243 (87%) cases the standard risk group was determined according to 
the IMS/IMWG 2025 classification, and in 37 (13%) patients – high risk. The most common 
high-risk anomaly was deletion of the short arm of chromosome 17p (del17p13), which 
was detected in 23 (8.1%) patients. The combination of del17p13 and t(4;14) was detected 
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in 9 (3%) patients with MM, and in another 2 (0.7%) cases the combination of del17p13 
and t(14;16) was detected. The median OS of the entire group of MM patients included in 
the analysis was 60 months (95% CI 41–75), while the probability of 5-year OS was 50%, 
and 10-year OS was 31%. The median OS when establishing the standard cytogenetic 
risk group was significantly higher and was 72 months (95% CI 47–80) versus 29 months 
(95% CI 17–34) in the high-risk group (p<0.001). With a median follow-up of 88 months, 
the median OS of patients in the standard-risk group who received auto-HSCT was not 
reached versus 34 (95% CI 25–129) months in the high-risk group (p<0.001). The results 
of multivariate Cox survival analysis demonstrated that only cytogenetic risk parameters 
were an independent prognostic factor influencing OS.
Conclusion. Patients in the high cytogenetic risk group had almost twice the risk of 
death compared with the standard risk group (HR=1.97; 95% CI: 1.32–2.90; p=0.0009). 
This indicates the high prognostic value of assessing the cytogenetic profile in MM. The 
uniqueness of the study lies not only in the analysis of high-risk cytogenetic aberrations 
according to the new IMS/IMWG 2025 criteria and their prognostic impact on a large 
cohort of patients in real clinical practice in Russia, but also in an attempt to present the 
diversity of detected chromosomal abnormalities. It is advisable to pay attention to the 
low frequency of cytogenetic testing (9% of patients) in real practice.
Keywords: multiple myeloma, cytogenetic risk, prognostic factors, epidemiological 
studies, real clinical practice

	� ВВЕДЕНИЕ
Множественная миелома (ММ) – лимфопролиферативное заболевание, субстра-

том которого является клональная плазматическая клетка. ММ характеризуется 
крайне гетерогенными прогностическими исходами – от стремительного фульми-
нантного течения до вялотекущего хронического состояния, при котором очередная 
ремиссия приходит на смену рецидиву. Значительное улучшение результатов лече-
ния пациентов с ММ отмечено после внедрения в практику ингибиторов протеасом, 
иммуномодулирующих препаратов, моноклональных антител к CD38 в сочетании с 
высокодозными методиками [1]. Тем не менее остаются 10–20% пациентов, погибаю-
щих в первые 2–3 года после установления диагноза [1, 2]. В этих случаях заболевание 
причисляется к высокому риску. Понятие «миелома высокого риска» включает в себя 
не только неблагоприятные цитогенетические аберрации и определенный профиль 
экспрессии генов, но и клинико-лабораторные биомаркеры (высокая концентрация 
β2-микроглобулина и лактатдегидрогеназы (ЛДГ), экстрамедуллярное поражение, 
выявление циркулирующих плазматических клеток в периферической крови) [3–5]. 
Перечень параметров высокого риска продолжает пополняться и уточняться. 

Для ММ характерен многоступенчатый механизм трансформации опухолевой 
плазматической клетки. Выделяют инициирующие (первичные) и вторичные хромо-
сомные нарушения. К первичным генетическим событиям относятся транслокации 
с вовлечением локуса генов тяжелых цепей иммуноглобулинов и множественные 
трисомии [6]. В транслокациях с вовлечением локуса генов тяжелых цепей имму-
ноглобулинов, расположенных на хромосоме 14, участвуют 5 основных хромосом-
ных локусов (4p16, 6p21, 11q13, 16q23 и 20q11), реже наблюдаются транслокации  
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с неустановленным хромосомным партнером. Вторичные генетические события,  
ассоциированные с опухолевой трансформацией, включают такие аберрации, как 
делеция 17p13 (del17p13), амплификация 1q (amp1q21), делеция 1p (del1p32), деле-
ция 13q / моносомия 13. 

Флуоресцентная гибридизация in situ (FISH) при ММ остается золотым стандар-
том для выявления цитогенетических аномалий. Определение понятия «аберрации 
высокого риска» при ММ продолжает претерпевать изменения по мере накопления 
массива данных. В соответствии с принятой в 2015 г. системой стадирования R-ISS, 
хромосомные аберрации t(4;14), t(14;16) и del17p13 рассматривались в качестве 
цитогенетических аномалий высокого риска [7]. Согласно классификации клиники 
Mayo, к аберрациям высокого риска относились t(4;14), t(14;16), t(14;20), del17p13 и 
amp1q21. При сочетании 2 или 3 этих аберраций констатировалась Double hit или 
Triple hit миелома соответственно, что отражало ультравысокий риск [1]. В 2022 г.  
из международной системы стадирования второго пересмотра R2-ISS исключе-
на t(14;16), но при этом в категорию высокого риска была включена amp1q21 [8].  
Следующее обновление оценки риска, разработанное международным обществом 
по изучению миеломы (IMS) совместно с международной рабочей группой по изуче-
нию миеломы (IMWG), произошло в 2025 г. [9]. Согласно рекомендациям, делецию 
17p13 / мутацию TP53 следует рассматривать независимым фактором высокого ри-
ска. Выявление одной из транслокаций – t(4;14), t(14;16) или t(14;20) учитывается как 
фактор неблагоприятного прогноза только в сочетании с amp1q21 или del1p32. По-
мимо этого, сочетание амплификации 1q21 с делецией 1p32 или наличие биаллель-
ной делеции 1p32 рекомендовано также рассматривать цитогенетическими факто-
рами высокого риска.

Частота встречаемости аномалий высокого риска согласно пересмотренной в 
2025 г. системе оценки цитогенетического риска, как и эффективность терапевтиче-
ских подходов у пациентов из группы стандартного и высокого риска, в реальной 
клинической практике рассмотрена фрагментарно и требует детальной и всесторон-
ней оценки. 

В настоящей работе представлен анализ цитогенетических аберраций согласно 
классификации IMS/IMWG 2025, выявленных в российской популяции пациентов в 
дебюте ММ, их спектр и влияние на прогноз ММ. 

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В многоцентровое проспективное исследование с января 2015 по октябрь 2018 г.  

включено 3184 пациента (1339 мужчин и 1845 женщин) с впервые установленным 
диагнозом ММ из 40 регионов России в возрасте 24–90 лет. Сплошная регистрация 
вновь диагностированных случаев осуществлялась в информационной медицин-
ской системе в каждом из 44 центров, участвовавших в исследовании. В электрон-
ную регистрационную карту вносились демографические, клинические, лаборатор-
ные и инструментальные параметры, доступные при диагностике ММ.

Диагноз устанавливали в соответствии с критериями, принятыми международ-
ной рабочей группой (IMWG) и обновленными в 2014 г. [10]. Стадирование ММ по 
классификации D-S осуществлено всем 3184 пациентам. Так, I ст. заболевания опре-
делена в 8% (n=249) случаев, II ст. – в 14% (n=436) и III ст. – у 78% пациентов. Опре-
деление группы риска с использованием международной системы ISS выполнено  
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1186 пациентам, при этом I стадия установлена у 296 (25%) из них, II – 271 (23%) и 
III – 619 (52%). С целью определения группы риска 9% (n=280) пациентов в дебю-
те ММ проведено цитогенетическое исследование опухолевых плазматических 
клеток. Была выполнена позитивная иммуномагнитная селекция CD138+ клеток 
костного мозга с использованием моноклонального антитела к CD138. Проведено  
FISH-исследование CD138+ клеток с использованием ДНК-зондов для выявления 
транслокаций 14q32/IgH, делеций 17р13/ТР53, 13q14 и в ряде случаев 1p32, ампли-
фикации 1q21. При обнаружении del17p13 / t(4;14), t(14;16) в сочетании с амплифика-
цией 1q21 или делецией 1p32 / биаллельной делецией 1p32 или сочетания амплифи-
кации 1q21 и делеции 1p32 пациента относили к группе высокого цитогенетического 
риска согласно обновленным критериям IMS/IMWG 2025.

Информация об исходах лечения, необходимая для статистической обработки 
данных и построения кривых выживаемости, также регистрировалась в специаль-
но разработанной электронной базе данных. Дополнительно при необходимости 
текущий статус пациента уточнялся в региональных и федеральных медицинских 
информационных системах, включая регистр 14 высокозатратных нозологий. Кон-
трольный срез данных, включающий информацию об исходах терапии, проведен в 
январе 2026 г.

Результаты исследования подвергали статистической обработке с помощью про-
граммы MedCalc version 23.4.8. Для анализа полученных данных использовали стан-
дартные методы описательной статистики и частотного анализа. Анализ выживаемо-
сти проводили методом Каплана – Мейера с оценкой достоверности Log-Rank test.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ 
Среди 280 пациентов с ММ, которым в дебюте заболевания был выполнен цито-

генетический анализ, в 243 (87%) случаях определена группа стандартного риска по 
классификации IMS/IMWG 2025 г. и у 37 (13%) пациентов – высокого риска. Детальная 
характеристика хромосомных аберраций, выявленных при цитогенетическом ис-
следовании, представлена в табл. 1. 

Наиболее частой аномалией высокого риска была делеция короткого плеча 
хромосомы 17p (del17p13), которая выявлялась у 23 (8,1%) пациентов. Сочетание 
del17p13 и t(4;14) обнаруживалось у 9 (3%) пациентов с ММ, еще в 2 (0,7%) случаях 
выявлялась комбинация del17p13 и t(14;16). 

Группа стандартного риска, в свою очередь, представлена различными вариан-
тами цитогенетических аберраций, подробно перечисленных в табл. 1. Нужно отме-
тить, что в 57,5% случаев не выявлены цитогенетические аномалии, что, вероятнее, 
обусловлено неполным применением всех зондов, обычно используемых при FISH-
исследовании ММ.

Сравнение клинико-лабораторных параметров пациентов с ММ в зависимости от 
группы цитогенетического риска, определенного в дебюте заболевания, представ-
лено в табл. 2. 

При сопоставлении клинических и лабораторных параметров 2 групп пациентов 
в зависимости от группы цитогенетического риска, определенного в дебюте забо-
левания, не выявлено достоверных различий при сравнении возраста, пола, стадий 
заболевания (Durie-Salmon), концентрации альбумина, креатинина, общего кальция, 
тромбоцитов, лейкоцитов, наличия костных и экстрамедуллярных плазмоцитом.

Оригинальные исследования. Научные публикации
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Таблица 1
Структура и частота выявления цитогенетических аномалий у пациентов с вновь 
диагностированной ММ
Table 1
The structure and frequency of cytogenetic abnormalities in patients with newly diagnosed MM

Риск согласно классифи-
кации IMS/IMWG 2025 г.

Цитогенетические  
нарушения

Число  
пациентов, n (%)

Всего,  
n (%)

Группа  
высокого риска

del17p13 23 (8,1%)

37 (13%)

del17p13 и t(4;14) 9 (3%)
del17p13 и t(14;16) 2 (0,7%)
del17p13 и t(6; 4) 1 (0,4%)
del17p13 и t(11;14) 1 (0,4%)
t(14;16) и del1p32 1 (0,4%)

Группа  
стандартного риска

t(11;14) 22 (7,9%)

243 (87%)

t(14q32) с неустановленным  
хромосомным партнером 20 (7,2%)

del13q 12 (4,3%)
t(4;14) 16 (5,7%)
t(14;16) 7 (2,5%)
del1p32 2 (0,7%)
t(6;14) 1 (0,4%)
t(11;14) и amp1q21 1 (0,4%)
amp1q21 1 (0,4%)
Отсутствие каких-либо аберраций 161 (57,5%)

Таблица 2
Сопоставление клинико-лабораторных параметров пациентов с ММ в зависимости от группы 
цитогенетического риска
Table 2
Comparison of clinical and laboratory parameters of patients with MM depending on the cytogenetic 
risk group

Исследуемые параметры
Пациенты с ММ (n=280)

Значение 
рГруппа стандартного 

риска (n=243)
Группа высокого 
риска (n=37)

Возраст, лет, медиана и разброс значений 59
(27–79)

55
(33–81) р>0,05

Мужчины/женщины 101 (42%)/142 (58%) 15 (41%)/22 (59%) р>0,05
Стадия по Durie – Salmon 
I
II
III

15 (6%)
24 (10%)
204 (84%)

2 (5%)
2 (5%)
33 (90%) р>0,05

Подстадия 
А
Б

195 (82%)
45 (18%)

26 (70%)
11 (30%) р>0,05

Гемоглобин, г/л, медиана и разброс 101
(39–174)

93
(57–146) р>0,05

Тромбоциты, ×109/л, медиана и разброс 206 (14–624) 181 (14–338) р>0,05
Лейкоциты, ×109/л, медиана и разброс 6 (2–28) 6 (2–15) р>0,05
Общий кальций, ммоль/л,  
медиана и разброс 2,4 (1,5–4,2) 2,4 (1–4,1) р>0,05

Альбумин, медиана и разброс 37 (18–48) 37 (23–51) р>0,05
Креатинин, мкмоль/л, медиана и разброс 98 (21–1217) 97 (5–1327) р>0,05
Наличие костных плазмоцитом 74 (30%) 15 (40%) р>0,05
Наличие экстрамедуллярных плазмоцитом 2 (1%) 1 (3%) р>0,05
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Индукционная терапия пациентов из группы стандартного риска включала бор-
тезомибсодержащие схемы лечения в 100% случаев, среди которых комбинация 
VCD (бортезомиб+циклофосфамид+дексаметазон) назначалась 186 (77%) пациен-
там, PAD (бортезомиб+доксорубицин+дексаметазон) – 33 (14%), VMP (бортезомиб+ 
алкеран+преднизолон) – 14 (6%) пациентам и VD (бортезомиб+дексаметазон) –  
10 (3%) пациентам.

В группе высокого цитогенетического риска также все 37 пациентов получили 
индукционную терапию на основе бортезомиба, при этом в 28 (76%) случаях назна-
чалась схема VCD, в 7 (19%) – PAD, и VMP – 2 (5%) пациентам.

Сопоставление частоты достижения противоопухолевого ответа после индук-
ционной терапии в зависимости от группы цитогенетического риска в дебюте ММ 
представлено на рис. 1. Общий противоопухолевый ответ после индукционной тера-
пии был достигнут у 77,8% пациентов из группы высокого риска и у 83,9% пациентов 
из группы стандартного риска (р>0,05). 

Высокодозная химиотерапия алкераном с последующей трансплантацией ауто-
логичных стволовых гемопоэтических клеток (ауто-ТГСК) была выполнена 101 (42%) 
пациенту из группы стандартного цитогенетического риска. При этом однократная 
ауто-ТГСК выполнена в 72 (71%) случаях, а тандемная – 29 (29%) пациентам.

В группе высокого цитогенетического риска ауто-ТГСК выполнялась 14 (38%) паци-
ентам, при этом однократная – в 9 (64%) случаях и тандемная – в 5 (36%) наблюдениях.

Поддерживающая терапия после ауто-ТГСК назначалась 67 (66%) пациентам из 
группы стандартного цитогенетического риска, у 49 (73%) пациентов применялся ле-
налидомид и в 18 (27%) случаях бортезомиб. Среди 14 пациентов из группы высокого 
цитогенетического риска, перенесших ауто-ТГСК, поддерживающая терапия назна-
чалась в 7 (50%) случаях, при этом леналидомид применялся у 6 (86%) пациентов  
и бортезомиб – у 1 (14%) пациента.

Рис. 1. Частота достижения противоопухолевого ответа после индукционной терапии  
в зависимости от группы цитогенетического риска
Fig. 1. The frequency of achieving an antitumor response after induction therapy, depending  
on the cytogenetic risk group
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Рис. 2. Вероятность ОВ пациентов с ММ
Fig. 2. Probability of overall survival (OS) in patients with multiple myeloma (MM)

Рис. 3. Вероятность ОВ пациентов с ММ в зависимости от группы цитогенетического риска
Fig. 3. Probability of overall survival (OS) in patients with multiple myeloma (MM), stratified  
by cytogenetic risk group
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За весь период наблюдения среди 280 пациентов, включенных в анализ, конста-
тировано 168 (60%) смертельных исходов, 25 (9%) пациентов выбыли из-под наблю-
дения и 87 (31%) продолжают получать противоопухолевую терапию или находят-
ся без лечения. Медиана ОВ 255 пациентов с ММ, включенных в анализ, составила  
60 месяцев (95% ДИ 41–75), при этом вероятность 5-летней ОВ оказалась равной 
50%, а 10-летней – 31% (рис. 2).

Далее нами проведен анализ показателей ОВ в зависимости от группы цитогене-
тического риска, определенного в дебюте заболевания. Представленные на рис. 3  
кривые выживаемости продемонстрировали, что медиана ОВ при установлении 
группы стандартного цитогенетического риска была достоверно выше и составила 
72 месяца (95% ДИ 47–80) против 29 месяцев (95% ДИ 17–34) в группе высокого ри-
ска (р<0,001).

Рисунок 4 иллюстрирует сравнение параметров выживаемости пациентов с ММ, 
получивших ауто-ТГСК, в зависимости от группы цитогенетического риска. При ме-
диане наблюдения 88 месяцев медиана ОВ пациентов группы стандартного риска, 
получивших ауто-ТГСК, не была достигнута против 34 (95% ДИ 25–129) месяцев в 
группе высокого риска (р<0,001). 

Прогностическое влияние цитогенетических аберраций высокого риска у паци-
ентов с ММ, не получивших ауто-ТГСК, на продолжительность ОВ оценено на следу-
ющем этапе. Среди 165 пациентов при анализе цитогенетических событий в дебюте 
заболевания аберрации высокого риска по классификации IMS/IMWG 2025 г. были 
выявлены в 23 (14%) случаях и у 142 (86%) пациентов определена группа стандарт-
ного риска. Представленные на рис. 5 кривые выживаемости продемонстрировали, 

Рис. 4. Вероятность ОВ пациентов с ММ, получивших ауто-ТГСК, в зависимости от группы 
цитогенетического риска
Fig. 4. Probability of overall survival (OS) in patients with multiple myeloma (MM) who underwent 
autologous hematopoietic stem cell transplantation (auto-HSCT), stratified by cytogenetic risk group
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Таблица 3
Регрессионный анализ предикторов общей выживаемости пациентов с множественной 
миеломой
Table 3
Regression analysis of predictors of overall survival in patients with multiple myeloma

Клинические параметры 
(переменные)

Результаты кокс-регрессионного анализа
Отношение  
рисков

95% доверительный 
интервал

Достоверность  
(значение р)

Стандартная 
ошибка

Стадия D-S (III или I+II) 1,01 0,65–1,57 0,9 0,22
Подстадия (А или В) 0,70 0,63–1,35 0,7 0,19
Концентрация альбумина  
(≤30 г/л или >30 г/л) 0,75 0,52–1,09 0,13 0,18

Плазмоцитомы  
(наличие или отсутствие) 1,1 0,79–1,5 0,55 0,17

Группа цитогенетического  
риска (высокая или стандартная) 1,97 1,32–2,9 0,0009 0,20

что медиана ОВ пациентов стандартного цитогенетического риска была достоверно 
выше и составила 38 (95% ДИ 26–53) месяцев против 17 месяцев (95% ДИ 4–31) при 
выявлении аберраций высокого риска (р<0,001).

Для оценки влияния цитогенетических параметров на показатели ОВ пациентов 
с ММ в совокупности с другими факторами риска проведен многофакторный кокс-
регрессионный анализ, который сопоставил влияние таких параметров, как стадия 
заболевания D-S, подстадия, анемия, гипоальбуминемия, гиперкальциемия, наличие 
или отсутствие плазмоцитом, цитогенетический риск. Результаты анализа представ-
лены в табл. 3.

Рис. 5. Вероятность ОВ пациентов с ММ, не получивших ауто-ТГСК, в зависимости от группы 
цитогенетического риска
Fig. 5. Probability of overall survival (OS) in patients with multiple myeloma (MM) who did not undergo 
autologous hematopoietic stem cell transplantation (auto-HSCT), stratified by cytogenetic risk group
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Таким образом, результаты многофакторного анализа выживаемости по Коксу 
продемонстрировали, что только параметры цитогенетического риска явились не-
зависимым прогностическим фактором, оказывающим влияние на ОВ. Пациенты из 
группы высокого цитогенетического риска имели почти вдвое больший риск смерти 
по сравнению с группой стандартного риска (HR=1,97; 95% ДИ: 1,32–2,90; p=0,0009). 
Это указывает на высокую прогностическую ценность оценки цитогенетического 
профиля при ММ. Остальные клинические параметры – стадия D‑S, подстадия, кон-
центрация альбумина и наличие плазмоцитом – не продемонстрировали статисти-
чески значимого влияния на прогноз (p>0,05).

	� ОБСУЖДЕНИЕ 
Согласно настоящему многоцентровому исследованию российской популяции 

пациентов с ММ, в условиях реальной клинической практики цитогенетический 
анализ плазматических клеток костного мозга в дебюте проведен только в 9% слу-
чаев. В отечественной литературе представлены схожие данные: цитогенетическое  
исследование в клинической практике России выполнялось не более чем у 13–15% па-
циентов с ММ [11, 12]. Проведение исследования ограничивается техническими слож-
ностями, отсутствием широкого внедрения лабораторий, географической удаленно-
стью регионов, что препятствует быстрой логистической отправке биоматериала. 

Ценностью настоящей работы являлся анализ частоты аберраций высокого ри-
ска по критериям IMS/IMWG 2025 в российской когорте пациентов с ММ, спектра вы-
являемых цитогенетических аномалий, а также их влияния на прогноз заболевания. 
Это первое отечественное исследование, которое на большой когорте пациентов 
(280 случаев) отражает частоту цитогенетических аберраций высокого риска соглас-
но обновленным критериям. Так, у 13% пациентов с ММ констатирован высокий риск 
в соответствии с новой классификацией IMS/IMWG 2025.

По данным российского когортного исследования MULTISPECT, в котором были 
проанализированы результаты FISH-анализа 193 пациентов с ММ, цитогенетические 
аберрации высокого риска определены в 16% случаев [11]. В качестве маркеров вы-
сокого риска были учтены аберрации, включенные в систему стадирования R-ISS – 
t(4;14), t(14;16) и del17p13. 

В другом российском ретроспективном исследовании были проанализированы 
результаты FISH-анализа 244 пациентов с ММ. К группе высокого риска было отнесе-
но 26,5% пациентов (дополнительно учитывалась amp1q21) [13]. 

Проведенное нами исследование демонстрирует спектр цитогенетических абер-
раций в российской популяции пациентов с ММ. Ограничением настоящей работы 
является отсутствие унифицированного подхода к постановке полного набора FISH-
зондов, обычно применяемых при ММ. Этим объясняется высокий процент случаев 
невыявления генетических нарушений. Тем не менее прослеживаемые тенденции 
относительно наиболее «важных» аберраций сопоставимы с общемировыми данны-
ми. Так, известно, что делеция короткого плеча хромосомы 17 присутствует у 7–10% 
пациентов в дебюте ММ [14]. Согласно анализу, проведенному нами, результаты со-
поставимы – del17p13 отмечена у 8,1% пациентов с впервые диагностированной 
ММ. Закономерно, что частота этого вторичного генетического события многократ-
но возрастает при рефрактерной ММ и развитии вторичного плазмоклеточного лей-
коза [15]. 
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Транслокация (4;14) присутствует примерно у 15% пациентов в дебюте ММ [16]. 
По результатам настоящего исследования, частота выявления t(4;14) без сочетаний с 
другими цитогенетическими аберрациями несколько ниже – 5,7%.

Согласно литературным данным, транслокация (14;16) отмечается у 3–5% паци-
ентов, а частота t(14;20) еще реже – 1–2% пациентов. Эти 2 аберрации часто ассоци-
ированы с другими аномалиями высокого риска и мутационной нагрузкой [17, 18].  
В проведенном нами исследовании частота «изолированной» t(14;16) составила 2,5%. 

Транслокация (11;14) присутствует у 15–20% пациентов с впервые диагностиро-
ванной ММ и у 50% пациентов с первичным плазмоклеточным лейкозом [19, 20]. 
По данным настоящей работы t(11;14) наблюдалась реже – 7,9% случаев. Еще в 7,2% 
наблюдений выявлена транслокация с вовлечением локуса генов тяжелых цепей 
иммуноглобулинов на хромосоме 14, однако с неустановленным хромосомным 
партнером.

Исторически аномалии хромосомы 1 при ММ было сложно определить из-за 
различных мишеней для FISH-зондов. Делеция 1р наблюдается у 8–12% пациентов  
с впервые диагностированной ММ, наиболее значимый регион – 1р32.3 (гены 
CDKN2C, FAF1) [21–23]. Делецию 1p можно обнаружить с помощью FISH-зондов, на-
целенных на CDKN2C. Увеличение копийности 1q присутствует у 30–45% пациентов с 
впервые диагностированной ММ [21, 24]. Gain 1q – это 3 копии 1q, а амплификация –  
это 4 или более копий 1q. Увеличение копийности 1q затрагивает протяженный ре-
гион хромосомы 1 и, соответственно, множество генов, расположенных в этой об-
ласти. Обычно эта аберрация выявляется с помощью FISH-зондов, нацеленных на 
CKS1B. Зонды, нацеленные на 1p и 1q, часто комбинируются для удобства. В исследу-
емый в настоящей работе исторический период времени (2015–2018 гг.) российские 
лаборатории кариологии нерегулярно применяли зонды, нацеленные на значимые 
нарушения хромосомы 1. В связи с этим высказаться о частоте амплификации 1q21 
или делеции 1p32 не представляется возможным, равно и как проанализировать 
частоту встречаемости других аномалий (перестроек хромосомы 8, делеции/моно-
сомии хромосомы 13). 

Согласно литературным данным, вторичные перестройки, затрагивающие ген 
MYC, расположенный на длинном плече хромосомы 8, присутствуют у 30–45% паци-
ентов с впервые диагностированной ММ [25, 26]. Это сложные аберрации, включа-
ющие разнообразные геномные механизмы, ассоциированы с прогрессированием 
заболевания. Перестройки MYC пока не включены во многие руководства по цитоге-
нетическому исследованию, тем не менее важность их идентификации в настоящее 
время обсуждается профессиональным сообществом.

Делеция 13q, или моносомия 13, присутствует примерно в половине случаев 
впервые диагностированной ММ [27–29]. Прогностическое значение делеции 13q яв-
ляется предметом дискуссий, так как изолированно эта аномалия встречается редко.  
В настоящее время аберрация не включена в большинство руководств по стратифи-
кации риска.

Нами проведен анализ влияния цитогенетических аберраций на течение ММ. 
Убедительно продемонстрирован негативный эффект аномалий высокого риска на 
прогноз заболевания, при этом анализ проведен как в группе пациентов, которым 
выполнена ауто-ТГСК, так и в группе пациентов, высокодозные методики в лечении 
которых не применялись. Большую ценность, на наш взгляд, имеет проведенный 
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многофакторный анализ, учитывающий, помимо цитогенетического риска, такие 
важные клинические параметры, как стадия по D-S, концентрация альбумина, на-
личие плазмоцитом. Многофакторный анализ показал, что только группа высокого 
цитогенетического риска является независимым прогностически неблагоприятным 
фактором, что свидетельствует о ценности и важности изучения цитогенетических 
параметров при ММ. 

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Уникальность проведенного исследования заключается не только в анализе ци-

тогенетических аберраций высокого риска согласно новым критериям IMS/IMWG 
2025 и их прогностического влияния на большой когорте пациентов в реальной 
клинической практике России, но и в попытке представить разнообразие выявляе-
мых хромосомных аномалий. Целесообразно обратить внимание на низкую частоту 
выполнения цитогенетического исследования (9% пациентов) в реальной практи-
ке. Принимая во внимание доказанное неблагоприятное прогностическое влияние  
цитогенетических аберраций высокого риска при ММ, актуальным становится раз-
работка алгоритма специфического противоопухолевого лечения этой группы паци-
ентов, равно как и модификация таргетной терапии пациентов из группы стандарт-
ного цитогенетического риска, которая может быть основана на ранней деэскалации 
при достижении глубокого противоопухолевого ответа. 

_________________________________________________________________________________________________
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Клиническая гетерогенность множественной миеломы (ММ) сохраняется 
даже при использовании современных систем стадирования. Количественная оцен-
ка экспрессии раково-тестикулярных генов (РТГ), FGFR3 и регуляторов клеточного 
цикла может дополнять цитогенетическую стратификацию риска.
Цель. Оценить клиническое и прогностическое значение экспрессии PRAME, NY-
ESO1, MAGE-A3, MAGE-A6, FGFR3 и циклинов D1–D3, а также их связь с цитогенетиче-
ским профилем и клиническими исходами у пациентов с впервые диагностирован-
ной ММ.
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Материалы и методы. В одноцентровое ретроспективное когортное исследова-
ние включены 50 пациентов с впервые диагностированной ММ, обследованных 
с 26.04.2023 по 10.01.2025. До начала противоопухолевой терапии методом коли-
чественной ПЦР в реальном времени определяли экспрессию исследуемых генов.  
Выполняли стандартное кариотипирование и FISH. Конечными точками были ответ 
на первую линию, 2-летняя общая выживаемость (ОВ) и 2-летняя бессобытийная 
выживаемость (БСВ). Использовали точный критерий Фишера, U-критерий Манна –  
Уитни, корреляцию Спирмена, логистическую регрессию, регрессию Кокса, метод 
Каплана – Мейера, log-rank-тест и ROC-анализ.
Результаты. PRAME экспрессировался у 27 (54%) пациентов; высокая экспрессия 
FGFR3 (≥1,63) выявлена у 12 (24%). Почечная недостаточность зарегистрирована 
у 19 (38%), гемодиализ – у 15 (30%). Высокая экспрессия FGFR3 была ассоциирова-
на с цитогенетикой высокой группы риска (ОШ 7,56; 95% ДИ 1,70–33,63; p=0,008).  
При почечной недостаточности чаще выявлялись gain/amp(1q21) (p=0,022) и del(13q) 
(p=0,040). В многофакторной модели увеличение экспрессии FGFR3 было связано 
с худшей 2-летней ОВ (ОР 1,43; 95% ДИ 1,17–1,75; p<0,001) и БСВ (ОР 1,27; 95% ДИ 
1,05–1,52; p=0,012). При пороге FGFR3 1,63 2-летняя ОВ составила 88,7% ниже порога 
и 35,7% выше порога (log-rank p=0,025).
Заключение. Количественная экспрессия FGFR3 связана с цитогенетикой высокой 
группы риска и неблагоприятными показателями выживаемости у пациентов с ММ. 
Почечная недостаточность ассоциирована с более высокой частотой gain/amp(1q21) 
и del(13q). Самостоятельной связи PRAME с почечной недостаточностью, диализом, 
ответом на первую линию и выживаемостью у пациентов с ММ не установлено.
Ключевые слова: множественная миелома, молекулярно-генетические маркеры, 
цитогенетика, раково-тестикулярные гены, PRAME, FGFR3, циклин D3, стратификация 
риска, общая выживаемость
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Clinical heterogeneity of multiple myeloma (MM) persists despite 
contemporary staging systems. Quantitative assessment of cancer-testis genes, FGFR3 
and cell-cycle regulators may complement cytogenetic risk stratification.
Purpose. To evaluate the clinical and prognostic significance of PRAME, NY-ESO1, 
MAGE-A3, MAGE-A6, FGFR3 and cyclins D1–D3 and their associations with cytogenetic 
abnormalities and outcomes in newly diagnosed MM.
Materials and methods. This single-center retrospective cohort study included  
50 patients diagnosed between April 26, 2023 and January 10, 2025. Gene expression 
was quantified before antimyeloma therapy by real-time quantitative PCR. Conventional 
karyotyping and FISH were performed. Endpoints included response to first-line therapy, 
2-year overall survival (OS), and 2-year event-free survival (EFS). Fisher’s exact test, Mann – 
Whitney U test, Spearman correlation, logistic regression, Cox regression, Kaplan – Meier 
analysis, log-rank test, and ROC analysis were used.
Results. PRAME was expressed in 27 (54%) patients and high FGFR3 expression (≥1.63) 
was detected in 12 (24%). Renal impairment and dialysis dependence were present in 
19 (38%) and 15 (30%) patients. High FGFR3 expression was associated with high-risk 
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cytogenetics (OR 7.56; 95% CI 1.70–33.63; p=0.008). Renal impairment was associated 
with higher frequencies of gain/amp(1q21) (p=0.022) and del(13q) (p=0.040). Increasing 
FGFR3 expression was independently associated with inferior 2-year OS (HR 1.43; 95% CI 
1.17–1.75; p<0.001) and EFS (HR 1.27; 95% CI 1.05–1.52; p=0.012). At an FGFR3 cut-off of 
1.63, 2-year OS was 88.7% below versus 35.7% above the cut-off (log-rank p=0.025).
Conclusion. Quantitative FGFR3 expression was associated with high-risk cytogenetics 
and inferior survival. Renal impairment was associated with gain/amp(1q21) and del(13q). 
PRAME was not independently associated with renal impairment, dialysis, response, or 
survival.
Keywords: multiple myeloma, molecular-genetic markers, cytogenetics, cancer-testis 
genes, PRAME, FGFR3, cyclin D3, risk stratification, overall survival

	� ВВЕДЕНИЕ
Множественная миелома характеризуется выраженной клинической и молеку-

лярной гетерогенностью. Современная оценка прогноза основана на критериях ISS, 
R-ISS и R2-ISS, а также на выявлении del(17p), t(4;14), t(14;16), gain/amplification 1q и 
del(1p). Эти системы определяют крупные группы риска, однако не полностью от-
ражают транскрипционную активность опухолевого клона и внутригенетическую 
неоднородность заболевания [1–4].

РТГ представляют группу опухолеассоциированных антигенов, физиологическая 
экспрессия которых ограничена преимущественно герминогенными тканями, тогда 
как при злокачественных новообразованиях она возникает вследствие эпигенети-
ческой дерепрессии. Для ММ наиболее изучены PRAME, MAGE-семейство, NY-ESO1 
и MAGEC1/CT7. Их экспрессия рассматривается как маркер биологической агрессив-
ности, потенциальный инструмент молекулярного мониторинга и мишень антиген-
специфической иммунотерапии [5–8].

PRAME участвует не только в иммунном распознавании опухоли, но и в регуляции 
пролиферации. Экспериментальные данные связывают PRAME с осью CTMP/Akt/p21/
CCND3 и устойчивостью миеломных клеток [9]. Дисрегуляция циклинов D является 
почти универсальным молекулярным событием при ММ и связана с первичными 
транслокациями иммуноглобулиновых генов, гипердиплоидией и клональной про-
лиферацией [10, 11]. FGFR3 обычно ассоциирован с t(4;14), однако количественная 
экспрессия гена варьирует и потенциально отражает активность соответствующего 
сигнального пути [12].

Клиническое применение этих маркеров ограничено отсутствием стандартизо-
ванных порогов, небольшими когортами и недостаточной внешней валидацией. По-
этому актуальна оценка количественной экспрессии нескольких маркеров в единой 
клинической выборке с одновременным анализом цитогенетического профиля, от-
вета и временных конечных точек.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить клиническое и прогностическое значение экспрессии PRAME, NY-ESO1, 

MAGE-A3, MAGE-A6, FGFR3 и циклинов D1–D3 у пациентов с впервые диагностиро-
ванной ММ.
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	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования и пациенты
Проведено одноцентровое ретроспективное когортное исследование. В анализ 

включены 50 последовательных пациентов с впервые диагностированной симптом-
ной ММ, обследованных в период с 26.04.2023 по 10.01.2025. Диагноз устанавливали 
в соответствии с критериями Международной рабочей группы по изучению миело-
мы: ≥10% клональных плазматических клеток костного мозга или морфологически 
подтвержденная плазмоцитома в сочетании с CRAB-признаками [1, 2].

Критерии включения: возраст ≥18 лет, впервые диагностированная симптомная 
ММ, наличие образца костного мозга до начала системной терапии и доступность 
данных для оценки исходов. Исключали тлеющую ММ, POEMS-синдром и системный 
AL-амилоидоз. Два пациента с отсутствующей количественной оценкой PRAME не 
включались в окончательную аналитическую выборку.

Молекулярно-генетическое исследование
Материалом служил костный мозг, полученный до начала противоопухолевой 

терапии. После выделения рибонуклеиновой кислоты (РНК) и обратной транскрип-
ции методом количественной полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном вре-
мени определяли экспрессию PRAME, NY-ESO1, MAGE-A3, MAGE-A6, FGFR3, CCND1, 
CCND2 и CCND3. PRAME, NY-ESO1, MAGE-A3 и MAGE-A6 относятся к раково-тестику-
лярным генам и были выбраны как потенциальные маркеры опухолевой агрессив-
ности и иммуногенные мишени. FGFR3 оценивали как компонент сигнального пути, 
ассоциированного с t(4;14), а CCND1–CCND3 – как гены циклинов D, регулирующих 
переход клеток через G1-фазу клеточного цикла. Контрольным геном служил ABL; 
относительную экспрессию рассчитывали как отношение числа копий исследуемого 
гена к числу копий ABL с учетом общепринятой лабораторной нормализации. Прай-
меры, зонды и последовательности олигонуклеотидов соответствовали ранее опу-
бликованной методике [7]. Отрицательный качественный результат кодировали как 
отсутствие экспрессии. Количественные значения анализировали как непрерывные 
переменные; исследовательские пороги для визуализации выживаемости опреде-
ляли с помощью ROC-анализа, ориентированного на 24-месячный исход.

Цитогенетическое исследование
Кариотипирование выполняли после 24- и 48-часового культивирования клеток 

костного мозга; при наличии достаточного материала анализировали до 20 метафаз 
в соответствии с действующей редакцией ISCN. FISH проводили на некультивиро-
ванных клетках и/или CD138+-обогащенной фракции. Панель включала IGH(14q32), 
t(11;14), t(4;14), t(14;16), 1q21/1p32, del(13q), TP53(17p13), MYC(8q24), ATM(11q22), 6q21 
и 15q22. Цитогенетику высокой группы риска определяли по наличию признанных 
неблагоприятных нарушений с учетом доступного FISH-профиля.

Лечение и оценка ответа
Противоопухолевую терапию проводили в соответствии с действующими клини-

ческими рекомендациями Министерства здравоохранения Российской Федерации 
по диагностике и лечению множественной миеломы [14]. Бортезомиб-содержащие 
схемы применены у 46 (92%) пациентов; иммуномодулирующие препараты входи-
ли в индукцию у 7 (14%), моноклональные антитела – у 3 (6%). Ответ оценивали по 
критериям IMWG [13]. Частота общего ответа включала полную ремиссию (ПР), очень 
хорошую частичную ремиссию (ОХЧР) и частичную ремиссию (ЧР).
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Конечные точки и статистический анализ
Первичными конечными точками были 2-летняя ОВ и 2-летняя БСВ. ОВ рассчи-

тывали от даты установления диагноза до смерти от любой причины или даты по-
следнего контакта. БСВ рассчитывали до первого из событий: прогрессирование, 
первичная рефрактерность или смерть. Вторичной конечной точкой был ответ на 
первую линию терапии.

Категориальные показатели представлены абсолютными значениями и долями; 
непрерывные – медианой и межквартильным размахом либо диапазоном. Сравне-
ние категориальных признаков выполняли точным критерием Фишера, непрерыв-
ных показателей в 2 независимых группах – U-критерием Манна – Уитни. Связь меж-
ду количественными маркерами оценивали коэффициентом ранговой корреляции 
Спирмена. Для ответа на первую линию применяли логистическую регрессию с рас-
четом отношения шансов (ОШ) и 95% доверительного интервала (ДИ). Влияние экс-
прессии генов на ОВ и БСВ оценивали однофакторной и многофакторной регресси-
ей Кокса с расчетом отношения рисков (ОР) и 95% ДИ. Пропорциональность рисков 
оценивали графически и по остаткам Шенфельда. Выживаемость рассчитывали ме-
тодом Каплана – Мейера; для пациентов без события датой цензурирования служила 
последняя дата визита. Стандартную ошибку функции выживаемости определяли по 
формуле Greenwood, а двусторонние 95% ДИ строили с log–log-преобразованием. 
Различия между кривыми оценивали log-rank-тестом. Пороговые значения опреде-
ляли по ROC-кривым для 24-месячного исхода с учетом индекса Юдена; дискримина-
ционную способность характеризовали площадью под ROC-кривой (AUC) и 95% ДИ. 
Все тесты были двусторонними; p<0,05 считали статистически значимым.

Анализ имел поисковый характер; поправку на множественные сравнения не 
применяли. В многофакторные модели включали ограниченное число маркеров с 
учетом числа событий, чтобы снизить риск артефактов. Интегрированную модель 
ISS+FGFR3+PRAME не строили из-за недостаточности данных для применения систе-
мы ISS у 28 из 50 пациентов и малого числа событий в подгруппе с полными данными. 

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
Характеристика пациентов
Медиана возраста пациентов с ММ составила 67 лет (диапазон 22–79 лет). Муж-

чины составляли 26 (52%) пациентов. ECOG ≥2 отмечен у 44 (88%). Высокий цитоге-
нетический риск выявлен у 12 (24%), стандартный – у 32 (64%); у 6 (12%) FISH не вы-
полнялась или была неинформативна. Почечная недостаточность диагностирована  
у 19 (38%), 15 (30%) пациентов получали гемодиализ. Плазмоцитома или мягкоткан-
ный компонент выявлены у 12 (24%). Клинико-демографическая характеристика ис-
следуемой когорты представлена в табл. 1.

Экспрессия исследованных генов
PRAME экспрессировался у 27 (54%) пациентов. Экспрессия NY-ESO1, MAGE-A3 и 

MAGE-A6 выявлена соответственно у 5 (10%), 4 (8%) и 3 (6%) пациентов. FGFR3 был по-
ложительным у 48 (96%). CCND1, CCND2 и CCND3 определялись у всех 50 пациентов. 
Низкая частота NY-ESO1 и MAGE не позволяла формировать устойчивые многопара-
метрические модели по бинарному признаку. Частота выявления и количественный 
уровень экспрессии исследованных генов представлены в табл. 2.

Молекулярно-генетические и цитогенетические предикторы  
клинического течения впервые диагностированной множественной миеломы



315«Гематология Трансфузиология Восточная Европа», 2026, том 12, № 3

Ответ и последующая терапия
После первой линии частота общего ответа составила 60%: ПР достигнута у 5 

(10%), ОХЧР – у 15 (30%), ЧР – у 10 (20%) пациентов. Ауто-ТГСК в первой ремиссии 
выполнена 22 (44%) пациентам, включая тандемную трансплантацию у 10 (20%). 
Поддерживающую терапию получали 22 (44%) пациента. Во вторую линию перешли  
22 пациента; у 11 из них применены моноклональные антитела.

Регрессионный анализ клинических исходов
В однофакторном анализе количественная экспрессия FGFR3 была ассоцииро-

вана с риском смерти (HR 1,31; 95% ДИ 1,11–1,55; p=0,002). Для Cyclin D3 выявлена 
обратная ассоциация с ОВ (HR 0,52; 95% ДИ 0,27–0,99; p=0,046). Бинарная экспрес-
сия PRAME и количественный уровень PRAME не были связаны с ОВ. Для NY-ESO1, 
MAGE-A3 и MAGE-A6 оценки были нестабильными вследствие малого числа положи-
тельных случаев и широких ДИ.

В многофакторной модели, включавшей FGFR3, Cyclin D1, Cyclin D2, Cyclin D3 и 
PRAME, FGFR3 сохранял независимую связь с 2-летней ОВ и БСВ. Cyclin D3 был связан 
с ОВ, но не с БСВ. Ни один из маркеров не продемонстрировал независимой связи  

Таблица 1
Исходная клиническая характеристика пациентов
Table 1
Initial clinical characteristics of the patients

Показатель Значение, n (%), или медиана
Возраст, лет 67 (22–79)
Мужской пол 26 (52)
ECOG 1 / 2 / 3 / 4 6 (12) / 25 (50) / 14 (28) / 5 (10)
Высокий цитогенетический риск 12 (24)
Стандартный цитогенетический риск 32 (64)
FISH не выполнена / нет данных 6 (12)
Почечная недостаточность 19 (38)
Гемодиализ 15 (30)
Плазмоцитома / мягкотканный компонент 12 (24)
Бортезомиб-содержащая первая линия 46 (92)

Таблица 2
Частота и уровень экспрессии исследованных генов
Table 2
Frequency and expression level of the studied genes

Маркер Экспрессия, n (%) Относительный уровень экспрессии,  
медиана (диапазон min–max)

PRAME 27 (54) 0,44 (0,00–180,25)
NY-ESO1 5 (10) 0,001 (0,0005–35,60)
MAGE-A3 4 (8) 0,0015 (0,0011–38,16)
MAGE-A6 3 (6) 0,002 (0,001–1,69)
FGFR3 48 (96) 0,69 (0,00–1997,33)
Cyclin D1 50 (100) 3,11 (0,32–59,86)
Cyclin D2 50 (100) 26,85 (0,15–89,59)
Cyclin D3 50 (100) 58,41 (7,37–94,86)
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с вероятностью ответа на первую линию терапии. Результаты многофакторной оцен-
ки связи молекулярных маркеров с общей и бессобытийной выживаемостью, а так-
же ответом на первую линию терапии приведены в табл. 3.

ROC-анализ и анализ выживаемости
Для FGFR3 использовали исследовательский порог 1,63. По повторному анали-

зу индивидуальных дат наблюдения 2-летняя ОВ при экспрессии FGFR3 <1,63 со-
ставила 88,7% (95% ДИ 72,5–95,6), а при FGFR3 ≥1,63 – 35,7% (95% ДИ 1,5–77,6); log-
rank p=0,025. Двухлетняя БСВ составила соответственно 60,7% (95% ДИ 42,8–74,6) и 
60,8% (95% ДИ 25,0–83,6); log-rank p=0,729. Доверительные интервалы рассчитаны 
по формуле Greenwood с log-log-преобразованием. Порог следует рассматривать  

Рис. 1. Общая выживаемость в зависимости от количественной экспрессии FGFR3
Fig. 1. Overall survival depending on the quantitative expression of FGFR3

Таблица 3
Многофакторный анализ клинических исходов
Table 3
Multivariate analysis of clinical outcomes

Маркер 2-летняя ОВ,  
HR (95% ДИ); p

2-летняя БСВ,  
HR (95% ДИ); p

Ответ на 1-ю линию,  
OR (95% ДИ); p

FGFR3 1,43 (1,17–1,75); <0,001 1,27 (1,05–1,52); 0,012 0,88 (0,64–1,20); 0,382
Cyclin D1 0,93 (0,60–1,45); 0,758 0,90 (0,64–1,27); 0,553 0,82 (0,50–1,35); 0,405
Cyclin D2 0,95 (0,54–1,66); 0,860 0,87 (0,55–1,36); 0,533 0,67 (0,31–1,41); 0,228
Cyclin D3 0,38 (0,17–0,89); 0,026 0,53 (0,25–1,14); 0,103 1,55 (0,42–5,72); 0,441
PRAME 1,04 (0,76–1,42); 0,810 1,11 (0,86–1,42); 0,422 1,03 (0,73–1,45); 0,853
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Рис. 2. Бессобытийная выживаемость в зависимости от количественной экспрессии FGFR3
Fig. 2. Event‑free survival depending on the quantitative expression of FGFR3

Рис. 3. Общая выживаемость в зависимости от количественной экспрессии Cyclin D3
Fig. 3. Overall survival depending on the quantitative expression of Cyclin D3

Оригинальные исследования. Научные публикации
Original Research. Scientific Publications



318 "Hematology Transfusiology Eastern Europe", 2026, volume 12, № 3

Таблица 4
Сравнение PRAME-позитивной и PRAME-негативной групп
Table 4
Comparison of PRAME‑positive and PRAME‑negative groups

Показатель PRAME+ (n=27) PRAME− (n=23) p
Возраст, медиана (IQR) 67,6 (56,3–71,9) 65,0 (60,8–72,4) 0,969
Мужской пол 14 (51,9%) 12 (52,2%) 1,000
ECOG ≥2 22 (81,5%) 21 (91,3%) 0,430
ISS III 6 (46,2%) 7 (77,8%) 0,203
R-ISS III 4 (25,0%) 4 (33,3%) 0,691
Почечная недостаточность 10 (37,0%) 9 (39,1%) 1,000
Гемодиализ 8 (29,6%) 7 (30,4%) 1,000
Плазмоцитома / мягкотканный компонент 7 (25,9%) 5 (21,7%) 1,000
Высокий риск FISH 8 (32,0%) 4 (21,1%) 0,507
Ауто-ТГСК 9 (33,3%) 13 (56,5%) 0,153
ЧОО 16 (59,3%) 14 (60,9%) 1,000
ПР+ОХЧР 9 (33,3%) 11 (47,8%) 0,388
ПР 1 (3,7%) 4 (17,4%) 0,167

как поисковый, поскольку он выбран и оценен в одной выборке. Различия общей вы-
живаемости между группами, сформированными по пороговому уровню экспрессии 
FGFR3, представлены на рис. 1. 

Сопоставление бессобытийной выживаемости в зависимости от уровня экспрес-
сии FGFR3 представлено на рис. 2.

Кривые общей выживаемости при низкой и высокой экспрессии Cyclin D3 с 95% 
доверительными интервалами представлены на рис. 3.

Для Cyclin D3 использовали исследовательский порог 53,42. Двухлетняя ОВ при 
экспрессии Cyclin D3 <53,42 составила 68,7% (95% ДИ 39,1–86,0), а при Cyclin D3 
≥53,42 – 89,6% (95% ДИ 71,0–96,5); различие не достигло принятого уровня статисти-
ческой значимости (log-rank p=0,053). Графики демонстрируют тенденцию к более 
высокой ОВ при большей экспрессии Cyclin D3, однако небольшой объем выборки 
требует осторожной интерпретации (рис. 3).

Сравнительный анализ молекулярных и цитогенетических характеристик
PRAME-позитивность не была связана с почечной недостаточностью, диализ-

ной зависимостью, плазмоцитомами, цитогенетикой высокой группы риска, ча-
стотой общего ответа, глубиной ответа или выполнением ауто-ТГСК. Для оценки 
самостоятельного клинического значения PRAME выполнено сопоставление ос-
новных характеристик PRAME-позитивной и PRAME-негативной групп, представ-
ленное в табл. 4.

Высокая экспрессия FGFR3 была связана с цитогенетикой высокой группы риска: 
58,3% против 15,6%; ОШ 7,56; 95% ДИ 1,70–33,63; p=0,008. Связей с почечной недо-
статочностью, диализом, плазмоцитомами и ответом на первую линию не выявлено. 
Клинические и цитогенетические характеристики пациентов в зависимости от уров-
ня экспрессии FGFR3 сопоставлены в табл. 5.
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Таблица 5
Сравнение групп высокой и низкой экспрессии FGFR3
Table 5
Comparison of groups with high and low FGFR3 expression

Показатель FGFR3 ≥1,63 (n=12) FGFR3 <1,63 (n=38) p
Возраст, медиана (IQR) 68,9 (64,2–71,2) 66,3 (59,5–72,9) 0,708
Мужской пол 3 (25,0%) 23 (60,5%) 0,047
ECOG ≥2 9 (75,0%) 34 (89,5%) 0,337
ISS III 5 (83,3%) 8 (50,0%) 0,333
R-ISS III 3 (37,5%) 5 (25,0%) 0,651
Почечная недостаточность 4 (33,3%) 15 (39,5%) 1,000
Гемодиализ 2 (16,7%) 13 (34,2%) 0,304
Плазмоцитома / мягкотканный компонент 3 (25,0%) 9 (23,7%) 1,000
Высокий риск FISH 7 (58,3%) 5 (15,6%) 0,008
Ауто-ТГСК 3 (25,0%) 19 (50,0%) 0,186
ЧОО 7 (58,3%) 23 (60,5%) 1,000
ПР+ОХЧР 6 (50,0%) 14 (36,8%) 0,506
ПР 0 (0,0%) 5 (13,2%) 0,319

Таблица 6
Экспрессия исследованных генов в зависимости от наличия плазмоцитомы / мягкотканного 
компонента
Table 6 
Expression of the investigated genes according to the presence of plasmacytoma / soft-tissue 
component

Показатель Плазмоцитома / мягкоткан-
ный компонент (n=12)

Без плазмоцитомы / мягкоткан-
ного компонента (n=38) p

PRAME+, n (%) 7 (58,3) 20 (52,6) 1,000
PRAME, медиана (IQR) 0,66 (0,00–3,54) 0,44 (0,00–5,19) 0,914
NY-ESO1+, n (%) 2 (16,7) 3 (7,9) 0,582
MAGE-A3+, n (%) 2 (16,7) 2 (5,3) 0,240
MAGE-A6+, n (%) 0 (0,0) 3 (7,9) 1,000
FGFR3, медиана (IQR) 0,92 (0,25–1,86) 0,59 (0,19–1,19) 0,649
FGFR3 ≥1,63, n (%) 3 (25,0) 9 (23,7) 1,000
Cyclin D1, медиана (IQR) 1,19 (0,63–8,24) 3,69 (1,29–25,16) 0,076
Cyclin D2, медиана (IQR) 28,35 (14,88–37,83) 26,85 (18,23–35,40) 0,937
Cyclin D3, медиана (IQR) 65,55 (49,87–77,81) 57,17 (44,48–69,53) 0,358

Для оценки возможной связи плазмоцитомы или мягкотканного компонента с 
молекулярным профилем отдельно сопоставлены частота и количественные уровни 
экспрессии исследованных РТГ, FGFR3 и циклинов D в группах с наличием и отсут-
ствием данного клинического признака. Результаты представлены в табл. 6.

Статистически значимых различий по экспрессии PRAME, NY-ESO1, MAGE-A3, 
MAGE-A6, FGFR3 и циклинов D1–D3 между пациентами с наличием и отсутствием 
плазмоцитомы или мягкотканного компонента не выявлено. Отмечена тенденция к 
более низкой экспрессии Cyclin D1 у пациентов с плазмоцитомой / мягкотканным 
компонентом, однако различие не достигло статистической значимости (p=0,076).
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Величина ассоциаций высокой экспрессии FGFR3 с отдельными клиническими 
характеристиками, выраженная отношением шансов и 95% доверительным интер-
валом, показана на рис. 4.

Среди пациентов с выполненным FISH при почечной недостаточности чаще вы-
являлись gain/amp(1q21) – 43,8 против 10,7% (p=0,022) и del(13q) – 50,0 против 17,9% 
(p=0,040). Для остальных нарушений статистически значимых различий не получено. 
Распределение отдельных цитогенетических нарушений в зависимости от наличия 
почечной недостаточности представлено в табл. 7.

Количественные уровни экспрессии исследованных генов у пациентов с почеч-
ной недостаточностью и без нее сопоставлены в табл. 8.

Таблица 7
Цитогенетический профиль в зависимости от наличия почечной недостаточности
Table 7
Cytogenetic profile depending on the presence of renal insufficiency

Нарушение Почечная  
недостаточность (n=16)

Без почечной  
недостаточности (n=28) ОШ p

gain/amp(1q21) 7 (43,8%) 3 (10,7%) 6,48 0,022
del(1p32) 2 (12,5%) 6 (21,4%) 0,52 0,689
del(13q) 8 (50,0%) 5 (17,9%) 4,60 0,040
t(4;14) 2 (12,5%) 1 (3,6%) 3,86 0,543
t(14;16) 1 (6,2%) 0 (0,0%) 3,73 0,364
t(11;14) 1 (6,2%) 5 (17,9%) 0,31 0,392
del(17p)/TP53 0 (0,0%) 2 (7,1%) 0,41 0,526
Перестройка/делеция IGH 8 (50,0%) 12 (42,9%) 1,33 0,757

Рис. 4. Связь высокой экспрессии FGFR3 с клиническими характеристиками (ОШ и 95% ДИ)
Fig. 4. Association of high FGFR3 expression with clinical characteristics (odds ratio [OR] and 95% 
confidence interval [CI])
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Таблица 8
Уровни экспрессии генов при наличии и отсутствии почечной недостаточности
Table 8
Levels of gene expression in the presence and absence of renal failure

Маркер Почечная недостаточность, 
медиана (IQR) Без ПН, медиана (IQR) p

PRAME 0,45 (0,00–4,60) 0,42 (0,00–5,35) 0,883
FGFR3 0,77 (0,20–1,15) 0,64 (0,18–1,58) 0,857
Cyclin D3 57,99 (45,20–72,74) 61,96 (44,53–72,22) 0,881

Таблица 9
Корреляции уровней экспрессии
Table 9
Correlations of expression levels

Пара маркеров ρ Спирмена p
PRAME – FGFR3 0,362 0,010
PRAME – Cyclin D3 −0,162 0,261
FGFR3 – Cyclin D3 0,183 0,204

Рис. 5. Корреляции уровней экспрессии PRAME, FGFR3 и Cyclin D3
Fig. 5. Correlations between the expression levels of PRAME, FGFR3, and Cyclin D3

Выявлена умеренная положительная корреляция PRAME и FGFR3 (ρ=0,362; 
p=0,010); корреляции PRAME – Cyclin D3 и FGFR3 – Cyclin D3 статистически незна-
чимы. Характеристика взаимосвязей между количественными уровнями экспрессии 
PRAME, FGFR3 и Cyclin D3 представлены в табл. 9.

Матрица корреляций позволяет наглядно сопоставить характеристику и стати-
стическую значимость связей между уровнями экспрессии исследованных генов 
(рис. 5).
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	� ОБСУЖДЕНИЕ
Основной результат исследования – независимая ассоциация количественной 

экспрессии FGFR3 с 2-летней ОВ и БСВ. В отличие от бинарного качественного опре-
деления экспрессии, практически неинформативного при положительности у 96% 
пациентов, количественная оценка разделяла пациентов по риску. Это наблюдение 
может быть объяснено регуляторной клеточной функцией FGFR3: он активирует 
MAPK/ERK- и PI3K/AKT-сигнальные каскады, а при t(4;14) его дерегуляция входит в 
комплекс первичных молекулярных событий. Вместе с тем FGFR3 не является экви-
валентом t(4;14): часть опухолей с транслокацией не экспрессирует FGFR3, а уровень 
транскрипта может зависеть от дополнительных регуляторных механизмов [3, 12].

Дискриминационная способность порога FGFR3 была ограниченной (AUC 0,605). 
Следовательно, показатель не должен интерпретироваться как самостоятельный 
клинический тест. Более обоснованным является его включение в интегрированную 
модель вместе с R2-ISS, нарушениями 1q/del(17p), глубиной ответа и минимальной 
остаточной болезнью. Для подтверждения прогностической ценности этого подхода 
необходимы сравнение C-index моделей, проведение калибровки и дополнительная 
валидация на более широком числе наблюдений. 

Выявленная независимая связь высокой количественной экспрессии FGFR3 с 
неблагоприятными показателями общей и бессобытийной выживаемости позволя-
ет рассматривать данный маркер не только как компонент стратификации риска,  
но и как потенциальную молекулярную мишень у отдельных цитогенетических под-
типов множественной миеломы, прежде всего ассоциированных с t(4;14) и актива-
цией FGFR3-зависимого сигнального пути. Вместе с тем клиническая значимость 
данного подхода требует дальнейшего изучения и подтверждения в крупных про-
спективных исследованиях.

В подгруппе пациентов с плазмоцитомой или мягкотканным компонентом стати-
стически значимых различий по экспрессии исследованных РТГ, FGFR3 и циклинов 
D не выявлено. Отсутствие различий не исключает связи молекулярного профиля с 
экстрамедуллярным фенотипом, поскольку подгруппа была малочисленной, а плаз-
моцитомы и мягкотканный компонент анализировались совместно без разграниче-
ния параскелетных и истинных экстрамедуллярных очагов. Кроме того, экспрессию 
генов определяли в костном мозге, тогда как молекулярные характеристики экстра-
медуллярного очага вследствие пространственной клональной неоднородности 
могут отличаться.

PRAME выявлен у 54% пациентов, что сопоставимо с российскими исследовани-
ями, где экспрессия наблюдалась примерно у половины или более пациентов с ММ 
[6, 7]. В настоящей когорте PRAME не был связан с ОВ, БСВ или ответом. Отсутствие 
статистической связи не исключает биологической роли маркера. Эксперименталь-
ная работа показала, что PRAME усиливает пролиферацию миеломных клеток через 
CTMP/Akt/p21/CCND3 и может модифицировать чувствительность к бортезомибу 
[9]. Несоответствие лабораторных и клинических данных может быть связано с раз-
мером выборки, гетерогенностью схем, отсутствием стандартизованного порога и 
анализом одного временного среза.

Экспрессия Cyclin D1–D3 была универсальной, поэтому качественное сравне-
ние невозможно. Обратная связь количественного Cyclin D3 с риском смерти тре-
бует осторожной интерпретации. Циклины D не являются взаимозаменяемыми 
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маркерами: их профиль связан с различными молекулярными подтипами ММ, а 
экспрессия может отражать как пролиферацию, так и особенности дифференци-
ровки клона [10, 11]. Очевидная связь Cyclin D3 с ОВ и менее явная для БСВ может 
быть следствием влияния дополнительных факторов, в том числе различий в мето-
дах лечения.

Редкие РТГ NY-ESO1, MAGE-A3 и MAGE-A6 выявлялись у 6–10% пациентов. При та-
ком малом числе положительных случаев в данной выборке пациентов невозможно 
объективно оценить их независимое прогностическое значение. Перспектива при-
менения оценки экспрессии этих генов возможна при формировании комбиниро-
ванной панели, при оценке динамики экспрессии на фоне терапии, а также при ком-
плексной разработке антиген-специфических терапевтических подходов, а не при 
использовании каждого маркера индивидуально [5, 8].

Ассоциация почечной недостаточности с gain/amp(1q21) и del(13q) представляет 
дополнительный результат исследования. С учетом малого числа пациентов с пол-
ным FISH-профилем эти связи не следует трактовать как причинные. Они могут отра-
жать обогащение группы с почечным поражением биологически более агрессивны-
ми клонами и требуют проверки в выборках с унифицированной оценкой функции 
почек и более широким применением полной панели FISH. Дальнейшие наблюдения 
большего числа пациентов позволят получить необходимое подтверждение этих ре-
зультатов.

Несомненным преимуществом данного исследования является анализ клини-
ческого материала до начала терапии, одновременное исследование нескольких 
РТГ и регуляторов клеточного цикла, сопоставление с цитогенетическим профи-
лем, использование временных конечных точек и количественной экспрессии. 
Следующий этап должен включать проспективную когорту, унифицированную ПЦР-
нормализацию, обязательную FISH/NGS-характеристику и МОБ-мониторинг с чув-
ствительностью не ниже 10–5.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У пациентов с впервые диагностированной ММ количественная экспрессия FGFR3 

была независимо связана с 2-летней ОВ и БСВ и ассоциировалась с цитогенетикой 
высокой группы риска. PRAME экспрессировался у 54% пациентов, но в данной вы-
борке не имел самостоятельного прогностического значения. Высокая экспрессия 
Cyclin D3 была ассоциирована с меньшим риском смерти, однако данный результат 
требует независимого подтверждения. Почечная недостаточность сопровождалась 
более высокой частотой gain/amp(1q21) и del(13q). Количественная оценка экспрес-
сии FGFR3 и раково-тестикулярных генов может дополнять существующую систему 
молекулярной стратификации риска у пациентов с впервые диагностированной 
множественной миеломой. Высокая экспрессия FGFR3 представляет интерес как по-
тенциальная молекулярная мишень при отдельных цитогенетических вариантах за-
болевания, однако клиническая значимость данного подхода требует дальнейшего 
подтверждения в крупных проспективных исследованиях.
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Учитывая гетерогенность множественной миеломы (ММ), продолжает-
ся поиск прогностических критериев прогрессирования заболевания. В этой связи 
интерес представляет исследование молекулярных изменений в генах сигнального 
МАРК-пути контроля и регуляции клеточного цикла – KRAS, NRAS, BRAF, а также в 
генах ATM и DIS.
Цель. Оценить возможность использования молекулярных нарушений в генах кле-
точного цикла в качестве предикторов развития прогрессирования ММ.
Материалы и методы. В анализ включены данные 102 пациентов с впервые выяв-
ленной ММ, проходивших лечение в ГУ «РНПЦ РМ и ЭЧ» с 2018 г. по 2023 г. Время 
наблюдения составило 60 месяцев. Определение мутаций генов KRAS, NRAS, BRAF, 
полиморфизмов генов АТМ и DIS3 проводили методом ПЦР в режиме реального вре-
мени. Многофакторный анализ выживаемости без прогрессирования проводили на 
основании регрессии Кокса. Проверка предположения о пропорциональности ри-
сков выполнена по критерию пропорциональных рисков Шонфельда.
Результаты. В нашем исследовании с высокой частотой обнаруживались мутации в 
генах NRAS 39,2 (95% ДИ 29,8; 49,4)%, КRAS 68,6 (95% ДИ 58,6; 77,2)% и полиморфизмы 
в гене АТМ 83,3 (95% ДИ (74,4; 89,7)%. Наиболее низкую выживаемость без прогрес-
сирования (БПВ) имели пациенты с мутациями в генах KRAS, NRAS и их сочетанием 
по отношению к пациентам без аналогичных изменений (p<0,001). Улучшение БПВ 
обнаружено при сочетании мутаций в генах NRAS и/или KRAS с полиморфизмами  
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в генах АТМ и DIS3 (p=0,021). На основе определения наиболее значимых однонук- 
леотидных замен в генах KRAS, NRAS, АТМ и DIS3 разработана прогностическая мо-
дель прогрессирования ММ. 
Заключение. Показатель БПВ у пациентов с ММ с изменениями в генах NRAS, KRAS 
в изучаемых локусах значимо ниже, чем при их отсутствии. Однако при наличии со-
четания с полиморфизмами в генах АТМ и DIS3 течение заболевания приобретает 
более благоприятный характер с низким темпом прогрессирования и увеличением 
БПВ. Разработана прогностическая модель прогрессирования ММ на основе опре-
деления наиболее значимых однонуклеотидных замен в генах KRAS, NRAS, АТМ и 
DIS3. Модель позволяет определять ожидаемую вероятность прогрессирования ММ 
во временной период от 1 года до 5 лет, что позволяет обосновать коррекцию лече-
ния уже в первую линию терапии. 
Ключевые слова: множественная миелома, выживаемость без прогрессирования, 
мутации генов, генетический полиморфизм, прогностическая модель
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Introduction. Given the heterogeneity of multiple myeloma (MM), the search for 
prognostic criteria for disease progression continues. In this regard, studying molecular 
alterations in genes involved in the MAPK signaling pathway that controls and regulates 
the cell cycle − KRAS, NRAS, BRAF – as well as in the ATM and DIS genes, is of interest.
Purpose. To evaluate the feasibility of using molecular alterations in cell cycle genes as 
predictors of MM relapse.
Materials and methods. We analyzed data from 102 patients with newly diagnosed 
MM who were treated at the RRCRM&HE from 2018 to 2023. The observation period was  
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	� ВВЕДЕНИЕ
Множественная миелома (ММ) – это злокачественная плазмоклеточная опухоль, 

характеризующаяся бесконтрольной пролиферацией аномальных плазматических 
клеток в костном мозге. Несмотря на достигнутые успехи в лечении ММ, выживае-
мость пациентов с этим заболеванием варьирует от нескольких месяцев до 20 лет в 
зависимости от индивидуального профиля риска пациента [1]. 

С целью оценки предикторов прогрессирования ММ в последние десятилетия 
разработано большое количество международных прогностических систем, осно-
ванных на выявлении различных маркеров, включая цитогенетические. К наиболее 
значимым стратификационным системам, которые используют для прогнозирова-
ния течения и прогрессирования заболевания, относят систему стадирования Дью-
ри – Салмона, пересмотренную систему ISS, R-ISS и дополненную R2-ISS. Согласно 
данным стратификационных систем, к основным прогностическим маркерам от-
носятся тип секреции аномального иммуноглобулина, наличие моноклонально-
го белка, уровень свободных легких цепей иммуноглобулинов в сыворотке крови  
и/или моче, концентрация β2-микроглобулина, уровень лактатдегидрогеназы (ЛДГ), 
обнаружение цитогенетических аномалий высокого риска del(17p), t(4;14), t(14;16) 
по данным флуоресцентной гибридизации in situ (FISH) [2].

60 months. Real-time PCR was used to determine mutations of the KRAS, NRAS, BRAF genes, 
and polymorphisms of the ATM and DIS3 genes. Multivariate analysis of progression-free 
survival (PFS) was performed using Cox regression. The assumption of proportionality of 
risks was tested using the Schoenfeld proportional hazards test.
Results. In our study, mutations in the NRAS genes were detected with a high frequency 
39.2 (95% CI 29.8; 49.4)%, KRAS 68.6 (95% CI 58.6; 77.2)% and polymorphisms in the 
ATM gene 83.3% (95% CI (74.4; 89.7). Patients with mutations in the KRAS, NRAS and a 
combination of these genes had the lowest PFS compared to patients without similar 
changes (p<0.001). Improved PFS was observed with a combination of mutations in the 
NRAS/ KRAS genes with polymorphisms in the ATM and DIS3 genes (p=0.021). Based on 
the obtained data, a prognostic model of MM progression was developed based on the 
determination of the most significant single-nucleotide substitutions in the KRAS, NRAS, 
ATM and DIS3 genes. 
Conclusion. PFS rate in patients with MM with detected changes in the NRAS and KRAS 
genes in the studied loci is significantly lower than in their absence. However, in the 
presence of a combination of mutations in the KRAS/NRAS genes with polymorphisms 
in the ATM and DIS3 genes, the course of the disease becomes more favorable with a low 
pace of progression and an increase in PFS. A prognostic model for the progression of 
ММ was developed based on the identification of the most significant single-nucleotide 
substitutions in the KRAS, NRAS, ATM and DIS3 genes. The model allows determining of 
the expected probability of MM progression over a time period of 1 to 5 years, which can 
facilitate treatment adjustments already in the first line of therapy. 
Keywords: multiple myeloma, progression-free survival, gene mutations, genetic 
polymorphism, prognostic model
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Однако все эти модели в совершенстве не могут прогнозировать процесс даль-
нейшего развития заболевания. В некоторых случаях при абсолютно схожих ситу-
ациях течение заболевания отличается, при этом у одних пациентов наступает бы-
страя прогрессия, а у других продолжительность жизни увеличивается до 15–20 лет 
без прогрессирования. Поэтому поиск факторов, влияющих на возможность увели-
чения выживаемости без прогрессирования заболевания, является одной из целей 
лечения ММ. 

Прогнозирование течения заболевания на этапе инициального проявления не-
обходимо для распределения пациентов по группам риска, выбора терапии, а также 
с целью определения альтернативных вариантов лечения. 

Поскольку ММ отличается высокой генетической гетерогенностью, есть вероят-
ность обнаружения специфических молекулярно-генетических изменений, опреде-
ляющих агрессивность течения заболевания. С появлением новых методов диагно-
стики, таких как ПЦР в режиме реального времени и NGS (секвенирования нового 
поколения), стало возможным на первичном этапе диагностики выявлять различные 
геномные нарушения, которые в последующем могут стать мишенями для целена-
правленной терапии. Так, благодаря применению секвенирования следующего поко-
ления (NGS) в последние два десятилетия при ММ выявлены повторяющиеся генные 
мутации, имеющие прогностическое значение [3, 4]. Профиль генетических измене-
ний, имеющих вероятную ассоциацию с прогрессированием заболевания, включает 
однонуклеотидные замены в генах MAPK сигнального пути (mitogen activated protein 
kinase – митоген-активируемой протеинкиназы), таких как KRAS, NRAS и BRAF, а также 
в генах контроля и регуляции клеточного цикла – ATM, DIS. Однако данные о диа-
гностической и прогностической значимости изменений в генах KRAS, NRAS и BRAF 
у пациентов с ММ немногочисленны и противоречивы. В ходе некоторых исследо-
ваний было показано, что пациенты с однонуклеотидными заменами в гене KRAS, 
но без изменений в гене NRAS имели более высокую опухолевую нагрузку в костном 
мозге и снижение выживаемости. В  других исследованиях демонстрируется, что у 
пациентов с однонуклеотидными заменами в гене NRAS, но без изменений в гене 
KRAS клинические показатели и прогноз были хуже [5–7]. 

В настоящее время появились данные о значимости полиморфизмов в генах ATM 
и DIS3. Наличие генетических полиморфизмов в гене ATM способствует репарации 
ДНК и активирует контрольные точки для подавления аномальных перестроек Ig и 
рецепторов Т-клеток [8]. Обнаружение полиморфизмов в гене DIS3 свидетельствует 
о его возможной роли в механизмах трансформации и прогрессирования ММ [9]. 

Таким образом, результаты изучения молекулярно-генетического профиля при 
ММ зачастую неоднозначны, что делает актуальным дальнейшее исследование и 
поиск надежных молекулярно-генетических маркеров, которые можно будет ис-
пользовать для диагностики, прогнозирования клинического течения и исхода за-
болевания.

Построение модели прогнозирования прогрессирования заболевания в течение 
заданного временного промежутка может помочь врачам выявлять пациентов с ММ 
с высоким риском прогрессирования для коррекции лечения. Благодаря этому по-
явится возможность снижения риска раннего прогрессирования заболевания, что 
будет способствовать улучшению результатов лечения.
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В настоящее время в Беларуси не существует общепринятых согласованных под-
ходов, адаптированных к риску, для лечения ММ на основе геномной информации. 
Следовательно, существует острая необходимость в обработке данных молекуляр-
но-генетической информации для точного прогнозирования выживаемости пациен-
тов с ММ и другими плазмоклеточными новообразованиями. Полученные данные 
на основе геномных и эпигенетических изменений позволят сделать рациональный 
выбор специфического лечения, тем самым повысить качество жизни и улучшить об-
щую и беспрогрессивную выживаемость.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить возможность использования молекулярных нарушений в генах клеточ-

ного цикла в качестве предикторов прогрессирования ММ.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для исследования была сформирована группа из 102 пациентов с впервые диа-

гностированной ММ, наблюдавшихся в ГУ «РНПЦ РМ и ЭЧ» (Гомель). Основными кри-
териями включения пациентов в основную группу исследования являлись возраст 
пациентов и диагноз С90.0. Медиана возраста составила 64,5 года, время наблюде-
ния – 60 месяцев. Диагноз ММ установлен согласно критериям IMWG, 2014  г. [10]. 
Условием исключения из исследования послужило наличие у пациентов сахарного 
диабета и патологии сердечно-сосудистой системы в стадии декомпенсации. Эпиде-
миологическая характеристика пациентов и иммунохимический вариант ММ пред-
ставлены в табл. 1.

Выделение ДНК из костного мозга проводили с использованием коммерческого 
набора реагентов «АртСпин Экспетр» («АртБиоТех», Республика Беларусь). Для опре-
деления концентрации и степени чистоты выделенной ДНК проводили спектро-
фотометрические исследования (NanoDrop 1000, Thermo Fisher Scientific), при этом 
определяли отношение поглощения на длинах волн 260 и 280 нм (А260/280). 

Таблица 1 
Эпидемиологическая характеристика пациентов и иммунохимический вариант ММ (n=102)
Table 1
Epidemiological characteristics of patients and immunochemical variant of MM (n=102)

Параметры Результаты, n (%)
Возраст, лет 64,5 (57,0…70,0)

Пол (м/ж) 44/58
43,1%/56,9%

Иммунохимический вариант ММ
IgG
IgA
IgM
Легкие цепи иммуноглобулинов
Несекретирующая форма
Сочетание двух видов моноклонального Ig 

55 (53,9%)
20 (19,6%)
2 (2%)
21 (20,6%)
3 (2,9%)
1 (1%)

Стадия по ISS
I
II
III

2 (2%)
80 (78,4%)
20 (19,6%)

Наличие прогрессии в течение периода наблюдения 65/63,7%

Оригинальные исследования. Научные публикации
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Для определения мутаций генов KRAS, NRAS, BRAF, полиморфизмов генов АТМ и 
DIS3 использовали ПЦР в режиме реального времени. 

Многофакторный анализ выживаемости без прогрессирования проводили на ос-
новании регрессии Кокса. Проверка предположения о пропорциональности рисков 
выполнена по критерию пропорциональных рисков Шонфельда. Рассчитывались от-
ношения рисков и 95% доверительные интервалы. Полученные результаты прошли 
внутреннюю валидацию методом бутстрапинга [16]. Рассчитаны следующие параме-
тры производительности модели: Dxy-статистика (Somers’ D); D – статистика (индекс 
дискриминации); индекс ненадежности U между калиброванной моделью и исход-
ной; калибровочный уклон (S) использовался для оценки степени согласия между 
наблюдаемыми и прогнозируемыми рисками развития неблагоприятного исхода.  
По полученным результатам построена номограмма. В качестве критического значе-
ния уровня значимости принимали p<0,05.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящее исследование включены 102 пациента, из которых высокодозная 

химиотерапия с последующей ауто-ТГСК выполнена у 38 человек, остальные 64 па-
циента не являлись кандидатами или отказались от проведения этого вида лечения. 
Курсы химиотерапии, использованные в качестве первой линии терапии, включали 
ингибиторы протеасом: VCD, PAD для кандидатов на ВХТ и VMP или VD для неканди-
датов. В ранее проведенных нами исследованиях не установлено влияния возраста 
и назначенных схем лечения на исход заболевания у пациентов [12]. Прогрессия за-
болевания в течение всего периода наблюдения (60 мес.) развилась у 65 пациентов 
(63,7%) со временным промежутком от момента инициальной диагностики 18 ме-
сяцев (от 0,2 до 63 мес.). На момент постановки диагноза большинство пациентов с 
прогрессированием (73,8%) имели 2-ю стадию по ISS, остальные 26,2% пациентов –  
3-ю стадию. 

По результатам молекулярно-биологического анализа установлено, что все паци-
енты с ММ при инициальной диагностике имели разного рода мутации NRAS, KRAS, 
BRAF, полиморфизмы генов ATM, DIS3 или их сочетание. Обнаруженные мутантные 
геноварианты имели вариабельность, изменения в одном гене затрагивали несколь-
ко локусов. В результате анализа частоты полиморфизмов в гене АТМ установлен вы-
сокий уровень распространенности этого молекулярно-генетического нарушения 
среди пациентов с ММ – 83,3% (95% ДИ (74,4; 89,7). Также в нашем исследовании с 
высокой частотой обнаруживались мутации в генах NRAS 39,2 (95% ДИ 29,8; 49,4)% 
и КRAS 68,6 (95% ДИ 58,6; 77,2)%, что согласуется с литературными данными, в со-
ответствии с которыми мутации, затрагивающие сигнальный путь RAS, встречаются 
почти в 50% случаев ММ [11]. При этом мутации NRAS заметно чаще встречаются у 
пациентов с более простым геномным профилем (например, у пациентов с гипер-
диплоидией и транслокацией CCND1) [11]. Распространенность полиморфизма гена 
DIS3 составила 12,7% (95% ДИ (0,07; 21,1)%, а мутации BRAF – 22,5% (95% ДИ (15,1; 
32,1)%. Изучение различных видов генетических изменений с учетом локализации в 
определенном локусе позволило установить, что частоту встречаемости, пригодную 
для анализа, имели определенные мутации: 
	� в гене KRAS: rs121913530 (34G>C/Т), и/или rs121913529 (35G>T/С), и/или 

rs112445441 (38G>A); 
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	� в гене NRAS: rs121913254 (181C>A) и/или rs11554290 (182A>T/G); 
	� в гене АТМ: rs189037 (–111G>A), и/или rs228590 (49238C>T), и/или rs1801516 

(5557G>A); 
	� в гене DIS3: rs1160840972 (1490A>G), и/или rs2138206374 (1463C>T), и/или 

rs2138153318 (2338T>C). 
Иные варианты генотипа встречались в единичных случаях (у трех пациентов).
При анализе выживаемости без прогрессирования пациентов с ММ обнаружены 

значимые отличия в зависимости от наличия мутаций и полиморфизмов в изучаемых 
генах (табл. 2). Так, наличие мутации NRAS ассоциировано со значимо более низким 
показателем выживаемости без прогрессирования в сравнении с отсутствием дан-
ной мутации, p<0,001 (рис. 1А). У пациентов, имеющих мутации KRAS, выживаемость 
без прогрессирования также была значимо ниже в сравнении с группой пациентов 
без данной мутации, p<0,001 (рис. 1).

Наличие полиморфизмов в гене АТМ у пациентов с ММ имело ассоциацию с бо-
лее высоким показателем выживаемости без прогрессирования (p<0,001), рис. 1С. 
Значимость влияния полиморфизмов в гене DIS3 на выживаемость без прогрессиро-
вания была на уровне тенденции (p=0,063), табл. 2. Ассоциации мутации BRAF с пока-
зателем выживаемости без прогрессирования в нашем исследовании не обнаруже-
но (p=0,351), табл. 2. Возможно, это обусловлено тем, что мутация BRAF встречалась 
в небольшой группе пациентов. Наши результаты согласуются с данными N. Li, et al., 
2023, где также не было выявлено влияния мутации BRAF на выживаемость [13]. Хотя 
в другом исследовании Cheung CHY, et al., 2018, показано, что мутация BRAF V600E 
была связана с гиперкальциемией и более низкой выживаемостью, но только у мо-
лодых пациентов [14].

Таблица 2
Показатели беспрогрессивной выживаемости в зависимости от наиболее значимых генетических 
аномалий с учетом локуса изменений
Table 2
Progression-free survival rates depending on the most significant genetic abnormalities, taking into 
account the locus of changes

Генетическая локали-
зация изменений n

Показатель выживаемости без прогрессирования
p-value

1-летняя, % 3-летняя, % 5-летняя, %
NRAS <0,001
	− наличие 40 77,5 (65,6–91,6) 37,5 (25,1–55,9) 16,2 (7,9–33,4)
	− отсутствие 62 86,3 (77,9–95,6) 68,9 (57,6–82,5) 38 (26–55,6)

KRAS <0,001
	− наличие 70 79,6 (70,6–89,8) 43,6 (33,2–57,2) 18,3 (10,9–30,8)
	− отсутствие 32 90,1 (80–100) 85,8 (73,7–99,9) 58,8 (40,5–85,5)

BRAF 0,351
	− наличие 23 82,6 (68,5–99,6) 51 (33,9–76,7) 23,8 (10,6–53,3)
	− отсутствие 79 82,9 (74,9–91,8) 57 (46,6–69,8) 30,5 (20,9–44,5)

ATM <0,001
	− наличие 85 86,7 (79,7–94,4) 62,1 (52,2–73,9) 32,8 (23,2–46,3)
	− отсутствие 17 62,2 (42,2–91,7) 20,7 (7,6–56,5) 6,9 (1–45,7) 

DIS3 0,063
	− наличие 13 100 (100–100) 83,3 (64,7–100) 55,6 (32,8–94,1)
	− отсутствие 89 80,4 (72,5–89,2) 51,8 (42–63,9) 24,5 (16–37,4) 
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Рис. 1. Выживаемость без прогрессирования у пациентов в зависимости от наличия мутаций:  
А – в гене NRAS; B – в гене KRAS; C – в гене ATM 
Fig. 1. Progression-free survival in patients depending on the presence of mutations: A – in the NRAS 
gene; B – in the KRAS gene; C – in the ATM gene

А

B

C
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Рис. 2. Диаграмма комбинаций мутаций и полиморфизмов при ММ
Fig. 2. Diagram of combinations of mutations and polymorphisms in MM

Анализ сочетаний изучаемых мутаций и генетических полиморфизмов у пациен-
тов с ММ показал, что среди имеющихся комбинаций наиболее часто встречались 
генетические изменения KRAS+ATM (23,5%), а также KRAS+NRAS+ATM (21,6%), рис. 2. 
Примерно с равной частотой обнаружены сочетания изменений в генах NRAS+KRAS 
(6,9%), NRAS+ATM (5,9%), DIS3+KRAS+ATM и DIS3+NRAS+KRAS+ATM (по 4,9%). Мини-
мальную частоту встречаемости имело сочетание полиморфизмов в генах DIS3+ATM 
(2,9%), рис. 2.

Однако при наличии у пациента сочетания мутаций KRAS и/или NRAS и полимор-
физмов в генах АТМ и/или DIS3 БПВ становилась значимо лучше (p=0,021), рис. 3. Так, 
показатель пятилетней выживаемости без прогрессирования у пациентов с ММ и 
мутациями в генах KRAS и/или NRAS при отсутствии генетических изменений АТМ 
и/или DIS3 составляет всего 7,9±7,5%. В то время как при сочетании мутаций KRAS 
и/или NRAS с полиморфизмами в гене АТМ показатель БПВ при ММ повышается до 
19,3±5,9%, а при сочетании с изменениями в генах АТМ и DIS3 – до 50±15,8%, табл. 3. 

Возможно, это связано с репаративной активностью продукта гена АТМ, который 
относится к одним из важных репаративных протеинов и запускает последователь-
ный каскад фосфорилирования эффекторных белков (продуктов генов CHEK 1/2, 
TP53, BRCA1/2), что вызывает остановку клеточного цикла и ведет клетку по пути ре-
парации ДНК или по пути апоптоза [8].

C целью установления прогностического значения для течения заболевания и 
последующей разработки прогностической модели проведен многофакторный ана-
лиз наличия анализируемых замен в генах NRAS, KRAS, ATM и DIS3 у всех пациентов, 
включенных в исследование (табл. 4).
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Рис. 3. Выживаемость без прогрессирования пациентов с ММ и мутациями в генах KRAS и NRAS  
в зависимости от наличия мутаций в генах ATM и DIS3 
Fig. 3. Progression-free survival of patients with MM and mutations in the KRAS and NRAS genes 
depending on the presence of mutations in the ATM and DIS3 genes

Таблица 3 
Показатели беспрогрессивной выживаемости пациентов с ММ в зависимости от комбинаций 
наиболее значимых генетических аномалий с учетом локуса изменений
Table 3
Progression-free survival rates of patients with MM depending on the combinations of the most 
significant genetic abnormalities, taking into account the locus of changes

Генетическая локализация 
изменений

Число  
событий, n

Показатель выживаемости без прогресси-
рования p-value
1-летняя, % 3-летняя, % 5-летняя, %

KRAS и/или NRAS+АТМ–DIS3– 12/14 62,9±13,3 23,6±11,9 7,9±7,5

0,021
KRAS и/или 
NRAS+АТМ+DIS3– 40/52 80,4±5,6 46,2±7,1 19,3±5,9

KRAS и/или 
NRAS+АТМ+DIS3+ 6/10 100±0 80±12,6 50±15,8

Таблица 4 
Многофакторный анализ изменений в генах NRAS, KRAS, ATM и DIS3
Table 4 
Multivariate analysis of changes in the NRAS, KRAS, ATM and DIS3 genes

Наличие мутаций Beta p-value HR (95% ДИ HR)
KRAS 1,15 0,001 3,1 (1,6–6,3)
NRAS 0,83 0,002 2,3 (1,4–3,8)
АТМ –0,71 0,026 0,49 (0,26–0,920)
DIS3 –1,02 0,023 0,36 (0,165–0,87)

Как видно из табл. 4, для каждого из указанных генетических изменений коэф-
фициенты в рамках многофакторного регрессионного анализа были статистически 
значимы, что свидетельствует об их ценности для прогнозирования течения забо-
левания.
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Таблица 5 
Параметры производительности модели вероятности прогрессирования ММ в течение 5 лет
Table 5 
Performance parameters of the 5-year MM progression probability model

Индексы Полный набор 
данных

Обучающая 
выборка

Тестовая 
(выборка) Оптимизм Скорректированное 

значение индекса
Dxy 0,415 0,433 0,405 0,028 0,387
D 0,068 0,078 0,062 0,016 0,052
U –0,004 –0,004 0,005 –0,009 0,005
S 1,00 1,00 0,862 0,138 0,88
gmd 1,01 1,1 0,944 0,154 0,854

Рис. 4. Номограмма для расчета ожидаемой вероятности прогрессирования ММ
Fig. 4. Nomogram for calculating the expected probability of MM progression

Примечания: KRAS*: rs121913530 (34G>C/Т), и/или rs121913529 (35G>T/С), и/или rs112445441 (38G>A); NRAS*: rs121913254 
(181C>A) и/или rs11554290 (182A>T/G); АТМ*: rs189037 (–111G>A), и/или rs228590 (49238C>T), и/или rs1801516 (5557G>A); 
DIS3*: rs1160840972 (1490A>G), и/или rs2138206374 (1463C>T), и/или rs2138153318 (2338T>C).

При построении модели проверяли пропорциональность рисков, в результате 
чего модель не показала нарушений пропорциональности. Далее была проведена 
внутренняя валидация модели, результаты приведены в табл. 5.

Удовлетворительные результаты валидации позволили перейти к построению 
номограммы (рис. 4). Согласно полученным данным, пациентам ММ в зависимости 
от наличия мутаций и полиморфизмов в генах можно рассчитать ожидаемую вероят-
ность прогрессирования в течение 5 лет наблюдения. 

Исходя из данных номограммы, вероятность более быстрого прогрессирования 
ММ тем выше, чем большее количество баллов в сумме в зависимости от наличия 
или отсутствия анализируемых генетических изменений. По результатам нашего 
исследования в группе пациентов с ММ прогрессирование заболевания в течение 
первого года наблюдения произошло у 17% пациентов (ожидаемая вероятность 
прогрессирования 0,17), в течение 3-летнего периода наблюдения – у 44% (ожидае- 
мая вероятность прогрессирования 0,44). Ожидаемая вероятность прогрессирова-
ния ММ в течение пяти лет наблюдения в исследуемой популяции составляет 0,71. 
Согласно номограмме, при сумме баллов от 220 и более риск прогрессирования ММ 
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выше среднепопуляционного определяется в течение первого года наблюдения, что 
дает основание для коррекции терапии – применения курсов с иммуномодулиру-
ющими препаратами уже на этапе первой линии лечения. При количестве баллов 
менее 180 высока вероятность медленного прогрессирования ММ в течение пяти-
летнего периода. 

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наиболее значимыми в отношении БПВ явились изменения в генах NRAS, KRAS и 

ATM. При этом показатель выживаемости без прогрессирования у пациентов с ММ 
с обнаруженными изменениями в генах NRAS, KRAS в изучаемых локусах значимо 
ниже, чем при их отсутствии (p<0,001). Однако при наличии сочетания мутаций в 
генах KRAS/NRAS с полиморфизмами в генах АТМ и/или DIS3 течение заболевания 
приобретает более благоприятный характер с низким темпом прогрессирования и с 
увеличением выживаемости без прогрессирования (p<0,021).

Разработана прогностическая модель прогрессирования множественной мие-
ломы на основе определения наиболее значимых однонуклеотидных замен в генах 
KRAS, NRAS, АТМ и DIS3. Модель позволяет определять ожидаемую вероятность про-
грессирования ММ во временной период от 1 года до 5 лет, что позволяет обосно-
вать коррекцию лечения уже в первую линию терапии. 

Использование метода ПЦР в режиме реального времени дает возможность его 
широкого применения в клинической практике, обеспечивая прогнозирование кли-
нического исхода, тем самым способствуя индивидуальному подбору терапии.
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Пациенты с острым лимфобластным лейкозом относятся к группе им-
мунокомпрометированных пациентов, у которых COVID-19 может сопровождаться 
длительной персистенцией SARS-CoV-2.
Цель. Оценить длительность персистенции SARS-CoV-2 у пациентов с COVID-19 и 
ОЛЛ в сравнении с пациентами с COVID-19 без онкогематологической патологии и 
определить предикторы длительной персистенции коронавируса в этих группах.
Материалы и методы. В ретроспективное одноцентровое исследование включе-
но 120 пациентов с COVID-19, госпитализированных в «МКНИЦ Больница 52 ДЗМ» 
г. Москвы в период с февраля 2020 по декабрь 2022 г.: 60 пациентов с ОЛЛ и 60 па-
циентов без онкогематологической патологии. Контрольная группа формировалась 
ретроспективно с учетом пола, возраста и года пандемии. Персистирующее течение 
COVID-19 определяли при выявлении положительного ПЦР-теста на SARS-CoV-2 на 
14-й день от момента установления диагноза. Для анализа факторов, ассоциирован-
ных с персистенцией вируса, использовали однофакторную и многофакторную ло-
гистическую регрессию с поправкой Фирта. 
Результаты. Пациенты с ОЛЛ статистически значимо чаще имели персистенцию 
SARS-CoV-2 более 14 суток по сравнению с пациентами без гемобластоза: 41,7 про-
тив 11,7% пациентов соответственно. Медиана времени до элиминации SARS-CoV-2 
в группе ОЛЛ составила 11 дней, в группе сравнения – 5 дней (p<0,001). У пациен-
тов с ОЛЛ также чаще отмечались агранулоцитоз, сепсис/бактериемия, грибковые 
инфекции, потребность в госпитализации в ОРИТ и проведении ИВЛ, а госпиталь-
ная летальность составила 25%, тогда как в группе сравнения летальных исходов 
не было. По данным многофакторного регрессионного анализа в объединенной 
когорте пациентов (с ОЛЛ и без) независимыми факторами, ассоциированными 
с длительной персистенцией SARS-CoV-2, были наличие ОЛЛ (p=0,003; ОШ 5,714;  
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95% ДИ 1,802–18,155) и лихорадка >39,5 °C при поступлении (p=0,010; ОШ 5,243;  
95% ДИ 1,471–18,671). У пациентов с ОЛЛ при многофакторном анализе статистиче-
скую значимость сохраняла гипертермия >39,5 °C на момент поступления (p=0,048; 
ОШ 9,11; 95% ДИ 1,75–59,263). 
Заключение. Пациенты с острым лимфобластным лейкозом представляют собой 
группу повышенного риска длительной персистенции SARS-CoV-2 при COVID-19. По-
лученные в настоящем исследовании результаты подчеркивают клиническую значи-
мость раннего выявления пациентов с риском длительной персистенции SARS-CoV-2, 
поскольку это может влиять на сроки проведения противоопухолевой терапии, риск 
инфекционных осложнений и тактику ведения пациентов. Дальнейшие исследова-
ния необходимы для определения оптимальных подходов к противовирусной тера-
пии у пациентов с ОЛЛ и показаний к модификации противоопухолевого лечения.
Ключевые слова: острый лимфобластный лейкоз, ОЛЛ, COVID-19, SARS-CoV-2, пер-
систенция SARS-CoV-2, коронавирусная инфекция, элиминация SARS-CoV-2
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Patients with acute lymphoblastic leukemia (ALL) are immunocompromised 
and may experience prolonged SARS-CoV-2 persistence during COVID-19.
Purpose. To assess the duration of SARS-CoV-2 persistence in patients with COVID-19 
and ALL compared with patients with COVID-19 without hematologic malignancy and to 
identify predictors of prolonged SARS-CoV-2 persistence in these groups.
Materials and methods. This retrospective single-center study included 120 patients 
with COVID-19 hospitalized at City Clinical Hospital No. 52 (Moscow) between February 
2020 and December 2022: 60 patients with ALL and 60 patients without hematologic 
malignancy. The control group was selected retrospectively with consideration of sex, age, 
and pandemic year. Prolonged SARS-CoV-2 persistence was defined as a positive PCR test 
for SARS-CoV-2 on day 14 after diagnosis. Factors associated with viral persistence were 
analyzed using univariable and multivariable logistic regression with Firth’s correction.
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	� ВВЕДЕНИЕ
Несмотря на значимое снижение заболеваемости коронавирусной инфекци-

ей (COVID-19) по сравнению с первыми годами пандемии, COVID-19 у пациентов с 
острыми лимфобластными лейкозами (ОЛЛ) все еще сохраняет высокую клиниче-
скую и научную актуальность. Это обусловлено сохраняющейся циркуляцией коро-
навируса в популяции и периодическими подъемами заболеваемости, эволюцией 
SARS-CoV-2 и появлением его новых вариантов, снижающейся со временем эффек-
тивностью поствакцинальной защиты от инфекции (особенно в отношении вариан-
тов SARS-CoV-2 штамма Omicron), а также вторичным иммунодефицитом у пациентов 
с ОЛЛ, возникающим на фоне как самого заболевания, так и проводимой противо-
опухолевой терапии [1–3].

В ряде исследований было установлено, что пациенты с онкогематологическими 
заболеваниями, в том числе пациенты с ОЛЛ и острым миелоидным лейкозом (ОМЛ), 
более подвержены длительной персистенции вируса / пролонгированному вирусо-
выделению [4–6]. У пациентов с онкогематологическими заболеваниями часто отме-
чается более высокая вирусная нагрузка, которая в исследованиях ассоциировалась 
с неблагоприятными исходами COVID-19 [7]. Также отмечено, что у пациентов с гемо-
бластозами клиренс SARS-CoV-2 в среднем более длительный по сравнению с паци-
ентами с солидными опухолями [6, 8].

Таким образом, актуальность настоящего исследования определяется уязвимо-
стью данной группы пациентов и необходимостью разработки подходов к ведению 
пациентов с ОЛЛ в условиях сохраняющейся циркуляции SARS-CoV-2 в популяции и 
изменчивости вируса.

Results. Prolonged SARS-CoV-2 persistence lasting more than 14 days was observed 
significantly more often in patients with ALL than in those without hematologic 
malignancy (41.7% vs 11.7%). The median time to SARS-CoV-2 clearance was 11 days in 
the ALL group and 5 days in the comparison group (p<0.001). Patients with ALL also had 
higher rates of agranulocytosis, sepsis/bacteremia, fungal infections, ICU admission, and 
mechanical ventilation. In-hospital mortality was 25% in the ALL group, whereas no deaths 
were observed in the comparison group. In the pooled cohort, multivariable logistic 
regression identified ALL (p=0.003; OR 5.714; 95% CI 1.802–18.155) and fever >39.5 °C at 
admission (p=0.010; OR 5.243; 95% CI 1.471–18.671) as independent factors associated 
with prolonged SARS-CoV-2 persistence. In patients with ALL, hyperthermia >39.5 °C at 
admission remained statistically significant in the multivariable analysis (p=0.048; OR 
9.11; 95% CI 1.75–59.263).
Conclusion. Patients with acute lymphoblastic leukemia represent a high-risk group for 
prolonged SARS-CoV-2 persistence during COVID-19. The findings highlight the clinical 
importance of early identification of patients at risk for prolonged SARS-CoV-2 persistence, 
as this may affect the timing of antileukemic therapy, the risk of infectious complications, 
and overall clinical management. Further studies are needed to determine the optimal 
antiviral treatment strategies for patients with ALL and the indications for modification of 
antileukemic therapy.
Keywords: acute lymphoblastic leukemia, ALL, COVID-19, SARS-CoV-2, SARS-CoV-2 
persistence, coronavirus infection, SARS-CoV-2 clearance
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	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить длительность персистенции SARS-CoV-2 у пациентов с коронавирусной 

инфекцией и острым лимфобластным лейкозом и у пациентов с коронавирусной ин-
фекцией без онкогематологической патологии; сравнить длительность персистен-
ции вируса у пациентов с ОЛЛ и без гемобластоза, выявить предикторы длительной 
персистенции SARS-CoV-2 в 2 указанных группах. 

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование было включено 120 пациентов 18–83 лет с диагнозом коронави-

русной инфекции, проходивших лечение в «МКНИЦ Больница 52 ДЗМ» г. Москвы с 
февраля 2020 по декабрь 2022 г. Исследовательскую группу составили 60 пациентов 
с ОЛЛ, контрольную группу – 60 пациентов без онкогематологической патологии. 
Контрольную группу формировали ретроспективно методом частотного сопостав-
ления по возрасту, полу и году пандемии. 

Диагноз коронавирусной инфекции устанавливался на основании положитель-
ного ПЦР (полимеразная цепная реакция) теста на SARS-CoV-2 мазка из ротоглотки 
или при обнаружении признаков вирусной пневмонии (очаги «матового стекла») по 
данным компьютерной томографии органов грудной клетки (КТ ОГК). Степень пора-
жения легких оценивали по доле пораженной ткани: КТ-1 – менее 25%, КТ-2 – 25–50%, 
КТ-3 – 50–75%, КТ-4 – более 75%. Коморбидность оценивалась при помощи индекса 
Charlson.

При поступлении всем пациентам выполняли ПЦР-тест на SARS-CoV-2, опреде-
ление анти-SARS-CoV-2 антител (IgM и IgG), клинический и биохимический анализы 
крови, включая СРБ, ЛДГ и ферритин, коагулограмму и КТ ОГК. Повторный ПЦР-тест 
выполнялся на 3-и и 7-е сутки госпитализации; при сохранении положительного 
результата на 7-е сутки – каждые 3 дня до получения 2 отрицательных результатов. 
Уровни IgM и IgG повторно определяли на 7-е сутки и при выписке. Положитель-
ным считался уровень анти-SARS-CoV-2 IgM >2 ЕД/мл, анти-SARS-CoV-2 IgG >20 ЕД/
мл. Лечение COVID-19 проводили согласно актуальным на момент госпитализации 
временным методическим рекомендациям. Персистирующее течение COVID-19 диа-
гностировали при сохранении положительного ПЦР-теста на 14-й день от момента 
установления диагноза COVID-19.

Статистический анализ
Статистический анализ выполняли на Python 3.11 с использованием библиотек 

Pandas, Statsmodels, Sklearn, Lifelines и Matplotlib в среде DataSpell 2023.2.2. Сравне-
ние групп проводили с помощью t-критерия Стьюдента или критерия Манна – Уитни 
для количественных переменных и критерия χ2 Пирсона или точного критерия Фи-
шера для категориальных.

Проведен однофакторный и многофакторный регрессионный анализ с исполь-
зованием логистической регрессии с поправкой Фирта для малых выборок (Firth’s 
logistic regression).

В многофакторную модель включали клинически значимые переменные, пока-
завшие статистическую значимость в однофакторном анализе. Статистически значи-
мыми считали различия при p<0,05.
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	� РЕЗУЛЬТАТЫ 
В исследование включено 120 пациентов с COVID-19: 60 пациентов с ОЛЛ  

(30 мужчин и 30 женщин; медиана возраста 42 года, 18–77 лет) и 60 пациентов груп-
пы сравнения (34 мужчины и 26 женщин; медиана возраста 53 года, 20–83 года).  
В группе пациентов с ОЛЛ 35 пациентов поступили с диагнозом Ph-негативный 
В-ОЛЛ, 10 – Ph-позитивный В-ОЛЛ, 15 – Т-ОЛЛ; на момент госпитализации 28 паци-
ентов находились в ремиссии, у 13 верифицирован рецидив, у 19 диагноз ОЛЛ уста-
новлен впервые.

Общие характеристики пациентов при поступлении в стационар и данные по сте-
пени тяжести COVID-19, а также результаты сравнительного анализа 2 групп пред-
ставлены в табл. 1.

Группы были сопоставимы по полу и году пандемии, но различались по возрасту 
и индексу коморбидности Charlson. Пациенты без ОЛЛ были достоверно старше и 
имели больше сопутствующих заболеваний, чем пациенты с ОЛЛ. Это обусловлено 
прежде всего тем, что в госпитализации нуждались, как правило, ослабленные, бо-
лее уязвимые пациенты, у которых заболевание протекало в более тяжелой форме, 

Таблица 1
Общие характеристики пациентов при поступлении в стационар
Table 1
General characteristics of patients upon admission to the hospital

Показатель ОЛЛ (n=60) Без ОЛЛ (n=60) p-value
Мужчины, n (%) 30 (50,0) 34 (56,7) 0,583
Женщины, n (%) 30 (50,0) 26 (43,3) 0,583
Возраст, Me (min–max), лет 42 (18–77) 53 (20–83) 0,004
2020 г., n (%) 25 (41,7) 25 (41,7) 1,000
2021 г., n (%) 15 (25,0) 15 (25,0) 1,000
2022 г., n (%) 20 (33,3) 20 (33,3) 1,000
Индекс коморбидности Charlson, Me (min–max) 2 (2–9) 1 (0–13) <0,001
Лихорадка >39,0 °C при поступлении, n (%) 15 (25,0) 14 (23,3) 1,000
Степень тяжести КТ 0,117
КТ-0, n (%) 15 (25,0) 12 (20,0)
КТ-1, n (%) 13 (21,7) 17 (28,3)
КТ-2, n (%) 13 (21,7) 19 (31,7)
КТ-3, n (%) 9 (15,0) 10 (16,7)
КТ-4, n (%) 10 (16,7) 2 (3,3)
Степень дыхательной недостаточности <0,001
ДН 0, n (%) 38 (63,3) 39 (65,0)
ДН 1, n (%) 5 (8,3) 14 (23,3)
ДН 2, n (%) 3 (5,0) 7 (11,7)
ДН 3, n (%) 14 (23,3) 0 (0,0)
СРБ, Me (min–max), мг/л 119 (1–442) 25 (0,3–219) <0,001
ЛДГ, Me (min–max), Ед/л 462 (144–9316) 286 (150–830) <0,001
Ферритин, Me (min–max), мкг/л 803 (32–3952) 375 (33–2264) <0,001

Примечания: ОЛЛ – острый лимфобластный лейкоз; КТ – компьютерная томография; ДН – дыхательная недостаточность; 
СРБ – С-реактивный белок; ЛДГ – лактатдегидрогеназа; Me – медиана; min – минимальное значение; max – максимальное 
значение.
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чем в общей популяции, к таким пациентам в том числе относятся пожилые и комор-
бидные пациенты [9]. 

Тяжелое и крайне тяжелое поражение ткани легких преобладало в 2020–2021 гг., 
тогда как в 2022 г. более половины всех случаев госпитализации у пациентов и с ОЛЛ, 
и без ОЛЛ по поводу коронавирусной инфекции протекало в легкой форме, без при-
соединения вирусной пневмонии.

Медиана длительности госпитализации составила 13 дней (3–79) у пациентов с 
ОЛЛ и 9 дней (4–56) у пациентов без гемобластоза. 

Медиана выявления положительного ПЦР-теста на SARS-CoV-2 составила 11 дней 
(2–48 дней) в группе пациентов с ОЛЛ и 5 дней (1–40) в группе пациентов без гемо-
бластоза (см. рисунок) (p<0,001). 

Персистенция SARS-CoV-2 более 14 суток наблюдалась у 25 пациентов с ОЛЛ 
(42%) и у 7 пациентов без ОЛЛ (12%).

В исследовательской группе госпитальная летальность составила 25%: 11 леталь-
ных исходов в 2020 г. и 4 – в 2021 г.; в 2022 г. все пациенты были выписаны. В 60% 
случаев (n=9) причиной смерти было тяжелое течение COVID-19, в 27% (n = 4) – тяже-
лые бактериальные осложнения, в 13% (n=2) – прогрессия ОЛЛ. В группе сравнения 
летальных исходов не было.

Терапия COVID-19 проводилась в соответствии с «Временными методически-
ми рекомендациями "Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирус-
ной инфекции (COVID-19)"», действующими на момент верификации диагноза ко-
ронавирусной инфекции. Часто генно-инженерная биологическая терапия (ГИБТ) 
пациентам исследовательской группы не вводилась в связи с агранулоцитозом и 
высоким риском усугубления иммунодефицита и нейтропении. Этиотропная тера-
пия противовирусными препаратами и вирус-нейтрализующими моноклональны-
ми антителами (ВНМА) стала доступна лишь в 2022 г. Сводные данные по частоте  
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внутригоспитальных осложнений, исходам, необходимости проведения интенсив-
ной терапии в каждой из подгрупп, а также проведенному лечению COVID-19 при-
ведены в табл. 2. 

По сравнению с контрольной группой у пациентов с ОЛЛ статистически значимо 
чаще наблюдались агранулоцитоз, септические и грибковые осложнения, потреб-
ность в госпитализации в ОРИТ и проведении ИВЛ, а также длительная персистен-
ция SARS-CoV-2 и высокая госпитальная летальность. Различий между группами по 
частоте назначения противовирусной терапии и ВНМА не выявлено, тогда как ГИБТ 
чаще применялась у пациентов без ОЛЛ.

В группе пациентов с ОЛЛ при однофакторном анализе статистическую значи-
мость во влиянии на длительность персистенции коронавируса показали следую-
щие переменные: КТ 3–4-й степени тяжести (p=0,023), ДН 2–3-й степени (p=0,005), 
лихорадка >39,5 °С на момент поступления (p=0,026), отсутствие терапии ВНМА 
(p<0,001) и противовирусными препаратами (p<0,001). При многофакторном анали-
зе статистическую значимость сохраняла только лихорадка >39,5 °С при поступле-
нии (p=0,048, ОШ 9,11, 95% ДИ 1,75–59,263), вероятно, как параметр, отражающий 

Таблица 2
Внутригоспитальные осложнения, интенсивная терапия, исходы и лечение у пациентов  
с COVID-19 в группах с ОЛЛ и без онкогематологической патологии
Table 2
In‑hospital complications, intensive therapy, outcomes and treatment in patients with COVID‑19  
in groups with ALL and without oncological‑hematological pathology

Показатель ОЛЛ 
(n=60)

Без ОЛЛ 
(n=60) p-value

Осложнения
Агранулоцитоз за период госпитализации, n (%) 32 (53,3) 1 (1,7) <0,001

Вторичная бактериальная инфекция, n (%) 40 (66,7) 30 (50,0) 0,095

Сепсис/бактериемия, n (%) 20 (33,3) 0 (0,0) <0,001

Вторичная грибковая инфекция, n (%) 22 (36,7) 2 (3,3) <0,001

Тяжесть течения / интенсивная терапия
Госпитализация в ОРИТ, n (%) 20 (33,3) 2 (3,3) <0,001

ИВЛ, n (%) 14 (23,3) 0 (0,0) <0,001

Длительность госпитализации, Me (min–max), дней 13 (3–79) 9 (456) <0,001

Исходы
Персистенция SARS-CoV-2 >14 суток, n (%) 25 (41,7) 7 (11,7) <0,001

Время до элиминации SARS-CoV-2, Me (min–max), дней 11 (2–48) 5 (1–40) <0,001

Госпитальная летальность, n (%) 15 (25,0) 0 (0,0) <0,001

Лечение COVID-19
ГИБТ, n (%) 30 (50,0) 42 (70,0) 0,040

Противовирусная терапия, n (%) 17 (28,3) 13 (21,7) 0,528

Терапия ВНМА, n (%) 20 (33,3) 18 (30,0) 0,845

Примечания: ОЛЛ – острый лимфобластный лейкоз; ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии; ИВЛ –  
искусственная вентиляция легких; SARS-CoV-2 – коронавирус тяжелого острого респираторного синдрома 2 (severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 2); COVID-19 – новая коронавирусная инфекция (coronavirus disease 2019); ГИБТ – 
генно-инженерная биологическая терапия; ВНМА – вирус-нейтрализующие моноклональные антитела; Me – медиана; 
min–max – минимальное и максимальное значения; n (%) – абсолютное число и доля пациентов.
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инициальную высокую вирусную нагрузку [10–12].
В группе пациентов без онкогематологической патологии при однофакторном 

анализе значимыми были возраст (p=0,012), коморбидность (p=0,002), КТ 3–4-й сте-
пени (p=0,002), ДН 2–3-й степени (p=0,007), уровень ферритина при поступлении 
(p=0,005) и отсутствие терапии ВНМА (p=0,019). Многофакторный анализ в данной 
подгруппе не проводился в связи с малым числом событий (n=7).

В объединенной когорте при однофакторном анализе значимыми были диагноз 
ОЛЛ (p=0,003), коморбидность (p<0,001), агранулоцитоз (p=0,018), КТ 3–4-й степени 
(p<0,001), ДН 2–3-й степени (p<0,001), уровень СРБ (p<0,001), ферритина (p=0,039), 
лихорадка ≥39,5 °C при поступлении (p=0,036), отсутствие терапии ВНМА (p<0,001) и 
противовирусной терапии (p<0,001). По данным многофакторного анализа незави-
симыми предикторами персистенции вируса были диагноз ОЛЛ (p=0,003; ОШ 5,714; 
95% ДИ 1,802–18,155) и лихорадка >39,5 °C при поступлении (p=0,010; ОШ 5,243; 95% 
ДИ 1,471–18,671).

	� ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты настоящего исследования показали, что у пациентов с ОЛЛ выделе-

ние SARS-CoV-2 в мазке из носоглотки сохранялось дольше, чем у пациентов без он-
когематологической патологии. Эти данные согласуются с литературными данными 
о более длительном клиренсе SARS-CoV-2 у пациентов с гемобластозами, что связы-
вают с нарушениями иммунного ответа, обусловленными заболеванием и проводи-
мой противоопухолевой терапией [3–6, 8].

По сравнению с контрольной группой у пациентов с ОЛЛ отмечались более вы-
сокие уровни маркеров системного воспаления, чаще наблюдались крайне тяжелое 
поражение легких по данным КТ ОГК и ДН 3-й степени, а также значительно чаще 
требовались лечение в условиях ОРИТ и проведение ИВЛ, что характеризует паци-
ентов с ОЛЛ как крайне уязвимую когорту, требующую особых подходов к терапии.

Наличие диагноза ОЛЛ по данным многофакторного анализа в объединенной 
когорте ассоциировалось с более высокой вероятностью персистенции SARS-CoV-2. 
Таким образом, даже с учетом различий между группами по возрасту и коморбид-
ности (пациенты с ОЛЛ были значимо моложе и имели меньшую коморбидность) на-
личие ОЛЛ оставалось значимым предиктором, связанным с более длительной ПЦР-
позитивностью. 

Выявленная ассоциация между гипертермией >39,5 °C при поступлении и дли-
тельной персистенцией SARS-CoV-2 может косвенно отражать более высокую ви-
русную нагрузку, что согласуется с литературными данными, согласно которым ли-
хорадка при COVID-19 ассоциировалась с более высокой вирусной нагрузкой или 
более низкими Ct-значениями (Ct – cycle threshold) [10–12].

Клиническая значимость длительной персистенции SARS-CoV-2 у пациентов с 
ОЛЛ заключается в ее потенциальном влиянии на сроки и тактику проведения про-
тивоопухолевой терапии, а также на риск инфекционных осложнений. В связи с этим 
пациентов с ОЛЛ следует рассматривать как группу, требующую более пристального 
наблюдения в отношении длительности ПЦР-позитивности и разработки подходов к 
терапии в случае пролонгированного вирусовыделения [13–16]. 

Потенциальными препаратами для лечения пациентов с ОЛЛ и COVID-19 явля-
ются противовирусные препараты и ВНМА, показавшие влияние на уменьшение 
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продолжительности ПЦР-позитивности в однофакторных моделях, что согласуется  
с литературными данными об эффективности этиотропной терапии: противовирус-
ных препаратов, таких как ремдесивир, нирматрелвир/ритонавир, и комбинирован-
ных схем с использованием моноклональных антител [17, 18].  

К ограничениям исследования следует отнести ретроспективный одноцентро-
вый дизайн, ограниченный объем выборки и неполную сопоставимость групп по 
возрасту и индексу коморбидности Charlson. Кроме того, оценивалась длительность 
ПЦР-позитивности мазков из ротоглотки, что не всегда эквивалентно репликации 
жизнеспособного вируса; в нашем исследовании отсутствовала возможность стан-
дартизировать данные по значениям вирусной нагрузки. 

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пациенты с ОЛЛ представляют группу повышенного риска длительной перси-

стенции SARS-CoV-2 при COVID-19: у них чаще выявлялась ПЦР-позитивность более  
14 суток и отмечалось более длительное время до элиминации вируса, чем у па-
циентов без онкогематологической патологии. Независимыми факторами про-
лонгированного вирусовыделения в объединенной когорте были наличие ОЛЛ и 
гипертермия >39,5 °C при поступлении. Полученные результаты подчеркивают не-
обходимость раннего выявления пациентов с риском длительной персистенции 
SARS-CoV-2, поскольку это может влиять на сроки противоопухолевой терапии, риск 
инфекционных осложнений и тактику ведения. Дальнейшие проспективные много-
центровые исследования необходимы для оптимизации противовирусной терапии 
у пациентов с ОЛЛ, стандартизации оценки вирусной нагрузки и уточнения влияния 
вариантов SARS-CoV-2 на течение инфекции и необходимость модификации лечения 
основного заболевания. 
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Изучить диагностическую значимость клинических и лабораторных призна-
ков выявления тромботической микроангиопатии, осложнившей трансплантацию 
гемопоэтических стволовых клеток костного мозга у детей. 
Материалы и методы. В исследование включены 68 пациентов, медиана возраста 
10 лет, мальчиков – 47, девочек – 21. С января 2023 по декабрь 2025 г. 68 пациен-
тов получили 69 ТГСК: 2 пациента – высокодозную ХТ с поддержкой аутологичны-
ми периферическими стволовыми клетками (n=3), аллогенные ТГСК проведены  
66 реципиентам. Выполнено 13 (20%) алло-ТГСК от родственного совместимого до-
нора, от неродственного совместимого донора – 43 (65%), 10 (15%) пациентов полу-
чили гаплоидентичную ТГСК. Восемь пациентов, развивших ТА-ТМА, имели 53 дня на-
блюдения, на протяжении которых дважды были зарегистрированы 4 или более из  
7 диагностических признаков, включенных в перечень диагностических критериев 
ТА-ТМА. Группу из 58 пациентов, не имевших клиники ТМА, составили 18 пациентов, 
показавших острую РТПХ, 7 пациентов, развивших ВОБ, и 33 пациента с неосложнен-
ным течением посттрансплантационного периода на день Д+100. Показатели, харак-
теризующие пациентов с РТПХ и ВОБ, учитывали на день констатации осложнения в 
истории болезни. 
Результаты. Наиболее тесная корреляционная зависимость с возникновением 
ТА-ТМА выявлена для показателя (rUPCR) соотношения белка и креатинина в моче 
(R=0,780; р<0,001), ТМА-зависимой анемии (R=0,834; р<0,001), ТМА-зависимой тром-
боцитопении (R=0,798; р<0,001), артериальной гипертензии (R=0,834; р<0,001), что 
подтверждала величина корреляции R в диапазоне 0,7–0,9. Менее сильная корре-
ляционная зависимость выявлена между фактом возникновения ТА-ТМА и шизо-
цитозом (R=0,660; p<0,001), содержанием Д-димеров в крови (R=0,604; p<0,001), 
содержанием продуктов деградации фибриногена и фибрина (R=0,566; p<0,001),  
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растворимых комплексов мономеров фибрина (R=0,558; p<0,0010), активностью лак-
татдегидрогеназы крови (R=0,643; p<0,001).
Появление шизоцитов в периферической крови повышало вероятность диагности-
рования ТА-ТМА в 10 раз, HR=10,157 (95% ДИ: 1,391–74,152; p=0,022). Значимо повы-
шали вероятность выявления ТМА величина отношения содержания протеина к со-
держанию креатинина в моче, превышающая диагностический порог протеинурии 
при ТА-ТМА 1,0 HR=6,221 (95% ДИ: 1,881–20,577; p=0,002), и анемия, рефрактерная к 
трансфузиям эритроцитсодержащих компонентов крови HR=6,264 (95% ДИ: 1,486–
26,411; p=0,012). Несколько меньший риск выявления ТА-ТМА был связан с артери-
альной гипертензией HR=4,967 (95% ДИ: 1,959–20,643; p=0,027) и тромбоцитопени-
ей, рефрактерной к трансфузиям концентрата донорских тромбоцитов, HR=2,742  
(95% ДИ: 1,259–5,972; p=0,011).
Заключение. Для выявления пациентов, у которых потенциально возможна ТА-ТМА, 
показано ежедневное измерение артериального давления и оценка мероприятий по 
коррекции артериальной гипертензии. При появлении зависимости от трансфузий 
эритроцитарного или тромбоцитарного компонента крови пациентам выполняют 
лабораторные исследования с привлечением наиболее информативных признаков, 
такие как определение присутствия шизоцитов, содержания белка и креатинина в 
одном образце мочи.
Ключевые слова: гемобластозы, дети, стволовые клетки костного мозга, трансплан-
тация, тромботическая микроангиопатия 
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Purpose. To study the diagnostic value of clinical and laboratory signs of thrombotic 
microangiopathy complicating hematopoietic stem cell transplantation in children.
Materials and methods. The study included 68 patients with a median age of 10 years  
(47 boys and 21 girls). From January 2023 to December 2025, 68 patients received 69 
HSCTs: 2 patients received high-dose chemotherapy with autologous peripheral stem 
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	� ВВЕДЕНИЕ
Аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) 

является эффективным и во многих случаях жизнеспасающим методом лечения 
некоторых тяжелых гематологических злокачественных и незлокачественных за-
болеваний, а также ряда врожденных патологий иммунной системы и нарушений 
обмена веществ [1]. Одним из ранних осложнений алло-ТГСК, связанных с активаци-
ей системы комплемента и повреждением эндотелия, является трансплантат-ассо-
циированная тромботическая микроангиопатия (ТА-ТМА), которая характеризуется 

cell support (n=3), and 66 recipients underwent allogeneic HSCT. Allogeneic HSCT was 
performed in 13 (20%) patients from a related compatible donor, 43 (65%) from an 
unrelated compatible donor, and 10 (15%) patients received haploidentical HSCT. Eight 
patients who developed TMA had 53 days of observation, during which four or more of 
the seven diagnostic features included in the list of harmonized international criteria were 
recorded. A group of 58 patients without clinical evidence of TMA included 18 patients 
who developed acute GVHD, seven patients who developed VOD, and 33 patients with an 
uncomplicated post-transplant course on day D+100. Indicators characterizing patients 
with GVHD and VOD were recorded on the day the complication was noted in the medical 
record.
Results. The closest correlation dependence with the occurrence of TA-TMA was revealed 
for the indicator (rUPCR) of the ratio of protein and creatinine in urine (R=0.780; p<0.001), 
TMA-dependent anemia (R=0.834; p<0.001), TMA-dependent thrombocytopenia 
(R=0.798; p<0.001), arterial hypertension (R=0.834; p<0.001), which was confirmed by 
the correlation value R in the range of 0.7–0.9. A weaker correlation was found between 
the occurrence of TA-TMA and schizocytosis (R=0.660; p<0.001), blood D-dimer levels 
(R=0.604; p<0.001), fibrinogen and fibrin degradation products (R=0.566; p<0.001), 
soluble fibrin monomer complexes (R=0.558; p<0.0010), and blood lactate dehydrogenase 
activity (R=0.643; p<0.001).
Of the analyzed risk factors, the presence of schistocytes in the peripheral blood increased 
the risk of developing TMA by 10 times, HR=10.157 (95% CI: 1.391–74.152; p=0.022). The 
risk of detecting TMA was significantly increased by the value of the ratio of protein content 
to creatinine content in urine exceeding the diagnostic threshold of TMA 1.0 HR=6.221 
(95% CI: 1.881–20.577; p=0.002) and anemia refractory to transfusions of red blood cell-
containing blood components HR=6.264 (95% CI: 1.486–26.411; p=0.012). A slightly lower 
risk of TMA detection was associated with arterial hypertension (HR=4.967 (95% CI: 1.959–
20.643; p=0.027)) and thrombocytopenia refractory to platelet concentrate transfusions 
(HR=2.742 (95% CI: 1.259–5.972; p=0.011)).
Conclusion. To identify patients potentially at risk for TA-TMA, daily blood pressure 
measurement and evaluation of hypertension management measures are recommended. 
If dependence on red blood cell or platelet transfusions develops, laboratory tests are 
recommended, including the most informative indicators, such as the presence of 
schistocytes, protein content, and creatinine content in the morning urine sample.
Keywords: hemoblastosis, children, bone marrow stem cells, transplantation, thrombotic 
microangiopathy
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микроангиопатической гемолитической анемией, тромбоцитопенией потребления 
за счет образования тромбов в микрососудистом русле и, как следствие, полиорган-
ной недостаточностью (ПОН) с дисфункцией ишемизированных органов [2]. Показа-
тели смертности у пациентов с ПОН превышают 50–80% [3]. Частота возникновения  
ТА-ТМА после трансплантации варьирует. При аллогенных ТГСК встречается у 10–
20% пациентов, после ауто-ТГСК – значительно реже. Осложнение может возникнуть 
через неделю или через год после ТКМ, однако у большинства пациентов диагноз 
ставят в течение первых 3 месяцев [4]. 

 Рекомендованные международным консенсусом критерии диагностики ТА-ТМА, 
по мнению исследователей (Sonata Jodele, 2014, 2016 [5, 6]; M.L. Schoettler и соавт., 
2022 [7]), включают следующие признаки: 1) повышенное содержание мембраноа-
такующего комплекса комплемента sC5B-9; 2) ЛДГ, превышающий верхнюю границу 
нормы; 3) протеинурия, rUPCR более 1 мг/мг; 4) тромбоцитопения, определяемая как 
неспособность достичь приживления тромбоцитов, более высокая, чем ожидалось, 
потребность в трансфузии, рефрактерность к переливанию тромбоцитов или сниже-
ние количества тромбоцитов на 50% после полного приживления (восстановления) 
тромбоцитов; 5) артериальная гипертензия; 6) шизоцитоз; 7) анемия, определяемая 
как неспособность достичь трансфузионной независимости, несмотря на прижив-
ление нейтрофилов; снижение гемоглобина на 1 г/дл или вновь возникшая транс-
фузионная зависимость. Наличие любых 4 или более из 7 перечисленных диагности-
ческих критериев, зарегистрированных дважды с интервалом 2 недели, по мнению 
исследователей [6, 7], позволяет диагностировать ТМА и начать патогенетическую 
терапию. Следует отметить, что определение одного из ключевых диагностических 
критериев ТМА – содержания мембраноатакующего комплекса sC5b-9 в настоящее 
время для большинства клиник недоступно. Достоверно провести диагностику ТМА 
можно только с помощью биопсии тканей (гистологический анализ поврежденных 
тканей). Однако проведение биопсии сопряжено с потенциальными осложнениями 
(геморрагиями) у пациентов из-за тромбоцитопении. Поэтому в подавляющем боль-
шинстве ситуаций выявление ТА-ТМА базируется на использовании неспецифиче-
ских признаков, зависящих от органной локализации микрососудистого тромбоза, 
которые, в свою очередь, могут маскироваться сопутствующими осложнениями 
ТКСК, такими как РТПХ, ВОБ, а также инфекционными проблемами.

Оценка тромбоцитопении и анемии, рефрактерных к трансфузиям препаратов 
крови при ТА-ТМА, представляет собой сложную задачу. У пациентов может наблю-
даться отторжение или плохая функция трансплантата на фоне миелосупрессивных 
препаратов, РТПХ, инфекции, несовместимости по группе крови ABO донора и ре-
ципиента или подавление эритропоэза вследствие дисфункции органов (например, 
при почечной недостаточности). Кроме того, в разных учреждениях используют раз-
личные пороговые значения для коррекции тромбоцитопении и анемии. Пороговые 
значения, определяющие показания для переливания, также могут различаться и 
при наличии сопутствующих состояний, таких как легочное или желудочно-кишеч-
ное кровотечение. В связи с этим оценка зависимости от трансфузий, вместо учета 
величины и прироста (убыли) абсолютных показателей цитопении, требует опре-
деления отрезка времени, на протяжении которого пациент не нуждается в заме-
стительной трансфузии эритроцитарного или тромбоцитсодержащего компонента 
крови [8].
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В сложившейся ситуации поиск минимального количества наиболее информа-
тивных признаков, необходимых для выявления и достаточных для принятия тера-
певтического решения, определяет актуальность и цель исследования. 

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить диагностическую значимость клинических и лабораторных признаков 

выявления тромботической микроангиопатии, осложнившей трансплантацию гемо-
поэтических стволовых клеток костного мозга у детей. 

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
После подписания информированного согласия в исследование включены 68 па-

циентов в возрасте от 1 до 29 лет, находившихся на лечении в ГУ «Республиканский 
научно-практический центр детской онкологии, гематологии и иммунологии». Ме-
диана возраста пациентов – 10 лет, среди них мальчиков – 47, девочек – 21. С января 
2023 по декабрь 2025 г. 68 пациентов получили 69 ТГСК. Аллогенные ТГСК проведе-
ны 66 реципиентам, 2 пациента (герминогенная опухоль, нейробластома) получили 
высокодозную ХТ с поддержкой аутологичных периферических стволовых клеток –  
ауто-ПСК (n=3). В группе пациентов, которым была проведена аллогенная ТГСК, коли-
чество пациентов с острым лимфобластным лейкозом составило 20 человек (30%), с 
острым миелобластным лейкозом – 15 человек (22%), 16 (28%) реципиентов имели 
диагноз «приобретенная апластическая анемия», 6 (11%) – первичный иммунодефи-
цит, 3 (5%) – вторичный миелодиспластический синдром, 3 (5%) – неходжкинскую 
лимфому, 1 (4%) – острый лейкоз со смешанным фенотипом, 1 (4%) – первичный ге-
мофагоцитарный лимфогистиоцитоз, 1 (4%) – врожденную анемию Блекфана –Дай-
монда. Миелоаблативный режим кондиционирования получили 61 (93%) реципиент, 
из них тотальное облучение тела выполнено 17 пациентам, бусульфан/треосульфан 
получали 23 реципиента (36%). Режим со сниженной интенсивностью получили 5 че-
ловек (7%). В зависимости от донора ГСК выполнено 13 (20%) алло-ТГСК от родствен-
ного совместимого донора, от неродственного совместимого донора – 43 (65%) ТГСК, 
10 (15%) пациентам выполнена гаплоидентичная ТГСК. 

Подавляющее большинство реципиентов алло-ТГСК 90% (n=59) получили цикло-
спорин в монотерапии или в комбинации с другими иммуносупрессивными препа-
ратами. Также в составе иммуносупрессивной терапии (ИСТ) применяли микофено-
лата мофетил (n=16; 25%), метотрексат (n=15; 23%), абатацепт (n=1; 2%). Реципиенты 
гапло-ТГСК (n=10) получали циклофосфамид на день Д+3, Д+4 после ТГСК, 32 (44%) 
реципиента – руксолитиниб и метилпреднизолон в составе комбинированной ИСТ. 
На момент проведения ТГСК индекс Карновского/Ланского ≥70 имели 65 (96%) ре-
ципиентов. Клиническое состояние на начало кондиционирования расценено как 
стабильное, компенсированное. 

В качестве события учитывали: ТМА – 8 пациентов (возникновение с 14-го по 190-й  
день после ТГСК), ВОБ – 7 пациентов (с 3-го по 35-й день после ТГСК), острая РТПХ –  
18 пациентов (15–61-й дни). Всего из 69 ТГСК события выявлены у 29 пациентов за 
первые 100 дней раннего посттрансплантационного периода, в более поздние сро-
ки – 4 пациента. Не имели осложнений 36 пациентов. Кумулятивная частота ТА-ТМА 
за период 2023–2025 гг. среди 65 пациентов составила 13,0±4,2%. День выявления 
события определяла дата регистрации осложнения в истории болезни.
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Пациенты, развившие ТМА, наблюдались в динамике осложнения на протяжении 
всего периода времени, потребовавшегося для завершения процесса. Всего 8 паци-
ентов имели 53 дня наблюдения, на протяжении которых были зарегистрированы 4 
или более из 7 диагностических признаков, включенных в перечень международных 
критериев диагностики ТА-ТМА (Schoettler M.L., Carreras E., Cho B., et al., 2022). Груп-
пу из 58 пациентов, не имевших клиники ТМА, составили 18 пациентов, показавших 
острую РТПХ, 7 пациентов, развивших ВОБ, и 33 пациента с неосложненным тече-
нием посттрансплантационного периода на день Д+100. Показатели, характеризую-
щие пациентов с РТПХ и ВОБ, учитывали на день констатации осложнения в истории 
болезни.

Для оценки диагностической значимости критериев ТМА проведен анализ кли-
нических и лабораторных признаков, зарегистрированных у 66 пациентов: 8 паци-
ентов с ТМА, имевших 53 дня наблюдения (первая группа), и вторая группа из 58 па-
циентов без ТМА. 

 Оценку клинического состояния и взятие крови пациентов для исследования 
проводили в 6 временных точках в течение 100 дней после трансплантации костного 
мозга: исходная точка – до кондиционирования, в день трансплантации, через 1–2, 
14, 28 и 100 дней после трансплантации и/или в день констатации события в истории 
болезни по клиническим проявлениям осложнений ТГСК. Характеристика пациен-
тов в динамике ТГСК приведена в табл. 1.

Венозную кровь на момент исследования в объеме 3 мл набирали путем пунк-
ции периферической вены без наложения жгута, стабилизировали 3,8% раство-
ром цитрата натрия в соотношении 9:1 соответственно. Стабилизированную кровь 
центрифугировали при ускорении 200g в течение 10 минут для получения богатой 
тромбоцитами плазмы, после чего тромбоцитарную плазму в отдельной пробирке 
дополнительно центрифугировали при 2000g в течение 10 минут для приготовления 
бедной (бестромбоцитарной) плазмы, использовавшейся для исследования. Иссле-
дование свертывания включало: регистрацию турбидиметрическим методом хро-
нометрических показателей (активированного парциального тромбопластинового 
времени – АПТВ, протромбинового времени – ПВ, тромбинового времени – ТВ), со-
держания плазменного фибриногена методом Сlaus автоматическим коагулометром 
ACL-9000 фирмы Instrumentation Laboratory (IL) с использованием диагностических 
наборов фирмы IL. Одностадийным клоттинговым методом с использованием ори-
гинальных реагентов IL количественно определяли активность фактора VIII. Количе-
ственным методом по тесту агглютинации частиц латекса с адсорбированными на 
них моноклональными антителами определяли содержание vWF:Ag и активность 
фактора Виллебранда vWF:RCo набором фирмы IL. Количественным методом по те-
сту агглютинации частиц латекса с адсорбированными на них моноклональными 
антителами определяли содержание Д-димеров набором LIATEST d-di plus, ранних 
продуктов деградации фибриногена и фибрина (ПДФ) набором LIATEST FDP и рас-
творимых комплексов мономеров фибрина (РКМФ) с использованием стандартного 
набора LIATEST FM фирмы Stago анализатором STA Compact-MAX. С использованием 
хромогенных субстратов, входящих в диагностические наборы IL, регистрировали 
активность антитромбина III, протеина C и свободного протеина S. Для коагуляцион-
ных показателей в качестве контроля использовали нормальную контрольную плаз-
му, входящую в состав диагностических наборов фирмы Instrumentation Laboratory. 
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Представление результатов хронометрических тестов в виде относительной величи-
ны (R), равной отношению исследуемого хронометрического показателя к величине 
соответствующего показателя контрольной плазмы, позволило сравнивать резуль-
таты независимо от времени проведения исследования, активности используемых 
реагентов. По результату определения протромбинового времени с учетом чувстви-
тельности реагента анализатор автоматически рассчитывал активность факторов 
протромбинового комплекса и международное нормализованное отношение (МНО). 

Таблица 1
Характеристика пациентов в динамике трансплантации костного мозга у детей, результат 
представлен как Ме (10–90)% 
Table 1
Characteristics of patients in the dynamics of bone marrow transplantation in children, the result is 
presented as Me (10–90)% 

Анализируе-
мый 
признак

Этапы исследования и события 
Этап 1 Этап 2 Этап 3 Этап 4 Событие
События 
нет
n=69 

События 
нет
n=69

События 
нет
n=54

События 
нет
n=37

РТПХ
n=18

ВОБ
n=6

ТА-ТМА
n=8

День исследо-
вания до или 
после ТГСК, день

–7 0 +28 +100 +26,0
15,0–61,0

+19
(3,0–35,0)

+86,0
(14,0–
190,0)

Возраст, полных 
лет

10,0
(1,0–20,0)

10,0
(1,0–20,0)

11,0
(2,0–20,0)

11,0
(2,0–19,0)

10,0
(2,0–10,0)

6,0
(1,0–20,0)

12
(1,0–17,0)

Гемоглобин 
крови, г/л

100,0*
(76,0–
123,0)

90,0
(75,0–
109,0)

92,0
(79,0–
111,0)

116,0*
(85,0–
139,0)

103,0 
(82,0–
115,0)

104,0
(92,0–
116,0)

87,0#
(80,0–
128,0)

Лейкоциты 
крови, ×1012/л

3,0* 
(0,5–7,3)

0,04 
(0,0–1,7)

2,8* 
(1,3–6,6)

2,9* 
(1,1–4,6)

4,5 
(1,3–8,4) 

1,8 
(0,01–3,9)

2,9 
(0,6–13,8)

Тромбоциты 
венозной крови, 
×109/л

161,0*
(31,0–
326,0)

40,0 
(13,0–
170,0)

53,0* 
(22,0–
115,0)

118,0*
(32,0–
295,0)

51,0 
(17,0–
109,0)

35,0 
(4,0–47,0)

32,0#

(9,0–
128,0)

Лактат дегидро-
геназа, МЕ/л

184,0
(103,0–
272,0)

170,0
(113,0–
230,0)

240,0* 
(160,0–
327,0)

244,0*
(160,0–
401,0)

226,0
(164,0–
357,0)

247,0
(126,0–
290,0)

636,0# 
(408,0–
865,0)

Креатинин кро-
ви, мкмоль/л

37,0
(28,0–63,0)

37,0 
(25,0–55,0)

43,0*
(30,0–76,0)

49,0*
(32,0–70,0)

39,0
(26,0–
66,0)

37,0
(24,0–
80,0)

88,5#

(25,0–
144,0)

ЛДГ (МЕ/л) × 
креатинин 
(мг/100 мл) × 
ТР–1 

0,57*
(0,24–2,0)

1,43
(0,45–4,1)

2,6*
(0,82–6,25)

1,5
(0,5–4,9)

1,5
(0,8–10,7)

4,35 
(1,76–
18,3)

14,1#

(2,0–93,0) 

Соотношение 
белка и креати-
нина в моче 

0 0 0,0 
(0–0,46)

0,0 
(0,0–1,37)

0,0 
(0,0–0,26)

0,0
 (0,0–0,23)

3,4#

(2,05–
21,0) 

С-реактивный 
белок, мг/100 мл

0,15*
(0,02–3,34)

0,75
(0,08–4,9)

0,18*
(0,02–2,04)

0,11*
(0,02–1,18)

0,66# 
(0,02–6,1)

1,7 
(0,02–
15,5)

0,58#

(0,05–
17,8)

Примечание: * р<0,01, достоверность различия на этапе по сравнению с исходным (этап 2) значением (день=0); T – тест 
Wilcoxon; ** р<0,01 в случае события по сравнению с аналогичным показателем на день Д+28 (U-тест); # р<0,01 в случае 
события по сравнению с аналогичным показателем на день Д+100 (U-тест).
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За величину показателей гемостаза, отражающих возрастную норму, принимали 
результаты наблюдений, представленные в публикациях Аndrev M. et al., 1992 [9],  
и Toulon P. et al., 2016 [10].

Подсчет показателей общего анализа крови, включая содержание тромбоцитов 
периферической крови, осуществляли автоматическим анализатором MICROS-60. 
Дополнительно визуально с использованием светооптической иммерсионной 
системы (увеличение 100×10) регистрировали присутствие шизоцитов [11], опре-
деляли активность лактатдегидрогеназы (МЕ/л), содержание креатинина крови 
(мкмоль/л), С-реактивного белка (мг/100 мл). Для характеристики осложнений при 
аллогенной трансплантации костного мозга использовали расчетный показатель 
EASEX (Endothelial Activation and Stress Index): ЛДГ (МЕ/л) × креатинин (мг/100 мл) × 
(число ×109/л)–1 тромбоцитов крови [12]. Дополнительно рассчитывали величину 
отношения содержания протеина в моче (мг/100 мл) к содержанию креатинина 
(мг/100 мл) в той же порции мочи (rUPCR ).

Статистический анализ данных выполнен при помощи компьютерного пакета 
программ STATISTICA (версия 6.0). Количественные показатели описательной ста-
тистики представлены как медиана (10–90-й процентили). Достоверность различия 
показателей в сравниваемых группах оценивали по критерию Mann – Whitney Test 
(U), а для попарно связанных вариантов – по парному критерию Вилкоксона (Т). Зна-
чимыми признаны различия для р<0,05. Взаимосвязь между фактом ТА-ТМА, с од-
ной стороны, и рядом клинических и лабораторных признаков, с другой, оценивали 
по критерию ранговой корреляции Спирмена (R). Определение чувствительности 
и специфичности ряда признаков проводили на основе построения характеристи-
ческой кривой и РОК-анализа или на основе анализа четырехпольной таблицы для 
признака, имеющего бинарное представление. Для определения этапности исполь-
зования признаков ТМА построено классификационное дерево принятия решения. 
Для оценки влияния прогностических факторов на скорость развития события (воз-
никновение или невозникновение ТМА) рассчитывали отношение рисков Hazard 
Ratio (HR: ±95% ДИ) с использованием регрессионной модели пропорциональных 
рисков Кокса. Кумулятивную частоту возникновения ТМА – методом Kaplan – Meier, 
сравнение результатов проводили с использованием логарифмического рангового 
критерия (log-rank test) для p<0,05. 

	� РЕЗУЛЬТАТЫ 
Анализ трансфузионной поддержки эритроцитарной массой проведен для  

44 наблюдений за пациентами с доказанной ТА-ТМА и у 32 пациентов, не имевших 
клиники ТМА после трансплантации ГСК. Из 44 наблюдений за пациентами с ТМА-
ассоциированной анемией трансфузию эритроцитарного компонента крови чаще 
чем 1 раз в 72 ч выполняли в 37 случаях, в 7 случаях трансфузии осуществляли зна-
чительно реже. Среди 32 пациентов, не имевших клинических проявлений ТА-ТМА, 
трансфузию донорской эритроцитарной массы чаще чем 1 раз в 72 ч выполняли 8 па-
циентам, через больший отрезок времени трансфузии были проведены 24 пациен-
там. Чувствительность признака составила 84% (37/44), специфичность – 75% (24/32).

Анализ трансфузионной поддержки тромбоцитарным концентратом прове-
ден для 44 наблюдений за пациентами с доказанной ТА-ТМА и у 25 пациентов, не 
имевших клиники ТМА после трансплантации ГСК. Из 44 наблюдений за пациентами  
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с ТМА-ассоциированной тромбоцитопенией трансфузию донорского тромбоцитар-
ного концентрата чаще чем 1 раз в 48 ч выполняли в 42 случаях, в 2 случаях трансфу-
зии проводились значительно реже. Среди 25 пациентов, не имевших клинических 
проявлений ТА-ТМА, трансфузию донорских тромбоцитов чаще чем 1 раз в 48 ч вы-
полняли 6 пациентам, через больший отрезок времени трансфузии были проведены  
19 пациентам. Чувствительность признака составила 95% (42/44), специфичность – 
76% (19/25).

Анализ показателей артериального давления проведен для 39 наблюдений за па-
циентами с доказанной ТА-ТМА и у 51 пациентов, не имевших клиники ТМА после 
трансплантации ГСК. Из 39 наблюдений за пациентами с ТА-ТМА артериальная гипер-
тензия отмечена в 34 случаях, для нормализации гемодинамических показателей па-
циенты получали не менее 3 гипотензивных препаратов. В 5 случаях артериальное 
давление было в пределах нормы без дополнительной дотации антигипертензивных 
препаратов. Среди 51 пациента, не имевших клинических проявлений ТМА, артери-
альная гипертензия диагностирована у 2, нормальные показатели артериального 
давления и отсутствие показаний для назначения антигипертензивных препаратов 
наблюдали у 49 пациентов. Чувствительность признака – 87,0% (34/39), специфич-
ность – 96,0% (49/51).

Учитывали отсутствие или наличие шизоцитов в поле зрения при исследовании 
мазка крови независимо от их процентного содержания. Анализ присутствия шизо-
цитов в мазке крови проведен для 36 наблюдений за пациентами с доказанной ТА-
ТМА и у 25 пациентов, не имевших клиники ТМА после трансплантации ГСК. Из 36 на-
блюдений за пациентами с ТМА шизоциты определены в количестве до 1% в 23 слу-
чаях, в 13 случаях присутствия шизоцитов выявлено не было. Среди 25 пациентов, 
не имевших клинических проявлений ТМА, шизоциты в количестве до 1% выявлены 
в мазках венозной крови у 2, не определены шизоциты у 23 пациентов. Чувствитель-
ность признака – 63,8% (23/36), специфичность – 92,0% (23/25).

Для оценки значимости диагностических критериев ТА-ТМА проведен анализ 
корреляционной взаимосвязи между фактом ТА-ТМА, с одной стороны, и рядом кли-
нических и лабораторных признаков – с другой. Наиболее тесная корреляционная 
зависимость (табл. 2) с возникновением ТА-ТМА выявлена для показателя (rUPCR) 
соотношения белка и креатинина в моче (R=0,780; р<0,001), ТМА-зависимой анемии 
(R=0,834; р<0,001), ТМА-зависимой тромбоцитопении (R=0,798; р<0,001), артери-
альной гипертензии (R=0,834; р<0,001), что подтверждала величина корреляции R 
в диапазоне 0,7–0,9. Менее сильная корреляционная зависимость выявлена между 
фактом возникновения ТА-ТМА и шизоцитозом (R=0,660; p<0,001), активностью лак-
татдегидрогеназы (R=0,643; p<0,001), содержанием Д-димеров в крови (R=0,604; 
p<0,001), содержанием продуктов деградации фибриногена и фибрина (R=0,566; 
p<0,001), растворимых комплексов мономеров фибрина (R=0,558; p<0,0010). 

Корреляционная зависимость умеренной силы выявлена между возникнове-
нием ТА-ТМА и содержанием фибриногена крови (R=–0,403; p<0,001), активностью 
факторов протромбинового комплекса (R=–0,526; p<0,001), активностью анти-
тромбина III (R=–0,397; p=0,0003), активностью протеина S (R=0,374; p=0,001), со-
держанием (vWF:Ag) фактора Виллебранда (R=0,305; p=0,031). Слабая корреляци-
онная связь обнаружена для содержания тромбоцитов в крови (R=–0,230; p=0,024), 
лейкоцитов крови (R=0,162; p=0,875), гранулоцитов крови (R=0,201; p=0,081),  
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активности (vWF:RCo ) фактора Виллебранда (R=–0,111; p=0,451), активности фактора 
VIII (R=–0,049; p=0,763), соотношения R (АПТВ пациент/контроль) (R=0,196; p=0,056).

Для выявления независимых предикторов возникновения ТА-ТМА среди пере-
менных, в том числе и продемонстрировавших статистически значимую корреляцию 
с развитием ТМА, был проведен однофакторный анализ пропорциональных рисков 
Кокса. Рассчитывали отношения рисков (HR) и соответствующих 95% доверитель-
ных интервалов (табл. 3). Такие факторы риска, как содержание Д-димеров HR=1,088 
(95% ДИ: 0,520–2,276; p=0,821), активность протеина S HR=1,129 (95% ДИ: 0,404–3,159; 
p=0,816), активность фактора Виллебранда HR=0,755 (95% ДИ: 0,331–1,723; p=0,505), 

Таблица 2
Корреляционная cвязь анализируемых признаков с возникновением ТА-ТМА
Table 2
Correlation of the analyzed features with the occurrence of TA-TMA

Анализируемый признак Коэффициент 
(R) Спирмена

Число  
пациентов, n P

Возраст включения в исследование, полных лет –0,472 95 <0,001

Лактатдегидрогеназа крови, МЕ /л 0,643 96 <0,001

Соотношение белка и креатинина в моче (rUPCR),  
относительных единиц 0,780 92 <0,001 

ТМА-зависимая анемия, да/нет 0,834 92  <0,001

ТМА-зависимая тромбоцитопения,
да/нет 0,798 96  <0,001

Артериальная гипертензия, да/нет 0,834 96  <0,001

Шизоцитоз, да/нет 0,660 93 <0,001

Индекс эндотелиального стресса 
(ЛДГ МЕ/л × креат. мг/дл ) : ТР ×109/л 0,312 90 0,003

Тромбоциты крови, ×109/л –0,230 96 0,024

Лейкоциты крови, ×109/л 0,162 96 0,875

Гранулоциты крови, ×109/л 0,201 76 0,081

Активность фактора VIII, % –0,049 60 0,763

Активность фактора Виллебранда
(vWF:RCo), % –0,111 48 0,451

Содержание фактора Виллебранда
(vWF:Ag), % 0,305 50 0,031

С-реактивный протеин, мг/100 мл 0,307 96 0,024

Прокальцитонин, мкг/мл 0,461 25 0,202

Соотношение R (АПТВ пациент/контроль), относительных 
единиц 0,196 96 0,056

Активность факторов протромбинового комплекса, % –0,526 96 <0,001

Фибриноген крови, г/л –0,403 96 <0,001

Д-димер крови, мкг/мл 0,604 96 <0,001

Продукты деградации фибриногена и фибрина, мкг/мл 0,566 96 <0,001

Растворимые комплексы мономеров фибрина, мкг/мл 0,558 96 <0,001

Активность антитромбина III, % –0,397 96 0,0003

Активность протеина С, % –0,174 73 0,139

Активность протеина S, % 0,374 79 0,001
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Таблица 3
Отношение рисков (HR) для факторов, ассоциированных с возникновением ТМА за период 
2023–2025 гг.
Table 3
Odds ratio (HR) for factors associated with the occurrence of TMA for the period 2023–2025

Анализируемый фактор риска HR ДИ 95% 
нижн.

ДИ 95% 
верхн. P

Содержание Д-димеров, превышающее диагностический порог 
ТМА 1,5 мкг/мл 1,088 0,520 2,276 0,821

Активность протеина S, превышающая диагностический порог 
ТМА 125% 1,129 0,404 3,159 0,816

Активность фактора Виллебранда, превышающая диагностиче-
ский порог ТМА 250% 0,755 0,331 1,723 0,505

Анемия, рефрактерная к трансфузиям эритроцитсодержащих 
компонентов крови 6,264 1,486 26,411 0,012

Тромбоцитопения, рефрактерная к трансфузиям концентрата 
донорских тромбоцитов 2,742 1,259 5,972 0,011

Артериальная гипертензия, требующая не менее 3 антигипер-
тензивных препаратов 4,967 1,959 20,643 0,027

Присутствие шизоцитов в крови 10,157 1,391 74,152 0,022
Отношение протеина к содержанию креатинина в моче, превы-
шающее диагностический порог ТМА 1,0 6,221 1,881 20,577 0,002

Активность лактатдегидрогеназы, превышающая возрастную 
норму 1,169 0,589 2,320 0,653

Классификационное дерево принятия решения для выявления ТА-ТМА 
Classification decision tree for identifying TA-TMA
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активность ЛДГ HR=1,169 (95% ДИ: 0,589–2,320; p=0,653), не повышали риски выяв-
ления ТМА. 

Из проанализированных факторов риска выявление шизоцитов в перифери-
ческой крови повышало частоту диагностики ТМА в 10 раз, HR=10,157 (95% ДИ: 
1,391–74,152; p=0,022). Значимо повышали риск выявления ТМА величина отноше-
ния содержания протеина к содержанию креатинина в моче, превышающая диа-
гностический порог ТМА 1,0 HR=6,221 (95% ДИ: 1,881–20,577; p=0,002), и анемия, ре- 
фрактерная к трансфузиям эритроцитсодержащих компонентов крови HR=6,264 
(95% ДИ: 1,486–26,411; p=0,012). Несколько меньший риск выявления ТМА был свя-
зан с артериальной гипертензией HR=4,967 (95% ДИ: 1,959–20,643; p=0,027) и тром-
боцитопенией, рефрактерной к трансфузиям концентрата донорских тромбоцитов, 
HR=2,742 (95% ДИ: 1,259–5,972; p=0,011). 

Для определения этапности использования клинических признаков ТМА постро-
ено классификационное дерево принятия решения. Для построения дерева приня-
тия решения использованы результаты 39 дней клинического наблюдения за 8 па-
циентами, показавшими клинику ТМА, и результаты наблюдения за 51 пациентом, 
не имевшими клиники ТМА. Из 39 наблюдений за пациентами с ТМА артериальную 
гипертензию имели 34 пациента, не требовалось применения гипотензивных пре-
паратов для 5 пациентов. Среди 51 пациента, не имевших ТМА, возрастная норма АД 
зарегистрирована у 49, требовали для нормализации АД применения гипотензив-
ных препаратов 2 пациента (см. рисунок).

Среди 5 пациентов с ТМА, не имевших АГ, зарегистрирована анемия, рефрак-
терная к трансфузиям эритроцитсодержащих компонентов крови. Эти же паци-
енты были зависимы от трансфузии концентрата донорских тромбоцитов. Среди  
49 пациентов, не имевших АГ, трансфузия эритроцитсодержащих компонентов кро-
ви выполнялась реже чем 1 раз в 72 ч у 47 пациентов, зависимы от трансфузий были 
2 пациента. 

Для выявления пациентов, у которых потенциально возможна ТА-ТМА, пока-
зано ежедневное измерение артериального давления и оценка мероприятий по 
коррекции артериальной гипертензии. При появлении зависимости от трансфузий 
эритроцитарного или тромбоцитарного компонента крови пациентам показано вы-
полнение лабораторных исследований с привлечением наиболее информативных 
признаков, таких как определение активности ЛДГ, содержания белка и содержания 
креатинина в утренней порции мочи, присутствия шизоцитов.

 
	� ОБСУЖДЕНИЕ

На сегодняшний день не существует специфических диагностических биомарке-
ров или панелей биомаркеров для ТА-ТМА. ТА-ТМА является преимущественно кли-
ническим диагнозом, объединяющим неспецифические лабораторные и клиниче-
ские проявления осложнения ТГСК. Было предложено несколько вариантов крите-
риев, включающих основные признаки микроангиопатии и гемолитической анемии 
[13–15] (анемия, тромбоцитопения, признаки разрушения эритроцитов) и симптомы 
дисфункции почек, легких, желудочно-кишечного тракта, артериальной гипертен-
зии, энцефалопатии [14, 15]. Кроме того, различные варианты критериев включают 
разное количество признаков и различаются по необходимому временному ин-
тервалу, в течение которого эти признаки должны появиться. Все диагностические  
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критерии основаны на неспецифических признаках, которые могут быть ожидаемы 
в посттрансплантационном периоде. 

Международной группой авторитетных экспертов в области трансплантации 
крови и костного мозга сформулированы согласованные критерии из лабора-
торных и клинических признаков и алгоритм их применения, позволяющий, по 
мнению экспертов, выявить ТМА на ранних этапах развития осложнений ТГСК и 
улучшить исследование TA-TMA в популяциях, различающихся по расе, этнической 
принадлежности, возрастным группам, признакам заболевания и особенностям 
трансплантации.

Рекомендованный группой исследователей [16] в течение первых 30 дней после 
ТГСК скрининг TA-TMA включает ежедневный общий анализ крови с лейкоцитарным 
индексом, мониторинг шистоцитов (шизоцитов) и учет потребности в переливании 
крови, анализ почечной функции и измерение артериального давления, дважды в 
неделю определение активности лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и еженедельный ана-
лиз мочи с расчетом соотношения белок/креатинин в моче. Определение терми-
нальной активности комплемента (sC5b-9 в крови) рекомендовано внутри клиники 
или по внешним каналам только при подозрении на TA-TMA. После дня Д+30 опреде-
ление ЛДГ и расчет соотношения белок/креатинин в моче могут выполняться ежене-
дельно до дня Д+100 или до момента принятия решения о разрешении ТА-ТМА, если 
это происходило позже. Мониторинг прост в реализации (добавление ЛДГ и rUPCR,  
а также тщательное наблюдение за цитопенией и артериальной гипертензией имели 
низкую стоимость – около 60–100 долларов в неделю). Диагностика и стратификация 
риска ТА-ТМА осуществлялись у реципиентов ТГСК при наличии гистологических 
признаков ТМА в образце ткани или в случае одновременного появления любых  
4 и более диагностических гармонизированных маркеров [15, 17]. Существенным 
недостатком предлагаемого подхода к выявлению ТА-ТМА является отсутствие 
представления о диагностической ценности предлагаемых критериев и минималь-
ном количестве наиболее информативных признаков, необходимых для выявления 
ТМА и принятия терапевтического решения. 

Предлагаемый нами алгоритм выявления ТА-ТМА предусматривает ежедневное 
измерение артериального давления и оценку мероприятий по коррекции артери-
альной гипертензии. Ежедневно учитывают кратность трансфузий эритроцитарных 
компонентов крови, необходимых для коррекции анемии. Дополнительно регистри-
руют частоту трансфузий тромбоцитарного концентрата, необходимую для профи-
лактики геморрагического синдрома. Трансфузию тромбоцитарного концентрата 
чаще чем 1 раз в 48 ч и трансфузию эритроцитарного компонента крови чаще чем  
1 раз в 72 ч рассматривают как проявление зависимости от трансфузий. Наличие лю-
бых 2 из 3 клинических признаков является основанием для предположения о на-
личии у пациента ТМА. Расширяют объем лабораторных исследований за счет еже-
недельного определения активности ЛДГ, протеинурии и содержания креатинина в 
моче, рассчитывая величину отношения содержания протеина (мг/100 мл) к содер-
жанию креатинина (мг/100 мл) в той же порции мочи (rUr Pr/CR). Если величина пока-
зателя (rUr Pr/R) более 2,0 на фоне повышенной активности ЛДГ, то, вероятнее всего, 
тяжесть состояния пациента связана с развитием ТА-ТМА. Если 1 из 2 дополнительно 
привлеченных показателей не отличается от установленной нормы, объем исследо-
ваний расширяют за счет регистрации шизоцитов. 
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После двухкратного подтверждения с интервалом в 1 неделю наличия ТА-ТМА 
для определения показаний к назначению блокаторов комплемента исследуют со-
держание мембраноатакующего комплекса комплемента sС5b-9. При величине по-
казателя sС5b-9, превышающей диагностический порог, принимают решение о на-
значении курсовой дозы экулизумаба. 

Таким образом, исследование диагностической значимости клинических и лабо-
раторных признаков позволило расширить понимание, повысить точность и упро-
стить методику выявления ТМА, осложнившей ТГСК у детей.

_________________________________________________________________________________________________
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В статье представлены современные данные об этиологии, патогенетических меха-
низмах, клинической и лабораторной диагностике диссеминированного внутрисо-
судистого свертывания крови. Проанализирована информативность диагностиче-
ских алгоритмов, предложенных Международным обществом тромбоза и гемостаза 
и его региональными подразделениями. На основе анализа механизмов патогенеза 
и информативности гемостазиологических маркеров диссеминированного внутри-
сосудистого свертывания сформулирован рациональный алгоритм его диагностики. 
В статье представлены анализ современных рекомендаций по коррекции дисфунк-
ции гемостаза и купированию тромботических и геморрагических проявлений дис-
семинированного внутрисосудистого свертывания, характеристика и особенности 
применения основных лекарственных средств, компонентов и препаратов крови. 
На основе анализа предложен алгоритм патогенетической терапии (коррекции ге-
мостаза) в соответствии с клинико-гемостазиологическим статусом пациента. Статья 
представит интерес для врачей отделений интенсивной терапии, акушеров-гинеко-
логов, хирургов, инфекционистов, трансфузиологов, гематологов.
Ключевые слова: диссеминированное внутрисосудистое свертывание, гемостаз, 
гиперкоагуляция, коагулопатия потребления
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

This article presents current data on the etiology, pathogenetic mechanisms, and 
clinical and laboratory diagnostics of disseminated intravascular coagulation. It also 
analyzes the informativeness of diagnostic algorithms proposed by the International 
Society of Thrombosis and Haemostasis and its regional branches. Based on an analysis 
of the mechanisms of pathogenesis and the informativeness of haemostatic markers of 
disseminated intravascular coagulation, a rational algorithm for its diagnosis has been 
formulated. The  article also presents an analysis of current recommendations for the 
correction of haemostatic dysfunction and the relief of thrombotic and haemorrhagic 
manifestations of disseminated intravascular coagulation, as well as the characteristics 
and specific features of the use of essential medications, blood components, and blood 
products. Based on this analysis, an algorithm for pathogenetic therapy (hemostasis 
correction) is proposed in accordance with the patient’s clinical and haemostatic 
status. This article will be of interest to physicians of intensive care units, obstetricians 
and gynecologists, surgeons, infectious disease specialists, transfusiologists, and 
hematologists.
Keywords: disseminated intravascular coagulation, hemostasis, hypercoagulation, 
consumption coagulopathy

Диссеминированное внутрисосудистое свертывание (ДВС) крови – это универ-
сального характера гемостазиопатия, связанная с поступлением в кровоток и воз-
действием на систему гемостаза эндогенных и экзогенных активаторов свертывания 
крови и агрегации тромбоцитов, что приводит к их генерализованной активации, 
истощению физиологических антикоагулянтных и антиагрегантных механизмов, а 
затем и запасов факторов свертывания и тромбоцитов в результате их потребления, 
к системной активации фибринолиза, к образованию в кровотоке фибриновых и 
тромбоцитарных эмболов и тромбов на стенках сосудов, блокирующих микроцир-
куляторное русло и обтурирующих крупные сосуды, к развитию связанных с блока-
дой кровотока тканевых и органных нарушений (полиорганной недостаточности)  
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и возникновению на этом фоне вторичной несвертываемости крови и генерализо-
ванной кровоточивости.

Согласно определению научного подкомитета Международного общества тром-
боза и гемостаза (ISTH) ДВС-синдром представляет собой приобретенный синдром, 
характеризующийся внутрисосудистой активацией свертывания крови с потерей 
локализации, возникающей по разным причинам. Он может быть следствием и при-
чиной повреждения микроциркуляторного русла, которое, если оно достаточно тя-
желое, может вызвать дисфункцию органов [1].

Главными патофизиологическими и клинико-лабораторными феноменами ДВС 
являются активация тромбиногенеза, дефицит и дисфункция естественных антикоагу-
лянтов, коагулопатия и тромбоцитопения потребления, вторичный гиперфибринолиз.

ДВС диагностируется у 8,5–34% пациентов отделений интенсивной терапии (в за-
висимости от основного диагноза и используемой диагностической системы) и ха-
рактеризуется высокой смертностью от 45% до 78% (у пациентов в критическом со-
стоянии с ДВС-синдромом 28-дневная летальность составляет от 20% до 50%) [2]. 

Универсальность ДВС крови как стереотипной реакции системы гемостаза на 
мощные активирующие воздействия, возникающие при различных патологических 
процессах, делает объективно обоснованным существование универсального алго-
ритма его диагностики и патогенетической терапии (коррекции гемостаза).

Этиология ДВС крови. Ситуационная диагностика [2, 3, 5]
1.	 Генерализованные инфекции (сепсис), в первую очередь грамнегативный сепсис 

(вероятность развития ДВС – 30–50%); септический шок (100%):
	� гиперэкспрессия тканевого фактора (ТФ) моноцитами, эндотелием под действи-

ем провоспалительных цитокинов, активированными тромбоцитами (повыше-
ние продукции Р-селектина), апоптотическими и разрушенными клетками, в т. ч. в 
форме фосфолипидных микрочастиц (ФМЧ);

	� формирование ФМЧ активированными тромбоцитами и лейкоцитами стимули-
рует высвобождение эндотелиальных и моноцитарных провоспалительных цито-
кинов (IL-1, IL-6, IL-8, TNF); тромбоцитарные ФМЧ в 100 раз более прокоагулянтны, 
чем активированные тромбоциты;

	� кальпаины (Са-активируемые цистеиновые протеазы) обеспечивают образова-
ние ФМЧ и стимулируют экспрессию генов IL-1, IL-6, TNF;

	� дисбаланс ингибитора пути тканевого фактора (ИПТФ);
	� дефицит антитромбина III (АТ III) (коррелирует с повышенной летальностью) 

вследствие транскапиллярной потери, нарушения синтеза, протеолиза эластазой 
нейтрофилов, потребления;

	� дефицит протеина С (РС) (коррелирует с повышенной летальностью) вследствие 
транскапиллярной потери, нарушения синтеза, потребления, нарушения активации;

	� снижение экспрессии тромбомодулина (ТМ) на фоне повышения уровня TNF при-
водит к нарушению активации РС и TAFI;

	� дефицит протеина S (PS) в результате повышения уровня С4ВР (острофазный белок);
	� повышение продукции PAI-1 (острофазный белок) – предиктор высокой леталь-

ности от ДВС;
	� повышение активности тромбинактивируемого ингибитора фибринолиза (TAFI) 

на фоне тромбинемии блокирует связывание плазминогена (Пг) и его тканевого 
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активатора (ТАПг) с фибрином, затем снижение активности (потребление, нару-
шение активации) – предиктор развития полиорганной недостаточности (СПОН) 
и высокой летальности;

	� повышение содержания внеклеточной ДНК в результате формирования нуклео-
сом и нейтрофильных экстрацеллюлярных сетей (NETs) на фоне апоптоза и NETоза 
под действием инфекции, активированных тромбоцитов, провоспалительных 
цитокинов (иммунотромбоз) – проагрегантное, прокоагулянтное, антифибрино-
литическое, провоспалительное действия; повышение уровня ДНК-гистоновых 
комплексов в крови – предиктор высокой летальности [2–4]. 

2.	 Все виды шока, терминальные состояния. На фоне шока блокируется клиренс ТФ, 
активированных факторов свертывания, продуктов деградации фибрина (ПДФ), 
происходит массивный выброс ТАПг эндотелием (гипоперфузия), индуцирующий 
гиперфибринолиз.

3.	 Тяжелые травмы и травматичные хирургические вмешательства, в особенности 
травмы, сопровождающиеся развитием синдрома системного воспалительного 
ответа (50–70%); операции и травмы, сопровождающиеся массивной кровопоте-
рей, коллапсом, массивными гемотрансфузиями.

4.	 Острый внутрисосудистый гемолиз (переливания несовместимой по АВО кро-
ви, гемолитические анемии с внутрисосудистым гемолизом). Свободный ге-
моглобин удаляет NO из кровотока, что способствует вазоспазму и активации 
тромбоцитов.

5.	 Акушерская патология (предлежание плаценты, преждевременная отслойка 
плаценты, эмболия околоплодными водами, преэклампсия и эклампсия, внутри-
утробная гибель плода, массивная кровопотеря, хирургические вмешательства в 
родах – 50–100%).

6.	 Солидные опухоли (15–75%), лейкозы (15%), отдельные варианты лейкозов – до 
50% (острый промиелоцитарный лейкоз). Интенсивная цитостатическая терапия. 
Оперативные вмешательства по поводу злокачественных опухолей.

7.	 Острая кровопотеря (травмы, операции, акушерская патология, желудочно-ки-
шечные кровотечения).

8.	 Массивные гемотрансфузии и реинфузии крови.
9.	 Затяжные гипоксические состояния (в том числе с применением длительной ис-

кусственной вентиляции легких).
10.	Термические и химические ожоги.
11.	Деструктивные процессы в легких, почках, поджелудочной железе.
12.	Иммунные и иммунокомплексные болезни.
13.	Аллергические реакции лекарственного и иного генеза.
14.	«Катастрофический» АФС (острая диссеминированная коагулопатия/васкулопа-

тия) с острой полиорганной недостаточностью.
15.	Микроангиопатические синдромы (в том числе как проявление АФС): гемоли-

тико-уремический синдром и тромботическая тромбоцитопеническая пурпура; 
микроангиопатическая гемолитическая анемия; HELLP-синдром.

16.	Воздействие лекарственных препаратов, активирующих свертывание и тромбо-
циты, антикоагулянтов, фибринолитиков.

17.	Множественные и гигантские ангиомы.
18.	Отравление гемокоагулирующими змеиными ядами.
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Анализ клинической ситуации (оценка вероятности развития ДВС крови) являет-
ся первым и главным основанием для начала его патогенетической профилактики 
(терапии) и выполнения лабораторного исследования для выявления гемостазиоло-
гических маркеров ДВС крови.

Патогенез ДВС крови и его синдромов. Гемостазиологические маркеры ДВС
Основной патогенетический механизм развития ДВС крови – генерация TF и акти-

вация главного физиологического механизма свертывания (через VII–X–II факторы, а 
также через VII–IX–X–II факторы). ДВС становится возможным в результате массивной 
генерации TF и дефицита естественных антикоагулянтов (AТ III, PC, PS, ИПТФ), усугу-
бляемого их потреблением [2–4].

Источниками TF являются участвующие в иммунном ответе активированные (сти-
мулированные эндотоксином, ФНО, IL-1) моноциты, тканевые макрофаги, эндоте-
лиоциты и тромбоциты, повреждаемые различными воздействиями клетки любого 
тканевого происхождения (эндотелий, клетки крови и тканей). TF экспонирован на 
клеточных мембранах активированных моноцитов и макрофагов, эндотелиальных 
клеток, тромбоцитов, циркулирующих в крови ФМЧ, продуцируемых моноцитами и 
тромбоцитами, фрагментах поврежденных клеточных мембран. Повышение уровня 
TF в крови – первый маркер активации свертывания.

Активируемые TF VII, IX, X, II факторы связываются естественными антикоагулян-
тами и нейтрализуются. На этом этапе в крови повышается уровень тромбин-анти-
тромбиновых комплексов (ТАТ) – следующего маркера ДВС, а также продуктов взаи-
модействия факторов свертывания (фрагментов протромбина – FP1+2). Критическое 
снижение уровня естественных антикоагулянтов в результате их потребления дела-
ет возможной циркуляцию тромбина, его взаимодействие с фибриногеном и диссе-
минированную генерацию фибрина. В крови появляются побочные и основные про-
дукты этого процесса (маркеры ДВС): фибринпептиды А (FPA), мономерный фибрин 
(ФМ, TpP), растворимые комплексы мономеров фибрина (РКМФ, SFMC).

Генерация фибрина становится причиной «фибринэмболизма», приводящего к 
блокаде микроциркуляторного русла, в первую очередь так называемых органов-
мишеней (легкие, почки, печень и др.), их повреждению и развитию полиорганной 
недостаточности.

На фоне активации свертывания, тромбинемии, а в некоторых ситуациях пер-
вично развивается генерализованная активация тромбоцитов, результатом которой 
является их агрегация в кровотоке, адгезия к поврежденным стенкам сосудов, что 
в итоге приводит к дополнительной блокаде микроциркуляторного русла органов-
мишеней тромбоцитарными эмболами и началу тромбообразования в крупных со-
судах. В крови появляются маркеры активации тромбоцитов: тромбоцитарные фак-
торы PF3, PF4, а также β-тромбоглобулин (β-TG), дериват тромбоксана  А2 – TXB2 в 
моче и др.

Блокада сосудов фибрином и тромбоцитами неизбежно приводит к включе-
нию основного физиологического механизма активации фибринолиза – через вы-
свобождение ТАПг эндотелием заблокированных сосудов, его сорбцию на фибри-
не, активацию плазминогена. Результатом этой активации становится частичное  
разрушение фибриновых отложений в сосудах, а затем, в результате потребления 
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α2-антиплазмина, системная активация фибринолиза (плазминемия), фибриногено-
лиз и гипофибриногенемия. В крови появляются маркеры активации фибринолиза 
и фибриногенолиза: ТАПг, ПДФ, ПДФг и D-димеры, комплексы плазмин-антиплазмин 
(PAP) и ТАПг-антиактиваторы (t-PA-PAI).

Активация факторов свертывания, связывание их антикоагулянтами, участие в 
фибринообразовании приводят к развитию коагулопатии потребления, которая 
становится причиной гематомной кровоточивости. Параллельно нарастает тром-
боцитопения потребления и появляется петехиально-пятнистая кровоточивость. 
Дисфункция гемостаза усугубляется гиперфибринолизом (возникают вторичные от-
сроченные кровотечения из затромбированных поврежденных сосудов), а также ро-
стом содержания ПДФ/Фг, которые в полной мере проявляют свои антиагрегантные, 
антитромбиновые и антиполимеризационные эффекты. Таков патогенез геморраги-
ческого синдрома на фоне ДВС крови.

Гемостазиологические маркеры ДВС крови в соответствии с рекомендаци-
ями Международного общества тромбоза и гемостаза, Японской ассоциации 
неотложной медицины и др. (ISTH, JAAM, CDSS). Маркеры активации свертыва-
ния: TФ, FP1+2, фибринпептиды А (ФпА), Ф, РКМФ, ТАТ-комплексы – повышение со-
держания в крови. FP1+2 – маркер, наиболее чувствительно и полно отражающий 
тромбиногенез. Повышение содержания растворимого фибрина – маркер не только 
ДВС, но и венозного тромбоэмболизма, фибриногенеза на фоне оперативных вме-
шательств, кровотечений; характерен короткий период циркуляции, особенно на 
фоне гиперфибринолиза.

Маркеры активации тромбоцитов: PF3, PF4, B-TG, TX-B2, PAF – повышение содер-
жания в крови (моче).

Маркеры активации фибринолиза и фибриногенолиза: ТАПг, ПДФг, ПДФ, 
D-димеры, PAP-комплексы, ТАПг-PAI-комплексы – повышение содержания в крови.

Функциональные маркеры активации гемостаза: активированное парциальное 
тромбопластиновое время (АПТВ), тромбиновое время (ТВ) – укорочение, удлине-
ние, протромбиновое время (ПВ) – удлинение, уровень фибриногена (Фг) – сниже-
ние, уровень тромбоцитов в динамике – снижение (Диагностические алгоритмы 
Японской ассоциации неотложной медицины (JAAM), CDSS (Chinese DIC Scoring 
System, 2012)).

В качестве диагностических критериев ДВС предлагается использование тестов 
рутинной коагулограммы (удлинение АПТВ, ПВ, снижение Фг, повышение уровня 
D-димеров и других ПДФ), выявление дефицита ф. V и ф. VIII у пациентов с кровото-
чивостью. Кроме того, маркерами ДВС считают тромбоцитопению и/или снижение 
уровня тромбоцитов в динамике, шистоцитоз эритроцитов (маркер механического 
гемолиза), а также результаты специализированных (не используемых рутинно) те-
стов на наличие фибринмономеров, ТАТ-комплексов, ПАП-комплексов, повышение 
уровня РАI-1, дефицит АТ III, РС [4, 6–9]. Подчеркивается, что диагноз ДВС может быть 
результатом анализа всей совокупности клинических (наличие заболевания, ослож-
няющегося ДВС) и лабораторных данных, выявляющих активацию/истощение всех 
звеньев гемостаза.

В диагностике и терапии ДВС необходимо учитывать характерную для него фаз-
ность дисфункции гемостаза.
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Гемостазиологические стадии ДВС
1.	 Гиперкоагуляционная стадия:
	� тромбоцитопатия, нарастающее потребление тромбоцитов (снижение уровня 

тромбоцитов в динамике);
	� гиперкоагуляция (укорочение АПТВ);
	� тромбинемия (ФМ+);
	� дефицит физиологических антикоагулянтов (снижение уровня AТ III, РС, PS, ИПТФ);
	� локальная активация фибринолиза (D-димеры ↑).

2.	 Гипокоагуляционная стадия:
	� тромбоцитопения потребления и тромбоцитопатия;
	� гипокоагуляция (удлинение АПТВ, ПВ, гипофибриногенемия);
	� тромбинемия (Ф±);
	� дефицит физиологических антикоагулянтов (снижение уровня AТ III, РС, PS, ИПТФ);
	� генерализованная активация фибринолиза (D-димеры ↑↑).

На основе анализа приведенных данных может быть сформулирован следующий 
диагностический алгоритм ДВС:
1.	 Ситуационная диагностика (наличие заболевания, осложняющегося ДВС крови).
2.	 Выявление гемостазиологических маркеров ДВС:
	� подсчет тромбоцитов (в том числе в динамике);
	� АПТВ, ПВ, фибриноген;
	� D-димеры.

3.	 Клиническая диагностика (выявление клинических проявлений ДВС-ПОН, сме-
шанной кровоточивости).
Некоторые авторы подвергают сомнению включение фибриногена в качестве 

обязательного компонента системы диагностики ДВС-синдрома. У пациентов с сеп-
сисом уровень фибриногена в плазме обычно повышен из-за острой фазы воспале-
ния. Таким образом, низкий уровень фибриногена редко встречается у пациентов 
с явным ДВС-синдромом. С другой стороны, низкие уровни фибриногена являются 
общим и прогностически важным признаком состояний, связанных с гиперфибри-
нолитическим ДВС-синдромом, таких как эмболия амниотической жидкостью, ДВС-
синдром, связанные с гематологическими злокачественными новообразованиями 
или посттрансфузионными осложнениями [2].

В балльных системах ISTH, Министерства здравоохранения и социального обе-
спечения Японии (JMHW), Японской ассоциации неотложной медицины (JAAM), 
Британского комитета по стандартам в гематологии (BCSH) и Итальянского общества 
тромбоза и гемостаза (SISET) встречается термин «маркер, связанный с фибрином 
(FRM)», который включает растворимый (мономерный) фибрин (SF) и D-димеры и 
используется вместо «продуктов деградации фибриногена/фибрина (FDP)». Этот 
подход предпочтительнее оценки FDP, так как анализы на FDP в настоящее время 
широко не доступны за пределами Японии. В  настоящее время наиболее распро-
страненным FRM является D-димерный антиген [2].

Приоритет имеют ситуационная и гемостазиологическая диагностика ДВС, по-
скольку они обеспечивают максимально раннее его обнаружение и, соответственно, 
максимально эффективное лечение. Оценка состояния гемостаза (определение ста-
дии процесса) и учет клинических проявлений ДВС необходимы для обоснованного 
выбора тактики патогенетической терапии (коррекции гемостаза).
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Рекомендуемые для диагностики ДВС балльные системы (ISTH, JMHLW и JAAM) 
обладают различной чувствительностью и специфичностью в отношении различных 
типов (клинико-гемостазиологических форм, см. ниже) ДВС, причем все они малоэф-
фективны в диагностике ДВС в форме латентной гиперкоагуляции (бессимптомного 
ДВС, пре-ДВС, non overt DIC) без применения более чувствительных тестов на рас-
творимый фибрин и ТАТ-комплексы.

Варианты течения ДВС крови и его синдромов: 
	� молниеносный – от 1–2 часов (например, эмболия околоплодными водами) до 

1 суток (например, септический шок в случае менингококкцемии);
	� острый – от 1 суток до нескольких дней или 1 недели (например, массивная кро-

вопотеря вследствие тяжелой комбинированной травмы);
	� подострый – от 1 недели до 1 месяца (сепсис, преэклампсия, гестоз беременных);
	� хронический – от 1 месяца до 1 года (злокачественное новообразование при от-

сутствии радикального лечения, обширная гемангиома мягких тканей).
Клинико-гемостазиологические формы ДВС:

1.	 Латентная гиперкоагуляция.
2.	 Гиперкоагуляционно-тромботическая.
3.	 Гиперкоагуляционно-тромбогеморрагическая.
4.	 Латентная гипокоагуляция.
5.	 Гипокоагуляционно-тромботическая.
6.	 Гипокоагуляционно-геморрагическая.
7.	 Гипокоагуляционно-тромбогеморрагическая.

Выделение и характеристика клинико-лабораторных форм ДВС позволяет более 
обоснованно подходить к выбору тактики патогенетической терапии, чем ориента-
ция на 4 типа ДВС, предлагаемых, в частности, ISTH (бессимптомный, с органной не-
достаточностью, кровоточивостью и массивной кровоточивостью), особенно с уче-
том той неразберихи с классификацией вариантов, типов, фенотипов ДВС и других 
вариантов нозологически обусловленных коагулопатий, а также их патофизиологи-
ческих связей, которая имеет место в современной литературе.

Общие рекомендации по лечению ДВС [2]
Лечение ДВС включает этиотропную терапию (лечение основного заболевания); 

патогенетическую профилактику и терапию ДВС крови (коррекцию гемостаза); по-
синдромную интенсивную терапию.

До сих пор не достигнут универсальный консенсус в отношении лечения ДВС. 
Хотя менее половины всех случаев ДВС-синдрома вызваны сепсисом, большинство 
существующих обзоров, включая рекомендации по лечению ДВС в Европе и Север-
ной Америке, касаются только септического ДВС. Три руководства по диагностике и 
лечению ДВС были опубликованы в литературе подкомитетом Японского общества 
тромбоза, гемостаза/ДВС-синдрома (JSTH): собственное, BCSH и SISET. JSTH достиг 
консенсуса экспертов в отношении лечения ДВС, который был одобрен внутренним 
оценочным комитетом и внешними оценочными комитетами JAAM, Японского об-
щества интенсивной терапии и Японской ассоциации инфекционных заболеваний. 
Подкомитет по ДВС Комитета по науке и стандартизации Международного общества 
тромбоза и гемостаза (SSC/ISTH) согласовал эти рекомендации в отчете, озаглавлен-
ном «Руководство по диагностике и лечению ДВС на основе гармонизации рекомен-
даций трех руководств».

Диссеминированное внутрисосудистое свертывание крови: диагностика и лечение



369«Гематология Трансфузиология Восточная Европа», 2026, том 12, № 3

Международная группа экспертов опубликовала рекомендации по поддержи-
вающей терапии ДВС, основанные на результатах клинических испытаний и мнении 
экспертов. В  целом для лечения пациентов с неявным ДВС при отсутствии крово-
течения или тромбоза рекомендовано лечение триггерной патологии. Для сепсис- 
ассоциированного ДВС большинство экспертов рекомендуют мониторинг в сочета-
нии с профилактическим введением низкомолекулярных гепаринов (НМГ) для про-
филактики тромбозов. Пациентам с явным ДВС рекомендуется переливание тромбо-
цитов для поддержания их уровня в крови не менее 50×109/л у пациентов с актив-
ным кровотечением или 20×109/л у пациентов без признаков кровотечения.

Пациентам с острым тромбозом глубоких вен или тромбоэмболией легочной ар-
терии с явным ДВС и кровотечением рекомендовано использование фильтра ниж-
ней полой вены с началом антикоагулянтной терапии после прекращения кровоте-
чения.

Были также даны рекомендации для ДВС, связанного с конкретными состояни-
ями, включая рак и послеродовое кровотечение. Для пациентов с ДВС-синдромом, 
связанным с раком, Комитет по науке и стандартизации ISTH изложил рекомендации 
по лечению нефракционированным гепарином (НФГ), НМГ, донорскими тромбоци-
тами и свежезамороженной плазмой (СЗП). Это контрастирует с японскими реко-
мендациями, которые включают использование рекомбинантного тромбомодулина 
(rТМ), АТ III, габексата мезилата (антипротеаза) и нафамостата мезилата (антипротеа-
за и короткодействующий антикоагулянт).

Для пациенток с коагулопатией, связанной с послеродовым кровотечением, Ко-
митет по науке и стандартизации ISTH рекомендует контролировать гемостаз по-
средством ПВ, АЧТВ, определением фибриногена по Клаусу или тромбоэластометри-
ей. При продолжающемся послеродовом кровотечении с удлиненными ПВ или АЧТВ 
рекомендуется введение СЗП, особенно если ПВ или АЧТВ превышают норму более 
чем в 1,5  раза. При  продолжающемся послеродовом кровотечении, устойчивом к 
другим видам лечения, можно рассмотреть возможность применения транексамо-
вой кислоты или рекомбинантного активированного ф. VII (рфVIIа).

Рациональные терапевтические стратегии включают использование естествен-
ных антикоагулянтов, таких как AТ III, PC, активированный РС (APC), рекомбинантный 
ИПТФ (rTFPI), или агентов, усиливающих активацию PC в плазме, таких как rTM. Однако 
на данный момент эти методы лечения не показали заметного положительного вли-
яния на уровень смертности пациентов с тяжелым сепсисом, с ДВС-синдромом или 
без него. Примечательно, что эти методы лечения не тестировались в проспективных 
рандомизированных клинических исследованиях с использованием ДВС-синдрома 
в качестве критерия включения. Следует уточнить, что эффективность применения 
AT III (достоверное снижение летальности) продемонстрирована ретроспективным 
анализом подгруппы пациентов с септическим ДВС в исследовании KyberSept и в ис-
следовании JAAMDICAT, как и аналогичная эффективность плазматического АРС в 
исследовании на пациентах с ДВС различной этиологии [10]. 

KyberSept, PROWESS и OPTIMIST – это 3 крупномасштабных плацебо-контролиру-
емых рандомизированных клинических исследования III фазы, в которых оценивали 
эффективность и безопасность лечения естественными антикоагулянтами (ATIII, АPC и 
rTFPI) у пациентов с сепсисом. Среди 3 исследований только PROWESS продемонстри-
ровал явный положительный эффект лечения рекомбинантным АРС с абсолютным  
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снижением риска 28-дневной смертности у пациентов с тяжелым сепсисом на 6%. 
Напротив, дальнейшие исследования не смогли продемонстрировать явного поло-
жительного эффекта rАРС при лечении ДВС. Результаты этих исследований позволя-
ют предположить, что 3 исследованных естественных антикоагулянта не имеют оди-
накового значения в прогрессировании сепсиса. Однако результаты этих испытаний 
нельзя сравнивать напрямую из-за неоднородности тяжести заболевания между ис-
следуемыми популяциями.

Общей характеристикой исследований естественных антикоагулянтов крови яв-
ляется включение пациентов с сепсисом, а не пациентов с диагнозом ДВС. Смерт-
ность при сепсисе является многофакторным событием и не вызвана исключительно 
ДВС. В отсутствие ДВС в клиническом прогрессировании сепсиса преобладают по-
следствия воспалительной реакции. Результаты исследования PROWESS подтверж-
дают концепцию, согласно которой потенциальная противовоспалительная актив-
ность rAPC, вероятно, оказывает некоторое положительное влияние на пациентов 
с тяжелым сепсисом. Это согласуется с экспериментальными исследованиями на 
животных моделях, которые показали, что антикоагулянтный путь PC сильно влияет 
на процесс воспаления. Однако этот благоприятный эффект не был подтвержден ис-
следованием PROWESS-SHOCK.

Кроме того, исследование ADDRESS показало, что у пациентов с менее тяжелым 
сепсисом rAPC не оказывает положительного влияния на 28-дневную смертность по 
сравнению с плацебо и увеличивает риск кровотечения по сравнению с плацебо. 

Хотя результаты анализа подгрупп клинических исследований III фазы имеют се-
рьезные ограничения, они указывают на то, что лечение естественными антикоагу-
лянтами может оказать положительное влияние на смертность у пациентов с сепсис-
ассоциированным ДВС, что привело к гипотезе о том, что для демонстрации эффек-
тивности этих методов лечения необходимо более точное определение критериев 
включения в отношении наличия ДВС.

Поскольку у пациентов с ДВС наблюдается гиперкоагуляция, рациональным те-
рапевтическим подходом является назначение быстродействующих антитромботи-
ческих средств. Среди них гепарины (НФГ и НМГ), по-видимому, являются наиболее 
широко используемыми антитромботическими препаратами при ДВС, хотя их эф-
фективность не подтверждается достаточными клиническими данными. Обоснован-
ный вывод ретроспективного анализа исследований с естественными антикоагулян-
тами состоит в том, что одновременное введение гепарина оказывает незначитель-
ное положительное влияние на эффективность, но существенно увеличивает риск 
кровотечения. Неспецифическое связывание гепариновых цепей с белками плазмы, 
отличными от AT III, и риск гепарин-индуцированной тромбоцитопении являются по-
тенциальными ограничениями при использовании гепарина у пациентов с ДВС.

Специфические прямые ингибиторы FXa (ривароксабан, апиксабан, эдоксабан) 
или тромбина (гирудин, аргатробан или дабигатран) могут иметь место в антитром-
ботической терапии у пациентов с ДВС благодаря их предсказуемой антитромботи-
ческой активности и отсутствию риска гепарин-индуцированной тромбоцитопении. 
Однако почечная элиминация этих агентов является основным ограничением их ис-
пользования у пациентов, госпитализированных в отделение интенсивной терапии. 
Фондапаринукс также может применяться при лечении гиперкоагуляции, связанной 
с ДВС, поскольку его высокое сродство к AT  III может оптимизировать остаточную 
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активность этого важного природного ингибитора свертывания при нормальной 
функции почек. 

Хотя имеется очень мало данных, подтверждающих эффективность СЗП, концен-
трата фибриногена, концентратов протромбинового комплекса (КПК) и переливания 
тромбоцитов в коррекции ДВС, они по-прежнему являются стандартом лечения па-
циентов с тяжелым кровотечением, ассоциированным с ДВС. Противоречие этого 
терапевтического подхода связано с наличием состояния гиперкоагуляции. СЗП, 
концентраты фибриногена, КПК и концентраты тромбоцитов обычно вводят при тя-
желом дефиците факторов свертывания крови, тяжелой тромбоцитопении или ак-
тивном кровотечении. Трансфузии обычно контролируют с помощью рутинных коа-
гуляционных тестов (ПВ, АЧТВ и фибриноген). 

Вывод. Обоснование лечения ДВС основано на знании патогенетического ме-
ханизма и фазы процесса, но в настоящее время отсутствуют существенные кли-
нические доказательства эффективности. Хотя данные клинических исследований 
III фазы по лечению пациентов с ДВС недоступны, анализ подгрупп проведенных ис-
следований обосновывает рациональную терапевтическую стратегию, базирующу-
юся на следующих принципах:
	� коррекция состояния гиперкоагуляции путем введения быстродействующих ан-

титромботических препаратов, в основном НМГ, и применения НФГ при наруше-
нии функции почек; путем введения концентратов естественных антикоагулянтов 
(AT  III, APC, rAPC, rTFPI и rTM) для восстановления эффективности естественных 
антикоагулянтных путей при подтвержденном их дефиците;

	� восстановление дефицита факторов свертывания при очень низком уровне в 
плазме крови, что подтверждается специальной лабораторной оценкой, и при 
высоком риске кровотечения или при наличии активного кровотечения; введе-
ние быстродействующих гемостатических средств или антифибринолитических 
препаратов для остановки активного массивного кровотечения.
Анализ клинических исследований и знание патофизиологических механизмов 

показывают, что ДВС-синдром представляет собой гетерогенное состояние, требую-
щее индивидуализированного лечения. Оптимальное лечение должно базироваться 
на тщательном лабораторном мониторинге.

Конкретизируя изложенное выше, можно принять следующий алгоритм коррекции 
гемостаза при ДВС в соответствии с его состоянием (гемостазиологической стадией): 
	� восстановление и поддержание нормального уровня естественных антикоа-

гулянтов крови концентратами АТ  III, активированного РС или СЗП (предпочти-
тельно пулированной вирусинактивированной во избежание ТООПЛ и других 
осложнений), профилактика и лечение тромбозов НМГ на фоне гиперкоагуляции 
(целевой уровень активности АТ III – 60–80%); 

	� коррекция дефицита тромбоцитов, факторов свертывания и антикоагулянтов, 
обеспечение гемостаза донорскими тромбоцитами, СЗП (предпочтительно пули-
рованной вирусинактивированной во избежание ТООПЛ и других осложнений), 
криопреципитатом или концентратом фибриногена, концентратами факторов 
протромбинового комплекса гемостатического действия, ингибиторами фибри-
нолиза по показаниям на фоне гипокоагуляции (целевой уровень тромбоцитов 
>50×109/л, R АЧТВ и R ПТВ не более 1,5, фибриноген >1,5 г/л, отсутствие гиперфи-
бринолиза по ТЭГ, ТЭМ).
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Препараты для лечения ДВС
Гепарин. Эффективность использования НФГ при ДВС имеет низкий уровень до-

казательности; рекомендации по применению НФГ при ДВС разноречивы: его при-
менение не рекомендовано руководством JSTH (2010), существуют в то же время ре-
комендации по предпочтительному применению препарата при высоком риске кро-
вотечения и при диализзависимой почечной недостаточности, а также для лечения 
пре-ДВС. Руководства JSTH (2010), SISET (2012), ISTH (2013) рекомендуют применять 
для профилактики и лечения тромботических осложнений ДВС низкомолекулярные 
гепарины.

При заболеваниях, сопровождающихся риском развития ДВС, далтепарин – НМГ 
выбора для профилактики и лечения. В многоцентровых исследованиях подтверж-
дена большая эффективность далтепарина при ДВС в сравнении с НФГ в сниже-
нии вероятности развития полиорганной недостаточности (P<0,05), кровотечения 
(P<0,01) и его большая безопасность (P<0,05). Препарат может применяться при 
тромбоцитопении (не HIT) [11], при нарушении функции почек [12], стабилен в рас-
творе при длительном в/в введении [13], эффективнее НФГ при ДВС и дефиците 
АТ III [14].

Далтепарин применяют в соответствии с клинико-гемостазиологической формой 
ДВС: 75 МЕ/кг подкожно через 12 часов при отсутствии клиники тромбозов (латент-
ной гиперкоагуляции); при наличии клинико-лабораторных проявлений блокады 
микроциркуляции (в том числе полиорганной недостаточности) и/или тромбозов 
крупных сосудов – 100 МЕ/кг подкожно через 12 часов (при уровне тромбоцитов бо-
лее 100×109/л), либо 75  МЕ/кг подкожно через 12  часов (при уровне тромбоцитов 
50–100×109/л), либо при уровне тромбоцитов менее 50×109/л – непрерывное вну-
тривенное введение в суточной дозе, численно равной количеству тромбоцитов 
(50 МЕ/кг и менее в сутки).

В целом НМГ отдается предпочтение в профилактике и лечении тромботических 
проявлений ДВС, НФГ назначают пациентам с высоким риском кровоточивости и/
или почечной недостаточностью [9, 14].

Препараты естественных антикоагулянтов [4, 9, 14]. Для повышения эффек-
тивности антикоагулянтной терапии на фоне сохраняющегося глубокого дефицита 
естественных антикоагулянтов целесообразно применение их концентрирован-
ных препаратов: концентрата АТ III 30–45 МЕ/кг в/в со скоростью 50 МЕ/мин 1 раз в 
сутки (интервал между введениями 24 часа, поддерживающая доза составляет 60% 
начальной, до 3000  МЕ/сут), безопасным следует считать применение препаратов, 
не содержащих добавленного гепарина, применение рекомендовано JSTH (2010), 
Surviving Sepsis Campaign (2012), ISTH (2013); не рекомендовано руководством Бри-
танского комитета стандартизации в гематологии (далее – ВСSH, 2009) и SISET (2012). 
При  септическом ДВС показано применение концентратов АТ  III для поддержания 
уровня антикоагулянта в крови не менее 60–80% (суточная доза 3000 МЕ эффектив-
нее 1500 МЕ), что обеспечивает снижение тяжести и летальности ДВС без увеличения 
риска кровотечений. Клиническая эффективность и безопасность концентрата АТ III 
оказалась более высокой у пациентов, не получавших гепарин [10].

Свежезамороженная плазма. СЗП в зависимости от клинико-гемостазиологи-
ческой формы ДВС является основным средством коррекции дефицита естествен-
ных антикоагулянтов, факторов свертывания крови, ингибиторов плазмина и ТАПг, 

Диссеминированное внутрисосудистое свертывание крови: диагностика и лечение



373«Гематология Трансфузиология Восточная Европа», 2026, том 12, № 3

дефицита ОЦК (применение коллоидных объемзамещающих растворов противопо-
казано из-за их негативного влияния на гемостаз). Показаниями к ее применению в 
первую очередь считают кровоточивость или необходимость выполнения инвазив-
ных процедур на фоне гипокоагуляции, необходимость коррекции коагулопатии по-
требления, в том числе гипофибриногенемии (<1,5 г/л) как ее маркера, а также СЗП 
применяют в составе протоколов массивных трансфузий [8, 9]. В то же время необхо-
димо подчеркнуть, что СЗП является оптимальным по составу источником естествен-
ных антикоагулянтов, что особенно актуально в условиях дефицита их концентратов.

СЗП вводят в дозах 15–30 мл/кг/однократно или в сут. в/в струйно на 4 введения 
(каждые 6 часов) в соответствии со стадией, остротой процесса и динамикой АЧТВ.

Следует помнить о возможности развития связанного с трансфузией острого 
повреждения легких (TRALI), поскольку 9% донорских доз СЗП содержат анти-HLA 
и антинейтрофильные антитела, с наличием которых связано до 90% случаев TRALI; 
применение пулированной вирусинактивированной СЗП – эффективный способ 
профилактики этого и других осложнений.

Применение СЗП рекомендовано ВСSH (2009), JSTH (2010), SISET (2012), ISTH (2013).
С целью коррекции тромбоцитопении потребления и тромбоцитопатии при-

меняют трансфузии донорских тромбоцитов в дозе 2,0–2,5×1011 тромбоцитов/м2 
поверхности тела при наличии петехиально-пятнистой кровоточивости, либо при 
необходимости оперативного вмешательства при уровне тромбоцитов меньше  
50 (100)×109/л, а также при уровне тромбоцитов меньше 20×109/л и риске кровото-
чивости; необоснованное профилактическое применение донорской тромбоцитной 
массы, в особенности пулированной (от нескольких доноров), недопустимо в связи с 
высоким риском развития TRALI; при ДВС необходимо применение терапевтических 
доз тромбоцитной массы от индивидуальных доноров-мужчин. Применение реко-
мендовано ВСSH (2009), JSTH (2010), SISET (2012), ISTH (2013) [9]. 

Концентраты протромбинового комплекса. КПК – комплексные концентраты 
витамин-К-зависимых факторов свертывания и антикоагулянтов, применяют в дозах 
20–30–50 МЕ/кг (не более 3000 МЕ на введение) внутривенно (раствор 25 МЕ/мл) со 
скоростью 1–3 мл/мин с целью остановки кровотечения (при отсутствии эффекта – 
повтор в той же дозе через 20 мин.), уменьшения объемов переливания плазмы и 
профилактики TRALI и гиперволемии; применение рекомендовано ВСSH (2009), SISET 
(2012), ISTH (2013).

Инструкция препарата октаплекс: «У пациентов с ДВС при определенных услови-
ях может возникнуть необходимость в замещении факторов свертывания протром-
бинового комплекса. Такое замещение может быть проведено только после купиро-
вания коагулопатии истощения». Имеется в виду, что гемостатически эффективное 
применение препарата возможно только после достижения как минимум частичной 
коррекции коагулопатии потребления с помощью СЗП и тромбоцитов.

Оговаривая показания к применению КПК, подчеркивают, что в первую очередь 
это невозможность переливания достаточных для коррекции гипокоагуляции объ-
емов СЗП (в связи с объемной перегрузкой), что КПК лишь частично корригируют 
коагулопатию, что их применение повышает риск тромбообразования и требует мо-
ниторинга и коррекции дефицита АТ III и РС [8, 9, 14].

Антифибринолитики применяют с гемостатической целью при наличии лабо-
раторного подтверждения гиперфибринолиза (ТЭМ, ТЭГ) – транексамовая кислота  
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в дозах 10 мг/кг в/в 3–4 раза в сутки, или 1 г каждые 30 мин., или 25 мг/кг в/в одно-
кратно (со скоростью не более 100 мг в минуту) до остановки кровотечения; пред-
почтительно однократное применение препарата в максимально ранние сроки от 
начала кровотечения без последующих повторений, в которых нет необходимости 
в связи с нарастанием содержания в крови естественных ингибиторов фибринолиза 
(PAI-I) и введением их вместе с СЗП. Применение противопоказано в отсутствие кро-
воточивости и при наличии полиорганной недостаточности [4, 7, 9, 14].

Противопоказания (из инструкции транексамовой кислоты): ДВС, в том числе в 
гипокоагуляционной стадии с гиперфибринолизом, артериальные и венозные тром-
бозы, макрогематурия, субарахноидальное кровоизлияние; риск тромбоэмболи-
ческих осложнений возрастает при сочетании с КПК, категорически противопока-
зано сочетание с активированными КПК. Особые указания: результаты метаанализа 
и проспективных исследований показали высокую эффективность препарата при 
спонтанных кровотечениях, хирургических вмешательствах и травмах (уменьшение 

Алгоритм диагностики и лечения ДВС
Algorithm for the diagnosis and treatment of DIC 

Клинико-гемостазио- 
логические формы 
ДВС

Лабораторные критерии Тактика лечения

Латентная гиперкоа-
гуляция 

Снижение тромбоцитов в 
динамике, укорочение АПТВ, 
фибринмономеры +, повыше-
ние D-димеров

Далтепарин 75 МЕ/кг/ 2 р. в сут. подкожно  
(+ при септическом ДВС) + антитромбин III  
до 3000 МЕ/сут или СЗП 15–20 мл/кг

Гиперкоагуляционно-
тромботическая

Снижение тромбоцитов в 
динамике, укорочение АПТВ, 
фибринмономеры +, повыше-
ние D-димеров

Далтепарин 100 МЕ/кг/ 2 р. в сут. подкожно  
(+ при септическом ДВС) + антитромбин III  
до 3000 МЕ/сут или СЗП 15–20 мл/кг

Гиперкоагуляционно-
тромбогеморрагиче-
ская 

Снижение тромбоцитов в 
динамике, укорочение АПТВ, 
фибринмономеры +, повыше-
ние D-димеров

СЗП 15–20 мл/кг

Латентная гипокоагу-
ляция 

Тромбоцитопения, удлинение 
АПТВ, ПВ, гипофибриноге-
немия, фибринмономеры +, 
повышение D-димеров

СЗП 15–30 мл/кг

Гипокоагуляцион-
но-тромботическая 
форма 

Тромбоцитопения, удлинение 
АПТВ, ПВ, гипофибриноге-
немия, фибринмономеры +, 
повышение D-димеров

Далтепарин 75–50 МЕ/кг, в т. ч. внутривенно 
непрерывно в соответствии с уровнем тром-
боцитов + СЗП 15–30 мл/кг

Гипокоагуляционно-
геморрагическая

Тромбоцитопения, удлинение 
АПТВ, ПВ, гипофибриноге-
немия, фибринмономеры +, 
повышение D-димеров

СЗП 15–30 мл/кг + тромбоциты, 1 аферезная 
или 6–8 донорских доз + криопреципитат или 
концентрат фибриногена 60 мг/кг (сохраня-
ется гипофибриногенемия) + транексамовая 
кислота 25 мг/кг в/в однократно (гиперфи-
бринолиз по ТЭМ, отсутствие полиорганной 
недостаточности) + КПК 20–50 МЕ/кг

Гипокоагуляционно-
тромбогеморрагиче-
ская

Тромбоцитопения, удлинение 
АПТВ, ПВ, гипофибриноге-
немия, фибринмономеры +, 
повышение D-димеров

СЗП 15–30 мл/кг + тромбоциты, 1 аферезная 
или 6–8 донорских доз + криопреципитат или 
концентрат фибриногена 60 мг/кг (сохраняет-
ся гипофибриногенемия)
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кровопотери, снижение летальности) в сочетании с низкой вероятностью тромбоэм-
болических осложнений; описаны случаи развития венозных и артериальных тром-
бозов и тромбоэмболии у пациентов, получавших транексамовую кислоту; кроме 
того, сообщалось о случаях окклюзии центральной артерии сетчатки и центральной 
вены сетчатки; у нескольких пациентов развился внутричерепной тромбоз на фоне 
лечения транексамовой кислотой. 

Применение рекомендовано ВСSH (2009), ISTH (2013). 
Криопреципитат применяют как источник фибриногена: 2 монодозы на 10 кг мас-

сы тела внутривенно струйно при уровне фибриногена в крови пациента <1 г/л или 
<1,5 г/л при наличии кровоточивости и недостаточности корригирующего эффекта 
СЗП [9]; применение рекомендовано ВСSH (2009), SISET (2012), ISTH (2013).

По аналогичным показаниям возможно применение концентратов фибриногена 
в дозе 60 мг/кг или рассчитанной по формуле: Д (г/кг) = (Фг желательный – Фг изме-
ренный) : 18.

Применение эптакога-альфа активированного (rFVIIa) ограничено показаниями 
производителя (ингибиторная форма наследственной гемофилии, приобретенная 
гемофилия); в то же время существуют данные об эффективном применении препа-
рата у пациентов с ДВС и кровотечением на фоне солидных опухолей и акушерских 
осложнений; не рекомендовано рутинное применение препарата SISET (2012), ISTH 
(2013). Препарат вводят на фоне гипокоагуляции с кровоточивостью в дозе 90–110 мкг 
(4,5 КЕД)/кг в/в струйно в течение 2–5 минут каждые 15–30–120 мин. до остановки про-
должающегося кровотечения; применение целесообразно при условии достижения 
хотя бы минимального эффекта заместительной терапии, определяемого уровнем фи-
бриногена более 0,5 г/л и количеством тромбоцитов более 50×109/л, на фоне рН крови 
более 7,2; препарат можно вводить за 4 часа до или через 48 часов после комплексных 
концентратов витамин-К-зависимых факторов свертывания [15]. 

В таблице представлен алгоритм диагностики и лечения ДВС в зависимости от 
клинико-гемостазиологической формы.
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Терапевтический плазмаферез является незаменимой и исключительно важной ме-
тодикой в практике нефрологического отделения, в том числе при оказании помо-
щи пациентам с почечным трансплантатом. В статье проанализированы все аспекты 
проведения плазмафереза пациентам нефрологического профиля с учетом специ- 
фики работы нефрологических отделений Минского научно-практического центра 
хирургии, трансплантологии и гематологии. В статье проведен анализ проблемы от-
сутствия унифицированной нормативной базы по плазмаферезу в Республике Бела-
русь. Приводятся данные зарубежных рекомендаций по плазмаферезу. Обсуждаются 
все особенности проведения плазмафереза на базе клиники, в том числе экономи-
ческие. Вынесены предложения по оптимизации выполнения методики с учетом по-
следних имеющихся технических и фармацевтических возможностей и международ-
ных рекомендаций. Намечены дальнейшие возможности развития методики.
Ключевые слова: плазмаферез, трансплантация почки, свежезамороженная плаз-
ма, сольвент-детергент обработанная плазма, раствор альбумина, гуморальное от-
торжение почечного трансплантата
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	� ВВЕДЕНИЕ
Терапевтический плазмаферез – один из методов эфферентной терапии, осно-

ванный на замене плазмы пациента замещающим раствором, который является ле-
чебной процедурой, незаменимой в лечении ряда патологических состояний. 

Классификация и характеристика основных методов эфферентной терапии, к ко-
торым относится и рассматриваемая процедура, представлены в табл. 1. Отсутствие 
возможности выполнения плазмафереза у пациентов нефрологического стационара 
в некоторых клинических ситуациях приводит к существенному ухудшению резуль-
татов лечения (например, при лечении гуморального отторжения почечного транс-
плантата) или может способствовать значительному росту смертности пациентов 
(болезнь Гудпасчера). 

Основным механизмом лечебного воздействия плазмафереза является механи-
ческое удаление крупномолекулярных патогенетических факторов, растворенных 
в плазме крови, антител и различных белковых молекул. Это способствует сниже-
нию способности их фиксации на эндотелии сосудов и в тканях пациента, умень-
шает воспалительную реакцию, оказывая дополнительный протективный эффект  
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Therapeutic plasma exchange is an unreplaceable and critically important method in 
the practice of a nephrology department, particularly in kidney transplant recipients. 
This article analyzes all aspects of plasma exchange techniques in nephrology patients, 
considering the specific operational features of the nephrology departments in Minsk 
scientific and practical center for surgery, transplantology, and hematology. The  article 
underlines the problem of the lack of a unified rule for plasma exchange in the Belarus. 
Data from international recommendations on plasma exchange procedure are presented. 
All aspects of performing plasma exchange in a clinical setting of nephrological 
department, including economic aspects, are discussed. Proposals are made to optimize 
the implementation of the technique, taking into account the latest available technical 
and pharmaceutical capabilities as well as international guidelines. Future potential 
directions for the development of the technique are outlined.
Keywords: plasmapheresis, kidney transplantation, fresh frozen plasma, solvent-detergent 
treated plasma, albumin solution, antibody-mediated rejection of a kidney transplant
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на органы-мишени. К дополнительным механизмам плазмафереза относят «деплаз-
мирование» форменных элементов крови и освобождение многочисленных рецеп-
торов на их поверхности [4].

Нормативная база и практические рекомендации
Наиболее детально теоретическая, доказательная и практическая база по приме-

нению плазмафереза изложена в рекомендациях Американского общества афереза 
(American Society for Apheresis, ASFA), в настоящее время доступно 9-е  издание от 
2023 года [1]. В соответствии с рекомендациями ASFA выделяют четыре категории за-
болеваний, дифференцированных по показаниям к проведению процедуры (табл. 2).

Для каждой из четырех категорий ASFA предусмотрена дополнительная гра-
дация уровня доказательности по системе GRADE (Grading of Recommendations, 
Assessment, Development, and Evaluations), где соотношение «сила рекомендации / 
качество доказательств» варьирует от 1А (сильные рекомендации, основанные на 
высококачественных данных) до 2С (слабые рекомендации, обусловленные низким 
качеством доказательств), что позволяет уточнить клиническую значимость проце-
дур плазмафереза для конкретной нозологической формы.

Спектр нефрологических заболеваний, при которых патогенетически обоснова-
но применение плазмафереза, достаточно широк. Наиболее клинически значимые и 
часто встречающиеся в практике нефрологического отделения показания, система-
тизированные согласно рекомендациям ASFA, представлены в табл. 3.

Таблица 1
Основные методы эфферентной терапии
Table 1
The main methods of efferent therapy

Метод Суть метода Принцип действия Применение 

Гемосорбция
Пропускание крови 
через колонку с сор-
бентом

Присоединение к сорбен-
ту токсинов, медиаторов 
воспаления, лекарств

Интоксикации, тяжелые ин-
фекции, сепсис, печеночная 
недостаточность

Плазмаферез

Разделение крови, уда-
ление плазмы и возврат 
клеточных элементов 
в замещающем растворе

Удаление токсинов, анти-
тел, иммунных комплек-
сов, цитокинов, содержа-
щихся в плазме

Аутоиммунные заболевания, 
отравления, десенсибилиза-
ция перед трансплантацией, 
отторжение пересаженного 
органа, аллергические 
реакции

Гемодиализ
Очищение крови через 
полупроницаемую 
мембрану

Удаление водораство-
римых токсинов, избытка 
электролитов, жидкости

Почечная недостаточность

Гемофильтрация/ 
гемодиафильтра-
ция

Фильтрация крови на 
высокопроницаемых 
мембранах

Удаление средних и круп-
ных молекул токсинов 
(цитокины)

Почечная недостаточность, 
сепсис

Иммуносорбция

Перфузия предвари-
тельно разделенной с 
форменными элемента-
ми плазмы через колон-
ку с иммуносорбентом

Целенаправленное 
удаление специфических 
антител, цитокинов

Аутоиммунные заболева-
ния, отторжение органов, 
десенсибилизация перед 
трансплантацией

Фотоферез
Воздействие  
УФ-светом на клетки 
крови

Изменение свойств кле-
ток, стимуляция иммуни-
тета

Некоторые виды рака кожи, 
реакция «трансплантат про-
тив хозяина»
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"https://www.google.com/search?q=%D0%93%D0%B5%D0%BC%D0%BE%D1%84%D0%B8%D0%BB%D1%8C%D1%82%D1%80%D0%B0%D1%86%D0%B8%D1%8F%2F%D0%93%D0%B5%D0%BC%D0%BE%D0%B4%D0%B8%D0%B0%D1%84%D0%B8%D0%BB%D1%8C%D1%82%D1%80%D0%B0%D1%86%D0%B8%D1%8F&rlz=1C1GCEU_ruBY1021BY1021&oq=%D1%82%D0%B0%D0%B1%D0%BB%D0%B8%D1%86%D0%B0+%D0%BC%D0%B5%D1%82%D0%BE%D0%B4%D1%8B+%D1%8D%D1%84%D1%84%D0%B5%D1%80%D0%B5%D0%BD%D1%82%D0%BD%D0%BE%D0%B9+%D1%82%D0%B5%D1%80%D0%B0%D0%BF%D0%B8%D0%B8&gs_lcrp=EgZjaHJvbWUyBggAEEUYOdIBCjEzMzczajBqMTWoAgiwAgE&sourceid=chrome&ie=UTF-8&mstk=AUtExfBKloclaNP-__pWmIYky1xG7Aw4r4LvT878QJfHdYqCwKWJyS8Q-M6U5r-LDKxlSONDH4
"https://www.google.com/search?q=%D0%98%D0%BC%D0%BC%D1%83%D0%BD%D0%BE%D1%81%D0%BE%D1%80%D0%B1%D1%86%D0%B8%D1%8F&rlz=1C1GCEU_ruBY1021BY1021&oq=%D1%82%D0%B0%D0%B1%D0%BB%D0%B8%D1%86%D0%B0+%D0%BC%D0%B5%D1%82%D0%BE%D0%B4%D1%8B+%D1%8D%D1%84%D1%84%D0%B5%D1%80%D0%B5%D0%BD%D1%82%D0%BD%D0%BE%D0%B9+%D1%82%D0%B5%D1%80%D0%B0%D0%BF%D0%B8%D0%B8&gs_lcrp=EgZjaHJvbWUyBggAEEUYOdIBCjEzMzczajBqMTWoAgiwAgE&sourceid=chrome&ie=UTF-8&mstk=AUtExfBKloclaNP-__pWmIYky1xG7Aw4r4LvT878QJfHdYqCwKWJyS8Q-M6U5r-LDKxlSONDH4R_Ug8brEFpHAk9ThV0H8S5den43Nme4E9xZ9Fz3_FKlxkhx9r3LOUkhEnY5Zw47cSYo6If_CMJxdgBzbequxYd0sEfQvFZjKuI0x4gYpU&csui=3&ved=2ahUKEwiz-Zbn_92RAx
https://www.google.com/search?q=%D0%A4%D0%BE%D1%82%D0%BE%D1%84%D0%B5%D1%80%D0%B5%D0%B7&rlz=1C1GCEU_ruBY1021BY1021&oq=%D1%82%D0%B0%D0%B1%D0%BB%D0%B8%D1%86%D0%B0+%D0%BC%D0%B5%D1%82%D0%BE%D0%B4%D1%8B+%D1%8D%D1%84%D1%84%D0%B5%D1%80%D0%B5%D0%BD%D1%82%D0%BD%D0%BE%D0%B9+%D1%82%D0%B5%D1%80%D0%B0%D0%BF%D0%B8%D0%B8&gs_lcrp=EgZjaHJvbWUyBggAEEUYOdIBCjEzMzczajBqMTWoAgiwAgE&sourceid=chrome&ie=UTF-8&mstk=AUtExfBKloclaNP-__pWmIYky1xG7Aw4r4LvT878QJfHdYqCwKWJyS8Q-M6U5r-LDKxlSONDH4R_Ug8brEFpHAk9ThV0H8S5den43Nme4E9xZ9Fz3_FKlxkhx9r3LOUkhEnY5Zw47cSYo6If_CMJxdgBzbequxYd0sEfQvFZjKuI0x4gYpU&csui=3&ved=2ahUKEwiz-Zbn_92RAxWzCBAIHQz8E7YQgK4QegQIAxAJ
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Таблица 2
Определения категорий терапевтического афереза
Table 2
Definitions of the categories of therapeutic aperitif

Категория Описание

I
Заболевания, при которых аферез признан терапией первой линии, либо в качестве 
самостоятельного основного метода лечения, либо в сочетании с другими методами 
лечения

II Заболевания, при которых аферез признан терапией второй линии, либо в качестве 
самостоятельного метода лечения, либо в сочетании с другими методами лечения

III Оптимальная роль аферезной терапии не установлена. Принятие решений должно быть 
индивидуализировано

IV
Заболевания, при которых опубликованные данные демонстрируют или предполагают, 
что аферез неэффективен или вреден. Одобрение этического комитета желательно, если 
аферезное лечение проводится в этих обстоятельствах

Анализ данных, представленных в табл. 3, позволяет выделить несколько групп 
показаний. К категориям I и II по классификации ASFA (высокий и средний уровень 
доказательности в пользу эффективности процедуры) относятся: гуморальное от-
торжение почечного трансплантата, болезнь Гудпасчера, протекающая с легочным 
кровотечением при отсутствии потребности в диализе; демиелинизирующая поли-
нейропатия с антительным механизмом повреждения; катастрофический антифос-
фолипидный синдром (АФС); а также рецидив фокально-сегментарного гломеруло-
склероза (ФСГС) в почечном трансплантате. 

Следует заметить, что полинейропатии у пациентов с наличием почечного транс-
плантата также лечатся в отделении трансплантационной нефрологии, в том числе 
плазмаферезами. С учетом постарения популяции пациентов с наличием почечного 
трансплантата, увеличения средней длительности функционирования транспланта-
та и, как следствие, увеличения сроков иммуносупрессивной терапии, количество 
вторичных невропатий существенно возросло. 

Отдельного рассмотрения требует атипичный гемолитико-уремический синдром 
(аГУС): при наличии антител к фактору Н плазмаферез показан в качестве терапии 
первой линии (категория  I), однако уровень доказательности соответствует гра-
дации  2С (слабые рекомендации, низкое качество доказательств). В  случаях аГУС,  
обусловленного генетическими дефектами компонентов комплемента, эффектив-
ность метода не доказана (категория III, градация 2С). Среди прочих причин тромбо-
тических микроангиопатий (ТМА) наиболее убедительные показания к проведению 
плазмафереза установлены лишь для тромботической тромбоцитопенической пур-
пуры (болезни Мошковица), которая относится к категории I с наивысшим уровнем 
доказательности 1А.

Наибольшую значимость для профиля нашей клиники представляют показания, 
ассоциированные с трансплантацией почки. Как отражено в нижней части табл. 3, 
гуморальное отторжение трансплантата является безусловным показанием к про-
ведению плазмафереза (категория  I, градация  1В). Что касается десенсибилизации 
перед выполнением трансплантации, по данным ASFA, ее роль существенно раз-
личается в зависимости от типа трансплантации: при аллогенной трансплантации  
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Таблица 3
Наиболее распространенные в клинической практике нефролога показания для плазмафереза 
(по ASFA)
Table 3
The most common indications for plasmapheresis in clinical practice among nephrologists (according  
to ASFA)

Нозология Показания Методика Категория Градация

Болезнь Гудпасчера

Диффузное альвеолярное 
кровотечение ТПО I 1С

Додиализная стадия ТПО I 1В
Диализная стадия без диффуз-
ного альвеолярного кровоте-
чения

ТПО III 2В

Катастрофический антифос-
фолипидный синдром ТПО I 2C

Хронические приобретен-
ные демиелинизирующие 
полинейропатии 

Связанные с IgG/IgA/IgM ТПО I 1B
Анти-миелин-ассоциирован-
ный гликопротеин ТПО III 1C

Хроническая атаксическая 
нейропатия / хроническая 
атаксическая нейропатия с 
антителами к дисиалозилу

ТПО III 2C

Криоглобулинемия Тяжелая/симптоматическая ТПО/ДФПП II 2A

Фокальный сегментарный 
гломерулосклероз 

Рецидив в почечном транс-
плантате ТПО/ИА I 1B

Все виды ЛА II 2C
Стероидрезистентный, в на-
тивных почках ТПО III 2C

IgA-нефропатия
С наличием полулуний ТПО III 2B
Хроническое течение с про-
грессированием ТПО III 2C

Миеломная каст-
нефропатия ТПО II 2B

Сепсис с полиорганной не-
достаточностью ТПО III 2A

Системная красная вол-
чанка Тяжелое течение ТПО II 2C

ТМА, связанная с наруше-
нием факторов свертыва-
емости

Мутации в генах THBD, DGKE 
и PLG ТПО III 2C

ТМА, связанная с дефекта-
ми комплемента

Антитела к фактору Н ТПО I 2C
Мутации в генах, кодирующих 
компоненты комплемента ТПО III 2C

ТМА, индуцированная 
лекарствами

Тиклопидин ТПО I 2B
Клопидогрел ТПО III 2B
Гемцитабин ТПО IV 2C
Хинин ТПО IV 2C

ТМА постинфекционная
Тяжелый стек-ГУС ТПО/ИА III 2C
ГУС, ассоциированный с пнев-
мококковой инфекцией ТПО III 2C

Плазмаферез в практике нефрологического отделения



381«Гематология Трансфузиология Восточная Европа», 2026, том 12, № 3

Нозология Показания Методика Категория Градация

ТМА, связанная с беремен-
ностью

ТМА, связанная с беременно-
стью, тяжелое течение ТПО III 2C

Тяжелая преэклампсия при 
очень раннем сроке беремен-
ности

ТПО/ЛА III 2C

ТМА при тромботической 
тромбоцитопенической 
пурпуре

ТПО I 1A

ТМА посттрансплантаци-
онная ТПО III 2C

Трансплантация почки
Десенсибилизация ТПО III 2C
Гуморальное отторжение ТПО/ИА I 1B

Трансплантация почки, 
ABO-несовместимая

Десенсибилизация, родствен-
ная трансплантация ТПО/ИА I 1B

Гуморальное отторжение ТПО/ИА II 1B

ANCA-ассоциированный 
васкулит

Микроскопический полиангиит ТПО III 1B
Гранулематоз с полиангиитом ТПО III 1B
Эозинофильный гранулематоз 
с полиангиитом ТПО III 2C

IgA-васкулит

Полулунный быстропрогресси-
рующий гломерулонефрит ТПО III 2C

Тяжелые внепочечные про-
явления ТПО III 2C

Примечания: ТПО – терапевтический плазмообмен; ИА – иммуноадсорбция; ЛА – лейкоцитаферез; ТМА – тромботиче-
ская микроангиопатия; ГУС – гемолитико-уремический синдром, ТТП – тромботическая тромбоцитопеническая пурпура; 
ANCA – антинуклеарные цитоплазматические антитела.

обоснованность и доказательная база минимальна (категория III, градация 2С), тог-
да как при родственной трансплантации эффективность предтрансплантационной 
подготовки с использованием плазмафереза оценивается значительно выше (кате-
гория I, градация 1В).

Нормативная база и клинические рекомендации по плазмаферезу в Бела-
руси

В настоящее время в Республике Беларусь отсутствует единый нормативный 
акт, регламентирующий проведение плазмафереза на уровне Министерства здра-
воохранения, а также не введена должность главного внештатного специалиста по 
эфферентным методам лечения. В  историческом плане интересны методические 
рекомендации № 85-9907 от 14.07.1999 «Экстра- и интракорпоральные методы кор-
рекции гомеостаза в клинической практике». Вместе с тем в последние годы пока-
зания к применению плазмафереза находят отражение в профильных клинических 
протоколах, в частности нефрологических: постановление МЗ Республики Беларусь 
от 22.05.2025 №  49 (нефрологическая патология) и от 13.02.2023 №  31 (трансплан-
тация почки). В условиях отсутствия унифицированного республиканского стандар-
та организации процедуры различные центры экстракорпоральной детоксикации 
разрабатывают собственную нормативную базу. Примером может служить приказ  

Окончание таблицы 3
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ГУ «Минский научно-практический центр хирургии, трансплантологии и гематоло-
гии» № 656 от 16.08.2024, детализирующий порядок проведения лечебных плазма-
ферезов.

Организационно проведение плазмафереза в ГУ «МНПЦ ХТиГ» обеспечивается 
сотрудниками отделений экстракорпоральной детоксикации, нефрологии и гемо-
диализа, а также трансплантационной нефрологии. Список выполняемых процедур: 
дискретный (центрифужный) плазмаферез, аппаратный плазмаферез, а также ка-
скадная фильтрация плазмы на системе DALI-Art Universal (рис. 1). Приказ содержит 
показания (разработанные с учетом рекомендаций ASFA), противопоказания и алго-
ритм стандартной методики. В случаях использования свежезамороженной плазмы 
в качестве замещающего раствора при проведении процедуры проводится биологи-
ческая проба, регламентированная соответствующим приказом по гемотрансфузии.

Показания и противопоказания к проведению плазмафереза в отделении 
трансплантационной нефрологии

В соответствии с профилем деятельности отделения и с учетом локального нор-
мативного акта (приказ №  656 от 16.08.2024) сформирован перечень показаний к 
проведению терапевтического плазмафереза. Наиболее частые показания к прове-
дению плазмафереза, согласно анализу за последние 4 года (в порядке убывания):
1.	 Острое гуморальное отторжение почечного трансплантата.
2.	 Реперфузионно-ишемическое повреждение почечного трансплантата.
3.	 Рецидив фокально-сегментарного гломерулосклероза (ФСГС) в почечном транс-

плантате.
4.	 Хроническая воспалительная демиелинизирующая полинейропатия (ХВДП) у па-

циентов, получающих иммуносупрессивную терапию.
5.	 АНЦА-ассоциированный васкулит.
6.	 ТМА после трансплантации почки.

Рис. 1. Техническое оснащение для проведения плазмафереза: аппараты гравитационного  
и мембранного типа
Fig. 1. Technical equipment for performing plasmapheresis: devices of the gravitational and membrane 
types

Плазмаферез в практике нефрологического отделения
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Отдельного упоминания заслуживает аГУС: в предыдущие годы выполнялось 
большое количество сеансов плазмафереза при аГУС. Так, одной пациентке суммар-
но выполнено более 100 сеансов в течение 4 лет, однако в настоящее время плазма-
ферез при аГУС в отделении не применяется, что обусловлено появлением совре-
менных патогенетических методов терапии (экулизумаб, Элизария).

Противопоказаниями к проведению процедуры служат:
1.	 Крайне тяжелое состояние пациента.
2.	 Активное кровотечение (за исключением легочного кровотечения при болезни 

Гудпасчера), а также ранний послеоперационный период с признаками неста-
бильного гемостаза.

3.	 Тяжелая анемия и/или тромбоцитопения (риск усугубления геморрагических на-
рушений).

4.	 Аллергические реакции на компоненты замещающих растворов (препараты плаз-
мы) или на медикаменты, используемые для антикоагуляции (гепарин, АЦДА).

Сосудистый доступ
У пациентов отделения трансплантационной нефрологии часто имеется артерио-

венозная фистула как сосудистый доступ для проведения гемодиализа. В таком слу-
чае забор и возврат крови осуществляется через диализные иглы. Реже встречается 
установленный перманентный или временный катетер для гемодиализа.

При отсутствии фистулы или установленного катетера имплантируется времен-
ный двухпросветный катетер, в подавляющем количестве случаев через внутрен-
нюю яремную вену. Установка катетера проводится нефрологом в операционной 
отделения.

Накоплен небольшой отрицательный опыт проведения плазмафереза через 
нативные вены при условии их хорошего диаметра и свободной пункции. Во  всех 
случаях полностью провести запланированную процедуру замены 1–1,5 ОЦП не уда-
лось из-за прекращения адекватного забора крови, отказа пациента. Скорость пото-
ка крови была меньше, чем через ЦВК, забор крови нестабилен. Во время процедуры 
врач-нефролог постоянно находился в диализном зале, многократно корректировал 
положение игл, скорость потока, аппарат для гравитационного плазмафереза по-
стоянно сигналил, процедура останавливалась. Длительность сеанса в итоге была в 
2–2,5 раза дольше, чем при использовании ЦВК, до конца сеансы проведены ни разу 
не были. В дальнейшем от такой практики было решено полностью отказаться.

При необходимости проведения гемодиализа и плазмафереза у одного и того 
же пациента одновременно возможно подключение двух аппаратов параллельно 
к одним и тем же иглам, установленным в фистуле пациента, или к портам диализ-
ного катетера при помощи трехходового адаптера. При этом можно не проводить 
гепаринизацию системы для гемодиализа во время совмещенной процедуры: анти-
коагуляция достигается инфузией ACDA в контур аппарата для гравитационного 
плазмафереза. После отключения аппарата для плазмафереза (сеанс плазмафереза 
стандартно длится короче сеанса гемодиализа, 2 и 4 часа соответственно) в систему 
диализного аппарата вводится гепарин или низкомолекулярный гепарин (НМГ) в 
половинной дозировке для завершения процедуры. При использовании такой ме-
тодики ни разу не было отмечено тромбоза контура аппарата для гемодиализа или 
плазмафереза.
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Объем замещения
Для лечения методом плазмафереза патологических состояний, встречающих-

ся в практике нефролога, объектом удаления являются преимущественно антитела 
класса G.

В настоящее время, по данным ASFA, стандартным объемом замещения при про-
ведении терапевтического плазмафереза принято считать 1–1,5 объема циркулиру-
ющей плазмы (ОЦП), при этом в клинической практике наиболее часто ориентируют-
ся на однократный объем (1 ОЦП). Быстрый расчет объема циркулирующей плазмы 
может выполняться по формуле: 4% от массы тела (в килограммах). Более точно рас-
четный объем плазмы можно найти как (0,065 × М) × (1 – Ht), где М – масса тела в ки-
лограммах, Ht – гематокрит. Так, для пациента весом 90 кг с гематокритом 40% расчет 
будет выглядеть следующим образом: (0,065 × 90) × (1 – 0,4) = 3,51 л.

Эффективность удаления патологических субстанций (главным образом IgG) на-
ходится в прямой зависимости от объема эксфузии: при удалении 0,5  ОЦП элими-
нируется около 40% крупномолекулярных веществ, присутствовавших в плазме до 
процедуры; при удалении 1 ОЦП – 64%; при удалении 1,5 ОЦП – до 78%.

Замещающие растворы
Выбор замещающего раствора определяется клинической ситуацией, доступ-

ностью препарата и профилем безопасности. В практике отделения используются 
следующие типы замещающих сред: свежезамороженная плазма (СЗП), сольвент-
детергент обработанная (СД) плазма, 5%  раствор альбумина и 20%  раствор аль-
бумина различных производителей, а также кристаллоидные растворы (раствор 
Рингера).

Свежезамороженная плазма (СЗП) является наиболее доступным и распростра-
ненным видом замещающего раствора.

К преимуществам СЗП относятся:
1.	 Наличие в клинике в момент возникновения потребности либо в течение корот-

кого периода (1–2 дня) после заказа.
2.	 Многолетний опыт применения и отработанная методика, позволяющая прово-

дить сеансы плазмафереза в серийном режиме («на потоке»).
3.	 Тесное взаимодействие с отделением переливания крови: возможно заказать 

«редкую» плазму в короткое время, можно обсудить подбор плазмы с трансфу-
зиологом при наличии осложнений переливания препаратов крови в анамнезе, 
заготавливаемая плазма подвергается анализу на наличие анти-HLA-антител, что 
снижает риск трансфузионных реакций. Можно заказать большой объем плазмы 
для лечения пациента с большой массой тела или при необходимости интенсив-
ного ежедневного цикла сеансов плазмафереза.

4.	 Отсутствие негативного влияния на показатели коагуляции.
5.	 Надежное восполнение дефицита всех активных факторов плазмы здорового че-

ловека (ADAMTS13, факторы Н и I).
Недостатки СЗП включают:

1.	 Риск аллергических реакций (от крапивницы до анафилаксии).
2.	 Потенциальный риск инфицирования гемотрансмиссивными инфекциями (гепа-

титы, ВИЧ) – риск низкий, но существует при современной методике заготовки 
препаратов крови.

Плазмаферез в практике нефрологического отделения
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3.	 Юридический статус компонента крови у СЗП, что обязывает к строгому соблюде-
нию приказа о переливании компонентов крови, включая проведение биологи-
ческой пробы при применении каждого гемокона с плазмой, особую ответствен-
ность персонала, дополнительную бумажную отчетность и потенциальную отчет-
ность о возможных осложнениях перед службой крови.

4.	 Необходимость использования размораживателя для подготовки препарата 
плазмы к использованию.
Использование СЗП позволило нашему отделению начать и отработать методику, 

наладить серийное проведение большого количества сеансов плазмафереза «на по-
токе» в течение 12 лет. Большое количество почечных трансплантатов с гумораль-
ным отторжением, подтвержденным морфологически, и выраженной дисфункцией 
были успешно пролечены с использованием плазмаферезов с замещением СЗП.

Сольвент-детергент обработанная (СД) плазма применяется в отделении с сентя-
бря 2025 года и в настоящее время почти полностью заменила СЗП при проведении 
плазмафереза. 

Преимущества СД-плазмы:
1.	 Является лекарственным препаратом, не относится юридически к компонентам 

крови, что упрощает документооборот и снимает необходимость учета осложне-
ний по линии трансфузиологической службы.

2.	 Меньшая частота острых посттрансфузионных реакций и осложнений по сравне-
нию с СЗП [10].

3.	 Отсутствие риска передачи гепатитов и ВИЧ.
4.	 Удобная логистика: возможность формирования небольших запасов непосред-

ственно в отделении (имеются холодильники), а также получение препарата тре-
буемой группы из смежных отделений реанимации при необходимости.

5.	 Сопоставимое с СЗП отсутствие негативного влияния на показатели коагуляции.
К ограничениям СД-плазмы относятся:

1.	 Незначительно более высокая стоимость (расчеты предоставлены ниже).
2.	 Относительно более короткий опыт применения в отделении.
3.	 Необходимость дополнительного изучения эквивалентности факторов Н и I при 

использовании у пациентов с атипичным ГУС по сравнению с СЗП.
4.	 Сохраняется потребность в размораживателе.

В инструкции, размещенной на сайте Центра экспертиз и испытаний в здравоох-
ранении (ЦЭИЗ), на используемый в клинике препарат СД-плазмы указано: «…при 
процедурах интенсивного плазмафереза препарат должен использоваться исклю-
чительно для устранения нарушений свертывания крови при возникновении пато-
логических кровотечений». 

Использование препарата для проведения плазмообменов (ПО) у пациентов от-
деления трансплантационной нефрологии обусловлено ранним послеоперацион-
ным периодом после трансплантации почки или выполненной нефробиопсией, на-
личием исходных нарушений свертываемости, наличием нефротического синдрома 
у части пациентов, применением антикоагулянтов.

5% раствор альбумина рассматривается как «золотой стандарт» замещающей те-
рапии согласно международным рекомендациям [1, 8]. Его достоинства:
1.	 Изоосмолярность равна плазме крови.
2.	 Минимальный риск аллергических реакций.
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3.	 Отсутствие снижения уровня общего белка и альбумина после процедуры.
4.	 Не требует размораживания.

Недостатки:
1.	 Дефицитность препарата.
2.	 Высокая стоимость (расчеты предоставлены в табл. 9).
3.	 Способность снижать показатели свертываемости крови, что обусловливает не-

обходимость контроля коагулограммы. При  терапевтическом плазмообмене 
(ТПО) с использованием альбумина происходит снижение коагуляционных фак-
торов на 50–60% с частичным восстановлением через 4 часа [5].
20% раствор альбумина чаще применяется для пациентов с нестабильной гемо-

динамикой. Использование растворов альбумина максимально высокой концен-
трации (20–25%) значимо увеличивает объем циркулирующей плазмы, привлекая 
жидкость из интерстициального пространства, что повышает и стабилизирует арте-
риальное давление. Раствор альбумина 20% обычно применяется с физраствором 
(кристаллоидами), но это усложняет процесс и увеличивает вероятность ошибок: не-
обходимо либо заранее развести раствор альбумина согласно инструкции по при-
менению, либо использовать две системы для введения одновременно [4].

Кристаллоидные растворы (раствор Рингера) используются преимущественно 
как вспомогательный компонент при больших объемах замещения либо при малых 
объемах эксфузии. 

Преимущества:
1. Низкая стоимость.
2. Отсутствие аллергических реакций.
3. Не требуют размораживания.
Недостатки:
1. Постпроцедурное снижение уровня белка и альбумина сыворотки крови.
2. Ухудшение показателей коагуляции при использовании в качестве основного 

замещающего раствора.
3. Являются вспомогательным компонентом замещения при плазмозамене.

Собственный опыт проведения плазмафереза
На базе отдела нефрологии за двенадцать лет (2013–2025 гг.) накоплен значитель-

ный опыт проведения терапевтического плазмафереза. Динамика числа выполнен-
ных процедур по годам представлена на рис. 2.

Всего за указанный период было проведено 2058 сеансов плазмафереза, что в 
среднем составляет 172  процедуры в год. Вариабельность годовых показателей 
обусловлена двумя основными факторами: клинической потребностью в проведе-
нии процедуры (госпитализация пациентов по соответствующим показаниям) и до-
ступностью расходных материалов (сетов для плазмафереза, PL-сетов для аппарата 
ComTec, Fresenius). 

В отделении по умолчанию применяется комбинированная схема замещения, 
разработанная с учетом профиля пациентов (преимущественно реципиенты почеч-
ного трансплантата) и клинического опыта. 

Пример: для пациента массой 90 кг ОЦП, рассчитанный как 4% от массы тела, со-
ставляет приблизительно 3600 мл. Используется следующая пропись замещающего 
раствора (на один сеанс):

Плазмаферез в практике нефрологического отделения
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Рис. 2. Динамика количества сеансов плазмафереза в отделении за период 2013–2025 гг.
Fig. 2. Dynamics of the number of plasmapheresis sessions in the department over the period 2013–2025

1)	 2400 мл одногруппной СД-плазмы;
2)	 1000 мл раствора Рингера (в который добавляется 4 мг дексаметазона; при нали-

чии показаний доза может быть увеличена);
3)	 200 мл 20% раствора альбумина.

За период применения данной схемы не зарегистрировано клинически значимых 
аллергических реакций. В частности, отсутствовали симптомы крапивницы, которые 
ранее достаточно часто наблюдались при использовании СЗП. У отдельных пациен-
тов отмечены жалобы на кожный зуд без объективных проявлений крапивницы; при 
этом следует учитывать, что перед началом процедуры стандартно проводится бесе-
да о возможных осложнениях (включая зуд и крапивницу), что в ряде случаев может 
провоцировать появление указанных жалоб.

Важным клиническим наблюдением явилось отсутствие снижения уровня сыво-
роточного белка после процедур. У пациентов данной категории (нередко с исход-
ной гипергидратацией, сниженной скоростью клубочковой фильтрации или анури-
ей) не отмечено усиления отеков, задержки жидкости или усугубления артериаль-
ной гипертензии. Также не фиксировалось значимых геморрагических осложнений 
(кровоточивости или кровотечений), несмотря на то, что подавляющее большинство 
пациентов составляли реципиенты почечного трансплантата в раннем послеопера-
ционном периоде (2–3 недели после трансплантации).

Окончательные выводы об эффективности данной методики требуют стати-
стического подтверждения, однако клинически значимых различий в результатах 
лечения по сравнению с предшествующим периодом (при использовании СЗП) не 
обнаружено.

Антикоагуляция. В качестве антикоагулянта применяется цитрат натрия (ACD-A, 
Anticoagulant Citrate Dextrose Solution, USP 500 mL, formula A) в соотношении 1 : 15 
с плазмой. Использование иных антикоагулянтов при проведении плазмафереза в 
отделении не практикуется. 
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Перед началом проведения процедур выполняется коагулограмма с оценкой 
показателей АЧТВ, фибриногена, уровня Д-димеров. Оценивается как риск крово-
течения, так и риск тромбозов. В  дальнейшем в среднем 1–2 раза в неделю всем 
пациентам, получающим плазмаферезы, проводится мониторинг коагулограммы и 
уровня Д-димеров. Как правило, значимых изменений показателей коагуляции не 
наблюдается. 

При проведении плазмафереза у пациентов с нефротическим синдромом, тром-
бозами может наблюдаться повышение уровня Д-димеров, что требует назначения 
НМГ в профилактической дозировке ежедневно. При этом при проведении процеду-
ры соотношение цитрата натрия к плазме крови остается прежним.

Назначение препаратов кальция. Внутривенное введение препаратов кальция 
во время процедуры не производится. Пациентам с исходной гипокальциемией на-
значаются пероральные формы кальция и витамина D3 до начала лечения. В течение 
курса плазмаферезов с регулярностью 1–2 раза в неделю выполняется биохимиче-
ский анализ крови с определением уровня общего белка и электролитов.

Отказ от внутривенного введения кальция на выходе крови из аппарата обо-
снован тем, что, по данным литературы, до 80% введенного цитрата элиминируется 
вместе с удаляемой плазмой при гравитационном варианте плазмафереза и не по-
ступает в кровоток пациента.

Осложнения и побочные эффекты. Перечень потенциальных осложнений те-
рапевтического плазмафереза включает:
1)	 аллергические реакции (включая анафилаксию);
2)	 нарушения гемостаза (гипокоагуляция);
3)	 гипопротеинемию;
4)	 гипокальциемию;
5)	 элиминацию лекарственных препаратов (выведение с удаляемой плазмой).

Таблица 4
Стоимость растворов и расходных материалов для плазмафереза (по состоянию на 12.05.2026)*
Table 4
The cost of solutions and consumables for plasmapheresis (on 12.05.2026)*

Расходные материалы, растворы Объем, количество Цена, руб.
СЗП (ПР, патогенредуцированная) 600 мл 1032,82
СД-плазма 200 мл 421,53
5% альбумин 200 мл 362,5
10% альбумин 100 мл 382,1
20% альбумин 50 мл 380,68
ACD-A 500 мл 16,94
20% альбумин, импорт** 100 мл 317,81
5% альбумин, импорт** 250 мл 204,4
Система PL-1 для гравитационного плазмафереза на аппарате 
ComTec, Fresenius 1 шт. 687,95

Раствор Рингера 1000 мл 4,27

Примечания: * цены представлены на основании информации, полученной из АИС «Адонис» клиники МНПЦ ХТиГ;  
** 5%, 20% альбумин, импорт – производство OCTAPHARMA Pharmazeutika Produktionsges., m.b.H., Австрия; СЗП ПР –  
свежезамороженная плазма, патогенредуцированная; 5% и 20% альбумин производства ГУ «РНПЦ трансфузиологии и 
медицинских биотехнологий»; ACD-A – Anticoagulant Citrate Dextrose Solution, USP 500 mL, formula A; система PL-1 – систе-
ма для гравитационного плазмафереза на аппарате ComTec (Fresenius). 
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Таблица 5
Стоимость основных расходных материалов и сред для сеанса плазмафереза с использованием 
свежезамороженной плазмы (СЗП ПР)
Table 5
The cost of the main consumables and media for a plasmapheresis session using fresh‑frozen plasma 
(FFP) 

Расходные материалы, растворы Объем, количество Цена, руб.
СЗП ПР 2400 мл 4131,28 
Р-р Рингера 1000 мл 4,27 
20% альбумин 200 мл 1522,72 
ACD-A 500 мл 16,94 
Система PL-1 1 шт. 687,95
Итого 6363,16

Примечания: СЗП ПР – свежезамороженная плазма, патогенредуцированная, заготовки локального ОПК, 20% альбумин 
производства ГУ «РНПЦ трансфузиологии и медицинских биотехнологий».

Таблица 6
Стоимость основных расходных материалов и сред для сеанса плазмафереза с использованием 
СД-плазмы
Table 6
The cost of the main consumables and media for a plasmapheresis session using 
solvent‑detergent‑treated (SD‑) plasma

Расходные материалы, растворы Объем, количество Цена, руб.
СД-плазма 2400 мл 5058,36 
Р-р Рингера 1000 мл 4,27 
20% альбумин, импорт 200 мл 635,62 
ACD-A 500 мл 16,94 
Система PL-1 1 шт. 687,95
Итого 6403,14

Примечание: 5%, 20% альбумин, импорт – производство OCTAPHARMA Pharmazeutika Produktionsges, m.b.H., Австрия.

Таблица 7
Стоимость основных расходных материалов и сред для сеанса плазмафереза с использованием 
только лекарственного препарата альбумин 20% импортного производства и раствора Рингера
Table 7
The cost of the main consumables and media for a plasmapheresis session, using only the imported 
20% albumin medication and Ringer’s solution

Расходные материалы, растворы Объем, количество Цена, руб.
Р-р Рингера 2700 мл 12,8 
20% альбумин, импорт 900 мл 2869,29
ACD-A 500 мл 16,94 
Система PL-1 1 шт. 687,95
Итого 3586,98

Примечание: 5%, 20% альбумин, импорт – производство OCTAPHARMA Pharmazeutika Produktionsges, m.b.H., Австрия.

Фармакоэкономика плазмафереза. Оценка экономической эффективности 
различных методик замещения является неотъемлемой частью клинико-организа-
ционной работы отделения. В табл. 4 представлены цены на основные компоненты 
замещающих растворов и расходные материалы, используемые при проведении 
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Таблица 8
Стоимость основных расходных материалов и сред для сеанса плазмафереза с использованием 
20% альбумина производства ГУ «РНПЦ трансфузиологии и медицинских биотехнологий»  
и раствора Рингера
Table 8
The cost of the main consumables and media for a plasmapheresis session using 20% albumin produced 
by the State Institution "RNPTS of Transfusiology and Medical Biotechnologies" and Ringer’s solution

Расходные материалы, растворы Объем, количество Цена, руб.
Р-р Рингера 2700 мл 12,8 
20% альбумин 900 мл 6852,24
ACD-A 500 мл 16,94 
Система PL-1 1 шт. 687,95
Итого 7569,93

Таблица 9
Стоимость основных расходных материалов и сред для сеанса плазмафереза с использованием 
5% раствора альбумина производства ГУ «РНПЦ трансфузиологии и медицинских биотехнологий»
Table 9
The cost of the main consumables and media for a plasmapheresis session using a 5% albumin solution 
produced by the State Institution "RNPTS of Transfusiology and Medical Biotechnologies"

Расходные материалы, растворы Объем, количество Цена, руб.
5% альбумин 3600 мл 6525
ACD-A 500 мл 16,94 
Система PL-1 1 шт. 687,95
Итого 7229,85

Таблица 10
Стоимость основных расходных материалов и сред для сеанса плазмафереза с использованием 
5% альбумина импортного производства
Table 10
The cost of the main consumables and media for a plasmapheresis session using 5% imported albumin

Расходные материалы, растворы Объем, количество Цена, руб.
5% альбумин, импорт 3500 мл 2861,6
ACD-A 500 мл 16,94 
Система PL-1 1 шт. 687,95
Итого 3566,49

Примечание: 5%, альбумин, импорт – производство OCTAPHARMA Pharmazeutika Produktionsges, m.b.H., Австрия.

плазмафереза, актуальные на 12 мая 2026 г. согласно системе учета медикаментов и 
расходных материалов клиники МНПЦ ХТиГ.

Для сравнительного анализа стоимости одного сеанса плазмафереза был выбран 
приведенный выше клинический случай: пациент массой 90 кг с гематокритом 40%, 
у которого объем циркулирующей плазмы составляет 3,51 л. Процедура проводится 
в объеме замещения 1 ОЦП (3,6 л). В табл. 5–10 представлены расчеты стоимости од-
ного сеанса при использовании различных замещающих сред.

Как представлено на рис. 3, стоимость расходных материалов при проведении се-
анса плазмафереза с использованием свежезамороженной ПР плазмы и СД-плазмы 
отличается незначительно. Наименьшая стоимость сред для замещения для сеанса 
плазмафереза, согласно АИС центра, при использовании импортных препаратов 
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Рис. 3. Сравнение стоимости стандартного сеанса плазмафереза (объем замещения 3600 мл) 
при использовании различных замещающих сред
Fig. 3. Comparison of the cost of a standard plasmapheresis session (replacement volume 3600 ml) 
when using different replacement

альбумина различной концентрации. Наибольшая цена процедуры отмечена при 
использовании альбумина отечественного производства.

Перспективы развития и обсуждение
Проведенный анализ фармакоэкономических показателей и накопленный кли-

нический опыт позволяют сформулировать ряд положений, определяющих даль-
нейшее развитие метода в отделении.
1.	 Методика с использованием сольвент-детергент обработанной плазмы проде-

монстрировала высокую клиническую эффективность и благоприятный профиль 
безопасности. В  настоящее время данная модальность является стандартной в 
работе отделения. 

2.	 Перспективным направлением представляется более широкое применение рас-
творов альбумина в качестве замещающей среды, особенно у пациентов с низким 
риском геморрагических осложнений (например, в позднем послеоперационном 
периоде, в отсроченном периоде после трансплантации почки). При режиме про-
ведения сеансов через день целесообразно активное использование альбумина 
с обязательным регулярным мониторингом показателей коагулограммы.

3.	 Внедрение методики двойной фильтрации плазмы (ДФПП) позволяет суще-
ственно снизить потребность в замещающих растворах, что может привести к 
расширению доступности процедур для пациентов, нуждающихся в удалении  
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патологических компонентов плазмы. Помимо клинических преимуществ, ДФПП 
обеспечивает значительную экономию средств. При наличии аппарата и расход-
ных материалов, доступных для закупки, целесообразно рассмотреть приобрете-
ние и внедрение соответствующего оборудования.

_________________________________________________________________________________________________
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В обзоре представлены данные о роли циркулирующей опухолевой ДНК (цоДНК), де-
тектируемой в плазме крови, и предварительные результаты секвенирования опу-
холи пациентов с классической лимфомой Ходжкина (кЛХ). Последние достижения 
в изучении биомаркеров при кЛХ позволили создать представление о мутационном 
ландшафте и клональной эволюции, а также оценить прогностическую значимость 
мониторинга цоДНК. Исследование биомаркеров с помощью малоинвазивного ана-
лиза генома опухоли открывает перспективы для мониторинга минимальной рези-
дуальной болезни и выделения пациентов, потенциально резистентных к проводи-
мой терапии. 
Ключевые слова: лимфома Ходжкина, минимальная резидуальная болезнь, цирку-
лирующая опухолевая ДНК, хромосомные аберрации
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

The review presents data on the role of circulating tumor DNA (ctDNA) detected in blood 
plasma, as well as preliminary results of tumor sequencing in patients with classical 
Hodgkin lymphoma (cHL). Recent advances in the study of biomarkers in cHL have made 
it possible to form an understanding of the mutational landscape and clonal evolution, as 
well as to assess the prognostic significance of ctDNA monitoring. The study of biomarkers 
using minimally invasive analysis of the tumor genome opens up prospects for monitoring 
minimal residual disease and identifying patients who are potentially resistant to the 
therapy being administered.
Keywords: Hodgkin’s lymphoma, minimal residual disease, circulating tumor DNA, 
chromosomal aberrations

	� ВВЕДЕНИЕ
Классическая лимфома Ходжкина (кЛХ) является уникальной опухолью среди 

всех лимфопролиферативных заболеваний [1]. В конце прошлого столетия благо-
даря применению молекулярных и иммунологических методов исследователями 
было установлено В-клеточное происхождение опухолевых клеток при болезни 
Ходжкина и выделена как отдельная нозология лимфома Ходжкина [2]. Клетки Бе-
резовского – Рид – Штернберга (БРШ) экспрессируют фактор транскрипции В-клеток 
PAX5, указывающий на В-клеточное происхождение, но не экспрессируют рецеп-
торы В-клеток (BCR), что противоречит идентичности В-клеток [3, 4]. С помощью  
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генетического анализа изолированных клеток БРШ было выяснено, что они пред-
ставляют собой трансформированные B-клетки. В отличие от других В-клеточных 
лимфом опухолевая популяция представлена малым количеством клеток БРШ – 
0,1–10% – и гетерогенным микроокружением [5], основу которого составляют Т- и 
В-лимфоциты, плазматические клетки, гистиоциты/макрофаги, гранулоциты, эозино-
филы, тучные клетки, мезенхимальные стромальные и эндотелиальные клетки [6]. 
Клетки БРШ, взаимодействуя с иммунными и стромальными клетками, формируют 
хорошо организованные ниши, поддерживающие опухоль [7]. 

В настоящее время уделяется большое внимание изучению опухолевого микро-
окружения и его роли в патогенезе кЛХ. Понимая сложные взаимодействия клеток 
БРШ с воспалительным микроокружением, способствующие иммунному уклонению, 
представляется возможным прогнозировать ответ на терапию. Благодаря высокой 
чувствительности кЛХ к ингибиторам PD-1 удалось добиться больших успехов в те-
рапии рефрактерных форм заболевания [8, 9]. Кроме того, в последние несколько 
лет в клинических исследованиях ингибиторы иммунных контрольных точек (иИКТ) 
в комбинации с химиотерапией демонстрируют высокие показатели эффективности 
и в первой линии [10, 11]. 

В настоящее время эффективность противоопухолевой терапии оценивается 
исключительно с помощью позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной с 
КТ (ПЭТ-КТ). Широкое применение иИКТ в лечении ЛХ поставило перед клинициста-
ми ряд сложных вопросов, и в первую очередь феномен псевдопрогрессирования, 
представляющий собой транзиторное увеличение размеров опухоли, обусловлен-
ное инфильтрацией активированными иммунокомпетентными клетками в ответ на 
иммунотерапию.

Нераспознание эффекта псевдопрогрессирования приводит к необоснованной 
смене эффективной терапии на программы второй-третьей линий [12]. Так, в случае 
развития неопределенного ответа на момент окончания иммунохимиотерапии не-
обходимо выполнение контрольного обследования через 3 месяца, что позволит 
дифференцировать псевдопрогрессирование и опухолевую прогрессию. Кроме 
того, при завершении программного противоопухолевого лечения существует риск 
ложноположительных результатов, обусловленных различными воспалительными 
процессами, что также затрудняет интерпретацию ПЭТ-КТ [13, 14].

Циркулирующая опухолевая ДНК при лимфопролиферативных заболеваниях
Свободно циркулирующая ДНК (cell free DNA, сцДНК) представляет собой 

бесклеточную ДНК, которая присутствует в различных органах и тканях [15, 16].  
В норме фрагменты сцДНК образуются во время физиологических клеточных 
процессов (например, апоптоз) и выявляются у всех здоровых людей. Концентра-
ция сцДНК в плазме крови крайне низка и составляет 5 нг/мл, период полурас-
пада варьирует от 16 минут до 2,5 часа [17, 18]. В недавнем исследовании было 
продемонстрировано повышение концентрации сцДНК в 15 раз при физической 
нагрузке и проведении стресс-теста у здоровых людей [19, 20]. Кроме того, такие 
факторы, как беременность, аутоиммунные заболевания, возраст, курение, инфек-
ции, могут влиять на концентрацию сцДНК в крови [21]. На долю сцДНК приходит-
ся и циркулирующая опухолевая ДНК (цоДНК) [22]. Концепция «жидкой биопсии» 
легла в основу детектирования и анализа цоДНК при различных злокачественных 
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новообразованиях [22–24]. Однако ключевой проблемой в применении «жидкой 
биопсии» является невозможность сепарации нормальной сцДНК от фрагментов 
цоДНК, в связи с чем методы для определения цоДНК должны быть высокочув-
ствительными. Циркулирующую опухолевую ДНК можно обнаружить в различных 
биологических средах, таких как плазма крови, моча, мокрота, слюна, спинномоз-
говая и плевральная жидкости [25, 26]. Например, при раке легкого выделение 
цоДНК возможно из мокроты, тогда как при кЛХ основным ее источником являет-
ся плазма крови [27]. Несмотря на крайне низкое количество опухолевых клеток 
при кЛХ, в нескольких исследованиях продемонстрировано успешное выделение 
цоДНК из плазмы крови [28]. Несомненно, мониторинг цоДНК при лимфопроли-
феративных заболеваниях, особенно при кЛХ, имеет преимущества, которые по-
зволяют выявить соматические мутации. К таким преимуществам относится воз-
можность выполнения на разных этапах терапии и после ее завершения, а также 
малоинвазивность метода [29, 30].

Методы анализа цоДНК
Опухолевые клетки при лимфопролиферативных заболеваниях приобретают 

различные драйверные и соматические мутации ДНК [31]. В основе методов анали-
за цоДНК лежит обнаружение этих приобретенных опухолеспецифических мутаций 
ДНК. Одними из таких методов являются цифровая ПЦР (ddPCR) и ПЦР в реальном 
времени (real time PCR), с помощью которых можно обнаружить одну или несколько 
опухолеспецифических точечных мутаций [32, 33]. Метод секвенирования следую-
щего поколения (NGS) позволяет оценить панель выбранных опухолеспецифичных 
генов, которая может включать сотни и тысячи генов [33, 34].

Цифровая ПЦР используется для качественного и количественного анализа 
ДНК, например, в комбинации с аллель-специфичной ПЦР позволяет обнаружить 
и количественно оценить мутации STAT6 N417Y при кЛХ или реаранжировку генов  
BCL2/IGH при фолликулярной лимфоме [33, 35]. 

В настоящее время фокус диагностики смещается в сторону NGS, дающего пред-
ставление о мутационном ландшафте лимфопролиферативных заболеваний и кло-
нальной эволюции опухоли [34, 36]. Помимо NGS, позволяющего секвенировать гены 
иммуноглобулина (IgNGS), возможно использование сверхчувствительного секве-
нирования определенной панели генов (CAPP-Seq – cancer personalized profiling by 
deep sequencing) для выявления соматических мутаций. В отличие от секвенирова-
ния ДНК опухоли секвенирование цоДНК плазмы крови требует гораздо более ши-
рокого охвата областей (в тысячи считываний), чтобы обеспечить более высокую 
чувствительность и надежность обнаружения цоДНК. С целью уменьшения ошибок 
в технологии секвенирования CAPP-Seq была предложена стратегия молекулярного 
штрих-кодирования (UMI), помечающая отдельные молекулы ДНК для устранения 
дубликатов ПЦР [37, 38]. Несмотря на то что CAPP-Seq относится к высокочувстви-
тельному методу мониторинга минимальной резидуальной болезни за счет боль-
шого количества сканируемых генов, рутинное использование ограничено клини-
ческими исследованиями в связи с его высокой стоимостью [34]. Альтернативой 
является секвенирование с поэтапным обогащением и обнаружением фазовых ва-
риантов мутаций – PhasED-seq (Phased Variant Enrichment and Detection Sequencing), 
которое представляет собой сверхчувствительный метод и снижает частоту ошибок 
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путем выявления двух или более вариантов соматических аберраций на одной и той 
же нити ДНК [39].

Мутационный ландшафт при классической лимфоме Ходжкина
Лимфома Ходжкина относится к лимфопролиферативным заболеваниям, демон-

стрирующим большое число хромосомных аберраций [40]. Выявленные мутации мо-
гут быть субклональными, что указывает на геномную нестабильность опухоли [40, 
41]. Ввиду малого количества клеток БРШ изучение хромосомных аберраций пред-
ставлялось крайне затруднительным. Благодаря внедрению полноэкзомного сек-
венирования появилось представление о генетических нарушениях в клетках БРШ 
[42, 43]. Опухолевые клетки при лимфоме Ходжкина имеют различные сигнальные 
пути, регулирующие пролиферацию и апоптоз, к основным из них относятся NF-κB,  
JAK/STAT, PI3K/AKT [40]. По данным литературы, к наиболее часто встречающим-
ся мутациям в генах относятся STAT6 (30–80%), SOCS1 (40–60%), REL (50%), TNFAIP3 
(16–40%), B2M (16–36%), ITPKB (30%), JAK2, PDL1 и PDL2 (около 30%) [34, 40]. Инте-
ресно, что мутации в генах CIITA, PDL1/2, PTPN1 и B2M влияют на взаимодействие 
клеток БРШ и микроокружения, приводя к уклонению от иммунного ответа, а мута-
ции TNFAIP3, NFKBIA и STAT6 чаще встречаются при отрицательном EBV-статусе кЛХ 
[29, 44]. Кроме того, в зависимости от иммуноморфологического варианта кЛХ хро-
мосомные аберрации отличаются. Так, мутации  STAT6  и TNFAIP3 чаще встречаются 
при нодулярном склерозе (NS) кЛХ [29].

Практическое применение цоДНК при лимфоме Ходжкина
Благодаря применению химиолучевой терапии удалось улучшить результаты те-

рапии первой линии и излечить более 80% пациентов. Однако примерно у 20–30% 
пациентов развивается рецидивирующее/рефрактерное (р/р) течение заболевания 
[45]. Кроме того, проведение второй и последующих линии терапии сопряжено с вы-
соким риском развития гематологической и негематологической токсичности [46]. 
Это подчеркивает важность стратификации пациентов по группам риска в дебюте 
заболевания в зависимости от возраста, общесоматического статуса, распростра-
ненности опухолевого процесса, а также необходимость своевременной коррекции 
лечения на основании промежуточных результатов ответа на терапию. Включение 
новых прогностических биомаркеров, таких как цоДНК, может служить диагности-
ческим инструментом для оценки эффективности терапии и предиктором рецидива 
заболевания еще до проявления клинических симптомов болезни. Молекулярные 
исследования крайне сложны ввиду малого процента опухолевых клеток в субстра-
те кЛХ. Несмотря на имеющиеся трудности, в последние годы многочисленные ис-
следования продемонстрировали клиническую значимость детектирования цоДНК 
при кЛХ [47] (табл. 1). 

Подтверждением этому послужило ретроспективное исследование, в которое 
были включены пациенты как ранее не леченные (n=80), так и с р/р течением кЛХ 
(n=32) [29]. В качестве биологического материала проанализированы образцы плаз-
мы крови на сцДНК до начала, в процессе и после окончания терапии. Для сравнения 
образцов крови выделена геномная ДНК (гДНК) из клеток БРШ и гДНК из областей 
биопсии, лишенных клеток БРШ. Целевая панель включала 77 генов, встречающихся 
как при кЛХ, так и при В-клеточных лимфомах.
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Таблица 1
Исследования цоДНК при помощи NGS у пациентов с ЛХ 
Table 1
Overview of NGS based ctDNA studies in Hodgkin lymphoma

Исследование Тип исследования Панель генов

Наиболее
частые мутации
в генах –
опухолевый
материал, %

цоДНК в плазме 
крови до начала 
терапии, %

Spina и 
соавт., 2018

цоДНК в плазме крови:
n=112 
(n=80 de novo кЛХ; 
n=32 р/р кЛХ);
цоДНК в опухоли:
n=15

77 генов

STAT6 80%
ITKB 53%
TNFIP3 35%
GNA13 27%
B2M 27%

STAT6 38%
ITKB 28%
TNFIP3 35%
GNA13 19%
B2M 16%

Camus и 
соавт., 2021

цоДНК в плазме крови:
n=60 de novo кЛХ;
цоДНК в опухоли:
n=30

9 генов: 
NFKBIE
ITPKB
PTPN1 
TNFAIP3 
SOCS1
STAT6 
B2M
XPO1 
GNA13

SOCS1 57%
B2M 37%
TNFAIP3 27%
STAT6 27%
ITPKB 23%

SOCS1 48%
B2M 30%
TNFAIP3 32%
STAT6 18%
ITPKB 22%

Fernandes и 
соавт., 2024

цоДНК в плазме крови и 
опухоли:
n=40 de novo кЛХ

35 генов ТP53, CARD11, EP300, STAT6, PIK3CD 
~ 15–20 %

Sobesky и 
соавт., 2021

цоДНК в плазме крови:
n=121 de novo кЛХ Нет данных Нет данных

TTN 64%
SOCS1 52%
TNFAIP3 46%
ITPKB 45%
STAT6 38%

Для подтверждения того, что сцДНК отражает генетику кЛХ, исследование вы-
полнялось с помощью высокочувствительного метода CAPP-Seq (~10−3, среднее по-
крытие 4941) и анализировало одновременно и гДНК клеток БРШ. По результатам 
анализа выявлено 106 соматических мутаций из плазмы крови, в то время как ге-
нотипирование гДНК из клеток БРШ выявило 96 соматических мутаций. В областях 
биопсии, лишенных клеток БРШ, не было обнаружено никаких мутаций, что под-
тверждает наличие мутаций именно в клетках БРШ. Мутации, обнаруженные толь-
ко с помощью анализа сцДНК, в дальнейшем не детектировались при достижении 
полной ремиссии заболевания [29, 40]. Средняя частота аллелей мутаций сцДНК со-
ставила 5,5% (диапазон 0,29–74,0%), а большинство (87,3%) имели частоту аллелей 
выше 1%. Концентрация сцДНК перед началом лечения коррелировала со стадией 
и прогностической группой кЛХ, в связи с чем сцДНК может служить суррогатным 
критерием опухолевой нагрузки. Мутации в генах STAT6 наблюдались в 37,5% случа-
ев, TNFAIP3 – в 35,0% и ITPKB – в 27,5%. Мутации STAT6 и TNFAIP3 встречались чаще 
при NS- и EBV-негативном варианте по сравнению с другими иммуноморфологиче-
скими вариантами, что еще раз подтверждает различия генетического профиля в 
зависимости от подтипа кЛХ. Мутация гена STAT6 в биопсийном материале наблю-
далась значимо чаще, чем в плазме крови (80% vs 38% случаев). При сопоставлении 
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уровня сцДНК с данными ПЭТ-КТ у 24 пациентов с прогрессированием заболевания 
после 2 циклов ABVD была выявлена корреляция с ответом на терапию. В качестве 
порогового значения для прогнозирования прогрессирования болезни было опре-
делено 100-кратное или 2-логарифмичное (log) снижение сцДНК после 2 курсов хи-
миотерапии. И наоборот, снижение менее чем на 2-log в сцДНК после 2 курсов ABVD 
было связано с плохим прогнозом. Пациенты, которые не достигли 2-log после 2 кур-
сов химиотерапии, в дальнейшем имели прогрессирование заболевания. Отдельно 
была проанализирована когорта пациентов с р/р кЛХ, получивших терапию ингиби-
торами PD-1. У 4 пациентов, достигших частичной ремиссии во время терапии ниво-
лумабом, уровень сцДНК не изменился. Однако у 1 из 4 пациентов достигнут полный 
метаболический ответ по данным ПЭТ-КТ, тогда как уровень сцДНК оставался поло-
жительным; в дальнейшем по данным биопсии опухоли констатировано прогресси-
рование заболевания. Таким образом, анализ сцДНК продемонстрировал более вы-
сокую прогностическую значимость по сравнению с ПЭТ-КТ. 

Мониторинг минимальной резидуальной болезни (МРБ) у пациентов, получаю-
щих терапию иИКТ, представляет большой интерес в связи со сложностями оценки 
результатов ПЭТ-КТ из-за феномена псевдопрогрессирования. Heger J. и соавт. пред-
ложили биологическую классификацию кЛХ, включающую 3 подтипа: связанный 
с уклонением от иммунного ответа, вирус-ассоциированный и онкогензависимый. 
Вариант, связанный с уклонением от иммунного ответа, характеризуется частыми 
вариациями числа копий (амплификация локуса PD-L1), высокой мутационной на-
грузкой [48]. Вирус-ассоциированный подтип связан с вирусами Эпштейна – Барр 
и герпеса 6-го типа, характеризуется низкой мутационной нагрузкой и высоким 
содержанием клеток микроокружения. Онкогензависимый вариант отличается 
очень высокой мутационной нагрузкой, мутациями в онкогенных драйверах, та-
ких как TNFAIP3,  ITPKB и SOCS1, и скудным опухолевым микроокружением. Анализ 
цоДНК методом NGS проводился 243 пациентам с впервые диагностированной 
кЛХ, включенным в исследования GHSG HD21 (eBEACOPP/BrECADD) и NIVAHL (по-
следующее/одновременное применение ниволумаба в комбинации с AVD) [48–50]. 
В зависимости от биологического подтипа были выявлены значительные различия 
в выживаемости без прогрессирования (ВБП). Так, у пациентов с подтипом, связан-
ным с уклонением от иммунного ответа, 3-летняя ВБП составила 54,3%, с вирус-ас-
социированным – 70,6%, онкогензависимым – 86,5% соответственно (GHSG HD21). 
У 6/19 (31,6%) пациентов (NIVAHL) МРБ-негативность была достигнута уже после 
одной инфузии ниволумаба. Пациенты с вирус-ассоциированным и связанным 
с уклонением от иммунного ответа подтипами имели более высокие показатели  
МРБ-негативности после одной инфузии ниволумаба по сравнению с пациентами с 
онкогензависимым подтипом (50% против 23,1%). У 8/24 (33,3%) пациентов после за-
вершения противоопухолевого лечения сохранялась ПЭТ-позитивность, в то время 
как МРБ-негативность наблюдалась у 24/24 (100%) пациентов. Стоит отметить, что 
при медиане наблюдения 41 месяц ни у одного из 8 пациентов с ПЭТ+ не было заре-
гистрировано рецидива и смерти. Результаты данного исследования демонстрируют 
успешное применение анализа цоДНК для пациентов, получивших не только таргет-
ную в сочетании с химиотерапией, но и иммунотерапию. 

Выделение цоДНК при кЛХ с использованием высокочувствительных методов 
секвенирования нового поколения представляется крайне актуальным в реальной 
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клинической практике. В настоящее время оценка МРБ при ЛХ применятся только в 
рамках клинических исследований и научных проектов. 

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании проводилось изучение мутационного ландшафта опухолевой 

ткани и цоДНК в плазме крови с применением секвенирования следующего поко-
ления (next generation sequencing, NGS) для мониторинга МРБ у пациентов с кЛХ.  
В анализ включены 18 пациентов (11 (61%) женщин, 7 (49%) мужчин), ранее не полу-
чавших химиолучевую терапию в период с июля 2025 г. по февраль 2026 г. в отделе-
нии гематологии и химиотерапии ГБУЗ «МКНИЦ Больница 52 ДЗМ», медиана возрас-
та на момент диагностики – 30 лет (диапазон 18–56 лет). Исходные характеристики 
пациентов представлены в табл. 2. 

Все пациенты до проведения диагностических исследований подписали инфор-
мированное добровольное согласие. Отбор опухолевого материала проводили в 
раствор «Консервант РНК/ДНК в биопсийном образце» (ГрадБиоМед, Россия). Отбор 
периферической крови для выделения цоДНК осуществляли в пробирки вакуумные 
стерильные GRADBIOMED® GBM scf-DNA (ГрадБиоМед, Россия). Выделение ДНК из опу-
холевого материала производили с помощью набора для выделения ДНК Tissue М  
Raissol (Сесана, Россия). Выделение цоДНК из периферической крови производили 
с помощью набора MagNA Pure cfDNA (Roche, Швейцария) на автоматизированной 
системе выделения ДНК, РНК и белков MagNA Pure 24 (Roche, Швейцария).

Подготовку библиотек ДНК осуществляли с помощью набора VAHTS Universal 
DNA Library Prep Kit for Illumina V2 (Vazyme, Китай) по стандартному протоколу с фер-
ментативной фрагментацией нуклеиновых кислот. Гибридизационное селективное 

Таблица 2
Исходные характеристики пациентов, включенных в анализ на цоДНК методом NGS 
Table 2
Baseline characteristics of patients included in the NGS based ctDNA study 

Основные характеристики Абсолютное число (%)
Возраст, лет (диапазон) 30 (18–56)
Женщины 11 (61)
Мужчины 7 (49)
Bulky disease ≥10 см 9 (50)
Гистохимический вариант кЛХ:
	� NS I–II
	� Смешанно-клеточный

17 (94)
1 (6)

Стадия по Ann Arbor:
	� IIВ, неблагоприятный прогноз
	� III
	� IV

9 (50)
1 (6)
8 (44)

Поражение костного мозга 8 (44)
В-симптомы 12 (67)
Международный прогностический индекс:
	� 0–3
	� 4–7

8 (89)
1 (11)

Лечение:
	� N-AVD
	� еBEACOPP

10 (56)
8 (44)
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обогащение проводили с использованием кастомной панели зондов по стандарт-
ному протоколу Vazyme. Дизайн панели зондов включал кодирующие участки, от-
носящиеся к генам: STAT6, ITPKB, TNFAIP3, GNA13, B2M, SOCS1, XPO1, PTPN1, NFKBIE, 
IGLL5, KMT2D, TP53, EP300, PIK3CA, AKT1, NOTCH1, CREBBP, PIK3CD, REL, CD274  
(PD-L1), PDCD1LG2 (PD-L2), JAK2, CIITA, TET2, BTK, CARD11, BCL10, CSF2RB, MYBL1, 
MYB, ABL1, FAS. 

В качестве секвенирующей платформы была использована система SURFSeq 
5000  (GeneMind, Китай). Дизайн исследования предполагал проведение биопсии 
опухолевого образования для выделения геномной ДНК в дебюте заболевания и 
выделение цоДНК из плазмы крови для дальнейшего мониторинга. Для оценки ми-
нимальной резидуальной болезни в процессе противоопухолевой терапии и после 
ее окончания исследовалась цоДНК плазмы крови после 2 и 6 курсов, далее 1 раз в  
4 месяца в течение 2 лет. Анализ цоДНК в нескольких контрольных точках сопостав-
лялся с данными ПЭТ-КТ.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
Генетические аберрации встречались у всех обследуемых пациентов. В резуль-

тате анализа выявлено 4 патогенных варианта нуклеотидной последовательности у  
3 пациентов в генах SOCS1, GNA13, CSF2RB, FAS (табл. 3). 

У одной пациентки 39 лет со II стадией кЛХ, большой опухолевой массой и вы-
раженными симптомами интоксикации в субстрате опухоли обнаружено сочетание 
2 патогенных аберраций. В гене SOCS1 мутация c.364G>T формирует стоп-кодон, 
приводящий к неконтролируемой пролиферации, выживанию опухолевых клеток 
и полной потере его функции. По данным международных исследований, мутация 
в гене SOCS1 детектируется при кЛХ в 40–60% случаев [40], прогностически значи-
мым является прекращение ее детектирования в процессе лечения. Вторая аберра-
ция в гене GNA13 также является патогенной драйверной мутацией и участвует в  
PI3K/AKT-сигнальном пути. Мутация c.267C>A – нонсенс-мутация, приводящая к пол-
ной потере ее функции. При выявлении нескольких генетических аберраций у одно-
го пациента особенно актуален их мониторинг в процессе химиотерапии для оценки 
противоопухолевого ответа. Еще у 2 пациентов в результате секвенирования ткани 
опухоли выявлены 2 патогенных варианта нуклеотидной последовательности. У па-
циента 51 года со II стадией заболевания обнаружена мутация в гене CSF2RB, при-
водящая к образованию стоп-кодона (c.2638C>T). У пациентки 38 лет с IVВ стадией 

Таблица 3
Патогенные варианты нуклеотидной последовательности
Table 3
Pathogenic variants of the nucleotide sequence

Пациент Материал Ген Координата кДНК Белок

N63 Опухолевая ткань SOCS1 chr16: 11255115 c.364G>T p.Gly122Ter

N63 Опухолевая ткань GNA13 chr17: 65056327 c.267C>A p.Tyr89Ter

N12 Опухолевая ткань CSF2RB chr22: 36938446 c.2638C>T p.Gln880Ter

N41 Опухолевая ткань FAS chr10: 89012083 c.651+2T>C Мутация сайта сплайсинга
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Мутационный профиль у пациентов с впервые диагностированной кЛХ
Gene mutation profile in patients with newly diagnosed cHL
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кЛХ в гене FAS выявлена мутация сайта сплайсинга (c.651+2T>C). Аберрация в FAS 
приводит к неконтролируемой пролиферации, выживанию опухолевых клеток и по-
тере функции гена.

С неизвестным клиническим значением выявлено 39 непатогенных вариантов 
нуклеотидной последовательности в 14 генах у 16 пациентов. 

Наибольшая частота мутаций встречалась в генах ITPKB – 30%, IGLL5 – 12%, 
CSF2RB – 12%, EP300 – 7%, SOCS1 – 7%, ABL1 – 7%, PDCD1LG2 – 4,5%, PTPN1 – 4,5%, 
KMT2D – 2%, AKT1 – 2%, NOTCH1 – 2%, CREBBP – 2%, JAK2 – 2%, MYB – 2%, GNA13 – 2%, 
FAS – 2% (см. рисунок). 

Молекулярный спектр мутаций, обнаруженных в опухоли, был сопоставим с 
данными международных исследований. Миссенс-мутации наблюдались с часто-
той 58%, синонимичные мутации – 16%, делеции в рамке считывания – 9%, нон-
сенс-мутация – 7%, мутации со сдвигом рамки считывания – 7%, мутации сайта 
сплайсинга – 3%. 
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Все вышеперечисленное подчеркивает актуальность исследования генетическо-
го профиля кЛХ как в дебюте заболевания, так и в процессе иммунохимиотерапии.  
В перспективе накопленный опыт позволит применять полученные данные для ле-
чения в соответствии с молекулярно-биологическими особенностями опухоли и для 
прогнозирования ответа на терапию.

Соматические непатогенные варианты и варианты с неизвестным клиническим 
значением, выявляемые в опухолевой ДНК и циркулирующей опухолевой ДНК, мо-
гут служить стабильными клональными маркерами, поскольку они отражают генети-
ческий профиль опухолевых субклонов независимо от их драйверной роли. Мони-
торинг таких вариантов в динамике позволяет отслеживать изменение представлен-
ности отдельных опухолевых клонов, включая резистентные и минорные субпопуля-
ции, что имеет значение для раннего выявления прогрессирования заболевания. Та-
ким образом, учет непатогенных и VUS-вариантов расширяет аналитическую панель 
для персонализированного отслеживания клональной эволюции опухоли по цоДНК.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время благодаря включению иммунотаргетных агентов в терапию 

первой линии кЛХ удалось достичь больших успехов. С учетом больших шансов на 
излечение тактика терапии ЛХ должна быть максимально оптимизирована, а токсич-
ность, связанная с лечением, – сведена к минимуму. ПЭТ-КТ является основным мето-
дом диагностики, позволяющим определить распространенность опухолевого про-
цесса до инициации лечения, а также оценить эффективность химиотерапии. Однако 
при проведении иммунотерапии интерпретация данных ПЭТ-КТ затруднительна в 
связи с развитием различных воспалительных процессов и псевдопрогрессирова-
ния. Кроме того, данный метод диагностики не позволяет определить статус заболе-
вания в режиме реального времени. При развитии неопределенного ответа после 
терапии ингибиторами PD-1 требуется повторное проведение ПЭТ-КТ через 3 месяца 
или выполнение биопсии опухоли. В случае визуализации метаболически активных 
опухолевых образований небольших размеров повторная биопсия невозможна, что 
также может привести к неадекватной оценке ответа и определения тактики тера-
пии. Таким образом, поиск и внедрение новых методов оценки противоопухолевого 
ответа представляются крайне актуальными. К наиболее перспективным биомарке-
рам при ЛХ относится цоДНК, с помощью которой стало возможным оценить мини-
мальную резидуальную болезнь. В последние несколько лет в рамках клинических 
исследований имеется значительный опыт определения МРБ с помощью цоДНК на 
разных этапах терапии. Прогностическая значимость цоДНК продемонстрирована в 
исследовании GHSG NIVAHL [51], в котором сравнивалось одновременное и после-
довательное применение ингибиторов иммунных контрольных точек в комбинации 
с химиотерапией у пациентов с впервые диагностированной кЛХ. Авторы сделали 
вывод, что достижение МРБ-негативности у пациентов с положительным результа-
том ПЭТ позволяет подтвердить молекулярную ремиссию заболевания. Таким обра-
зом, оценивая эффективность лечения только с помощью ПЭТ-КТ, невозможно опре-
делить глубину ответа на противоопухолевое лечение. В связи с этим пациенты под-
вергаются чрезмерному воздействию химиолучевой терапии. Оценка МРБ у пациен-
тов с ЛХ с помощью секвенирования цоДНК в сочетании с традиционным методом 
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ПЭТ-КТ позволит установить динамику противоопухолевой терапии и детектировать 
рецидив на 3–4 месяца раньше, до появления изменений на ПЭТ-КТ. 

Вследствие высокой клинической значимости мониторинга МРБ инициировано 
исследование по изучению мутационного ландшафта и определению цоДНК у па-
циентов с впервые диагностированной кЛХ. Пациентам, включенным в исследова-
ние, проводилась иммунохимиотерапия по программе N-AVD или eBEACOPР. После 
анализа международных данных определена целевая панель генов, встречающихся 
при ЛХ. С помощью высокопроизводительного секвенирования нового поколения 
удалось успешно выделить ДНК из опухолевого материала и цоДНК из перифери-
ческой крови у пациентов с ЛХ. В результате анализа полученных данных у 3 паци-
ентов выявлено 4 патогенных варианта нуклеотидной последовательности и у 16 –  
39 непатогенных вариантов нуклеотидной последовательности с неизвестным кли-
ническим значением. Таким образом, разработан алгоритм мониторинга цоДНК для 
дальнейшей оценки МРБ у пациентов с впервые диагностированной кЛХ в реальной 
клинической практике.

_________________________________________________________________________________________________
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Терапевтический плазмообмен является важным методом экстракорпоральной 
терапии. Его применение в педиатрической практике сопряжено с рядом особен-
ностей, влияющих на эффективность и безопасность процедуры, включая антропо-
метрическую неоднородность пациентов, возрастные особенности уровня общего 
белка и его фракций, показатели системы гемостаза, нюансы выбора контура для 
проведения процедуры, антикоагуляции и замещающих растворов. В данной статье 
приведен сравнительный анализ гравитационной и мембранной методик плазмо-
сепарации. Рассмотрены педиатрические аспекты расчета объема циркулирующей 
крови по сухой массе тела и площади поверхности тела, особенности применения 
антикоагуляции при проведении терапевтического плазмообмена, а также обосно-
ван выбор замещающих жидкостей и их объема в педиатрии. Отдельное внимание 
уделено теоретическим основам элиминации веществ. Теоретические положения 
дополнены тремя клиническими примерами. В заключение сформулированы крат-
кие практические рекомендации по безопасному и эффективному проведению те-
рапевтического плазмообмена у детей в условиях отделения анестезиологии и ре-
анимации.
Ключевые слова: терапевтический плазмообмен, педиатрия, интенсивная терапия, 
экстракорпоральная терапия
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	� ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время трудно представить эффективную работу отделения интен-

сивной терапии и реанимации без экстракорпоральных методик детоксикации. 
Множество критических состояний сопровождается нарушением функций жизненно 
важных органов, что требует их замещения аппаратными средствами. Искусственная 
вентиляция легких, почечно-заместительная терапия, терапевтический плазмооб-
мен, экстракорпоральные методы оксигенации становятся привычными вариантами 
терапии у пациентов отделения реанимации.

Терапевтический плазмообмен (ТПО) занимает особое место в современном 
арсенале врача – анестезиолога-реаниматолога. Зародившись в начале XX века, 
к настоящему времени этот метод претерпел множество изменений, появление и 
модернизацию специальной аппаратуры и расходных материалов. Сформирова-
на доказательная база показаний и противопоказаний. Все это позволяет активно  

Chupris E.
Republican Scientific and Practical Center for Pediatric Oncology, Hematology  
and Immunology, Minsk, Belarus

Therapeutic Plasma Exchange:  
A Perspective from Pediatric Intensive Care
Conflict of interest: nothing to declare.

Submitted: 22.04.2026
Accepted: 13.07.2026
Contacts: chuprisegor@yandex.by

Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Therapeutic plasma exchange is an important method of extracorporeal therapy. 
Its use in pediatric practice is associated with a number of features that affect the 
effectiveness and safety of the procedure, including the anthropometric heterogeneity 
of patients, age‑related differences in the level of total protein and its fractions, indicators 
of the hemostasis system, and the specifics of selecting a circuit for the procedure, 
anticoagulation, and replacement solutions. This article provides a comparative analysis 
of gravitational and membrane methods of plasma separation. The pediatric aspects of 
calculating the volume of circulating blood based on dry body weight and body surface 
area, the specifics of using anticoagulation during therapeutic plasma exchange, and the 
rationale for selecting replacement fluids and their volumes in pediatrics are considered. 
Special attention is paid to the theoretical foundations of substance elimination. The 
theoretical provisions are supplemented by three clinical examples. In conclusion, brief 
practical recommendations are formulated for the safe and effective implementation 
of therapeutic plasma exchange in children in the conditions of an anesthesiology and 
intensive care unit.
Keywords: therapeutic plasma exchange, pediatrics, intensive care, extracorporeal 
therapy
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применять данный метод для лечения не только критических пациентов, но и па-
циентов плановых отделений. Однако, как и большинство методик, в педиатриче-
скую практику ТПО пришел из терапевтических специальностей с определенными 
теоретическими и практическими сложностями, которые объяснимы чрезвычайно 
неоднородной группой педиатрической популяции. Действительно, пациенты пер-
вого года жизни и 16 лет будут существенно отличаться как антропометрическими 
показателями, физиологическими особенностями организма, так и наличием специ- 
фических показаний для проведения ТПО. Ввиду неоднородности педиатрической 
группы разработать стандартные методики для проведения ТПО у детей не пред-
ставляется возможным. Однако, понимая возрастные особенности детского орга-
низма, можно успешно применять данную методику на каждом из этапов взросле-
ния педиатрического пациента. 

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Ознакомление с методикой проведения терапевтического плазмообмена с упо-

ром на педиатрическую практику. Также в статье представлены клинические при-
меры проведения ТПО детям разных возрастных групп.

	� МЕТОДИКИ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО ПЛАЗМООБМЕНА
В настоящее время наиболее применяемыми методиками проведения ТПО явля-

ются гравитационный и мембранный [1]. Отличие заключается в методе сепарации 
плазмы от форменных элементов крови.

При гравитационной методике проводится центрифугирование крови, поступаю-
щей по системе магистралей в аппарат, в котором происходит разделение крови (се-
парация) вокруг оси вращения с формированием слоев плазмы, лейкоцитов, тромбо-
цитов, эритроцитов [2]. После сепарирования плазма сливается в фильтрационный 
мешок и впоследствии утилизируется, а форменные элементы крови возвращаются 
к пациенту; одновременно с ними пациенту поступает замещающая жидкость (аль-
бумин, свежезамороженная плазма (СЗП), комбинация альбумин + СЗП либо их соче-
тание с кристаллоидами). На рис. 1 и 2 видно, как идет возврат эритроцитов и сброс 
плазмы соответственно. Как правило, аппараты для проведения центрифужного ТПО 
имеют меньший объем заполнения системы магистралей (100–169 мл). Данные ап-
параты также требуют меньшие скорости потока крови, что позволяет использовать 
периферический венозный доступ [2]. 

Мембранный ТПО технически схож с проведением CVVH (continuous veno-venous 
hemofiltration). В данном случае используется классическая кассета для проведе-
ния почечно-заместительной терапии (ПЗТ), система магистралей для замещающей 
жидкости, мешок для фильтрата и специальный фильтр с полупроницаемой мембра-
ной с бóльшим размером пор, нежели у стандартных фильтров для проведения ПЗТ 
(0,2–0,6 микрон, пропускная способность ~2000 кДа). Кровь, движимая роликовым 
насосом (насосом крови) аппарата по системе магистралей, проходит через капил-
ляры фильтра, сепарируется через поры на плазму и форменные элементы, послед-
ние, предварительно смешавшись с замещающей жидкостью в области венозной 
ловушки, возвращаются пациенту, а плазма сливается в мешок фильтрата и после 
процедуры утилизируется. Скорость плазмообмена будет зависеть от выставлен-
ных параметров на аппарате и будет выполняться роликовым насосом фильтрата,  
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Рис. 1. Возврат эритроцитов 
Fig. 1. Return of red blood cells  

Рис. 2. Сброс плазмы
Fig. 2. Plasma discharge

который создает трансмембранное давление, вытягивая жидкую часть крови через 
поры фильтра. 

При проведении центрифужного ТПО на качество и эффективность процеду-
ры преимущественно влияет граница раздела сред, рассчитываемая аппаратом, 
а также гематокрит пациента. В свою очередь, при проведении мембранного ТПО 
на эффективность процедуры будут влиять скорость фильтрации плазмы, размеры 
пор фильтра, площадь поверхности фильтра, скорость потока крови, трансмем-
бранное давление, а также коэффициент просеивания фильтруемых молекул [2].  
Мембранный плазмаферез ограничен экстракцией 30% плазмы, в отличие от цен-
трифужного, где данный показатель может достигать 80% [2]. Скорость удаления 
плазмы при мембранном ТПО будет ограничена ~33 мл/мин, поскольку увеличение 
данного показателя может приводить к риску гемолиза внутри фильтра [3]. Объем 
заполнения контура вместе с фильтром при проведении мембранного ТПО, как пра-
вило, больше (182–214 мл), чем у центрифужного (100–169 мл), что довольно значи-
мо при проведении процедур маленьким детям либо гемодинамически нестабиль-
ным пациентам. Но в мире существуют и меньшие контуры (73–165 мл).

Необходимо помнить, что объем заполнения контура должен быть менее 15% 
от объема циркулирующей крови (ОЦК) пациента для минимизации риска раз-
вития гипотензии [4]. В случаях превышения этих значений, что довольно часто 
можно наблюдать в педиатрической практике, стоит прибегнуть к предзаполне-
нию контура СЗП, эритроцитами, альбумином либо их комбинацией. Заполнение 
контура 5% альбумином рекомендуется при объеме экстракорпорального контура 
10–15% от ОЦК [4].

В решении данного вопроса также может помочь применение меньшей кассеты 
магистралей, часто используемой в педиатрической практике для проведения про-
цедур ПЗТ и зачастую обозначаемой как midi set (~54 мл + объем фильтра 35–67 мл). 
Стоит учесть, что в данном сете уменьшение объема заполнения устроено за счет 
отсутствия артериальной ловушки и уменьшения радиуса кровопроводящих линий, 
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что в первом случае требует более внимательного мониторинга на предмет воз-
душных эмболий артериальной линии, а во втором может провоцировать более бы-
стрый тромбоз контура. Мембранный ТПО более требователен и к скорости потока 
крови. Так, для фильтра Р1  dry рекомендуемый поток крови – 40–150 мл/мин, для 
фильтра Р2 dry – 80–250 мл/мин, для фильтра TPE 1000 – 50–180 мл/мин, для фильтра 
TPE 2000 – 100–400 мл/мин.

Очевидно, что такие параметры не всегда применимы для педиатрических паци-
ентов и у некоторых групп превышают рекомендованные потоки крови для прове-
дения процедур ПЗТ, указанных в табл. 1. Более того, скорость потока крови может 
быть ограничена пропускными способностями катетера. При необходимости высо-
ких потоковых скоростей, разумеется, требуется постановка центрального веноз-
ного доступа. В данном случае катетером выбора будет двухпросветный диализный 
катетер. Рекомендации по размерам диализных катетеров у детей указаны в табл. 2.

При выборе диализного катетера необходимо руководствоваться несколькими 
аспектами:
1)	 формула Гагена – Пуазейля:

                             ,

из которой практический вывод будет следующим: при прочих равных условиях 
приоритет отдается более широкому и менее длинному катетеру с необходимостью 
правильного его позиционирования;
2)	 размер катетера не должен занимать более 60% просвета вены;
3)	 выбор места постановки диализного катетера осуществляется так же, как и у 

взрослых: правая внутренняя яремная вена, бедренные вены, левая внутренняя 
яремная вена, подключичные вены.

	� АНТИКОАГУЛЯЦИЯ
Как и любая экстракорпоральная методика гемокоррекции, ТПО требует антико-

агуляции с целью профилактики тромбирования контура и, следовательно, эффек-
тивного проведения процедуры. Гепариновая и цитратная методики антикоагуля-
ции являются наиболее распространенными для решения данных задач.

Аппараты для проведения центрифужного ТПО чаще всего имеют программу ци-
тратной антикоагуляции. Цитрат, связываясь ионами кальция, образует с ними хе-
латные комплексы, что препятствует развитию кальцийзависимых реакций каскада 
свертывания крови, что приводит к затруднению или невозможности формирова-
ния тромба [5]. Уровень ионизированного кальция в контуре 0,2–0,35 ммоль/л прак-
тически гарантирует стопроцентный антикоагуляционный эффект.

В настоящее время при проведении экстракорпоральных методик гемокоррек-
ции применяют цитратную и гепариновую антикоагуляцию.

Данный метод требует понимания механизмов действия и более интенсивного мо-
ниторинга состояния пациента при продленных процедурах. На практике применя-
ются 4% раствор цитрата натрия и ACD-A (Anticoagulant Citrate Dextrose solution – A).  
Метаболизм цитрата происходит в печени, почках и скелетной мускулатуре. Включа-
ясь в цикл Кребса, на выходе 1 ммоль цитрата дает 3 ммоль бикарбоната и 0,59 ккал.

Q= πr4 (P1–P2)
8ŋL
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Наиболее распространенными осложнениями применения цитрата являются 
цитратная интоксикация и развитие метаболического алкалоза ввиду повышенного 
поступления цитрата в организм, а также гипернатриемия (4% раствор цитрата на-
трия содержит 408 ммоль/л Na, ACD-A – 224 ммоль/л Na). Метаболический алкалоз, 
развивающийся ввиду повышенного поступления цитрата в организм, имеет более 
благоприятный прогностический эффект.

Как уже было сказано, из 1 ммоль цитрата при его успешном метаболизме обра-
зуется 3 ммоль бикарбоната и в случае его повышенного поступления и успешного 
метаболизма образовавшийся бикарбонат будет приводить к метаболическому ал-
калозу. В данном случае достаточно уменьшить общее поступление цитрата в орга-
низм.

В случае цитратной интоксикации имеет место накопление неметаболизирован-
ного цитрата, т. е. цитрат поступает в организм, но метаболизм его замедлен, что при-
водит к метаболическому ацидозу. Определить уровень цитрата лабораторно мож-
но косвенно по отношению уровня общего кальция к ионизированному кальцию.  
В норме без цитратной антикоагуляции данное соотношение равняется 2:1 (50% иони- 
зированный кальций, 50% неионизированный кальций – 100% общий кальций). При 
проведении цитратной антикоагуляции появляется третья, условная для понима-
ния фракция – кальций, связанный с цитратом. Оптимальное отношение при про-
ведении цитратной антикоагуляции общего кальция к ионизированному равняется 
не более 2,5:1. При цитратной интоксикации данное соотношение составляет более 
2,5:1. При расчете данных значений стоит учитывать локальные соотношения «об-
щий кальций : ионизированный кальций», так как в некоторых лабораториях нор-
мой может считаться соотношение 2,3:1 без применения цитрата. В таком случае 
граница оптимальных значений при применении цитрата будет смещена в бóльшую 
сторону. Увеличение соотношения при цитратной интоксикации объясняется тем,  

Таблица 1
Рекомендуемые потоки крови при проведении ПЗТ и ТПО у детей
Table 1
Recommended blood flow rates during RRT and TPE in children

Вес пациента (кг) Поток крови (мл/кг/мин)
3–6 8–12

6–15 5–8

15–30 4–6

>30 3–5

Таблица 2
Рекомендуемые размеры диализных катетеров у детей
Table 2
Recommended sizes of dialysis catheters for children

Вес пациента (кг) Катетер (Fr)
Новорожденные – 6 кг 6–7

6–15 8

15–30 8–9

>30 >11
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что при замедленном метаболизме цитрата вырастает фракция кальция, связанного 
с цитратом, что влечет за собой снижение уровня ионизированного кальция, но не 
влияет на уровень общего кальция (наглядно изображено на рис. 3). Уровень общего 
кальция остается прежним либо повышенным ввиду попыток коррекции сниженно-
го ионизированного кальция, который все равно остается низким, а следовательно,  
соотношение «общий кальций : ионизированный кальций» растет, что является 
первым и очевидным маркером появления и нарастания цитратной интоксикации. 
При незначительных отклонениях можно предпринять попытку уменьшить подачу 
цитрата, однако прогрессирование данного состояния требует отмены цитратной 
антикоагуляции.

Количество общего поступления цитрата в организм зависит от скорости потока 
крови, что находит отражение в педиатрической практике: относительно более вы-
сокая скорость кровотока в пересчете на килограмм массы тела увеличивает цитрат-
ную нагрузку, а следовательно, риск цитратной интоксикации [6] и гипокальциемии. 
Однако при начальной меньшей общей подаче цитрата и более частом контроле 
соотношения «общий кальций : ионизированный кальций», а также метаболических 
показателей КОС можно избежать развития осложнений или оперативно их заподо-
зрить. Данная методика антикоагуляции является достаточно безопасной, но требу-
ющей особой внимательности.

Гепариновая антикоагуляция нефракционированным гепарином является наи-
более распространенной и привычной методикой антикоагуляции с понятным 
мониторингом. Период полураспада нефракционированного гепарина будет от-
личаться в зависимости от введенной дозы – с увеличением дозы увеличивается 
период полураспада: при введении 100 ЕД/кг t1/2 составляет ~56 минут, при введе-
нии 400 ЕД/кг – ~160 мин [7]. Мониторинг оценки антикоагулянтной терапии может 

Рис. 3. Фракции кальция при цитратной антикоагуляции
Fig. 3. Calcium fractions during citrate anticoagulation
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проводиться как лабораторными методами (АЧТВ, АВСК), так и «вручную» (Ли-Уайт). 
Нормы для адекватного гипокоагуляционного эффекта данных методов у детей схо-
жи с такими же у взрослых: превышение rАЧТВ в 2,5–3 раза выше нормальных зна-
чений, АВСК выше в 2–2,5 раза, Ли-Уайт – 12–15 минут.

Стоит помнить, что гепарин опосредует свое действие через антитромбин III,  
а возрастной особенностью детей до 6 месяцев является широкая вариабельность 
референтных значений – 29–120% с последовательным ростом после 6 месяцев. 
Ввиду этого у детей, особенно находящихся в критических состояниях, которые со-
провождаются снижением антитромбина III, можно ожидать недостаточный ответ на 
гепаринотерапию, что потребует дотации антитромбина III как препарата выбора у 
детей младшего возраста концентратом антитромбина III ввиду меньшего объема 
введения либо СЗП.

	� ПОКАЗАНИЯ
Показания к применению и градация по группам эффективности ТПО предложе-

ны клиническими рекомендациями Американского общества афереза (ASFA). В дан-
ных рекомендациях выделяются 4 категории согласно эффективности ТПО:
1)	 заболевания, при которых ТПО признан терапией первой линии. Может при-

меняться как самостоятельный метод лечения либо в сочетании с другими 
видами терапии. Примеры: острая воспалительная демиелинизирующая поли-
радикулонейропатия (синдром Гийена – Барре); синдром анти-ГБМ (синдром 
Гудпасчера, при наличии диффузного альвеолярного кровотечения); миасте-
ния gravis; ТМА комплемент-опосредованная (с антителами к фактору H); ТМА 
(тромботическая тромбоцитопеническая пурпура); болезнь Вильсона (фульми-
нантное течение); ANCA-ассоциированный васкулит (диффузное альвеолярное 
кровотечение);

2)	 заболевания, при которых ТПО считается терапией второй линии. Использует-
ся как вспомогательный метод либо в случае неэффективности терапии первой 
линии. Примеры: аутоиммунная гемолитическая анемия (тяжелая болезнь холо-
довых агглютининов – БХА); отравление грибами; детское аутоиммунное нерв-
но-психическое расстройство, ассоциированное со стрептококковой инфекци-
ей (PANDAS); системная красная волчанка (тяжелое течение); тиреотоксический 
криз; ANCA-ассоциированный васкулит (SCr >504 мкмоль/л); болезнь накопления 
фитановой кислоты (болезнь Рефсума – наследственная атактическая полиней-
ропатия);

3)	 заболевания, при которых оптимальная роль ТПО не установлена. Решение о 
применении данного вида терапии принимается индивидуально. Примеры: 
острая печеночная недостаточность; рецидивирующий атопический дерматит; 
аутоиммунная гемолитическая анемия с тепловыми агглютининами; реанимация 
при ожоговом шоке; наличие ингибиторов к факторам свертывания; HLH (гемо-
фагоцитарный лимфогистиоцитоз); сепсис со СПОН; ANCA-ассоциированный 
васкулит (SCr <504 мкмоль/л); неонатальная волчанка; гепарин-индуцированная 
тромбоцитопения и тромбоз; ТМА (STEC-ГУС, тяжелый), педиатрический ГУС; пе-
редозировка лекарственными препаратами, отравления; трансплантат-ассоции-
рованная ТМА (ТА-ТМА);
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4)	 заболевания, при которых ТПО неэффективен либо потенциально вреден. При-
меры: HELLP-синдром (предродовой); мультифокальная моторная нейропатия; 
диссеминированный пустулезный псориаз; ТМА гемтацибин/хинин-опосредо-
ванные; идиопатический узелковый полиартериит. 

	� ПРОЦЕДУРА
Расчет ОЦК и объема циркулирующей плазмы
Перед началом процедуры важно определить объем циркулирующей крови и 

объем циркулирующей плазмы (ОЦП) у пациента. В программном обеспечении ап-
паратов для центрифужного ТПО есть формула для расчета ОЦК исходя из данных 
пола, роста, веса. В дальнейшем на основе данных ОЦК и гематокрита рассчитывает-
ся ОЦП. Однако при весе пациента менее 25 кг, а в некоторых аппаратах менее 30 кг 
[4], а также в аппаратах для мембранного ТПО расчетные формулы ОЦК отсутствуют. 
В этом случае придется проводить определение ОЦК и ОЦП вручную.

Для определения ОЦК у взрослых пациентов применяются формулы:
1)	 Nadler:
	� мужчины: ОЦК = 0,6041 + (0,3669 × рост³ (м)) + (0,03219 × вес (кг));
	� женщины: ОЦК = 0,1833 + (0,3561 × рост³ (м)) + (0,03308 × вес (кг));

2)	 Allen:
	� мужчины: ОЦК = 0,417 × рост³ (м) + 0,045 × вес (кг) – 0,03;
	� женщины: ОЦК = 0,414 × рост³ (м) + 0,0328 × вес (кг) – 0,03 [1].

В некоторой степени они применимы и у детей, однако широкая антропометри-
ческая вариабельность детей даже одного возраста приводит к рекомендациям  
расчета ОЦК через формулы по «сухой массе тела» (Lean body mass – LBM) либо через 
площадь тела (расчет по площади тела у детей используется преимущественно для 
детей старше 1 года):
1)	 LBM для мальчиков и девочек препубертата (шкала по Таннеру 1) = 0,407 × масса 

тела (кг) + 26,7 × рост (м) – 19,2;
2)	 LBM для девочек постпубертата и старше (шкала по Таннеру 5) = 0,252 × масса 

тела (кг) + 47,3 × рост (м) – 48,3;
3)	 LBM для девочек пубертата (шкала по Таннеру 2–4) = (LBM 1 + LBM 2)/2 [8].

Формула для определения площади тела (формула Мостеллера) выглядит следу-
ющим образом:

                                                                  .

Расчет ОЦК исходя из фактической массы тела ребенка или из указанной выше 
LBM представлен в табл. 3.

Для определения ОЦК исходя из площади тела руководствуются значениями, 
представленными в табл. 4. ОЦП рассчитывается по формуле ОЦП = ОЦК × (1 – Hct).

Расчет объема замещающей жидкости
Во время процедуры ТПО происходит сепарация плазмы и форменных элемен-

тов крови, плазма сливается в фильтрационный мешок и в дальнейшем утилизиру-
ется, а форменные элементы возвращаются обратно пациенту. Поэтому требуется 

S=
масса тела (кг) × рост (см)

3600
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Таблица 3
Расчет ОЦК исходя из массы тела [9]
Table 3
Calculation of the blood volume based on body weight [9]

Возраст ОЦК (мл/кг)
Недоношенные новорожденные 90–100

Доношенные новорожденные 85–90

Дети до 1 года 75–85

Дети 1–6 лет 70–80

Дети старше 6 лет 65–8

Подростки и взрослые 60–70

Таблица 4
Расчет ОЦК исходя из площади тела
Table 4
Calculation of the blood volume based on body surface area

Возраст ОЦК (л/м²)
1–3 года 1,8–1,9

3–7 лет 2,0

7–13 лет 2,1–2,3

>13 лет 2,5

Рис. 4. Зависимость выведения целевого вещества от объема замещения
Fig. 4. Dependence of the target substance elimination on the substitution volume

замещение отработанной плазмы замещающей жидкостью на этапе возврата фор-
менных элементов. Замещающими жидкостями могут быть СЗП, раствор альбумина,  
их комбинация либо комбинация с кристаллоидами. Согласно рекомендациям ASFA, 
ТПО стоит проводить с объемом замещения 1,0–1,5 от ОЦП. Увеличение объема за-
мещения >1,5 ОЦП не приводит к ожидаемому увеличению клиренса веществ. При 
замещении 1,0 ОЦП концентрация целевого вещества снижается приблизительно 
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Рис. 5. Сравнение эффективности терапевтического плазмообмена при соблюдении нулевого 
гидробаланса (•), положительного гидробаланса +20% (∆), отрицательного гидробаланса –20% (▓): 
A – окончание процедуры; B – после восстановления ОЦП
Fig. 5. Comparison of the effectiveness of therapeutic plasma exchange with zero hydrobalance (•), 
positive hydrobalance +20% (∆), and negative hydrobalance –20% (▓): A – end of the procedure;  
B – after restoration of the CPV
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на 65–70% от исходного уровня во внутрисосудистом пространстве [2]. На графи-
ке, представленном Andre A. Kaplan [10], отражена зависимость выведения целевого 
вещества от увеличения объема замещения ОЦП (рис. 4). Отмечается уменьшение 
исходной концентрации вещества.

Как правило, при проведении ТПО соблюдается нулевой гидробаланс, но в неко-
торых ситуациях его можно сделать положительным или отрицательным в пределах 
±15% от ОЦК.

На графиках, представленных на рис. 5, изображена модель сравнения эффек-
тивности ТПО при соблюдении нулевого гидробаланса с проведением в положи-
тельном гидробалансе +20% и отрицательном гидробалансе –20%. Рис. 5А иллю-
стрирует эффективность снижения гипотетического вещества на момент окончания 
процедуры, рис. 5В – эффективность после восстановления ОЦП. Исходя из рис. 5А 
можно предположить, что процедура с положительным гидробалансом может во-
зыметь больший эффект, однако после уравновешивания ОЦП заметно, что подход 
с сохранением нулевого гидробаланса более предпочтителен при прочих равных 
условиях [11].

Выбор замещающей жидкости
При выборе той или иной жидкости стоит учитывать возрастные особенности 

детей (табл. 5–8), модальность проведения процедуры (частота, объем), исходное 
клинико-лабораторное состояние пациента, а также то обстоятельство, что при ТПО 
удаляются естественные компоненты системы гемостаза (про- и антикоагулянты).

Альбумин 5% является приоритетом для большинства процедур ТПО ввиду его 
более широкого профиля безопасности в сравнении с СЗП: меньший риск развития 
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реакций гиперчувствительности, TRALI, передачи инфекций, что может быть ощути-
мо, особенно при применении больших объемов с большой частотой ТПО.

При сравнении замещающих жидкостей для ТПО частота развития крапивницы, 
покраснения, бронхоспазма, отека Квинке у альбумина составила 1,1%, а у СЗП –  
3,7% [12]. Следует учитывать, что альбумин замещает только онкотическую силу 
плазмы и заменяет альбумин пациента на альбумин донора, но не несет всех состав-
ных элементов плазмы человека. Рекомендации ASFA советуют рассмотреть возмож-
ность коррекции факторов свертывания пациентам, получающим ежедневный ТПО с 
альбумином в виде замещающей жидкости [13].

Результаты некоторых исследований показывают, что снижение большинства 
факторов свертывания непродолжительно и должный уровень факторов V, IX, X воз-
вращается через сутки, а факторов VII, VIII, XI, XII – в течение 48–96 часов. Уровень 
антитромбина III через 24 часа после ТПО составляет 70% от исходного и 82% через 
48–96 часов. Фибриноген восстанавливается более медленно: 60% от исходного че-
рез 24 часа и 63% через 48–96 часов. Пациентам с исходным уровнем фибриногена 
1–2 г/л и низким риском развития кровотечения рекомендуют проводить ТПО с ис-
пользованием альбумина в качестве замещающей жидкости, но с дотацией фибри-
ногена после процедуры [14]. 

ТПО, как правило, не ограничивается проведением одной процедуры. Соответ-
ственно, возникает вопрос о динамике факторов не только после первой процеду-
ры, но и на протяжении всего периода лечения. Наихудшее восстановление отмеча-
ется у фибриногена и фактора XIII [15].

В исследовании с применением альбумина в качестве замещающего раствора 
при проведении 6 процедур ТПО с разницей в среднем 2,7 дня отмечен исходный  
уровень фибриногена 4±1,23 г/л, перед 6-й процедурой уровень составил 1,07±0,41 г/л,  
через 24 часа после 6-й процедуры – 0,98±0,58 г/л, максимальное снижение – до 
0,4±0,09 г/л сразу после 6-й процедуры. Фактор XIII перед первой процедурой со-
ставил 150±58%, перед 6-й процедурой – 44±12%, через 24 часа после 6-й процеду-
ры – 42±14%, максимальное снижение – до 15±8% сразу после 6-й процедуры [15].

Педиатрические пациенты, в особенности младшей возрастной группы, могут 
иметь более низкие значения фибриногена и оставаться в референтном диапазо-
не. Однако проведение курса ТПО с использованием только альбумина в качестве 
замещающего раствора у данной группы пациентов может привести к выраженной 
гипофибриногенемии. Поэтому следует рассмотреть возможность проведения ТПО 
с применением СЗП, комбинации СЗП + альбумин либо целевой коррекции гипофи-
бриногенемии после проведения процедур, в особенности у пациентов, имеющих 
угрозу по развитию кровотечений. 

СЗП выбирается в качестве замещающей жидкости для пациентов с коагулопа-
тиями, кровотечениями, которые часто сопровождают пациентов в критическом со-
стоянии, а также при дефиците ADAMTS-13. СЗП содержит полный спектр факторов 
свертывания и естественных антикоагулянтов. При ее использовании происходит 
обмен плазмы пациента на плазму донора. Однако СЗП не лишена таких недостатков, 
как высокая иммунологическая реактогенность, риск развития TRALI, возможность 
развития гипокальциемии вследствие наличия цитрата в составе, риск передачи 
вирусных инфекций, а также нерегламентируемый состав факторов свертывания и 
естественных антикоагулянтов. Указанные недостатки ограничивают ее применение.
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Альтернативной жидкостью замещения может послужить стандартизированная 
сольвент-детергентная плазма (С/Д СЗП) – пулированная плазма, которая нивелиру-
ет индивидуальные колебания уровней факторов свертывания и естественных анти-
коагулянтов и имеет стандартизированный состав. Пулирование приводит к разбав-
лению и нейтрализации антилейкоцитарных антител (HLA и HNA), что существенно 
снижает риск развития TRALI. Снижение частоты фебрильных негемолитических 
реакций обусловлено фильтрацией из плазмы лейкоцитов, тромбоцитарных частиц 
и цитокинов, а применение С/Д инактивации снижает риск передачи вирусных ин-
фекций. Преимущество данного лекарственного препарата особенно ощутимо при 
сохранении шаткого баланса у педиатрических пациентов в критическом состоянии, 
когда необходима обширная нормализация клинико-лабораторных показателей как 
изолированно со стороны системы гемостаза, биохимических показателей, так и со 
стороны состояний, входящих в синдром полиорганной недостаточности.

Комбинация жидкостей для замещения с целью минимизации рисков нежела-
тельных реакций является достаточно актуальной темой для обсуждений. Напри-
мер, комбинация СЗП + альбумин уменьшит объем плазмы, поступающий в орга-
низм, следовательно, уменьшатся риски, описанные выше, а меньшее использова-
ние альбумина приведет к меньшей дилюции факторов свертывания и меньшему 
усугублению коагулопатии. Данная комбинация может дать положительный эффект 
у пациентов с печеночной недостаточностью, так как при печеночной недостаточ-
ности альбумин пациента может быть нефункциональным [16]. Применение комби-
нации С/Д СЗП и 5% альбумина (33%/66% соответственно) имеет схожие результаты 
при оценке гемостаза и побочных реакций у детей в критическом состоянии в срав-
нении с изолированным применением С/Д СЗП, однако существенно отличается  
от группы с использованием одного альбумина [17]. В литературе отмечено при-
менение комбинации СЗП + 5% альбумин (50%/50%), где в первую половину ТПО 
замещающей жидкостью был альбумин, а во вторую – СЗП [18]. Данный метод про-
ведения ТПО применим в условиях ограниченного доступа к СЗП, при повышенном 
риске трансфузиологических реакций, наличии у пациента коагулопатии, при кото-
рой использование только альбумина может привести к усугублению гемостаза в 
сторону гипокоагуляции. 

Комбинация СЗП либо альбумина с кристаллоидами может быть применима в 
условиях ограниченных ресурсов или у пациентов с синдромом повышенной вяз-
кости [1]. В этом случае рекомендуется не превышать соотношение СЗП (либо аль-
бумин) / кристаллоид 70%/30% с целью профилактики снижения онкотического 
давления, развития гипотензии и развития резкой дилюции факторов свертывания. 
К применению у детей, в особенности до 5 лет, крайне не рекомендуется ввиду низ-
ких значений альбумина, общего белка, а также некоторых факторов свертывания. 
В случае применения схемы «СЗП/альбумин + кристаллоид» именно кристаллоид 
должен быть стартовой замещающей жидкостью. Также стоит отдать приоритет сба-
лансированным растворам, а не 0,9% NaCl [1].

Элиминация веществ
При проведении ТПО важно понимание вопроса об удалении веществ. Молекулы 

с малым объемом распределения (Vd <0,2 л/кг) и с высокой степенью связи с бел-
ком (>80%) представляют собой хорошую мишень для применения ТПО [19]. В свою  
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очередь, молекулы с большим Vd при удалении их из кровотока будут перераспреде-
ляться из внесосудистого компартмента во внутрисосудистый и тем самым вызывать 
так называемый ребаунд-эффект, при котором наблюдается быстрое восстановление 
концентрации в кровотоке целевого вещества. Однако данные теоретические выво-
ды не всегда реализуются на практике ввиду более сложных механизмов элимина-
ции веществ, особенно во время пребывания организма в критическом состоянии. 
Помимо связывания с белками и объема распределения, на удаление веществ будут 
влиять многокамерная фармакокинетика препаратов, которая будет обусловливать 
неравномерное перераспределение препарата из компартментов, период полурас-
пада препарата, клиренс вещества, значения которого могут существенно изменять-
ся при остром почечном повреждении либо печеночной недостаточности, время от 
введения препарата в организм и начала процедуры, параметры процедуры (объем 
замещения, время процедуры, выбор замещающей жидкости). Вследствие вышепе-
речисленных факторов очевидно, что разработать практические рекомендации по 
клиренсу веществ при проведении ТПО не представляется возможным.

Таблица 5
Референсные значения альбумина и общего белка
Table 5
Reference values for albumin and total protein

Показатель
Возраст
До 1 года 1–8 лет 8–15 лет 15–19 лет Старше 19 лет

Альбумин, г/л 28–47 38–47 41–48 41–51 35–52
1–12 мес. 1–6 лет 6–9 лет 9–19 лет Старше 19 лет

Общий белок, г/л 44–71 61–75 64–77 65–81 66–87

Таблица 6
Референсные значения IgA
Table 6
Reference IgA values

Показатель
Возраст
3–12 мес. 1–12 лет (м) 1–12 лет (ж) Старше 12 лет (м) Старше 12 лет (ж)

IgA, г/л 0,08–0,91 0,21–2,91 0,21–2,82 0,63–4,84 0,65–4,21

Таблица 7
Референсные значения IgM и IgG
Table 7
Reference values for IgM and IgG

Показа-
тель

Возраст

0–3 мес. 3–12 мес. 
(м)

3–12 мес. 
(ж)

1–12 лет 
(м)

1–12 лет 
(ж)

Старше  
12 лет (м)

Старше 
12 лет (ж)

IgM, г/л 0,06–0,21 0,14–1,43 0,17–1,5 0,41–1,83 0,47–2,4 0,22–2,4 0,33–2,93

0–1 мес. 1–12 мес. 
(м)

1–12 мес. 
(ж)

1–2 года  
(м)

1–2 года 
(ж)

Старше  
2 лет (м)

Старше  
2 лет (ж)

IgG, г/л 3,91–17,65 2,05–9,48 2,03–9,34 4,75–12,1 4,83–12,26 5,52–16,31 5,4–18,22
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Таблица 8
Референсные значения факторов свертывания и некоторых антикоагулянтов
Table 8
Reference values of coagulation factors and some anticoagulants

Показатель
Возраст

1–5 мес. 5–12 мес. 1–5 лет 5–10 лет 10–17 лет Старше  
17 лет

Фибриноген, 
г/л 1,5–3,76 1,5–3,6 1,88–4,13 1,89–4,75 1,77–4,2 2,17–3,42

Ф-р II актив-
ность, % 46,7–110,6 73,9–117,2 49,4–130 68,4–132 46,7–119,2 75,2–132

Ф-р V актив-
ность, % 59,5–147 59–159,8 73,2–188,1 82–140,6 61,7–124,8 60,7–141,6

Ф-р VII актив-
ность, % 43–141,1 55,2–128 47,8–124,2 55–135,4 55,4–133,1 59–151

Ф-р VIII актив-
ность, % 50,3–187,3 53,4–132,2 59–167 60,6–154,4 42,8–154,6 56–145,9

Ф-р IX актив-
ность, % 29–105,1 50,5–106,8 52,6–128,9 55,3–156 60,2–138,4 69,5–131

Ф-р X актив-
ность, % 67,5–122,2 75,8–134,4 59,7–152,8 71,3–161,5 64–130,5 72,8–150,4

Ф-р XI актив-
ность, % 27,6–126,4 60,9–125,6 58–154 31,8–154 55,4–139,4 49,1–139,2

Ф-р XII актив-
ность, % 38–136,6 48–156,1 50–174,7 49,4–153,5 49,4–153,5 46,5–157,3

Антитромбин III 
активность, % 29–120 63–121,8 60,5–128,3 64,2–136,4 69,1–135,9 83,2–125,7

Протеин С 
активность, % 22,8–95 46,6–150,9 59,1–147,5 45,9–153,5 72,3–155,1 70,2–144

Протеин S 
активность, % 48–126,5 63–138,9 53–134,9 61,5–141,7 61,4–130,7 63,1–127,2

С учетом изложенного при применении ТПО стоит обращать внимание на:
	� объем распределения. С увеличением Vd снижается эффективность процедуры. 

Также при большом Vd может потребоваться большее количество процедур, чем 
у веществ с меньшим Vd;

	� время от введения препарата, а также время, необходимое для распределения 
между компартментами организма;

	� связывание с белком. С увеличением связи с белками растет эффективность про-
цедуры;

	� метаболизм препарата и сопутствующее повреждение данного пути метаболиз-
ма у реанимационного пациента;

	� объем замещения. При увеличении объема замещения будет увеличиваться кли-
ренс препаратов, однако при увеличении >1,5 ОЦП ожидаемая эффективность 
процедуры будет снижаться;

	� выбор замещающей жидкости в пользу комбинации альбумин/СЗП + кристалло-
ид. Она может увеличить свободную фракцию препарата после процедуры и об-
условить клинические проявления ребаунд-эффекта.
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	� КЛИНИЧЕСКИЕ ПРИМЕРЫ
Пример 1
Пациентка 17 лет, 72 кг, с лимфомой Беркитта поступила в отделение анестезио-

логии и реанимации по поводу замедленного выведения высокодозного метотрек-
сата – цитостатика (группа антиметаболитов), антагониста фолиевой кислоты, дей-
ствие которого направлено на торможение синтеза, репарации ДНК и клеточного 
митоза. Vd метотрексата составляет 0,4–0,8 л/кг, связь с белком ~60%, молекулярная 
масса ~0,45 кДа. Основными точками токсичности длительных высоких концентра-
ций метотрексата в крови являются: миелосупрессия, развитие острого почечного 
повреждения, гепатотоксичность, выраженные тяжелые мукозиты, возможная ней-
ротоксичность, а также вероятность развития токсического эпидермального некро-
лиза. С целью нейтрализации вещества и минимизации токсичности используются 
препараты кальция фолината, интенсивная гидратация и дотация альбумина. Ранее в 
анамнезе у пациентки отмечен случай ОПП (sCr – 456 мколь/л, СКФ – 14 мл/мин/1,73), 
потребовавший перехода на продленную ПЗТ в течение 11 дней, осложнившийся 
замедленным выведением метотрексата. На основе анамнеза, а также выявленного 
крайне высокого уровня метотрексата – 216 мкмоль/л – было принято решение о 
проведении одного сеанса ТПО с применением СЗП в качестве замещающей жид-
кости, форсированном диурезе, инфузии альбумина. Рассчитанный ОЦП составил 
3800 мл, объем замещения – 3630 мл, что равняется 0,95 ОЦП, процедура ТПО про-
водилась через двухходовой диализный катетер 11,5 Fr, установленный в v. femoralis 
sinistra, мембранным методом на аппарате Fresenius Multifiltrate на фильтре P2 dry 
с параметрами: поток крови – 200 мл/мин, поток плазмы – 17 мл/мин, гепарини-
зация – 10 ЕД/кг/ч, после предварительного болюса 40 ЕД/кг. Через 9 часов после 
процедуры концентрация метотрексата составила 1,49 мкмоль/л, что было расце-
нено как положительная динамика. Пациентка в этот день в стабильном состоянии 
переведена для дальнейшего наблюдения и лечения в онкологическое отделение,  
а впоследствии была выписана с улучшением из стационара на диспансерное на-
блюдение. Ее биохимические показатели приведены в табл. 9.

Пример 2
Пациентка 1 год 11 месяцев, 11 кг, острый В-клеточный лимфобластный лейкоз, 

имела в анамнезе прием инотузумаба озогамицина в качестве терапии с наиболее 
низким уровнем миелотоксичности. В то же время инотузумаб озогамицин может 
провоцировать развитие синдрома синусоидальной обструкции (SOS) [20].

Синдром синусоидальной обструкции – состояние, при котором под действием 
какого-либо фактора (чаще всего химиотерапии) повреждается эндотелий синусо-
идов печени, что впоследствии запускает патофизиологический каскад локальной 
воспалительной реакции, локальной гиперкоагуляции, увеличения проницаемости 
синусоидального барьера, проникновение клеток и клеточного детрита в простран-
ство Диссе, что в конечном итоге приводит к сужению и обструкции синусоидов, зо-
нальному повреждению печени и центрилобулярному геморрагическому некрозу. 
Проявлениями данного заболевания становятся повышенное потребление тромбо-
цитов (резистентность к трансфузиям тромбоцитов), набор массы тела, асцит, уве-
личение размеров печени, нарастание билирубина (описаны аниктеричные формы), 
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присоединение СПОН. Единственным препаратом, одобренным для терапии данно-
го синдрома, является дефибротид.

Пациентка поступила в отделение анестезиологии и реанимации на пятый день 
после приема инотузумаба озогамицина по поводу спонтанного правостороннего 
гемоторакса (120 мл), гемоперитонеума (960 мл). При выполнении лапаротомии от-
мечалась диффузная кровоточивость всей париетальной брюшины, а также крово-
излияние в желчный пузырь. Терапия свелась к восполнению факторов свертывания 
концентратом протромбинового комплекса, С/Д СЗП и дотацией VIIa-фактора. Через 
месяц состояние ухудшилось с нарастающей гепатомегалией, клиникой кишечной 
непроходимости. Выполнена релапаротомия, ревизия брюшной полости, адгезио-
лизис, резекция большого сальника, интубация кишечника, дренирование брюшной 
полости и малого таза. Через 2 дня отмечалась остро развивающаяся отрицательная 
динамика за счет нарастания дыхательной недостаточности с переводом на ИВЛ, на-
растания компартмент-синдрома, олигурии, нарастание рефрактерности к трансфу-
зиям тромбоцитов. Динамика показателей ИВЛ, размеров печени, внутрибрюшное 
давление отмечены в табл. 10, 11. На момент развития данного состояния ввести де-
фибротид не было возможности.

SOS не включен ни в одну из групп, рассматриваемых ASFA. Однако есть единич-
ные статьи о возможности рассмотрения данного метода терапии у пациентов с SOS 
[21]. Было принято решение о проведении ТПО с последующей оценкой в динамике 
состояния пациента. Всего было выполнено 7 последовательных ежедневных про-
цедур ТПО. Рассчитанный ОЦП составил 700 мл, объем замещения – 1000 мл, что 
равняется 1,4 ОЦП, процедура ТПО проводилась с применением С/Д СЗП в качестве 
замещающего раствора через двухходовой диализный катетер 8 Fr 10 см, установ-
ленный в v. femoralis sinistra, мембранным методом на аппарате Fresenius Multifiltrate 
на фильтре P1 dry + midi set 5 сеансов, затем P2 dry + midi set 2 сеанса с параметра-
ми: поток крови – 70 мл/мин, поток плазмы – 10 мл/мин, гепаринизация – 10 ЕД/кг/ч, 
после предварительного болюса – 40  ЕД/кг. Положительный эффект был отмечен  
уже к концу первых суток в виде смягчения параметров ИВЛ, нормализации диуре-
за. В дальнейшем состояние прогрессивно улучшалось с последующей экстубацией 
на 8-й день после старта ТПО, меньшей потребностью в трансфузии тромбоцитов. 
Менее чем через месяц переведена в профильное отделение для дальнейшего на-
блюдения и лечения. На рис. 6 отмечена динамика содержания фибриногена, актив-
ности факторов протромбинового комплекса (АФПК) и АТIII. Отмечается рост АФПК 

Таблица 9
Лабораторные показатели до и после процедуры
Table 9
Laboratory indicators before and after the procedure

Показатель День 0 до ТПО День +1 День +2 День +5 +2 года

Общий белок, г/л 57,9 63,1 60,8 60,4 67,7

Альбумин, г/л 37,4 41,2 39,1 39,1 –

Мочевина, ммоль/л 3,42 3,97 6,17 7,8 5,4

Креатинин, мкмоль/л 85 64 59 58 67,7

Терапевтический плазмообмен: взгляд со стороны детской интенсивной терапии
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и активности АТIII. Однако даже при использовании пулированной С/Д СЗП у паци-
ентки наблюдалось значимое снижение уровня фибриногена, что в очередной раз 
подтверждает важность правильного выбора замещающей жидкости, мониторинга 
и целевой коррекции нарушений.

Пример 3
Пациентка 5 лет, 11 кг. Состояние после родственной HLA-совместимой аллотран-

сплантации костного мозга. В анамнезе имелась вакцинация комбинированной вак-
циной, перенесенная вирусная инфекция неуточненная. Клинические проявления 
начались с невнятности речи, лихорадки до 38,3°С. Последовала госпитализация  

Таблица 10
Динамика размеров печени и внутрибрюшного давления
Table 10
Dynamics of liver size and intra-abdominal pressure

Показатель День 0 День 0 День +1 День +5 Норма
Правая доля печени (мм) 117 120 119 100 74–85
Левая доля печени (мм) 79 81 70 47–63
Внутрибрюшное давление (мм рт. ст.) 15,4 20,6 – –

Таблица 11
Динамика параметров ИВЛ
Table 11
Dynamics of mechanical ventilation parameters

Показатель День 0 День 0 День +1 День +2 День +3 День +5 День +8
Pinsp 38 49 35 35 24 23

Экстубация
PEEP 12 19 10 10 9 8
FiO2 0,65 0,9 0,5 0,45 0,45 0,45
I:E 1:1,0 1:1,2 1:1,2 1:1,2 1:1,5 1:1,3

Рис. 6. Динамика АФПК, АТIII, фибриногена
Fig. 6. Dynamics of PCA, ATIII, and fibrinogen
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в инфекционное отделение стационара. Отмечалось нарастание неврологической 
симптоматики в виде слабости мимической мускулатуры, нарушения глотания, 
звукопроизношения, снижения сухожильно-периостальных рефлексов с рук, отри-
цательная динамика за счет затруднения дыхания при принятии горизонтального 
положения. Переведена в отделение анестезиологии и реанимации, подключена 
к аппаратной вентиляции, исключены: ВПГ1, 2, ВЭБ, ЦМВ, ВГЧ-6. Выставлен диагноз 
«синдром Гийена – Барре», проведен курс внутривенного иммуноглобулина в дозе 
2 г/кг – без динамики. Далее перевод в отделение анестезиологии и реанимации  
ГУ «Республиканский научно-практический центр детской онкологии, гематологии 
и иммунологии» для проведения ТПО. Всего было выполнено 5 процедур через 
день. Рассчитанный ОЦП составил 600 мл, объем замещения – 800 мл, что равняется  
1,3 ОЦП. Процедура ТПО проводилась с применением С/Д СЗП в качестве замеща-
ющего раствора через двухходовой диализный катетер 8 Fr 10 см, установленный в 
v. femoralis sinistra, центрифужным методом на аппарате Spectra optia с параметра-
ми: поток крови – 11 мл/мин, поток плазмы – 6,2 мл/мин, 100% замещение плазмы 
пациента, цитратная антикоагуляция (ACD-A), соотношение скорость забора крови : 
скорость антикоагулянта – 10:1. Выраженного клинического эффекта не удалось до-
стичь, и было принято решение о проведении курса ритуксимаба 375 мг/м² 1 раз 
в неделю (до 4 введений), а также о повторном проведении курса внутривенного 
иммуноглобулина в курсовой дозе 2 г/кг. Как видно на рис. 7, при применении ТПО 
популяция B-лимфоцитов снизилась практически вдвое. Однако наиболее выра-
женного лабораторного эффекта удалось достичь лишь при применении препара-
та ритуксимаб (моноклонального антитела против CD20-клеток), который вызвал 
деплецию B-лимфоцитов, разорвав патологический круг образования аутоантител 
к аксонам. Отсутствие выраженного клинического эффекта от ТПО также можно объ-
яснить наличием у пациентки формы острой моторно-сенсорной аксональной ней-
ропатии (ОМСАН) – синдрома Гийена – Барре. При ОМСАН происходит аксональная  
дегенерация с первичным поражением аксонов двигательных и чувствительных не-
рвов. При данной форме возможно более позднее и неполное восстановление на-
рушенных неврологических функций [22].

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Терапевтический плазмообмен является важным и востребованным инструмен-

том в работе врача – анестезиолога-реаниматолога. Его применение в педиатриче-
ской практике не аналогично процедуре ТПО у взрослого пациента, а представляет 
собой подход, адаптированный под физиологические и биохимические особенно-
сти растущего организма, требующий особого внимания и контроля. Использование 
педиатрических расходных материалов, тщательный подход к выбору жидкости за-
мещения и объема замещения, выбор метода и дозы антикоагуляции являются ос-
новополагающими факторами безопасного и эффективного применения данного 
метода терапии.

Суммируя вышеописанную информацию, можно представить краткие рекомен-
дации относительно педиатрического ТПО: 
	� использование более широкого и более короткого катетера при условии его пра-

вильного позиционирования, катетер занимает не более 60% просвета вены;
	� расчет ОЦК по LBM либо через площадь тела;

Терапевтический плазмообмен: взгляд со стороны детской интенсивной терапии



425«Гематология Трансфузиология Восточная Европа», 2026, том 12, № 3

	� при объеме контура >15% от ОЦК рекомендуется предзаполнение контура эри-
троцитами, альбумином, СЗП либо их комбинацией;

	� стандартный объем замещения 1,0–1,5 ОЦП;
	� у детей младшей возрастной группы рекомендуется в качестве жидкости заме-

щения использовать стандартизированную С/Д СЗП как лекарственный препа-
рат, более стабильно поддерживающий факторы свертывания с меньшим риском 
посттрансфузионных осложнений;

	� более низкие референсные значения факторов свертывания являются предрас-
полагающим фактором развития коагулопатии при частых процедурах ТПО с ис-
пользованием альбумина;

	� при использовании альбумина в качестве замещающей жидкости по необходи-
мости следует рассматривать возможности целевой терапии коагулопатии кон-
центратом протромбинового комплекса, гипофибриногенемии – препаратами, 
содержащими фибриноген (криопреципитат, концентрат фибриногена);

	� комбинация СЗП/альбумин + кристаллоид у педиатрических пациентов рутинно 
не рекомендуется;

	� при выборе цитратной антикоагуляции требуется более внимательный мони-
торинг, так как цитратная интоксикация может нарастать стремительнее, чем у 
взрослых пациентов; 

	� отношение площади тела к массе тела у детей до 1 года гораздо больше, чем у 
более старших пациентов, в связи с чем гипотермия развивается чрезвычайно 
легко и быстро. Гипотермия у таких детей резко снижает метаболизм цитрата в 
печени, что приведет к цитратной интоксикации, гипокальциемии, коагулопатии;

	� вещества с Vd <0,2 л/кг и высокой степенью связывания с белком (>80%) в теории 
являются хорошей мишенью для ТПО.

Рис. 7. Динамика субпопуляций B-лимфоцитов
Fig. 7. Dynamics of B‑lymphocyte subpopulations
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

В статье представлены данные о наследственном дефиците фибриногена – редкой 
наследственной коагулопатии у женщин репродуктивного возраста, которые на-
блюдаются в Республиканском центре патологии гемостаза и родоразрешаются в 
РНПЦ «Мать и дитя». Изложены основные проблемы, возникающие у таких женщин 
во время беременности и родоразрешения, описаны методы диагностики и тактика 
гемостатической и профилактической терапии. Подчеркивается необходимость ве-
дения таких женщин мультидисциплинарной командой специалистов, включающей 
гематолога-гемостазиолога, акушера-гинеколога, анестезиолога-реаниматолога,  
неонатолога. Данная публикация посвящена вопросам диагностики врожденных 
дефектов системы гемостаза и рациональной акушерской тактики ведения таких па-
циенток.
Ключевые слова: врожденный дефицит фибриногена, гипофибриногенемия, афи-
бриногенемия, репродукция, беременность, родоразрешение
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

The article presents the data of hereditary fibrinogen deficiency – a rare hereditary 
coagulopathy in women of reproductive age, who are observed in the Republic Center 
of the Pathology of Hemostasis, and they are delivered at the Republican Scientific and 
Practical Center "Mother and Child". The main problems of such women during pregnancy 
and childbirth are outlined, diagnostic methods and tactics of hemostatic and preventive 
therapy are described. The need to manage such women by a multidisciplinary team 
of specialists, including a hematologist-hemostasiologist, obstetrician-gynecologist, 
anesthesiologist-resuscitator, and neonatologist is emphasized. This publication is 
devoted to the issues of diagnosing congenital defects of the hemostatic system and 
rational obstetric tactics for managing such patients.
Keywords: congenital fibrinogen deficiency, hypofibrinogenemia, afibrinogenemia, 
reproduction, pregnancy, delivery

Под термином «дисфибриногенемия» в настоящее время понимают группу за-
болеваний с нарушением гемостаза, обусловленным аномалиями в структуре мо-
лекулы фибриногена наследственного или приобретенного генеза вследствие из-
менения белковой или углеводной части молекулы фибриногена (FI) [1]. Выделяют 
количественное и качественное нарушение образования фибриногена [2–4]. К ко-
личественному относят гипофибриногенемию (уровень фибриногена менее 1,8 г/л) 
и афибриногенемию (уровень фибриногена менее 0,1 г/л) [5]. Врожденные и наслед-
ственные формы недостаточности фибриногена впервые были описаны в 1920 г. [6]. 
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В дальнейшем был установлен наследственный характер заболевания и вариабель-
ность тяжести его клинических проявлений [7]. 

Семейная афибриногенемия (отсутствие фибриногена в плазме крови) – редкое 
заболевание, которое наследуется по аутосомно-рецессивному типу [9]. Почти все 
пациенты с уровнем фибриногена в плазме ниже 0,15 г/л – гомозиготы. У их родите-
лей обычно обнаруживается умеренное снижение содержания фибриногена в плаз-
ме без каких-либо геморрагических проявлений. Кровоточивость при афибриноге-
немии обычно не очень резко выражена, микроциркуляторного типа. У некоторых 
пациентов плохо заживают раны, характерны спонтанные разрывы селезенки, кост-
ные кисты, меноррагии, разрывы кист яичников, послеродовые кровотечения [5].

Врожденные дисфибриногенемии – крайне редкие заболевания. Среди редких 
коагулопатий дефицит фибриногена встречается у 8–12% пациентов [4]. В каждом 
случае выявления афибриногенемии или гипофибриногенемии врачу следует в пер-
вую очередь думать не о генетически обусловленном дефиците этого белка, а о более 
часто встречающихся в клинической практике приобретенных формах указанной 
патологии, обусловленных либо ДВС-синдромом, либо печеночной патологией [10]. 
Лишь при полном отсутствии каких-либо клинико-лабораторных признаков этих 
синдромов (тромбоцитопения потребления, повышение уровня D-димеров и/или 
мономерного фибрина, дефицит антитромбина, протеинов С и S, полифакторный 
дефицит вследствие потребления или нарушения синтеза) и вызывающих их забо-
леваний становится правомочной диагностика наследственного нарушения синтеза 
фибриногена. Диагноз таких наследственных форм подтверждается стабильной, по-
жизненной недостаточностью фактора I, а также гипофибриногенемией у родителей 
и других кровных родственников пациента [9, 10]. 

Многие дисфибриногенемии, несмотря на нарушение свертываемости крови, 
не вызывают выраженную кровоточивость. Следует помнить, что при дисфибрино-
генемии возможны как геморрагические, так и тромботические осложнения, при 
которых заместительная терапия сочетается с гепаринотерапией и назначением 
аспирина в малых дозах [13]. На данный момент не вполне ясен механизм тенденции 
к тромбозам. У некоторых пациентов наблюдалась активация фрагментов протром-
бина или тромбин-антитромбинового комплекса, которая может указывать на повы-
шенную генерацию тромбина (ДВС). Как было показано в эксперименте на мышах с 
дефицитом фибриногена, тромбообразование происходит очень быстро, но тромб 
остается нестабилен и имеет тенденцию к эмболизации – возможно, данный факт 
также объясняет склонность к тромбозам у пациентов с афибриногенемией [13]. 

Наследственная гипофибриногенемия и афибриногенемия не имеет протектив-
ного эффекта относительно риска развития тромбозов, гипофибриногенемия может 
сочетаться с качественным дефектом структуры фибриногена вследствие миссенс-
мутаций, что приводит к нарушению его антикоагулянтных свойств и определяет 
тромбогенность [13].

Для беременных женщин с гипофибриногенемией или афибриногенемией ха-
рактерны спонтанные выкидыши, кровотечения во время и после родов. Пациентки 
с дефектами фибриногена относятся к группам риска по невынашиванию беремен-
ности, внутриутробной гибели плода, отслойкам плаценты, послеродовым кровоте-
чениям. По мере прогрессирования беременности в организме возрастает оборот 
фибриногена и его потребление в интервиллезном пространстве [14]. Фибриноген 
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необходим для развития цитотрофобласта и поддержания его инвазии в процессе 
беременности. Кроме того, он необходим для обеспечения достаточной стабильно-
сти плацентарно-децидуального региона [14]. При его дефекте страдает формиро-
вание фибриноидных слоев плаценты, состоящих из фибриногена, фибронектина, 
ламинина и FXIII. При установленном дефиците фибриногена пациентка должна на-
ходиться под наблюдением гематолога, который дает обоснованные рекомендации 
по ведению беременности, родоразрешению и ведению послеродового периода.

Для пациенток с этой патологией определение содержания фибриногена должно 
проводиться двумя методами – коагулогическим и антигенным. Это следует делать в 
динамике; дефицит должен своевременно восполняться инфузией фибриногена или 
плазмы [13, 14]. При дефиците фибриногена необходима количественная оценка его 
антигена. Для этого можно использовать метод ELISA либо метод тепловой преци-
питации. Необходимо сравнение этих показателей с количественным определением 
фибриногена методом Клаусса, который свидетельствует о функциональной актив-
ности белка [14].

Современным подходом в обследовании пациенток с патологией фибриноге-
на: афибриногенемией, гипофибриногенемией и дисфибриногенемией – является 
определение мутаций в генах фибриногена: FGA, FGB, FGG. К настоящему времени 
известно около 100 вариантов мутаций гена этого белка [14]. 

Как следует из изложенного, ведение беременных с дисфибриногенемией пред-
ставляет трудную клиническую проблему. Пациентка М. 1996 г. р. обратилась к гема-
тологу в августе 2018 г. по поводу изменений, выявленных в коагулограмме (сниже-
ние фибриногена <1 г/л, удлинение тромбинового времени (ТВ)) при подготовке к 
оперативному вмешательству в связи с кистой левого яичника. Со слов пациентки, 
каких-либо кровотечений никогда не было. Других оперативных вмешательств, экс-
тракций зубов не отмечает. Акушерский анамнез: 2 потери беременности на сроке 
5–6 недель. Во 2-ю беременность выявлено постоянно низкое (менее 1 г/л) содер-
жание фибриногена при остальных показателях коагулограммы, не резко отличаю-
щихся от референтных значений; при этом ей не переливались препараты, содер-
жащие фибриноген. Коагулограмма: АЧТВ – 33,5 с (норма – 25–35 с), протромбино-
вое время – 17 с (11–17 с), тромбиновое время – 43 с (11–15 с), фибриноген – 0,8 г/л 
(2–4 г/л). Антитромбин III – 96% (80–120%). 

Как и ожидалось, наиболее информативными из представленных показателей 
были данные тромбоэластометрии (ROTEM) в тесте FIBTEM; показатели СТ превы-
сили референсные значения, что свидетельствовало о хронометрической гипокоа-
гуляции, а показатели A10 в тесте FIBTEM не достигали референсных значений, что 
говорило о структурной гипокоагуляции и в целом характеризовало склонность к 
гипокоагуляции. 

Пациентке было выполнено фармакокинетическое исследование с концентратом 
фибриногена. До выполнения теста с концентратом фибриногена был проведен тест 
с криопреципитатом (КП) в количестве 18 доз. До исследования АЧТВ и фибриноген 
не определялись в тесте. Через 1 ч после введения 18 доз КП АЧТВ и фибриноген 
не определились в тесте. Через 6 ч и 24 ч после исследования АЧТВ и фибриноген 
по-прежнему не определились в тесте. Корректировки фибриногена не происходит, 
потому что в 1 дозе КП содержится около 160–250 мг фибриногена. Вес пациентки  
70 кг, объем ОЦК 4200 мл (4,2 л). Для повышения уровня фибриногена на 2,0 г/л (от 0) 
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необходимо: 2000/160×4,2 = 52 дозы КП или 2000/250×4,2 = 32 дозы КП. После введе-
ния концентрата фибриногена 3 г у пациентки коагулограмма была в референтных 
значениях.

Специфическая заместительная терапия показана при больших кровотечениях, а 
также во время и после хирургических вмешательств или родоразрешения либо кон-
центратом фибриногена, либо свежезамороженной плазмой (1 л плазмы эквивалентен 
2,0–3,0 г фибриногена), либо криопреципитатом [9]. Для обеспечения надежного гемо-
стаза первая доза фибриногена должна составлять не менее 0,06 г / кг массы тела в 
сутки, что обеспечивает повышение концентрации этого белка в плазме пациента с 0 до 
1,5 г/л. Повторные введения фибриногена делают через 2–3 дня, поскольку период по-
лувыведения этого белка в плазме реципиента колеблется в пределах от 3 до 4,8 дня [9]. 
Поддерживающие дозы препарата, вводимые через каждые 3 дня, должны быть вдвое 
меньше первоначальной и составлять 0,03–0,04 г / кг массы тела [9]. Необоснованного 
введения плазмы и фибриногена следует избегать, поскольку у части пациентов с афи-
бриногенемиями и дисфибриногенемиями это может вызвать появление антител [9].

Таким образом, может быть рекомендован следующий диагностический алго-
ритм выявления наследственной гипофибриногенемии, афибриногенемии или дис-
фибриногенемии и ее дифференциации с приобретенными коагулопатиями (ДВС с 
коагулопатией потребления, печеночная коагулопатия): скрининг – гипокоагуляция 
(удлинение АЧТВ, ПВ, ТВ, снижение уровня фибриногена по Клауссу); дифференци-
ация с ДВС и печеночной коагулопатией – отсутствие тромбоцитопении потребле-
ния, нормальный уровень активности антитромбина III, протеинов С и S, отсутствие 
полифакторного дефицита (ф. VII, V), отсутствие признаков гиперфибринолиза по 
ТЭМ (в EXTEM и APTEM). Следующий шаг: дифференциация гипофибриногенемии, 
афибриногенемии и дисфибриногенемии – отношение уровня фибриногена в коагу-
ляционном тесте (по Клауссу) к уровню антигена фибриногена (в норме 0,8–1,7, что 
характерно для гипофибриногенемии, афибриногенемии, при дисфибриногенемии 
преобладает антиген), и наконец, если происходит коррекция гипокоагуляции в ТВ 
путем добавления нормальной донорской плазмы – это гипофибриногенемия, афи-
бриногенемия, отсутствие коррекции –  дисфибриногенемия, при которой коррек-
ция достигается только дефибринированием плазмы пациента.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Выявление наследственной гипофибриногенемии, афибриногенемии или дис-

фибриногенемии требует дифференциации этой редкой патологии гемостаза с чаще 
встречающимися приобретенными коагулопатиями (ДВС, патология печени) по при-
веденному выше алгоритму с последующим уточнением диагноза и диспансерным 
наблюдением у гематолога. Препаратом выбора для коррекции гипофибриноге-
немии следует считать фибриноген с целью поддержания плазменного уровня не 
менее 1 г/л. Перед родоразрешением и в послеродовом периоде должен быть обе-
спечен плазменный уровень фибриногена не менее 1,5 г/л. В качестве альтернативы 
концентрату фибриногена, особенно в экстренных ситуациях, могут быть использо-
ваны криопреципитат 2–4 дозы / 10 кг или СЗП 25 мл/кг с учетом рисков, связанных с 
их применением. При дисфибриногенемии с наличием тромботических осложнений 
по данным семейного анамнеза целесообразно профилактическое применение низ-
комолекулярных гепаринов и ацетилсалициловой кислоты.
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Лейкемическая инфильтрация внутренних органов при хроническом 
лимфолейкозе не редкое состояние, выявляемое при аутопсии. Однако нарушение 
функции органа выявляется редко. В литературе описаны единичные случаи нару-
шения функции почек при лимфоидной инфильтрации у пациентов с хроническим 
лимфолейкозом. Результатов таргетной терапии таких случаев в литературе мы не 
нашли.
Цель. Описать случай повреждения почек вследствие лейкемической инфильтрации 
у пациента с ХЛЛ, а также результат терапии акалабрутинибом в течение 6 месяцев.
Материалы и методы. У пациента 67 лет с хроническим лимфолейкозом при биоп-
сии почки выявлена лейкозная инфильтрация почек с нарушением функции почек 
(признаки хронической почечной недостаточности на момент начала терапии соот-
ветствовали терминальной стадии). Назначенная таргетная терапия акалабрутини-
бом оказалась эффективной и хорошо переносимой.
Результаты. Контрольное обследование пациента через 6 месяцев терапии акала-
брутинибом показало эффективность такой терапии у пациента с нарушением функ-
ции почек: стадия почечной недостаточности с терминальной уменьшилась до 3б.
Заключение. Лейкемическая инфильтрация внутренних органов при хроническом 
лимфолейкозе не редкое явление, однако нарушение функции органа вследствие 
этой инфильтрации требует индивидуального подхода к выбору специфической те-
рапии: терапия должна быть нетоксичной и эффективной. Одним из таких вариантов 
может быть применение таргетных препаратов, в частности акалабрутиниба.
Ключевые слова: хронический лимфолейкоз, акалабрутиниб, лейкемическая ин-
фильтрация почек
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Leukemic infiltration of internal organs in chronic lymphocytic leukemia 
is a condition frequently detected at autopsy; however, organ dysfunction is rarely 
observed. The literature describes isolated cases of renal dysfunction associated with 
lymphoid infiltration in patients with chronic lymphocytic leukemia. We found no reports 
in the literature regarding the use of targeted therapy for such cases.
Purpose. To describe a case of renal injury due to leukemic infiltration in a patient with 
CLL, as well as the outcome of six months of acalabrutinib therapy.
Materials and methods. A kidney biopsy in a 67-year-old patient with chronic lymphocytic 
leukemia revealed leukemic infiltration of the kidneys accompanied by renal dysfunction 
(signs of chronic renal failure at the time therapy was initiated corresponded to end-stage 
disease). Targeted therapy with acalabrutinib proved effective and was well tolerated.
Results. A follow-up assessment of the patient after six months of acalabrutinib therapy 
demonstrated the treatment’s efficacy in a patient with renal impairment: the stage of 
renal failure improved from end-stage to stage 3b.
Conclusion. Leukemic infiltration of internal organs in chronic lymphocytic leukemia 
is a common occurrence; however, organ dysfunction resulting from this infiltration 
necessitates an individualized approach to the selection of specific therapy, which must 
be both non-toxic and effective. One such option is the use of targeted agents, specifically 
acalabrutinib.
Keywords: chronic lymphocytic leukemia, akalabrutinib, leukemia infiltration of the 
kidneys

	� ВВЕДЕНИЕ
В медицинской литературе описано наличие лейкемической инфильтрации (ЛИ) 

в отдельных органах пациентов с хроническим лимфоцитарным лейкозом (ХЛЛ). 
При изучении гистологических срезов внутренних органов у 47 пациентов с ХЛЛ в 
больнице Университета Мэриленда была выявлена ЛИ в селезенке (100%), лимфати-
ческих узлах (100%), печени (98%), почках (90%), надпочечниках (71%), сердце (64%) 
и поджелудочной железе (37%). Однако влияние ЛИ на различные органы таких па-
циентов никогда не изучалось всесторонне [1].

Повреждение почек вследствие лейкемической инфильтрации у пациента с хроническим 
лимфоцитарным лейкозом. Эффективность терапии акалабрутинибом. Случай из практики
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ЛИ почек является редкой причиной почечной недостаточности у пациентов с 
ХЛЛ. Гломерулонефрит редко встречается в сочетании с ХЛЛ: было задокументиро-
вано всего 42 случая при ХЛЛ. Почечная недостаточность наблюдалась примерно у 
одной трети пациентов. Наиболее распространенным поражением клубочков явля-
ется мембранопролиферативный гломерулонефрит, за которым следует мембраноз-
ный гломерулонефрит [2].

ХЛЛ может влиять на функцию почек различными путями, включая прямую ин-
фильтрацию почечной ткани, обструкцию мочеточников вследствие лимфадено-
патии и развитие синдрома лизиса опухоли (в частности, уратной нефропатии) на 
фоне проводимой терапии. В редких случаях ХЛЛ ассоциируется с нефропатией, 
обусловленной отложением легких цепей иммуноглобулинов, амилоидозом почек, 
мембранопролиферативным гломерулонефритом, гранулематозным интерстици-
альным нефритом и болезнью минимальных изменений. Почти все имеющиеся дан-
ные о влиянии ХЛЛ на функцию почек основаны на описаниях отдельных клиниче-
ских случаев [3].

Специфическая терапия пациентов с признаками хронической почечной недо-
статочности (ХПН) затруднена. В зависимости от стадии ХПН пациент нуждается в 
коррекции доз специфических лекарственных средств, вплоть до невозможности 
проведения специфической терапии.

Представляем клинический случай повреждения почек вследствие ЛИ у пациен-
та с ХЛЛ.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Описать случай повреждения почек вследствие лейкемической инфильтрации у 

пациента с хроническим лимфоцитарным лейкозом, а также результат терапии ака-
лабрутинибом в течение 6 месяцев.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Пациент 67 лет прислан на консультацию в Минский научно-практический центр 

хирургии, трансплантологии и гематологии для определения тактики наблюдения и 
терапии по поводу ХЛЛ. 

Из анамнеза: диагноз ХЛЛ выставлен в феврале 2024 года на основании данных 
общего анализа крови и иммунофенотипического исследования периферической 
крови (70% моноклональных В-клеток от региона лимфоцитов с аберрантным им-
мунофенотипом CD19Lambda+ CD5+ CD23+ CD43+ CD20+ CD22– CD200+ ROR-1+ 
CD10–, что характерно для хронического лимфоцитарного лейкоза). Специфическо-
го лечения не получал. 

При цитогенетическом исследовании периферическим методом FISH выявлена 
делеция длинного плеча 13-й хромосомы. Также обнаружены изменения в биохими-
ческом анализе крови: β2-микроглобулин 3,972 мг/л, уровень IgG 4,94 г/л, мочеви-
на 16,8 ммоль/л, креатинин 165,2 мкмоль/л, клиренс креатинина 37 мл/мин/1,73м2, 
что соответствует 3б стадии ХПН). Уровень лимфоцитов в периферической крови 
94,51×109/л, гемоглобин 113 г/л, тромбоциты 121×109/л. Спленомегалии и клиниче-
ски значимой лимфаденопатии выявлено не было. Был выставлен диагноз: хрони-
ческий лимфолейкоз, благоприятный прогноз (del13q), стадия 1 по Rai. Назначена 
консультация нефролога. 
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Из сопутствующих заболеваний: злокачественное заболевание простаты, ради-
кальное оперативное лечение в 2018 году.

06.08.2025 пациенту была выполнена биопсия почки. Заключение: очагово-диф-
фузная инфильтрация гиперхромными атипичными клетками (опухолевая инфиль-
трация) с «задавливанием» функциональной паренхимы, с наличием инфильтратов в 
капсуле и перинефральной клетчатке, очагово-диффузный межуточный, в том числе 
гломерулярный, склероз (примерно 30% стромы). 

Микроскопическое описание: столбчатые фрагменты ткани почки. Визуализи-
руются участки с инфильтратом, состоящим из лимфоидных округлых клеток мало-
го размера. Цитоплазма скудная, ядра с гиперхромным дисперсным хроматином. 
Иммунофенотип клеток инфильтрата CD20+ CD5+ CD23+ Bcl2+ CD10– CD3– BcL6– 
CyclinD1– Ki-67 5–7%. Иммунофенотипическая картина соответствует поражению 
почки при хроническом лимфоцитарном лейкозе/лимфоме из малых лимфоцитов.

С учетом результатов биопсии почки, нарастанием признаков ХПН (в биохи-
мическом анализе крови от 29.12.2025 β2-микроглобулин 15,68 мг/л, мочевина  
26,8 ммоль/л, креатинин 482,8 мкмоль/л, клиренс креатинина 10 мл/мин/1,73 м2,  
что соответствует терминальной ХПН) был пересмотрен прогноз течения заболе-
вания как неблагоприятный и принято решение о начале специфической терапии 
ингибитором тирозинкиназы Брутона 2-го поколения акалабрутинибом. Старт тера- 
пии – 31.12.2025.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
Был оценен эффект терапии акалабрутинибом в течение 6 месяцев. Гематологи-

ческой токсичности не отмечалось. В начале терапии у пациента были жалобы на 
периодическое головокружение и головную боль, отмечались герпетические высы-
пания на губах. Перерывов терапии не было.

По результатам лабораторных тестов от 29.06.2026: лимфоциты 3,25×109/л, ге-
моглобин 147 г/л, тромбоциты 170×109/л, β2-микроглобулин 6,037 мг/л, мочевина  
9,3 ммоль/л, креатинин 163 мкмоль/л, клиренс креатинина 38 мл/мин/1,73 м2, что со-
ответствует 3б стадии ХПН. 

В настоящее время пациент продолжает специфическое лечение акалабрутинибом.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нами представлен редкий случай поражения почек при хроническом лимфо-

лейкозе, а также результат специфической терапии акалабрутинибом в течение  
6 месяцев. Нарушение функции органа вследствие лейкемической инфильтрации 
расценено как признак неблагоприятного прогноза. Выполнение биопсии почки 
при наличии признаков ХПН у пациентов с хроническим лимфолейкозом может по-
мочь в выборе специфической терапии. 

_________________________________________________________________________________________________
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Приобретенный дефицит факторов свертывания крови (ПДФСК) пред-
ставляет собой редкое и клинически значимое состояние. Его основная причина –  
образование аутоантител против одного или нескольких факторов свертывания, 
чаще всего против фактора VIII (что приводит к приобретенной гемофилии А) или 
фактора фон Виллебранда (что вызывает приобретенный синдром Виллебранда). 
Кроме того, к ПДФСК относят дефицит витамин К‑зависимых факторов, связанный 
с заболеваниями печени, кишечной мальабсорбцией, приемом лекарств и крайне 
редко – с циркулирующими ингибирующими антителами. ПДФСК часто сопутствует 
аутоиммунным, неопластическим и воспалительным заболеваниям кишечника. 
Цель. Представить клинический случай приобретенного комбинированного дефи-
цита факторов свертывания крови. 
Клиническое наблюдение. 25‑летняя пациентка экстренно госпитализирована в 
СПБ ГБУЗ «Городская больница № 26» с гематурией и проявлениями кожно-геморра-
гического синдрома. Диагностирован приобретенный комбинированный дефицит 
факторов свертывания крови (FII, FVII, FIX, FX, позже FV и FVIII), предположительно 
обусловленный наличием циркулирующих антител с ингибирующей функцией. Па-
циентке проводилась комплексная патогенетическая и симптоматическая терапия, 
наибольший контроль над заболеванием был достигнут при комбинации иммуно-
супрессивной, иммуномодулирующей терапии (циклоспорин, ритуксимаб) и заме-
стительной терапии факторами свертывания крови в режиме «по требованию». За 
период наблюдения сложилось представление об идиопатическом характере ком-
бинированного дефицита факторов свертывания крови, поскольку причина разви-
тия этого состояния у пациентки остается неясной. 
Обсуждение. Представленный клинический случай демонстрирует, что в основе 
ПДФСК лежит нарушение иммунной толерантности и выработка поликлональных 
аутоантител против факторов свертывания крови. Терапевтическая тактика требует 
гибкого подхода, поскольку стандартная иммуносупрессивная терапия может быть 
недостаточно эффективной. Включение ритуксимаба должно рассматриваться как 
важная опция терапии при резистентных формах ПДФСК с учетом ведущей роли 
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В-клеточного звена иммунитета. Диагностика и ведение пациентов с ПДФСК требуют 
обязательного проведения развернутого коагулогического исследования, индиви-
дуализированного подхода к иммуносупрессивной терапии, комбинации патогене-
тического и симптоматического (заместительная, гемостатическая терапия) лечения 
для достижения стабильного контроля над заболеванием и профилактики жизне- 
угрожающих кровотечений. Накопление и анализ подобных клинических случаев 
необходимы для оптимизации стандартов лечения и улучшения прогноза у пациен-
тов с ПДФСК.
Ключевые слова: приобретенная коагулопатия, аутоантитела к факторам свертыва-
ния, приобретенная гемофилия, иммуносупрессивная терапия, ритуксимаб
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Acquired coagulation factor deficiency (ACFD) is a rare and clinically 
significant condition. Its main cause is the formation of autoantibodies against one or more 
coagulation factors, most often against factor VIII (which leads to acquired hemophilia A) 
or von Willebrand factor (which causes acquired Willebrand syndrome). In addition, ACFD 
include vitamin K‑dependent factor deficiency associated with liver disease, intestinal 
malabsorption, medication use, and extremely rarely, circulating inhibitory antibodies. 
ACFD is often associated with autoimmune, neoplastic, and inflammatory bowel diseases. 
Purpose. To present a clinical case of acquired combined deficiency of blood coagulation 
factors. 
Clinical observation. A 25‑year-old patient was urgently hospitalized in St. Petersburg 
State Budgetary Healthcare Institution "City Hospital No. 26" with hematuria and 
manifestations of cutaneous hemorrhagic syndrome. Acquired combined deficiency of 
blood coagulation factors (FII, FVII, FIX, FX, later FV and FVIII) was diagnosed, presumably 
due to the presence of circulating antibodies with inhibitory function. The patient 
underwent complex pathogenetic and symptomatic therapy, and the greatest control over 
the disease was achieved with a combination of immunosuppressive, immunomodulatory 
therapy (Cyclosporine, Rituximab) and on-demand blood coagulation factor replacement 
therapy. During the follow-up period, an idea was formed about the idiopathic nature of 
the combined deficiency of blood clotting factors, since the cause of the development of 
this condition in the patient remains unclear. 

Повреждение почек вследствие лейкемической инфильтрации у пациента с хроническим 
лимфоцитарным лейкозом. Эффективность терапии акалабрутинибом. Случай из практики
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	� ВВЕДЕНИЕ
Приобретенный дефицит факторов свертывания крови (ПДФСК) является редким 

и клинически значимым состоянием. Диагностика заболевания представляет собой 
сложную задачу, требующую тщательного анализа, при этом сбор анамнеза играет 
ключевую роль, позволяя сузить круг дифференциальной диагностики и определить 
направление дальнейшего обследования [1].

ПДФСК характеризуется развитием аутоантител, направленных против одного 
или нескольких факторов свертывания крови. Данное состояние чаще всего наблю-
дается у пациентов с аутоиммунными или неопластическими заболеваниями, при 
воспалительных заболеваниях кишечника [2], а также может возникать после при-
ема определенных лекарственных препаратов или идиопатически у лиц без уста-
новленной сопутствующей патологии. Наиболее часто аутоантитела направлены 
против фактора VIII (FVIII), что приводит к развитию приобретенной гемофилии А, 
или против фактора фон Виллебранда (vWF), вызывая приобретенный синдром Вил-
лебранда. Реже встречаются аутоантитела к другим факторам свертывания (F), таким 
как фибриноген, FII, FV, FVII, FIX, FX, FXI и FXIII [3].

Также к ПДФСК относится приобретенный дефицит витамин К-зависимых фак-
торов свертывания крови, связанный с паренхиматозными заболеваниями печени, 
кишечной мальабсорбцией при воспалительных заболеваниях кишечника или цели-
акии, приемом лекарственных препаратов (таких как варфарин, препараты группы 
фенитоина, антибиотики цефалоспоринового ряда) и очень редко с наличием цир-
кулирующих антител с ингибирующей функцией [4]. 

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Представить клинический случай приобретенного комбинированного дефицита 

факторов свертывания крови.

	� КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Пациентка 25 лет в октябре 2021 г. по экстренным показаниям была госпитали-

зирована в СПБ ГБУЗ «Городская больница № 26» в связи с внезапно возникшими 

Discussion. The presented clinical case demonstrates that the basis of ACFD is a violation of 
immune tolerance and the production of polyclonal autoantibodies against blood clotting 
factors. Therapeutic tactics require a flexible approach, as standard immunosuppressive 
therapy may not be effective enough. The inclusion of Rituximab should be considered as 
an important treatment option for resistant forms of ACFD, taking into account the leading 
role of the B-cell immune system. Diagnosis and management of patients with ACFD 
require mandatory extensive coagulological examination, an individualized approach 
to immunosuppressive therapy, and a combination of pathogenetic and symptomatic 
(replacement, hemostatic therapy) treatment to achieve stable disease control and 
prevention of life-threatening bleeding. Accumulation and analysis of such clinical cases is 
necessary to optimize treatment standards and improve prognosis in patients with ACFD.
Keywords: acquired coagulopathy, autoantibodies to coagulation factors, acquired 
hemophilia, immunosuppressive therapy, rituximab
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синяками на нижних конечностях, гематурией. При обследовании было выявлено 
удлинение международного нормализованного отношения (МНО) до 2,4. Активиро-
ванное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ) составило 26 с. 

В анамнезе отсутствовали указания на аутоиммунные заболевания, патологию 
гепатобилиарной системы, воспалительные заболевания кишечника, прием лекар-
ственных препаратов. 

Личный и семейный геморрагический анамнез без особенностей.
На первом этапе обследований было вновь выполнено определение АЧТВ, МНО. 

Зафиксировано значимое отклонение от нормальных значений показателя АЧТВ – 
42,1 с, МНО – 23,8. В клиническом и биохимическом анализах крови показатели соот-
ветствовали нормальным значениям. Серологические маркеры вирусных гепатитов В  
и С отрицательные, антитела к вирусу иммунодефицита человека не обнаружены.

На втором этапе лабораторного обследования выполнено повторное опреде-
ление показателей АЧТВ и МНО – результаты не получены ввиду отсутствия коагу-
ляции, определение факторов свертывания крови: FII составил 11% (референсные 
значения 50–120%), FV – 78,8% (референсные значения 50–150%), FVII – не опре-
делен ввиду отсутствия коагуляции (референсные значения 55–170%), FVIII – 197%  
(референсные значения 50–150%), FVIII с оценкой ошибок параллелизма – 17%  
(референсные значения 0,0–15%), FIX – 0% (референсные значения 50–120%), FX – 
6,6% (референсные значения 50–120%), PC – 78% (референсные значения 70–140%), 
PS – 75% (референсные значения 50–150%), ристоцетин-кофакторная активность 
фактора Виллебранда (vWF:RCo) – 123%, антиген фактора Виллебранда (vWF:Ag) –  
120%, связывающая способность фактора Виллебранда с коллагеном I типа (vWF:CBAI) –  
2,76 Ед/мл и III типа (vWF:CBAIII) – 1,3 Ед/мл. 

Также пациентке выполнены инструментальные исследования: компьютерная 
томография органов грудной клетки и брюшной полости – патологии не выявлено. 

На основе полученных результатов коагулогического исследования, отсутствия 
указания на личный и семейный геморрагический анамнез был сделан вывод о 
том, что у пациентки имеет место приобретенный дефицит витамин К-зависимых 
факторов свертывания крови (FII, FVII, FIX, FX). В связи с этим начата парентераль-
ная терапия фитоменадионом 25 мг 3 раза в день в течение недели, на фоне про-
водимого лечения клинического и лабораторного ответа не получено – признаки 
геморрагического синдрома без динамики, показатели АЧТВ и МНО не определе-
ны ввиду отсутствия коагуляции. Данный факт был учтен, и сделан вывод о том, 
что у пациентки имеет место приобретенный комбинированный дефицит факто-
ров свертывания крови – FII, FVII, FIX, FX, обусловленный наличием циркулирую-
щих антител с ингибирующей функцией. В связи с этим была начата пульс-терапия 
метилпреднизолоном 1000 мг в сутки внутривенно капельно в течение 3 дней с 
интервалами между курсами 3 дня. Получен положительный клинический и лабо-
раторный ответ на терапию – купирование гематурии, по данным коагулогическо-
го исследования показатель МНО составил 11,8, АЧТВ – 42 с, FII – 11%, FV – 79%,  
FVII – 2,8%, FIX – 5%, однако через 3 дня после второго курса глюкокортикостеро-
идной терапии гематурия вновь рецидивировала, по данным коагулогического 
исследования МНО не определено ввиду отсутствия коагуляции, АЧТВ – 81,6 с,  
FII – 8%, FV – 80%, FVII – 2,8%, FIX – 2%, FVIII – 187%; проведен третий курс пульс-терапии 
метилпреднизолоном 1000 мг, клинического ответа на терапию не получено,  

Повреждение почек вследствие лейкемической инфильтрации у пациента с хроническим 
лимфоцитарным лейкозом. Эффективность терапии акалабрутинибом. Случай из практики
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в связи с этим инициирована терапия циклофосфамидом 1000 мг внутривенно 
капельно с интервалом между курсами 3 недели. На основании продолжающейся 
гематурии проведена терапия антиингибиторным коагулянтным комплексом (фей-
ба) с положительным ответом в виде купирования кровотечения. 

Принято решение, что в период между курсами иммуносупрессивной терапии 
в режиме «по требованию» будет проводиться заместительная терапия факторами 
свертывания крови IX, II, VII и X в комбинации (октаплекс). 

Через 2 недели после третьего курса введения циклофосфамида пациентка 
госпитализирована в стационар с жалобами на кровохарканье, одышку при физи-
ческой нагрузке. С целью исключения тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) 
пациентке выполнена компьютерно-томографическая ангиопульмонография, дан-
ных, подтверждающих ТЭЛА, не получено, но определено геморрагическое пропи-
тывание тканей легких с двух сторон. Выполнено коагулогическое исследование: 
АЧТВ – 127,7 с, МНО не определено ввиду отсутствия коагуляции, FII – 8%, FVII – 
3,9%, FIX – 1%, FX – 2,3%, FVIII – 45%, FVIII с оценкой ошибок параллелизма – 27%, 
vWF:RCo – 123%, FV – 37% (см. таблицу). 

По данным лабораторного исследования у пациентки зафиксировано, помимо 
ранее диагностированного приобретенного комбинированного дефицита факторов 
свертывания крови FII, FVII, FIX, FX, развитие дефицита FVIII и FV, в связи с чем было 
принято решение о смене терапии, направленной на подавление выработки антител 
с ингибирующей функцией к факторам свертывания крови – ритуксимаб 375 мг/м2 
внутривенно капельно 1 раз в неделю в течение 4 недель.

Получен ответ на терапию в виде купирования легочного кровотечения, по дан-
ным компьютерно-томографической ангиопульмонографии полный регресс ранее 
зафиксированных изменений в легких, показатель АЧТВ составил 87 с, МНО – 9,97, 
FII – 11,1%, FVII – 0,7%, FIX – 6,4%, FX – 6,6%, FVIII – 163,6%, FVIII с оценкой ошибок па-
раллелизма – 1,7%, FV – 75,8%, vWF:RCo – 119%. 

Принято решение о продолжении иммуносупрессивной терапии – пероральный 
прием таблеток циклоспорина 200 мг в сутки. Заместительная терапия факторами 
свертывания крови IX, II, VII и X в комбинации в режиме «по требованию». 

 Далее пациентка была направлена к гематологу специализированного центра по 
лечению пациентов с нарушениями гемостаза, где продолжена начатая терапия, од-
нако через год терапия циклоспорином признана неэффективной и была отменена 
в связи с тем, что периодичность введения факторов свертывания крови IX, II, VII и X 
в комбинации увеличилась до ежедневной. От следующей линии иммуносупрессив-
ной терапии было принято решение воздержаться.

В 2025 году пациентка однократно госпитализирована в стационар в связи с 
развитием гематурии и гемотампонады мочевого пузыря на фоне самостоятель-
ной отмены факторов свертывания крови IX, II, VII и X в комбинации – введение 
препарата не проводилось 2 дня, данные коагулогического исследования были 
следующими: АЧТВ – 113,1 с, МНО не определено ввиду отсутствия коагуляции,  
FII – 8%, FVII – 4,6%, FIX – 2,8%, FX – 2,3%, FVIII – 152,7%, FVIII с оценкой ошибок парал-
лелизма – 13,6%, FV – 145,4%, vWF:RCo – 372%. После возобновления ежедневного 
введения препарата кровотечение было купировано, рекомендовано продолжить 
иммуносупрессивную терапию.
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Результаты лабораторных исследований в период наблюдения за пациенткой 
представлены в таблице. 

На данный момент причина ПКДФСК у пациентки не ясна и расценивается как 
идиопатическая. 

	� ОБСУЖДЕНИЕ
Представленное клиническое наблюдение пациентки с идиопатическим приоб-

ретенным комбинированным дефицитом факторов свертывания крови наглядно де-
монстрирует ключевые особенности этого редкого и тяжелого состояния.

Ядром патогенеза является глубокое нарушение иммунной толерантности, при-
водящее к продукции поликлональных аутоантител, нейтрализующих несколько 
плазменных факторов (в данном случае – FII, FVII, FIX, FX, а в дальнейшем FV и FVIII). 
Это подтверждается спонтанным началом геморрагического синдрома на фоне из-
начально неизмененного личного и семейного геморрагического анамнеза и волно-
образным течением с расширением спектра мишеней для аутоантител, что осложня-
ет терапию [5].

Терапевтическая тактика при таком агрессивном течении требует последователь-
ного и гибкого подхода. Как показал случай, иммуносупрессивная терапия может 
быть недостаточно эффективной и обеспечивать лишь временный ответ. Успех, до-
стигнутый с применением ритуксимаба, указывает на ведущую роль В-клеточного 
звена иммунитета и должен рассматриваться как важный вариант терапии при рези-
стентных формах. Данное наблюдение также подтверждает критическую важность 
заместительной гемостатической терапии (концентрат факторов II, VII, IX, X) для экс-
тренного и планового контроля кровотечений, однако ее следует считать симптома-
тической мерой, не отменяющей необходимости патогенетического иммуносупрес-
сивного лечения [6].

Таким образом, диагностика и ведение пациентов с приобретенным комбиниро-
ванным дефицитом факторов свертывания крови представляют собой сложную кли-
ническую задачу, требующую высокой настороженности в отношении этой редкой 

Показатели активности факторов свертывания крови
Indicators of the activity of blood coagulation factors

Фактор 
свертыва-
ния

Активность фактора  
до проведения иммуносупрес-
сивной терапии (%)

Активность фактора на фоне терапии (%)
Метилпред-
низолон

Циклофос-
фамид

Ритук-
симаб

Цикло-
спорин

FII 11 11 8 11 8
FV 78,8 79 37 75,8 145
FVII Нет коагуляции 2,8 3,9 0,7 4,6
FVIII 197 195 45 163,6 152
FVIII с оцен-
кой ошибок 
паралле-
лизма

17 18 27 1,7 13,6

FIX 0 5 1 6,4 2,8
FX 6,6 7 2,3 6,6 2,3
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патологии при обследовании любого пациента с впервые возникшим геморраги-
ческим синдромом; обязательного проведения развернутого коагулогического ис-
следования с определением активности отдельных факторов свертывания для под-
тверждения диагноза и определения спектра дефицита; индивидуализированного 
подхода к иммуносупрессивной терапии с готовностью к смене препаратов при не-
достаточной эффективности; комбинации патогенетической (иммуносупрессивной) 
и симптоматической (заместительной, гемостатической) терапии для достижения 
стабильного контроля над заболеванием и профилактики угрожающих жизни кро-
вотечений [5].

Накопление и анализ подобных клинических случаев необходимы для оптимиза-
ции стандартов лечения и улучшения прогноза у пациентов с этим тяжелым наруше-
нием гемостаза [7].

_________________________________________________________________________________________________
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Введение. На рубеже XIX и XX вв. состоялось величайшее достижение биологии и 
медицины: австрийский иммунолог К. Landsteiner (1868–1943) открыл группы крови 
человека. В современных литературных источниках не отражена предтеча научных 
разработок открытию групп крови системы АВО, неоднозначно трактуется хроно-
логия этого события, а также обобщение последующих периодов разработки и вне-
дрения новых методов исследования в иммуногематологии и смежных ей научных 
направлениях. 
Цель. Обобщить научные публикации, предшествовавшие открытию групп крови 
системы АВО, восстановить хронологию событий и появления терминологии в им-
муногематологии, провести системный анализ истории разработки и внедрения им-
муногематологических методов исследования. 
Материалы и методы. Материалами исследования стали научные публикации ста-
новления и развития мировой, российской и белорусской иммуногематологии. По-
лученные данные обработаны методами историзма и системного анализа. 
Результаты. Проведено обоснованное уточнение исторических дат в становлении 
и развитии иммуногематологии. Показано значение открытия групп крови системы 
АВО в развитии не только клинической медицины, но и генетики, судебной медици-
ны, антропологии. Прослежена хронология применения иммуногематологических 
клинико-лабораторных методов от простых серологических до специальных при 
полиморфизме антигенов (биохимических, моноклональных) и молекулярно-гене-
тических.
Заключение. Впервые система АВО эритроцитов человека на основании индиви-
дуальных (групповых) различий крови была описана К. Landsteiner в 1901 г. Этому 
событию предшествовали исследования европейских бактериологов, и ряд их спе- 
цифических терминов перешли в новое научное направление – изосерологию. 
Открытие системы АВО стало существенным стимулом в развитии трансфузиологии, 
акушерской иммуногематологии, трансплантологии, судебной медицины, генетики, 
антропологии. Революционным событием в иммуногематологии в конце ХХ – начале 
ХХI в. стало внедрение гелевой технологии и молекулярно-биологических методов.
Ключевые слова: система АВО, антиген, антитело, метод, хронология
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. At the turn of the 19th and 20th centuries, a groundbreaking achievement 
in biology and medicine occurred: the Austrian immunologist K. Landsteiner (1868–1943) 
discovered human blood groups. Modern literature sources do not adequately reflect 
the precursors to the scientific developments leading to the discovery of the ABO blood 
group system, the chronology of this event is not consistently interpreted, nor is there a 
comprehensive overview of subsequent periods of development and implementation of 
new research methods in immunohematology and related scientific fields.
Purpose. To summarize scientific publications that preceded the discovery of the ABO 
blood group system, to reconstruct the chronology of events and the emergence of 
terminology in immunohematology, and to conduct a systematic analysis of the history 
of development and implementation of immunohematological research methods.
Materials and methods. The research materials consisted of scientific publications on the 
establishment and development of world, Russian, and Belarusian immunohematology. 
The obtained data were processed using methods of historical analysis and systematic 
review.
Results. A substantiated clarification of historical dates in the establishment and 
development of immunohematology has been performed. The significance of the ABO 
blood group system discovery for the development of not only clinical medicine but also 
genetics, forensic medicine, and anthropology has been demonstrated. The chronology 
of application of immunohematological clinical and laboratory methods was traced, 
from simple serological methods to specialized techniques for antigen polymorphism 
(biochemical, monoclonal) and molecular genetic methods.
Conclusion. For the first time, the human ABO erythrocyte system based on individual 
(group) blood differences was described by K. Landsteiner in 1901. This event was 
preceded by the studies conducted by European bacteriologists, and several of their 
specific terms transitioned into the new scientific field of isoserology.
The discovery of the ABO system became a substantial stimulus for the development 
of transfusiology, obstetric immunohematology, transplantology, forensic medicine, 
genetics, and anthropology. Revolutionary events in immunohematology in the late 
20th and early 21st centuries were the implementation of gel technology and molecular 
biological methods.
Keywords: ABO system, antigen, antibody, method, chronology
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	� ВВЕДЕНИЕ
Открытию групп крови системы АВО предшествовали научные исследования в 

области бактериологии и иммунологии.
Так, в 1894 г. в Германии немецкий ученый R.F.J. Pfeiffer (1858–1945) и россиянин 

В.И. Исаев (1854–1911) установили, что у предварительно иммунизированных живот-
ных холерным вибрионом происходит растворение бактериальных клеток (вибри-
олиз). Это указывало на то, что в крови наблюдаемых животных появились субстан-
ции, названные исследователями «лизинами». Термин позже стал использоваться в 
иммуногематологии применительно к эритроцитам как «гемолиз» и «гемолизины». 

В 1896 г. известный немецкий гигиенист M. Gruber (1853–1927) и британский врач 
G. Durham (1866–1945) детально изучили ранее описанный A. Shari and J. Roger фено-
мен склеивания бактериальных клеток в их суспензии после ее смешивания с сыво-
роткой иммунизированных животных и назвали его агглютинацией. Соответственно, 
обусловливающие его вещества были названы «агглютининами» [19, 21].

Еще с 1890 г. немецкие ученые Р. Ehrlich (1854–1915) и Е.А. von Behring (1854–1917) 
изучали бактериальные токсины и создали противодифтерийную и противостолб-
нячную сыворотки. Оказалось, что после иммунизации человека или животных ос-
лабленными живыми или убитыми микроорганизмами, а также их токсинами в крови 
появляются защитные вещества. Р. Ehrlich условно назвал такие вещества «противо-
телами» или «антителами» (немец. – аntikoerper; англ. – antibody; лат. – antisoma). 
Ehrlich разработал принцип количественного определения антител (АТ) и антигенов 
(АГ) методом титрования, что сейчас является необходимым условием их стандарти-
зации, а также заложил основы понимания специфичности взаимодействия антиген –  
антитело. Кроме того, в своей работе 1897 г. «Измерение активности дифтерийной 
сыворотки и ее теоретические основы» Ehrlich впервые озвучил гипотезу образова-
ния АТ, получившую название теории «боковых цепей». Данная теория быстро на-
шла приверженцев. Через 2 десятилетия было обнаружено, что АТ вырабатываются 
против не только возбудителей заболеваний, но и безвредных веществ, в том числе 
собственных молекул организма и даже небольших химических соединений, полу-
чивших название «аутоантитела» [21].

В 1898 г. бельгиец J. Bordet (1870–1961) продемонстрировал у животных образо-
вание агглютининов и лизинов в ответ на введение им гетерологических эритроци-
тов, а год спустя россиянин Ф.Я. Чистович (1870–1942) и, независимо от него, бри-
тано-американец G. Nuttall (1862–1937) показали появление в крови животных пре-
ципитинов после введения им сывороток или гомогенатов тканей других животных.

В это же время К. Landsteiner и И.И. Мечников (1845–1916) показали, что вскоре 
после введения в кровь животному взвеси сперматозоидов их сыворотка приобре-
тает способность парализовать движение этих клеток (действующие таким образом 
АТ были названы «цитотоксинами»). Кроме того, Мечников идентифицировал АТ, вы-
рабатываемые в ответ на введение животному гетерологических лейкоцитов.

Эти факты косвенно указывали, что стимуляция образования в организме АТ вы-
зывается не самими бактериями или иными клетками, а лишь входящими в их состав 
некими веществами, которые сами по себе, будучи введены в организм, способны 
вызывать в нем образование АТ.

Иными словами, в самом конце XIX в. назрела необходимость введения едино-
го собирательного термина для обозначения входящих в состав бактерий и иных  
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клеток и присутствующих в составе продуктов их жизнедеятельности веществ, по-
падание которых в организм приводит к образованию в нем соответствующих АТ. Та-
ковым стал впервые использованный венгерским бактериологом L. Deutsch в 1899 г.  
обобщающий термин «антиген», по сути, являвшийся удобной аббревиатурой латин-
ского словосочетания antisoma-genus, означающего «порождающий антитело».

Вскоре выявилась еще одна обширная и не менее важная область применения 
серологических реакций – определение групп крови человека.

И.Г. Дуткевич (2002) отметил, что в российской литературе хронология событий, 
посвященных открытию групп крови, трактуется неоднозначно [15].

В частности, А.К. Туманов и В.В. Томилин (1969), К.А. Зотиков (1979) [37, 39] указы-
вают, что Karl Landsteiner открыл группы крови по антигенам системы АВО в 1900 г., 
а П.Н. Косяков (1974), В.Н. Шабалин и Л.Д. Серова (1988), М.А. Умнова (1989) датируют 
это открытие 1900–1901 гг. [21, 40]. Такие авторы, как П.И. Блинов и Т.Г. Соловьева 
(1973), С.И. Донсков (1992), Н.В. Минеева (1999), относят событие к 1901 г. [4, 13, 26]. 

На основании анализа данных литературы И.Г. Дуткевич подтвердил, что впервые 
группы крови (А, В, С) в зависимости от присутствия/отсутствия в сыворотке изоге-
магглютининов открыты Karl Landsteiner в 1901 г., что соответствует приведенным 
данным в работе О. Прокопа, В. Гёлера (1991) [33].

И.Г. Дуткевич (2002) отмечает, что в ряде публикаций открытие IV группы крови по 
системе АВО приписывается чешскому врачу Я. Янскому с указанием 1907 г., то есть 
через 5 лет после ее установления A. Decostello, A. Sturli [15]. Такие же неточности 
отмечает Л.Е. Горелова (2002). Заслугой же Я. Янского следует признать тот факт, что 
IV группа крови является не исключением, а закономерной группой крови и разра-
ботанная им классификация этих групп (I, II, III, IV) применяется в Беларуси до насто-
ящего времени [11].

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалами исследования стали научные публикации становления и развития 

мировой, российской и белорусской иммуногематологии. Полученные данные об-
работаны методами историзма и системного анализа. 

	� РЕЗУЛЬТАТЫ 
В 1900 г. австрийский ученый Karl Landsteiner, работая на кафедре патологи-

ческой анатомии Венского университета, столкнулся с любопытным феноменом. 
Он решил провести серию опытов, взяв кровь у себя и 5 своих коллег. Отделив 
сыворотку от эритроцитов, он стал смешивать полученные образцы. Получи-
лось, что сыворотка крови одних людей при добавлении эритроцитов других ча-
сто (но не всегда) вызывала их агглютиницию. В опубликованной в 1900 г. статье  
K. Landsteiner писал: «Сыворотка крови здоровых людей вызывает агглютинацию 
не только эритроцитов крови животных, но и эритроцитов крови другого чело-
века. Остается выяснить, обусловлено ли это индивидуальным различием или же 
агглютинация эритроцитов происходит под воздействием бактериальной флоры.  
Я заметил, что это свойство агглютинабильности эритроцитов особенно выраже-
но в сыворотке крови тяжелобольных. Возможно, это явление связано с описан-
ной Maragliano способностью сывороток крови лизировать эритроциты при раз-
личных заболеваниях».
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Главная суть такого высказывания заключается в предположении об индивиду-
альных (групповых) различиях крови человека. И такая закономерность им была 
установлена в выдающейся основополагающей работе «Об агглютинабильной спо-
собности нормальной крови человека» (1901) г. [50]. 

В табл. 1 представлены взаимодействие сывороток крови и эритроцитов самого 
Landsteiner и 5 его сотрудников.

Из табл. 1 видно, что эритроциты 5-го исследуемого (Landsteiner), так же как и 
эритроциты 5 его сотрудников, не агглютинируются собственной сывороткой. С эри-
троцитами 1-го и 6-го исследуемых отсутствует реакция агглютинации со всеми сы-
воротками. У 3-го и 4-го исследуемых определяются одинаковые группы крови.

На основании полученных результатов Landsteiner в 1901 г. пришел к выводу о 
существовании 3, отличающихся в антигенном отношении, групп крови человека 
(рис. 1).

В 1902 г. была опубликована статья A. Decastello и A. Sturli по результатам исследо-
вания 170 образцов крови пациентов [45]. A. Decastello и A. Sturli впервые доказали 
также, что у новорожденных детей в возрасте до 6 месяцев часто активность изо- 
агглютининов снижена или они отсутствуют. 

Таблица 1
Свойства крови 6 практически здоровых индивидуумов
Table 1
Blood properties of 6 practically healthy individuals

Сыворотка
исследуемых Реакция агглютинации

1-го – + + + + –
2-го – – + + + –
3-го – + – – + –
4-го – + – – + –
5-го – – + + – –
6-го – + + + + –
Эритроциты 1-го 2-го 3-го 4-го 5-го 6-го

Рис. 1. Karl Landsteiner – первооткрыватель групп крови и вируса полиомиелита – в своей лаборатории
Fig. 1. Karl Landsteiner – discoverer of blood groups and poliovirus – in his laboratory
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Таблица 2
Сопоставление номенклатуры групп крови по J. Jansky и W.L. Moss
Table 2
Comparison of blood group nomenclature according to J. Jansky and W.L. Moss

По J. Jansky По W.L. Moss

Эритроциты
Сыворотки

Эритроциты
Сыворотки

1 2 3 4 1 2 3 4
I – – – – I – + + +
II + – + + II – – + +
III + + – + III – + – +
IV + + + + IV – – – –

Чешский врач J. Jansky (1873–1921) в рамках психиатрических исследований не 
нашел связи между душевными расстройствами и болезнями крови, о чем опублико-
вал работу "Hematologická studie u psychotiků" (1907). Помимо прочего, в этой статье 
он классифицировал кровь по 4 группам: I, II, III, IV, но в то время этот факт остался 
незамеченным.

Помимо Jansky 4 группы крови выделил W.L. Moss (1876–1957), однако обозначил 
I и IV группы противоположно системе Jansky [61] (табл. 2). 

Система Мосса была принята в Великобритании, Франции и США, а система Янско-
го – в большинстве европейских стран и некоторых регионах США. Одновременное 
применение 2 систем приводило к путанице и потенциальным опасностям в меди-
цинской практике. Чтобы навести порядок, Американская ассоциация иммунологов, 
Общество американских бактериологов и Ассоциация патологов и бактериологов в 
1921 г. совместно рекомендовали принять классификацию Янского в качестве при-
оритетной. 

В 1907 г. польский микробиолог L. Hirszfeld защитил докторскую диссертацию  
«Об агглютинации крови», сделав первый шаг в своей будущей специальности изо-
серолога.

Американец R. Ottenberg (1882–1959) в 1907 г. изготовил стандартные гемагглю-
тинирующие сыворотки и предложил правило совместимости иногруппной крови 
(правило Оттенберга), а его коллега L. Hektoen (1868–1951), по архивным сведениям 
самого ученого (1938, 1980), осуществил первую перекрестную реакцию между кро-
вью донора и реципиента.

До открытия ДНК в качестве наследственного материала ученые использовали 
системы групп крови человека для изучения генетических вариаций. Первые попыт-
ки изучения наследования групп крови системы АВО предприняли J. Langer (1903), 
L. Hektoen (1907), а также R.D.B. Epstein (1908). В 1908 г. независимо друг от друга ан-
глийский математик G.H.  Hardy и немецкий врач – акушер-гинеколог W.  Weinberg 
опубликовали математический анализ у людей частот аллелей и генотипов по груп-
пам крови системы АВО и впервые сформулировали закон распределения генети-
ческих параметров в панмиктических популяциях, который сделался основным при 
оценке генетической структуры популяций. В 1910–1911 гг. польский иммунолог  
L. Hirzfeld (1884–1954) открыл закономерность наследуемости групп крови и этим 
установил серологическое исключение отцовства. F. von Dungеrn, L. Hirszfeld (1910, 
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1911) предложили буквенное обозначение групп крови: А, В, АВ, О (немец.: ohne  
A und B) и дополнительно наименование антител греческими буквами: Оαβ, Аβ, Вα.  
В 1910 г. L. Hirszfeld совместно с F. von Dungern обследовали 348 человек из 72 се-
мей и показали, что группы крови A и B не передавались потомству, если они не 
были у одного из родителей, что соответствует менделевским принципам наследо-
вания. Они также показали, что группы Аβ и Вα являются доминантными, а группа  
Оαβ – рецессивной.

В 1911 г. F. Dungеrn, L. Hirszfeld впервые описали антиген А эритроцитов с пони-
женными агглютинабильными свойствами. K. Landsteiner, Р. Levin (1900–1987) под-
разделили фенотип А на А1 и А2. Около 88% лиц с группой крови А относятся к под-
группе А1, 12% – к подгруппе А2. Среди лиц с группой АВ 88% – А1В, 20% – А2В.. У лиц 
с антигеном А1 с частотой 1:10 000 встречаются экстраагглютинины α2. Лица А2 и А2В 
содержат экстраагглютинины α1 с частотой 1:50 и 1:5 соответственно.

В 1925 г. по предложению F. Schift, L. Lattes номенклатура АВО была официально 
утверждена Конгрессом судебной и социальной медицины, которую одобрил сам 
Karl Landsteiner [56].

В 1910 г. W.L. Moss обратил внимание, что антигены А и В присутствуют не толь-
ко на эритроцитах, но и в различных концентрациях в клетках большинства тка-
ней организма в виде нерастворимого в воде материала. В 1926 г. K. Yamakami,  
K. Landsteiner, P. Levinе обнаружили групповые антигены в сперме и слюне человека. 
В 1932 г. F. Schift, H. Sasaki установили генетическую обусловленность выделитель-
ства и невыделительства [33].

Способность трансформировать групповые антигены в секреты является на-
следственной характеристикой, которая контролируется 2 генами – Se и se. Se-ген 
для выделительства является доминантным, se – рецессивным. Индивиды, имеющие 
гены SeSe или Sese, являются выделителями, а sese – невыделителями. Секреторные 
гены действуют путем разрушения липидополисахаридных связей в А и В тканевых 
антигенах, вследствие чего полисахаридная часть высвобождается в тканевые жид-
кости. У 78% лиц А и В антигены в растворенном виде содержатся в различных се-
креторных жидкостях организма. Их специфичность соответствует групповой АВО 
принадлежности эритроцитов. Индивиды, чьи жидкие секреты несут групповые 
антигены, называются выделителями. 22% людей имеют антигены А и В только на 
эритроцитах, тромбоцитах и в тканях и называются невыделителями [27]. В 1958 г. 
итальянским ученым G. Morganti было обнаружено явление якобы качественно-
го несовпадения по антигенам ABО крови и выделений (к примеру, у человека со  
II группой крови в сперме обнаруживали антигены III). Morganti предложил термин 
«парадоксальное выделительство», и такую «особенность» организма он считал 
либо генетически обусловленной, либо связанной с болезнью (например, при ан-
гине в слюне может быть найден антиген A, которого в крови нет, или в сперме при 
трихомониазе – антиген B) [5]. 

Во время Первой мировой войны на Македонском фронте L. Hirzfeld совместно 
со своей женой H. Hirzfeld продолжили серологические исследования среди боль-
шого количества испытуемых (солдат) и впервые установили значительные разли-
чия в распределении групп крови АВО. В небольшом городке Салоники на Балка-
нах в составе англо-французского экспедиционного корпуса, переброшенного туда 
для противостояния Австрии и Германии, оказались представители различных рас 
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и стран: англичане, французы, итальянцы, сербы, русские, болгары, греки, евреи, 
индийцы, выходцы из множества племен. И вот L. Hirzfeld, преподававший тогда в 
Цюрихе, выехал в Салоники. Получив разрешение Генерального штаба, он начал там 
свою гематологическую «разведку». Она показала, что соотношение между группа-
ми крови различно у разных народов! Фактически это была указующая карта: какие 
именно запасы крови, исходя из данной групповой маркировки, целесообразно 
накапливать для различных народов и стран. Им было установлено, что тип А чаще 
встречался у солдат из Северо-Центральной Европы, тогда как тип В чаще выявлял-
ся у солдат из Восточной Европы [33, 49]. В соответствии с генетическими представ-
лениями того времени авторы выдвинули гипотезу двухаллельной наследственной 
передачи групповых факторов системы АВО. В 1924 г. математик F. Bernstein досто-
верно объяснил порядок наследования групп крови системы АВО не с помощью те-
ории аллелеморфных пар генов, а на основе 3 аллелей. Wellissh отдал предпочтение 
трехаллельной теории наследования антигенов этой системы, которая вскоре была 
признана L. Herszfeld [33]. В последующем этой проблемой занимался L. Lattes (1925).  
По результатам посемейного обследования в отношении наследования групп крови 
по системе АВО E. von Dungern, L. Herszfeld (1928) сделали очень важный вывод о 
кодоминантном независимом менделевском порядке наследования антигенов А и В.  
О доминантности антигенов А и В со всей очевидностью свидетельствовало отсут-
ствие их в крови детей, родители которых не имели этого фактора. На основании 
того, что люди состоят из 2 разных «биохимических рас» (А и В по системе АВО), каж-
дая из которых имеет свое собственное происхождение, L. Hirzfeld была выдвинута 
гипотеза, что эти 2 чистые расы позже смешались, в результате чего образовалась 
сложная структура групп A и B. Так появилась первая теория расовых различий, 
включавшая идею о том, что видимые вариации у человека не обязательно корре-
лируют с невидимыми генетическими вариациями [34]. Результаты исследования 
послужили началом становления нового направления в иммуногематологии – серо-
антропологии, именуемой в настоящее время «популяционной иммуногенетикой». 
Заслуга L. Hirzfeld состоит в том, что он открыл точный биологический маркер клас-
сификации этносов. Это позволило создать карту человеческих переселений. Так фи-
зическая антропология приобрела свой первый инструмент научных исследований. 
Правда, труд L. Hirzfeld взяли на вооружение немецкие нацисты. По иронии судьбы 
нацисты «отблагодарили» Hirzfeld, поместив его в 1940 г. в Варшавское гетто, из кото-
рого ему удалось бежать. 

Вклад в популяционную иммуногенетику внес американский иммунохимик  
W.C. Boyd (1903–1983). В 1930-х гг. вместе со своей женой L. Boyd провел разделение 
населения мира на 13 географически обособленных рас с различными профилями 
генов [1].

Современные данные о распространенности групп крови по системе АВО пред-
ставлены на рис. 2.

На территории Беларуси фундаментальные исследования антропогенетики и 
популяционной генетики белорусов, в том числе распространенность групп кро-
ви, провел в 1970–1980 гг. А.И. Микулич [23–25]. Еще ранее российский ученый  
М.В. Витов в 1958 г. во время работы Прибалтийской экспедиции выделил среди на-
селения Беларуси 2 антропологических типа: южный (полесский) и северный (верх-
недвинский). Публикация материалов исследования произошла только в 1994 г.  
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Рис. 2. Диаграмма распространенности групп крови по системе АВО во всемирном масштабе [36]
Fig. 2. Diagram of ABO blood group distribution on a worldwide scale [36]

в монографии «Расавая геаграфія беларусаў і праблемы этнагенезу», подготовлен-
ной В.П. Алексеевым и Л.И. Тегако [22].

В ряде наших публикаций были представлены результаты репрезентативных вы-
борок исследования распространенности антигенов системы АВО в популяциях Мо-
гилевской области и Барановичском районе Брестской области Беларуси [9, 10, 12], 
которые совпадают с данными А.И. Микулича. 

В 2025 г. материалом наших исследований стали образцы крови 11472 беремен-
ных женщин и 9365 первичных женщин – доноров крови. В работе использованы 
серологические методы определения антигенов эритроцитов с применением по-
пуляционной и статистической обработки полученных данных. В числе женщин 
детородного возраста этнические белоруски составляют 79,00%, русские – 10,60%, 
украинки – 1,50%, выходцы из Азии – 0,24% и Кавказа – 0,16%, другие националь-
ности – 8,50%. Установлено, что самыми распространенными группами крови по 
системе АВО являются O (I) и A (II) – соответственно 34,74 и 38,02%. Группа крови В 
(III) встречается у 19,10% человек и AB (IV) – у 8,14%. Среди лиц с подгруппой крови 
A2 (II) в 0,06% случаев определяются экстраагглютинины α1 и с группой крови A2B 
(IV) – в 0,08% случаях [35].

По мнению L. Hirzfeld (1938), в подавляющем большинстве нынешних форм анти-
генов А и В системы АВО еще имеются не подвергшиеся мутациям редуцированные 
остатки групповой субстанции О, которая, так же как и основные антигены в группах 

Исторический очерк о группах крови системы АВО (к 125-летию открытия): обзор литературы



453«Гематология Трансфузиология Восточная Европа», 2026, том 12, № 3

крови А и В, передается по наследству. Очевидно, что подгруппа крови А2 вслед-
ствие большого содержания в ней субстанции О относится к низшим плеядам и в 
соответствии с этим является рецессивной по отношению к подгруппе А1. Группа 
крови с одинаковым содержанием сопутствующей субстанции О принадлежит к рав-
нозначным плеядам одного класса. Так появилась «теория плеяд» (L. Hirzfeld et al., 
1938; L. Hirzfeld, M. Amsel, 1940), в соответствии с которой группа крови О отнесена к 
филогенетически более старой. Из нее постепенно развивались групповые субстан-
ции А и В [33]. 

В ходе биохимических исследований структуры мембраны эритроцитов, про-
должающихся с середины XX в., выяснилось, что агглютиногены, антигены ABО, – это 
длинные цепочки углеводов, прицепленные к протеинам и липидам в мембране.  
В современной трактовке выделяется субстанция Н, принадлежащая отдельной эри-
троцитарной системе Н, служащая матрицей для ферментного образования антиге-
нов системы АВО. Их структура и определяет, будут ли они связываться специфиче-
скими антителами, и если да, то какими (рис. 3).

У людей группы крови О (I) на мембране эритроцитов есть только H-антигены, 
поскольку ген О является молчащим. Ген A кодирует фермент, добавляющий  
к H-антигену N-ацетилгалактозамин, в результате чего он превращается в антиген A. 
Аналогичным образом ген B превращает антиген H в антиген B. Именно эти неболь-
шие различия между антигенами A, B и H (каждый характерен только для определен-
ной группы крови) и определяют специфичность связывания с антителами.

Ситуацию, когда H-антиген синтезируется не полностью, называют бомбейским 
феноменом. У этих людей гликозилтрансферазам буквально некуда добавлять еще 
один углевод, превращающий H-антиген в A или B, поэтому антигены групп крови 

Рис. 3. Схема ферментного образования антигенов А и В системы АВО из субстанции Н [18]
Fig. 3. Diagram of enzymatic formation of A and B antigens of the ABO system from H substance [18]
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ABО отсутствуют на эритроцитах вне зависимости от наличия генов ферментов-мо-
дификаторов. Носители такого типа крови – универсальные доноры, а вот им самим 
может переливаться исключительно кровь людей с таким же феноменом (так как у 
них мало того, что есть антитела анти-A и анти-B, так еще у них есть антитела анти-H).

В 1888 г. балтийско-немецкий микробиолог P.H. Stillmark (1860–1923) сообщил, что 
экстракты клещевины способны агглютинировать эритроциты разных видов [17, 54]. 

В 1948 г. К. Renkonen, W.C. Boyd и J.M. Reguera-Iglesias’s сделали открытие [30], ко-
торое послужило началом нового этапа изучения фитогемагглютининов. Исследуя 
экстракты из семян 99 видов растений, они установили, что 6 из них агглютинируют 
эритроциты крови человека в соответствии с групповой принадлежностью к систе-
ме АВО. В 1954 г. W.C. Boyd и его сотрудник E. Shapleigh, занимаясь изучением групп 
крови человека с помощью фитогемагглютининов, подтвердили их специфические и 
селективные свойства (анти-А, анти-В, или анти-H), так как они способны присоеди-
няться к молекулам углеводов антигенов одной группы крови, не взаимодействуя с 
углеводами антигенов другой группы крови [3, 30, 31, 51]. Ими был предложен тер-
мин «лектин» (от латинского legere – «выбираю») [30, 42].

E.J.M. Van Damme (1998) определил лектины как «углеводсвязывающие белки, об-
ладающие по крайней мере одним некаталитическим доменом, который обратимо 
связывается со специфическим моно- или олигосахаридом» [28, 48, 54].

Так, лектин семян спаржевого гороха (Tetragonolobus purpureus) способен агглю-
тинировать только эритроциты O-группы, а лектины луновидной фасоли (Phaseolus 
lunatus L. – только эритроциты А-группы [3, 30]. Один из лектинов семян мышиного 
горошка (Vicia cracca L.) выполняет функцию анти-А антитела [57], лектин семян ко-
ровьего гороха (Vigna unguiculata (L.) Walp) выступает как анти-A1 [30], лектин семян 
кустарника гриффония (Griffonia simplicifolia) – как анти-B [57], а лектин семян софо-
ры японской (Sophora japonica L.) – как анти-В1 [32].

С развитием  секвенирования ДНК  стало возможным выявить гораздо большее 
количество аллелей в локусе ABO, каждый из которых можно разделить на 3 группы 
в зависимости от реакции на переливание крови: A, B или O. Однако их можно раз-
личить по вариациям в последовательности ДНК. У представителей европеоидной 
расы существует 6 распространенных аллелей гена ABO, которые определяют груп-
пу крови [46, 53, 55, 59] (табл. 3).

На сегодняшний день известны многочисленные примеры слабых фенотипов 
подгруппы ABO кроме A2, таких как A3, Am, Ax, Ay, Ael, B3, Bx, Bm, Bel, B(A) и cis-AB, 
частоты которых варьируются в зависимости от географического и этнического про-
исхождения [41, 53].

Таблица 3
Группы аллелей в локусе ABO
Table 3
Allele groups in the ABO locus

A B O

A101 (A1) 
A201 (A2) B101 (B1)

O01 (O1) 
O02 (O1v) 
O03 (O2)
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Фенотип сis-АВ – редкий вариант в системе АВО, вызванный мутацией гена. Му-
тация приводит к появлению единственного фермента гликозилтрансферазы с 
двойной активностью гликозилтрансферазы А и В. Наиболее распространен данный 
вариант в Восточно-Азиатском регионе. Так, частота встречаемости cis-АВ группы 
крови у корейцев составляет 0,0354% [43], у японских и китайских доноров крови – 
0,0012% и 0,00066% соответственно [58].

Типичным фенотипом cis-AB является A2B3, но он может выражать различные фе-
нотипы в сочетании с аллелями A или B, что может привести к неправильной класси-
фикации в группе ABO крови (рис. 4). 

Аллель cisAB01 вызывает фенотип A2B3 при совместном наследовании с аллелью O  
от генотипов cis-AB01/O, cis-AB01/B и cis-AB01/A соответственно. В 2004 г. D. Cho et 
al. сообщили, что большинство корейских доноров cis-AB демонстрируют не только 
фенотип A2B3, A2BB и A1B3, но и множество других фенотипов, варьирующихся от 
A1Bx, A1Bel, AintB3 и AINTBB до типичного A [59]. 

В литературе упоминаются 62 аллели АВО*О системы АВО. Некоторые аллели 
АВО*О могут сопровождаться присутствием остаточной А-гликозилтрансферазной 
активности у людей группы О, что создает прецедент неправильной трактовки ре-
зультатов. Знание полиморфизмов гена АВО*О и их распространенности способству-
ет предупреждению ошибок при определении группы крови системы АВО в клини-
ческой практике [29].

В России Л.Л. Головкина c соавт. (2021) обследовали образцы крови по системе 
АВО 14 000 человек с применением иммуногематологических методов. 130 лицам 
из них для определения полиморфизма аллелей АВО*О проведено молекулярно-
биологическое исследование методами полимеразной цепной реакции с секвенс-
специфическими праймерами и прямого секвенирования по Сэнгеру. Было выяв-
лено 13 аллельных вариантов гена АВО*О (О01 с типичной делецией с.261deLG/N 
и 3 неделеционные аллели с полиморфизмом c.802G>A). У всех лиц с группой О с 
неделеционной аллелью установлена группа Оαβ, кроме 1 пациентки (с генотипом 
АВО*О.01.02О.02.02), у которой была группа Оβ [29].

В 1939 г. шведский химик А.T. Arne и американский иммунохимик Е. Kabat исполь-
зовали электрофорез, чтобы разделить на фракции сыворотку крови иммунизиро-
ванных животных с целью получения иммуноглобулинов.

Рис. 4. Три репрезентативных случая корейской семьи cis-AB, иллюстрирующих наследование cis-
AB группы крови ABO в зависимости от генотипа матери (O/O; семья 1, A/O; семья 2 и B/O; семья 3). 
Показаны фенотип и генотип ABO каждого человека [43]
Fig. 4. Three representative Korean cis-AB family cases illustrating cis-AB inheritance of the ABO blood 
group depending on the mother’s genotype (O/O; Family 1, A/O; Family 2, and B/O; Family 3). The ABO 
phenotype and genotype of each person are shown [43]
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В 1945 г. R.R.A. Coombs, A.E. Mourant, R.R. Race предложили антиглобулиновый тест, 
который до сих пор не утратил своей значимости и остается наилучшим методом 
индивидуального подбора донорских эритроцитов [44]. Реактив получают путем 
инъекции глобулина человека животным, которые продуцируют поликлональные 
антитела, специфичные к иммуноглобулинам человека и факторам системы компле-
мента человека. Можно использовать более специфические реагенты Кумбса или 
моноклональные антитела [38]. Суть данного метода заключается в том, что анти-
глобулиновая сыворотка, содержащая антитела к иммуноглобулинам человека, при 
реакции с эритроцитами, сенсибилизированными неполными антителами, приводит 
к их агглютинации. В зависимости от того, фиксированы ли антитела на поверхности 
эритроцитов или находятся в свободном состоянии в плазме крови, применяется 
прямая или непрямая проба Кумбса [8].

До расшифровки структуры молекулы ДНК специфичность антител объясня-
ли так: антиген выступает в роли матрицы и на его поверхности синтезируются 
антитела – аминокислоты сшиваются в цепочку, комплементарную конформации 
(расположению атомов в молекуле) антигена. В 1948 г. шведская исследователь-
ница A.E. Fagraeus-Wallbom (1913–1997) нашла источник антител – активирован-
ные В-лимфоциты, плазматические клетки. А в 1949 г. австралийский вирусолог  
F.M. Burnet (1899–1985) совместно с F. Fenner (1914–2010) опубликовали моногра-
фию «Продукция антител», где впервые выдвинули гипотезу непрямой матрицы: 
они предположили, что антигены способны изменять структуру РНК в антиген- 
продуцирующих клетках, что запускает синтез специфических антител.

Следующий этап в исследовании антител – это теория естественного отбора, ко-
торую в 1955 г. предложил датский иммунолог N.K. Jerne (1911–1994). Согласно ей, в 
организме синтезируется полный набор антител, которые связываются с антигенами 
и доставляют их клеткам – продуцентам антител, а те уже вырабатывают высокоспе-
цифичные антитела. И наконец, F.M. Burnet в 1957 г. создал клонально-селективную 
теорию: попадая в организм, антиген распознается специфическим рецептором на 
поверхности антитело-продуцирующей клетки, которая начинает активно делиться, 
образуя клон из фактически одинаковых клеток, вырабатывающих антитела, сход-
ные по структуре с рецептором на поверхности клетки – родоначальницы клона.  
В основе механизма – постоянный отбор «успешных» клонов, что повышает специ- 
фичность антител. Одним из подтверждений теории стали разработанные в конце 
60-х – начале 70-х гг. XX в. лабораторные методы клонирования клеток in vitro. Для 
этого понадобилось создать питательные среды, материалы для лабораторной посу-
ды и термостаты-инкубаторы, позволившие имитировать условия внутренней среды 
организма для сохранения жизнеспособности клеток млекопитающих. В течение 10–
12 лет удавалось клонировать только опухолевые клетки, поскольку их собственным 
свойством является способность неограниченно (в благоприятных для них внешних 
условиях) делиться митозом. 

G.J.F. Köhler (1946–1995), C. Milstein (1927–2002) в 1974–1975 гг. применили метод 
получения гибридных соматических клеток из лимфоидной опухоли (миеломы) и 
нормального лимфоцита, который использовали цитогенетики для изучения локали-
зации генов, контролирующих тот или иной признак. Неограниченно делящиеся ги-
бридомные клетки «позволяют» себя клонировать. На основании данной технологии 
были получены в 1982 г. A.D. Farr моноклональные антитела (МКА) для применения  
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Таблица 4
Хронология основных событий в изучении системы групп крови АВО
Table 4
Chronology of major events in the study of the ABO blood group system

Дата, авторы Суть события

1901. K. Landsteiner Открытие 3 антигенов групп крови системы АВО, названные А, В, С, что стало 
началом иммуногематологии. Присуждена Нобелевская премия (1930)

1902. A. Decastello,
A. Sturli Открытие IV группы крови системы АВО

1907. R. Ottenberg Изготовление стандартных гемагглютинирущих сывороток. Открытие правила 
Оттенберга для применения совместимой ингруппной крови 

1907. L. Hektoen Предложена перекрестная реакция между кровью донора и реципиента с целью  
исключения несовместимости (проба на индивидуальную совместимость)

1907. J. Jansky Классификация групп крови системы АВО: I, II, III, IV
1907. W.L. Moss Классификация групп крови системы АВО: IV, III, II, I
1907. L. Hirszfeld Защита докторской диссертации «Об агглютинации крови»
1908. G.H. Hardy,  
W. Weinberg

Сформулирован закон распределения генетических параметров в панмиктиче-
ских популяциях

1910–1911. L. Hirzfeld Открытие закономерности наследования групп крови

1910–1911. F. von 
Dungеrn, L. Hirszfeld

Предложено буквенное обозначение групп крови: А, В, АВ, О (нем.: ohne A und B)  
и дополнительно наименование антител греческими буквами: 0αβ, Аβ, Вα

1932. F. Schift,  
H. Sasaki Установлена генетическая обусловленность выделительства и невыделительства

1945. R.R.A. Coombs, 
A.E. Mourant, R.R. Race Предложен антиглобулиновый тест

1930-е. L. Hirszfeld;  
W.C. Boyd, L. Boyd

Открыт точный биологический маркер классификации этносов на основе анти-
генов системы АВО, заложивший основу популяционной иммуногенетики

1948. К. Renkonen,  
W.C. Boyd et  
J.M. Reguera-Iglesias’s 

Установлена связь агглютинации эритроцитов крови человека фитогемагглюти-
нинами (лектинами) с групповой принадлежностью системе АВО

Середина ХХ в. Открыта ферментативная природа образования антигенов системы АВО  
на основе субстанции Н

1982. A.D. Farr Предложены моноклональные реагенты для определения групп крови

1989. Y. Lapierre Предложена гелевая технология, использующая комбинацию методов  
агглютинации и гель-фильтрации

1991 Предложена технология определения группы крови человека растворами 
моноклональных антител в рамках акустооптического метода

2000. P. Rozman, 
T. Dovc, C. Gassner Идентифицированы и секвенированы гены системы АВО 

в иммуногематологии [47], которые сегодня используются в следующих методах: аг-
глютинации на плоскости; агглютинации в пробирках; агглютинации в микроплан-
шетах (объективная регистрация результатов, возможность автоматизации). В на-
стоящее время в практику клинических лабораторий медицинских стационаров и 
центров крови вместо ранее использовавшихся стандартных гемагглютинирующих 
сывороток, изготавливаемых из плазмы крови доноров, внедряются растворы МКА. 
Использование МКА радикально изменило точность и стоимость типирования кро-
ви, а также сделало данную процедуру независимой от наличия реагентов, получае-
мых из крови доноров [14, 52].
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Гелевая технология, предложенная Y. Lapierre в 1989 г., основана на агглютинации 
эритроцитов в агаровом геле «Сефадекс», помещенных в микропробирки, и внедре-
на с целью стандартизации реакций гемагглютинации с получением достоверных 
результатов. Гелевая технология использует комбинацию методов агглютинации и 
гель-фильтрации [6, 7, 16].

В 1991 г. была предложена новая технология определения группы крови чело-
века растворами моноклональных антител в рамках акустооптического метода. Это 
позволяет увеличить количество эритроцитарной массы в исследуемой пробе и по-
лучить более крупные агглютинаты, более сильную их седиментацию, что обеспечи-
вает высокую надежность типирования крови [2].

Подытоживая проведенный нами литературный обзор основных событий в  
изучении системы АВО, мы представляем их хронологию в табл. 4.

Революционными событиями в иммуногематологии в конце ХХ – начале ХХI в. 
стали внедрение в иммуногематологические исследования гелевой технологии и 
разработка молекулярно-биологических методов.

	� ВЫВОДЫ
1.	 Впервые система АВО эритроцитов человека на основании индивидуальных 

(групповых) различий крови была описана К. Landsteiner в 1901 г. Этому событию 
предшествовали исследования европейских бактериологов в конце ХIX в., пере-
давшие новому научному направлению – изосерологии ряд своих специфиче-
ских терминов.

2.	 Предложенные в 1907 г. R. Ottenberg изогемагглютинирующие сыворотки позво-
лили внедрить в клиническую практику переливание пациентам совместимых с 
донорами групп крови по системе АВО.

3.	 Открытие системы АВО стало существенным стимулом в развитии трансфузио-
логии, акушерской иммуногематологии, трансплантологии, судебной медицины, 
генетики, антропологии.

4.	 Революционными событиями в иммуногематологии в конце ХХ – начале ХХI в. 
стали внедрение в иммуногематологические исследования гелевой технологии 
и разработка молекулярно-биологических методов.
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