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ОБРАЩЕНИЕ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА

УВАЖАЕМЫЕ КОЛЛЕГИ, ДОРОГИЕ ЧИТАТЕЛИ!

Начался новый, 2021 год. Перед вами пер-
вый номер журнала «Вестник гематологии», 
посвященный, как всегда, актуальным вопро-
сам гематологии.

В 2021 году мы будем продолжать анали-
зировать широкий круг актуальных проблем 
гематологии, включая самые различные за-
болевания системы крови.

Однако у нас с 2021 года появилась но-
вая рубрика — гематология: вчера сегодня, 
завтра. В этой рубрике мы планируем раз-
мещать лекции по различным проблемам 
гематологии, причем в историческом аспек-
те, т. е. по каждому заболеванию будет дана 
историческая справка, далее современное 
состояние проблемы, а далее — перспективы. 
В данном выпуске вы уже найдете первую 
такую работу, посвященную пароксизмаль-
ной ночной гемоглобинурии (подготовила 
Е. Р. Шилова).

Журнал адресован гематологам, трансфу-
зиологам, врачам-лаборантам, терапевтам, 
хирургам, педиатрам, анестезиологам, реани-
матологам, а также физиологам, патофизи-
ологам, патологам, иммунологам, биологам 
и профессионалам смежных специальностей.

Журнал 24 часа в сутки доступен по адресу 
www.bloodscience.ru

Все работы, представленные в 1 номере 
журнала, носят печать научной новизны, ак-
туальности и самодостаточности. В первый 
номер вошли статьи исследователей из 2-х 
столиц — Санкт-Петербурга и Москвы. При-
глашаю к еще более активному сотрудниче-
ству всех коллег из регионов России, стран 
ближнего и дальнего зарубежья.

За последнее время редакция журнала 
предприняла ряд мер в целях придания со-
держанию журнала соответствия современ-
ным требованиям. Претерпел изменения 
состав редакционной коллегии и редакци-
онного совета. Сейчас редакционная колле-
гия и редакционный совет дополнен, в него 
вошли известные ученые не только из Рос-
сийской Федерации, но и из республик Казах-
стана и Узбекистана. Выражаю коллективу 
редакционной коллегии и редакционного 
совета, искреннюю признательность за про-

явленный интерес и активное участие в раз-
витии журнала. Мы надеемся, что это будет 
основой для международного сотрудниче-
ства. Хочется надеяться, что журнал «Вест-
ник гематологии» станет интересной и со-
держательной площадкой для обсуждения 
актуальных вопросов, связанных с развити-
ем современной гематологии.

Мы не считаем необходимым придержи-
ваться при отборе статей какой-то одной 
установки или методологии, что исключает 
живую полемику и развитие журнала. Од-
нако это не означает снижение требований 
к профессионализму и научной компетенции 
авторов (качества, в отсутствие которых не-
возможна грамотная научная публикация). 
Мы предоставляем возможность высказаться 
носителям разных мнений по существующим 
проблемам и стратегии развития медицин-
ской науки. Хотел бы обратить ваше внима-
ние, что присланные работы рецензируются 
и могут быть отклонены рецензентами.

Данный выпуск журнала открывается ста-
тьей Бондаренко С. Н. и соавт., посвященной 
микротрансплантации гаплоидентичных ге-
мопоэтических стволовых клеток перифери-
ческой крови при острых миелоидных лейко-
зах. В статье авторами убедительно показано, 
что микротрансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток является одним из новых 
эффективных терапевтических подходов 
в группе высокого риска трансплантацион-
ной летальности при остром миелоидном 
лейкозе. В то же время общая выживаемость 
после аллогенной трансплантации выше, чем 
после микротрансплантации, однако у паци-
ентов старшего возраста этот метод лечения 
может рассматриваться в качестве эффек-
тивной и безопасной альтернативы химиоте-
рапии.

Традиционно в 1-м номере журнала пу-
бликуем работу о роли стромального микро-
окружения костного мозга в патогенезе ге-
матологических опухолей. Этой проблеме 
посвящен обзор литературы Н. Ю. Семеновой 
и соавт. «Роль микроокружения костного моз-
га и сигнального пути CXCR4/CXCL12 в раз-
витии множественной миеломы». В статье 
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представлены данные, свидетельствующие 
о том, что сигналинг CXCR4/CXCL12 играет 
патологическую роль на разных стадиях ММ, 
участвует в метастазировании, ангиогенезе 
и активации антиапоптотических путей.

Целью исследования Петрова А. Н. и соавт. 
было изучение качества жизни больных хро-
ническим миелолейкозом с глубоким молеку-
лярным ответом до отмены терапии ингибито-
рами тирозинкиназ (ИТК). В настоящее время 
ингибиторы тирозинкиназ в значительной 
степени заменили аллогенную транспланта-
цию гемопоэтических стволовых клеток, кото-
рая ранее была единственным эффективным 
методом лечения. Качество жизни — действи-
тельно важный показатель эффективности 
лечения различных заболеваний и представ-
ляет собой интегральную характеристику фи-
зического, психологического, эмоционального 
и социального функционирования больного, 
основанную на его субъективном восприятии. 
По результатам исследования авторов каче-
ство жизни у больных ХМЛ с глубоким мо-
лекулярным ответом на фоне терапии ИТК 
несущественно ниже в сравнении с общей по-
пуляцией. Отрицательное влияние на показа-
тели качества жизни перед отменой лечения 
оказывали сопутствующие заболевания в ста-
дии обострения и токсичность ИТК 2 степени.

Оригинальная статья Павловой И. Е. и со-
авт. посвящена ассоциации генов HLA-DRB1 
с развитием пароксизмальной ночной гемо-
глобинурии. Авторами впервые получены 
данные о распределении частот групп ал-
лелей гена HLA-DRB1 у больных с установ-
ленным методом проточной цитометрии 
ПНГ-клоном, проживающих на территории 
европейской части России.

Актуальной проблемой на сегодняшний 
день остается анемический синдром среди 

пациентов пожилого возраста. Это пробле-
ме посвящен литературный обзор Богдано-
ва А. Н. с соавт.

Несмотря на обилие периодической меди-
цинской литературы, существует область, ко-
торая, на наш взгляд, освещается не слишком 
широко. Речь идет о конкретных клиниче-
ских ситуациях, с которыми приходится стал-
киваться врачу в своей повседневной работе.

В первом номере, в рубрике «В помощь 
практическому врачу», представлено описа-
ние клинического наблюдения редкой формы 
острого миелобластного лейкоза (эритроми-
елоза). Особенностью клинического случая 
является его развитие у больной после пред-
шествующей лучевой и многокомпонентной 
химиотерапии по поводу рака левой молоч-
ной железы и рака правого яичника. Клини-
ческий разбор подобных историй болезни 
направлен на развитие клинического мыш-
ления, индивидуального подхода к больному, 
служит обмену опытом и кооперации между 
врачами различных специальностей.

Надеемся, что на страницах нашего жур-
нала вы найдете интересную и полезную для 
себя информацию, примете активное участие 
в обсуждении актуальных профессиональ-
ных проблем, станете постоянными собесед-
никами коллег и нашими партнерами

Желаю всем авторам и читателям журнала 
творческих успехов в научных исследованиях 
и новых свершений в гематологии!

С уважением
Главный редактор журнала,

Заслуженный деятель науки РФ
доктор медицинских наук, профессор

С. С. БЕССМЕЛЬЦЕВ
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MICROTRANSPLANTATION OF HAPLOIDENTIAL HEMOPOETIC STEM CELLS OF PERIPHERAL 
BLOOD IN ACUTE MYELOID LEUKEMIA

Резюме. Аллогенная трансплантация ге-
мопоэтических стволовых клеток (аллоТГСК) 
после немиелоаблативного кондициониро-
вания с целью достижения транзиторного 
микрохимеризма — микротрансплантация 
(микроТГСК) — является одним из новых те-
рапевтических подходов в группе высокого 
риска трансплантационной летальности при 
остром миелоидном лейкозе (ОМЛ).

Цель. Определение роли микроТГСК в те-
рапии ОМЛ у пациентов старшей возрастной 
группы.

Материалы и методы. МикроТГСК вы-
полнена 33 пациентам в возрасте 55–75 лет 
(медиана 64 года) с диагнозом ОМЛ в первой 
(n = 23, 70 %) или второй ремиссии (n = 10, 
30 %). Старше 60 лет был 21 пациент, 12 па-
циентов в возрасте от 55 до 60 лет. Медиана 
наблюдения составила 21 месяц (4–64 мес). 
Группу сравнения составили: 21 пациент 
в возрасте 55–67 лет, получивший программ-
ную химиотерапию, медиана возраста 59 лет; 
21 пациент в возрасте 55–70 лет, получивший 
аллоТГСК от HLA-совместимого донора в пер-
вой или второй ремиссии, медиана возраста 
составила 58 лет.

Результаты. Двухлетняя ОВ после ал-
лоТГСК составила 66 % (95 % ДИ 46–86), 
42 % (95 % ДИ 20–64) (медиана 31 мес.) после 
микроТГСК и 23 % (95 % ДИ 3–43) (медиана 
17 мес.) при ХТ (р = 0.05). Двухлетняя безре-
цидивная выживаемость после аллоТГСК со-
ставила 65 % (95 % ДИ 46–84), 35 % (95 % ДИ 
16–54) (медиана 18 мес.) после микроТГСК 

Summary. Allogeneic hematopoietic stem 
cells transplantation after nonmyeloablative 
conditioning with transient microchimerism — 
microtransplantation (microHSCT) — is one of 
the new therapeutic approaches in the high risk 
group of transplant mortality in acute myeloid 
leukemia.

Aim. Estimation of the role of microHSCTin 
the treatment older AML patients.

Materials and methods. MicroHSCT was 
performed in 33 patients aged 55–75 years 
(median 64 years) with AML in the first (n23, 
70 %) or second remission (n10, 30 %). There 
were 21 patients over 60 years old, 12 patients 
55 to 60 years old. The median follow-up was 
21 months (4–64 months). The control group 
was: 21 patients aged 55–67 years who received 
chemotherapy (CT), median age 59 years; 21 
patients aged 55–70 years who received alloHSCT 
from an HLA-matched donor in the first or second 
remission, the median age was 58 years.

Results. Two-year overall survival (OS) after 
alloHSCT was 66 % (95 % CI 46–86), 42 % (95 % 
CI 20–64) (median 31 months) after microHSCT, 
and 23 % (95 % CI 3–43) (median 17 months) at 
CT (p  =  0.05). 2-year disease-free survival 
after alloHSCT was 65 % (95 % CI 46–84), 35 % 
(95 % CI 16–54) (median 18 months) after 
microHSCT, and 19 % (95 % CI 1–38) (median 
12, 4 months) with CT (p  =  0.05). There were 
no deaths associated with microHSCT. Two 
patients died from complications of alloHSCT, 
one as a result of a heart attack, the other from 
infectious complications associated with severe 
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и 19 % (95 % ДИ 1–38) (медиана 12,4 мес.) при 
ХТ (р = 0.05). Летальных исходов, связанных 
с проведением микроТГСК, не было. От ос-
ложнений аллоТГСК умерло 2 пациента, один 
в результате инфаркта, второй от инфекци-
онных осложнений на фоне тяжелой РТПХ. 
Во время проведения ХТ 1 пациент умер от 
острой сердечно-сосудистой недостаточно-
сти, второй от сепсиса.

Заключение. ОВ после аллоТГСК выше, 
чем после микроТГСК, однако при наличии 
противопоказаний к проведению аллоТГСК 
пациентам старшего возраста может рассма-
триваться микроТГСК в качестве эффектив-
ной и безопасной альтернативы ХТ.

Ключевые слова. МикроТГСК, острый ми-
елоидный лейкоз, гаплоидентичная транс-
плантация ГСК.

GVHD. During CT, 1 patient died from acute 
cardiovascular failure, the second from sepsis.

Conclusion. OS after alloHSCT is higher 
than after microHSCT, however, if there are 
contraindications for performing alloHSCT in 
older patients, microHSCT can be considered as 
an effective and safe alternative to CT.

Key words. MicroHSCT, acute myeloid 
leukemia, haploidentical HSCT

Введение. Аллогенная трансплантация ге-
мопоэтических стволовых клеток (аллоТГСК) 
имеет широкий спектр показаний и во мно-
гих случаях является наиболее эффективным 
методом лечения острого миелоидного лей-
коза (ОМЛ) за счет развития эффекта «транс-
плантат против лейкоза». При отсутствии 
HLA-совместимого родственного донора 
большинство клиник рекомендуют поиск не-
родственного донора, совместимого по 10/10 
или 9/10 аллелей при типировании высоко-
го разрешения. При отсутствии совместимо-
го неродственного донора рассматривается 
вопрос о выполнении родственной гаплои-
дентичной трансплантации. Использование 
современных режимов кондиционирования 
и профилактики реакции «трансплантат 
против хозяина» (РТПХ) позволяет говорить 
о сопоставимых результатах аллоТГСК вне 
зависимости от типа донора [1–4]. Назначе-
ние немиелоаблативных режимов и режимов 
кондиционирования редуцированной ин-
тенсивности делает возможным проведение 
трансплантации пациентам старшего возрас-
та и при наличии сопутствующей соматиче-
ской патологии [5–8]. В любом случае, целью 
таких трансплантаций является замещение 
гемопоэза и достижение полного донор-
ского химеризма, что требует применения 
иммуносупрессивной терапии и сопряжено 
с повышенным риском развития инфекци-
онных осложнений и РТПХ, особенно в слу-
чае гаплоидентичных трансплантаций. При-
нимая во внимание то, что медиана возраста 

при постановке диагноза ОМЛ составляет, по 
разным данным, от 60 до 70 лет [9–11], оче-
видно, что остается значительное количе-
ство пациентов с чрезмерно высоким риском 
трансплантационной летальности, несмотря 
на возможность использования достаточно 
«мягких» режимов подготовки к аллоТГСК. 
Очевидна необходимость поиска новых те-
рапевтических подходов в группе высокого 
риска трансплантационной летальности. Ал-
логенная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток после немиелоаблативно-
го кондиционирования с целью достижения 
микрохимеризма — микротрансплантация 
(микроТГСК) — является одним из них.

В течение длительного времени возмож-
ность аллогенных иммунокомпетентных 
клеток индуцировать иммунный ответ в ор-
ганизме хозяина изучалась на животных [12, 
13]. В этих исследованиях было продемон-
стрировано улучшение выживаемости лабо-
раторных животных после введения аллоген-
ных клеток посредством активации клеток 
хозяина. В других экспериментах наличие 
противоопухолевого ответа сохранялось без 
длительного приживления и после утраты 
химеризма [14, 15]. Мышам проводились ал-
логенные трансплантации после кондицио-
нирования циклофосфамидом, моноклональ-
ными антителами к CD4 и CD8, облучением 
тимуса с достижением смешанного химериз-
ма. Инфузия донорских лимфоцитов приво-
дила к достижению полного химеризма, а ин-
фузия лимфоцитов реципиента к его полной 
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утрате, однако все равно имел место противо-
пухолевый эффект.

Подобный эффект был описан при со-
четанной трансплантации ГСК и почки от 
HLA-совместимого сиблинга у пациентки 
с множественной миеломой и терминальной 
стадией почечной недостаточности. После 
немиелоаблативного кондиционирования 
был достигнут смешанный химеризм, кото-
рый был утрачен после дня 100. Иммуносу-
прессивная терапия была отменена, однако 
отторжения трансплантата почки не после-
довало, и пациентка длительное время на-
ходилась в состоянии полной ремиссии по 
основному заболеванию [16]. Возможность 
достижения ремиссии несмотря на утрату 
химеризма была продемонстрирована при 
проведении аллоТГСК с немиелоаблативным 
кондиционированием с последующим вве-
дением донорских лимфоцитов у пациентов 
с продвинутыми стадиями гемобластозов 
[17–19].

Результаты экспериментов на животных 
и полученные клинические данные привели 
к появлению исследований, целью которых 
является достижение противоопухолевого 
ответа без длительного приживления транс-
плантата. Содержание менее 1 % клеток до-
нора в периферической крови реципиента 
в таких работах называется микрохимериз-
мом. Аллогенная трансплантация гемопоэ-
тических стволовых клеток после немиело-
аблативного кондиционирования с целью 
достижения микрохимеризма называется 
микроТГСК [20, 21].

В первое проспективное исследование 
по сравнению эффективности микроТГСК 
и стандартной химиотерапии (ХТ) вошло 58 
пациентов старше 60 лет с впервые выявлен-
ным ОМЛ [22]. Индукционная ХТ включала 
митоксантрон 8–10 мг/м2 в течении 3 дней 
и цитарабин 150 мг/м2 в течении 7 дней. Ис-
следуемая группа получала инфузию гапло-
идентичных стволовых клеток перифериче-
ской крови через 36 часов после окончания 
ХТ. Частота ремиссий была выше в группе 
микроТГСК как в целом, 80 % против 42,8 % 
(р = 0.006), так и в подгруппе пациентов стар-
ше 70 лет, 92,8 % против 12,5 % (р = 0.0003). 
Также отмечено более раннее восстановле-
ние нейтрофилов, 11 день против 16 дня, 
и тромбоцитов, 14,5 дней против 20 дней 
(р = 0.02), а также меньшая частота тяжелых 
инфекционных осложнений, 26,7 % против 

57,5 % (р = 0.03). После достижения ремиссии 
проводилось еще 2 аналогичных курса консо-
лидации. ОВ в исследуемой группе составила 
39,3 % против 10,3 % в контрольной группе 
(р = 0.01). Микрохимеризм был зарегистриро-
ван у всех пациентов, случаев развития РТПХ 
не было.

В следующем исследовании те же авторы 
оценивали эффективность микроТГСК как 
консолидации ремиссии у пациентов благо-
приятной и промежуточной прогностических 
групп ОМЛ [23]. В анализ вошел 101 пациент 
в возрасте от 9 до 65 лет. Режим кондициони-
рования состоял из высоких доз цитарабина, 
через 24 ч проводилась инфузия СКПК от га-
плоидентичного донора. Шестилетняя общая 
выживаемость (ОВ) составила 89,5 % в благо-
приятной прогностической группе и 65,2 % 
в промежуточной. Содержание CD3 +  клеток 
в трансплантате более 1,1 × 108/кг ассоции-
ровалось с более высокой ОВ, 82,1 % против 
55,3 % (р = 0.091).

В качестве возможных механизмов про-
тивоопухолевого эффекта обсуждаются как 
прямое цитотоксическое действие аллоре-
активных Т-лимфоцитов и NK-клеток, так 
и активация CD4+ — клетками донора CD8+  
и антиген-презентирующих клеток хозяина.

Другая группа китайских ученых прове-
ла сравнение результатов микроТГСК и ал-
лоТГСК от HLA-совместимого родственного 
донора при ОМЛ у пациентов промежуточной 
и неблагоприятной прогностической груп-
пы. Медиана возраста составила 56 (19–65) 
лет и 53 (45–62) года, соответственно. Ре-
жим кондиционирования состоял из высо-
ких доз цитарабина при микроТГСК и цикло-
фосфамида с бусульфаном при родственной 
HLA-совместимой аллоТГСК. Двухлетняя ОВ 
после микроТГСК составила 34,5 % против 
74,1 % (р = 0.001), частота рецидивов 62,3 % 
против 17,6 % (р = 0.0001) и ЛНР 4,2 % против 
10,9 % (р = 0.251). В исследуемой группе вос-
становление гемопоэза происходило быстрее 
и было меньше инфекционных осложнений.

Необходимость использования новых ме-
тодов для лечения российской популяции 
пациентов ОМЛ обусловлена значительной 
долей пациентов с высоким индексом ко-
морбидности, более высокой токсичностью 
при проведении курсов высокодозной ХТ, что 
требует модификации протоколов, рекомен-
дованных европейскими и американскими 
руководствами [24]. Реализация совмести-
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мых родственных аллоТГСК у больных стар-
шего возраста затруднена ввиду малого ко-
личества сиблингов в семьях, у возрастных 
пациентов сиблинги также зачастую имеют 
значимую сопутствующую патологию, что не 
позволяет рассматривать их в качестве доно-
ров ГСК. Поиск совместимого неродственного 
донора не всегда оправдан с учетом длитель-
ности и высокого риска рецидива у пожилых 
больных [25].

Цель. Определение роли микротрансплан-
тация гаплоидентичных гемопоэтических 
стволовых клеток периферической крови 
в терапии острого миелоидного лейкоза у па-
циентов старшей возрастной группы.

Материалы и методы. Микротрансплан-
тация гаплоидентичных гемопоэтических 
стволовых клеток периферической крови вы-
полнена 33 пациентам в возрасте 55–75 лет 
(медиана 64 года) с диагнозом ОМЛ (кроме 
ОМЛ t (15;17), M3 FAB) в первой (n23, 70 %) 
или второй ремиссии (n10, 30 %). Индукци-
онная химиотерапия проводилась вне кли-
ники НИИ ДОГиТ им. Р. М. Горбачевой и была 
различной интенсивности: «7 + 3», «5 + 2» или 
«МДЦ».

В исследование включались пациенты по-
сле достижения морфологической ремиссии 
ОМЛ. При достижении ремиссии пациенты 
оценивались по индексу коморбидности, про-
водилось HLA-типирование. Пациентам стар-
ше 55 лет, с индексом HCT-CI > 3 и отсутствием 
HLA-совместимого донора аллоТГСК не была 
рекомендована, они рассматривались как 
кандидаты на консолидацию ремиссии мето-
дом микроТГСК от гаплоидентичного донора. 
С учетом более молодого возраста в качестве 
доноров предпочтение отдавалось детям па-
циентов. Донорами были гаплоидентичные 
по HLA генам I и II класса — дети (10 дочерей 
и 22 сына), у 1 пациента, не имевшего детей, 
донором был гаплоидентичный брат.

Старше 60 лет был 21 пациент, 12 пациен-
тов в возрасте от 55 до 60 лет. Женщин было 
19 (57 %), мужчин — 14 (43 %). Медиана на-
блюдения составила 21 месяц (4–64 мес).

Согласно молекулярно-генетической клас-
сификации ELN2017 к благоприятной про-
гностической группе относилось 3 (9 %) 
пациента, к промежуточной — 22 (67 %) и не-
благоприятной — 8 (24 %) пациентов (рису-
нок 1).

8; 24 %

3; 9 %

22; 67 %

ГРУППЫ РИСКА СОГЛАСНО ELN2017

 благоприятный (n3)
 промежуточный (n22)
 неблагоприятный (n8)

Рисунок 1. Распределение реципиентов микроТГСК в зависимости
от молекулярно-генетической прогностической групп ELN2017

ОМЛ de novo был у 30 (91 %) пациентов, 
у 3 (9 %) — вторичный ОМЛ: у 2 пациентов из 

МДС и у 1 пациента ОМЛ, связанный с пред-
шествующей терапией (таблица 1).
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Таблица 1.
Характеристика пациентов микроТГСК

Пациенты n33

Возраст медиана 64 года (55–75)

Пол Жен — n = 19 (57 %)
Mуж — n = 14 (43 %)

Молекулярно-генетическая
группа риска ELN2017

Благоприятный — n = 3 (9 %),
Промежуточный — n = 22 (67 %)
Неблагоприятный — n = 8 (24 %)

Статус заболевания Ремиссия 1 — n = 23 (70 %)
Ремиссия 2 — n = 10 (30 %)

Медиана времени от постановки диагноза 
до проведения микроТГСК составила 95 дней 
(59–150). Медиана времени от достижения 
ремиссии до проведения микроТГСК состави-
ла 41 день (14–114).

Консолидация ремиссии проводилась 
цитарабином в дозе 500–1000 мг/м2 2 раза 

в дни Д-4, Д-3, Д-2 (суммарная доза 3–6 г/м2). 
Иммуносупрессивная терапия не проводи-
лась. Затем следовала 36 часовая пауза (Д-1). 
Инфузия донорских ГСК выполнялась на Д0, 
премедикация проводилась антипиретиками 
и антигистаминными препаратами, без глю-
кокортикостероидов (рисунок 2).

Рисунок 2. Схема микроТГСК

Заготовка ГСК проводилась из перифе-
рической крови с помощью аппарата COBE 
SPECTRA методом лейкоцитафереза. Афере-
зу предшествовало назначение для мобили-
зации ГСК рекомбинантного Г-КСФ в дозе 10 
мкг/кг/дн в течение 5 дней. Оптимальная 
клеточность трансплантата оценивалась по 
количеству CD3 +  клеток на кг массы тела 
пациента, нижней границей считали 1 × 108/
кг. Контроль клеточности осуществлялся 
методом проточной цитометрии с исполь-
зованием моноклональных антител анти-
CD56+ , анти-CD3+ , анти-CD45+  и анти-
CD34+ .

Клеточность трансплантата по содержанию:
• CD3 +  от 0,5 до 2,5 × 108 кг/реципиента (меди-

ана 1,4).
• CD34 +  от 0,7 до 15,0 × 106 кг/реципиента (ме-

диана 3,4).
• NK-клетки от 3,6 до 19,0 × 108 кг/реципиента 

(медиана 7,4).
Донорский микрохимеризм определялся 

методом количественной РВ-ПЦР на осно-
ве полиморфизма Insertion/deletion (indel) 
с чувствительностью 104–105. Микрохиме-
ризм оценивался через 48 часов после инфу-
зии клеток, затем на Д + 8, Д + 15, Д + 21 и да-
лее до исчезновения микрохимеризма.
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Результаты. Три микроТГСК проведено 11 
(33 %) пациентам, 16 (49 %) пациентам две 
микротрансплантации и 6 (18 %) пациентам 
одна. Интервал между микроТГСК составил 

от 35 до 77 дней (медиана 52 дня). Различия 
в сроках восстановления гемопоэза в зави-
симости от порядкового номера микроТГСК 
были незначительны (таблица 2).

Таблица 2.
Восстановление кроветворения после микроТГСК

1-я микроТГСК 2-я микроТГСК 3-я микроТГСК
Нейтрофилы  >  0,5 × 109/л, дни, медиана (интервал) 13 (4–21) 14 (6–20) 16 (11–19)
Тромбоциты  >  20 × 109/л, дни, медиана (интервал) 7 (2–27) 8 (2–18) 7 (4–14)

В благоприятной прогностической группе 
ELN2017 из 3 пациентов 1 умер в рецидиве, 
1 жив в рецидиве, 1 (33 %) жив в ремиссии; 
в промежуточной группе из 22 пациентов 9 
умерло в рецидиве, 13 (59 %) живы в ремис-
сии; в неблагоприятной группе из 8 пациен-
тов 2 умерло в рецидиве, 2 живы в рецидиве, 
4 (50 %) живы в ремиссии.

В зависимости от количества, проведен-
ных микроТГСК в настоящее время:
• после 3-х микроТГСК из 11 пациентов — 

3 умерло в рецидиве, 1 жив в рецидиве, 7 
(64 %) жив в ремиссии;

• после 2-х микроТГСК из 16 пациентов — 
7 умерло в рецидиве, 1 жив в рецидиве, 8 
(50 %) живы в ремиссии;

• после одной микроТГСК из 6 пациентов — 
2 умерло в рецидиве, 1 живы в рецидиве, 3 
(50 %) живы в ремиссии.
Влияния уровня CD3 +  клеток в транс-

плантате на результаты микроТГСК в нашем 
исследовании установлено не было.

Донорский микрохимеризм определялся 
у 31 (94 %) пациента. Медиана персистен-
ции донорского микрохимеризма составила
8 дней (от 2 до 57 дней) (рисунок 3).

Рисунок 3. Кинетика донорского микрохимеризма

Летальных исходов, связанных с проведе-
нием микроТГСК, не было. Осложнения, воз-
никшие во время проведения микротранс-

плантации, можно разделить на 3 группы: 
иммунные (лихорадка в первые 48 часов по-
сле введения ГСК, РТПХ), токсические (кожная 
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сыпь при введении цитарабина), инфекцион-
ные (фебрильная нейтропения, энтеропатия, 
бактериальная пневмония, бактериальный 

сепсис) и сердечно-сосудистые (ТЭЛА, парок-
сизм фибрилляции предсердий) (таблица 3).

Таблица 3.
Осложнения после микроТГСК

n = 71

Лихорадка в первые 48 часов 66 (92 %)

РТПХ кожи 2 ст. 2(2 %)

Сыпь 14 (19 %)

Фебрильная нейтропения 28 (39 %)

Бактериальная пневмония 6 (9 %)

Сепсис (E. coli, St. epidirmidis, Kl. pneumoniae) 7 (11 %)

Энтеропатия 2 (2 %)

ТЭЛА мелких ветвей 1 (1 %)

Пароксизм фибрилляции предсердий 1 (1 %)

Лихорадка после введения ГСК купирова-
лась введением антипиретиков. РТПХ кожи 2 
ст. была подтверждена гистологически у 2 па-
циентов на 5 и 7 день от введения ГСК и была 
купирована ГКС в дозе 1 мг/кг в течение 3 и 5 
дней.

Для сравнения результатов микроТГСК ис-
пользовали пациентов двух групп:

1–21 пациент в возрасте 55–67 лет, полу-
чивший программную химиотерапию, меди-
ана возраста составила 59 лет. В анализ не 
включены пациенты, прожившие менее, чем 

медиана времени от диагноза д о проведения 
микроТГСК (95 дней).

2–21 пациент в возрасте 55–70 лет, полу-
чивший аллоТГСК от HLA-совместимого до-
нора в первой или второй ремиссии, медиана 
возраста составила 58 лет. Старше 60 лет было 
4 пациента, от 55 до 60 лет 17 пациентов.

Двухлетняя ОВ после аллоТГСК составила 
66 % (95 % ДИ 46–86), 42 % (95 % ДИ 20–64) 
(медиана 31 мес.) после микроТГСК и 23 % 
(95 % ДИ 3–43) (медиана 17 мес.) при ХТ 
(р = 0.05) (рисунок 4).

Рисунок 4. Двухлетняя ОВ у пациентов с ОМЛ в возрасте старше 55 лет
в зависимости от метода консолидации ремиссии (ХТ, аллоТГСК, микроТГСК)
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Двухлетняя безрецидивная выживае-
мость после аллоТГСК составила 65 % (95 % 
ДИ 46–84), 35 % (95 % ДИ 16–54) (медиана 
18 мес.) после микроТГСК и 19 % (95 % ДИ 
1–38) (медиана 12,4 мес.) при ХТ (р = 0.05)
(рисунок 5).

От осложнений аллоТГСК умерло 2 паци-
ента, один в результате инфаркта, второй от 
инфекционных осложнений на фоне тяже-
лой РТПХ. Во время проведения ХТ 1 пациент 
умер от острой сердечно-сосудистой недоста-
точности, второй от сепсиса.

Рисунок 5. Двухлетняя БРВ ОМЛ в возрасте старше 55 лет в зависимости
от метода консолидации ремиссии (ХТ, аллоТГСК, микроТГСК)

Обсуждение. Большинство пациентов 
с ОМЛ старше 60 лет на момент дебюта за-
болевания, что ограничивает терапевтиче-
ские возможности в этой группе [25, 26, 27]. 
Для пациентов старшей возрастной группы, 
находящихся в удовлетворительной физиче-
ской форме и не имеющих значимой сопут-
ствующей патологии может рассматриваться 
проведение аллоТГСК от HLA-совместимого 
донора. В анализируемой группе двухлет-
няя ОВ пациентов в возрасте 55–70 лет 
после аллоТГСК составила 66 %, безреци-
дивная — 65 %. Аналогичные результаты 
получены и в других исследования, в частно-
сти 50 % и 48 % [28], и 66 % и 64 % [29]. Это 
свидетельствует о возможности проведения 
аллоТГСК при отсутствии противопоказаний 
независимо от возраста. Однако значитель-
ная доля больных не являются кандидатами 
для проведения интенсивной ХТ и аллоТГСК. 
Помимо перспектив использования таргет-
ных препаратов, в этой возрастной груп-
пе проводятся исследования эффективно-
сти риск-адаптированных трансплантаций 
с транзиторным химеризмом — микроТГСК 

[30]. По результатам одного из наиболее круп-
ных исследований Guo по эффективности ми-
кроТГСК у пациентов с впервые выявленным 
ОМЛ двухлетняя ОВ в возрастной группе от 
60 до 70 лет составила 64–67 % [31]. Основ-
ной причиной неудач были рецидивы забо-
левания — до 40 %, тогда как летальность, не 
связанная с рецидивом, не превышала 10 %. 
В нашей работе двухлетняя ОВ составила 
42 %, БРВ 35 %, причем все летальные исходы 
были обусловлены рецидивами ОМЛ.

Заключение. Таким образом, ОВ после 
аллоТГСК выше, чем после микроТГСК, од-
нако при наличии противопоказаний к про-
ведению аллоТГСК пациентам старшего воз-
раста может рассматриваться микроТГСК 
в качестве эффективной и безопасной аль-
тернативы ХТ. Для определения оптималь-
ных режимов кондиционирования, изучения 
влияния клеточного состава транспланта-
та, длительности микрохимеризма, степени 
HLA-несовместимости, пола донора на эф-
фективность микротрансплантации требу-
ются дальнейшие исследования.
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QUALITY OF LIFE IN PATIENTS WITH CHRONIC MYELOID LEUKEMIA
IN DEEP MOLECULAR RESPONSE BEFORE AND AFTER TYROSINE KINASE

INHIBITORS TREATMENT DISCONTINUATION

Резюме. Цель: Изучить качество жизни 
(КЖ) больных хроническим миелолейкозом 
(ХМЛ) с глубоким молекулярным ответом 
(МО) до отмены терапии ингибиторами ти-
розинкиназ (ИТК) и проанализировать ди-
намику показателей КЖ после прекращения 
терапии.

Материалы и методы. В исследование 
включено 97 больных ХМЛ в хронической 
фазе, соответствующих следующим крите-
риям: терапия любыми ИТК длительностью 
≥3 лет; глубокий МО (BCR-ABL ≤ 0,01 % IS) дли-
тельностью 2 лет. Терапию возобновляли 
при потере большого молекулярного ответа 
(BCR-ABL ≥ 0,1 % IS). КЖ оценивалось с помо-
щью опросника RAND SF-36, который запол-
нялся пациентами перед отменой и в течение 
12 месяцев после отмены терапии.

Результаты. Показатели КЖ больных ХМЛ 
перед отменой ИТК несущественно ниже по 
сравнению с условно-здоровыми респонден-
тами, значимое различие выявлено только 
по шкале физического функционирования. 
В течение 12 месяцев после отмены терапии 
у больных ХМЛ наблюдалось улучшение по-
казателей КЖ по шкалам физического функ-
ционирования, общего здоровья и ролевого 
эмоционального функционирования. У боль-
ных с обострением сопутствующих заболева-

Abstract. Aim. We aimed to study the quality 
of life (QoL) in chronic myeloid leukemia (CML) 
patients with deep molecular response (DMR) 
before and after tyrosine kinase inhibitors (TKIs) 
discontinuation.

Patients and methods. In total 97 CML pa-
tients in chronic phase who had received therapy 
by any TKIs ≥ 3 years with sustained DMR (BCR-
ABL ≤0.01 % IS) during ≥ 2 years were enrolled 
into the study. TKI were resumed in pts with 
major molecular response loss (MMR loss, BCR-
ABL > 0,1 %). The QoL was evaluated by RAND 
SF-36 questionnaire at baseline and during 12 
months after TKI stop.

Results. The physical functioning of CML pa-
tients before stopping TKI treatment compared 
to the healthy controls was signi�icantly worse 
(p < 0.05). Other QoL scales before stopping TKI 
treatment were slightly worse with no statisti-
cally signi�icant difference compared to healthy 
controls. The improvement of physical function-
ing, general health and role limitations emotional 
was found in CML patients during 12 months 
after TKI discontinuation. QoL in patients with 
acute comorbidity status at baseline (n = 42) was 
signi�icantly worse by all SF-36 scales, except 
mental health, compared with patients with sta-
ble comorbidity status and with no comorbidity. 
The Integral QoL Index (IQoLI) at baseline was 
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ний (СЗ) на момент включения в исследова-
ние (n = 42) показатели КЖ были достоверно 
ниже по 7 из 8 шкал опросника SF-36 и по 
интегральному показателю качества жиз-
ни (ИПКЖ) по сравнению с больными без 
СЗ и с СЗ вне обострения. В динамике через 
3 месяца наблюдения без терапии в группе 
пациентов с обострением СЗ отмечено досто-
верное улучшение показателей общего здо-
ровья, жизнеспособности, психического здо-
ровья и ИПКЖ. У пациентов с токсичностью 
терапии ИТК 2 степени (n = 18) на момент 
включения в исследование выявлены более 
низкие показатели КЖ по шкалам ролевого 
физического функционирования и жизне-
способности по сравнению с больными без 
токсичности или с токсичностью 1 степени. 
Через 3 мес наблюдения без терапии наблю-
далось значимое улучшение этих показате-
лей а также общего здоровья.

Заключение. КЖ у больных ХМЛ с глубо-
ким МО на фоне терапии ИТК несущественно 
ниже в сравнении с общей популяцией. Отри-
цательное влияние на показатели КЖ перед 
отменой лечения оказывали СЗ в стадии обо-
стрения и токсичность ИТК 2 степени. После 
отмены лечения у больных с СЗ в обострении 
и токсичностью ИТК отмечается наиболее 
выраженное улучшение КЖ в динамике. В це-
лом, отмена терапии ИТК оказывает положи-
тельное влияние на показатели КЖ больных 
ХМЛ.

Ключевые слова. Хронический миелолей-
коз, ингибиторы тирозинкиназ, глубокий мо-
лекулярный ответ, ремиссия без лечения, ка-
чество жизни.

also signi�icantly lower in group with acute co-
morbidity. The signi�icant positive changes by 
general health, energy/vitality, mental health 
and IQoLI were observed at 3 months after TKI 
stop in patients with acute comorbidity status. 
QoL in patients with 2-nd grade TKI toxicity at 
baseline (n = 18) was signi�icantly worse by role 
limitations physical and energy/vitality com-
pared with patients with 1-st grade TKI toxicity 
and with no toxicity. There was a signi�icant im-
provement by these scales as well as by general 
health at 3 months after TKI stop.

Conclusion. The QoL in CML patients with 
DMR on TKI treatment is slightly worse as com-
pared to general population. Negative effects on 
CML patients QoL before TKI therapy discontinu-
ation were acute comorbidity status and 2-nd 
grade TKI toxicity. Patients with acute comorbid-
ity and TKI toxicity had more pronounced posi-
tive QoL changes after treatment cessation than 
other patients. In general, the TKI therapy dis-
continuation had a positive effect on the QOL of 
CML patients.

Key words. Сhronic myeloid leukemia, deep 
molecular response, tyrosine kinase inhibitors, 
treatment-free remission, quality of life.

Введение. В настоящее время в результа-
те применения высокоэффективной терапии 
ингибиторами тирозинкиназ (ИТК) продол-
жительность жизни больных хроническим 
миелолейкозом (ХМЛ) сравнима с общей 
популяцией. На фоне постоянной терапии 
у 40–60 % больных возможно достижение глу-
бокого молекулярного ответа (МО), опреде-
ляемого как уровень химерного транскритпа 
BCR-ABL  <  0,01 % [ 1,   2]. Современные иссле-
дования показывают, что при условии дли-
тельного стабильного глубокого МО, часть 
больных ХМЛ могут безопасно прекратить те-
рапию без возникновения рецидива  [3].

Комплексная оценка состояния больных 
ХМЛ после прекращения лечения должна 

включать, наряду с клиническими и лабора-
торными показателями, информацию о каче-
стве жизни пациенто в [4], которое является 
интегральной характеристикой физического, 
психологического, эмоционального и соци-
ального функционирования больного, осно-
ванной на его субъективном восприят ии [5]. 
Базовым инструментом исследования КЖ 
служат специально разработанные для каж-
дого раздела клинической медицины опрос-
ники.

Предполагается, что прекращение тера-
пии ИТК может улучшить качество жизни 
больных ХМЛ, однако следует отметить, что 
исследования, посвященные оценке качества 
жизни у больных ХМЛ после прекращения те-
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рапии ИТК, в настоящее время немногочис-
ленны, а имеющиеся данные противоречивы.

По данным исследования ISAV по прекра-
щению терапии иматинибом зарегистрирова-
но значительное уменьшение выраженности 
таких симптомов, как тошнота, диарея, сла-
бость, бессонница, и улучшение показателя 
общего благополучия (well-being) через 1 ме-
сяц наблюдения без лече ния [6]. В корейском 
исследовании KID было отмечено снижение 
выраженности иматиниб-связанных симпто-
мов через 6 месяцев наблюдения без терапии 
по сравнению с исходной оценкой на скри-
нинге, однако не отмечено значительного 
улучшения показателей физического и психи-
ческого здор овья [7]. В двух международных 
исследованиях ENESTop и ENESTfreedom (пре-
кращение лечения нилотинибом в 1 и 2 ли-
нии) были зарегистрированы минимальные 
изменения показателей качества жизни боль-
ных через 12 мес. после прерывания те ра пии 
[8, 9].

Результаты исследований, опубликован-
ные к настоящему времени, не отражают вли-
яния отдельных факторов, таких как возраст, 
коморбидность и нежелательные явления 
терапии ИТК, на показатели качества жизни 
больных ХМЛ как до прекращения терапии, 
так и в течение периода отмены ИТК.

Цель данного исследования — изучить ка-
чество жизни больных ХМЛ с длительным 
глубоким МО до отмены терапии в сравнении 
с условно здоровыми респондентами, в за-
висимости от наличия сопутствующей пато-
логии и токсичности ИТК, а также проана-
лизировать динамику показателей качества 
жизни после отмены терапии ИТК.

Материалы и методы исследования. 
Исследование проводилось в ФГБУ «НМИЦ 
гематологии» МЗ РФ в рамках протокола 
клинической апробации, одобренного мини-
стерством здравоохранения РФ «Метод на-
блюдения больных хроническим миелолей-
козом с глубокой молекулярной ремиссией 
без воздействия ингибиторов тирозинкиназ 
под контролем молекулярно-генетических 
методов исследования».

Критерии включения в исследование: 
больные ХМЛ старше 18 лет в хронической 
фазе; терапия любыми ИТК в качестве пер-
вой или второй линии длительностью не ме-
нее 3 лет; глубокий МО (МО4) длительностью 
не менее 2 лет; не менее 3 молекулярных ис-
следований за последний год наблюдения, 

подтверждающих глубокий МО (МО4), в том 
числе в сертифицированной лаборатории 
(НМИЦ Гематологии).

Сбор информации осуществлялся про-
спективно. Молекулярный ответ после пре-
кращения терапии ИТК оценивался методом 
количественной ПЦР 1 раз в месяц в течение 
первых 6 месяцев наблюдения, 1 раз в 2 меся-
ца в течение 6–12 месяцев, далее 1 раз в 3 ме-
сяца. Глубокий МО определялся как уровень 
транскрипта BCR-ABL≤0,01 % IS либо как от-
рицательный результат — при чувствитель-
ности количественной ПЦР 4lg. Терапию тем 
же ИТК возобновляли при потере большо-
го молекулярного ответа (БМО) — уровне 
транскрипта BCR-ABL > 0,1 % (однократное 
подтверждение). ПЦР-контроль после воз-
обновления лечения осуществлялся 1 раз в 3 
месяца до восстановления глубокого МО4, да-
лее в течение еще 6-ти месяцев.

Пациенты наблюдались в НКО химиоте-
рапии миелопролиферативных заболеваний 
ФГБУ «НМИЦ Гематологии» МЗ РФ. На каждом 
визите фиксировались жалобы и оценивался 
клинический статус больных.

Оценку качества жизни проводили с помо-
щью опросника RAND SF-36, который запол-
нялся пациентами в следующие контроль-
ные точки: до отмены терапии ИТК, через 1, 
3, 6 и 12 месяцев после отмены терапии.

Опросник RAND SF-36 является общим 
опросником оценки качества жизни, кото-
рый может использоваться как у здоровых 
людей, так и у пациентов с хроническими за-
болеваниями, в том числе и онкогематологи-
ческого профиля. Производится оценка пока-
зателей качества жизни за последний месяц. 
Опросник состоит из 36 вопросов, которые 
формируют 8 шкал: физическое функциони-
рование (ФФ), ролевое физическое функци-
онирование (РФФ), боль (Б), общее здоро-
вье (ОЗ), жизнеспособность (Ж), социальное 
функционирование (СФ), ролевое эмоци-
ональное функционирование (РЭФ), пси-
хическое здоровье (ПЗ). После проведения 
шкалирования (перевода необработанных 
данных в баллы) результаты исследования 
выражают в баллах от 0 до 100 по каждой из 
восьми шкал. Чем выше балл по шкале опрос-
ника, тем лучше показатель качества жизни. 
На основе шкал опросника RAND SF-36 мето-
дом интегральных профилей определяется 
интегральный показатель качества жизни  
(ИПКЖ) [10].
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Статистический анализ. Характер распре-
деления данных анализировали с помощью 
теста Шапиро-Уилка. В каждой группе пред-
ставлена описательная статистика для шкал 
опросника RAND SF-36 в виде количества на-
блюдений, средних арифметических значе-
ний и стандартных отклонений. Для сравни-
тельного анализа качества жизни у больных 
и условно здоровых применяли тест Манна-
Уитни. Группу сравнения составили условно-
здоровые респонденты, соответствующие по 
полу и возрасту группе больных ХМЛ (n = 97). 
Для сравнения показателей более чем в двух 
группах применяли дисперсионный анализ 
(ANOVA) или его непараметрический ана-
лог — критерий Крускалла-Уоллиса. Для апо-

стериорных множественных сравнений при-
меняли тест Бонферрони. Качество жизни 
больных в динамике анализировали с помо-
щью дисперсионного анализа для повторных 
измерений (ANOVA) или его непараметриче-
ского аналога — анализа Фридмана, также 
проводили парные сравнения показателей 
с помощью парного t-критерия Стьюден-
та или парного t-критерия Вилкоксона. Для 
сравнения распределения пациентов в груп-
пах в зависимости от пола и возраста исполь-
зовали критерий χ2. Все тесты двусторонние; 
уровень статистической значимости p < 0,05.

Результаты. В анализ включено 97 боль-
ных ХМЛ с глубоким МО. Характеристика па-
циентов представлена в табл. 1.

Таблица 1.
Клинико-демографические характеристики 97 больных ХМЛ

с глубоким МО на момент отмены терапии

Всего больных, n ( %) 97 (100)

Пол м: ж, % 49:51

Возраст, лет, Ме (min-max) 46 (22–80)

Наличие сопутствующих заболеваний, n больных, ( %): 81 (83,5)

В обострении перед отменой ИТК, n больных 42

Вне обострения перед отменой ИТК, n больных 39

ИТК на момент отмены терапии:

Иматиниб, n больных ( %) 67 (69)

ИТК 2-го поколения, n больных ( %) 30 (31)

Наличие токсичности терапии ИТК, n больных ( %): 60 (62)

1 степени, n больных 42

2 степени, n больных 18
Сочетание сопутствующих заболеваний и токсичности на момент отмены терапии, 
n больных ( %) 54 (67 %)

Выживаемость без потери БМО составила 
53 % и 52 % через 12 мес и 24 мес, соответ-
ственно, при Ме наблюдения за всей группой 
25 мес (12–42 мес). Из 97 больных у 51 (53 %) 
сохранялся БМО после отмены терапии ИТК, 
у 46 (47 %) больных развился молекулярный 
рецидив и терапия была возобновлена.

Для изучения качества жизни больных ХМЛ 
до отмены терапии ИТК на первом этапе про-
веден анализ показателей качества жизни 
у больных ХМЛ в сравнении с соответствую-
щими показателями условно здоровых респон-
дентов. Профили качества жизни больных ХМЛ 
и условно-здоровых респондентов представле-
ны на рис. 1, из которого видно, что в группе 
больных ХМЛ перед отменой ИТК показатели 

несущественно ниже, чем в группе сравнения 
по большинству шкал. Статистически значи-
мые различия выявлены лишь по шкале физи-
ческого функционирования (p  < 0,05).

Далее были проанализированы показа-
тели качества жизни у больных ХМЛ трех 
групп: больных без сопутствующих заболева-
ний (n = 16); больных, с наличием сопутству-
ющих заболеваний вне обострения (n = 39) 
и больных, имеющих сопутствующие заболе-
вания в стадии обострения на момент вклю-
чения в исследование (n = 42). Различий по 
полу и возрасту между больными 3-х групп 
не было (p > 0,05).
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Рисунок 1. Профили качества жизни больных ХМЛ до отмены терапии ИТК
и условно-здоровых респондентов (по данным SF-36)

Примечание. ФФ — физическое функционирование; РФФ — ролевое физическое функционирование;
Б — боль; ОЗ — общее здоровье; Ж — жизнеспособность; СФ — социальное функционирова-
ние; РЭФ — ролевое эмоциональное функционирование; ПЗ — психическое здоровье.

Рисунок 2. Профили качества жизни больных ХМЛ до отмены терапии ИТК в трех группах 
в зависимости от наличия сопутствующих заболеваний и их обострения (по данным SF-36)

Примечание. ФФ — физическое функционирование; РФФ — ролевое физическое функционирование;
Б — боль; ОЗ — общее здоровье; Ж — жизнеспособность; СФ — социальное функционирова-
ние; РЭФ — ролевое эмоциональное функционирование; ПЗ — психическое здоровье.
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Как показано на рисунке 2, по большинству 
шкал SF-36 средние показатели качества жиз-
ни ниже в группе больных с сопутствующими 
заболеваниями в стадии обострения; стати-
стически значимые различия между группа-
ми выявлены по всем шкалам SF-36, кроме 
психического здоровья (p = 0,078). ИПКЖ так-
же статистически значимо ниже (р < 0,001) 
в группе пациентов с обострением сопутству-
ющих заболеваний (0,477) по сравнению как 
с группой пациентов без сопутствующих за-
болеваний (0,596) так и с сопутствующими 
заболеваниями вне обострения (0,582). 

    Был проведен анализ показателей каче-
ства жизни у больных ХМЛ до отмены лече-
ния в зависимости от проявлений токсич-
ности терапии ИТК на момент включения 
в исследование (рис 3). Качество жизни ис-
следовалось в трех группах пациентов: с от-
сутствием токсичности терапии ИТК (n = 37), 
с наличием токсичности 1 степени (n = 42) 
и с наличием токсичности 2 степени (n = 18). 
Различия по полу и возрасту между группами 
не установлены (p > 0,05).

Статистически значимые различия выявле-
ны по двум шкалам опросника SF-36: ролевое 
физическое функционирование и жизнеспо-
собность — в группе больных с токсичностью 
2 степени эти показатели оказались суще-
ственно ниже, чем в других группах (p < 0,05).

На следующем этапе исследования была 
проанализирована динамика показателей ка-
чества жизни до и в разные сроки после от-
мены терапии ИТК. В анализ включили паци-
ентов, имеющих данные о качестве жизни до 
отмены терапии ИТК и через 1, 3, 6 и 12 мес 
после отмены терапии (n = 30).

Как видно на рис 4, в течение года после 
отмены терапии ИТК у больных ХМЛ по боль-
шинству шкал опросника SF-36 выявлена 
тенденция к улучшению показателей; стати-
стически значимые изменения установлены 
для шкал физического функционирования, 
общего здоровья и ролевого эмоционально-
го функционирования (p < 0,05). ИПКЖ через 
12 мес наблюдения без терапии увеличился 
до 0,716 против 0,619 до отмены ИТК; однако 
различия статистически не значимы (p > 0,05).

Рисунок 3. Профили качества жизни больных ХМЛ до отмены терапии ИТК в трех группах 
в зависимости от наличия токсичности ИТК перед отменой терапии (по данным SF-36)

Примечание. ФФ — физическое функционирование; РФФ — ролевое физическое функционирование;
Б — боль; ОЗ — общее здоровье; Ж — жизнеспособность; СФ — социальное функционирова-
ние; РЭФ — ролевое эмоциональное функционирование; ПЗ — психическое здоровье.
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Рисунок 4. Профили качества жизни у больных ХМЛ до отмены терапии ИТК
и в разные сроки в течение 12 мес после отмены терапии (по данным SF-36)

Примечание. ФФ — физическое функционирование; РФФ — ролевое физическое функционирование;
Б — боль; ОЗ — общее здоровье; Ж — жизнеспособность; СФ — социальное функционирова-
ние; РЭФ — ролевое эмоциональное функционирование; ПЗ — психическое здоровье.

Отдельно проведен анализ динамики по-
казателей качества жизни у больных ХМЛ 
через 3 мес наблюдения без терапии ИТК 
в зависимости от наличия сопутствующих 
заболеваний и их обострения в указанной 
контрольной точке. Из анализа исключались 
пациенты, у которых отсутствовал опросник 
качества жизни в контрольной точке 3 мес 
без терапии (выбывшие из исследования 
вследствие развития молекулярного рециди-
ва или не заполнявшие опросник по другой 
причине).

На первом этапе были проанализированы 
средние изменения шкал опросника SF-36 че-
рез 3 мес наблюдения без терапии по сравне-
нию с данными, полученными перед отменой, 
в трех группах: больных без сопутствующих 
заболеваний (n = 11), больных с наличием со-
путствующих заболеваний вне обострения 
(n = 31) и больных с сопутствующими забо-
леваниями в стадии обострения как перед 
отменой, так и через 3 мес наблюдения после 
отмены ИТК (n = 30).

Наибольшие изменения наблюдались 
в группе больных с сохраняющимся обостре-
нием сопутствующих заболеваний. Через 3 
мес наблюдения без терапии по всем шкалам, 
кроме социального функционирования вы-
явлена тенденция к улучшению показателей, 
статистически значимое улучшение выявле-
но по шкалам общего здоровья, жизнеспособ-
ности, психического здоровья (рис. 5). ИПКЖ 
также статистически значимо выше через 3 
мес без терапии по сравнению с исходным: 
0,448 до отмены ИТК против 0,552 через 3 мес 
(р = 0,017).

В группах больных без сопутствующих 
заболеваний и больных с сопутствующими 
заболеваниями вне обострения через 3 мес 
наблюдения без терапии не выявлено стати-
стически значимых изменений показателей 
КЖ, за исключением шкалы боли. У больных 
с сопутствующими заболеваниями вне обо-
стрения этот показатель значимо ниже через 
3 мес после отмены ИТК (р = 0,022).
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Рисунок 5. Средние показатели качества жизни больных ХМЛ
с сопутствующими заболеваниями в обострении при отмене ИТК и через 3 мес наблюдения

без терапии ИТК (по данным SF-36, n = 30)

Примечание. ФФ — физическое функционирование; РФФ — ролевое физическое функционирование;
Б — боль; ОЗ — общее здоровье; Ж — жизнеспособность; СФ — социальное функционирова-
ние; РЭФ — ролевое эмоциональное функционирование; ПЗ — психическое здоровье.

Далее сравнили соотношение больных 
с улучшением, стабилизацией и ухудшени-
ем показателей качества жизни через 3 мес 
наблюдения без терапии по каждой шкале 
опросника SF-36 в двух группах — в группе 
больных без сопутствующих заболеваний/с 
сопутствующими заболеваниями вне обо-
стрения (n = 42) и в группе больных с сопут-
ствующими заболеваниями в стадии обостре-
ния (n = 30). Число больных с ухудшением 
качества жизни по всем шкалам опросника 
сопоставимо в данных группах (p > 0,05) и со-
ставляет не более трети от общего числа 
больных в каждой группе.

Число больных с улучшением качества 
жизни статистически значимо больше в груп-
пе с сопутствующими заболеваниями в ста-
дии обострения, по сравнению с группой без 
сопутствующих заболеваний/с сопутствую-

щими заболеваниями вне обострения по шка-
лам физического функционирования, роле-
вого физического функционирования, боли 
и социального функционирования (табл. 2).

Кроме этого, оценивался вклад токсично-
сти ИТК в динамику показателей КЖ. Срав-
нивали группы больных без признаков ток-
сичности (n = 29), с токсичностью 1-й (n = 36) 
и 2-й (n = 15) степеней. Пациенты, у которых 
отсутствовал опросник КЖ в контрольной 
точке 3 мес без терапии, не были включены 
в анализ (n = 17).

На основании проведенного анализа уста-
новлены статистически значимые измене-
ния в группе с токсичностью 2 степени по 
шкалам ролевого физического функциониро-
вания, общего здоровья, и жизнеспособности 
(p < 0,05; рисунок 6). После отмены ИТК эти 
показатели повысились.
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Таблица 2.
Соотношение числа пациентов согласно улучшению, 

стабилизации или ухудшению показателей качества жизни через 3 мес
наблюдения без терапии в группе больных без сопутствующих заболеваний / 

с сопутствующими заболеваниями вне обострения и в группе
больных с сопутствующими заболеваниями в обострении

Ш
ка

лы

Отсутствие сопутствующих заболеваний 
или сопутствующие заболевания 

вне обострения

Сопутствующие заболевания 
в обострении

Зн
ач

ен
ие

 p

Улуч. Стаб. Ухудш. Улуч. Стаб. Ухудш.
n % n % n % n % n % n %

ФФ 12 28,6 21 50,0 9 21,4 17 56,7 6 20,0 7 23,3 0.022
РФФ 2 4,8 36 85,7 4 9,5 9 30,0 15 50,0 6 20,0 0.003

Б 7 16,7 18 42,9 17 40,5 14 46,7 8 26,7 8 26,7 0.023
ОЗ 24 57,1 5 11,9 13 31,0 20 66,7 5 16,7 5 16,7 0.373
Ж 22 52,4 4 9,5 16 38,1 14 46,7 7 23,3 9 30,0 0.269
СФ 10 23,8 26 61,9 6 14,3 12 40,0 9 30,0 9 30,0 0.027

РЭФ 6 14,3 34 81,0 2 4,8 7 23,3 19 63,3 4 13,3 0.215
ПЗ 22 52,4 7 16,7 13 31,0 21 70,0 3 10,0 6 20,0 0.323

Примечание. ФФ — физическое функционирование; РФФ — ролевое физическое функционирование;
Б — боль; ОЗ — общее здоровье; Ж — жизнеспособность; СФ — социальное функциониро-
вание; РЭФ — ролевое эмоциональное функционирование; ПЗ — психическое здоровье; 
ИПКЖ — интегральный показатель качества жизни.

Рисунок 6. Средние показатели качества жизни больных ХМЛ с токсичностью ИТК 2 степени
через 3 мес наблюдения без терапии по сравнению с показателями качества жизни

до отмены ИТК (по данным SF-36, n = 15)

Примечание. ФФ — физическое функционирование; РФФ — ролевое физическое функционирование;
Б — боль; ОЗ — общее здоровье; Ж — жизнеспособность; СФ — социальное функционирова-
ние; РЭФ — ролевое эмоциональное функционирование; ПЗ — психическое здоровье.
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В двух других группах больных статисти-
чески значимое улучшение выявлено лишь 
по одной шкале в каждой группе: ролевого 
эмоционального функционирования — у па-
циентов, не имевших токсичности перед 
прекращением лечения (n = 29), общего здо-
ровья — у пациентов с токсичностью 1 степе-
ни (n = 36). Необходимо отметить, что у 95 % 
больных токсичность, наблюдавшаяся перед 
отменой терапии ИТК, разрешилась к 3 мес 
наблюдения без лечения.

Обсуждение. Основными характеристи-
ками показателей качества жизни являются 
многомерность, изменяемость во времени 
и участие самого больного в оценке его состо-
яния. Многомерность понятия качества жиз-
ни при использовании адекватных методов 
ее оценки позволяет получить объективную 
информацию о состоянии больного, дополня-
ющую данные клинических и лабораторных 
методов исследования. В медицинской прак-
тике отдельные параметры качества жизни 
и его интегральный показатель используют-
ся для оценки тяжести состояния больного, 
динамического наблюдения за пациентами, 
а также оценки эффективности проводимой 
терапии. Наиболее демонстративными явля-
ются результаты исследования качества жиз-
ни на разных этапах лечения больных.

В настоящем исследовании проведена 
оценка качества жизни у 97 больных ХМЛ 
со стабильным глубоким МО как на фоне те-
рапии ИТК, так и после ее отмены. Следует 
отметить, что показатели качества жизни 
у больных ХМЛ с глубоким МО на терапии ИТК 
оказались незначительно снижены в сравне-
нии с показателями условно-здоровых лиц. 
В группе больных ХМЛ значимо снижен лишь 
показатель физического функционирования. 
При этом пред отменой терапии наиболее вы-
раженное отрицательное влияние на качество 
жизни было обусловлено наличием сопут-
ствующих заболеваний в стадии обострения.

В течение года после отмены терапии ИТК 
у больных ХМЛ выявлена положительная 
динамика физического функционирования, 
ролевого эмоционального функционирова-
ния и общего здоровья, а также тенденция 
к увеличению ИПКЖ. В исследовании ISAV 
[ 6] также было зарегистрировано улучшение 
общего благополучия, наряду с уменьшени-
ем выраженности нескольких симптомов, од-
нако по данным двух исследований ENESTop 
и ENESTfreedom [8, 9] значительных измене-
ний показателей качества жизни после от-
мены лечения не было выявлено. Предполо-
жительно, такой результат связан с исходно 
высоким качеством жизни пациентов перед 
прекращением терапии в данных исследова-
ниях, которые не имели значительных неже-
лательных явлений на терапии нилотинибом 
в течение минимум 3х лет перед остановкой 
лечения.

У большинства больных с симптомами 
обострения сопутствующих заболеваний 
они сохранялись и через 3 мес после пре-
кращения терапии, однако именно в этой 
группе пациентов положительная динамика 
показателей качества жизни наиболее вы-
ражена. Можно предположить взаимосвязь 
такого результата с прекращением воздей-
ствия побочных эффектов ИТК после отмены 
терапии, что подтверждается статистически 
значимым улучшением после прекращения 
лечения нескольких показателей качества 
жизни у пациентов с токсичностью 2 степе-
ни.

В целом, отмена терапии ИТК оказала по-
ложительное влияние на показатели каче-
ства жизни больных ХМЛ. Такой терапевти-
ческий подход, в первую очередь, актуален 
для больных с нежелательными явлениями 
терапии ИТК или обострением симптомов, 
связанных с сопутствующими заболевания-
ми, и дает возможность сохранения удовлет-
ворительного качества жизни.
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АССОЦИАЦИЯ ГЕНОВ HLA;DRB1
С РАЗВИТИЕМ ПАРОКСИЗМАЛЬНОЙ НОЧНОЙ ГЕМОГЛОБИНУРИИ

Pavlova I. E., Glazanova T. V., Shilova E. R., Chubukina Zh. V., Rozanova O. E., Bubnova L. N. Russian 

 Research Institute of Hematology and Transfusiology, St.-Petersburg, Russian Federation

ASSOCIATION OF HLA;DRB1 GENES WITH THE DEVELOPMENT
OF PAROXYSMAL NOCTURNAL HEMOGLOBINURIA

Резюме. Роль иммунной системы в раз-
витии пароксизмальной ночной гемоглоби-
нурии (ПНГ) подтверждается обнаружением 
ассоциации между ПНГ и определенными 
аллельными вариантами генов Главного ком-
плекса гистосовместимости (HLA-генов). При 
этом механизмы таких ассоциаций остаются 
неясными. Возможно, это зависит от функ-
циональных свойств определенных молекул 
HLA-генов.

Целью настоящего исследования являлось 
изучение особенностей распределения HLA-
DRB1 аллелей у больных ПНГ, проживающих 
в европейской части России. На основании 
результатов иммуногенетического обследо-
вания 77 пациентов: 55 — с апластической 
анемией (АА), 6 — с миелодиспластическим 
синдромом (МДС) и 16 — с ПНГ, образцы пе-
риферической крови, которых направлялись 
в лабораторию иммуногематологии ФГБУ 
РосНИИГТ ФМБА России из различных регио-
нов европейской части России для выявления 
ПНГ-клона, получены данные о частотном 
распределении групп аллелей гена HLA-DRB1 
у больных с выявленным ПНГ-клоном. Уста-
новлено, что частота HLA-DRB1*15:01 значи-
мо повышена как в группе больных ПНГ, так 
у больных АА/ПНГ и МДС/ПНГ, Величина па-
тологического клона не связана с DRB1*15:01, 
так как у пациентов как с большим, так и с ма-
лым клоном с высокой частотой (58,54 % 
и 81,25 % соответственно) выявлялся этот 
аллель. К протективным иммуногенетиче-
ским факторам развития ПНГ-клона можно 
отнести такие иммуногенетические марке-
ры, как HLA-DRB1*01 и HLA-DRB1*16.

Полученные сведения об иммуногенети-
ческих маркерах развития ПНГ-клона можно 
использовать в качестве дополнительных 

Abstract. The role of the immune system in the 
development of paroxysmal nocturnal hemoglobi-
nuria (PNH) is con�irmed by the discovery of an as-
sociation between PNH and certain allelic variants 
of the genes of the Major Histocompatibility Com-
plex (HLA genes). Moreover, the mechanisms of 
such associations remain unclear. Perhaps this de-
pends on the functional properties of certain mol-
ecules of the major histocompatibility complex.

The aim of this study was to study the char-
acteristics of the distribution of HLA-DRB1 al-
leles in PNH patients living in the European part 
of Russia. Based on the results of HLA-typing 
of 77 patients: 55 — with aplastic anemia (AA), 
6 — with myelodysplastic syndrome (MDS) and 
16 — with PNH, peripheral blood samples, which 
were sent to the laboratory of the immunohema-
tology of the Russian Research Institute of hema-
tology and transfusiology from various regions of 
the European part of Russia. To identify the PNH 
clone, we obtained data on the frequency distri-
bution of HLA-DRB1 in patients with the estab-
lished PNH clone. It was found that the frequency 
of HLA-DRB1*15:01 was signi�icantly increased 
both in the group of PNH patients, as in patients 
with AA/PNH and MDS/PNH. The magnitude 
of the pathological clone is not associated with 
DRB1*15:01, since in patients with both large 
and small clones, this allele was detected with 
a high frequency (58,54 % and 81,25 %, respec-
tively). The protective immunogenetic factors of 
PNH-clone development include HLA-DRB1*01 
and HLA-DRB1*16. The information obtained on 
the immunogenetic markers of PNH clone devel-
opment can be used as additional criteria for dif-
ferential diagnosis, especially in cases of detec-
tion of a minor PNH clone.

Key words. Paroxysmal nocturnal hemoglobi-
nuria, HLA-DRB1
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критериев прогнозирования течения заболе-
вания, особенно в случаях выявления минор-
ного клона ПНГ.

Ключевые слова. Пароксизмальная ноч-
ная гемоглобинурия, HLA-DRB1

Введение. Пароксизмальная ночная гемо-
глобинурия (ПНГ) представляет собой редкое 
клональное заболевание крови, характери-
зующееся хроническим внутрисосудистым 
гемолизом с рядом осложнений и наклонно-
стью к рецидивирующим тромбозам. В основе 
заболевания лежит приобретенная сомати-
ческая мутация PIG A гена в гемопоэтических 
стволовых клетках, что приводит к появле-
нию одного или нескольких ПНГ-клонов с на-
рушенным синтезом гликозил-инозитоловых 
(GPI — glycosylphosphatidylinositol) якорных 
структур, осуществляющих фиксацию на 
мембране клеток GPI-связанных протеи-
нов, защищающих собственные эритроциты 
от агрессивного действия активированно-
го комплемента и комплемент-зависимого 
лизиса. В настоящее время для выявления 
ПНГ-клона используется метод высокочув-
ствительной проточной цитометрии (ПЦ) 
с использованием скрининговой панели 
с маркерами CD55 и CD59 (для ретикулоци-
тов и эритроцитов), CD24/FLAER (для грану-
лоцитов), CD14/FLAER (для моноцитов) [1; 2].

Для ПНГ характерно также наличие ци-
топении различной степени выраженности 
и нередко ассоциация с другими заболева-
ниями, связанными с костномозговой недо-
статочностью. По данным А. Д. Кулагина с со-
авторами моно- или билинейные цитопении 
встречаются у 2/3 больных с классической 
гемолитической ПНГ [3]. ПНГ-клон различ-
ной величины закономерно встречается 
также у определённой части больных апла-
стической анемией (АА) (до 70 % больных) и 
миелодиспластическим синдромом (МДС) 
(10–25 %), реже — при других окогемато-
логических заболеваниях [4; 5–7]. При этом 
размер клона может варьировать в широком 
диапазоне — от минорного клона до сочетан-
ных вариантов АА/ПНГ, реже МДС/ПНГ с на-
личием признаков клинически значимого 
гемолиза и гемолитических кризов. Имеются 
многочисленные наблюдения, описывающие 
прогрессию с переходом АА в классическую 
гемолитическую ПНГ, сопровождающуюся 
нарастанием размера патологического клона, 

преимущественно при достижении ремиссии 
АА [8–11]. В то же время, имеются сведения 
о случаях выявлении ПНГ-клона небольшого 
размера без каких-либо клинических и ла-
бораторных признаков патологии [12]. При 
этом большинство исследователей сходятся 
во мнении, что клинически значимым, как 
правило, является размер клона 10 % и более 
от общего числа клеток крови [8; 10; 13]

Несмотря на то, что молекулярно-генети-
ческие особенности и патогенетические ме-
ханизмы ПНГ подробно изучены, отдельные 
аспекты остаются недостаточно освещенны-
ми. Так, нет ясности в понимании тесной свя-
зи данной патологии с другими синдромами 
костномозговой недостаточности и причин 
прогрессии с экспансией ПНГ-клонов. Вы-
сказывается обоснованное мнение о наличии 
внутренних факторов эволюции ПНГ-клона 
[14]. Определенное значение в развитии 
и прогрессии заболевания придается имму-
нообусловленным механизмам. Если в пато-
генезе АА ведущим механизмом признается 
иммунообусловленная депрессия кроветво-
рения, то в развитии ПНГ, по мнению ряда 
исследователей, играет роль иммунная атака 
и клональная экспансия через иммуноселек-
цию [15]. Значимым можно считать и утвер-
дившееся в последние годы представление 
о том, что наличие ПНГ-клона у пациентов 
с АА является подтверждением иммуноо-
посредованного заболевания и фактором, 
прогнозирующим положительный ответ на 
стандартную иммуносупрессивную терапию 
[16–18].

Роль иммунной системы в развитии ПНГ 
подтверждается обнаружением ассоциации 
между ПНГ и определенными аллельными 
вариантами генов Главного комплекса гисто-
совместимости (HLA-генов). Наиболее часто 
в литературе упоминается ассоциация раз-
вития ПНГ клона с определенными аллелями 
HLA-генов класса II. В исследованиях, выпол-
ненных в разных популяциях — в Польше, 
Японии, Италии — была выявлена повышен-
ная частота HLA-DRB1*15:01, HLA-DRB1*04:01 
и гаплотипа DRB1*15:01-DQA1*01:02-
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DQB1*06: 02 [17–19]. В тоже время, есть све-
дения об особенностях HLA-генов класса 
I при этом заболевании — среди итальянских 
пациентов с пароксизмальной ночной гемо-
глобинурией была выявлена повышенная 
частота гаплотипа HLA-B *14:02-C*08:02 [19]. 
В одноцентровом исследовании, выполнен-
ном в Польше, у пациентов с апластической 
анемией и наличием ПНГ клона была выяв-
лена ассоциация с аллелем HLA-B*18:01, тог-
да как для аллеля HLA-A*24:02 установлена 
протективная роль [20]. При этом механиз-
мы ассоциации аллелей Главного комплекса 
гистосовместимости с ПНГ остаются неясны-
ми. Возможно, это зависит от функциональ-
ных свойств определенных молекул Главного 
комплекса гистосовместимости.

Таким образом, полученные зарубежными 
исследователями данные свидетельствуют 
о возможной роли HLA-генов класса I и класса 
II в развитии ПНГ. При этом в РФ изучение осо-
бенностей распределения аллелей HLA-генов 

у пациентов с наличием ПНГ-клона не прово-
дилось.

Целью настоящего исследования являлось 
изучение особенностей распределения HLA-
DRB1 аллелей у больных пароксизмальной 
ночной гемоглобинурией (ПНГ), проживаю-
щих в европейской части России.

Материалы и методы. В исследование 
были включены 77 пациентов, образцы пе-
риферической крови которых направлялись 
в лабораторию иммуногематологии ФГБУ 
РосНИИГТ ФМБА России из различных реги-
онов европейской части России для выявле-
ния ПНГ-клона. Основными диагнозами на-
правления были: апластическая анемия (АА), 
ПНГ, миелодиспластический синдром (МДС). 
У подавляющего большинства пациентов 
(71,4 %) диагнозом направления на обсле-
дование являлся АА/ПНГ. Демографическая 
и клиническая характеристика пациентов 
представлены в таблице 1.

Таблица 1.
Демографическая и клиническая характеристика пациентов

Количество пациентов 77
Медиана возраста, лет 42 (16–74)

Пол:
Мужской, чел. ( %) 31 (40,3 %)
Женский, чел. ( %) 46 (59,7 %)

Диагнозы направления
АА / ПНГ ( %) 55 (71,4 %)

ПНГ ( %) 16 (20,8)
МДС / ПНГ ( %) 6 (7,8 %)

В качестве популяционного контроля ис-
пользовалась группа доноров крови, жите-
лей европейской части России, из 1456 чело-
век в возрасте от 18 до 60 лет: мужчин — 871 
(59,8 %), женщин — 585 (40,2 %), выразивших 
добровольное согласие на проведение имму-
ногенетического обследования для включе-
ния в регистр доноров костного мозга.

Диагностика наличия ПНГ-клона осущест-
влялась с помощью проточной цитометрии 
по общепринятой методике с использовани-
ем стандартного протокола, рекомендован-
ного Международным Обществом Клиниче-
ской Цитометрии (ICCS) [2].

ПНГ-клон определяли в периферической 
крови среди эритроцитов, гранулоцитов 
и моноцитов, используя проточный цитоф-
луориметр Beckman Coulter (США). Использо-
вали следующий набор реагентов: для выяв-

ления ПНГ клеток на эритроцитах — CD235a 
–FITC/ CD59-PE; на гранулоцитах — CD45-
PC7/CD15-PC5/ CD24-PE/ FLAER-Alexa 488; на 
моноцитах — CD45-PC7/CD64-PC5/CD14-PE /
FLAER-Alexa 488. Окрашивание лейкоцитов 
проводили по стандартной методике феноти-
пирования для цельной крови, для моноцитов 
и гранулоцитов в разных пробирках: после 
добавления к образцу цельной крови анти-
тел в объеме, предлагаемом производителем, 
и 20-ти минутной инкубации в темноте про-
водили лизирование эритроцитов с последу-
ющей отмывкой. Для выявления эритроцитов 
с ПНГ-фенотипом, цельную кровь предвари-
тельно разбавляли в 100 раз, затем инкубиро-
вали с антителами в отдельной пробирке с по-
следующей обязательной двойной отмывкой.

Для проведения HLA-типирования гена 
DRB1 геномную ДНК выделяли из ядросо-
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держащих клеток периферической крови 
с использованием набора реагентов DNA 
BOX 500 производства «Protrans» (Германия). 
HLA-типирование гена DRB1 проводилось на 
уровне базового разрешения, т. е. выполня-
лось определение групп аллелей с помощью 
полимеразной цепной реакции с сиквенс-
специфичными праймерами (PCR-SSP) про-
изводства “Protrans” (Германия). В случае 
выявления группы аллелей HLA-DRB1*15 
выполнялось высокоразрешающее типиро-
вание с помощью PCR-SSP с сиквенс-специ-
фичными праймерами производства “Olerup” 
(Германия).

Статистическую обработку проводили при 
помощи пакета программ Arlequin software 
package, version 3.5. Достоверность различий 
определяли с помощью критерия χ 2 с по-
правкой Йейтса.

Результаты. На основании результатов, по-
лученных с помощью проточной цитометрии, 
патологический клон среди гранулоцитов и/
или моноцитов был выявлен у 57 (74,03 %) 
обследованных лиц; у 20 (25,97 %) пациентов, 

направленных на обследование, ПНГ-клон не 
был обнаружен.

Величина ПНГ-клона варьировала от 
0,1 % до 99,9 %, при этом клинически значи-
мым считали клон более 10 %, т. н. «большой 
клон», а содержание клеток с ПНГ-фенотипом 
от 0,1 до 10 % расценивали как «малый клон». 
Большой клон был определен у 41 человека 
(73,2 %), малый клон — у 16 человек (26,8 %).

По результатам иммуногенетического об-
следования (HLA-типирования) определено, 
что из 13 установленных в настоящее время 
групп аллелей HLA-DRB1 в общей группе па-
циентов с наличием ПНГ-клона выявлены 
практически все, за исключением групп HLA-
DRB1*10 и HLA-DRB1*12, что объясняется 
достаточно редкой их частотой у жителей 
европейской части нашей страны. Анализ 
распределения групп аллелей показал, что 
среди пациентов с наличием ПНГ-клона зна-
чительно повышена частота группы аллелей 
HLA-DRB1*15–66,07 % против 28,37 % в груп-
пе контроля (таблица 2).

Таблица 2.
Частота групп аллелей HLA-DRB1

у пациентов с наличием ПНГ-клона

Группы аллелей
Частота в группе 
пациентов с ПНГ 

клоном ( %), n = 57

Частота в группе 
популяционного 

контроля ( %), n = 1456
χ 2 р

HLA-DRB1*01 10,53 23,70 6,10  < 0,005
HLA-DRB1*03 21,05 16,28 0,70  > 0,05
HLA-DRB1*04 17,54 20,40 0,40  > 0,05
HLA-DRB1*07 21,05 25,69 0,76  > 0,05
HLA-DRB1*08 1,75 5,91 2,53  > 0,05
HLA-DRB1*09 3,51 2,47 0,01  > 0,05
HLA-DRB1*10 0,00 1,79 2,35  > 0,05
HLA-DRB1*11 22,81 22,94 0,01  > 0,05
HLA-DRB1*12 0,00 3,85 3,45  > 0,05
HLA-DRB1*13 19,30 25,00 1,14  > 0,05
HLA-DRB1*14 5,26 3,16 0,28  > 0,05
HLA-DRB1*15 64,91 28,37 34,89  < 0,0001
HLA-DRB1*16 1,75 8,65 4,26  < 0,005

При последующем высокоразрешающем 
типировании группы аллелей HLA-DRB1*15 
установлено, что в 100 % случаев в этой груп-
пе аллелей определялся HLA-DRB1*15:01.

На фоне столь значимого увеличения ча-
стоты HLA-DRB1*15:01 у пациентов с на-
личием ПНГ-клона установлено досто-
верное снижение частоты групп аллелей 
HLA-DRB1*01–10,75 % против 23,7 % и HLA-

DRB1*16–1,75 % против 8,65 % по сравнению 
с группой здоровых лиц.

У пациентов с отсутствием ПНГ-клона 
также было установлено 11 групп аллелей 
HLA-DRB1 (не выявлены HLA-DRB1*09 и HLA-
DRB1*12). Распределение групп аллелей гена 
HLA-DRB1 незначительно отличалось от та-
кового в группе популяционного контроля за 
исключением группы аллелей HLA-DRB1*14, 
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частота которой существенно превосходила 
частоту в контрольной группе: 20 % против 
3,16 % (таблица 3), что может быть связано 

с большой разницей в численности обследо-
ванных групп.

Таблица 3.
Частота групп аллелей HLA-DRB1

у пациентов с отсутствием ПНГ-клона

Группы аллелей Частота в группе пациентов без 
ПНГ клона ( %), n = 20

Частота в группе 
популяционного контроля ( %), 

n = 1456
χ 2 р

HLA-DRB1*01 15,00 23,70 1,38  > 0,05
HLA-DRB1*03 10,00 16,28 1,13  > 0,05
HLA-DRB1*04 10,00 20,40 2,04  > 0,05
HLA-DRB1*07 15,00 25,69 1,81  > 0,05
HLA-DRB1*08 5,00 5,91 0,42  > 0,05
HLA-DRB1*09 0,00 2,47 2,08  > 0,05
HLA-DRB1*10 5,00 1,79 0,05  > 0,05
HLA-DRB1*11 25,00 22,94 0,00  > 0,05
HLA-DRB1*12 0,00 3,85 2,20  > 0,05
HLA-DRB1*13 30,00 25,00 0,06  > 0,05
HLA-DRB1*14 20,00 3,16 12,34  < 0,05
HLA-DRB1*15 45,00 28,37 1,92  > 0,05
HLA-DRB1*16 5,00 8,65 0,79  > 0,05

В этой группе пациентов высокоразре-
шающее типирование группы аллелей HLA-
DRB1*15 также выявило HLA-DRB1*15:01 
в 100 % случаев.

Изучение частоты групп аллелей HLA-
DRB1 среди пациентов в зависимости от ве-
личины патологического клона не показало 

каких-либо значимых различий (таблица 4). 
Однако необходимо отметить, что в группе 
пациентов с малым ПНГ-клоном не выявлено 
лиц, имеющих в генотипе HLA-DRB1*01, а ча-
стота HLA-DRB1*15:01 существенно превосхо-
дила таковую в группе пациентов с большим 
ПНГ-клоном (81,25 % против 58,54 %).

Таблица 4.
Частота групп аллелей HLA-DRB1 у пациентов

с ПНГ-клоном в зависимости от величины клона

Группы аллелей/
аллель

Частота в группе пациентов 
с большим ПНГ клоном ( %), 

n = 41

Частота в группе пациентов 
с малым клоном ПНГ клоном 

( %), n = 16
χ 2 р

HLA-DRB1*01 14,63 0,00 1,29  > 0,05
HLA-DRB1*03 19,51 25,00 0,67  > 0,05
HLA-DRB1*04 17,07 18,75 0,29  > 0,05
HLA-DRB1*07 19,51 25,00 0,67  > 0,05
HLA-DRB1*08 0,00 6,25 3,49  > 0,05
HLA-DRB1*09 2,44 6,25 2,26  > 0,05
HLA-DRB1*10 0,00 0,00 -
HLA-DRB1*11 29,27 12,50 0,96  > 0,05
HLA-DRB1*12 0,00 0,00 -
HLA-DRB1*13 21,95 12,50 0,19  > 0,05
HLA-DRB1*14 4,88 6,25 0,75  > 0,05

HLA-DRB1*15:01 58,54 81,25 3,70  > 0,05
HLA-DRB1*16 4,88 6,25 0,75  > 0,05
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Изучение частоты групп аллелей HLA-DRB1 
у пациентов с выявленным ПНГ-клоном в за-
висимости от диагноза (АА, МДС, ПНГ) показа-
ло, что наибольшая частота HLA-DRB1*15:01 
наблюдалась в группе больных с АА (73,53 %), 
несколько реже этот аллель определялся 

у пациентов с МДС (62,5 %) и ПНГ (53,33 %), 
однако во всех группах больных частота ал-
леля HLA-DRB1*15:01 существенно превыша-
ла этот показатель в группе популяционного 
контроля (таблица 5).

Таблица 5.
Частота групп аллелей HLA-DRB1 у пациентов

с ПНГ-клоном в зависимости от диагноза

Группы аллелей/аллель Частота в группе 
пациентов с АА ( %), n = 34

Частота в группе 
пациентов МДС ( %), n = 8

Частота в группе 
пациентов ПНГ ( %), n = 15

HLA-DRB1*01 5,88 12,50 20,00

HLA-DRB1*03 20,59 12,50 26,67

HLA-DRB1*04 8,82 25,00 33,33

HLA-DRB1*07 29,41 12,50 6,67

HLA-DRB1*08 2,94 0,00 0,00

HLA-DRB1*09 5,88 0,00 0,00

HLA-DRB1*10 0,00 0,00 0,00

HLA-DRB1*11 32,35 12,50 13,33

HLA-DRB1*12 0,00 0,00 0,00

HLA-DRB1*13 5,88 37,50 40,00

HLA-DRB1*14 0,00 12,50 6,67

HLA-DRB1*15:01 73,53 62,50 53,33

HLA-DRB1*16 5,88 12,50 0,00

Заключение. В ходе выполненной работы 
нами впервые получены данные о распреде-
лении частот групп аллелей гена HLA-DRB1 
у больных с установленным методом проточ-
ной цитометрии ПНГ-клоном, проживающих 
на территории европейской части России.

Установлено, что частота иммуногенетиче-
ского маркера HLA-DRB1*15:01 значимо по-
вышена как в группе больных пароксизмаль-
ной ночной гемоглобинурией, так у больных 
АА/ПНГ и МДС/ПНГ, что согласуется с данны-
ми других авторов о сильных ассоциативных 
связях аллеля HLA-DRB1*15:01 с развитием 
ПНГ-клона [18–22]. Полученные нами дан-
ные свидетельствуют о том, что клональная 
селекция гемопоэтических стволовых клеток 
с мутацией PIG A гена ассоциирована имен-
но HLA-DRB1*15:01. В тоже время, согласно 
результатам наших исследований, наличие 
DRB1*15:01 не является фактором, опреде-
ляющим величину патологического клона 
т. к. у пациентов как с большим, так и с малым 
клоном с высокой частотой выявлялся этот 
аллель. К протективным иммуногенетиче-

ским факторам развития ПНГ-клона, соглас-
но результатам наших исследований, можно 
отнести такие иммуногенетические марке-
ры, как HLA-DRB1*01 и HLA-DRB1*16.

Несмотря на то, что в настоящее время для 
диагностики ПНГ-клона успешно применяет-
ся стандартный протокол с использованием 
проточной цитометрии, полученные нами 
новые сведения об иммуногенетических мар-
керах развития ПНГ-клона можно использо-
вать в качестве дополнительных критериев 
дифференциальной диагностики, особенно 
в случаях выявления минорного клона ПНГ.

Учитывая тот факт, что по данным некото-
рых зарубежных авторов развитие ПНГ-клона 
ассоциировано с определенными генами HLA 
не только класса II, но и класса I, представ-
ляется интересным продолжить эту работу 
и провести иммуногенетическое обследова-
ние, включающее изучение аллелей генов 
HLA как класса I (HLA-A, B, C), так и класса II 
(HLA-DQB1, DQA1) пациентов с ПНГ-клоном, 
проживающих на территории европейской 
части РФ.
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РОЛЬ МИКРООКРУЖЕНИЯ КОСТНОГО МОЗГА
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THE ROLE OF THE BONE MARROW MICROENVIRONMENT AND THE CXCR4/CXCL12 
SIGNALING PATHWAY IN THE DEVELOPMENT OF MULTIPLE MYELOMA

Abstract. Multiple myeloma (MM) is an 
incurable malignant disease characterized by 
clonal proliferation of plasma cells in the bone 
marrow. The review highlights current data 
indicating a significant role of the bone marrow 
microenvironment and signaling pathways in 
the development and progression of MM. Among 
the numerous factors of the microenvironment 
in the development of MM, adhesion molecules 
and the signaling pathways associated with 
them play a significant role. The CXCR4/CXCL12 
receptor-ligand complex plays an essential role 
in the proliferation, invasion, spread, and drug 
resistance of MM. CXCR4/CXCL12 signaling plays 
a significant pathological role at different stages 
of MM, participates in metastasis, angiogenesis, 
and activation of anti-apoptotic pathways. 
Further study of the functioning of the CXCR4/
CXCL12 axis is promising in terms of identifying 
new effective treatment methods and combining 
them with existing strategies..

Keywords. Multiple myeloma, bone marrow, 
hematopoietic stem cell niche, microenvironment, 
signal pathways, CXCR4, CXCL12

Резюме. Множественная миелома (ММ) — 
неизлечимое злокачественное заболевание, 
характеризующееся клональной пролифера-
цией плазматических клеток в костном мозге. 
В обзоре освещаются современные данные, 
свидетельствующие о важной роли микро-
окружения костного мозга и сигнальных пу-
тей в развитии и прогрессии ММ. Среди мно-
гочисленных факторов микроокружения при 
развитии ММ значимую роль играют моле-
кулы адгезии и сигнальные пути, связанные 
с ними. Комплекс рецептор-лиганд CXCR4/
CXCL12 играет существенную роль в проли-
ферации, инвазии, распространении и лекар-
ственной устойчивости при ММ. Сигналинг 
CXCR4/CXCL12 играет патологическую роль 
на разных стадиях ММ, участвует в метаста-
зировании, ангиогенезе и активации анти-
апоптотических путей. Получены противоре-
чивые данные о прогностической значимости 
уровней экспрессии сигнальных молекул. 
Дальнейшее изучение функционирования 
сигнального пути CXCR4/CXCL12 перспектив-
но с точки зрения выявления новых эффек-
тивных методов лечения и комбинирования 
их с существующими стратегиями.

Ключевые слова. Множественная мие-
лома, костный мозг, ниша гемопоэтических 
стволовых клеток, микроокружение, сиг-
нальные пути, CXCR4, CXCL12.

Введение. Множественная миелома 
(ММ) — злокачественное заболевание, ха-
рактеризующееся клональной пролифе-
рацией плазматических клеток в костном 
мозге (КМ), составляет 10–13 % всех гемато-
логических опухолей [1]. Несмотря на значи-
тельные успехи в стратегиях лечения, на се-
годняшний день ММ остается неизлечимой. 

Это заболевание обычно возникает из пре-
допухолевого состояния, называемого моно-
клональной гаммапатией неопределенного 
значения (MGUS). Клон миеломы эволюци-
онирует от MGUS через тлеющую миелому 
к миеломе симптоматической, и состояние 
высокого риска, плазмоклеточной лейкемии 
или экстрамедуллярной миеломы являются 
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конечными результатами клональной эво-
люции [1, 2].

Несмотря на успехи развития новых спосо-
бов лечения, в том числе совершенствования 
методик трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток (ГСК), не теряет актуаль-
ности изучение взаимодействий опухоли 
с микроокружением.

Микроокружение КМ включает как кле-
точные, так и внеклеточные компоненты 
и регулирует пролиферацию и дифферен-
цировку ГСК. Специализированные клетки 
микроокружения влияют друг на друга, как 
посредством клеточных контактов, так и рас-
творимых регуляторных факторов и вся си-
стема находятся в динамическом равновесии. 
Такое многокомпонентное микроокружение 
с определенными анатомическими харак-
теристиками называют нишей ГСК КМ. При 
развитии лимфопролиферативных заболе-
ваний, в том числе ММ, микроокружение КМ 
может изменяться под действием контактов 
с опухолевыми клетками. По результатам ис-
следований последних лет описаны так на-
зываемые опухолевые ниши, в которых ми-
кроокружение способствует пролиферации 
и экспансии опухоли [3–5].

Считается, что переход между стадиями 
заболевания ММ регулируется посредством 
влияния иммуносупрессивного опухолево-
го микроокружения, которое поддерживает 
рост и выживание клеток MM [1, 2, 6].

Механизмы развития лекарственной ре-
зистентности также во многом связаны с ми-
кроокружением опухолевых клеток, причем 
не только с выделяемыми в строму регуля-
торными факторами, а также с клеточны-
ми контактами с определенными клетками 
ниши. Так, в ряде экспериментов с культура-
ми клеток ММ было показано, что кондици-
онные среды от мезенхимных стромальных 
клеток (МСК) не очень эффективны для за-
щиты опухолевых клеток от апоптоза под 
влиянием терапии при ММ. Однако, факторы, 
которые выделяют МСК при непосредствен-
ном контакте с опухолевыми клетками, уве-
личивают пролиферативную активность по-
следних  [7].

Строение ниши костного мозга. Ниша 
представляет собой как структурно-анато-
мическую область локализации стволовых 
клеток, так и биохимическое окружение, не-
обходимое для регуляции судьбы стволовых 
клеток. Именно ниша контролирует вхож-

дение ГСК в клеточный цикл, нахождение 
их в состоянии покоя, регулирует развитие 
дочерних клеток. Концепция ниши была 
впервые предложена в отношении ГСК и на 
данный момент ГСК являются наиболее из-
ученными стволовыми клетками организма. 
Первое подтверждение данной концепции 
было получено Dexter T. M. et al. и соавто-
рами, которые показали, что стромальные 
клетки КМ могут поддерживать гранулопоэз
in vitro [8].

В последние годы изучение ниши расшири-
ло наши представления об элементах КМ, ко-
торые участвуют в поддержании ГСК. Долгое 
время поддерживалась гипотеза существо-
вания 2-х ниш — эндостальной и сосудистой. 
После более подробного изучения сосудистой 
ниши предложили выделять артериолярную, 
синусоидальную и периваскулярную ниши 
по разному вкладу в поддержание ГСК [4].

Изначально предполагалось, что в зоне эн-
доста располагаются ГСК в состоянии покоя, 
в то время как в области синусоидов распре-
деляются ГСК в фазе пролиферации [9]. Позд-
нее было показано, что в области синусоидов 
располагаются не только активно делящиеся 
ГСК, но также и клетки в состоянии покоя, 
а ГСК в эндостальной нише предпочтительно 
локализуются рядом с микрососудами [10]. 
Также 3-х-мерная визуализация ГСК в КМ по-
казала, что только незначительный процент 
ГСК локализуется в зоне эндоста, что досто-
верно не отличается от случайного распреде-
ления ГСК в этой области [11].

В экспериментальных работах на мышах 
было показано, что ГСК располагаются преи-
мущественно в области кровеносных сосудов 
(артериол и синусоидов), взаимодействуя 
с МСК, перицитами и эндотелиальными клет-
ками [12–14]. Затем были обнаружены и дру-
гие участники регуляции ГСК: Шванновские 
клетки, остеокласты [5]. Также в поддер-
жании функционирования ГСК принимают 
участие некоторые зрелые клетки гемопоэ-
тического ряда, что было показано для ней-
трофилов, моноцитов/макрофагов, регуля-
торных Т-клеток и мегакариоцитов (рис. 1)
[3, 9]. В связи с определенными противоречи-
ями в данных и большим количеством кле-
ток, участвующих в поддержании ГСК неко-
торые авторы предпочитают рассматривать 
нишу ГСК, как одно целое с множеством кле-
точных компонентов [15].
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Рисунок 1. Строение ниши ГСК в КМ взрослого человека
(рисунок по Pinho S. and Frenette P. S., 2019)

В КМ большое разнообразие регулятор-
ных факторов, которые оказывают разнона-
правленное влияние на ГСК, так, например, 
одни факторы удерживают стволовые клетки 
в КМ, а другие способствуют пролиферации 
(рисунок 2).

В регуляции ГСК одна из главных ролей 
отводится ростовым факторам, таким как 
SCF, CXCL12 [13, 16]. SCF — фактор роста, ко-
торый связывается с рецептором ГСК — c-kit 
(CD117). SCF участвует в миграции лейкоци-
тов и гемопоэтических предшественников. 
CXCL12 важен для поддержания ГСК и их удер-
жания в КМ через взаимодействие с рецепто-
ром CXCR4. В КМ была обнаружена популяция 
клеток, экспрессирующих CXCL12 на высоком 
уровне, и они были названы CAR-клетками 
(CXCL12-abundant reticular cells), которые 
располагаются в периваскулярной области. 
CXCR4/CXCL12 сигналинг играет роль в хо-
минге и пролиферации ГСК, в том числе этот 
сигнальный путь важен для приживления 
ГСК после трансплантации.

При развитии гематологических заболе-
ваний микроокружение КМ изменяется под 
влиянием контактов с опухолевыми клетка-
ми. Нормальное кроветворение может угне-
таться, а выделяемые стромой факторы при-
влекают и поддерживают клетки опухолей [3, 
6, 17].

Burger J. А. et al. в предположили, что взаи-
моотношения между опухолевыми клетками 
и микроокружением можно описать тремя 
основными паттернами, определение кото-
рых может дать ключ к будущему лечению, 
направленному на микроокружение [18].

Первый паттерн — потеря взаимосвязей. 
В основном вследствие генетических анома-
лий и неудержимой пролиферации клеток, 
что приводит к автономности опухолевого 
клона и независимости от сигналов микро-
окружения. Типичным примером является 
лимфома Беркитта, где практически все зло-
качественные В-клетки пролиферируют из-
за хромосомной транслокации, которая при-
водит к постоянной активации гена c-myc. 
Соответственно, при лимфоме Беркитта ми-
кроокружение, по-видимому, играет ограни-
ченную роль в планировании новых страте-
гий лечения.

Второй паттерн — дисфункциональная 
среда, в которой опухолевые клетки вступа-
ют в нерегулируемые взаимодействия с под-
держивающей стромой, которая передает им 
сигналы для пролиферации и лекарственной 
устойчивости. Примерами являются острые 
лейкозы и миелодиспластические синдромы, 
когда лейкозные стволовые клетки избегают 
жестко регулируемого контроля роста и про-
лиферации клеток в гемопоэтических нишах 
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и вместо этого развиваются в поддержива-
ющем опухолевом микроокружении. В этих 
случаях зависимость опухолевых клеток от 
стромальных клеток для роста и выжива-
ния частично сохраняется и может привести 
к выживанию клонов, наделенных более вы-
соким сродством к микроокружению. Соот-
ветственно, при этих заболеваниях таргетная 
терапия, направленная на микроокружение, 
оправдана как попытка нацелиться на стро-
мально-зависимые клеточные клоны, кото-
рые выживают при традиционном лечении 
и приводят к рецидивам заболеваний.

Третий паттерн — дружественное микро-
окружение, регулируемое сосуществование 
опухолевых клеток и микроокружения, про-
является в некоторых В-клеточных опухо-
лях, таких как хронический лимфоцитар-
ный лейкоз, фолликулярная лимфома и ММ. 
Взаимодействия между злокачественными 
клетками и микроокружением в значитель-
ной степени напоминают паттерн, в котором 
участвуют нормальные В-клетки со своим 

соответствующим микроокружением. Следо-
вательно, пролиферативный импульс злока-
чественных клеток, по крайней мере перво-
начально, в значительной степени зависит от 
внешних сигналов из микроокружения, таких 
как антигены, цитокины и межклеточные 
взаимодействия, и опухолевые клетки под-
вергаются апоптозу, если их выживание не 
подкрепляется этими внешними стимулами. 
Эти взаимодействия не являются мишенью 
«стандартных» методов лечения, что веро-
ятно объясняет тот факт, почему, несмотря 
на значительные терапевтические достиже-
ния, некоторые злокачественные опухоли 
В-клеток все еще остаются неизлечимыми. 
Исходя из этой концепции, ожидается, что 
эти опухоли будут особенно чувствительны 
к подходам лечения, направленным на ми-
кроокружение.

Микроокружение костного мозга при 
ММ. ММ уже давно является основополагаю-
щей моделью для исследования роли микроо-
кружения при гематологических неоплазиях 

Рисунок 2. Клеточное и молекулярное разнообразие микроокружения ГСК в КМ
(рисунок по Pinho S. and Frenette P. S., 2019)
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[1, 3, 6]. Предшественником плазматической 
клетки ММ является либо активированная 
В-клетка памяти, либо плазмобласт, гене-
рируемый в периферических лимфоидных 
органах во время вторичного Т-клеточно-
зависимого ответа, запрограммированный 
на хоминг к КМ и способный дифференциро-
ваться в тесной ассоциации с микроокруже-
нием КМ. Злокачественные плазматические 
клетки (ПК) извлекают выгоду из тех же вза-
имодействий и стимулов, предоставляемых 
стромальными клетками КМ, которые обе-
спечивают развитие, выживание и диффе-
ренцировку нормальных лимфогемопоэти-
ческих предшественников. Злокачественные 
ПК ММ продуцируют ряд цитокинов, включая 
интерлейкин-1β, ФНО-α и моноцитарно-ма-
крофагальный колониестимулирующий фак-
тор, которые активируют микроокружение. 
В свою очередь, клетки микроокружения КМ 
продуцируют ряд цитокинов, имеющих отно-
шение к росту и выживанию ПК ММ — ИЛ-6 
и инсулиноподобный фактор роста-I. Физиче-
ский контакт между ПК ММ и стромальными 
клетками КМ также увеличивает выработку 
ИЛ-6. Стромальные клетки микроокружения 
в опухолях хорошо снабжены большим рядом 
белков адгезии и внеклеточного матрикса, 
которые опосредуют гомотипические и ге-
теротипические взаимодействия и обеспечи-
вают места крепления клеток, избирательно 
подвергающихся воздействию локально вы-
свобождаемых факторов роста [1–3, 17, 19]

В микроокружении ММ заметен ярко вы-
раженный неоангиогенез. Плотность новооб-
разованных микрососудов пропорциональна 
количеству ПК, их число увеличивается со 
стадией заболевания и имеет прогностиче-
ское значение [20–22]. Также в ряде работ от-
мечаются особенности МСК КМ — снижение 
пролиферативного потенциала, опухоль-ас-
социированный фенотип, измененный харак-
тер экспрессии генов [17, 22, 23].

Важным свойством микроокружения ММ 
является то, что некоторые из цитокинов, 
которые функционируют как факторы роста 
и выживания ПК (такие как ИЛ-6 и инсули-
ноподобный фактор роста-I), также продуци-
руются в контексте ремоделирования кости, 
что приводит к концепции «порочного круга» 
между резорбцией кости и ростом опухоли. 
Это понятие лежит в основе целенаправлен-
ной терапии микроокружения, направленной 
на блокирование остеокласт-опосредован-

ной резорбции кости, опосредованно пода-
вляя последствия активности остеокластов.

Поверхностные молекулы или сигнальные 
пути, участвующие во взаимной передаче сиг-
налов между злокачественными В-клетками 
и их микроокружением также представляют 
собой привлекательные терапевтические 
мишени [16, 17]. Особый интерес представля-
ет сигнальный путь CXCR4/CXCL12. Комплекс 
рецептор-лиганд CXCR4/CXCL12 играет су-
щественную роль в пролиферации, инвазии, 
распространении и лекарственной устойчи-
вости при ММ. Помимо своего участия в хо-
минге, CXCR4/CXCL12 воздействует на моби-
лизацию ММ клеток и выход их из КМ, что 
коррелирует с метастазированием в отдален-
ные органы [24–28].

Сигнальный путь CXCR4/CXCL12 и пато-
генез ММ. CXCR4 (С–Х-С мотив хемокинового 
рецептора 4) — широко изученный плейотроп-
ный хемокиновый рецептор, который играет 
роль в иммунном ответе, гемопоэзе, процес-
сах развития, имеет проопухолевую функцию 
[25]. CXСL12 (SDF1α) — специфичеcкий эн-
догенный лиганд CXCR4, который в отличие 
от CXCR4, не экспрессируется в гемопоэтиче-
ских клетках, а экспрессируется, в частности 
в эндотелии и строме КМ, где является хемо-
аттрактантом для экспрессирующих CXCR4 
ГСК. Подавление взаимодействия CXCR4/
CXCL12 может высвобождать ГСК из ниши КМ 
в циркуляцию [26–28].

Взаимодействие CXCR4/CXCL12 активи-
рует множество дополнительных и внутри-
клеточных сигнальных путей, способствуя 
тем самым различным жизненно важным 
биологическим процессам. Взаимодействие 
CXCR4/CXCL12 активирует различные пути 
сигналинга: фосфолипаза С/протеинкиназа 
С; NFκB; тирозинкиназа PYK2; PI3K; MAPK1/
MAPK3; JNK; JAK-STAT; ERK1/2; Ras/Raf; 
WNT-βcatenin; Sonic hedgehog; Notch. Все эти 
пути вовлечены в клеточную дифференци-
ровку, выживание, миграцию, пролифера-
цию и хемотаксис [29–37]. Именно участие во 
многих различных сигнальных путях обеспе-
чивает участие каскада CXCR4/CXCL12 в па-
тогенезе злокачественных новообразований, 
включая ММ.

CXCR4 — самостоятельный прогнос-
тичеcкий маркер многих видов злокачествен-
ных опухолей — плоскоклеточного рака 
ротовой полости, рака пищевода, желудка, 
толстой кишки, печени, поджелудочной желе-
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зы, щитовидной железы, яичников, простаты, 
легких, почки, груди, мозга, а также мелано-
мы и лейкоза [38–43]. В экспериментах выяв-
лено, что CXCR4/CXCL12 влияет на ангиоге-
нез и участвует в метастазировании. CXCL12 
рекрутирует CXCR4 +  сосудистые и стромаль-
ные клетки в микроокружение опухоли, что 
приводит к агрессивному росту и распростра-
нению опухоли за счет секреции различных 
цитокинов, хемокинов и факторов роста [44, 
45]. В отношении ангиогенеза показано что, 
проангиогенные факторы, такие как VEGF, 
фактор роста фибробластов (FGF), матрикс-
ные металлопротеиназы (MMP), ФНО-α за-
висимы от сигнальных эффектов CXCR4 [34]. 
Экспрессия CXCL12 максимальна в местах 
метастазирования, CXCR4 +  являются нор-
мальные клетки или опухолевые стволовые 
клетки, вовлеченные в циркуляцию посред-
ством CXCL12. Еще одно доказательство уча-
стия CXCR4/CXCL12 в метастатическом про-
цессе — это его связь с CD44, который тесно 
взаимодействует с внеклеточным матрик-
сом, что приводит к секреции факторов роста 
и активации антиапоптотических сигналь-
ных путей [46, 47].

В микроокружении опухоль-ассоцииро-
ванные фибробласты и МСК являются источ-
ником CXCL12, что способствует направлен-
ной миграции опухолевых клеток к сосудам 
или инвазивной части опухоли [28]. Рядом 
авторов была высказана теория о том, что 
опухолевый тропизм к тканям при метаста-
зировании можно объяснить хемокиновым 
градиентом данной ткани для многих раз-
новидностей опухолей. Эта теория говорит 
о том, что органы или ткани с высоким уров-
нем экспрессии определенных хемокинов 
могут направлять миграцию опухолевых 
клеток, которые экспрессируют рецепторы 
данных хемокинов [28, 29].

Различные факторы роста, такие как фак-
тор роста фибробластов, VEGF, эпидермаль-
ный фактор роста (EGF) и гипоксические 
условия в микроокружении опухоли, спо-
собствуют усилению регуляции CXCR4, что 
в дальнейшем приводит к инвазии рака [25, 
48–51]. В экспериментах также было обнару-
жено, что CXCR4 способствует опухолевой ин-
вазии и метастазированию посредством по-
давления белка класса O Forkhead Box (FoxO3) 
в опухолевых клетках [52].

CXCR4 играет роль в экспансии и коло-
низации кости ММ ПК (2). Сигнальный путь 

CXCR4/CXCL12 регулирует хоминг, адгезию, 
инвазию, миграцию и мобилизацию ММ кле-
ток [53]. Было отмечено, что персистирующие 
хеморезистентные клоны MM ПК при мини-
мальной остаточной болезни экспрессируют 
высокие уровни CXCR4, интегринов (CD11a / 
CD11c / CD29 / CD49d / CD49e) и молекул ад-
гезии (CD44 / CD54), за счет чего закрепляют-
ся в микроокружении КМ [54].

Так же как нормальные ПК, клетки ММ че-
рез СXCR4 взаимодействуют с экспрессиру-
ющими CXCL12-клетками стромы костного 
мозга (BMSC) и мигрируют через эндотелий, 
выстилающий КМ, для хоминга и локализа-
ции посредством хемотаксиса [53, 54]. При 
взаимодействии ММ клеток и BMSC CXCL12 
стимулирует собственную секрецию и через 
стимуляцию секреции VEGF и ИЛ-6 повышает 
хоминг с последующей секрецией интегри-
нов. Повышение внутриклеточного цАМФ 
с последующей активацией РКА подавляет 
CXCL12–опосредованную клеточную адгезию 
и индуцирует апоптоз в клетках ММ. Гиперак-
тивация Notch сигналинга приводит к наруше-
нию баланса активности остеобластов и осте-
окластов. CXCR4/CXCL12 взаимодействие 
является про-остеолитическим. CXCL12 мо-
жет способствовать миграции предшествен-
ников остеокластов и повышать активность 
нескольких про-остеокластических генов. 
Предшественники остеокластов экспрессиру-
ют тирозинкиназу Брутона (ВТК), маркер ММ 
стволовых клеток, который вовлечен в гене-
рацию остеокластов и их миграцию к CXCL12. 
Экспрессия ВТК ассоциирована с экспрессией 
CXCR4 в первичных клетках ММ [55].

Было показано, что повышенные уров-
ни CXCL12, полученные из ПК, связаны с на-
личием обнаруживаемых на рентгене осте-
олитических поражений у пациентов с ММ 
[30]. Для дальнейшего изучения этой вза-
имосвязи были измерены уровни CXCL12 
и betaCrossLaps, маркера потери костной 
массы в плазме. В экспериментах с исполь-
зованием модели очагового остеолиза in vivo 
была выявлена   сильная корреляция между 
уровнями CXCL12 и опосредованной отеокла-
стами резорбцией кости.

Сигнальный путь NF-κB (RANK)/
RANKligand (RANKL) — другая значимая си-
стема регулирования костного ремоделиро-
вания. Было высказано предположение, что 
CXCL12 может усилить про-резорбтивный 
эффект RANKL [45, 54].
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Предыдущие данные показывают, что 
гиперэкспрессия CXCR4 связана с плохим 
прогнозом заболевания [56]. Клетки ММ 
экспрессируют CXCR4 на высоких уровнях 
в периферической крови, но на низких уров-
нях в костном мозге. Экспрессия CXCR4 пода-
вляется в клетках ММ из КМ в ответ на высо-
кие уровни CXCL12. Высокий уровень CXCL12 
в КМ опосредует интернализацию рецептора 
CXCR4 с поверхности во внутриклеточный 
компартмент в клетках ММ. Эта субклеточ-
ная локация CXCR4 при MM может активиро-
вать различные нисходящие пути сигнализа-
ции, такие как PI3K и ERK/MAPK [48, 53].

Одновременно существуют популяции ММ 
ПК с разными фенотипами, что может влиять 
на возникновение и прогрессирование забо-
левания. Популяция, названная пассивными/
молчаливыми ММ клетками, работает как 
инициатор опухоли. У этой популяции повы-
шенный уровень CXCR4 и молекул адгезии, 
что способствует подвижности, миграции 
и адгезии клеток ММ к клеткам КМ. Для про-
лиферативных стволовых клеток ММ, кото-
рые отвечают за прогрессирование заболева-
ния и появление эволюционных субклонов, 
экспрессия CXCR4 минимальна. Таким обра-
зом, вероятно экспрессия CXCR4 угнетается 
на более поздних стадиях [57].

В последних экспериментальных работах 
оценивали уровень CXCR4 в КМ в большой вы-
борке пациентов. Было показано, что пациен-
ты с ММ и большим количеством CXCR4 + кле-
ток характеризовались более длительной 
выживаемостью. Тогда как у пациентов с ММ 
с CXCR4-негативными ММ ПК отмечались бо-
лее высокое содержание β2-микроглобулина 
и поздние стадии заболевания. Кроме того, 
прослежена корреляция между сниженным 
уровнем экспрессии CXCR4 на опухолевых ПК 
КМ и гиперкальциемией, остеодеструктив-
ным процессом, развитием экстрамедулляр-
ных поражений [58].

Взаимодействие клеток ММ с клетка-
ми ниши на разных стадиях развития за-
болевания. Плазматические клетки ММ 
достигают ниши КМ через синусоиды и про-
лиферируют в благоприятном для опухоли 
микроокружении, иногда выходят в крово-
ток, вызывая экстрамедуллярное заболева-
ние. Оказавшись внутри ниши КМ, ПК ММ 
трансформируют микроокружение через 
секрецию цитокинов и факторов роста, ко-
торые наряду с активностью стромальных 

клеток КМ индуцируют дополнительные ме-
ханизмы, участвующие в удержании, проли-
ферации и лекарственной устойчивости ПК 
ММ. У некоторых пациентов развивается экс-
трамедуллярное заболевание, вызванное из-
менениями экспрессии или функции хемоки-
новых рецепторов в плазматических клетках, 
а также независимостью ММ ПК от факторов 
выживания из ниши КМ. На рис. 3 представ-
лены взаимосвязи клеток ММ с клетками 
микроокружения при различных состояниях 
ММ клеток [59].

Хоминг. Взаимодействие хемокина CXCL12 
с его рецептором CXCR4 опосредует хоминг 
и удержание как нормальных, так и злокаче-
ственных ПК в КМ. Взаимодействие CXCR4/
CXCL12 повышает активность интегрина 
α4β1, обеспечивая высокое связывание с его 
лигандом VCAM-1, экспрессируемым клетка-
ми микроциркуляторного русла КМ. Други-
ми важными молекулами адгезии, опосреду-
ющими хоминг клеток ММ в КМ, являются 
интегрин α4β7, рецептор MAdCAM-1 и фи-
бронектина, а также PSGL-1, который взаимо-
действует с Р- и Е-селектином, экспрессируе-
мым на поверхности эндотелиальных клеток.

Выживаемость и пролиферация клеток 
ММ. Внутри среды КМ мезенхимальные стро-
мальные клетки КМ (BMSC) секретируют вы-
сокие уровни CXCL12, которые наряду с ин-
тегринами α4β1, α4β7 и aLβ2, а также CD44 
важны для закрепления и удержания клеток 
ММ в нишах КМ. На этой стадии выживанию 
и пролиферации злокачественных ПК способ-
ствуют два основных растворимых медиато-
ра — индуцирующий пролиферацию лиганд 
(APRIL) и активирующий фактор В-клеток 
(BAFF), которые связывают антиген созрева-
ния В-клеток (BCMA) на поверхности опухо-
левых клеток, а также ИЛ-6, рецептор кото-
рого также экспрессируется на клетках ММ. 
У пациентов с ММ наблюдается патологиче-
ский дисбаланс остеолинейности с уменьше-
нием количества остеобластов в пользу осте-
окластов, продуцирующих литические очаги. 
Остеобластная ниша КМ способствует покою 
ММ-клеток, в то время как остеокласты инду-
цируют реактивацию ММ-клеток.

Экстрамедуллярное заболевание — один из 
вариантов конечного результата клональной 
эволюции ММ: опухолевые клетки становятся 
независимыми от микроокружения, экспрес-
сия CXCR4 снижается, что также происходит 
после лечения, например, ингибиторами про-
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теасомы. Фактор ингибирования миграции 
макрофагов (MIF) также может связываться 
с CXCR4, индуцируя экспрессию молекул ад-
гезии. Экспрессия хемокинового рецептора 
CCR1 связана с циркуляцией ПК ММ.

Микроокружение КМ имеет важное зна-
чение для становления и прогрессирова-
ния ММ. Движение ПК ММ и их хоминг в КМ 
регулируются растворимыми факторами, 
главным образом хемокинами, такими как 
CXCL12, а также прямыми межклеточными 
взаимодействиями через молекулы адгезии, 
экспрессируемые плазматическими и кост-
номозговыми стромальными клетками.

Заключение. Таким образом, сигналинг 
CXCR4/CXCL12 играет патологическую роль 
на разных стадиях ММ, участвует в метаста-
зировании, ангиогенезе и активации анти-
апоптотических путей. Однако в литературе 
описаны противоречивые данные о прогно-
стической ценности уровней экспрессии как 

CXCR4, так и CXCL12. На сегодняшний день 
успешное лечение MM ингибиторами CXCR4 
является сложной задачей, поскольку CXCR4 
повсеместно экспрессируется в здоровых 
нормальных клетках. Вмешательство в пере-
дачу сигналов CXCR4 может влиять как на 
нормальное кроветворение, так и на разви-
тие других тканей, за счет участия в важных 
биологических функциях, таких как апоптоз 
и пролиферация. Таким образом, даже несмо-
тря на то, что ингибирование CXCR4 может 
иметь положительный противомиеломный 
эффект, оно также может нейтрализовать им-
мунологические и физиологические реакции.

Дальнейшее изучение этого сигнального 
пути в комплексе с другими особенностями 
микроокружения КМ перспективно с точки 
зрения выявления новых эффективных ме-
тодов лечения и комбинирования их с суще-
ствующими стратегиями.

Ко  нфликты интересов отсутствует
Источник финансирования
Исследование не имело источника финансирования

Рисунок 3. Схема взаимодействия клеток ММ с клетками микроокружения КМ
при различных состояниях ММ клеток (рисунок по García-Ortiz A. et al., 2021)
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ANEMIA IN THE ELDERLY AND SENILE AGE

Резюме. Анемический синдром выявляет-
ся у 1/3 популяции. Гериатрические пациен-
ты являются одной из основных групп риска 
развития анемии. Наиболее распространен-
ными видами анемий у пациентов старших 
возрастных групп являются железодефи-
цитные и В12дефицитные анемии, анемии 
хронических заболеваний, анемии при пато-
логии почек и миелодиспластическом син-
дроме. Любая анемия приводит к снижению 
качества жизни, повышению заболеваемости 
и летальности и требует своевременной диа-
гностики и лечения.

Ключевые слова. Анемии, частота в попу-
ляции, гериатрические пациенты, основные 
виды анемии, диагностика, лечение.

Abstract. Anemic syndrome is detected in 1/3 
of the population. Geriatric patients are one of the 
main risk group for anemia. The most common 
types of anemias in patients of older age groups 
are iron deficiency and B12-deficiency anemia, 
anemia of chronic diseases, anemia in kidney 
pathology and myelodysplastic syndrome. Any 
anemia leads to a decrease in the quality of life, 
increased morbidity and mortality and requires 
timely diagnosis and treatment.

Key words. Аnemia, frequency in a population, 
geriatric patients, main types of anemia, 
diagnosis, treatment.

Анемии выявляются у 1/3 популяции и бо-
лее чем в 50 % случаев обусловлены абсо-
лютным (железодефицитные анемии) и/или 
относительным (анемии хронических забо-
леваний) дефицитом железа [1]. Структура 
анемического синдрома зависит от геогра-
фической широты и экономического уровня 
региона. Наиболее часто во всем мире встре-
чаются железодефицитные анемии, второе 
место в развитых странах занимают анемии 
хронических заболеваний и анемии при па-
тологии почек, в Южной Европе — талассе-
мии [1]. В азиатских и африканских странах 
«третьего» мира широко распространены 
талассемии, гемоглобинопатии и анемии, об-
условленные малярией, шистозоматозом, ан-
килостомозом и другими тропическими ин-
фекциями [2]. Во многих случаях анемический 
синдром имеет комплексный патогенез [2].

Наиболее часто анемии выявляются у фер-
тильных женщин и детей, что связано с пре-
обладанием в этих группах железодефицит-

ной анемии. Большое внимание в последние 
годы уделяется анемиям у лиц пожилого 
и старческого возраста [3–5].

Особенности анемий у больных пожило-
го и старческого возраста

В начале 2010-х годов в мире проживало 
около 500 миллионов человек старше 65 лет 
(7 % популяции), по прогнозам специалистов 
к 2030 году их количество превысит 12 % на-
селения, к 2050 году достигнет 22 %, причем 
80 % лиц старших возрастных групп будут 
проживать в странах с низким или средним 
уровнем экономического развития [6; 7].

Критерии анемии. Уровень гемоглобина 
снижается с возрастом, однако критерии ане-
мии ВОЗ 1968 года для лиц моложе 65 лет 
(концентрация гемоглобина  < 130 г/л для 
мужчин и  < 120 г/л для женщин) продолжа-
ют использоваться у пожилых пациентов [8]. 
Между тем, в связи с гипоксией тканей на 
фоне многочисленных соматических заболе-
ваний для удовлетворительного состояния 
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гериатрических пациентов оптимальная кон-
центрация гемоглобина у них должна быть 
выше, чем у более молодых лиц. Так, при со-
держании гемоглобина у пожилых мужчин 
выше 140 г/л и у пожилых женщин — выше 
130 г/л соматические и когнитивные нару-
шения возникают достоверно реже, чем при 
уровне гемоглобина соответственно от 130 
г/л и 120 г/л [9]. Концентрация гемоглобина 
≥137 г/л у мужчин и ≥126 г/л у женщин ас-
социируется с увеличением выживаемости 
[10], частота госпитализаций и летальных ис-
ходов у больных старших возрастных групп 
достоверно ниже при уровне гемоглобина 
130–150 г/л для женщин и 140–170 г/л для 
мужчин [11]. Продолжаются исследования по 
изучению оптимальных значений гемогло-
бина в зависимости от возраста, пола и расы 
[5; 12], однако критерии диагностики анемии 
у гериатрических пациентов остаются пока 
прежними.

Частота анемии. В крупных проспектив-
ных исследованиях установлено, что частота 
анемий у лиц пожилого и старческого возрас-
та варьирует от 10 до 24 % и в среднем состав-
ляет 17 % [13; 14]. В возрасте старше 85 лет 
анемии выявляются у каждого четвертого 
мужчины и каждой пятой женщины. Анеми-
ческий синдром имеется у 40 % стационар-
ных пожилых больных и 50–65 % пациентов 

домов престарелых [6; 15]. Частота и струк-
тура анемий имеет расовые различия: в США 
у пожилых европеоидов анемии выявляются 
в 3 раза реже, чем у афроамериканцев, что об-
условлено различной частотой наследствен-
ных гемолитических анемий, прежде всего, 
талассемий и дефицита глюкозо6-фосфатде-
гидрогеназы [6; 9]. В связи со старением на-
селения прогнозируется увеличение количе-
ства анемий у пациентов старших возрастных 
групп [6; 13; 16].

Механизмы развития анемии у гериа-
трических пациентов многочисленны и раз-
нообразны. Заболевания и состояния, при 
которых часто развивается анемический син-
дром, представлены в таблице 1.

Старение организма сопровождается сни-
жением способности стволовых кроветвор-
ных клеток к самоподдержанию и диффе-
ренциации в зрелые клетки, что обусловлено 
накоплением повреждений ДНК, укорочени-
ем теломер в связи со снижением активности 
теломераз и приводит к нарушениям функ-
ции стволовых кроветворных клеток и ком-
митированных клеток-предшественниц [17; 
18]. В результате, увеличивается частота ци-
топений и риск развития миелодиспластиче-
ского синдрома, одним из проявлений кото-
рого является упорная анемия [19].

Таблица 1.

Заболевания и состояния, ассоциированные с анемией
у гериатрических пациентов по Stauder R., Thein S. L., 2014 [13], с изменениями

Заболевания и состояния * Примеры

Хронические воспалительные заболевания

Ревматические заболевания Ревматоидный артрит, полимиалгия

Хронические инфекционные заболевания Хронический гепатит

Вялотекущее воспаление Кахексия, старческая немощь

Различная патология Хронические язвы нижних конечностей

Солидные опухоли

Опухоли желудочно-кишечного тракта Колоректальный рак, рак желудка и др.

Метастазы в различные органы Конечная стадия различных опухолей

Метастазы в костный мозг Различные виды рака, в том числе молочной 
и предстательной железы

Эндокринные и метаболические болезни

Снижение продукции эритропоэтина Анемия при заболеваниях почек, 
другие причины дефицита эритропоэтина **

Дисфункция щитовидной железы Гипотиреоз и гипертиреоз

Дефицит инсулина Сахарный диабет
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Заболевания и состояния * Примеры

Кровопотеря

Желудочно-кишечные кровотечения Пептические язвы, язвенный колит,
прием антикоагулянтов и др.

Хирургические вмешательства Операции на желудочном кишечном тракте

Кровопотеря различной локализации Носовые кровотечения, гематурия

Потребление или деструкция эритроцитов

Хронический немеханический гемолиз Аутоиммунная гемолитическая анемия

Механический гемолиз Протезирование клапанов сердца и сосудов

Гиперспленизм Гепато- и/или спленомегалия

Недостаток питательных веществ

Дефицит витаминов Дефицит витамина В12, фолиевой кислоты

Дефицит микроэлементов Дефицит меди ***

Дефицит железа Кровопотеря

Медикаментозно-индуцированная анемия

Химиотерапия Панцитопения

Антиметаболиты, антиконвульсанты Дефицит фолатов

Токсические реакции на медикаменты Медикаментозно-индуцированный гемолиз

Примечание. * Нередко анемия развивается вследствие воздействия нескольких факторов.
 ** Дефицит эритропоэтина возможен у пожилых лиц с нормальной функцией почек при иди-

опатической цитопении неясного значения с изолированной анемией (см. ниже).
 *** Дефицит меди может сопровождаться дисплазией клеток костного мозга, в ряде случаев 

необходим дифференциальный диагноз с миелодиспластическим синдромом.

С возрастом уменьшается ответ эритро-
идных клеток на эритропоэтин, поэтому его 
уровень в норме увеличивается. С другой сто-
роны, на фоне различной соматической па-
тологии снижается клубочковая фильтрация 
и концентрация эритропоэтина в крови [20]. 
Таким образом, развивается как абсолютный, 
так и относительный дефицит эритропоэти-
на, что имеет важное значение в генезе ане-
мического синдрома [21; 22].

Нарушения гормональной регуляции (при 
старении снижается уровень андрогенов, яв-
ляющихся промоутером эритропоэза, неред-
ко выявляется гипотиреоз) и ожирение так-
же способствуют развитию анемии в старших 
возрастных группах [23–25].

Медикаменты и алкоголь обладают пря-
мым токсическим воздействием на костный 
мозг и вносят существенный вклад в разви-
тие анемии [6].

В последние годы основное значение в па-
тогенезе анемии придается вялотекущему 
хроническому воспалению вследствие уве-
личения продукции гепсидина в печени. Это 
приводит к нарушениям эритропоэза, увели-

чению эритрофагоцитоза стареющих эритро-
цитов и задержке железа в макрофагах. При 
этом продукция эритропоэтина неадекватна 
степени анемии, снижен ответ эритроидных 
клеток на эритропоэтин [13].

Основные причины анемии. По этио-
логии анемии у гериатрических пациентов 
разделяют на обусловленные пищевым де-
фицитом (железа, фолатов, витамина В12), 
постгеморрагические, анемии хронических 
заболеваний, анемии при хронической бо-
лезни почек и анемии у больных гематоло-
гическими неоплазиями [13]. В ряде случаев 
этиология анемий остается неясной, и диа-
гностируется анемия неустановленного гене-
за [26; 27].

В настоящее время анемии неясного значе-
ния обычно расцениваются как анемии хро-
нических заболеваний или идиопатические 
цитопении неясного значения (idiopathic 
cytopenia of unknown significance — ICUS) с 
изолированной анемией (isolated anemia) — 
ICUS-A [28]. У ряда пациентов с цитопенией 
выявляются соматические мутации в лей-
коцитах при отсутствии диагностических 

Продолжение таблицы
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критериев для диагностики МДС или дру-
гих гематологических неоплазий, что рас-
ценивается как клональная цитопения не-
установленного значения: clonal cytopenia of 
undetermined significance — CCUS [28].

В пожилом и старческом возрасте чаще 
встречаются МДС, другие заболевания си-
стемы крови, хроническая болезнь почек, 
заболевания желудочно-кишечного тракта, 
которые могут сочетаться, что способствует 
увеличению частоты анемий [6; 13].

Наиболее часто при анемии у гериатри-
ческих пациентов в Европе выявляются по-
вышение уровня С-реактивного белка (СРБ), 
снижение скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ), функциональный и абсолютный дефи-
цит железа, реже дефицит витамина В12 и фо-
латов, тромбоцитопения и лейкопения [29].

Значение анемии у гериатрических паци-
ентов. Более чем в 90 % случаев выявляется 
анемия легкой степени (концентрация гемо-
глобина более 110 г/л), однако и в этих слу-
чаях прогноз ухудшается. Анемический син-
дром является независимым фактором риска 
кардиоваскулярных заболеваний, снижения 

мобильности пациентов, увеличения депрес-
сии, когнитивных нарушений, делирия, паде-
ний, снижения качества жизни, увеличения 
частоты и длительности госпитализации 
и, в конечном итоге, увеличения вероятности 
летального исхода [11; 13; 30; 31]. При этом 
риск летального исхода напрямую зависит от 
концентрации гемоглобина и увеличивается 
по мере снижения гемоглобина на каждые 10 
г/л [27].

Диагностика и лечение анемии у пациен-
тов пожилого и старческого возраста, осо-
бенно при неясной или множественной эти-
ологии, представляет серьезную проблему 
и требует мультидисциплинарного подхо-
да. Нередко супплементация необходимого 
компонента (препараты железа, витамин 
В12) или устранение основной причины кор-
ректирует анемию, в других случаях необхо-
димы препараты эритропоэтина или транс-
фузии эритроцитарной массы [13]. Лечение 
анемического синдрома у гериатрических па-
циентов должно обеспечивать баланс между 
безопасностью лечения и удовлетворитель-
ным качеством жизни [32].

Железодефицитные анемии

Дефицит железа является причиной ане-
мии более чем у половины гериатрических 
пациентов [6] и может приводить к развитию 
железодефицитной анемии — ЖДА (отсут-
ствие железа запасов), анемии хронических 
заболеваний — АХЗ (секвестрация железа 
при нормальных или повышенных запасах 
железа) или их сочетанию [33].

Основными причинами ЖДА у пожи-
лых лиц являются недостаточное содержа-
ние железа в пище, снижение абсорбции 
железа (атрофический гастрит, инфекция 
Helicobacter pylori), оккультные кровопотери 
вследствие опухолевых и неопухолевых за-
болеваний (язвенная болезнь, геморрой, со-
судистые мальформации, дивертикулез, бо-
лезнь Крона) и приема медикаментов, в том 
числе нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов, дезагрегантов и антикоагу-
лянтов [34; 35].

Этиологические факторы могут сочетать-
ся (малнутриция, снижение абсорбции же-
леза и прием медикаментов, например, ин-
гибиторов протонной помпы; оккультные 
кровопотери при доброкачественных и зло-

качественных заболеваниях и прием дезагре-
гантов), часто встречается комбинация ЖДА 
с АХЗ, что создает дополнительные сложно-
сти клинической и лабораторной диагности-
ки [31; 36].

Дефицит железа даже при отсутствии ане-
мии может приводить к ухудшению самочув-
ствия, снижению толерантности к физиче-
ским нагрузкам и развитию общей слабости 
[37]. При обследовании пожилых лиц, про-
живающих в домах престарелых, установлена 
связь между дефицитом железа, увеличени-
ем риска сердечно-сосудистых заболеваний 
и летальности [38]. Это может быть обуслов-
лено недиагностированными заболевани-
ями (опухоли, хроническая болезнь почек, 
воспаление), дефицитом питания и окисли-
тельным повреждением тканей, о чем свиде-
тельствует повышенная продукция сыворо-
точного малонового диальдегида при ЖДА 
[34]. При обследовании более 600 тысяч здо-
ровых взрослых жителей Норвегии установ-
лено, что при нарушениях феррокинетики 
повышен риск летального исхода от ишеми-
ческой болезни сердца [39].
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Обмен железа. В организме содержится 
около 4 граммов железа, из которых наиболь-
шая часть (2100 мг) находится в клетках кро-
ви и костного мозга, 600 мг в макрофагах раз-
личных типов, 1000 мг — в клетках печени, 
400 мг железа — в других клетках [40]. Ме-
таболически активное железо связано с бел-
ками, свободные ионы железа присутствуют 
в крайне низких концентрациях. Идентифи-
цировано более 20 белков, участвующих в ме-
таболизме железа, из которых основными 
являются трансферрин, трансферриновые 
рецепторы, ферритин, ряд белков-транспор-
теров (двухвалентный транспортер метал-
лов, ферропортин), ферроксидазы и гепси-
дин [40; 41].

Ежедневно с пищей в организм поступа-
ет 1–2 мг железа, приблизительно такое же 
количество теряется с потом, клетками эпи-
телия кожи, желудочно-кишечного тракта 
и мочевыводящих путей [31]. Железо пищи 
поступает в виде гема (10 %) и в негемовой 
форме (90 %). В абсорбции пищевого желе-
за главную роль играет 12-перстная кишка, 
в меньшей степени начальные отделы тощей 
кишки, что обусловлено низким рН, опти-
мальным для всасывания железа [40; 41].

В абсорбции и транспорте железа из энте-
роцитов в кровь участвуют белок-носитель 
гема 1, гем-оксигеназа, дуоденальный цитох-
ром b, двухвалентный транспортер метал-
лов, гефестин и ряд других компонентов [41]. 
В составе трансферрина всосавшееся железо 
поступает через систему воротной вены в пе-
чень, где часть железа остается в гепатоцитах 
и хранится внутриклеточно в составе фер-
ритина. Печень располагает наиболее зна-
чительными запасами железа, которое при 
необходимости может быстро освобождать-
ся для метаболических процессов. Бóльшая 
часть железа транспортируется в костный 
мозг для синтеза гемоглобина, меньшая часть 
доставляется другим клеткам-потребителям, 
имеющим трансферриновые рецепторы, пре-
жде всего, активно пролиферирующим клет-
кам с высокой потребностью в железе [40].

Из костного мозга железо в составе эри-
троцитов поступает в кровоток, где циркули-
рует в течение 100–120 дней. После распада 
гемоглобина в макрофагах селезенки, пече-
ни и костного мозга освободившееся желе-
зо вновь поступает в плазму, связывается 
с трансферрином в присутствии ферропорти-
на (обеспечивает выход железа из макрофага 

в плазму) и церулоплазмина (окисляет двух-
валентное железо в трехвалентное), который 
доставляет железо клеткам костного мозга, 
синтезирующим гемоглобин [31; 40; 41]. Раз-
рушающиеся эритроциты обеспечивают еже-
дневную реутилизацию 20–30 мг железа, что 
полностью обеспечивает потребности эри-
тропоэза, тогда как поступление пищевого 
железа составляет всего 1–2 мг [31; 40; 41].

Всасывание, рециркуляция и хранение 
запасов железа регулируются гепсидином, 
который продуцируется клетками печени. 
Гепсидина блокирует функцию ферропорти-
на –единственного транспортного белка-экс-
портера железа из энтероцитов, макрофагов, 
гепатоцитов. После соединения гепсидина 
с молекулами ферропортина, расположен-
ными на поверхностной мембране клетки, 
комплекс гепсидин–ферропортин интер-
нализируется и разрушается в лизосомах. 
В результате выключения функции ферро-
портина железо накапливается внутри эн-
тероцитов, макрофагов и гепатоцитов, т. е. 
блокируются процессы всасывания, рецир-
куляции и освобождения железа из запасных 
фондов, что ведет к снижению содержания 
железа в плазме [40; 41].

Продукция гепсидина клетками печени 
регулируется уровнем железа в крови и сте-
пенью оксигенации ткани печени. Повыше-
ние концентрации железа сопровождается 
повышением выработки гепсидина, что ве-
дет к внутриклеточной секвестрации железа 
и гипоферремии. Снижение концентрации 
железа в крови подавляет продукцию геп-
сидина, что обусловливает восстановление 
функции ферропортина, активацию всасыва-
ния и рециркуляции, повышение уровня же-
леза в крови. Таким образом, поддерживается 
баланс между поступлением и потреблением 
железа в норме [40; 41].

Диагноз и дифференциальный диа-
гноз. Клинические признаки ЖДА у гериа-
трических пациентов обычно неспецифичны 
(общая слабость, бледность, одышка, стено-
кардия), типичные симптомы (койлонихия, 
извращения вкуса) встречаются редко, во 
многих случаях анемия манифестирует при-
знаками сердечной недостаточности и ког-
нитивными нарушениями [3; 42]. Пожилые 
пациенты с ЖДА часто асимптоматичны, по-
этому диагноз основывается, прежде всего, 
на лабораторных данных.

Лабораторные исследования при анемии 
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у гериатрических пациентов включают кли-
нический анализ крови, определение сыво-
роточного железа, сатурации трансферрина, 
концентрации ферритина, эритропоэтина, 
СРБ, фибриногена, витамина В12, фолиевой 
кислоты, тиреотропного гормона, лактат-
дегидрогеназы, гаптоглобина, трансаминаз 
и креатинина с расчетом СКФ. Обычно этого 
достаточно при ЖДА, АХЗ, мегалобластных 
и гемолитических анемиях и анемии при хро-
нической болезни почек [13].

Исследование феррокинетики включа-
ет определение эритроцитарных индексов 
(средней концентрации гемоглобина в эри-
троцитах — MCH и среднего объема эри-
троцита — MCV), сатурации трансферрина 
и уровня ферритина. Основной проблемой 
является отсутствие референсных интерва-
лов для большинства показателей ферроки-
нетики, поэтому каждый тест должен интер-
претироваться в клиническом контексте [42].

Снижение эритроцитарных индексов, 
сывороточного железа и сатурации транс-
феррина характерно для ЖДА, однако эти 
показатели не патогномоничны [42]. Сыво-
роточный ферритин — маркер запасов же-
леза, но его концентрация зависит от уровня 
белков острой фазы, которая увеличивается 
с возрастом и при сопутствующих заболева-
ниях [41]. В этой связи определение не свя-
занных с феррокинетикой параметров воспа-
ления, прежде всего СРБ и СОЭ, используется 
для диагностики дефицита железа при сопут-
ствующей патологии [43].

Снижение уровня ферритина  <  30 нг/мл 
свидетельствует об абсолютном дефиците 
железа независимо от показателей других 
параметров феррокинетики [44]. При кон-
центрации ферритина от 30 до 100 нг/мл 
в сочетании со снижением сатурации транс-
феррина  <  20 % и/или концентрацией СРБ  >  
5 мг/л также диагностируется ЖДА, при 
уровне ферритина  >  100 нг/ мл в сочетании 
с сатурацией трансферрина  <  20 % и/или со-
держанием СРБ  >  5 мг/мл — АХЗ [44].

Внедряются новые параметры ферроки-
нетики, из которых наиболее обосновано 
определение уровня растворимого рецепто-
ра трансферрина и ферритинового индек-
са. Концентрация растворимого рецептора 
трансферрина не зависит от наличия белков 
острой фазы и имеет высокую чувствитель-
ность при ЖДА [45]. Для дифференциальной 
диагностики ЖДА и АХЗ и их сочетания пред-

ложен ферритиновый индекс: отношение 
растворимого рецептора трансферрина к де-
сятичному логарифму ферритина. При фер-
ритиновом индексе ниже 1 диагностируется 
АХВЗ, более 2 — сочетание ЖДА и АХЗ [33; 
35]. Определение растворимого рецептора 
трансферрина и ферритинового индекса не 
стандартизировано, поэтому эти показатели 
оцениваются индивидуально в зависимости 
от используемого метода [13].

Другие методы исследования феррокине-
тики (определение процента гипохромных 
и микроцитарных эритроцитов, фракции 
незрелых ретикулоцитов, содержания гемо-
глобина в ретикулоцитах, среднего объема 
ретикулоцитов и гепсидина) используются 
преимущественно в научных исследованиях 
[46; 47].

При подозрении на малабсорбцию же-
леза (целиакия, гастрит, ассоциированный 
с Helicobacter pylori), несмотря на отсутствие 
валидации, для дополнительной информа-
ции может применяться тест оральной аб-
сорбции железа [31].

Золотым стандартом диагностики ЖДА 
является исследование мазка костного моз-
га с окраской берлинской лазурью, однако 
в связи с инвазивностью и различиями в ин-
терпретации этот тест не входит в алгоритм 
обследования пожилых пациентов [48].

Основными причинами ЖДА у пациентов 
пожилого и старческого возраста являются 
хронические кровопотери и малабсорбция, 
роль ограничения количества железа в пище 
остается неясной [35; 49].

При отсутствии симптомов патологии со 
стороны желудочно-кишечного тракта у 85 % 
пациентов при эндоскопическом исследова-
нии выявляются вероятные причины ЖДА, 
причем заболевания без кровопотери (атро-
фический гастрит, целиакия, HP-гастрит) 
встречаются чаще, чем пептические язвы, 
рак, диафрагмальная грыжа и другая патоло-
гия, ассоциированная с повторными кровоте-
чениями [50]. Кровопотери из мочеполовой 
системы (рак почки, мочевого пузыря) обыч-
но манифестируют гематурией [31].

При ЖДА и дефиците железа без анемии 
обязательна эндоскопия желудочно-кишеч-
ного тракта [31]. У гериатрических пациен-
тов часто снижен соматический статус вслед-
ствие сопутствующей патологии, нередок 
отказ от обследования пациента или его до-
веренных лиц. В этой ситуации возможно 
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проведение виртуальной колоноскопии, од-
нако ее диагностическое значение у пожилых 
больных неясно [51].

Большинство пациентов с ЖДА с отсут-
ствием патологии при эндоскопическом ис-
следовании имеют благоприятный прогноз 
и не требуют проведения дополнительных 
исследований, особенно если анемия купи-
руется после лечения [52]. По показаниям 
используется капсульная эндоскопия тонкой 
кишки, однако опыт ее применения ограни-
чен, стоимость высока, а диагностическая 
ценность не превышает 53–72 % [53].

Неинвазивные исследования, например, 
компьютерная томография органов брюш-
ной полости, могут использоваться при 
противопоказаниях к эндоскопии, но мало 
информативны. Роль заболеваний желудоч-
но-кишечного тракта, ассоциированных с ма-
лабсорбцией (атрофический гастрит, H. pylori 
и целиакия) весьма важна, но их вклад в раз-
витие ЖДА у пожилых пациентов изучен не-
достаточно [54].

Профилактика и лечение. Медикамен-
тозная профилактика ЖДА включают фор-
тификацию (обогащение железом продуктов 
питания) и супплементацию (прием препара-
тов железа в группах риска). Основными обо-
гащаемыми железом продуктами являются 
мука, рис, пищевые приправы и конфеты [55]. 
Супплементация пероральными препарата-
ми у пожилых пациентов не всегда эффек-
тивна по причине малабсорбции, предвари-
тельно показано проведение теста абсорбции 
железа [35].

Целями лечения ЖДА являются устране-
ние ее причины (коррекция питания, ликви-
дация источника кровопотери) и возмещение 
дефицита железа [56]. Основные принципы 
лечения: 1) назначение лекарственных же-
лезосодержащих препаратов, поскольку воз-
местить дефицит железа только коррекцией 
диеты невозможно; 2) использование преи-
мущественно препаратов железа для приема 
внутрь; 3) достаточная длительность курса 
лечения, которая составляет при анемии лег-
кой степени 3 месяца, анемии средней степе-
ни 4,5 месяца, тяжелой анемии — 6 месяцев 
[56]. Альтернативной конечной точкой лече-
ния является повышение концентрации фер-
ритина >  100 нг/мл [31].

Рекомендованная доза пероральных пре-
паратов варьирует от 60 до 200 мг элемен-
тарного железа в день, однако в последние 

годы установлено, что увеличение дозы же-
леза более 60 мг приводит к повышению 
уровня сывороточного гепсидина до 24 ча-
сов и ассоциируется со снижением абсорбции 
железа на следующий день [57]. Назначение 
15–50 мг элементарного железа в день или 
альтернирующий режим (прием препарата 
через день) так же эффективны, как и 150 мг, 
но значительно реже приводят к побочным 
эффектам, особенно у пожилых пациентов 
[31; 35].

Отсутствие ответа на пероральные препа-
раты может быть обусловлено ошибочным 
диагнозом, малабсорбцией, наличием воспа-
ления или персистирующей кровопотерей, 
когда потеря железа превышает его посту-
пление [31;54].

Показания к назначению парентеральных 
препаратов железа: 1) тяжелая степень ане-
мии; 2) непереносимость пероральных пре-
паратов железа; 3) язвенная болезнь желудка 
или двенадцатиперстной кишки, операции на 
желудочно-кишечном тракте (даже в анамне-
зе); 4) анемия, ассоциированная с хрониче-
скими болезнями кишечника (язвенный ко-
лит, болезнь Крона); 5) хроническая болезнь 
почек (преддиализный и диализный пери-
оды); 6) противопоказания к переливанию 
эритроцитной массы, в том числе по рели-
гиозным убеждениям; 7) необходимость бы-
строго насыщения железом [42; 56].

Внутримышечные или внутривенные инъ-
екции обычно проводят 1–3 раза в неделю. 
Ориентировочное количество железа подсчи-
тывают по формуле производителя или фор-
муле Ganzoni: общий дефицит железа (мг)  =  
масса тела больного (кг) х (гемоглобин в нор-
ме, г/л — гемоглобин больного, г/л) х 0,24  +  
депо железа (500 мг при весе  >  35 кг) [31; 56].

Большинство парентеральных препаратов 
содержат железо-сахарозный комплекс, дек-
стран железа, эффективны и безопасны [31 
58]. Парентеральное введение препаратов 
железа может вызвать побочные эффекты — 
местные (покраснение, жжение, зуд) и общие 
(аллергические, анафилактоидные), причем 
последние более характерны для препаратов, 
содержащих декстран [56; 58]. Это требует 
применения тест-дозы перед началом лече-
ния (не для всех препаратов) и наблюдения 
больного в ходе введения препарата и 30 ми-
нут после его окончания [56; 58].

Критерии эффективности лечения ЖДА: 
1) ретикулоцитарная реакция (через 7–10 
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дней лечения количество ретикулоцитов по-
вышается на 20–30‰); 2) повышение кон-
центрации гемоглобина к концу 4-й недели 
лечения на 10 г/л и гематокрита на 3 %; 3) ис-
чезновение клинических проявлений через 
1–1,5 месяца лечения; 4) восполнение депо 
железа через 3–6 месяцев (в зависимости от 
степени тяжести анемии), что контролирует-
ся по нормализации концентрации феррити-
на [56].

Неэффективность лечения ЖДА обыч-
но обусловлена неправильным диагнозом, 
неадекватной дозой препарата или недо-
статочной длительностью лечения. У боль-
ных пожилого и старческого возраста часто 
встречается АХЗ, когда малоэффективны пе-
роральные препараты. Следует также исклю-
чить анемию вследствие гемобластоза, пре-
жде всего миелодиспластического синдрома. 
В любом случае, отсутствие ответа на препа-
раты железа в течение 1–2 месяцев требует 
уточнения диагноза [31; 56].

Трансфузии эритроцитарных компонентов 
крови — первый и наиболее эффективный 
метод лечения у пожилых пациентов с тяже-
лой анемией. Показаниями к трансфузии яв-
ляются гемодинамическая неустойчивость и/
или снижение концентрации гемоглобина  <  
70 г/л, симптомы неадекватной оксигенации 
тканей (стенокардия, необъяснимые други-
ми причинами одышка, тахикардия и хрони-
ческая сердечная недостаточность), вновь 
возникшие депрессия или элевация сегмента 
ST [59]. При концентрации гемоглобина  <  80 
г/л с сопутствующими заболеваниями сер-
дечно-сосудистой или дыхательной систем 
и  <  100 г/л при развитии острой патологии 
(инфаркт миокарда, перелом бедра) обще-
принятые рекомендации отсутствуют [59]. 
Другими авторами при любой тяжелой кар-
диоваскулярной патологии рекомендуется 
поддержание уровня гемоглобина  >  90–100 
г/л [31; 60].

Анемия хронических заболеваний

Анемия хронических заболеваний (АХЗ, 
синоним: анемия воспаления) является вто-
рой по частоте после ЖДА. Этот тип анемии 
наиболее часто выявляется у пациентов, по-
ступивших в стационар, а также имеющих 
острые или хронические заболевания, как 
инфекционной, так и неинфекционной эти-
ологии [1]. В настоящее время до 40 % всех 
анемий считают анемиями хронических забо-
леваний (АХЗ) или комбинацией с АХЗ, а об-
щее количество пациентов в мире превышает 
1 миллиард [1].

Воспаление в генезе анемии имеет значе-
ние при онкологических и гематологических 
заболеваниях, инфекциях (туберкулез, ма-
лярия, ВИЧ, гепатит С и др.), аутоиммунных 
и воспалительных заболеваниях, хрониче-
ской болезни почек, сердечной недостаточ-
ности, критических состояниях, а также у лю-
дей старшего возраста [61].

Патогенез. Пусковым звеном патогенеза 
АХЗ является системное воспаление с акти-
вацией иммунных клеток и секрецией ими 
провоспалительных цитокинов: интерлейки-
на-6 (ИЛ-6), ИЛ-1β, ИЛ-10, липополисахари-
дов, интерферона-γ (ИФ-γ), фактора некроза 
опухоли-α (ФНО-α). Вместе с тем в развитии 
анемии имеют значение нарушение метабо-

лизма железа, гемофагоцитоз, подавление 
эритропоэза, снижение ответа на стимуля-
цию эритропоэтином, реже инфильтрация 
костного мозга инфекционными агентами 
или патологическими опухолевыми клетка-
ми [61–63].

Микробные молекулы, аутоантигены 
и опухолевые антигены приводят к актива-
ции CD3 T-лимфоцитов и макрофагов, секре-
тирующих ИЛ-6, ИЛ-1β, ФНО-α и ИФ-γ [62]. 
Цитокины и липополисахариды индуцируют 
выработку гепсидина, который связывается 
с ферропортином [40]. Комплекс гепсидин-
ферропортин интернализируется и разруша-
ется в лизосомах, что приводит к снижению 
всасывания железа в 12-перстной кишке и на-
рушению освобождение железа из макрофа-
гов [61]. Секвестрация железа в макрофагах 
имеет особое значение, так как реутилизация 
железа из разрушенных эритроцитов обеспе-
чивает более 90 % потребности в железе для 
эритропоэза [64].

Цитокины влияют на гомеостаз железа 
в кишечнике и макрофагах: ФНО-α снижает 
абсорбцию железа в 12-перстной кишке по 
независимому от гепсидина механизму, ИЛ-1, 
ИЛ-6, ИЛ-10 и ФНО-α способствуют задержке 
железа в макрофагах посредством эндоцито-
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за, опосредованного рецептором трансфер-
рина [61].

Цитокины, активные радикалы кислорода 
и факторы комплемента повреждают эритро-
циты и способствуют усилению эритрофаго-
цитоза стареющих эритроцитов и накопле-
нию железа в макрофагах в виде ферритина. 
Наряду с гепсидином в блокаде поступления 
и экспорта железа участвуют бактериальные 
липосахариды и ИФ-γ [61].

В результате развиваются характерные 
для АХВЗ нарушения феррокинетики: увели-
чение концентрации ферритина и снижение 
уровня железа в сыворотке крови.

Нарушения эритропоэза, независимые от 
изменений феррокинетики, обусловлены 
снижением продукции и/или биологической 
активности эритропоэтина (ЭПО), что вы-
звано увеличением продукции окиси азота 
и свободных радикалов цитокинами, бакте-
риальными липосахаридами и свободными 
радикалами, ингибирующим действием ци-
токинов на опосредованную гипоксией сти-
муляцию ЭПО, повреждением свободными 
радикалами эритропоэтин-продуцирующих 
клеток почки [61].

Снижение активности рецепторов ЭПО 
вследствие повышения уровня цитокинов 
приводит к снижению продукции эритро-
феррона, физиологического ингибитора геп-
сидина и усугубляет нарушения ферроки-
нетики, обусловленные гепсидином[61;65]. 
При постепенном снижении клубочковой 
фильтрации нарушается ответ эритроидных 
клеток на ЭПО, что наблюдается при хрониче-
ской болезни почек [61].

Наряду с нарушениями феррокинетики, 
снижением продукции и активности ЭПО на-
рушения эритропоэза при АХЗ могут быть 
вызваны апоптозом эритроидных клеток под 
влиянием провоспалительных цитокинов, 
прежде всего ИФ-γ [66].

Уменьшение длительности жизни эритро-
цитов обусловлено усилением эритрофагоци-
тоза макрофагами печени и селезенки вслед-
ствие фиксации антител и комплемента на 
эритроцитах, их механического повреждения 
отложениями фибрина в сосудах малого диа-
метра и активации макрофагов [61; 67].

При хроническом воспалении уменьшение 
длительности жизни эритроцитов играет 
второстепенную роль, однако при острых ин-
фекциях, сепсисе и критических состояниях, 
сопровождающихся выраженной активацией 

цитокинов, анемия выявляется уже через не-
сколько дней или даже часов. Это не может 
быть объяснено только задержкой железа 
в фагоцитах или торможением эритропоэза, 
когда для развития анемии требуется зна-
чительно больше времени. В этой связи при 
быстром развитии анемии более обоснован 
термин «анемия воспаления», а не АХЗ [61].

Инфильтрация костного мозгатипична для 
онкогематологических заболеваний, реже 
встречается при метастазах рака в костном 
мозге и паразитарных инфекциях [62; 68]. 
Значение инфильтрации костного мозга име-
ет ограниченное значение в патогенезе АХЗ, 
в большинстве случаев анемия при опухоле-
вых и паразитарных заболеваниях обусловле-
на цитостатической терапией, сопутствующей 
кахексией, ингибицией эритропоэза цитоки-
нами, кровотечением и гемолизом [62].

Диагноз и дифференциальный диагноз. 
Клиническая картина при АХЗ сходна с ЖДА 
(общая слабость, утомляемость, головокру-
жения, бледность кожи и слизистых оболо-
чек, одышка при физической нагрузке, серд-
цебиение, у пожилых пациентов возможно 
развитие когнитивных нарушений, снижение 
памяти), различные виды анемии могут соче-
таться, при этом имеются симптомы основно-
го заболевания [69].

Обычно АХЗ развивается постепенно (в те-
чение недель, месяцев), кроме анемий при 
критических состояниях (сепсис, острые ин-
фекции). Как правило, тяжесть анемии корре-
лирует с длительностью основного заболева-
ния [61; 63].

В клиническом анализе крови обычно вы-
является умеренное снижение концентрации 
гемоглобина ( >  80 г/л), анемия нормоцитар-
ная нормохромная, реже и при длительном 
течении основного заболевания может обна-
руживаться микроцитоз и гипохромия [61; 
62]. Эритроцитарные индексы, реже снижены, 
особенно при сочетании с ЖДА. Количество 
ретикулоцитов (предпочтительнее исполь-
зовать подсчет ретикулоцитарного индек-
са) в норме или снижено. Часто отмечаются 
изменения гемограммы, характерные для ос-
новного заболевания: увеличение СОЭ и ней-
трофильный лейкоцитоз со сдвигом «влево» 
и токсической зернистостью нейтрофилов 
при сепсисе, тромбоцитоз при хронической 
кровопотере, гиперсегментированные ней-
трофилы при сочетании АХЗ с фолиеводефи-
цитной анемией при опухолях [62].



ВЕСТНИК ГЕМАТОЛОГИИ, том  XVII, № 1, 2021

56

Исследования феррокинетики изложены 
в разделе «Железодефицитные анемии»

Исследование концентрации эритропоэ-
тина проводят для прогнозирования эффек-
тивности терапии препаратами ЭПО [62]. 
Если через 2 недели лечения стимуляторами 
эритропоэзаконцентрация ЭПО  >  100 U/L, 
а ферритина >  400 нг/мл, то с высокой веро-
ятностью можно говорить о недостаточном 
эффекте этой терапии, за исключением слу-
чаев, когда пациенты получали противоопу-
холевые препараты [70].

Другие исследования (определение уровня 
витамина В12, фолиевой кислоты, тиреотроп-
ного гормона, лактатдегидрогеназы, гапто-
глобина, креатинина с расчетом СКФ) по по-
казаниям проводят для дифференциальной 
диагностики с другими типами анемий.

Стернальную пункцию выполняют при не-
обходимости дифференциальной диагности-
ки. В миелограмме при АХЗ отмечается ре-
активная гиперплазия миелоидного ростка, 
увеличение лейкоэритробластического со-
отношения, снижение уровня сидеробластов. 
При отсутствии другой патологии (например, 
опухоли системы крови) изменения костного 
мозга обычно не имеют диагностического 
значения [71].

Инструментальные исследования, прежде 
всего эндоскопическое исследование желу-
дочно-кишечного тракта проводят для ис-
ключения сопутствующей ЖДА, кровопотери 
и опухоли [3; 72]. У пациентов старших воз-
растных групп при наличии множественной 
сопутствующей патологии возможно прове-
дение виртуальной колоноскопии, однако ее 
диагностическое значение неясно [32]. Дру-
гие инструментальные исследования (эхо-
кардиография, функция внешнего дыхания, 
УЗИ, компьютерная томография) проводят 
по показаниям [61].

Следует подчеркнуть, что диагноз АХЗ не 
может быть автоматически поставлен всем 
больным с хроническими заболеваниями, это 
«диагноз исключения», который требует про-
ведения обследования и поиска других при-
чин анемии [68].

Лечение. Адекватное лечение основного 
заболевания обычно приводит к купирова-
нию АХЗ и влияет на все звенья патогенеза, 
что приводит к нормализации концентрации 
гемоглобина, сывороточного железа и гепси-
дина [73].

Анемия является независимым фактором 

риска летальности и требует самостоятель-
ного лечения. Так, у пациентов с хронической 
болезнью почек, находящихся на программ-
ном гемодиализе, при уровне гемоглобина 
≤ 80 г/л вероятность летального исхода в 2 
раза выше, чем при концентрации гемогло-
бина 100–110 г/л [74].

Методы лечения АХЗ включают препараты 
железа, ЭПО и трансфузии эритроцитарной 
массы. Перспективным методом является мо-
дуляция уровня гепсидина.

Препараты железа показаны только при 
сочетании АХЗ и ЖДА, особенно у пациентов 
с воспалительными заболеваниями кишеч-
ника и хронической болезнью почек [61]. При 
повышении концентрации гепсидина всасы-
вание железа энтероцитами блокируется, по-
этому методом выбора являются препараты 
железа для внутривенного введения, кото-
рые показаны при исходно невысокой кон-
центрации ферритина [75].

Монотерапия препаратами железа эффек-
тивна в 50 % случаев, что связано с низкой 
продукцией ЭПО и снижением чувствитель-
ности к нему, поэтому более обосновано ком-
бинированное использование препаратов 
железа и ЭПО [62;76]. Препараты ЭПО стиму-
лируют пролиферацию эритроидных клеток-
предшественниц в костном мозге, активируя 
костный морфогенетический белок BMP-
SMAD и сигнальный путь JAK-STAT5 [62]. Пре-
параты ЭПО вводятся подкожно или внутри-
венно в дозе 50–100 МЕ/кг 3 раза в неделю. 
Подкожное введение предпочтительно, так 
как позволяет использовать меньшие дозы 
препарата и снизить стоимость лечения. При 
ответе на комбинированное лечение через 2 
недели концентрация гемоглобина увеличи-
вается  >  5 г/л при концентрации феррити-
на  < 400 нг/мл [76; 77].

Целевой уровень гемоглобина при хрони-
ческой почечной недостаточности и АХЗ дру-
гой этиологии составляет 110 г/л, поскольку 
при более высокой концентрации, увеличи-
вается риск развития тромбоэмболических 
осложнений [77].

Трансфузии эритромассы используют при 
тяжелой анемии с сердечной декомпенса-
цией и продолжающемся кровотечении [62; 
78]. При наличии воспаления (воспалитель-
ные заболевания кишечника, ревматоидный 
артрит) чаще показана медикаментозная 
коррекция анемии антицитокиновыми пре-
паратами, в других случаях применяют сти-
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муляторы эритропоэза и препараты железа 
[61].

Нормализация уровня гепсидина является 
перспективным методом лечения АХЗ. Анти-
цитокиновые препараты при ревматических 
заболеваниях хорошо купируют анемию, при-
чем тоцилизумаб оказался эффективнее, чем 
моноклональные антитела к ФНО-α (инфлик-
симаб, адалимумаб, голимумаб и др.), что объ-
ясняется более выраженным участием ИЛ-6 
в патогенезе АХЗ [73]. При мультицентри-

ческой болезни Кастлемана моноклональ-
ные антитела к ИЛ-6 (тоцилизумаб, сарилу-
маб) достоверно уменьшают выраженность 
анемии [79]. Изучение других методов норма-
лизации уровня гепсидина (нейтрализация 
с помощью антикалинов и шпигельмеров, 
ингибиция в сигнальном пути BMP-SMAD, вы-
сокие дозы эритропоэтина и др.) находится 
на фазе лабораторных или I–II фазы клиниче-
ских исследований [73; 80].

Мегалобластные анемии

Макроцитоз отмечается у 2–4 % популя-
ции, причем мегалобластные анемии выяв-
ляются у меньшей части пациентов [81;82]. 
Макроцитоз в сочетании с немегалобласт-
ной анемией или без анемии встречается при 
применении медикаментов (цитостатики, 
антиконвульсанты, противовирусные пре-
параты), заболеваниях системы крови (мие-
лодиспластический синдром, апластическая 
анемия), алкоголизме, заболеваниях печени, 
гипотиреозе [83; 84]. Все эти состояния ас-
социируются с повышением MCV, но не со-
провождаются другими признаками мегало-
бластной анемии.

Причины макроцитоза различны в зависи-
мости от региона и выборки пациентов. На-
пример, в Нью-Йорке у 37 % пациентов ма-
кроцитарная анемия обусловлена приемом 
медикаментов, в том числе у 13 % — анти-
ретровирусных препаратов [85], тогда как 
в Финляндии причиной макроцитарной ане-
мии в 65 % случаев явилось злоупотребление 
алкоголем, в 28 % — недостаток витамина 
В12 или фолиевой кислоты [86; 87].

Основными причинами мегалобластных 
анемий являются дефицит витамина В12 
и фолиевой кислоты, реже —врожденные на-
рушения метаболизма витамина В12, прием 
медикаментов (химиотерапевтические пре-
параты, антагонисты фолиевой кислоты), де-
фицит микроэлементов и воздействие окиси 
азота [82; 88].

В12-дефицитные анемии широко рас-
пространены у гериатрических пациентов, 
что обусловлено высокой частотой атрофи-
ческого гастрита и ассоциированными с этим 
нарушениями обмена витамина В12 [89].

Обмен витамина В12. У взрослого чело-
века общий запас B12 в организме составляет 

3–5 мг [88]. Абсорбция и транспорт кобала-
мина зависят преимущественно от трех про-
теинов: гаптокоррина, внутреннего фактора 
и транскобаламина [90].

Содержащийся в пище кобаламин связы-
вается с белком слюны гаптокоррином. Ком-
плекс гаптокоррин-кобаламин поступает 
в желудок, где под воздействием рН и проте-
олитической активности пепсина освобожда-
ется около 70 % кобаламина [90]. Внутренний 
фактор — гликопротеин, который секретиру-
ется париетальными клетками и обладает 
высоким аффинитетом к кобаламину [91]. 
Кобаламин связывается с внутренним фак-
тором и транспортируется в подвздошную 
кишку. Комплекс внутренний фактор-вита-
мин В12 распознается рецептором кубили-
ном на внутренней поверхности подвздош-
ной кишки, после чего поступает в плазму 
[88;90]. В плазме витамин В12 связывается 
с транскобаламиномII и доставляется к транс-
кобаламиновымклеточным рецепторам [82]. 
В клетках кобаламин превращается в адено-
зилкобаламин в митохондриях и метилкоба-
ламин в цитозоле, которые являются кофак-
торами для двух зависимых от витамина В12 
реакций: превращения метилмалонил-КоА 
в сукцинил-КоА и гомоцистеина в метионин 
[88].

Этиология и патогенез. Классическая 
В12-дефицитная (пернициозная) анемия — 
аутоиммунное заболевание, обусловленно-
ехроническим аутоиммунным атрофическим 
гастритом со снижением абсорбции кобала-
мина под воздействием аутоантител к вну-
треннему фактору и париетальным клеткам, 
при этом основной мишенью антител являет-
ся АТФ-аза протонной помпы париетальных 
клеток[82; 88; 90]. 
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Развитие В12-дефицитной анемиивозмож-
но также при других заболеваниях и патоло-
гических состояниях: после гастрэктомии, ре-
зекции подвздошной кишки, шунтирующих 
операций на желудочном-кишечном тракте, 
при целиакии, заболеваниях тонкой кишки, 
реже — при веганской диете, воздействии 
окиси азота, дифиллоботриозе, применении 
медикаментов (метформин, ингибиторы про-
тонной помпы), врожденных нарушениях ме-
таболизма витамина В12 [82; 92].

Антитела к париетальным клеткам вы-
являются и при других аутоиммунных за-
болеваниях [93], что объясняет ассоциацию 
В12-дефицитной анемии с аутоиммунным 
тиреоидитом, сахарным диабетом и другой 
аутоиммунной патологией.

Абсорбция витамина В12 из пищи стано-
вится менее эффективной с возрастом. Это 
может приводить к синдрому малабсорбции 
кобаламина из пищи, который часто вызы-
вает В12-дефицитную анемию у гериатри-
ческих пациентов и характеризуется сниже-
нием способности извлекать витамин B12, 
связанный с пищевыми белками, при сохра-
ненной желудочной секреции [94]. Другими 
причинами малабсорбции кобаламина из 
пищи являются длительное применение ан-
тацидных препаратов и алкоголизм [95].

Диагноз и дифференциальный диагноз. 
В клинической картине у пожилых больных 
В12дефицитной анемией преобладают про-
явления анемии, реже имеются признаки 
глоссита и поражения нервной системы: на-
рушения чувствительности, которые паци-
енты описывают как «хождение по мягкому 
ковру» [3]. На ранней стадии при незначи-
тельном снижении концентрации гемоглоби-
на и витамина В12 могут преобладать когни-
тивные нарушения, которые нивелируются 
препаратами витамина В12 [96].

Иногда неврологические симптомы (пери-
ферическая невропатия, двигательные на-
рушения, нарушения зрения, когнитивные 
нарушения) являются единственной мани-
фестацией заболевания, а анемия отсутству-
ет [95; 97]. В этих случаях дефицит витамина 
В12 подтверждается при выявлении симме-
тричной аномально повышенной интенсив-
ности сигнала Т2 в задних и/или боковые 
столбах шейного и грудного отделов спинно-
го мозга [82].

В анализе крови выявляется макроци-
тарная анемия при отсутствии или резком 

снижении количества ретикулоцитов, харак-
терны лейкопения и тромбоцитопения без 
увеличения частоты инфекционных и гемор-
рагических осложнений. При просмотре маз-
ка периферической крови выявляются ма-
кроцитоз, гиперхромия, часто — мегалоциты, 
а также гигантские нейтрофилы с гиперсег-
ментированными ядрами [71].

«Золотой стандарт» диагностики В12-
дефицитной анемии отсутствует. Чаще всего 
диагноз ставят на основании клинико-лабо-
раторных данных (макроцитарная анемия, 
гиперсегментация нейтрофилов) в сочетании 
со снижением концентрации витамина В12  <  
200 пг/мл [89; 97]. Диагноз, особенно у пожи-
лых пациентов, не всегда прост. Макроцитоз 
может выявляться при других заболеваниях 
(миелодиспластический синдром, болезни 
печени, алкоголизм), возможно ложное сни-
жение концентрации витамина В12 (напри-
мер, при множественной миеломе), ложно 
нормальный уровень — при заболеваниях пе-
чени, миелодиспластическом синдром и ми-
елопролиферативных заболеваниях [89; 97].

Стернальная пункция не относится к ру-
тинным методам диагностики, ее проведение 
показано при макроцитарной анемии и ре-
тикулоцитопении без доказанного дефицита 
витамина В12 [90].

В ряде случаев морфологические измене-
ния клеток крови и костного мозга требуют 
проведения дифференциальной диагностики 
с миелодиспластическим синдромом, сидеро-
бластной анемией, тромботической микроан-
гиопатией [97].

При нормальном уровне витамина В12 
и клиническом подозрении на его дефицит 
показано определение концентрации гомо-
цистеина иметилмалоновой кислоты, а так-
же антител к внутреннему фактору и парие-
тальным клеткам [90; 97].

Для подтверждения атрофического га-
стрита и исключения опухоли желудка как 
причины анемии по показаниям проводят 
фиброгастроскопию, при подозрении на фу-
никулярный миелоз — осмотр невропатолога.

У пожилых больных В12-дефицитная ане-
мия нередко сочетается с другими видами 
анемии: ЖДА, реже — с аутоиммунной гемо-
литической анемией и талассемией [97].

Лечение. Большинство пациентов с де-
фицитом витамина B12, манифестирующим 
мегалобластной анемией и/или фуникуляр-
ныммиелозом, имеют синдром малабсорбции 
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и требуют неотложного введения витамина 
В12 парентерально для предупреждения не-
обратимой полиорганной недостаточности 
[92; 98]. В большинстве случаев лечение про-
водится пожизненно, поскольку после отме-
ны терапии в течение 6 месяцев развивается 
неврологическая симптоматика [99].

В США основным лечебным препаратом 
является цианкобаламин, в Европе — гидрок-
сикобаламин, которые вводят в дозе 1000 мг 
внутримышечно ежедневно или через день 
в течение недели, затем 1 раз в неделю 1–2 
месяца и ежемесячно пожизненно [99]. В Рос-
сийской Федерации назначают цианкобала-
мин внутримышечно или внутривенно по 
200–400 мкг в сутки в течение 2–4 недель [92; 
100]. Адекватность лечения оценивают по 
развитию ретикулоцитарного криза через 5–7 
дней лечения и изменениям ретикулоцитар-
ных индексов, которые опережают развитие 
ретикулоцитарного криза. Повышение уровня 
гемоглобина достигается через 7–10 дней, вос-
становление других гематологических показа-
телей — через 3–5 недель [92]. После регресса 
анемии, лейкопении, тромбоцитопении и мор-
фологических аномалий эритроцитов лечение 
продолжается еще 10–14 дней с целью созда-
ния запасов витамина В12 в печени [92; 100].

При плохой адаптации к анемии, что не-
редко наблюдается при В12-дефицитной 

анемии, рекомендуются трансфузии эритро-
цит-содержащих компонентов крови по ин-
дивидуальным показаниям для улучшения 
общего состояния [100]. Пациенты пожило-
го и старческого возраста зачастую требу-
ют проведения гемокомпонентной терапии 
даже при снижении концентрации гемогло-
бина до 75–85 г/л [92].

У многих пациентов на фоне лечения ви-
тамином В12 и активизации эритропоэза 
возможен дефицит железа, который препят-
ствует полной нормализации показателей 
красной крови и требует стандартного лече-
ния препаратами железа [92].

По окончании лечения клинический ана-
лиз крови с учетом ретикулоцитов и ретику-
лоцитарных индексов контролируют каждые 
3–4 месяца. При невозможности устранить 
причину анемии ежегодно проводят противо-
рецидивные курсы лечения витамином В12 
в дозе 500 мкг в сутки по 5–15 инъекций пре-
парата [100]. К группе риска развития рециди-
ва В12- дефицитной анемии относятся паци-
енты с синдромом малабсорбции (целиакия, 
хронические воспалительные заболевания 
кишечника), резекцией желудка и кишечни-
ка в анамнезе, находящиеся на программном 
гемодиализе, а также беременные женщины, 
соблюдающие вегетарианскую диету [92].

Фолиеводефицитные анемии 

В отличие от дефицита витамина В12 ис-
тощение запасов фолатов наступает быстро, 
уже через несколько недель или месяцев 
с момента появления причины. Фолаты со-
держатся во многих растительных (помидо-
ры, авокадо, лук, грибы) и животных (печень, 
мясо) продуктах и в отличие от витамина В12 
при термической обработке быстро разруша-
ются [101].

Всасывается фолиевая кислота в тощей 
кишке, в соединении с молекулой глутамино-
вой кислоты. В организме фолиевая кислота 
превращается в активный метаболит тетра-
гидрофолиевую кислоту (коферментная фор-
ма фолатов). Фолаты участвуют в синтезе 
пуринов и пиримидинов, тимидин-монофос-
фата из уридина и образовании метионина 
из гомоцистеина (процесс метилирования). 
Дефицит фолиевой кислоты приводит к на-
рушению клеточного деления и накоплению 

токсичных метаболитов, таких как гомоци-
стеин [92; 101].

Основные причины дефицита фолиевой кис-
лоты: 1) алиментарная недостаточность; 2) на-
рушение всасывания (резекция тощей кишки, 
энтерит, алкоголизм); 3) использование меди-
каментов (метотрексат, триметоприм, фенито-
ин); 4) повышенная потребность (наследствен-
ные гемолитические анемии); 5) повышенное 
потребление в кишечнике (глистная инвазия, 
синдром слепой кишки); 6) повышенное выве-
дение (гемодиализ) [81; 101].

У гериатрических пациентов фолиеводе-
фицитные анемии как самостоятельное за-
болевание возникают довольно редко, чаще 
имеется относительный дефицит фолатов 
при аутоиммунной гемолитической анемии, 
на фоне цитостатической терапии [3].

Клиническая картина фолиеводефицит-
ной анемии сходна с В12-дефицитной ане-
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мией, но симптомы обычно менее выраже-
ны. В отличие от В12-дефицитной анемии, 
поражение нервной системы не характерно, 
за исключением пациентов с алкоголизмом 
и эпилепсией, имеющих неврологическую 
симптоматику по другой причине [101].

В клиническом анализе крови выявляется 
макроцитарная, гиперхромная анемия, пря-
мая проба Кумбса отрицательна. Основным 
лабораторным маркером является концен-
трация фолиевой кислоты в эритроцитах, от-
ражающая тканевые запасы фолата, уровень 
фолиевой кислоты в сыворотке крови зави-
сит от рациона питания [102].

Пациентам с установленным диагнозом 
фолиеводефицитной анемии назначают при-
ем фолиевой кислоты в дозе 2–5 мг в сутки. 
Пероральный прием эффективен даже в слу-

чае малабсорбции, однако в этом случае дозу 
фолиевой кислоты увеличивают до 5–15 мг 
в сутки [100; 101]. Критерием эффективно-
сти лечения является развитие ретикулоци-
тарного криза (через 7–10 дней), который 
выражен значительно слабее, чем при В12-
дефицитной анемии [101].

Курс лечения длительностью 4 месяца 
обычно достаточен для достижения ремис-
сии. Если основная причина дефицита фола-
тов не устранена, требуется длительный или 
постоянный прием фолиевой кислоты в дозе 
2–4 мг в сутки, например, при наследствен-
ных гемолитических анемиях [100; 101]. 
При сочетании дефицита фолиевой кислоты 
и дефицита витамина В12 лечение начинают 
с препаратов витамина В12, далее присоеди-
няют препараты фолиевой кислоты [101].

Гемолитические анемии

Наследственные гемолитические анемии 
встречаются у гериатрических пациентов 
азиатского и африканского происхождения 
и жителей южной Европы, причем в послед-
ние годы в связи с улучшением результатов 
лечения увеличилось количество пожилых 
больных β-талассемией major и intermedia 
и серповидноклеточной анемией [103; 104].

Бóльшее практическое значение имеют ау-
тоиммунные гемолитические анемии (АИГА), 
частота которых в общей популяции составля-
ет 1–3 случая на 100~ < 000 населения [105]. 
Распространенность АИГА в пожилом и стар-
ческом возрасте изучена недостаточно [106], 
особенно у пациентов старше 75 лет [107].

Более чем у половины пожилых пациентов 
развивается первичная АИГА, основной при-
чиной вторичной АИГА являются неходжкин-
ские лимфомы, реже — солидные опухоли, 
заболевания соединительной ткани. В боль-
шинстве случаев (85 %) АИГА вызываются те-
пловыми антителами [3;108].

Клинико-лабораторные признаки АИГА 
у гериатрических пациентов не имеют харак-
терных особенностей: выявляются анемия, 
иктеричность склер (реже кожи), умеренная 
спленомегалия. При выраженной спленоме-
галии следует думать о вторичной АИГА [3; 
108]. При внутрисосудистом гемолизе моча 
приобретает темно-бурую или черную окра-
ску. В клиническом анализе крови выявляет-
ся нормохромная анемия различной степени 

с нормоцитозом и высоким ретикулоцитозом, 
в ряде случаев — анемия в сочетании с ауто-
иммунной тромбоцитопенией. Характерно 
наличие антител к эритроцитам, однако их 
отсутствие не исключает диагноза АИГА. При 
пункции костного мозга выявляется гипер-
плазия эритроидного ростка, при вторичной 
анемии на фоне лимфомы — увеличение ко-
личества лимфоидных клеток, часто атипич-
ных [3].

Стандартом первой линии терапии 
АИГА с тепловыми антитела остаются пе-
роральные глюкокортикостероиды в дозе 
1–1,5 мг/кг в сутки, в тяжелых случаях или 
при отсутствии эффекта дополнительно на-
значают ритуксимаб [108; 109]. Обычно эф-
фект достигается при дозе преднизолона не 
более 60 мг в сутки [3]. При гемолитическом 
кризе возможно проведение пульс-терапии 
метилпреднизолоном в дозе 0,5–1,0 г в сутки 
внутривенно 3–5 дней [108]. При улучшении 
(нормализация уровня гемоглобина, резкое 
уменьшение ретикулоцитоза) начинают по-
степенное уменьшение дозы стероидов, пол-
ная отмена возможна не ранее 3–4 месяцев 
терапии.

При холодовой гемагглютининовой болез-
ни у гериатрических пациентов первой лини-
ей терапии является ритуксимаб, в том числе 
в сочетании с бендамустином [109].

При рецидиве АИГА эффективность глюко-
кортикостероидов обычно сохраняется, од-
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нако резко возрастает количество побочных 
эффектов, поэтому предпочтительно исполь-
зование второй линии терапии, к которой 

у больных пожилого и старческого возраста 
относятся иммуносупрессивные и цитоста-
тические препараты [3].

Апластические анемии 

Частота апластической анемии в популя-
ции составляет 2–7 случаев на 1 миллион на-
селения в год [110; 111], причем у гериатри-
ческих пациентов заболевание развивается 
чаще, чем в более молодом возрасте [110;112]. 
Обычно апластическая анемия у пожилых 
лиц является идиопатической, ассоциация 
с воздействием вирусов или генетическими 
нарушениями практически не встречается 
[110].

Подозрение на апластическую анемию 
обычно вызывает панцитопения у пожилого 
пациента. В этой ситуации необходим диф-
ференциальный диагноз с острым лейкозом, 
миелодиспластическим синдромом, В12де-
фицитной анемией, реже — злокачествен-
ными опухолями (другие лейкозы и лимфо-
мы, метастазы солидных опухолей в костном 
мозге), системной красной волчанкой, син-
дромом Фелти, хроническим гепатитом [3; 
71]. Основными диагностическими методами 
являются трепанобиопсия костного мозга 
и стернальная пункция.

При выявлении заболевания необходимо 
лечение, которое в зависимости от сомати-
ческого статуса и коморбидной патологии 
включает поддерживающую (компоненты 
крови, антибиотики) или иммуносупрессив-
ную терапию [113].

Первой линией терапии является комби-
нированная иммуносупрессивная терапия 
антимоцитарным глобулином и циклоспори-
ном А. Возраст не ограничивает применение 
этого метода, большее значение имеют сома-

тический статус и коморбидность. При про-
тивопоказаниях к назначению антимоцитар-
ного глобулина используется монотерапия 
циклоспорином А, хороший эффект может 
оказать элтромбопаг [110].

Прогноз у больных апластической анеми-
ей пожилого и старческого возраста досто-
верно хуже, чем у более молодых пациентов, 
что обусловлено коморбидной патологией 
и сниженной толерантностью к лечению [3; 
110; 113].

Анемии неясного генеза. Долгое время 
постулировалось, что у большой части гери-
атрических пациентов генез анемии неясен, 
после исключения онкогематологических за-
болеваний количество таких больных состав-
ляло около 25 % [6; 27].

Основой патогенеза считали факторы, спо-
собствующие развитию анемии у пожилых 
лиц: изменения стволовых кроветворных 
клеток, нарушения гормональной регуляции 
и функции почек [26; 114]. В настоящее вре-
мя эти анемии обычно относят к АХЗ, реже 
к идиопатической цитопении неустановлен-
ного значения [28; 75].

Таким образом, анемический синдром ча-
сто встречается у гериатрических пациентов 
и требует своевременной диагностики и ле-
чения, направленного на купирование ане-
мии, что способствует улучшению качества 
жизни и увеличению ее продолжительности, 
снижению риска заболеваемости и леталь-
ных исходов.
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ОСТРЫЙ ЭРИТРОМИЕЛОЗ, РАЗВИВШИЙСЯ ПОСЛЕ ХИМИОЛУЧЕВОГО ЛЕЧЕНИЯ
ПО ПОВОДУ ДВУХ СОЛИДНЫХ ОПУХОЛЕЙ _ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО НАБЛЮДЕНИЯf

Kharasova Z. M., Vardanyan R. V., Petushkova L. Y., Belousov K. A.

 Moscow Regional Research and Clinical Institute (MONIKI)

ACUTE ERYTHROMYELOSIS THAT DEVELOPED AFTER CHEMORADIOTHERAPY
FOR TWO SOLID TUMORS _DESCRIPTION OF THE CLINICAL CASEf

Резюме. В описании клинического случая 
представлено наблюдение редкой формы 
острого миелобластного лейкоза (эритроми-
елоза, М-6 вариант, С94.0 по МКБ). Особен-
ностью клинического случая является его 
развитие у больной после предшествующей 
лучевой и многокомпонентной химиотера-
пии по поводу рака левой молочной железы 
и рака правого яичника. Морфологический 
атипизм бластных клеток не позволил сра-
зу установить цитоморфологический диа-
гноз острого эритромиелоза. Установление 
правильного диагноза стало возможным 
после проведения цитохимического иссле-
дования бластов костного мозга, которое 
выявило яркую РАS-позитивную реакцию 
в гранулярной форме. Дальнейшее имму-
нофенотипическое исследование бластных 
клеток позволило подтвердить их миелоид-
ную направленность в рамках миелодиспла-
стического синдрома. Расширенная панель 
иммунофенотипических диагностических 
маркеров, включающих CD71, CD105, позво-
лило подтвердить высокую экспрессию дан-
ных антигенов на опухолевых клетках. Это 
подтвердило миелоидную направленность 
бластов, а именно эритромиелоз. Учиты-
вая тяжесть клинического состояния, боль-
ной, ей был проведен редуцированный курс 
«7 + 3», в сочетании с заместительной гемо-
трансфузионной терапией эритроцитар-
ной массой и тромбоконцентратом. В связи 
с признаками развития эзофагита были на-
значены антибактериальные и противо-
грибковые препараты. В связи с повышением 
уровня трансаминаз, гипербилирубинемией 
(прямая фракция), снижением общего бел-
ка, удлинением протромбинового времени 
в коагулограмме, для коррекции указанных 

Resume. The clinical case description presents 
an observation of a rare form of acute myeloblastic 
leukemia (erythromyelosis, M-6 variant, C94. 
0 according to the ICD). A special feature of 
the clinical case is its development in a patient 
after previous radiation and multicomponent 
chemotherapy for cancer of the left breast and 
cancer of the right ovary. Morphological atypiа 
of blast cells did not allow to immediately 
establish a cytomorphological diagnosis of 
acute erythromyelosis. The correct diagnosis 
was made possible after a cytochemical study 
of bone marrow blasts, which revealed a bright 
RAS-positive reaction in a granular form. Further 
immunophenotypic study of blast cells allowed 
us to confirm their myeloid orientation within 
the framework of myelodysplastic syndrome. An 
expanded panel of immunophenotypic diagnostic 
markers, including CD71, CD105, confirmed 
the high expression of these antigens on tumor 
cells. This confirmed the myeloid orientation 
of the blasts, namely erythromyelosis. Taking 
into account the severity of the patient’s clinical 
condition, she underwent a reduced course of 
7 + 3, in combination with replacement blood 
transfusion therapy with erythrocyte mass and 
platelet concentrate. In connection with the 
signs of esophagitis, antibacterial and antifungal 
drugs were prescribed. Due to an increase in 
the level of transaminases, hyperbilirubinemia 
(direct fraction), a decrease in total protein, 
and an extension of the prothrombin time 
in the coagulogram, transfusions of freshly 
frozen plasma were performed to correct these 
disorders.

Key words. Аcute erythromyelosis, 
cytochemistry, immunophenotype, clinical 
course.
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нарушений проводились трансфузии свеже-
замороженной плазмы.

Ключевые слова. Острый эритромиелоз, 
цитохимия, иммунофенотип, клиническое те-
чение.

Введение. Острый эритромиелоз отно-
сится к редким формам острого лейкоза, 
подварианту острого миелобластного лей-
коза (ОМЛ). Согласно клиническим рекомен-
дациям по острым миелоидным лейкозам от 
2020 г., эритромиелоз рассматривается в раз-
деле МКБ — С94.0 острая эритремия и эри-
тролейкоз, по другому варианту классифика-
ции эта форма острого лейкоза обозначается 
как эритромиелоз [1]. По FAB классификации 
эритромиелоз относится к М6 — варианту 
ОМЛ. Для клинической практики важно уста-
новить факторы, влияющие на развитие ОМЛ. 
С высокой вероятностью можно говорить 
о воздействие внешних факторов, таких как 
облучение и химиотерапевтическое лечение 
предшествующих онкологических заболева-
ний. Как правило, считается, что лучевое воз-
действие и использование цитотоксических 
препаратов, таких как ингибиторы топоизо-
меразы II, а также алкилирующих препаратов 
приводят к развитию ОМЛ [2]. Это связано 
с повреждением хромосом кроветворных кле-
ток, подвергшихся облучению или химиоте-
рапевтическому воздействию, что вызывает 
мутацию генов, влияющих на пролиферацию 
и дифференцировку кроветворных клеток 
и формированию лейкемического клона. Это 
ведет к замещению нормального кроветво-
рения лейкозными клетками, с развитием 
анемии, тромбоцитопении, нейтропении, что 
приводит к тяжелым клиническим проявле-
ниям болезни, такими как геморрагический 
синдром, инфекционные осложнения.

Клинический случай:
Больная И., 42 лет, поступила в отделение 

клинической гематологии и иммунотерапии 
ГБУЗ МО МОНИКИ им. М. Ф. Владимирского 
28.01.2021г с жалобами на выраженную сла-
бость, головокружение, одышку, субфебриль-
ную лихорадку.

С января 2021 г начала отмечать вышепе-
речисленные жалобы, в связи с чем, была го-
спитализирована в терапевтический стацио-
нар по месту жительства, при обследовании 
в общем анализе крови выявлена анемия, 
тромбоцитопения, лейкопения (гемоглобин 

48 г/л, эритроциты 1,65 млн/мкл, тромбо-
циты 13 тыс/мкл, лейкоциты 3,5 тыс/мкл). 
В миелограмме выявлены крупные клетки 
с базофильной цитоплазмой, которые рас-
ценивались как плазматические клетки 
(52.2 %). Проводилась гемокомпонентная, 
симптоматическая терапия. Для дообследо-
вания и лечения переведена в гематологиче-
ское отделение МОНИКИ.

Из анамнеза: В 2003 г у пациентки был 
диагностирован рак левой молочной железы, 
в ФГБУ НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина 
проведено комбинированное лечение (ради-
кальная резекция левой молочной железы  +  
лучевая терапия 50Гр). Далее пациентка на-
ходилась на диспансерном учете у онколога 
по месту жительства.

В 2018 г. при плановом обследовании по 
месту жительства, по данным УЗИ выявлена 
опухоль правого яичника. По результатам ги-
стологического исследования верифициро-
ван рак правого яичника (аденокарцинома), 
выявлена герминальная мутация BRCA-1. 
В марте 2018 г. выполнена экстирпация матки 
с придатками, оментэктомия, тазовая лимфа-
денэктомия. Пациентке проводилась 1 линия 
терапии по схеме «Паклитаксел  +  Карбопла-
тин», 1 курс каждые 21 день, проведено 6 кур-
сов ПХТ, затем прием Летрозола до 02.2019 г. 
По данным УЗИ выявлено прогрессирование, 
метастазы в брюшину, в лимфатические узлы 
брюшной полости. Переведена на 2-ую линию 
химиотерапии: «Гемцитабин  +  Цисплатин». 
С июля 2019 г. установлена ремиссия заболе-
вания, в связи с чем пациентке рекомендован 
прием таргетного препарата Олапариб в мо-
норежиме. В декабре 2020 г. перенесла новую 
коронавирусную инфекцию. После выздоров-
ления пациентка самостоятельно отменила 
прием препарата.

При осмотре: Общее состояние тяжелое. 
Тяжесть состояния обусловлена анемическим 
синдромом, геморрагическим синдромом, 
опухолевой интоксикацией, прогрессирую-
щим течением основного заболевания. Кож-
ные покровы и видимые слизистые бледные. 
Генерализованный геморрагический синдром 
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(кожа, слизистые). Температура тела 36.50 
С. Периферические лимфатические узлы не 
пальпируются. В легких дыхание везикуляр-
ное, хрипов нет, ЧДД 18 в 1 минуту. Тоны серд-
ца приглушены, шумов нет. АД 90/60 мм. рт. 
ст. Пульс 83 ударов в 1 минуту, ритм правиль-
ный. Живот увеличен в объеме, печень и селе-
зенку пропальпировать не предоставляется 
возможным. Диурез не снижен. Очаговой не-
врологической симптоматики нет.

Результаты лабораторных и инструмен-
тальных исследований:

Общий анализ крови от 29.01.2021 г.: 
гемоглобин 55.7 г/л, эритроциты 
2.02 млн/мкл, тромбоциты 1 тыс/мкл, лей-
коциты 5.6 тыс/мкл, бласты 1 %, миелоциты 
0.5 %, п/я 2.5 %, с/я 75.5 %, базофилы 0.5 %, 
лимфоциты 14 %, моноциты 6 %, СОЭ 170мм/ч.

Общий анализ крови от 01.02.2021 
г: гемоглобин 85.4 г/л, эритроциты 
2.88 млн/мкл, тромбоциты 10 тыс/мкл, лей-
коциты 2.2 тыс/мкл, бласты 1.5 %, миелоци-
ты 0.5 %, п/я 1 %, с/я 72 %, лимфоциты 19 %, 
моноциты 6 %, СОЭ 40 мм/ч.

Общий анализ крови от 12.02.2021 г.: 
гемоглобин 101.0 г/л, эритроциты 
3.62 млн/мкл, тромбоциты 3 тыс/мкл, лейко-
циты 0.9 тыс/мкл, бласты 1 %, с/я 40 %, лим-
фоциты 54 %, моноциты 5 %, СОЭ 100 мм/ч. 
Общий анализ крови от 17.02.2021г: гемогло-
бин 71.7г/л, эритроциты 2.34 млн/мкл, тром-
боциты 2 тыс/мкл, лейкоциты 0.5тыс/мкл, 
с/я 21 %, лимфоциты 76 %, моноциты 3 %, 
СОЭ 170 мм/ч.

Биохимический анализ крови от 
29.01.2021 г.: билирубин общий 22.3 
мкмоль/л, билирубин прямой 9.9 мкмоль/л, 
билирубин непрямой 12.4 мкмоль/л, общий 
белок 44 г/л, альбумин 26 г/л, мочевина 
37.7ммоль/л, креатинин 140 мкмоль/л, глю-
коза 7.2 ммоль/л, калий 4.8 ммоль/л, натрий 
141 ммоль/л, кальций общий 2.15 ммоль/л, 
хлор 110.1 ммоль/л, железо 23.7 мкмоль/л, 
АЛТ 53 Ед/л, АСТ 38 Ед/л, альфа-амила-
за 51 Ед/л, ЛДГ 2176 Ед/л, мочевая кислота 
946 мкмоль/л. Биохимический анализ кро-
ви от 17.02.2021 г.: билирубин общий 24.3 
мкмоль/л, билирубин прямой 7.9 мкмоль/л, 
билирубин непрямой 16.4 мкмоль/л, об-
щий белок 50 г/л, альбумин 31г/л, мочевина 
4.7 ммоль/л, креатинин 52 мкмоль/л, глю-
коза 6.2 ммоль/л, калий 2.9ммоль/л, натрий 
143 ммоль/л, кальций общий 2.10ммоль/л, 
хлор 106.1ммоль/л, железо 6.0мкмоль/л, АЛТ 

10 Ед/л, АСТ 11 Ед/л, щелочная фосфатаза 
247 Ед/л, ЛДГ 464 Ед/л, мочевая кислота 194 
мкмоль/л.

Коагулограмма от 10.02.2021 г.: АЧТВ 23.8 
сек, протромбиновое время 16 сек, протром-
биновая активность по Квику 65 %, МНО 1.33, 
Фибриноген 3.93 г/л.

Общий анализ мочи от 29.01.2021 г.: цвет 
желтый, прозрачная, относительная плот-
ность 1015, рН 5.00, белок, глюкоза, билиру-
бин, лейкоциты, эритроциты не обнаружены.

В гемограмме при поступлении выявлена 
анемия, тромбоцитопения, после проведения 
редуцированного курса полихимиотерапии 
(ПХТ) наблюдается нейтропения 4 степени, 
анемия и тромбоцитопения. В настоящее вре-
мя по данным показателей общего анализа 
крови сохраняется панцитопения. В биохими-
ческом анализе крови при поступлении выяв-
лена гипопротеинемия, гипербилирубинемия 
за счет прямой фракции, повышение уровня 
креатинина, мочевины и мочевой кислоты. 
После проведения курса ПХТ отмечена нор-
мализация показателей функции почек, со-
храняется гипербилирубинемия, гипопроте-
инемия, также в коагулограмме- удлинение 
протромбинового времени, данные измене-
ния связаны с нарушением функции печени.

Пациентке проведена пункция гребня под-
вздошной кости, с последующим цитологиче-
ским исследованием. По данным цитоморфо-
логического исследования 60.6 % составляют 
опухолевые клетки (бластные клетки?) сред-
ней, небольшой и крупной генерации, с ядра-
ми округлой формы, с нежной структурой хро-
матина, содержащими в единичных клетках 
множество разновеликих нуклеол (до семи), 
в части клеток ядра расположены эксцен-
трично, цитоплазма клеток базофильная, от 
небольшой до умеренной, без зернистости, 
отмечается вакуолизация ядра и цитоплазмы 
большинства клеток, расположение клеток 
диффузное (рис. 1). Гранулоцитарный росток 
30.8 %, эритрокариоцитарный росток 3 %. 
В гранулоцитарном ряду — пельгероидность 
ядер отдельных нейтрофилов. Эритрокариоци-
ты с небольшими признаками диспоэза (кари-
орексис, мегалобластоидность ядер отдельных 
эритрокариоцитов). Мегакариоциты 0–1 в пре-
паратах, имеются единичные тромбоциты.

По данным цитохимического исследова-
ния: Миелопероксидаза отрицательная, Гли-
коген положительный, гликоген диффузный 
в 1 % клеток, гликоген в 9 % клеток (рис. 2).
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Рисунок 1. Скопление бластных клеток в пунктате костного мозга

Рисунок 2. Выраженная гранулярная PAS-реакция в бластах костного мозга

При иммунофенотипическом исследо-
вании клеток костного мозга: при иммуно-
фенотипировании лимфоцитов имеет ме-
сто незначительно увеличение популяции 
В-лимфоцитов с гетерогенной экспрессией 
СD19. Маркеры на В-лимфопролиферацию не 
выходят за рамки нормальной экспрессии. 
Четких данных за В-лимфопролиферативное 
заболевание не выявляется. В координатах 

SSC/CD45, цитометрически выявляется об-
ласть клеток с низкой гранулярностью = 25 % 
от всех ядросодержащих клеток. Данная попу-
ляция имеет фенотип: CD34-, HLA-DR + , CD13-
, CD33 + , CD15 + , CD117 + , CD14-, CD64-, CD4, 
CD5-, CD19-, что не исключает наличие миело-
диспластического синдрома. При отдельном 
исследовании на множественную миелому, 
получено 0.65 % плазматических клеток.
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При повторном иммунофенотипировании 
клеток костного мозга фенотип бластной 
популяции представлен: CD45 + , CD117 + , 
CD38 + , CD33 + , CD36 + , CD71 + , CD105 + , 
CD4 + , CD7 + . Бластные клетки эритроидной 
направленности с аберрантной экспрессией 
CD7. Эритроидный ряд составляет 29 % от 
всех миелокариоцитов.

УЗИ органов брюшной полости и забрю-
шинного пространства: Печень увеличена 
в размерах, правая доля толщина 14 см (нор-
ма 12 см), косой вертикальный размер 19 см 
(норма до 15 см), левая доля толщина 6.2см 
(норма до 6см), контуры ровные, четкие, эхо-
генность средняя, структура умеренно неод-
нородная, очаговых образований достоверно 
не определяется. Сосудистый рисунок сохра-
нен. Воротная вена не расширена. Селезенка 
увеличена в размерах 16.7 х 5.6 х 13 см обыч-
ной формы, средней эхогенности, однород-
ной структуры. Увеличенных лимфатических 
узлов в брюшной полости и забрюшинном 
пространстве не обнаружено. В брюшной по-
лости лоцируется свободная жидкость: под 
правой долей печени толщиной до 0.7см, над 
селезенкой до 0.6 см, по медиальному краю 
селезенки толщиной до 0.3 см, в правом ла-
теральном канале до 4.1см, в левом латераль-
ном канале до 7 см, в малом тазу до 11 см. Об-
ращает на себя внимание наличие жидкости 
в плевральных полостях, справа толщиной 
слоя до 4.2 см (объем не менее 800 мл), сле-
ва толщиной до 3.6 см (объемом не менее 720 
мл). Заключение: УЗИ признаки асцита, уве-
личения печени, увеличения селезенки, двух-
стороннего гидроторакса.

Электрокардиограмма от 29.01.2021 г. си-
нусовая тахикардия 97–100 в 1 минуту. Нор-
мальное направление электрической оси 
сердца. Изменения миокарда левого желу-
дочка. Признаки синдрома ранней реполяри-
зации желудочков.

Эхокардиография от 05.02.2021 г. Камеры 
сердца не расширены. Глобальная и сегмен-
тарная сократимость левого желудочка не на-
рушены. Диастолическая дисфункция левого 
желудочка на фоне выраженной тахикардии. 
Начальные склеротические изменения аор-
тального клапана. Аортальная регургитация 
легкой степени. Остальные клапаны сердца 
не изменены, и их функция не нарушена. Ас-
цит. Двусторонний гидроторакс.

Обоснование диагноза: Диагноз установ-
лен на основании жалоб, физикального об-

следования, результатов цитохимическо-
го, иммунофенотипического исследования 
бластных клеток костного мозга.

Пациентке проведен 1 индукционный 
курс ПХТ по протоколу «7 + 3»: цитарабин 
по 200 мг в/в капельно 7 дней, дауноруби-
цин 60 мг в/в капельно 1 день, на фоне сим-
птоматической (аллопуринол, омепразол), 
гемокомпонентной (трансфузии эритроци-
тарной взвеси, тромбоконцентрата, свежеза-
мороженной плазмы), антибактериальной, 
противогрибковой, белково-заместительной 
терапии.

Заключение. Таким образом, представлен-
ное клиническое наблюдение показывает, 
что были объективные трудности для диа-
гностики острого эритромиелоза (М-6 вари-
анта ОМЛ). Анамнестические данные показа-
ли, что у больной имелись предпосылки для 
развития острого лейкоза. Они заключались 
в том, что больная получала комбиниро-
ванное (хирургическое и лучевое) лечение 
в 2003 г. по поводу рака молочной железы. 
В течение 15 лет до 2018 г. признаков реци-
дива опухолевого процесса не наблюдалось. 
В 2018 г диагностирован рак правого яични-
ка, по поводу чего получала химиотерапевти-
ческие препараты (Гемцитабин, Цисплатин, 
Карбоплатин, Паклитаксел, Олапариб — 
в связи с выявленной мутацией BRCA-1).

Вторая трудность заключалась в том, что 
с помощью цитоморфологических исследо-
ваний не удавалось провести дифференци-
альный диагноз между метастазами опухоли 
и лейкемическим процессом. Цитохимическое 
исследование опухолевых клеток указывало 
на эритроидную направленность бластов, по-
скольку выявлена выраженная РАS-реакция 
(гликоген в гранулярной форме). При первич-
ном иммунофенотипическом исследовании 
бластов не было получено данных за точную 
линейную дифференцировку опухолевых 
клеток. Однако наличие таких маркеров как 
CD33, CD117, CD45, CD36, CD7, CD38, CD36 по-
зволили исключить метастатический процесс 
и подтвердить миелоидную направленность 
опухолевых клеток, соответствующую МДС.

Повторное иммунофенотипическое иссле-
дование с включением дополнительных диа-
гностических маркеров более точно показало 
эритроидную направленность опухолевых 
клеток на основании экспрессии CD71, CD105.

Особенностью клинического течения была 
тяжесть гематологических проявлений, что 
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потребовало постоянных трансфузий эри-
троцитарной массы и тромбоконцентрата. 
Классическая полихимиотерапия ОМЛ по 
программе «7 + 3» была редуцирована в связи 
с исходной цитопенией.

Сложность введения заключалась так же 
в том, что были выявлены нарушения функ-
ции печени, которые выражались повыше-
нием концентрации прямого билирубина 
и снижением общего белка. При ультразву-
ковом исследовании печени, было отмечено 
увеличение ее размеров, что соответствовало 
биохимическим данным и свидетельствова-
ло о ее патологии [3]. К нарушению функции 

печени следует отнести изменения в коагу-
лограмме, которые выражались удлинением 
протромбинового времени, что потребова-
ло назначения свежезамороженной плазмы 
для коррекции протромбинового комплекса 
гемостаза. Больная находится в стабильном 
тяжелом состоянии на постоянной замести-
тельной терапии компонентами крови, в со-
четании с антибактериальной, противогриб-
ковой терапией.

Данное наблюдение представляет интерес 
для практических врачей-гематологов в свя-
зи с трудностью диагностики острого миело-
бластного лейкоза (эритромиелоза).

Конфликты интересов отсутствует
Источник финансирования
Исследование не имело источника финансирования
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PAROXYSMAL NOCTURNAL HEMOGLOBINURIA
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Резюме. В последние десятилетия боль-
шое внимание уделяется орфанным заболе-
ваниям, в понимании механизмов патогенеза 
которых достигнут значительный прогресс 
и для которых появились новые эффектив-
ные методы терапии. Одно из таких заболе-
ваний — пароксизмальная ночная гемогло-
бинурия (ПНГ). В работе рассматриваются 
вопросы исторических изменений в понима-
нии характера данной патологии, современ-
ный взгляд на проблему ПНГ и перспективы 
дальнейшего совершенствования средств 
терапии этого прогрессирующего и угрожаю-
щего жизни заболевания.
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Abstract. In recent decades, great attention 
was paid to the problem of orphan diseases. 
Significant progress has been made in 
understanding their pathogenesis, new effective 
methods of therapy have appeard. One of these 
diseases is paroxysmal nocturnal hemoglobinuria 
(PNH). The paper discusses historical changes in 
the understanding of the nature of this pathology, 
a modern view of the problem of PNG and the 
prospects for further improvement of the therapy 
of this progressive and life-threatening disease.
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 Пароксизмальная ночная гемоглобинурия 
(ПНГ) — редкое клональное заболевание, 
приобретенная форма гемолитической ане-
мии из группы редких (орфанных) болезней. 
В основе развития заболевания лежит сома-
тическая мутация гена фосфатидилинозитол 
гликана класса А (PIG-A), кодирующего син-
тез GPI (гликозил-фосфатидил-инозитоль-
ных) протеинов в гемопоэтических ство-
ловых клетках (ГСК). Результатом мутации 
является формирование и экспансия одного 
или нескольких ПНГ-клонов со сниженным 
числом или полным отсутствием мембран-
ных гликозил-фосфатидил-инозитольных 
якорных белков (GPI-протеинов). Поскольку 
GPI-якорные протеины обеспечивают фик-
сацию защитных белков на поверхности кле-
ток, мембранные дефекты в виде сниженной 
их экспрессии приводит к повышенной чув-
ствительности клеток клона к воздействию 

активированного комплемента. Наиболее 
значимыми якорными белками являются 
CD59 (Protectin; MACinhibitor), который фор-
мирует защитный барьер эритроцитов от 
лизиса при активации системы комплемен-
та и предотвращает образование мембрано-
атакующего комплекса (МАК) и CD55 (DAF — 
decay-accelerating factor), предотвращающий 
формирование конвертаз С3, что тормозит 
каскад реакций комплемента.

Характерным клиническим проявлением 
при значительном ПНГ-клоне (обычно более 
10 % от общего числа клеток крови) являет-
ся хронический внутрисосудистый гемолиз, 
приводящий при его высокой активности 
к развитию анемии, повышенной наклонно-
сти к тромбозам и ряду органных нарушений. 
Для ПНГ типичны также проявления кост-
номозговой недостаточности той или иной 
степени, а в ряде случаев ассоциация с апла-
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стической анемией (АА), реже — миелоди-
спластическим синдромом (МДС) и другими 
гематологическими заболеваниями с кост-
номозговой недостаточностью, в связи с чем 
современная классификация наряду с клас-
сической гемолитической ПНГ предусматри-
вает и ассоциированные варианты заболева-
ния: АА/ПНГ, МДС/ПНГ.

Болезнь относится к группе хронически 
прогрессирующих, угрожающих жизни за-
болеваний. Для естественного ее течения 
характерна высокая степень инвалидизации 
пациентов в связи с развивающимися ослож-
нениями, а медиана выживаемости больных 
ПНГ с клинически значимым гемолизом со-
ставляет 10–12 лет от момента установле-
ния диагноза. Диагностика же и в настоящее 
время нередко затягивается на многие годы 
с вовлечением специалистов различного про-
филя, поскольку клинические маски данной 
патологии могут быть весьма разнообразны. 
Так, исследование А. Д. Кулагина с соавтора-
ми, посвященное сложностям диагностики 
и опубликованное в 2017 году, показало, что 
частота первичных ошибочных диагнозов 
у больных классической ПНГ может доходить 
почти до 80 %.

Считается, что первые описания ПНГ у па-
циентов с периодическими эпизодами вы-
деления черной мочи и абдоминальными 
болями были сделаны шотландским вра-
чом Стюартом (Stewart C.) в 1794 году и ан-
глийским — Гуллом (Gull W.) в 1832 году. Бо-
лее подробное описание данной патологии 
с предположением о наличии внутреннего 
дефекта эритроцитов, принадлежит Штрю-
бингу (Strübing P.) и относится к 1882 году. 
По мере накопления клинических данных 
и появления новых публикаций заболевание 
стало рассматриваться как самостоятельная 
нозологическая форма, разновидность при-
обретенной гемолитической анемии с вну-
трисосудистым гемолизом, особенностью 
которой является появление тёмной мочи 
преимущественно в утреннее время. Послед-
нее послужило причиной названия «парок-
сизмальная ночная гемоглобинурия». Другим 
названием — «болезнь Маркиафава-Мике-
ли» — заболевание обязано итальянским уче-
ным (Marchiafava E.,1911; Micheli F., 1931), ут-
вердившим представление об описываемой 
патологии, как о новом заболевании. С точки 
зрения современности название «слабо отра-
жает суть болезни, поскольку было дано за-

долго до изучения его этиологии, патогене-
за и даже получения полных представлений 
о клинической картине» (Кулагин А. Д. «Па-
роксизмальная ночная гемоглобинурия: со-
временные представления о редком заболе-
вании, Клиническая онкогематология, 2019).

В то же время, в первой половине ХХ века 
активно изучалась роль нового компонента 
системы иммунитета — комплемента. Так, 
бельгийским иммунологом и бактериологом 
Борде (Bordet, J.), лауреатом Нобелевской пре-
мии, по физиологии и медицине в 1919 году, 
были определены и описаны основы иммун-
ных реакций, выяснена роль комплемента 
в реакции иммунитета. Эти знания позволи-
ли глубже понять характер дефекта эритро-
цитов при болезни Маркиафава-Микели.

В классическом руководстве по клиниче-
ской гематологии выдающихся отечествен-
ных ученых-гематологов И. А. Кассирского 
и Г. А. Алексеева издания 1962 г. ПНГ харак-
теризуется, как «…особая форма приобретен-
ной гемолитической анемии, при которой 
наблюдается постоянное выделение поч-
ками кровяного пигмента — гемосидерина, 
а временами и свободного гемоглобина…». 
И далее: «Основным патогенетическим фак-
тором болезни Маркиафава является внутри-
сосудистый гемолиз. Причина этого гемолиза 
остаётся неясной». Тем не менее, в руковод-
стве приводятся данные по перекрестным 
трансфузиям эритроцитов, наблюдениям 
Дэси (Dacie J. V.) и Моллисона (Mollison P. L.), 
Кросби (Crosby W. H.) и других исследовате-
лей, позволяющие говорить о ПНГ, как о при-
обретенной эритроцитопатии с повышенной 
чувствительностью красных клеток крови 
к гемолитическим факторам из свежей плаз-
мы человека, связанных с системой компле-
мента.

На протяжении ХХ века был сделан ряд от-
крытий, касающихся системы комплемента 
и ее связи с развитием ПНГ, появилась теория 
соматической мутации стволовых кроветвор-
ных клеток при данном заболевании и было 
выявлено нарушение общего механизма фик-
сации белков к мембранам клеток вследствие 
дефекта ранних этапов синтеза GPI якорных 
белков. Для диагностики заболевания был 
предложен тест Хема (T. H Ham), основанный 
на лизисе эритроцитов вследствие повышен-
ной чувствительности к комплементу в усло-
виях его активации. Все это, а также разви-
тие новых технологий, позволило по-новому 
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взглянуть на само заболевание, разработать 
новые высокотехнологичные методы диа-
гностики и создать эффективное средство 
патогенетической терапии.

На сегодняшний день знание особенностей 
этиологии и патогенеза позволяет отнести 
ПНГ не только к группе приобретенных гемо-
литических анемий, но также к приобретен-
ной патологии гемопоэтических стволовых 
клеток (stem cell disorder) и заболеваниям, 
связанным с неконтролируемой активацией 
комплемента. Показано, что пароксизмаль-
ное течение с гемолитическими кризами не 
всегда сопутствует заболеванию и хрони-
ческий гемолиз имеется даже в отсутствии 
симптомов, а более половины пациентов 
в дебюте заболевания не имеют значимой ге-
моглобинурии.

Понятны многие аспекты естественного 
развития ПНГ. Определены патогенетиче-
ские механизмы таких осложнений, обуслов-
ленных внутрисосудистым гемолизом и сни-
жением концентрации оксида азота в тканях, 
как хроническая болезнь почек, легочная 
гипертензия, дисфагия и болевой синдром. 
Многочисленными исследованиями показа-
но, что ПНГ является одним из наиболее опас-
ных протромботических состояний, а тром-
бозы при данном заболевании обусловлены 
сложным патофизиологическим механиз-
мом, включающим наряду с гемолизом так-
же повышенную активацию тромбоцитов, 
повреждение эндотелия, нарушение фибри-
нолиза, вазоконстрикцию. Тромботические 
события наблюдаются у 29–44 % больных 
и 40–67 % случаев летального исхода при тя-
желом течении ПНГ обусловлены тромбоза-
ми различной локализации, причём обычная 
антикоагулянтная терапия не предотвраща-
ет тромбозы у больных ПНГ.

Отмечена важность ранней диагностики 
и адекватного лечения для предотвраще-
ния тяжелых осложнений. Выявлены группы 
пациентов, подлежащих тестированию на 
ПНГ-клон и ряд иммунологических лаборато-
рий, получивших сертификаты международ-
ного образца, в том числе на территории РФ, 
выполняют исследования на ПНГ согласно 
стандартным протоколам ICCS (международ-
ного общества клинической цитометрии).

Фенотипической характеристикой 
ПНГ-клеток является дефицит белков, кото-
рым необходим GPI-якорь для прикрепления 
к клеточной мембране и диагностическим 

методом для определения клеток с дефици-
том GPI-связанных белков является проточ-
ная цитометрия. Поскольку в основе фор-
мирования ПНГклона лежат изменения на 
уровне ГСК, нарушенная экспрессия якорных 
протеинов может быть обнаружена на раз-
личных типах клеток, однако стандартом ди-
агностики является обнаружение ПНГ-клона 
методом высокочувствительной проточной 
цитометрии с использованием скрининговой 
панели, включающей маркеры CD55 и CD59 
(для ретикулоцитов и эритроцитов), CD24/
FLAER (для гранулоцитов), CD14/ FLAER (для 
моноцитов). Общий размер клона оценива-
ется по популяциям лейкоцитов, поскольку 
содержание эритроцитов с ПНГ-фенотипом 
может колебаться в широких пределах в за-
висимости от интенсивности гемолиза или 
проводимых заместительных гемотрансфу-
зий. В популяции эритроцитов определяют 
3 типа клеток с различной степенью сниже-
ния экспрессии якорных белков: от I типа 
с нормальной экспрессией до III с полной их 
потерей.

Как индикатор активности гемолиза и ос-
новной фактор прогноза и критерий необ-
ходимости назначения таргетной терапии 
используется такой показатель, как уровень 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ) в сыворотке кро-
ви, поскольку ЛДГ напрямую коррелирует 
с уровнем свободного гемоглобина, а повы-
шение ЛДГ ≥1.5 раза выше верхней границы 
нормы (ВГН) при постановке диагноза почти 
в 5 раз увеличивает риск смертности у боль-
ных ПНГ. Показано также, что пороговое зна-
чение ЛДГ > 1,5 ВГН — наиболее чувствитель-
ный предиктор тромбозов.

Терапевтическая тактика при ПНГ может 
варьировать от наблюдения и поддерживаю-
щего лечения до современной патогенетиче-
ской терапии и аллогенной трансплантации 
костного мозга (ТКМ) при сочетании ПНГ 
с тяжелой аплазией костного мозга.

Долгие годы лечение ПНГ сводилось к сим-
птоматической поддерживающей терапии. 
Компенсировать анемию позволяли транс-
фузии эритроцит-содержащих компонентов 
и дополнительное назначение препаратов 
железа и фолатов. При развитии гемолити-
ческих кризов проводилась инфузионная де-
зинтоксикационная терапия, а в некоторых 
случаях применялись методы экстракорпо-
ральной детоксикации, вплоть до гемодиа-
лиза при острой почечной недостаточности. 
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Делались попытки лечения ПНГ кортикосте-
роидными гормонами и андрогенами, ци-
клоспорином, назначением антикоагулянтов 
для профилактики тромботических событий. 
Однако эффект от такой терапии оказался со-
мнительным, а дополнительные осложнения 
вполне вероятными. Основной же проблемой 
оставался тот факт, что традиционные сред-
ства поддерживающей терапии, как показали 
многочисленные исследования, существен-
но не влияют на течение заболевания и не 
предотвращают тяжёлые жизнеугрожающие 
осложнения. Комплексная поддерживающая 
терапия при гемолитической ПНГ облегчает 
состояние пациентов и позволяет поддержи-
вать уровень гемоглобина на достаточном 
уровне, но не улучшает прогноз заболевания, 
поскольку она не направлена на хроническую 
неконтролируемую активацию комплемента.

Течение и прогноз ПНГ кардинально изме-
нились после появления таргетной терапии 
с использованием Экулизумаба — монокло-
нального антитела, блокирующего образова-
ние терминального комплекса активации ком-
племента на этапе активации С5-компонента, 
хотя назначение такой терапии лимитирова-
но высокой ее стоимостью с учётом того, что 
лечение может являться пожизненным.

Первый препарат под названием Солирис® 
(Алексион) зарегистрирован в Евросоюзе 
в 2007 году и в 2011 году — в России. В марте 
2019 года после соответствующих клиниче-
ских исследований зарегистрирован отече-
ственный биоаналог экулизумаба Элизария® 
(АО ГЕНЕРИУМ), имеющий аналогичную эф-
фективность и схожие фармакокинетические 
и фармакодинамические свойства, примене-
ние которого позволяет уменьшить расходы 
на терапию примерно на 25 %. Благодаря эф-
фективному купированию комплемент-за-
висимого гемолиза указанные препараты 
способствуют значительному уменьшению 
частоты жизнеугрожающего тромбоза, пора-
жения почек и легочной гипертензии, а также 
значительному улучшению качества жизни. 
Появились возможности благополучного вы-
нашивания беременности у пациенток с ПНГ 
при том, что беременность является состояни-
ем, значительно активирующим систему ком-
племента и дополнительным самостоятель-
ным показанием для назначения Экулизумаба.

Условием для назначения Экулизумаба яв-
ляется обязательная вакцинация против ме-
нингококка до начала применения препара-

та, а также ревакцинацию в плановые сроки.
В настоящее время накоплен опыт долго-

срочного безопасного использования тар-
гетной терапии у больных ПНГ. Стандартная 
схема терапии Экулизумабом обеспечивает 
удовлетворительный контроль комплемент-
опосредованного гемолиза у большинства 
больных. Отмечено, что эффект лечения не 
теряется с течением времени, а в отношении 
тромботических событий наблюдается устой-
чивое снижение их количества во время дли-
тельной терапии. В последние годы большое 
внимание уделяется оценке полноты ответа 
на таргетную терапию. Основным параме-
тром успешности проводимого лечения яв-
ляется снижение уровня ЛДГ менее 1,5 ВГН. 
Возможна различная эффективность тера-
пии за счёт генетически обусловленных ин-
дивидуальных особенностей фармакокине-
тики и фармакодинамики препарата у части 
больных, что приводит к явлениями так на-
зываемого «прорывного гемолиза» при лече-
нии по стандартным программам. Для таких 
пациентов рассматриваются схемы введения 
с сокращением интервалов или повышением 
разовой дозы Экулизумаба.

Субоптимальный ответ с сохранением ане-
мии и потребностью в гемотрансфузиях у ча-
сти пациентов (до 1/3 по данным различных 
авторов) может быть обусловлен костномоз-
говой недостаточностью, особенно при ас-
социированных с АА вариантах заболевания 
или C3-опосредованным экстраваскулярным 
гемолизом. Встречаются пациенты с ПНГ, 
преимущественно азиатского происхожде-
ния, резистентные к лечению Экулизумабом, 
что связывают с полиморфизмом гена, коди-
рующего белок С5.

В случае сочетания АА и гемолитической 
ПНГ тактика лечения может быть комбиниро-
ванной и направленной как на лечение апла-
зии с использованием стандартных методов, 
так и на коррекцию патологических проявле-
ний, обусловленных ПНГ, включая использо-
вание таргетной терапии в случаях тяжёлого 
клинически значимого гемолиза. В последние 
годы появляются публикации, сообщающие 
об успешном и безопасном применении соче-
танной иммуносупрессивной терапии боль-
ных АА/ПНГ антитимоцитарным глобулином, 
циклоспорином и Экулизумабом. Показания 
к проведению трансплантации костного моз-
га при сочетанных вариантах заболевания 
определяются тяжестью АА, т. е., общеприня-
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тыми стандартными показаниями к транс-
плантации при тяжёлой АА.

Основные вопросы, связанные с класси-
фикацией, диагностическими критериями, 
показаниями для скрининга на ПНГ, принци-
пами терапии, идентификации прорывного 
гемолиза и методам его коррекции приведе-
ны в Национальных клинических рекоменда-
циях по диагностике и лечению ПНГ, впервые 
опубликованных в 2014 г.

Продолжается работа по дальнейшему из-
учению отдельных механизмов патогенеза 
ПНГ, разработке более совершенных методов 
лечения. В частности, для пациентов с про-
рывным гемолизом рассматривается возмож-
ность комбинации Экулизумаба и коверсина, 
которые связываются с различными эпито-
пами C5 или использования ингибитора C5 
длительного действия, вызывающего более 
стабильную ингибицию — Равулизумаба.

Ожидается выход в клиническую прак-
тику таргетных препаратов для подкож-

ного применения. Для решения проблемы 
резистентности к Экулизумабу ведется раз-
работка ингибиторов комплемента нового 
поколения, новых моноклональных антител, 
связывающихся с другими сайтами, пептид-
ных ингибиторов, подавляющих активность 
Н, B, D и других факторов комплемента. Сре-
ди перспективных направлений можно отме-
тить создание ингибиторов проксимальных 
этапов активации комплемента, в частно-
сти — циклического пептидного ингибитора 
C3 (APL-2), представляющего собой пегили-
рованный аналог компстатина.

Дальнейший прогресс в понимании осо-
бенностей заболевания, обеспечение всех 
нуждающихся современными средствами 
эффективного лечения и появление новых 
возможностей патогенетической терапии 
позволят не только значительно улучшить 
выживаемость больных ПНГ, но и улучшить 
качество жизни всех пациентов, страдающих 
данным заболеванием.
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