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ПОДДЕРЖИВАЮЩАЯ ТЕРАПИЯ ПРИ МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМЕ

Резюме
Постиндукционная поддерживающая терапия 

как у молодых, так и пожилых пациентов с впер-
вые диагностированной множественной миеломой 
не вызывает сомнений. В статье представлены ре-
зультаты клинических исследований по оценке 
эффективности ингибиторов протеасом и имму-
номодулирующих препаратов в постиндукцион-
ной поддерживающей терапии пациентов с множе-
ственной миеломой разного возраста. Представлен 
анализ эффективности бортезомиба, иксазомиба, 

леналидомида и талидомида. Показано, что поддер-
живающая терапия существенно увеличивает вы-
живаемость больных множественной миеломой, в 
том числе при высоком риске. Статья представляет 
особый интерес для врачей-гематологов, терапев-
тов, клинических ординаторов и студентов меди-
цинских вузов.

Ключевые слова: множественная миелома, икса-
зомиб, бортезомиб, леналидомид, беспрогрессивная 
выживаемость, высокий риск, стандартный риск. 

Bessmeltsev S.S.

Russian Research Institute of Hematology and Transfusiology

MAINTENANCE THERAPY FOR MULTIPLE MYELOMA

Abstract
Postinduction maintenance therapy in both young 

and elderly patients with newly diagnosed multiple 
myeloma is beyond doubt. The article presents the 
results of clinical studies to evaluate the effectiveness 
of proteasome inhibitors and immunomodulatory drugs 
in postinduction maintenance therapy for patients with 
multiple myeloma of different ages. An analysis of the 
effectiveness of bortezomib, ixazomib, lenalidomide 

and thalidomide is presented. It has been shown that 
maintenance therapy significantly increases the survival 
rate of patients with multiple myeloma, including at high 
risk. The article is of particular interest to hematologists, 
therapists, clinical residents and students of medical 
universities.

Keywords: multiple myeloma, ixazomib, bortezomib, 
lenalidomide, progression-free survival, high-risk, 
standard risk.

Увеличение беспрогрессивной (PFS) и общей вы-
живаемости (OS) больных множественной миело-
мой (ММ), наблюдаемое в последние годы, связано 
с парадигмой долгосрочных подходов к лечению, 
включающей новые лекарственные препараты в 
индукции, аутологичную трансплантацию гемопо-
этических стволовых клеток (аутоТГСК) и длитель-
ную/непрерывную поддерживающую терапию, что 
позволяет контролировать течение болезни в срав-
нении с фиксированными подходами к терапии.

В 90-х годах XX столетия большую надежду на 
фундаментальные перемены в прогнозе ММ воз-
лагали на антипролиферативное и иммуномодули-
рующее действие интерферонов. С этой же целью 
пытались использовать кортикостероиды, а иногда 
четырехдневные циклы мелфалана с преднизоло-
ном. Однако длительную терапию этими препарата-
ми ограничивали тяжелые токсические эффекты и 
высокая частота прекращения лечения [1-3].

Иммуномодулирующие препараты, такие как та-
лидомид и леналидомид, ингибиторы протеасом, 
такие как бортезомиб и иксазомиб, показали пре-
имущество при назначении их в качестве поддер-

живающей терапии после аутоТГСК. Талидомид и 
леналидомид признаны эффективным средством 
лечения ММ в индукционной и поддерживающей 
терапии. Эффективность их при множественной ми-
еломе связана со способом действия. Эти препараты 
нацелены на специфический белок цереблон, выпол-
няющий в клетках функцию Е3-убиквитинлигазы, 
что приводит как к онкогенным эффектам на ран-
ней стадии, так и к иммуномодулирующим эффек-
там, благоприятным для долгосрочного контроля 
опухоли. 

В нескольких исследованиях фазы III обнаружено 
существенное улучшение качества ответа, увеличе-
ние беспрогрессивной выживаемости больных, по-
лучавших иммуномодулирующий препарат талидо-
мид в качестве консолидации или поддерживающей 
терапии после аутологичной трансплантации ге-
мопоэтических стволовых клеток (аутоТГСК) [4-7]. 
Сходные данные выявлены и по результатам круп-
ных мета-анализов [4,8]. Было обращено внимание 
на отчетливое увеличение времени до прогресси-
рования ММ в посттрансплантационном периоде у 
больных, получавших поддерживающую терапию 
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талидомидом. Так, по результатам клинического ис-
следования III фазы HOVON-50, талидомид пролон-
гировал выживаемость без событий с 22 мес. до 34 
мес. (р <0,001) и беспрогрессивную выживаемость 
(PFS) с 25 мес. до 34 мес. (р <0,001) [7]. Мета-анализ, 
представленный Международной рабочей группой 
по миеломе (IMWG), продемонстрировал снижение 
риска прогрессирования или смерти на 35% [8]. Од-
нако у пациентов с цитогенетическими аномалиями 
высокого риска результаты были хуже. Что касается 
общей выживаемости (OS), то в большинстве иссле-
дований не было обнаружено существенных разли-
чий в сравнении с группой больных, не получавших 
талидомид. Между тем, значительное улучшение 
общей выживаемости выявлено в мета-анализах 
IMWG (отношение рисков – HR= 0,84) [8] и MRC 
Myeloma IX (HR=0,75) [4]. В то же время увеличение 
общей выживаемости было отмечено только у паци-
ентов с благоприятным прогнозом [гипердиплои-
дия, t(6;14), t(11;14)] при отсутствии таких цитоге-
нетических аномалий, как t(4;14), t(14;16), t(14;20) 
и del(17p) [4]. Кроме того, плохая переносимость 
талидомида, частое развитие периферической ней-
ропатии 3-4 ст. ограничивало продолжительность 
лечения, при этом частота досрочного прекращения 
поддерживающей терапии достигала 84%. Кроме 
токсичности талидомида выделено еще одно важ-
ное обстоятельство: его длительное использование 
может привести к развитию более резистентного 
рецидива. По этой причине талидомид рекоменду-
ется использовать в качестве поддерживающей те-
рапии не более 1 года.

Поддерживающее лечение леналидомидом счи-
тается стандартом лечения всех пациентов с ММ 
после аутоТГСК (I, A по версии ESMO 2021) [9]. В 
исследовании Intergroupe Francophone du Myélome 
2005-02 медиана PFS составила 41 мес. в группе па-
циентов, получавших поддерживающую терапию 
леналидомидом до прогрессирования заболевания, 
по сравнению с 23 мес. у пациентов, получавших 
плацебо. 

Леналидомид имеет меньше побочных эффектов, 
чем талидомид, что позволяет проводить длитель-
ное лечение и успешнее контролировать заболева-
ние. Мета-анализ, включивший более 1200 пациен-
тов с медианой наблюдения 79,5 мес., показал, что 
поддерживающая терапия леналидомидом обеспе-
чивает более чем 2-кратное увеличение PFS (52,8 
мес. по сравнению с 23,5 мес.), а преимущество OS по 
сравнению с плацебо составило 2,5 года. Однако не 
было никакой пользы у пациентов с ММ ISS-III или 
цитогенетическими аномалиями высокого риска 
[10]. Между тем, в исследовании MRC-XI, в котором 
1137 пациентов получали поддерживающую тера-
пию леналидомидом и 834 пациента находились 
под наблюдением, результаты иные. Медиана вы-
живаемости без прогрессирования составила 39 мес. 
(95%CI: 36–42) в группе больных с леналидомидом 

и 20 мес. (95%CI: 18-22) – находящихся под наблю-
дением (HR=0,46 [95%CI: 0,41–0,53]; p <0,0001) [11]. 
Медиана общей выживаемости не была достигнута 
(95%CI: 66–не достигнута) среди больных с ленали-
домидом и в группе наблюдения (95%CI: 61–не до-
стигнута). Сходными оказались и показатели 3-лет-
ней выживаемости. Так, общая выживаемость за 3 
года в группе пациентов, получавших леналидомид, 
составила 78,6%, и 75,8% – в группе наблюдения 
(HR=0,87 [95% CI: 0,73–1,05]; p=0,15). В то же время 
у пациентов с высоким цитогенетическим риском 
3-летняя OS составила 75% в группе леналидомида 
по сравнению с 64% в группе наблюдения, а у паци-
ентов сверхвысокого риска – 63% против 43,5% со-
ответственно. Правда, к этим результатам следует 
относиться с осторожностью, поскольку пациенты, 
участвующие в исследовании MRC-XI и получавшие 
поддерживающую терапию леналидомидом, ранее 
находились на иммуномодулирующих препаратах и 
были чувствительны к ним. Кроме того, определе-
ние пациентов с высоким риском было различным 
в мета-анализе [10] и в исследовании MRC-XI [11]; 
в метаанализе цитогенетика высокого риска вклю-
чала только пациентов с t(4;14) и del17p, в то время 
как в исследовании MRC-XI пациенты были клас-
сифицированы на три группы цитогенетического 
риска: стандартный риск, высокий риск или сверх-
высокий риск (неблагоприятные цитогенетические 
аномалии были определены как амплификация 1q, 
t(4;14), t(14;16), t(14;20), или del(17p)] [10,11]. Сле-
дует также отметить, что данные Myeloma XI по-
казали преимущество PFS при поддерживающей 
терапии леналидомидом независимо от статуса 
минимальной остаточной болезни и продемонстри-
ровали повышенную скорость конверсии из МОБ-
положительного к МОБ-отрицательному статусу с 
леналидомидом (32%) по сравнению с наблюдени-
ем (4%).

Подтверждение эффективности поддерживаю-
щей терапии леналидомидом получено и в иссле-
довании CALGB 100104, в котором пациенты были 
рандомизированы в группы, получающие поддер-
живающую терапию леналидомидом (n=231) или 
плацебо (n=229) после выполнения аутоТГСК [12]. 
При медиане наблюдения 34 мес. у 37% пациентов, 
получавших леналидомид, по сравнению с 58%, по-
лучавших плацебо, наблюдалось прогрессирование 
заболевания или они умерли. Медиана времени до 
прогрессии в группе больных с леналидомидом со-
ставила 46 мес. по сравнению с 27 мес. в группе 
больных с плацебо (р <0,001). Вторые первичные 
злокачественные опухоли возникли у 18 пациентов, 
получавших леналидомид (8%), и у 6 пациентов, 
получавших плацебо (3%). Анализ выживаемости 
после 91-месячного периода наблюдения показал, 
что медиана времени до прогрессирования ММ со-
ставила 57,3 мес. (95%CI: 44,2-73,3) при приеме ле-
налидомида и 28,9 мес. (95%CI: 23,0–36,3) – плацебо 
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Рисунок 1.Кривые выживаемости без прогрессии (Progression-free Survival) и общей выживаемости 
(Overall Survival) больных ММ, получавших поддерживающую терапию леналидомидом 
(Lenalidomide), и в группе плацебо (Placebo) [14].
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(HR=0,57; 95% CI 0,46–0,71; р <0,0001) [13]. Наибо-
лее частыми нежелательными явлениями (НЯ) 3-4 
степени тяжести при поддержке леналидомидом, по 
сравнению с плацебо, были нейтропения (50% про-
тив 18%) и тромбоцитопения (15% против 5%). Уве-
личилась частота вторых первичных злокачествен-
ных новообразований (гематологические плюс 
солидные опухоли): на фоне леналидомида – 14%, 
плацебо – 4%.

Данные международного рандомизированного 
двойного слепого исследования III фазы IFM 2005-
02 (n=614) показали, что у пациентов, получавших 
леналидомид в качестве консолидирующей терапии 
после аутоТГСК с последующим приемом леналидо-
мида в качестве поддерживающей терапии, улучши-
лись частота и качество ответов [14]. После медианы 
наблюдения в 30 мес. у 264 пациентов наблюдалось 
прогрессирование заболевания (104 в группе лена-
лидомида и 160 в группе плацебо). При этом меди-
ана PFS составила 41 мес. в группе леналидомида и 
23 мес. в группе плацебо (HR=0,50; р <0,001). Веро-
ятность выживания без прогрессирования в тече-
ние 3 лет после рандомизации составила 59% у тех, 
кто получал леналидомид, и 35% у тех, кто получал 
плацебо. В то же время общая выживаемость через 3 
года после рандомизации была аналогичной в двух 
исследуемых группах (80% в группе с леналидоми-
дом и 84% в группе плацебо; HR=1,25; р=0,29) (рис. 
1). Медиана выживаемости не была достигнута ни 
в одной из групп. Повышенная частота вторых пер-
вичных злокачественных заболеваний наблюдалась 
в обеих группах (у 32 пациентов из группы ленали-
домида и у 12 пациентов из группы плацебо) [14]. 

Данные исследования MM-015 III фазы показыва-
ют, что поддерживающая терапия леналидомидом 
после первичной терапии по схеме МPL (мелфалан/
преднизон/леналидомид) значительно снижала 
риск прогрессирования заболевания и увеличива-
ла PFS у больных в возрасте ≥65 лет [15]. Однако 
беспрогрессивная выживаемость пациентов, по-
лучавших MPL с последующим поддерживающим 
приемом леналидомида (MPL-L), была значитель-
но длительнее (медиана 31 мес.) по сравнению с 
двумя другими группами больных, не получавши-
ми поддерживающей терапии: MPL – медиана 14 
мес.; HR=0,49 (р <0,001), MP – медиана 13 месяцев; 
HR=0,40 (р <0,001); в группах MPL и MP различий 
не выявлено. Причем, установлено, что поддержи-
вающая терапия леналидомидом улучшала PFS на 
66% по сравнению с плацебо, независимо от возрас-
та [15]. 3-летняя OS составила 70% в группе MPL-L, 
62% – MPL и 66% – MP. Среди нежелательных явле-
ний авторы обращают внимание на гематологиче-
скую токсичность. Нейтропения 4 степени разви-
лась у 35% больных из группы MPL-L, 32% – MPL и 
8% – MP; тромбоцитопения 4 степени – у 11, 12 и 4% 
пациентов соответственно. Тромбозы глубоких вен 
3 или 4 степени тяжести наблюдались у 3% боль-

ных, получавших леналидомид и у 1% – MP. Во всех 
группах наблюдалось развитие вторичных гемато-
логических опухолей: острого миелоидного лейкоза 
(4 больных из группы MPL-L и 2 – MPL), миелоди-
спластического синдрома (1 – из группы MPL-L, 3 – 
MPL, 1 – MP), T-клеточного острого лимфобластного 
лейкоза (1 – из группы MPL-L), хронического мие-
ломоноцитарного лейкоза (1 – из группы MPL-L). В 
целом частота вторых опухолей за 3-летний период 
наблюдения при лечении MPL-L составила 7%. Раз-
личные солидные опухоли возникли с одинаковой 
частой (5 – в группе MPL-L, 4 – MPL, 3 – MP). 

В мета-анализ 4 рандомизированных контроли-
руемых исследований вошли пациенты, получав-
шие поддерживающую терапию леналидомидом 
или плацебо, или находившиеся только под наблю-
дением, как после трансплантации, так и без нее 
[16]. Анализ показал, что у пациентов, получавших 
поддерживающую терапию леналидомидом, значи-
тельно улучшилась PFS (HR=0,49; р <0,001) и наблю-
далась тенденция к пролонгированию OS (HR=0,77; 
р=0,071) по сравнению с отсутствием поддержива-
ющей терапии или плацебо. Однако, как и в преды-
дущем исследовании [15], обращается внимание на 
частоту тяжелой (3-я и 4-я степени тяжести) нейтро-
пении (HR=4,9, p <0,001), тромбоцитопении (HR=2,7, 
p <0,001), утомляемости (HR=2,3, p <0,01), тромбо-
зов глубоких вен и/или эмболии легочной артерии 
(HR=3,2, p <0,02), а также повышенный риск вторич-
ных злокачественных неоплазий. Поэтому вопрос 
о том, следует ли регулярно предлагать пациентам 
поддерживающую терапию леналидомидом, явля-
ется спорным. По мнению некоторых экспертов, на 
данный момент поддерживающую терапию лена-
лидомидом следует считать стандартной для паци-
ентов с высоким риском. Для пациентов с заболева-
нием низкого риска следует обсудить соотношение 
риска и пользы от поддерживающей терапии лена-
лидомидом в сравнении с осторожным ожиданием, 
пока у нас не будет больше данных о преимуществах 
общей выживаемости. 

Наряду с иммуномодуляторами в качестве под-
держивающей терапии применяют ингибиторы 
протеасом. В одном из крупных рандомизирован-
ных исследований поддерживающая терапия борте-
зомибом показала преимущество PFS по сравнению 
с поддерживающей терапией талидомидом. При ме-
диане наблюдения 41 мес. медиана PFS была больше 
в группе пациентов, получавших в индукции про-
грамму PAD + бортезомиб, чем VAD + талидомид (ме-
диана 35 vs 28 мес.; р=0,002). Улучшены показатели 
PFS и OS у больных с делецией 17p13 (медиана PFS 
в группе с поддержкой бортезомибом составила 22 
мес., талидомидом – 12 мес.; р=0,01. Медиана общей 
выживаемости при наблюдении в течение 54 мес. не 
достигнута при поддержке бортезомибом и соста-
вила 24 мес. при поддержке талидомидом (р=0,003). 
Однако следует отметить, что индукционная те-
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рапия в этом исследовании не была одинаковой в 
двух группах лечения [PAD по сравнению с VAD со-
ответственно] [17]. Тем не менее, это исследование 
привлекает к себе внимание тем, что долгосрочное 
лечение бортезомибом, по-видимому, преодолело 
неблагоприятное воздействие del(17p). Так, 8-лет-
няя общая выживаемость при поддерживающей 
терапии бортезомибом в этой подгруппе больных 
составила 52% против 54% у пациентов без этой 
цитогенетической аномалии. Правда, совершенно 
иная ситуация наблюдалась в случае выявления 
других цитогенетических аномалий высокого риска 
– t(4;14) и амплификация 1q21 [17]. Возможно, это 
было ассоциировано с дополнительной субклональ-
ной гетерогенностью, что свидетельствует о необхо-
димости комбинированных стратегий непрерывной 
терапии у пациентов с высоким риском. В то же вре-
мя, при назначении бортезомиба в индукционной 
терапии пациентов с ВДММ, выживаемость больных 
промежуточного риска оказалась сходной с таковой 
у больных стандартного риска [18]. Jagannaty A. et 
al. в своих исследованиях указывают на преодоле-
ние бортезомибом негативного влияния на прогноз 
транслокации t(4;14) и del(13q) [19,20]. 

По результатам исследования UPFRONT III фазы, 
поддерживающая терапия бортезомибом после ле-
чения первичной терапией на основе бортезомиба 
в целом переносится удовлетворительно. В это ис-
следование были включены пациенты с ВДММ, не 
являющиеся кандидатами на аутоТГСК. Пациенты 
были рандомизированы 1:1:1 для получения в те-
чение 24 недель восьми 21-дневных циклов индук-
ции VD, VTD или VMP (VD: внутривенное введение 

бортезомиба 1,3 мг/м2, дни 1, 4, 8 и 11 плюс перо-
ральный дексаметазон 20 мг, дни 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 
и 12 [циклы 1-4] и дни 1, 2, 4 и 5 [циклы 5-8]; VTD: 
бортезомиб и дексаметазон также плюс талидомид 
перорально по 100 мг, дни с 1 по 21; VMP: бортезо-
миб, как и прежде, плюс перорально мелфалан 9 
мг/м2 и преднизолон 60 мг/м2 с 1 по 4 дни, каждый 
второй цикл). В течение следующих 25 недель (пять 
35-дневных циклов) проводилась поддерживающая 
терапия внутривенным введением бортезомиба 1,6 
мг/м2, дни 1, 8, 15 и 22. Результаты показывают, что 
ответы, включая ПО и ≥охЧО, улучшились после про-
должения лечения бортезомибом во всех группах 
больных [21]. После медианы наблюдения 42,7 мес. 
медиана выживаемости без прогрессирования при 
VD, VTD и VMP составила 14,7, 15,4 и 17,3 мес. соот-
ветственно, а медиана общей выживаемости – 49,8, 
51,5 и 53,1 мес., то есть без существенных различий 
между методами лечения (рис. 2). 

 Общий уровень ответов составил 73% (VD), 80% 
(VTD) и 70% (VMP). Несмотря на то, что все схемы, 
содержащие бортезомиб, давали хорошие результа-
ты, VTD и VMP не имело преимуществ перед VD у па-
циентов, не подходящих для аутоТГСК. Нежелатель-
ные явления были более частыми среди больных. 
получавших VTD, чем при VD или VMP. Наиболее 
распространенным нежелательным событием была 
периферическая нейропатия: VD – 50%; VTD – 60%; 
VMP – 47%. Частота инфекций 3-й степени состави-
ла 21%, 16% и 18%, а сепсис 3-й степени был зареги-
стрирован у 3%, 3% и 2% пациентов соответственно. 
По мнению авторов исследования, поддерживающая 
терапия бортезомибом приводила к ограниченной 

Рисунок 2. Kaplan-Meier анализ (A) беспрогрессивной (PFS) и (B) общей выживаемости (OS) больных 
ММ [21]. 
Примечание. NE – не оценивалось; VD - бортезомиб-дексаметазон; VMP – бортезомиб-мелфалан-
преднизолон; VTD - бортезомиб-талидомид-дексаметазон.
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дополнительной токсичности по сравнению с ин-
дукционной терапией, при сохранении ответов [21]. 
Более низкая токсичность и частота прекращения 
лечения, а также большее количество завершенных 
циклов при использовании схемы VD по сравнению 
с VTD и VMP могут компенсировать возможный де-
фицит эффективности при VD при отсутствии тре-
тьего лекарственного средства. 

В одном из одноцентовых исследований показа-
но, что при высоком риске хорошо зарекомендовал 
себя в консолидации и поддерживающей терапии 
после аутоТГСК триплет VRd. Так, среди пациентов с 
ММ высокого риска [(del17p, del1p, t(4;14), t(14;16)] 
частота очень хорошего частичного ответа (охЧО) 
превысила 96%, медиана PFS составила 32 мес., а 
3-летняя OS – 93%) [22]. Однако необходимо отме-
тить, что роль терапии на основе бортезомиба ис-
ключительно в качестве поддерживающей терапии 
не может быть экстраполирована из этих исследо-
ваний, в которых пациенты получили индукцию на 
основе бортезомиба. В то же время приводится при-
мечательный факт для реальной клинической прак-
тики. В ретроспективном одноцентровом анализе 
из клиники Мейо, поддержка бортезомибом после 
аутоТГСК продемонстрировала преимущество PFS в 
реальных условиях у пациентов с высоким риском 
[23], что, безусловно, увеличивает шансы бортезо-
миба при выборе варианта поддерживающей тера-
пии. Между тем, необходимость парентерального 
введения и профиль токсичности бортезомиба (в 
первую очередь частое развитие периферической 
нейропатии) являются ограничительным фактором 
для длительного использования бортезомиба в кли-

нической практике. Рекомендуемая длительность 
поддерживающей терапии бортезомибом не более 
2 лет [24]. 

Поскольку возможность проведения поддержи-
вающей терапии бортезомибом в рутинной клини-
ческой практике ограничена, необходима его заме-
на. В настоящее время для этих целей получает все 
большее распространение пероральный ингибитор 
протеасомы иксазомиб. 

Иксазомиб зарегистрирован для лечения реци-
дивирующей или рефрактерной множественной 
миеломы в комбинации с леналидомидом и декса-
метазоном. Однако существует ряд клинических ис-
следований, по результатам которых иксазомиб эф-
фективен и в первой линии терапии множественной 
миеломы, и в поддерживающей терапии, причем 
независимо от возраста. Поэтому NCCN 2022, осно-
вываясь на результатах клинических рандомизиро-
ванных исследований [25], рекомендует в качестве 
поддерживающей терапии, наряду с леналидоми-
дом и бортезомибом, использовать иксазомиб (ка-
тегория 2B).

В двойном слепом рандомизированном пла-
цебо-контролируемом исследовании фазы III 
TOURMALINE-MM3 иксазомиб назначался в под-
держивающей терапии пациентам с ММ в пост-
трансплантационном периоде [26]. Пациентов 
рандомизировали в соотношении 3:2 для получе-
ния иксазомиба, либо соответствующего плацебо 
в форме капсул не позднее, чем через 115 дней по-
сле проведения трансплантации. Рандомизацию 
стратифицировали по схеме индукционной терапии 
(ингибитор протеасом без иммуномодулирующего 

Рисунок 3. Анализ выживаемости без прогрессирования заболевания по методу Каплана-Мейера 
в популяции всех включённых в исследование пациентов, получивших по крайней мере одну дозу 
исследуемого препарата [26].
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препарата или иммуномодулирующий препарат без 
ингибитора протеасом или ингибитор протеасом в 
комбинации с иммуномодулирующим препаратом), 
стадии по ISS до начала индукционной терапии (I 
по сравнению с II или III) и ответу на лечение после 
трансплантации (полный ответ или очень хороший 
частичный ответ по сравнению с частичным отве-
том) при скрининге. Пациенты получали иксазомиб 
внутрь в дозе 3 мг, или соответствующее плацебо, 
в 1, 8 и 15 дни 28-дневных циклов. Если в течение 
первых четырех циклов пациент удовлетворитель-
но переносил лечение, с 5 цикла дозу препарата уве-
личивали до 4 мг. Пациенты продолжали лечение до 
24 мес. (эквивалентно 26 циклам) или до прогресси-
рования заболевания или развития неприемлемой 
токсичности. 

При медиане последующего наблюдения 31 мес. 
в группе пациентов на иксазомибе выявлено сни-
жение риска прогрессирования заболевания или 
смерти на 28% по сравнению с группой плацебо, при 
этом медиана беспрогрессивной выживаемости со-
ставила 26,5 мес. (95% CI: 23,7-33,8) и 21,3 мес. (95% 
CI: 18,0-24,7) соответственно (рис. 3). 

 При анализе результатов в выделенных подгруп-
пах больных обнаружено увеличение PFS при ис-
пользовании иксазомиба по сравнению с плацебо у 
пациентов в возрасте ≥60 лет (p=0,012) и пациентов 
с ММ III стадии по ISS до начала индукции (p=0,047). 
В группе пациентов с высоким цитогенетическим 
риском доля пациентов, достигших медианы бес-
прогрессивной выживаемости через 24 месяца, 
была численно выше при применении иксазомиба, 
чем плацебо (46% vs. 24%). У 46% и 32% пациентов 
соответственно, достигших после трансплантации 
охЧО или частичного ответа (ЧО), в период поддер-
живающей терапии глубина ответа увеличилась. На 
момент включения в исследование, у большинства 
пациентов, статус минимальной остаточной болез-
ни (МОБ) был положительным; доли пациентов с 
положительным или отрицательным МОБ-статусом, 
были сопоставимы между группами лечения. Меди-
ана PFS у пациентов с МОБ [-] на момент включения 
в исследование составила 38,6 мес. (95%CI: 33,8 – не 
подлежит оценке) в группе иксазомиба по сравне-
нию с 32,5 мес. (95%CI: 19,3 – не подлежит оценке) 
в группе плацебо. Среди участников с положитель-
ным статусом МОБ, 12% пациентов в группе икса-
зомиба и 7% пациентов в группе плацебо достигли 
отрицательного статуса в период поддерживающей 
терапии. Однако обращало на себя внимание, что 
наиболее значимое увеличение PFS наблюдалось 
среди больных, находящихся на иксазомибе, неза-
висимо от статуса МОБ на момент включения в ис-
следование [26].

Наиболее частыми гематологическими неже-
лательными явлениями (НЯ) были нейтропения, 
тромбоцитопения и анемия, негематологически-
ми – инфекции, нарушения со стороны желудоч-

но-кишечного тракта и высыпания на коже. Пери-
ферическая нейропатия зарегистрирована у 19% 
пациентов в группе иксазомиба и у 15% пациентов 
в группе плацебо. Нарушения со стороны сердечно-
сосудистой системы были зарегистрированы у 3% и 
2% соответственно. Случаев тромбоза в группе ик-
сазомиба не было, в группе плацебо тромбоз возник 
у одного пациента (<1%). Случаи тромбоцитопении 
чаще регистрировались в группе иксазомиба, чем в 
группе плацебо. В обеих группах нарушения со сто-
роны желудочно-кишечного тракта в большинстве 
случаев были низкой степени тяжести, и чаще ре-
гистрировались в группе иксазомиба, чем в группе 
плацебо. Опоясывающий герпес зарегистрирована 
у 10% и у 5% соответственно. На фоне профилакти-
ческого лечения опоясывающий герпес отмечался 
реже (у 2% и 1% соответственно) [26]. 

Таким образом, в исследовании TOURMALINE-
MM3 убедительно продемонстрирована польза под-
держивающей терапии иксазомибом у пациентов в 
посттрансплантационном периоде. Увеличение PFS 
было постоянным у пациентов с характеристиками 
заболевания, связанными с неблагоприятным про-
гнозом, в том числе с ISS-III и наличием цитогенети-
ческих факторов высокого риска. Более того, лече-
ние характеризовалось хорошей переносимостью с 
минимальным увеличением частоты развития се-
рьезных нежелательных явлений, периферической 
нейропатии и тромбозов, при этом на момент прове-
дения этого анализа не было выявлено увеличения 
частоты развития других первичных злокачествен-
ных новообразований после периода наблюдения 
31 мес. (медиана). Частота досрочного прекращения 
иксазомиба по причине нежелательных явлений, 
возникших во время лечения, составила 7%. Серьез-
ным аргументом в пользу иксазомиба является воз-
можность достижения отрицательного статуса МОБ. 
Доля пациентов, достигших МОБ [-] на фоне лече-
ния иксазомибом, была 1,7 раз выше, чем в группе 
плацебо. Более того, медиана времени до развития 
документально подтвержденного положительного 
статуса МОБ, прогрессирования заболевания или 
смерти также была значимо выше.

Качество жизни, связанное со здоровьем (HRQoL), 
особенно важно во время поддерживающей терапии 
пациентов с множественной миеломой после транс-
плантации, когда симптомы заболевания ограни-
чены. F. Schjesvold et al. подробно оценили влияние 
поддерживающей терапии иксазомибом по сравне-
нию с плацебо на HRQoL больных в исследовании 
TOURMALINE-MM3. Ими установлено, что в допол-
нение к улучшению выживаемости без прогрессии в 
группе больных с иксазомибом HRQoL поддержива-
лось в обеих группах больных на вполне удовлетво-
рительном уровне, то есть активное лечение икса-
зомибом не оказало негативного влияния на HRQoL 
[27]. 

В исследовании фазы III TOURMALINE-MM4 
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(NCT02312258) оценивали поддерживающую тера-
пию препаратом иксазомиб у пациентов с впервые 
диагностированной множественной миеломой, ко-
торым не проводилась аутоТГСК [28]. Используя 
централизованную рандомизацию через интерак-
тивную систему голосового/веб-ответа, пациенты 
были случайным образом распределены в соотно-
шении 3:2 для приема либо перорально иксазомиба 
в дозе 3 мг, либо соответствующего плацебо, в дни 
1, 8 и 15-й 28-дневных циклов. Доза была увеличена 
до 4 мг с 5-го цикла при условии переносимости в 
течение 1-4 циклов. В общей сложности было заре-
гистрировано 706 пациентов с ВДММ: 425 в группе 
иксазомиба и 281 в группе плацебо. Исходные ха-
рактеристики пациентов были хорошо сбалансиро-
ваны между обеими группами. Рандомизация была 
стратифицирована по режиму индукции (терапия, 
содержащая или не содержащая ингибиторы про-
теасомы); стадии заболевания (I или II или III), воз-
расту при рандомизации (< 75 или ≥ 75 лет); отве-
ту на начальную терапию при скрининге (полный 
ответ [ПО] или охЧО). Так же, как и в исследовании 
TOURMALINE-MM3, пациенты продолжали лечение 
в течение 24 мес. (при отсутствии задержек в лече-
нии, что эквивалентно 26 циклам) или до прогрес-
сирования заболевания или неприемлемой токсич-
ности. 

Согласно полученным результатам, при медиа-
не продолжительности последующего наблюдения 
равной 21,1 мес., медиана PFS с момента рандоми-

зации (в группах больных ММ, получавших под-
держивающую терапию иксазомибом или плацебо) 
составила 17,4 мес. и 9,4 мес. (HR=0,659; 95% CI: 
0,542–0,801; р <0,001) (рис. 4). Разница в PFS с на-
чала индукционной терапии также была статисти-
чески значимой (26,3 и 20,3 мес. в группе препарата 
иксазомиб по сравнению с плацебо; р <0,001). Кли-
нические преимущества наблюдались у пациентов 
с ISS-III (HR=0,695; 95% CI: 0,499–0,967; р=0,030) 
и пациентов в возрасте ≥ 75 лет (HR=0,738; 95% CI 
0,537–1,014; р=0,060). Увеличение PFS у пациентов 
с охЧО или ПО после индукционной терапии было 
статистически значимым (р <0,001). Медиана PFS 
составила 25,6 мес. в группе больных на иксазоми-
бе по сравнению с 12,9 месяца в группе больных на 
плацебо (HR=0,586). Более значимое увеличение PFS 
наблюдалось у пациентов, достигших ПО или оxЧО 
при начальной терапии, в ходе поддерживающей те-
рапии иксазомибом по сравнению с плацебо, в вы-
деленных подгруппах с момента рандомизации на 
(HR=0,586; 95% CI: 0.449–0.765; р <0,001).

Медиана времени до прогрессирования состави-
ла 17,8 против 9,6 мес. при применении иксазоми-
ба по сравнению с плацебо, а повышение ответа во 
время поддерживающей терапии выявлено у 14,6% 
и 8,2% пациентов соответственно. Медиана количе-
ства циклов, которые получили пациенты, состави-
ла 13 (диапазон 1-26) и 12 (диапазон 1-26) циклов, 
при этом 16,0% и 10,1% пациентов завершили все 
указанные протоколом циклы, а 19,5% и 15,3% 

Рисунок 4. Беспрогрессивная выживаемость больных ММ, получавших поддерживающую терапию 
иксазомибом (верхняя кривая) или плацебо (нижняя кривая) [28].
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больных лечение продолжали. У 70,7% и 78,3% па-
циентов (иксазомиб по сравнению с плацебо) уда-
лось повысить дозу с 3 мг до 4 мг [28].

В исследовании TOURMALINE-MM4 провели так-
же анализ подгрупп пациентов, стратифицирован-
ных по возрасту (<65 лет, 65-74 года и ≥75 лет) и 
статусу «хрупкости»/астении (хорошая физическая 
форма, плохая физическая форма, ослабленное со-
стояние). В подгруппах пациентов, разделенных в 
зависимости от статуса «хрупкости»/астении, бо-
лее высокая частота ≥охЧО после индукционной 
терапии наблюдалась у пациентов в хорошей фи-
зической форме, у пациентов в плохой физической 
форме реже верифицирована ISS- III. У ослабленных 
пациентов чаще обнаруживалась III стадия по ISS и 
реже достигался ≥охЧО после индукционной тера-
пии. Увеличение PFS на фоне поддерживающей те-
рапии иксазомибом по сравнению с плацебо отмеча-
лось во всех возрастных подгруппах и подгруппах с 
различным статусом «хрупкости»/астении. 

В целом частота тяжелых НЯ между группами 
была сходной. При применении иксазомиба по срав-
нению с плацебо у 36,6% против 23,2% пациентов 
наблюдались нежелательные явления ≥ 3 степе-
ни, связанные с лечением; 12,9% против 8,0% пре-
кратили лечение. Наиболее частые НЯ, которые на 
≥5% чаще возникали в группе препарата иксазомиб, 
чем в группе плацебо, включали тошноту (26,8% и 
8%), сыпь (25,6% и 10,5%), рвоту (24,2% и 4,3%), 
диарею (23,2% и 12,3%), периферическую нейро-

патию (19,5% и 10,9%) и повышение температуры 
тела (11,3% и 5,1%). Частота сердечной аритмии, 
сердечной недостаточности, гипотензии, наруше-
ний функции печени и почек были низкими и оди-
наковыми между группами. В обеих группах зареги-
стрировано лишь несколько случаев смерти (2,6% и 
2,2%). Развитие herpes zoster наблюдалось у 3,1% с 
иксазомибом и 0,7% с плацебо; у пациентов, полу-
чающих противовирусную профилактику, показа-
тели составляли 0,4% и 0% соответственно. у 5,2% 
и 6,2% пациентов в группах иксазомиба и плацебо 
были выявлены новые первичные злокачественные 
новообразования. 

Таким образом, поддерживающая терапия икса-
зомибом после индукционной терапии у пациентов 
с ВДММ, не являющихся кандидатами на трансплан-
тацию, привела к статистически значимому 8-ме-
сячному увеличению медианы PFS со снижением 
риска прогрессирования или смерти на 34,1% по 
сравнению с плацебо. Преимущества PFS наблюда-
лись в предварительно определенных подгруппах 
пациентов, включая пациентов с ПО или охЧО для 
начальной терапии, пожилых пациентов и пациен-
тов с ISS III стадии. Преимущества поддерживающей 
терапии иксазомибом были реализованы в контек-
сте хорошо переносимого профиля безопасности и 
отсутствия неблагоприятного воздействия на каче-
ство жизни пациентов.

Paiva B. et al. изучили прогностическую ценность 
динамики МОБ статуса в объединенной когорте 

Рисунок 5. Беспрогрессивная выживаемость больных ММ при изменении МОБ-статуса по 
результатам исследований TOURMALINE-MM3 и -MM4 [29].
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пациентов из исследований III фазы TOURMALINE-
MM3 и -MM4 [29]. У участников, достигших полно-
го ответа, были взяты аспираты костного мозга 
для оценки МОБ при рандомизации, после цикла 
13 и в конце лечения. Медиана выживаемости без 
прогрессирования (PFS) от рандомизации была до-
стигнута, но была более длительной у пациентов с 
МОБ-отрицательным против МОБ-положительного 

статуса (38,6 против 15,6 мес. соответственно). 
МОБ-отрицательный статус был связан с более дли-
тельной PFS по сравнению с МОБ-положительным 
статусом в большинстве подгрупп пациентов, неза-
висимо от демографии, особенностей заболевания 
при постановке диагноза (например, цитогенети-
ческий риск, предшествующее лечение, обычный 
ответ) или географического региона тестирования 

Рисунок 6. Эффективность поддерживающей терапии леналидомидом+иксазомибом. A – PFS у всех 
больных. B – PFS в группах цитогенетического риска. C – OS у всех больных. D – продолжительность 
ответа у всех больных. E – продолжительность ответа [(DoR, by cytogenenic risk) при стандартном 
(standard) и высоком (high) риске]. F – продолжительность ответа с учетом стадий по ISS. E/N, 
события/количество пациентов.



14

ВЕСТНИК ГЕМАТОЛОГИИ, том  XIX, № 4, 2023

14

МОБ. Статус МОБ при скрининге был особенно зна-
чим у пациентов в возрасте <60 лет (HR=0,591), от 
60 до <75 лет (HR=0,415) и ≥75 лет (HR=0,298), а 
также у пациентов с I (HR=0,614), II (HR=0,456) и III 
(HR=0,366) стадиями заболевания по классифика-
ции ISS. Более длительная PFS наблюдалась у паци-
ентов с устойчивым МОБ [-] статусом по сравнению 
с пациентами, переходящими из МОБ [-] в МОБ [+] 
(2-летняя PFS – 75,0% против 34,2%). Поддерживаю-
щая терапия в течение 28 мес. иксазомибом по срав-
нению с плацебо улучшила PFS у пациентов с MRD 
[+] (медиана 18,8 против 11,6 месяцев; OR=0,65). Ни-
какой разницы не наблюдалось у пациентов с МОБ 
[-] (рис. 5). Риск прогрессирования заболевания и/
или смерти у пациентов, у которых не удалось до-
стичь или сохранить отрицательный статус МОБ по-
сле скрининга, был выше в 8 раз (HR=8,20, 95% CI: 
5,49–12,2, p <0,001).

Вызывает интерес исследование Patel K.K. et al., 
которые поставили цель – установить безопасность 
и эффективность леналидомида в сочетании с ик-
сазомибом при назначении их в поддерживающей 
терапии после аутоТГСК [30]. В исследование вклю-
чались пациенты с ВДММ, через 60-180 дней после 
инфузии стволовых клеток. Больным был назначен 
леналидомид (начальная дозы 10 мг/сутки перо-
рально в течение 28 дней с возможностью увеличе-
ния дозы до 15 мг после трех циклов) и иксазомиб 
по 3 мг (48 пациентов) или 4 мг (16 пациентов) пе-
рорально 1, 8 и 15 дни каждого 28-дневного цикла. 
Зарегистрировано в общей сложности 64 пациен-
та, из них 41 (64,06%) в возрасте 60 лет и старше. 
Четырнадцать пациентов имели цитогенетиче-
ские аномалии высокого риска [амплификация 1q, 
del17p, t(14:16), t(4:14)], а 50 пациентов – стандарт-
ного риска [t(11:14), t(6:14), гипердиплоидия, нор-
мальная], у 9 пациентов верифицирована 3 ст. по ISS. 
У всех больных исходно был зарегистрирован ПО 
(n=3), охЧО (n=39), ЧО (n=19), стабилизация (n=2) и 
1 пациент был с неясным ответом. При проведении 
поддерживающей терапии у 31 (48,4%) пациента на-
блюдалось отчетливое улучшение всех показателей 
по сравнению с их исходным ответом: у 6 пациентов 
от ЧО до охЧО; у 7 – от ЧО до строгого ПО /ПО; у 16 
от охЧО до строгого ПО/ПО; у 1 – от стабилизации до 
ПО; у 1 – от стабилизации до охЧО. Медиана времени 
до достижения более высоких показателей ответа 
на поддерживающую терапию двумя препаратами 
составила 10,9 мес. (диапазон 0,9–51,3 мес.) [30]. 

Что касается выживаемости, то установлено, что 
медиана PFS для всех пациентов составила 73,3 мес. 
[95% CI: 59,9 мес. – не достигнуто] с 5-летней PFS 
61,4% (95% CI: 49,9-75,5; рис. 6 А). Медиана PFS у па-
циентов со стандартным цитогенетическим риском 
не была достигнута, а 5-летняя PFS составила 69% 
(95% CI=57-85). У пациентов с высоким риском ука-
занные показатели были ниже. Медиана PFS соста-
вила 25,41 мес. (95% CI=13,5 мес. – не достигнута), 

а 5-летняя PFS – 34% (95% CI: 16–72; р=0,0068; рис. 
6 B). 

По состоянию на дату окончания этого исследо-
вания было зарегистрировано 10 случаев смерти 
пациентов. При медиане времени наблюдения 62,04 
мес. (диапазон 25,43-83,13 мес.), медиана OS не была 
достигнута, а 5-летняя OS составила 88,4% (95% CI: 
80,6–96,9; рис. 6 С). Медиана продолжительности от-
вета для всех пациентов составила 58,5 мес. (95% CI: 
48,6 мес. – не достигнута), со статистически значи-
мым увеличением продолжительности ответа у па-
циентов со стандартным цитогенетическим риском 
(60,84 мес.; 95% CI: 56,44 мес. – не достигнута) по 
сравнению с высоким риском (26,38 мес.; 95% CI= 
9,63 мес. – не достигнута; р <0,043; рис. 6 D и E). Так-
же наблюдалась статистически значимая разница в 
медиане продолжительности ответа в зависимости 
от стадии ISS на момент постановки диагноза (рис. 
6 F).

Из 64 пациентов, вошедших в это исследование, 
45 были исключены из исследования по следующим 
причинам: прогрессирование заболевания, отзыв 
согласия, периферическая нейропатия, токсичность 
и второе злокачественное заболевание. Медиана ко-
личества циклов для пациентов, вышедших из ис-
следования, составила 20.

Наиболее частыми гематологическими (любы-
ми) нежелательными явлениями были нейтропе-
ния (89,1%), лейкопения (78,1%), тромбоцитопения 
(76,6%) и анемия (68,8%), в то время как наиболее 
частыми негематологическими явлениями были 
диарея (82,8%) усталость (78,1%), тошнота (75%), 
запоры (67,2%), инфекции верхних дыхательных 
путей (65,6%), рвота (64,1%) и гипергликемия 
(60,9%). Наиболее частыми гематологическими НЯ 
3 ст. и выше были нейтропения (46,9%), лейкопе-
ния (20,3%), тромбоцитопения (15,6%) и анемия 
(3,1%), а негематологическими – легочная инфек-
ция (26,6%), диарея (12,5%), макулопапулярная 
сыпь (12,5%), усталость (10,9%), периферическая 
сенсорная нейропатия (10,9%), инфекция верхних 
дыхательных путей (7,8%), тошнота (6,7%). Серьез-
ные нежелательные явления включали легочные 
инфекции (12 пациентов), связанные с лечением 
вторичные злокачественные заболевания (9 паци-
ентов), респираторные расстройства, включая дыха-
тельную недостаточность (8 пациентов). Снижение 
дозы леналидомида произошло у 52% пациентов. 
Из 64 зарегистрированных пациентов, первые 16 
пациентов начали прием иксазомиба в дозе 4 мг в 
дни 1, 8 и 15. Однако доза иксазомиба была сниже-
на до 3 мг для всех последующих пациентов (n=48), 
что было связано с развитием цитопении. Снизить 
дозу иксазомиба до 2,4 мг пришлось у 20 пациентов 
в связи с нейропатией, нейтропенией, потерей слу-
ха, тромбоцитопенией и сыпью. 

Таким образом, результаты применения в под-
держивающей терапии леналидомида в сочетании 
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к иксазомибом показали лучшую, чем ожидалось, 
медиану PFS (73,3 мес.) по сравнению с поддержи-
вающей терапией только леналидомидом (медиана 
PFS 41-52,8 мес.) [10,31]. При этом 3-летняя OS соста-
вила 92,2%, что также больше, чем 3-летняя OS, на-
блюдаемая при использовании только леналидоми-
да (80-88%). Кроме того, выявлена статистически 
значимая разница в ответе на поддерживающую те-
рапию леналидомидом и иксазомибом у пациентов 
со стандартным и высоким риском. 

В целом, никаких новых сигналов опасности при 
комбинированной поддерживающей терапии не на-
блюдалось. Дополнительным преимуществом этой 
комбинации является то, что оба препарата дают пе-
рорально, что обеспечивает более удобное лечение 
и предпочитается многими пациентами.

Заключение
Подводя итог, представленным выше результа-

там, следует отметить, что основной целью поддер-
живающей терапии является улучшение прогноза 
пациентов с ММ путем углубления и поддержания 
ремиссии заболевания, достигнутой при первичном 
лечении. Интерферон и глюкокортикоиды, такие 
как преднизолон и дексаметазон, либо по отдель-
ности, либо в комбинации, были первыми препа-
ратами, протестированными и применявшимися 
для поддержания ММ в 1990-х годах. Попытки за-
медлить прогрессирование ММ с их помощью со-
провождались развитием токсических эффектов без 
стойкой или значимой клинической пользы. Уже в 
первом десятилетии 21 века в поддерживающей 
терапии ММ стали использовать новые лекарствен-
ные средства – иммуномодулирующие препараты, 
включающие талидомид и леналидомид, и ингиби-
торы протеасом, такие как бортезомиб и иксазомиб. 
Иммуномодулирующие препараты и ингибиторы 
протеасом оказывают более отчетливые анти-ММ 
эффекты посредством различных биологических 
механизмов в сравнении с интерферонами и глю-
кокортикоидами. В результате их применения в 
качестве поддерживающей терапии была зареги-
стрирована задержка рецидива и более длительная 
выживаемость без прогрессирования. 

В то же время, среди десятков отчетов рандоми-
зированных контролируемых исследований лишь в 
нескольких были выявлены значительные преиму-
щества общей выживаемости в результате проведе-
ния поддерживающей терапии ММ; другие указали 
на то, что поддерживающее лечение не оказало су-
щественного влияния на общую выживаемость. С 
другой стороны, вопросы безопасности представля-
ют собой основную проблему поддерживающей те-
рапии ММ. Длительное применение средств против 
ММ может вызвать незначительные или тяжелые 
побочные лекарственные реакции из-за накоплен-
ной токсичности препарата, такие как нарушение 
кроветворения, тромбоз, иммунную дисфункцию, 
рецидивирующую инфекцию, побочные эффекты 

со стороны желудочно-кишечного тракта, наруше-
ния обмена веществ, периферическую нейропатию 
и другие. Эти нежелательные явления наносят вред 
здоровью и качеству жизни пациентов и могут при-
вести к преждевременному прекращению лечения 
из-за непереносимости побочных эффектов. Более 
того, длительное лечение также может стать огром-
ным экономическим бременем для пациентов и об-
щества. 

Поддерживающая терапия леналидомидом не-
изменно приводит к значимому увеличению бес-
прогрессивной выживаемости и является дей-
ствующим стандартом лечения во многих странах. 
Большинство пациентов прогрессируют в течение 
2-3 лет после аутоТГСК без поддерживающей тера-
пии. Леналидомидная поддержка продемонстриро-
вала улучшение PFS по сравнению с наблюдением 
пациентов, после индукции и аутоТГСК, и паци-
ентов с цитогенетическими факторами высокого 
риска. На фоне поддерживающей терапии ленали-
домидом риск прогрессирования заболевания или 
смерти снижался более чем на 50% по сравнению с 
плацебо или наблюдением. Поддерживающая тера-
пия после трансплантации является эффективным 
вмешательством, нередко способным увеличить и 
общую выживаемость. Поддерживающая терапия у 
пожилых пациентов также не вызывает сомнений. 
Пациенты с ВДММ, которые не являются канди-
датами на трансплантацию, продемонстрировали 
улучшение PFS при поддерживающей терапии лена-
лидомидом с наибольшей пользой, наблюдаемой в 
возрасте 65-75 лет. В некоторых исследованиях рас-
сматривался вопрос о том, следует ли использовать 
поддерживающую терапию при множественной ми-
еломе в течение фиксированного времени или до 
прогрессирования заболевания. Имеются данные о 
том, что сокращение продолжительности терапии 
леналидомидом приводит снижению PFS и OS. Обра-
щает на себя внимание токсичность леналидомида, 
включающая лихорадку, нейтропению, тромбоци-
топению, панцитопению и диарею, которые могут 
быть причиной снижения качества жизни и отмены 
поддерживающей терапии. Между тем, результаты 
клинического исследования IFM 2009 показывают, 
что индукция и аутоТГСК с последующим поддер-
жанием до прогрессии обеспечивают улучшение 
качества жизни пациентов с ВДММ. Кроме того, сму-
щает частота вторых первичных злокачественных 
новообразований, которая, по данным клинических 
исследований, была относительно увеличена в ко-
гортах больных, получавших леналидомид. Тем не 
менее, значительное клиническое преимущество 
поддерживающей терапии, улучшении PFS и, в неко-
торых исследованиях, общей выживаемости, позво-
лили рекомендовать леналидомид в качестве пред-
почитаемого режима поддерживающей терапии 
(категория 1 по версии NCCN 2022). Поддержание 
леналидомидом считается стандартным режимом 
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для пациентов с ММ после аутоТГСК и по версии 
ESMO 2021 [I, A]. Однако его назначение должно 
быть взвешенным с учетом повышенной частоты 
тяжелой (степени 3 и 4) нейтропении, риска злока-
чественных неоплазий и других видов токсичности.

Бортезомиб также рекомендуется в качестве 
поддерживающей терапии у пациентов с ММ. При-
менение бортезомиба в рамках режима индукции 
с последующей аутоТГСК и назначение его в каче-
стве поддерживающей терапии продемонстриро-
вало улучшенные показатели PFS и OS. Поддержи-
вающая терапия бортезомибом после индукции 
бортезомиб-содержащими режимами у пациентов, 
не являющихся кандидатами на трансплантацию, 
также привела к хорошим результатам. Бортезомиб 
хорошо зарекомендовал себя при высоком цитоге-
нетическом риске. Основываясь на результатах кли-
нических исследований III фазы HOVON и UPFRONT, 
эксперты NCCN добавили бортезомиб в качестве 
варианта поддерживающей терапии для пациен-
тов, являющихся кандидатами на трансплантацию, 
а также для пациентов, не имеющих показаний для 
трансплантации. По мнению экспертов ESMO 2021, 
бортезомиб может рассматриваться для пациентов 
с ММ высокого риска [II, B]. Однако, несмотря на пер-
спективность поддерживающей терапии бортезо-
мибом, такая терапия ограничена необходимостью 
парентерального введения препарата и риском 
развития периферической нейропатии. Поэтому ис-
пользование бортезомиба требует тщательного мо-
ниторинга, а продолжительность терапии не долж-
на превышать 2 лет.

Масштаб полезных эффектов применения икса-
зомиба, выявленных в клинических исследованиях, 
соответствует эффектам, ожидаемым от примене-
ния ингибиторов протеасом в качестве поддержива-
ющей терапии. В исследовании TOURMALINE-MM3 
были получены данные, указывающие на значи-
мость поддерживающей терапии при множествен-
ной миеломе и подтверждающие эффективность 
монотерапии иксазомибом с фиксированной про-
должительностью при этом заболевании. Хотя срав-
нения абсолютных значений медианы PFS между 
разными клиническими исследованиями следует 
избегать из-за вмешивающихся факторов, таких 
как различия между популяциями пациентов, про-
должительность лечения и предшествующее лече-
ние, можно оценить относительную пользу по срав-
нению с общепринятым препаратом сравнения. В 
исследовании TOURMALINE-MM3 увеличение PFS, 
наблюдаемое на фоне применения иксазомиба по 
сравнению с плацебо, составляло более 5 месяцев, в 
то время как при поддерживающей терапии ленали-
домидом по сравнению с плацебо или наблюдением 
было показано увеличение этого показателя более 
чем на 2 года. Несмотря на то, что польза поддер-
живающей терапии леналидомидом значительна, 
у пациентов с цитогенетическими аномалиями вы-

сокого риска она нестабильна и это обстоятельство 
является неудовлетворенной клинической потреб-
ностью. 

Как указано выше, увеличение PFS в пост-
трансплантационном периоде на фоне терапии 
иксазомибом было постоянным у пациентов с 
характеристиками заболевания, связанными с не-
благоприятным прогнозом, в том числе с ММ III ста-
дии по ISS и наличием цитогенетических факторов 
высокого риска, что является пользой применения 
ингибиторов протеасом в этих обстоятельствах. 
Поддерживающая терапия иксазомибом сопрово-
ждалась значимо более высокой частотой углубле-
ния ответа по сравнению с плацебо. Кроме того, 
доля пациентов, достигших отрицательного статуса 
МОБ, на фоне лечения иксазомибом была численно 
выше, чем в группе плацебо, хотя это повышение 
было незначительным. Важно отметить хорошую 
переносимость иксазомиба, низкую частоту досроч-
ного прекращения применения препарата по при-
чине нежелательных явлений, возникших во время 
лечения. Более того, не было выявлено увеличения 
частоты развития других первичных злокачествен-
ных новообразований после периода последующе-
го наблюдения, медиана которого составляла 31 
месяц. Основываясь на результатах исследования 
TOURMALINE-MM3, группа NCCN включила иксазо-
миб в качестве «другого рекомендуемого» вариан-
та поддержания для пациентов, имеющих право на 
трансплантацию (категория 2B).

Поддерживающая терапия иксазомибом после 
индукционной терапии у пациентов с ВДММ, не яв-
ляющихся кандидатами на трансплантацию, приве-
ла к 8-месячному увеличению медианы PFS со сни-
жением риска прогрессирования или смерти более, 
чем на 30% по сравнению с плацебо. Преимущества 
PFS наблюдались в предварительно определенных 
подгруппах пациентов, включая пожилых пациентов 
и пациентов с ISS III стадии. Терапии иксазомибом 
характеризовалась удовлетворительным профилем 
безопасности и отсутствием неблагоприятного воз-
действия на качество жизни пациентов. Экспертная 
группа NCCN включила иксазомиб в качестве одно-
го из рекомендуемых вариантов поддерживающей 
терапии для пациентов с ММ, не имеющих право на 
трансплантацию (категория 2B).

Сочетание ингибиторов протеасом и иммуномо-
дулирующих агентов в рамках схемы индукции при 
лечении пациентов с миеломой существенно увели-
чило частоту и качество ответов. Возможно, режим 
поддерживающей терапии, состоящий из леналидо-
мида и иксазомиба, принесет дополнительную кли-
ническую пользу пациентам с ММ после аутоТГСК. 
Применение иксазомиба один раз в неделю в со-
четании с леналидомидом и дексаметазоном для 
индукционной терапии, консолидации и поддер-
живающей терапии для сохранения ремиссии было 
изучено и характеризовалось благоприятными ре-
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зультатами лечения. Как оказалось, поддерживаю-
щая терапия иксазомибом и леналидомидом имеет 
свои собственные профили риска и пользы, которые 
необходимо учитывать, и их следует рассматривать 
с учетом особенностей каждого отдельного пациен-
та. Существенное преимущество, которое предлага-
ет сочетание леналидомида и иксазомиба, заключа-
ется в том, что оба агента являются пероральными 
методами лечения, которые более удобны и предпо-
читаются многими пациентами. Эта комбинация, ве-
роятно, обеспечит дополнительное преимущество в 
углублении ответа на аутологичную транспланта-
цию гемопоэтических стволовых клеток у пациен-
тов с множественной миеломой.

В будущем стратегии поддерживающей терапии, 
будут, вероятно, отдавать предпочтение комбиниро-
ванному подходу, например, у пациентов из группы 
высокого риска. Действительно, в целом существует 
необходимость в проведении дальнейших исследо-
ваний для определения наиболее подходящих под-
ходов к поддерживающей терапии для применения 
в различных подгруппах пациентов, определенных 
в соответствии с характеристиками, связанными с 
пациентом, заболеванием и предшествующим ле-
чением. В настоящее время изучают и применяют 
в клинической практике несколько комбинирован-
ных режимов, включая поддерживающую терапию 
иксазомибом и леналидомидом у пациентов с впер-
вые выявленной множественной миеломой, кото-
рые могут повлиять на будущую целесообразность 
поддерживающей терапии иксазомибом. Продолжа-
ются исследования пользы применения комбина-
ции леналидомида и иксазомиба в качестве поддер-
живающей терапии по сравнению с монотерапией 
иксазомибом или леналидомидом, отдельно оце-
нивают применение этой комбинации у пациентов 

с высоким риском, а также подход с чередованием 
этих препаратов. 

В клинической практике при выборе стратегии 
поддержания следует учитывать и сбалансировать 
потенциальные выгоды, риски нежелательных яв-
лений, затраты и предпочтения пациента. В отли-
чие от консолидации, которая используется исклю-
чительно после трансплантации, поддерживающее 
лечение может применяться у пациентов, планиру-
емых на трансплантацию, и у пациентов, не являю-
щихся кандидатами на трансплантацию. 

Поэтому важно взвесить пользу длительной под-
держивающей терапии против стоимости терапии, 
риска токсичности и побочных эффектов. Гетеро-
генность заболевания может быть дополнительным 
фактором при принятии решений о лечении. Глуби-
на ответа на поддерживающую терапию может за-
висеть от первоначального ответа на индукцион-
ную терапию. Дальнейшие исследования с более 
крупными когортами могут решить этот вопрос и 
определить, есть ли конкретные пациенты, у кото-
рых рекомендуется поддерживающая терапия лена-
лидомидом в сочетании с иксазомибом.

Несколько комбинаций леналидомида с другими 
агентами оцениваются в качестве поддерживающей 
терапии у пациентов с множественной миеломой в 
условиях после аутоТГСКТ, включая моноклональ-
ные антитела, ингибиторы гистондеацетилазы и 
опухолевые вакцины. Поскольку эти комбиниро-
ванные подходы дополнительно исследуются в кон-
кретных подгруппах пациентов с множественной 
миеломой, вероятно, появится оптимальная тера-
пия для пациентов на основе глубины их первона-
чального ответа, типа миеломы и цитогенетических 
факторов риска. 
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АНАЛИЗ ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ МОЛЕКУЛЯРНО ГЕНЕТИЧЕСКОГО 
ТИПИРОВАНИЯ ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ФЕНОТИПА ПАЦИЕНТАМ С ХИМЕРИЗМОМ 

ПО АНТИГЕНАМ ЭРИТРОЦИТОВ СИСТЕМЫ РЕЗУС

Резюме
В терапии гематологических заболеваний широ-

ко используются трансфузии компонентов крови, 
как единичные, так и многократные. Трансфузии 
донорских эритроцитов не всегда проводятся «фе-
нотип в фенотип», что впоследствии приводит к 
выявлению двойных популяций (химер) эритроци-
тарных антигенов в крови реципиента при опреде-
лении фенотипа методом агглютинации в геле. Не-
достоверные результаты определения антигенного 
состава эритроцитов реципиента могут быть при-
чиной ошибок при подборе донорских эритроцитов, 
что может привести к аллоиммунизации. При следу-
ющих трансфузиях растет риск посттрансфузион-
ных осложнений гемолитического типа. Решением 
проблемы может быть применение молекулярного-
генетического типирования для точного определе-
ния антигенного состава эритроцитов реципиента. 

Цель исследования – использовать молекулярно-
генетическое типирование для определения анти-
генов эритроцитов пациентам с трансфузионным 
химеризмом для предотвращения ошибок при под-
боре донорских эритроцитов. Проанализировать 
встречаемость двойных популяций (химер) после 
трансфузионной терапии донорскими эритроцита-

ми, подобранными с учетом генотипа реципиента.
За 2019-2022 гг. методом агглютинации в геле из 

1737 первично госпитализированных лиц с гемато-
логическими заболеваниями у 129 (7,4%) пациен-
тов были выявлены двойные популяции (химеры) 
по антигенам эритроцитов С, с, Е, е. Эти пациенты 
были генотипированы, несоответствие результатов 
молекулярно-генетического метода и метода агглю-
тинации в геле составило 66 случаев (51,2%). Транс-
фузии эритроцитов пациентам исследуемой группы 
проводились с учетом генотипа. При последующих 
госпитализациях в 2020 – 2021 – 2022 г.г. количе-
ство пациентов с химеризмом в группе обследуе-
мых снижалось соответственно 77,8 – 50,0 – 36,0 %. 
Аллоантитела не были обнаружены ни у одного из 
129 пациентов. Молекулярно-генетическое типиро-
вание позволило получить достоверный результат. 
Отсутствие двойных популяций и аллоантител при 
повторных госпитализациях пациентов доказывает 
эффективность применения молекулярно-генети-
ческих методов при подборе донорских эритроци-
тов для трансфузий. 

Ключевые слова: антигены эритроцитов, фено-
тип, трансфузии, химеризм

Gavrovskaya S.V., Sysoeva E.A., Mineeva N.V., Bessmeltsev S.S. 

FSBI "Russian Research Institute of Hematology and Transfusiology of FMBA of Russia

ANALYSIS OF THE EFFECTIVENESS OF THE USE OF MOLECULAR GENETIC TYPING 
TO DETERMINE THE PHENOTYPE OF PATIENTS WITH CHIMERISM BY RHESUS 

ERYTHROCYTE ANTIGENS.

Abstract
Transfusions of blood components, both single 

and multiple, are widely used in the treatment 
of hematological diseases. Transfusions of donor 
erythrocytes are not always carried out "phenotype 
to phenotype". It leads to the identification of double 
populations (chimeras) of erythrocyte antigens in the 
recipient's blood when determining the phenotype 
by agglutination in gel. Unreliable results may cause 
errors in the selection of donor erythrocytes and lead to 
alloimmunization. With the following transfusions, the 
risk of posttransfusion complications of the hemolytic 
type increases. The solution to the problem may be the 
use of molecular genetic typing. The aim of the study 
was use molecular genetic typing to determine patient 

phenotype to prevent errors in the selection of donor 
erythrocytes and to analyze the occurrence of chimeras 
after transfusion therapy into account the recipient 
genotype. In 2019-2022 chimeras of the antigens C, c, 
E, e were detected in 129 (7.4%) patients out of 1737 
primary hospitalized persons with hematological 
diseases by the method of agglutination in gel. These 
patients were genotyped, the discrepancy between 
the results of the molecular genetic method and the 
method of agglutination in gel was 66 cases (51.2%). 
Transfusions of erythrocytes to patients of the study 
group were performed into account the genotype. With 
subsequent hospitalizations in 2020 – 2021 – 2022 
the number of patients with chimerism decreased 
accordingly 77,8 – 50,0 – 36,0 %. Alloantibodies were 
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not found in any of the 129 patients. Molecular genetic 
typing allowed us to obtain a reliable result. The absence 
of double populations and alloantibodies proves the 
effectiveness of the use of molecular genetic methods in 

the selection of donor erythrocytes for transfusions.
Key words: erythrocyte antigens, phenotype, 

transfusion, chimerism

Введение. Несмотря на безусловные успехи, до-
стигнутые в последние годы в лечении и диагности-
ке гематологических заболеваний и позволившие 
значительно повысить результаты помощи гема-
тологическим больным, трансфузионная терапия 
по-прежнему остается важной составляющей ком-
плексного лечения. Широкое использование стиму-
ляторов гемопоэза позволило сократить трансфу-
зионную зависимость у ряда пациентов, однако при 
проведении высокодозной химиотерапии и транс-
плантации стволовых клеток сохраняется высокая 
потребность в заместительной терапии компонен-
тами крови [1]. Главной опасностью, возникающей 
на фоне трансфузий, являются посттрансфузион-
ные осложнения (ПТО). Все принятые меры про-
филактики ПТО, безусловно, снижают уровень ал-
лоиммунизации, однако могут быть неэффективны 
из-за неправильной интерпретации результатов 
иммуногематологических исследований [2]. Транс-
фузии донорских эритроцитов, несущих антигены, 
отсутствующие у реципиента, могут привести к 
выработке клинически значимых аллоантител, что 
приводит к ПТО гемолитического типа [3]. Для па-
циентов с гематологическими диагнозами крайне 
важно, чтобы трансфузии донорских эритроцитов 
проводились «фенотип в фенотип» во избежание 
аллоиммунизации. Однако встречаются индиви-
дуумы с редкими фенотипами, которым непросто 
быстро найти донора, им проводят трансфузии до-
норских эритроцитов с совместимым, но не иден-
тичным фенотипом. Таким образом, в кровеносном 
русле реципиента в течение 3 месяцев наряду с его 
собственными эритроцитами циркулируют донор-
ские эритроциты (трансфузионный химеризм), и 
определить фенотип серологическими методами 
невозможно. Известно, что у пациентов с гемато-
логическими диагнозами часто встречается сниже-
ние экспрессии антигенов эритроцитов, что также 
может являться причиной химеризма [4,5,6]. Не-
достоверные результаты определения фенотипа 
реципиента недопустимы при подборе донорских 
эритроцитов, правильность интерпретации резуль-
татов предтрансфузионных тестов является клю-
чевым фактором профилактики ПTO. Существую-
щие в настоящее время серологические методы не 
всегда способны эффективно решать поставленные 
задачи [5], поэтому в лабораторной практике гема-
тологической клиники необходимо использование 
молекулярно-генетических методов типирования 
для точного определения антигенного состава эри-
троцитов реципиента [1]. Метод молекулярного-ге-
нетического типирования также может быть приме-
ним при подборе гемокомпонентов для трансфузий 

пациентам, имеющим антитела к антигенам эритро-
цитов редкой специфичности, а также после транс-
плантации костного мозга для оценки приживаемо-
сти трансплантата. 

Материалы и методы. Было выполнено серологи-
ческое типирование 1737 первично госпитализиро-
ванных пациентов с различными гематологически-
ми заболеваниями, проходивших лечение в ФГБУ 
«Российский научно-исследовательский институт 
гематологии и трансфузиологии Федерального ме-
дико-биологического агентства». Типирование про-
водили методом агглютинации в геле в ID-картах 
DiaClon Rh-Subgroups+K в соответствии с инструк-
циями производителя (BIO-RAD, Швейцария). Ха-
рактер агглютинации оценивали в интервале от 1+ 
до 4+. У 129 лиц были выявлены двойные популя-
ции (химеры) по одному или нескольким антигенам 
эритроцитов системы Резус С, с, Е, е. что явилось 
критерием отбора образцов для молекулярно-гене-
тического типирования.

Генетические исследования проводили методом 
полимеразной цепной реакции в реальном времени 
с использованием молекулярной системы детекции 
на анализаторе FluoVista (Inno-Train, Германия) с по-
мощью аллель-специфических праймеров – SSP ПЦР 
(SSP: «Sequence Specific Priming»). Аллели генов RHD 
и RHCE, опосредующие антигенные свойства эри-
троцитов, определяли с использованием набора ре-
активов RBC-FluoGene vERYfy (Inno-Train, Германия). 
Набор позволяет определять 1, 5, 10 экзоны и psi 
(инсерция внутри 4-ого экзона) гена RHD, а также 
аллельные варианты гена RHCE. 

Выделение геномной ДНК осуществляли с помо-
щью комплекта реагентов для выделения ДНК из 
клинического материала «ДНК-сорб-В» (AmpliSens, 
Россия) из цельной крови, взятой в пробирку с 5% 
К2ЭДТА. Для ПЦР использовали раствор ДНК в кон-
центрации 1 нг/мкл. 

Для достоверности различий встречаемости при-
меняли непараметрический статистический метод 
для малых групп с использованием двухстороннего 
точного критерия Фишера. Различия рассматрива-
ли как статистически значимые при p <0,05.

Все обследованные пациенты подписали инфор-
мированное согласие. Проведение исследования 
было одобрено локальным этическим комитетом 
ФГБУ РосНИИГТ ФМБА России (протокол № 48 от 
20.10.2022 г.).

Результаты и обсуждение. В течение 2019 – 2022 
гг. проводился мониторинг выявления двойных по-
пуляций (химеризма) при исследовании антигенов 
эритроцитов серологическими методами у пациен-
тов с разными гематологическими заболеваниями. 
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Из 1737 первично госпитализированных лиц у 129 
(7,4%) методом агглютинации в геле были выяв-
лены двойные популяции (химеры) по одному или 
нескольким антигенам эритроцитов системы Резус 

(С, с, Е, е). В таблице 1 показан % встречаемости хи-
меризма среди пациентов с разными гематологиче-
скими заболеваниями, нуждающихся в трансфузиях 
гемокомпонентов.

Таблица 1 
Встречаемость химеризма в исследуемой группе по нозологии.

Диагноз Пациенты с химерами %
Миелодиспластический синдром 36 29,7

Острый лейкоз 32 24,8

Хронический миелолейкоз 18 14,0

Первичный миелофиброз 11 8,5

Хронический лимфоцитарный лейкоз 10 7,8

Множественная миелома 9 7,0

Апластическая анемия 7 5,4

Эссенциальная тромбоцитемия 3 2,3

Макроглобулинемия Вальденстрема 1 0,8

Неходжинская лимфома 1 0,8

Истинная полицитемия 1 0,8

Чаще всего двойные популяции антигенов вы-
являлись у пациентов с миелодиспластическим 
синдромом (29,7%), острым лейкозом (24,8%) и хро-
ническим миелолейкозом (14,0%). Реже двойные 
популяции антигенов обнаруживались у пациентов 
с первичным миелофиброзом, хроническим лимфо-
цитарных лейкозом, апластической анемией и мно-
жественной миеломой. Среди пациентов с другими 

нарушениями кроветворной системы «химеризм» 
наблюдался в 0,8 – 2,3% случаев.

При генотипировании пациентов с выявленным 
химеризмом было получено несоответствие резуль-
татов молекулярно-генетического метода и метода 
агглютинации в геле. Результаты отображены в та-
блице 2.

Таблица 2
Расхождение результатов серологического и молекулярно-генетического типирования у 

пациентов исследуемой группы
Антигены, по которым 

выявлено расхождение
Количество случаев, n Несоответствие фенотип/генотип (n)

C 14 CхcDEe / ccDEe (10)

CхcDee / ccDee (3)

Cхcddee / ccddee (1)

E 22 CcDEхe / CcDee (21)

ссDЕхe / ccDee (1)

c 15 CcхDee / CCDee (14)

Ccхddee / CCddee (1)

e 4 ссDEех / ccDЕЕ (4)

сЕ 5 CcхDЕхe / CCDee (5)

CE 3 CхcDEхe / ccDee (3)

Се 3 CхcDEeх / ccDЕЕ (3)

Примечание: нижний индекс «х» справа от буквенного обозначения антигена означает наличие 
двойной популяции при исследовании методом агглютинации в геле.

По одному антигену системы Rh расхождения на-
блюдались у 55 пациентов, по двум антигенам у 11. 
Всего 66 случаев из 129 (51,2%). Чаще встречались 

расхождения результатов определения антигенов 
С и Е, иммуногенность которых достаточно высо-
ка. Аллоантитела к антигену Е встречаются в 7%, 
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анти-С антитела в 3% несовместимых трансфузий 
[7]. Причиной значительного количества недосто-
верных результатов определения фенотипа сероло-
гическим методом было наличие в крови пациентов 
популяций донорских эритроцитов от предыдущих 
трансфузий, неидентичных по антигенам системы 
Rh. Полученные нами данные согласуются с резуль-
татами других исследований, в которых расхожде-
ния между результатами генотипирования и фе-
нотипирования у пациентов, имеющих в анамнезе 
трансфузии компонентов крови, колебались от 10% 
до 90% [8–10].

Все последующие гемотрансфузии пациенты 
исследуемой группы получали с учетом генотипа. 
Гемолитических реакций и осложнений зафикси-
ровано не было. При повторных госпитализациях 
пациентам проводили фенотипирование методом 
агглютинации в геле, а также исследование плазмы 
крови на наличие антиэритроцитарных аллоанти-
тел. Аллоантитела не были обнаружены ни у одно-
го из этих больных. Мониторинг госпитализаций 
пациентов исследуемой группы за 2020 – 2022 годы 
показал, что повторяемость химеризма последова-
тельно снижалась (Таблица 3).

Таблица 3 
Количество повторно госпитализированных генотипированных пациентов с двойными 

популяциями эритроцитов 
Год Повторно госпитализировано С двойными популяциями эритроцитов
2020 27 21 (77,8%)

2021 20 10 (50%)

2022 14 5 (36%)

По сравнению с 2020 г. в 2021 г. наметилась 
тенденция снижения количества таких пациентов 
(p=0,065), а в 2022 г. химеры встречались достовер-
но реже (p=0,015).

Двойные популяции эритроцитов встречаются 
не только у пациентов с множественными трансфу-
зиями в анамнезе. После трансплантации костного 
мозга у пациентов наблюдается период смешанного 
гемопоэтического химеризма [11]. Молекулярно-ге-
нетический анализ позволяет оценить успешность 
приживления трансплантата, риск возможного его 
отторжения, рецидива и т.д. В случае присутствия 
алло- или аутоантител в крови пациента анализ 
методом агглютинации в геле также может быть 
затруднен [2,5,7,12]. При целом ряде заболеваний 
(лейкозы, пернициозная анемия, общая инфекция, 
цирроз печени, пневмония, нефрозо-нефрит, бо-
лезнь Рейно и др.) может наблюдаться и явление 
неспецифической агглютинации: сыворотка дает 
агглютинацию со всеми эритроцитами и даже с соб-
ственными, а эритроциты вызывают агглютинацию 
со всеми сыворотками и даже с сывороткой четвер-
той группы [7]. В таких случаях молекулярно-гене-
тическое типирование можно рассматривать как 
альтернативный метод определения антигенного 
состава эритроцитов.

Выводы 
1. Молекулярно-генетическое типирование анти-

генного состава эритроцитов реципиентов с транс-
фузионным химеризмом позволило получить до-

стоверный результат.
2. Снижение количества пациентов с двойными 

популяциями и отсутствие аллоантител при повтор-
ных госпитализациях пациентов доказывает эффек-
тивность применения молекулярно-генетических 
методов при подборе донорских эритроцитов для 
трансфузий. 

3. Проведение генотипирования может быть ре-
комендовано пациентам с множественными транс-
фузиями в анамнезе; имеющим антитела к антиге-
нам эритроцитов; после трансплантации костного 
мозга и в других сложных случаях. 
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ВЛИЯНИЕ КОЛИЧЕСТВА ДОНАЦИЙ НА СОДЕРЖАНИЕ ФЕРРИТИНА В ОРГАНИЗМЕ 
ДОНОРОВ

Резюме
В статье представлены результаты изменений 

метаболизма железа у доноров крови и ее компо-
нентов в зависимости от вида и частоты донаций. 
Определены группы доноров с низким уровнем 
ферритина. Подтверждена связь между снижением 
сывороточного ферритина и увеличением часто-
ты донаций. Истощение запасов железа выявлено 
в группе доноров – мужчин с 10 и более донациями 

крови и доноров – женщин смешанных донаций воз-
растной группы от 25 до 45 лет. Полученные данные 
свидетельствуют о целесообразности определения 
сывороточного ферритина у первичных и регуляр-
ных доноров крови и ее компонентов. 

Ключевые слова: железодефицит, донация, ин-
тервал между донациями, ферритин, транспортное 
железо.

Grishina G.V., Kasyanov A.D., Lastochkina D.V., Krobinets I.I.

FSBI "Russian Research Institute of Hematology and Transfusiology of the Federal Medical and Biological Agency of Russia", St. 
Petersburg

INFLUENCE OF THE NUMBER OF DONATIONS ON THE CONTENT OF FERRITIN IN THE 
BODY OF DONOR

Abstract
The article presents the results of changes in the 

metabolism of iron in blood donors and its components, 
depending on the type and frequency of donations. 
Groups of donors with low ferritin levels were identified. 
An association between a decrease in serum ferritin 
and an increase in the frequency of donations has been 
confirmed. Factors for depletion of iron stores were 

identified in the group of donors - men with 10 or 
more blood donations and donors - women of mixed 
donations in the age group from 25 to 45 years. The data 
obtained indicate the advisability of determining serum 
ferritin in primary and regular donors of blood and its 
components.

Keywords: iron deficiency, donation, interval 
between donations, ferritin, transport iron.

Введение. Проблема железодефицита в донор-
стве крови привлекает к себе все большее внимание 
специалистов службы крови. Нарастающий дефицит 
железа рано или поздно приводит к развитию ане-
мии, которая является одной из основных причин 
временного отвода донора и серьезной угрозой для 
донорского потенциала. В Российской Федерации 
около 70% донорской крови заготавливается от ре-
гулярных доноров. Стандартная доза при донации 
крови составляет 450 ± 50 мл, что составляет при-
мерно 10% объема циркулирующей крови [1]. Каж-
дая донация сопровождается потерей 200–250 мг 
железа. По данным М.Ю. Попович (2020), из поступа-
ющего в организм с пищей железа в количестве 15–
20 мг в сутки всасывается в кишечнике не более 2–3 
мг [2]. Интервал между донациями крови составля-
ет 60 дней [1], однако для восполнения возникаю-
щего дефицита железа он может быть увеличен. В 
результате снижения запасов железа развивается 
латентный дефицит железа (ЛДЖ), ферритин сни-
жен до 12–20 нг/мл, что в конечном итоге приводит 
к возникновению железодефицитной анемии. Уве-
личение частоты донаций способствует истощению 

запасов железа, хотя уровень гемоглобина остается 
в интервале, допускающем донора до донации [3,4]. 
Проблема скрытого дефицита железа касается не 
только доноров крови, но и доноров плазмы и тром-
боцитов. По данным литературы [6–8], при каждой 
процедуре афереза тромбоцитов донор теряет при-
мерно 100 мл крови, что эквивалентно потере 20–25 
мг железа. Учитывая, что нормативные документы 
различных стран, в том числе Российской Федера-
ции, допускают донации тромбоцитов каждые две 
недели, при длительном донорском стаже афереза 
тромбоцитов высока вероятность развития дефи-
цита железа.

Для сохранения донорского потенциала и про-
ведения профилактических мероприятий по пре-
дотвращению развития ЛДЖ у доноров крови и ее 
компонентов необходимо исследование лаборатор-
ных показателей метаболизма железа. Содержание 
сывороточного ферритина (СФ) в периферической 
крови является информативным лабораторным те-
стом, позволяющим выявить дефицит железа [5].

Цель исследования: изучить динамику измене-
ния показателей обмена железа у доноров крови и 
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ее компонентов в зависимости от вида и частоты до-
наций пола и возраста.

Материалы и методы исследования. Проведено 
исследование показателей обмена железа у 176 до-
норов ФГБУ РосНИИГТ ФМБА России, в том числе у 
107 мужчин и 69 женщин, прошедших медицинское 
освидетельствование и не имеющих противопока-
заний к донорству крови и ее компонентов. Возраст 
обследованных варьировал от 18 до 62 лет (меди-
ана 35 лет). Обследованных доноров разделяли на 
пять групп в зависимости от вида и частоты дона-
ций, пола и возраста. Первую группу составляли 
первичные доноры (28 человек), во вторую вошли 
доноры с количеством донаций 1-2 в течение года 
(23 человека). Третью представляли доноры крови, 
имеющие на момент исследования от 3 до 10 дона-
ций (31 человек) и четвертая включала – более 10 
донаций (47 человек). Сравнительный анализ вли-
яния количества донаций крови на изменение по-
казателей обмена железа проводили между указан-
ными группами. Отдельно выделяли пятую группу, 
сформированную из доноров компонентов крови в 
возрасте от 25 до 45 лет, которую составили 46 доно-
ров. Группа включала доноров смешанных донаций 
(9 мужчин и 5 женщин) и доноров, преимуществен-
но участвовавших в процедуре тромбоцитафереза 
(23 мужчины и 9 женщин). Донорский стаж у них 
составлял в среднем 6 лет (от 2 до 13 лет), медиа-
на общего количества донаций − 8 процедур в год. 
Группу сравнения (контрольную группу) составили 
доноры, не сдававшие кровь и ее компоненты в те-
чение года перед обследованием (10 человек). 

Изучены показатели запасного и транспортного 
железа. Для оценки запасов железа в организме до-
норов определяли уровень сывороточного ферри-
тина (СФ) иммунотурбидиметрическим методом на 
автоматическом биохимическом анализаторе Cobas 
Integra 400 plus (Roche Diagnostics, Швейцария). 
Нижний порог нормы ферритина имеет различия по 
гендерному признаку и составляет ≤20 мкг/л у жен-
щин, ≤30 мкг/л у мужчин [3]. Анализ транспортного 

железа проводили, включая показатели сывороточ-
ного железа (СЖ), трансферрина (ТФ), растворимых 
рецепторов трансферрина (рТфР), общей и ненасы-
щенной железосвязывающей способности сыворот-
ки крови (ОЖСС и НЖСС).

Статистический анализ выполнен в программе 
Microsoft Excel 2016. Рассчитывали медиану, нижний 
и верхний квартили. Для определения значимости 
применяли t-критерий Стьюдента. Статистически 
значимыми считали различия, когда вероятность 
ошибки составляла не более 0,05 (р <0,05).

Результаты. Для оценки запасов железа в орга-
низме доноров наиболее информативным показа-
телем, как показали наши предшествующие иссле-
дования, а также считают большинство авторов, 
является уровень сывороточного ферритина [5,9]. 
Снижение его концентрации − достоверный при-
знак тканевого дефицита железа. Концентрация 
ферритина ниже референтных значений наблюда-
лась у 38,2% доноров (68 чел.), за исключением пер-
вичных доноров − мужчин. Вместе с тем показатели 
гемоглобина у 98,3% доноров находились в преде-
лах референтных значений, которые установлены 
для доноров крови и ее компонентов [1]. Погранич-
ные значения гемоглобина выявлены у 19,8% всех 
регулярных доноров крови и ее компонентов, лишь 
у трех женщин (1,7%) из разных групп его концен-
трация составила 119 г/л. Согласно существующим 
нормативам [1], доноры перед донацией проходят 
обследование на уровень гемоглобина, что не по-
зволяет исключить наличие латентного железоде-
фицита.

Для выявления влияния количества донаций на 
развитие железодефицитного состояния обследова-
но 130 доноров крови. Данные об изменении пока-
зателей обмена железа представлены в таблице 1. В 
контрольной группе уже при первой донации крови 
у трех из обследованных доноров – женщин отмеча-
лось снижение концентрации СФ.

Таблица 1 
Влияние количества донаций крови на обмен железа (M±SD)

Группы  обследованных Пол доноров СФ  (мкг/л) рТфР (г/л) НЖСС 
(мкмоль/л)

ОЖСС 
(мкмоль/л)

Первичные доноры (n=29) Мужчины 
 (n=15)

142,8±24,5 
(33,3-379,0) 

2,71±0,08 
(2,15-3,3)

40,4±2,5 
(21,7-57,7)

60,8±1,8 
(49,6–75,3) 

Женщины 
(n= 14)

33,3±4,5 
(9,3-65,9)

2,72±0,07 
(2,3-3,1)

35,5±4,17
 (2,4-55,0)

61,2±1,3
 (52,7-69,1)

Доноры с количеством 
донаций 1-2 (n= 23)

Мужчины
  (n=12)

88,2±34,0*
 (8,5–296,0) 

2,69±0,1 
(2,3-3,5)

38,6±3,7 
(22,0-64,1) 

59,2±2,3 
(52,2–77,8) 

Женщины
 (n= 11)

17,38±3,2*
 (3,5-37,2)

2,87±0,15 
(3,1-5,1)

53,9±3,5* 
(30,2–67,3)

70,2±3,8 
(56,5–96,8)
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Доноры с количеством 
донаций 3-10 (n=31)

Мужчины 
 (n=20)

39,3±4,2* 
(13,0–91,5) 

3,89±0,4 
(3,3-5,3)

47,9±3,5 
(15,3-73,9) 

67,5±1,7 (54,4–
82,2) 

Женщины 
(n=11)

26,15±6,2 
(12,0-77,4)

4,28±0,26* **
 (3,1-5,9)

53,1±4,7
 (27,8–77,4)

74,0±3,5 (53,6–
101,4)

Доноры с количеством 
донаций  более 10 (n=47)

Мужчины 
 (n=28)

28,1±4,4*
 (7,2–101,8) 

4,19±0,2* **
 (2,4-6,8)

54,3±3,5* ** 
(1,5-76,9) 

72,9±1,6**
 (53,7–88,4)

Женщины (n=19) 29,8±3,8* 
(9,0-69,9)

3,49±0,28 
(1,9-6,4)

42,8±2,7 
(21,8–65,6)

65,5±2,2 
(46,6–82,3)

Примечание: * p <0,01 – по сравнению с группой первичных доноров; **p< 0,001 по сравнению с 
группой после 1-2 донаций 

После второй донации у доноров − женщин уста-
новлено повышение уровней рТфР, НЖСС и ОЖСС 
при значимом снижении концентрации ферритина. 
Причиной данного факта могут быть существенные 
изменения в показателях обмена железа, происходя-
щие в первый год донорства, которые наиболее вы-
ражены у доноров – женщин. Известно, что запасов 
железа в организме женщин меньше (35–40 мг/кг), 
чем у мужчин (50 мг/кг массы тела) [10].

В последующем после третьей донации крови от-
мечено прогрессирующие снижение концентрации 
СФ у доноров – мужчин при сопутствующем повы-
шении уровней рТфР и НЖСС. Установлено, что за-
пасы железа по мере увеличения числа донаций 
постепенно уменьшаются, что особенно заметно по 
концентрации СФ у мужчин. Исследования показа-
ли значимое снижение СФ ниже референтных зна-
чений (30,0–400,0 мкг/л) у доноров – мужчин после 
десяти донаций крови. Изменения менее выражены 
у доноров – женщин, что вероятно связано с увели-
чением промежутка между донациями.

Следовательно, выявлено уменьшение концен-
трации СФ уже после второй донации крови с по-
следующим его значимым снижением ниже рефе-
рентного диапазона, что служит основанием для 
определения СФ при обследовании доноров после 
первой и каждой десятой донации крови.

С целью выявления влияния донаций компо-
нентов крови на обмен железа проведен анализ 
результатов обследования 56 доноров. Отмечены 
случаи понижения концентрации ферритина ниже 
общепринятых пороговых значений у девяти муж-
чин и трех женщин (у женщин – 20,0–300,0 мкг/л). 
Уровень гемоглобина при этом оставался в регла-
ментированных пределах, однако, у одного донора 
− мужчины и трех женщин на границе референтно-
го диапазона (у мужчин – 130–180 г/л, у женщин – 
120–165г/л).

При анализе динамики изменения показателей 
обмена железа у доноров тромбоцитов и смешанных 
донаций с данными контрольной группы (таблица 
2), выявлены значимые различия. 

Таблица 2 
Изменение показателей обмена железа у доноров крови и тромбоцитов (M±SD)
Показатели Доноры тромбоцитов Доноры смешанных 

донации
Контрольная группа

Мужчины
n=23 n=9 n=5

СЖ мкмоль/л 21,6±1,61 
(4,9–36,4)

24,8±3,4 
(9,5–39,9)

24,9±3,5 
(15,7–40,0)

ОЖСС мкмоль/л 68,3±1,65 
(53,9–86,3)

64,3±2,8 
(54,4–79,6)

58,5±3,4 
(50,2–65,3)

НЖСС мкмоль/л 46,1±2,98 
(18,6–77,0)

39,5±5,8 
(15,3–67,1)

33,6±5,3 
(21,7–45,4)

Ферритин мкг/л 55,9±6,99 
(5,8–142,9)

67,9±11,8 
(22,8–127,9)

129,4±6,9 
(100,6–176,7)

ТФ г/л 2,98±0,08 
(2,3–3,9)

2,87±0,11 
(2,4–3,4)

2,57±0,15 
(2,15–2,84)

Продолжение таблицы 1
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Женщины
n=9 n=5 n=5

СЖ мкмоль/л 13,4±1,8* 
(5,6–16,7)

17,3±9,3 
(5,8–47,8)

27,0±8,3 
(13,0–50,2)

ОЖСС мкмоль/л 70,0±4,4 
(58,6–85,9)

69,1±3,52 
(64,6–80,2)

59,02±3,3 
(52,7–67,7)

НЖСС мкмоль/л 56,6±4,9 
(41,9–72,2)

51,8±12,8 
(16,8–74,4)

32,04±5,4 
(17,5–42,0)

Ферритин мкг/л 21,4±5,13 
(9,6–53,5)

17,2±5,2* 
(2,4–25,7)

44,5±9,7 
(22,1–65,9)

ТФ г/л 3,14±0,1 
(2,6–3,9)

3,14±0,11 
(2,9–3,6)

2,64±0,09 
(2,3–3,1)

Примечание: * p <0,001 – статистически значимые различия между контрольной группой, группой 
доноров смешанных донаций и доноров тромбоцитов 

У женщин, доноров смешанных донаций, сдав-
ших кроме плазмы и тромбоцитов еще и кровь, 
были установлены более низкие уровни ферритина 
и тенденция к увеличению ОЖСС и НЖСС. У доно-
ров − мужчин таких различий не выявлено. Кроме 
того, отмечалась динамика снижения ферритина по 
сравнению с контрольной группой у доноров тром-
боцитов.

Обсуждение. Результаты проведенного исследо-
вания свидетельствуют о прогрессирующем сниже-
нии СФ, выявленном у доноров – мужчин, сдающих 
кровь регулярно. У 66,6% доноров – мужчин с коли-
чеством донаций более 10 ферритин был ниже рефе-
рентных значений. Снижение СФ выявлялось у 37% 
доноров – мужчин, сдающих тромбоциты методом 
афереза, независимо от частоты донаций. В группе 
молодых доноров – женщин у 58,3%, сдающих кровь 
1-2 раза в течение года, и у 44,4% сдавших тромбо-
циты, концентрация СФ была ниже пороговых зна-
чений (20,0 мкг/л). При коротком интервале между 
донациями, особенно для доноров − женщин, сдаю-
щих кровь 3-4 раза в год, большое влияние на мета-
болизм железа оказывают пограничные допусти-
мые цифры гемоглобина и (или) гематокрита перед 
донацией крови или тромбоцитов, хотя измерение 
уровня гемоглобина не позволяет тестировать за-
пасы железа. В метаболизме железа имеют значение 
и индивидуальные особенности доноров, в частно-
сти, возможные заболевания желудочно-кишечного 
тракта, препятствующие абсорбции железа в ки-
шечнике. Потеря около 250 мг железа при каждой 
донации при ограниченной способности к усвоению 
железа может привести к высокой частоте железо-
дефицита у регулярных доноров, особенно женщин 
[2].

Исследования ряда авторов свидетельствуют 
о снижении запасов железа у доноров аферезных 
тромбоцитов [11,12]. В своей работе И.Н. Данило-

ва (2022) подтвердила снижение запасов железа у 
длительно сдающих тромбоциты доноров, однако 
более выраженное у мужчин (52,2%), чем у женщин 
(31%) [12]. Потери железа связывают с накопитель-
ным эффектом, в том числе с частотой сдачи крови 
для предварительного анализа, и с тем, что частич-
но кровь остается в системе для афереза. При этом 
частота донаций может быть значительно выше, 
более 20 донаций в год и с более коротким интерва-
лом. Установлено, что концентрация СФ снижается 
при повышении частоты афереза, но корреляции с 
донорским стажем не выявлено [7,8]. В ряде иссле-
дований показано, что снижение запасов железа 
можно устранить, увеличив интервалы между про-
цедурами тромбоцитафереза ограничив их до 15 в 
год [12–14].

Наиболее информативным показателем обмена 
железа, не зависящим от возраста и пола, является 
концентрация рТфР, что позволяет выявить дефи-
цит железа на клеточном уровне. Однако, опреде-
ление рТфР в сыворотке крови не всегда доступный 
метод лабораторной диагностики. Следовательно, 
наиболее информативным остается исследование 
уровня СФ. Учитывая, что у лиц с недостаточными 
запасами железа может развиться латентный дефи-
цит железа, а со временем и анемия, было бы целесо-
образным ввести алгоритм обследования доноров с 
определением сывороточного ферритина (рис. 1).

 Таким образом, регулярные донации у доноров 
крови и ее компонентов могут приводить к истоще-
нию запасов железа и возникновению латентного 
железодефицита. Однако содержание гемоглобина 
не всегда может характеризовать статус железа в 
организме. Сывороточный ферритин позволяет вы-
явить скрытый дефицит железа, поэтому регуляр-
ным донорам необходимо проводить мониторинг 
соответствующего показателя. Анализ полученных 
данных показал, что выявленное снижение ферри-

Продолжение таблицы 2
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Рисунок 1. Алгоритм диагностики латентного дефицита железа у доноров крови и ее компонентов

тина позволяет сделать вывод об его отрицатель-
ной динамике у доноров трех групп:

- доноры с пограничным уровнем гемоглобина и 
(или) гематокрита,

- доноры – женщины смешанных донаций воз-
растной группы от 25 до 45 лет,

- доноры – мужчины, сдающие кровь более 10 раз. 
Заключение. Проведенные исследования под-

тверждают необходимость комплексного изучения 
обмена железа у первичных и регулярных доноров 
крови и ее компонентов для предотвращения разви-
тия у них железодефицитного состояния. Эффектив-
ным мероприятием профилактики железодефицита 
является включение в перечень обязательных мето-
дов обследования доноров определения ферритина 
как индекса запасов железа.

Следовательно, при допуске к участию в донор-
стве следует ориентироваться на клинико-лабо-
раторное обследование доноров крови и ее ком-
понентов, которое должно включать определение 

тканевых запасов железа у всех первичных и регу-
лярных доноров − один раз в год, особенно после 
каждой десятой донации крови для сохранения их 
здоровья и донорской активности.
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МИКРОБИОМ КИШЕЧНИКА КАК ПРЕДИКТОР РАЗВИТИЯ СИСТЕМНЫХ ИНФЕКЦИЙ 
КРОВОТОКА У ОНКОГЕМАТОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ ПРИ АУТОЛОГИЧНОЙ 
ТРАНСПЛАНТАЦИИ ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК: ДАННЫЕ 

РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ

Резюме
Известно, что качественные и количественные 

изменения кишечной микробиоты играют важную 
роль как предикторы развития системных инфек-
ций кровотока при аллогенной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК). Значи-
тельно слабее изучена роль кишечной микробиоты 
при аутологичной ТГСК. В настоящее время показа-
но, что эндогенная инфекция из кишечника выпол-
няет ведущую роль в развитии грамотрицательных 
инфекций кровотока. Установлено, что доминиро-
вание типа Proteobacteria в спектре микробиома 
кишечника является самостоятельным фактором 
развития грамотрицательных инфекций кровотока 
у онкогематологических больных при аллогенной 
ТГСК. Целью нашего исследования явилось опре-
деление качественных и количественных характе-
ристик кишечного микробиома, способствующих 
развитию системных инфекций у онкогематологи-
ческих пациентов при высокодозной химиотерапии 
и аутологичной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток в условиях реальной клиниче-
ской практики. Мы провели исследование разноо-
бразия кишечного микробиома в ходе аутологичной 

ТГСК в реальных клинических условиях. Исследо-
вали девять пациентов с множественной миеломой 
и фолликулярной лимфомой. Протокол включал 
сбор образцов стула до начала аутологичной ТГСК 
и в посттрансплантационный период. Показано, что 
снижение биоразнообразия кишечного микробио-
ма является важным предиктором инфекций при 
ТГСК. Наши исследования показали, что достовер-
ное (р=0,0215) снижение индекса разнообразия на-
блюдается при аутологичной ТГСК. Доминирование 
типа Proteobacteria в спектре кишечного микробио-
ма является самостоятельным фактором развития 
грамотрицательных инфекций кровотока. В целом 
мониторинг биоразнообразия кишечного микро-
биома может быть использован в реальных клини-
ческих условиях как при аллогенной, так и аутоло-
гичной ТГСК для выявления групп высокого риска 
развития инфекций кровотока. При мониторинге 
состава микробиома образцы следует оценивать как 
до, так и после ТГСК. 

Ключевые слова: кишечная микробиота, пре-
дикторы инфекции, аутологичная трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток. 
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INTESTINAL MICROBIOTA AS A PREDICTOR OF THE DEVELOPMENT OF SYSTEMIC 
BLOOD FLOW INFECTIONS IN HEMATOLOGICAL CANCER PATIENTS WITH 

AUTOLOGOUS HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION: DATA FROM THE 
REAL LIFE CLINICAL PRACTICE

Abstract
It is known that qualitative and quantitative changes 

in the intestinal microbiota play an important role as 
predictors of the development of systemic bloodstream 
infections in allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation (HSCT). The role of the intestinal 
microbiota in autologous HSCT is much less studied. It 
has now been shown that endogenous infection from the 
intestine plays a leading role in the development of Gram-
negative bloodstream infections. It has been established 
that the dominance of the Proteobacteria type in the 
spectrum of the intestinal microbiome is an independent 
factor in the development of gram-negative bloodstream 

infections in oncohematological patients with allogeneic 
HSCT. The aim of our work was to study the characteristics 
of the intestinal microbiome that contribute to the 
development of infections in oncohematological patients 
during high-dose chemotherapy with autologous 
HSCT in real clinical practice. We conducted a study to 
monitoring in real clinical conditions the diversity of the 
gut microbiome during autologous HSCT. Nine patients 
with multiple myeloma and follicular lymphoma were 
studied. The protocol included the collection of stool 
samples before the start of autologous HSCT and in 
the post-transplant period. Decreased gut microbiome 
biodiversity has been shown to be an important predictor 
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of infections in HSCT. Our studies have shown that a 
significant (p=0.0215) decrease in the diversity index 
is also observed in autologous HSCT. The dominance 
of the Proteobacteria type in the spectrum of the 
intestinal microbiome is an independent factor in the 
development of gram-negative bloodstream infections. 
In general, monitoring of the biodiversity of the intestinal 

microbiome can be used in real clinical conditions in 
both allogeneic and autologous HSCT to identify high-
risk groups for developing bloodstream infections. When 
monitoring microbiome composition, samples should be 
assessed both before and after HSCT. 

Key words: gut microbiota, infection predictors, 
autologous hematopoietic stem cell transplantation.

Введение. Системные инфекции кровотока явля-
ются тяжелыми жизненно опасным осложнениями 
у онкогематологических больных. Известно, что ки-
шечный микробиом имеет значение как предиктор 
развития системных инфекций у онкогематологи-
ческих больных при аллогенной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток (аллоТГСК) Сла-
бее изучена роль кишечной микробиоты при ауто-
логичной трансплантации гемопоэтических стволо-
вых клеток (аутоТГСК). Следует также отметить, что 
большинство работ по изучению роли микробиома 
при инфекционных осложнениях основываются на 
ретроспективном анализе результатов исследова-
ния образцов биоматериала, собранных в течение 
ряда месяцев. Исследований роли кишечной микро-
биоты при трансплантации гемопоэтических ство-
ловых клеток в реальной клинической практике нет. 

Целью исследования явилось определение ка-
чественных и количественных характеристик ки-
шечного микробиома, способствующих развитию 
системных инфекций у онкогематологических па-
циентов при высокодозной химиотерапии и аутоло-
гичной трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток в условиях реальной клинической практики. 

Материалы и методы. Под нашим наблюдением 

находилось 9 пациентов в возрасте 29-65 лет (меди-
ана 47 лет), госпитализированных в ФГБУ «Россий-
ский НИИ гематологии и трансфузиологии ФМБА 
России» в период с сентября по декабрь 2021 года 
для проведения аутологичной ТГСК (аутоТГСК). Про-
токол исследования включал сбор образцов кала, 
полученных от больных до проведения аутоТГСК 
и в разные сроки от 7 до 35 дней после ее проведе-
ния. Всего было получено и исследовано 27 образ-
цов кала, по 3 образца от каждого пациента. Обяза-
тельным условием было получение первой пробы 
до трансплантации и последующих проб в разные 
сроки после ее проведения. В каждом из образцов 
биоматериала выполнялась ПЦР-амплификация V5 
региона гена 16S рРНК с помощью модифицирован-
ных универсальных бактериальных праймеров. Очи-
щенные ПЦР-продукты секвенировали с помощью 
платформы MiSeq Illumina. Были анализированы 
клинические и лабораторные данные, включая сек-
венирование в период госпитализации больных в 
стационаре. 

Результаты. В таблице 1 представлена клинико-
лабораторная характеристика обследованных па-
циентов, проводимая антибактериальная терапия и 
осложнения, возникшие после аутоТГСК. 

Таблица 1 
Характеристика обследованных больных, вошедших в исследование

Количество пациентов 9
Возраст (годы) медиана 47(29-65)
Пол
Мужской 4
Женский 5
аутоТГСК 9
Основное заболевание
Фолликулярная лимфома 1
Множественная миелома 8
Антибиотикотерапия в период госпитализации*
Карбопенемы 5
Фторхинолоны 8
Цефалоспорины 1
Ванкомицин 2
Линезолид 3

Осложнения, возникшие после выполнения аутоТГСК
 Сепсис 1

Примечание. *Антибактериальные препараты применяли в комплексе с другими лечебными 
мероприятиями.
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Всем больным после выполнения аутоТГСК про-
водили профилактику инфекционных осложнений 
фторхинолонами. При возникновении инфекцион-
ных осложнений начинали лечение антибиотиками 
с учетом бактериологического исследования (табл. 
1). По результатам исследования нами было уста-
новлено достоверное (р=0,0215) снижение альфа-
разнообразия кишечного микробиома у всех боль-
ных после проведения аутоТГСК. Причем, снижение 
индекса разнообразия (индекса Шеннона) выявле-
но в сроки до 7 дней после трансплантации у 8 из 
9 обследованных больных, свидетельствуя от том, 
что после трансплантации место в микробиоме за-
нимают отдельные виды часто условно патогенных 
микроорганизмов. Однако степень этого снижения 
среди больных разнилась и наибольшее снижение 
индекса разнообразия выявлено на 7 сутки после 
выполнения аутоТГСК лишь у одного пациента с 
множественной миеломой (с 2,527 до 1,17).

Кроме того, в образцах биоматериала, получен-
ных от 6 больных в эти же сроки после трансплан-
тации, уровень типа Proteobacteria в микробиоте 
колебался от 1 до 6%, еще у двух больных он со-
ставил 10,24% и 26,86%. Только у одного больного 
с низким индексом разнообразия (1,17) уровень 
типа Proteobacteria был повышен более, чем на 
30% (44,66%). Важно отметить, что у этого боль-
ного одновременно клинически был диагностиро-
ван грамотрицательный сепсис (температура выше 
380С, тахикардия, одышка) с развитием инфекци-
онно-токсического шока (температура до 390С, ар-
териальная гипотония, олигурия), что потребовало 
смены антибиотиков, а в последующем назначения 
2 антибиотиков различных групп (с учетом чув-
ствительности бактерий к антибиотикам) и других 
экстренных лечебных мероприятий, необходимых 
в такой ситуации. Состояние пациента постепенно 
улучшилось, наблюдалось снижение температуры 
тела до нормальных значений, нормализация арте-
риального давления. Следует отметить, что у других 
восьми наблюдавшихся пациентов инфекционных 
осложнений выявлено не было. 

Обсуждение. Ранние исследования в области 
микробиома человека показали, что разнообраз-
ный кишечный микробиом имеет защитный эф-
фект против ряда инфекций, включая способность 
предотвращать колонизацию кишечника полире-
зистентными бактериями, среди которых весомую 
долю составляют энтеробактерии с продукцией 
β-лактамаз расширенного спектра [3]. Наши преды-
дущие исследования [4] показали, что достоверное 
снижение индекса разнообразия наблюдается при 
аутологичной ТГСК, что подтверждает прогности-
ческое значение использованного подхода прогно-
зирования инфекций и при аутологичной ТГСК. 

Высокодозная химиотерапия с последующей 
аутологичной трансплантацией гемопоэтических 

стволовых клеток является основным методом, 
применяемым для лечения гемобластозов, в част-
ности, злокачественных лимфом и множественной 
миеломы [5,6]. Аллогенная трансплантация гемо-
поэтических стволовых клеток достаточно подроб-
но изучена именно в контексте микробиоты. Пока-
зано достоверное снижение индекса разнообразия 
микробиоты (индекса Шеннона) у пациентов в ди-
намике при проведении аллогенной ТГСК, при этом 
выявлен негативный эффект антибиотиков и хи-
миотерапевтических препаратов на многообразие 
микробиоты. Кроме того, установлено, что эффект 
разнообразия микробиоты является независимым 
фактором риска трансплантат-ассоциированной 
летальности в течение нескольких лет после ал-
лоТГСК.

Известно, что разнообразный, высокодиффе-
ренцированный кишечный микробиом обладает 
защитным эффектом против ряда инфекций, вклю-
чая способность предотвращать колонизацию ки-
шечника высокоустойчивыми патогенами [7]. Ре-
зультаты настоящего исследования показывают, 
что достоверное снижение индекса биологического 
разнообразия микробиоты наблюдается и при ау-
тоТГСК, что может осложниться присоединением 
тяжелой инфекции.

Как было указано выше, микробиологическая ди-
агностика системных инфекций кровеносного русла, 
основанная на выявлении патогенов в крови, зани-
мает не менее 24 часов и позволяет высевать воз-
будитель только в 40-60% случаев. Кроме того, эти 
методы не позволяют прогнозировать вероятность 
развития системных инфекций, что необходимо для 
их активной профилактики. Наиболее тяжелыми и 
жизненно опасными являются системные инфек-
ции, вызванные грамотрицательными бактериями. 
Показано, что в развитии грамотрицательных ин-
фекций кровотока ведущую роль играет эндогенное 
инфицирование из кишечника. При этом определя-
ющую роль в этом процессе играет состав кишечной 
микробиоты. Помимо уменьшения биоразнообразия 
при ТГСК может наблюдаться почти полная замена 
микробиома одним типом бактерий. Установлено, 
что доминирование типа Proteobacteria является 
независимым фактором риска развития грамотри-
цательных инфекций кровотока [7]. В дальнейшем 
продемонстрирована возможность использовать 
этот феномен (доминирование типа Proteobacteria) 
в клинической практике для диагностики систем-
ных инфекций кровеносного русла у пациентов при 
аллогенной ТГСК [8,9]. Между тем результаты на-
шего исследования указывают на прогностическое 
значение оценки плотности микробиоты и увеличе-
ние в ней типа Proteobacteria (>30%) для диагности-
ки инфекций кровеносного русла у пациентов при 
аутологичной ТГСК. 

Таким образом, полученные нами результаты 
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исследования пациентов в условиях реальной кли-
нической практики, свидетельствуют о том, что 
определение качественных и количественных ха-
рактеристик кишечного микробиома необходимо 
не только при выполнении аллогенной, но и ауто-
логичной трансплантации гемопоэтических стволо-
вых клеток. 

Выводы
 – Состав микробиома кишечника влияет на ча-

стоту развития инфекций у онкогематологических 
пациентов при проведении аутологичной ТГСК. 

 – Увеличение типа Proteobacteria в спектре ки-
шечного микробиома может служить предиктором 
развития системных грамотрицательных инфекций 
кровотока у больных при проведении высокодозной 
терапии и аутологичной ТГСК. 

 – При мониторинге состава микробиоты следует 

оценивать образцы кала как до, так и после выпол-
нения ТГСК.
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АМИЛОИДОЗ ЛЕГКИХ ЦЕПЕЙ ИММУНОГЛОБУЛИНОВ AL АМИЛОИДОЗ
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Резюме
Амилоидозы — это общий термин для группы 

заболеваний, обусловленных неправильной агре-
гацией белков и их отложением в органах и тканях 
в виде нерастворимых белковых фибрилл. Осно-
вой амилоида является фибрилла, построенная из 
скрученных белковых протофиламентов. Систем-
ный амилоидоз легких цепей (AL) — одна из форм 
плазмоклеточных дискразий, характеризующихся 
гиперпродукцией свободных легких цепей иммуно-
глобулина клональными плазматическими клетка-
ми или В-лимфоцитами. В этом обзоре описывается 
история открытия, этапов диагностики и измене-
ния подходов к терапии AL-амилоидоза. Выживае-
мость при AL-амилоидозе зависит от спектра вовле-
ченных в процесс органов, тяжести их поражения и 
гематологического ответа на лечение. Фибриллы 
легких цепей инфильтрируют миокард, препятству-
ют межклеточному взаимодействию, что приво-

дит к повреждению клеток и внезапной сердечной 
смерти. Вот почему поражение сердца является ос-
новным предиктором исхода заболевания. Совре-
менный подход к диагностике и лечению основан 
на выделении наиболее уязвимой группы больных 
с IIIb стадией поражения сердца. Основной целью 
терапии является быстрое и глубокое подавление 
продукции амилоидогенных легких цепей. Тера-
пия мелфаланом и аутологичная трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток долгое время 
считались стандартом лечения AL-амилоидоза, но 
добавление таргетных препаратов — бортезомиба, 
даратумумаба и венетоклакса кардинально повыси-
ло эффективность лечения.

Ключевые слова: AL-амилоидоз, плазматиче-
ские клетки, бортезомиб, даратумумаб, аутологич-
ная трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток.
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AMYLOIDOSIS OF IMMUNOGLOBULIN LIGHT CHAINS AL AMYLOIDOSIS
LITERATURE REVIEW

Abstract. Amyloidosis is a general term for a group 
of diseases that are caused by the misfolding of proteins 
and their deposition in organs and tissues in the form of 
an insoluble protein fibrils. The base of amyloid is the 
fibril that built up by twisted protein protofilaments. 
AL amyloidosis is one the form of plasma cell disorders, 
characterized by overproduction of misfolded 
immunoglobulin light chains by clonal plasma cells or В- 
lymphocytes. Survival in AL amyloidosis depends on the 
spectrum of organ involvement, the severity of organs 
involved and hematological response to treatment. 
Light chain fibrils infiltrate the myocardium, interfere 
with cell–cell coupling, disrupt cellular integrity and 
may contribute to cell injury and sudden death. That 

is why the cardiac involvement is the main predictor of 
patient outcome. The modern approach to diagnosis and 
treatment based on identification the most vulnerable 
group of patients with stage IIIb heart disease. The main 
goal of therapy is rapidly and profoundly suppress the 
production of amyloidogenic light chains. For a long time, 
therapy with melphalan and autologous hematopoietic 
stem cell transplantation considered a standard of care 
in AL amyloidosis, but the addition of the targeted drugs 
- bortezomib, daratumumab and venetoclax increased 
the efficacy of treatment dramatically.

Key words: AL amyloidosis, plasma cells, bortezomib, 
daratumumab, light chain fibrils

Амилоидоз — это общий термин для группы 
сложных заболеваний, которые вызваны непра-
вильным сворачиванием белков и их агрегацией в 
высокоупорядоченные амилоидные фибриллы, ко-
торые откладываются в тканях, что приводит к про-

грессирующему повреждению органов. Со временем 
накопление амилоида может привести к серьезной 
дисфункции органов [1]. 

Амилоидоз легких цепей иммуноглобулинов 
(AL-амилоидоз) и амилоидоз тяжелых цепей имму-
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ноглобулинов (AH-амилоидоз) представляют собой 
заболевания плазматических клеток, характеризу-
ющиеся отложением нерастворимых амилоидных 
фибрилл, состоящих из цепей иммуноглобулина, в 
тканях, что в дальнейшем приводит к прогрессиру-
ющему ухудшению функций органов [2]. Большая 
часть литературы на сегодняшний день относится 
к AL-амилоидозу, более распространенному типу. 
Поскольку нет доказательств четкой разницы в 
клинической картине, лечении или прогнозе между 
AL- и AH-амилоидозом, оба типа называются AL-
амилоидозом.

Первые описания амилоидоза: селезенка с 
«белыми камнями», жирная печень

Ранние описания амилоидоза сводятся к пред-
ставлению о жировом перерождении селезенки и 
печени.

Первый случай, которому присваивают описа-
ние саговой селезенки при амилоидозе датируется 
1639 годом. Николао Фонтано (Фонтейн – Николаус 
Фонтанус) представил данные вскрытия молодого 
человека с асцитом, желтухой и носовым кровоте-
чением, у которого был абсцесс в печени и большая 
селезенка, заполненная «белыми камнями». Второе 
описание саговой селезенки совершил Томас Бар-
толин, первооткрыватель лимфатической системы 
человека. Он сообщил о вскрытии женщины с твер-
дой селезенкой, которую было невозможно разре-
зать ножом, при этом издавался звук, похожий на 
звук разрезания губчатого дерева. В 1722 г. Джере-
ми Уэйнрайт описал пациента, у которого в течение 
нескольких лет были «струмозные опухоли на шее», 
гепатомегалия (в два-три раза больше нормы) и «ги-
пофизарное вещество глинистого цвета» в печени, 
которое, по мнению некоторых, представляло собой 
амилоид [3]. В 1789 г. Антуан Порталь впервые опи-
сал печень пожилой женщины, в составе которой 
были вещества, похожие на сало. В 1842г. Карл Ро-
китанский дал характеристику сальной инфильтра-
ции печени серым белково-студенистым веществом 
у больных туберкулезом, сифилисом и при отрав-
лении ртути [4]. В дальнейшем в 1852 г., описывая 
похожие изменения у пациентов с туберкулезом ко-
стей, Джордж Бадд пришел к выводу о белковой, а 
не жировой природе накапливаемого вещества, при 
этом у двух пациентов он нашел похожие изменения 
в почках [5,6].

Уильям Гэрднер в своем отчете «О некоторых 
моментах патологии печени», прочитанном обще-
ству патофизиологов Эдинбурга 28 января 1854 г., 
представил данные о том, что содержание жира у 
пациентов с «восковой дегенерацией печени» не 
превышало нормы, а структура больше напомина-
ла «белковый материал», отложение которого при-
водило к снижению функции и потере типичных 
структурных особенностей печени [7].

Слово «амилоид» впервые упоминается в книге 
немецкого ботаника Матиаса Шлейдена в 1842 г. 

Матиас Шлейден занимался изучением применения 
йод-сернокислотного теста для обнаружения крах-
мала в растениях. Термин «амилоид» он использо-
вал для описания крахмала, имея в виду «крахма-
лоподобный». Само слово «амилоид» происходит от 
латинского слова «amylym», что и означает крахмал 
[8].

В медицинской литературе первое упоминание 
термина «амилоид» датировано 1854 г. Немецкий 
патолог Рудольф Вирхов в своей публикации описал 
небольшие круглые отложения в нервной ткани, ко-
торые давали реакцию с йодом и серной кислотой, 
меняя цвет от коричневого до синего, что характер-
но для крахмала, поэтому Вирхов был убежден, что 
эти структуры идентичны крахмалу [9]. Вирхов на-
звал эти структуры «corpora amylacea». В дальней-
шем подобные отложения он нашел и описал в пи-
щеварительном тракте, в клубочках и приносящих 
артериолах почек. Иоганн Меккель, сменивший Вир-
хова на посту прозектора больницы Шарите в Бер-
лине, считал, что амилоид состоит из холестерина и 
не имеет сходств с крахмалом. При этом он обнару-
жил подобные отложения не только в печени и поч-
ках, но еще и в артериях, аорте и стенке кишки [10].

В 1859 г. меняется представление о составе ами-
лоида. Немецкий химик Август Кекуле сообщил о 
большом содержании азота в органах, инфильтриро-
ванных амилоидом, предположив наличие в струк-
туре «альбумоидных» соединений, он сообщил, что 
химически амилоид не соответствует крахмалу или 
целлюлозе [11]. Тем не менее, несмотря на отсут-
ствие в составе крахмала или целлюлозы, термин 
«амилоид» прочно закрепился и не подлежал за-
мене. Вирхов до конца жизни придерживался своей 
теории, и настаивал, что «только когда мы откроем 
способы выделения амилоидного вещества, мы смо-
жем прийти к какому-либо определенному заключе-
нию относительно его природы».

Вероятно, первое упоминание об AL-амилоидозе 
датировано 1856 г., когда Сэмюэл Уилкс описал муж-
чину 52 лет с сальными внутренностями, при этом 
изменения не были связаны с наличием другого за-
болевания, например, сифилиса, остеомиелита, за-
болевания костей или туберкулеза. У больного была 
водянка и альбуминурия, на аутопсии сердце увели-
чено в размерах, селезенка твердая и жирная, почки 
имели значительные жировые отложения. При этом 
самым нетипичным была длительность заболева-
ния, пациент отмечал эпизоды водянки в течение 8 
лет, что не укладывалось в обычное течение амило-
идоза [12].

Через 9 лет в 1865 году Уилкс опубликовал еще 
60 случаев сальной болезни, среди которых были 5 
случаев без признаков основного заболевания (си-
филиса, туберкулеза или заболевания костей) [13]. 
В 1867 г., вероятно, был описан первый случай ами-
лоидоза, связанного с множественной миеломой. 
На аутопсии были обнаружены спонтанные пере-
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ломы грудины с замещением серовато-красным 
веществом, содержащим множество мелких ядро-
содержащих клеток. Идентичные находки присут-
ствовали и в других костях. Левый желудочек серд-
ца гипертрофирован, почки и селезенка содержали 
амилоид [14].

В 1875 г. французский патолог и гистолог Ан-
дре Виктор Корниль в Париже, австрийский анатом 
Рихард Хешль в Вене и Рудольф Юргенс в Берлине, 
независимо друг от друга, описали новый метод об-
наружения амилоида – метахроматические пятна 
– окрашивание анилиновым красителем метилви-
олетом. Этот метод окраски позволил определить 
внеклеточный характер отложений амилоида, и в 
1876 г. обнаружить амилоид в сердечной ткани [15]. 
Метахроматические пятна использовали вплоть до 
1922 г., когда этот метод был заменен на окраску 
конго красным [16]. В 1927 г. при исследовании бля-
шек у пациентов с болезнью Альцгеймера впервые 
описан феномен яблочно-зеленого свечения амило-
ида, окрашенного Конго красным, в поляризован-
ном свете [17].

Начало изучения AL-амилоидоза
В 1929 г. Любарш описал 3 случая «первичного» 

амилоидоза и представил критерии отличия пер-
вичного от вторичного амилоидозов [18]. Самым 
главным критерием первичного амилоидоза было 
отсутствие ранее существовавшего заболевания, 
которое могло вызвать накопление амилоида [19]. В 
1931 г. Адольф Магнус-Леви обнаружил амилоидоз 
у 29 из 150 пациентов с множественной миеломой 
[20,21], и задумался о том, что белок Бенс-Джонса 
может быть «материнским веществом» амилоидоза 
[22]. Через 7 лет он проанализировал 31 случай па-
циентов с множественной миеломой и отложением 
амилоида в костном мозге, и 18 случаев, когда ами-
лоид обнаруживался в других органах (например, в 
мышцах и околосуставных областях). Его идея за-
ключалась в том, что клетки миеломы продуциру-
ют амилоид, который накапливается в кости и, по 
мере развития болезни, прорывается через кость и 
инфильтрирует мышцы и жировую ткань. При этом 
возникновение амилоида связано с гиперпродукци-
ей белка Бенс-Джонса и снижением его метаболизма 
[23]. Позднее, в 1952 г. Магнус-Леви, исходя из свое-
го 50-летнего опыта изучения амилоидоза, предска-
зал, что в скором будущем можно будет выделить 
чистый амилоид и определить его связь с другими 
белками [24]. В 1937 г. Аткинсон сделал вывод, что 
15% пациентов с множественной миеломой также 
имеют амилоидоз [25].

Попытка осмысления различных вариантов ами-
лоидозов была сделана в 1940 г., когда Курт Апиц 
описал различную клиническую картину пациентов 
с амилоидозом при хронических инфекциях и пара-
амилоидом, связанным с белком Бенс-Джонса. При 
хронических инфекциях амилоид обнаруживался в 
основном в печени, селезенке и почках, в то время 

как при множественной миеломе амилоид находили 
в сердце, языке, периартикулярных тканях, легких и 
подкожной клетчатке [26].

Параллельно с изучением клинически разных 
амилоидозов шло изучение структуры амилоида, 
химического состава, предпринимались попытки 
выделения амилоида из тканей. В 1959 г. произо-
шло революционное событие. Алан С. Коэн из Гар-
вардской медицинской школы в Бостоне и Эван Кал-
кинс из Массачусетской больницы общего профиля 
при помощи электронной микроскопии установили 
неветвящуюся фибриллярную структуру амилоида 
при различных вариантах амилоидоза, после чего 
они предложили несколько способов выделения 
амилоида из тканей [27,28].

Значимый вклад в изучение системного AL-
амилоидоза и его связи с множественной миеломой 
внес Роберт Кайл. В 1961 г. он представил анализ 81 
случая первичного амилоидоза, описал клиническую 
картину, выживаемость пациентов, а также проана-
лизировал костный мозг и электрофореграммы. В 
своем исследовании он сделал вывод о тесной связи 
между первичным амилоидозом и множественной 
миеломой, а также о лежащем в основе первичного 
амилоидоза пролиферативном заболевании плаз-
матических клеток («ни у одного пациента с систем-
ным амилоидозом костный мозг не был полностью 
нормальным») [29]. 1968 г. ознаменовался открыти-
ем складчатой структуры амилоидной фибриллы. 
При помощи рентгеноструктурного анализа Эйнес и 
Гленнер увидели перекрестную β-рентгенограмму, 
интерпретировав это как структуру «складчатого 
листа», образованную амилоидной полипептидной 
цепью, складывающейся регулярным образом на 
самой себе, так, что соседние сегменты цепи были 
расположены антипараллельно латерально [30]. А 
уже в 1971 г. Гленнер и соавторы выявили в соста-
ве амилоида аминокислотную последовательность 
κ-легкой цепи, доказав связь амилоида и белка 
Бенс-Джонса [31]. В дальнейших опытах они проде-
монстрировали, что моноклональные легкие цепи, 
выделенные у пациента с миеломой без амилоидо-
за при определенных условиях, могут образовывать 
амилоидные фибриллы in vitro, тем самым сделав 
вывод о необходимости дополнительных факторов 
для формирования амилоида [32].

За 20 лет дальнейшего изучения и терапии AL 
амилоидоза выживаемость пациентов оставалась 
низкой. В 1975 г.,1983 г., 1995 г. опубликованы дан-
ные 132, 229 и 474 пациентов, медиана выживаемо-
сти составила 15, 12 и 13 месяцев соответственно 
[33–35].

Попытки терапии колхицином, препаратом, ин-
гибирующим индукцию амилоидоза у мышей, при-
вели к увеличению выживаемости пациентов с 6 
до 17 месяцев [36]. Связь первичного амилоидоза 
с пролиферацией плазматических клеток навела 
на мысль об использовании алкилирующих аген-
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тов, эффективных против плазматических клеток, 
синтезирующих моноклональные легкие цепи. На 
55 пациентах было проведено плацебо-контроли-
руемое испытание терапии мелфаланом и предни-
золоном. В группе химиотерапии нефротический 
синдром исчез у 2 пациентов, а экскреция белка с 
мочой уменьшилась более чем на 50% у 8, при этом 
выживаемость между группами не отличалась [37]. 
В 1997 г. Роберт Кайл опубликовал данные рандо-
мизированного исследования сравнения терапии 
мелфаланом и преднизолоном против колхицина 
или мелфалана, преднизолона против тройной ком-
бинации. Основной вывод, что терапия мелфаланом 
и преднизолоном улучшает выживаемость пациен-
тов и приводит к объективным ответам [38]. В 1998 
г. Раймонд Коменцо и соавторы сообщили об успеш-
ной терапии высокодозным мелфаланом с поддерж-
кой аутологичной трансплантацией гемопоэтиче-
ских стволовых клеток у 20 пациентов с первичным 
AL-амилоидозом [39].

XXI век
Развитие различных методов визуализации и 

оценки структуры, таких как рентгеновская кри-
сталлография, микроэлектронная дифракция, спек-
троскопия ядерного магнитного резонанса, кри-

оэлектронная микроскопия и другие, позволили 
полностью проанализировать складчатую структу-
ру амилоида до отдельных субъединиц, и оценить, 
как они формируют фибриллы, образующие впо-
следствии бляшки и клубки.

Развитие белкового анализа посредством масс-
спектрометрии позволило идентифицировать бо-
лее 50 белков-предшественников амилоида [40], 
некоторые образуют локальные отложения, такие 
как β-амилоид при болезни Альцгеймера, что при-
водит к локализованному амилоидозу, а другие на-
капливаются во всех тканях организма (системный 
амилоидоз) [41]. Как минимум 17 белков могут вы-
зывать системный амилоидоз, тяжелые и легкие 
цепи иммуноглобулинов примечательны тем, что 
способны формировать как системные отложения 
амилоида, так и локальные, например, в уротелии 
или гортани [42]. Системный амилоидоз может быть 
наследственным или приобретенным. Две наиболее 
распространенные формы системного амилоидо-
за — амилоидоз легких цепей иммуноглобулинов 
(AL-амилоидоз) и дикий тип транстиретинового 
амилоидоза (ATTR-амилоидоз) – являются приоб-
ретенными. Наиболее частые варианты системных 
амилоидозов представлены в таблице 1.

Таблица 1 
Наиболее распространенные системные амилоидозы

Тип 
амилоидоза

Белок-
предшественник

Системный и/или 
локализованный

Приобретенный 
или 

наследственный

Клиническая картина

AL (ранее 
назывался 
первичным 
амилоидозом)

κ или λ легкая цепь 
иммуноглобулина

Системный и 
локализованный

Приобретенный Сердце, почки, печень, мягкие ткани, 
периферическая нервная системы 
(включая вегетативную нервную 
систему) и желудочно-кишечный тракт

ATTR Транстиретин Системный Наследственный Периферическая нервная система 
(включая вегетативную нервную 
систему), сердце, глаза, почки и 
лептоменингеальные оболочки.  

ATTRwt Транстиретин Системный Приобретенный Сердце и связки
AA Сывороточный 

амилоид А
Системный Приобретенный Преимущественно почки, но может 

поражаться печень, желудочно-
кишечный тракт и иногда сердце, 
щитовидная железа и вегетативная 
нервная система

ALECT2 Лейкоцитарный 
хемотаксический 
фактор 2

Системный Приобретенный Почки, печень, селезенка, 
надпочечники и легкие

AApoAI Аполипопротеин 
AI

Системный Приобретенный Сердце, печень, почки, периферическая 
нервная система, яички, гортань и кожа

AFib α-цепь 
фибриногена

Системный Приобретенный Почки, в первую очередь, с 
облитерирующим поражением 
клубочков

Aβ2m β2-микроглобулин 
дикого типа

Системный Приобретенный 
(связанный с 
гемодиализом)

Костно-мышечная система

Aβ2m β2-микроглобулин Системный Наследственный Автономная нервная система
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Образование амилоидных фибрилл
В основе любого амилоидоза лежит механизм 

превращения глобулярных растворимых белков в 
нерастворимые амилоидные фибриллы, которые 
откладываются в жизненно важных органах и нару-
шают их функции [1].

Синтез полипептидной цепи белка происходит в 
эндоплазматическом ретикулуме, после чего, осно-
вываясь на термодинамических принципах, белок 
спонтанно сворачивается в соответствии с амино-
кислотной последовательностью и приобретает 
свою трехмерную структуру. Тем не менее, белки 
склонны к переходу в нестабильное состояние раз-
ворачивания и нуждаются в шаперонах для поддер-
жания правильно сложенной структуры [43]. Для 
образования амилоидных фибрилл белки-предше-
ственники должны иметь частично развернутую 
структуру. Внеклеточные стимулы, такие как низ-
кая рН, окисление или высокая температура, нару-
шают трехмерную структуру белка и способствуют 
развертыванию полипептидных цепей [44]. В норме 
внутриклеточно и внеклеточно белковый гомео-
стаз (протеостаз) поддерживает стабильное состоя-
ние белков в нативной конформации, в правильном 
месте и в правильной концентрации, предотвращая 
тем самым их агрегацию [45,46]. Неправильно свер-
нутые или развернутые белки естественным об-
разом возвращаются к своей нативной структуре, 
но иногда они сворачиваются в ложную структуру, 
отличающуюся от исходной конформации. Обычно 

они расщепляются и удаляются протеасомами [47], 
но некоторые из них высвобождаются во внекле-
точное пространство и повторно собираются в трех-
мерную конформацию, которая богата β-слоями, и 
полимеризуются друг с другом с образованием ами-
лоидных фибрилл [48].

Факторы, способствующие агрегации белка, раз-
нообразны, среди них: 1) мутации, которые приво-
дят к изменению, либо дестабилизации нативной 
структуры белка, 2) повышение концентрации за 
счет гиперпродукции белка (моноклональные лег-
кие цепи, белок острой фазы сывороточного амило-
ида А (SAA)), 3) нарушенный клиренс белка, который 
также приводит к увеличению его концентрации 
(β2-микроглобулин при хроническом гемодиализе), 
4) склонность определенных белков к образованию 
амилоидных фибрилл, связанная со старением [49].

Образование амилоидных фибрилл при AL 
амилоидозе

В основе патогенеза AL-амилоидоза лежит, как 
правило, индолентный В-клеточный клон, который 
в 75–80% продуцирует мутантную легкую цепь им-
муноглобулина λ [49]. Примерно у 40–60% пациен-
тов клон характеризуется наличием t(11;14) [50].

На первом этапе происходит гиперпродукция 
свободных легких цепей клональными плазматиче-
скими клетками. Соматические мутации, возникаю-
щие в генном кластере, кодирующем вариабельную 
область легкой цепи (IGLV), приводят к тому, что 
легкие цепи приобретают свойства, способствую-

Рисунок 1. Структурные элементы антитела. А. Антитело IgG состоит из двух идентичных 
легких цепей и двух идентичных тяжелых цепей. Б. димер легкой цепи. В. мономеры и гомодимеры 
вариабельного домена легкой цепи, которые возникают в результате расщепления легкой цепи. 
Дисульфидные связи обозначены красными линиями. Вл- вариабельный домен легкой цепи, Вт 
- вариабельный домен тяжелой цепи, Кл – константный домен легкой цепи, Кт – константный 
домен тяжелой цепи.
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щие их дальнейшей агрегации [51]. В отличие от 
легких цепей, продуцируемых при множественной 
миеломе, амилоидогенные легкие цепи имеют низ-
кую стабильность трехмерной конфигурации и вы-
сокую белковую динамику [52,53]. Это лаг-фаза, во 
время нее не происходит осаждения белков в тканях 
и она может продолжаться неопределенно длитель-
ное время. Как только накапливается критическая 
концентрация нестабильных амилоидогенных лег-
ких цепей, начинается фаза зарождения или форми-
рования ядра [54].

Мутантные амилоидогенные легкие цепи, по-
падая в кровоток, вследствие низкой стабильности 
разворачивают свою конфигурацию. Из-за нару-
шения или подавления внеклеточного протеоста-
за происходит протеолиз легкой цепи (частичное 
расщепление). В результате расщепления амило-
идогенных легких цепей образуются мономеры и 
димеры легких цепей, которые также могут пересо-
бираться в гомодимеры, содержащие только вариа-
бельные домены легких цепей (рисунок 1) [55,56]. 
Ранее считалось, что наибольшей склонностью к об-
разованию фибрилл обладают гомодимеры вариа-
бельных доменов легких цепей, хотя в последующем 
в структуре фибриллы нашли и полные молекулы 
легких цепей, и константные домены легких цепей 
[57–61]. Таким образом, протеолиз легких цепей 
играет важную роль в запуске образования последу-
ющих структурных единиц фибриллы амилоида.

Дальнейшее взаимодействие монодимеров и ди-
меров легких цепей с факторами плазмы приводит к 
образованию более сложных структур – гексамеров 
и далее, олигомеров (структура олигомеров неиз-
вестна и, возможно изменчива) [62,63]. Непосред-
ственно в тканях олигомеры или их предшественни-
ки взаимодействуют с тканевым микроокружением, 
в том числе с компонентами внеклеточного матрик-
са (такими как гликозаминогликаны, коллаген и 
липиды) [64], протеазами, металлами (в частности, 
медью) [65]. Результатом этих взаимодействий 
становится дальнейший структурный переход, 
при котором формируется типичная параллель-
ная структура β-листов, характерная для фибрилл, 
зарождается ядро будущей фибриллы амилоида. 
Клетки также участвуют в осаждении белка за счет 
его взаимодействия с клеточной мембраной [66].

 Сывороточный амилоид P (SAP) повсеместно 
присутствует в отложениях амилоида и защищает 
амилоидные фибриллы от деградации. Гликоза-
миногликаны служат каркасом и облегчают обра-
зование фибрилл [67]. Часть олигомеров не могут 
производить фибриллы (тупиковая сборка), но при 
этом они оказывают непосредственное токсичное 
действие на клетки, нарушая их функцию и снижая 
жизнеспособность [62].

После того, как сформировались ядра, кинетика 
образования фибрилл резко меняется, наступает 
фаза удлинения или элонгации. Амилоидные фи-

бриллы могут фрагментироваться, освобождая но-
вые концы, на которые прикрепляются следующие 
мономеры. Таким образом, фибрилла реплицирует и 
распространяет свою собственную структуру вдоль 
оси волокна, используя свою концевую структуру в 
качестве шаблона. Этот режим реакции называется 
«полимеризацией, зависимой от образования ядра» 
[68]. Во время фазы элонгации увеличение размеров 
амилоида происходит очень быстро за счет быстро-
го накопления амилоидных фибрилл (рисунок 2). 
Концентрация частично свернутых белков, необхо-
димых для удлинения амилоидных фибрилл в 10-20 
раз меньше, чем концентрация, необходимая для 
формирования первого фибриллярного ядра [67].

Повреждение органов происходит за счет двух 
механизмов: 1. Накопление амилоидных отложений 
в тканях, что вызывает дисфункцию жизненно важ-
ных органов. 2. Токсическое действие растворимых 
олигомеров, способных вызывать повреждение кле-
точной мембраны [48].

Ранняя диагностика AL-амилоидоза и использо-
вание эффективной терапии, вызывающей быстрое 
и глубокое снижение количества предшественников 
амилоида (амилоидогенных легких цепей), имеет 
решающее значение для остановки роста фибрилл 
и прогрессирования заболевания. Амилоидные от-
ложения в целом очень устойчивы к деградации, 
однако за счет эндогенных иммунологических меха-
низмов, в которых важную роль играют макрофаги, 
происходит медленное естественное очищение от 
амилоидных отложений [69]. Исчезновение амило-
идных отложений может в значительной степени 
способствовать восстановлению функции органов 
[70].

Клиническая картина
AL-амилоидоз – великий имитатор. Отложение 

амилоида может возникать в любом органе и ткани, 
кроме головного мозга. Самый частый и самый не-
специфичный симптом системного AL-амилоидоза 
– это усталость. О ней сообщают 80% пациентов. 
Другие распространенные симптомы включают 
одышку при физической нагрузке, периферические 
отеки, парестезии, потерю веса, пурпуру, дисгевзию, 
сухость во рту [71]. Эти симптомы часто вводят в за-
блуждение клиницистов, которые принимают их за 
проявления сердечной недостаточности или сахар-
ного диабета.

У 60–80% пациентов имеет место поражение 
сердца и почек [72].

Поражение сердца определяется на основании 
типичных признаков (рестриктивная кардиомио-
патия с сердечной недостаточностью и сохранной 
фракцией выброса). Также нередко у пациентов с 
тяжелым поражением сердца может быть имитация 
инфаркта по ЭКГ с отсутствием стеноза коронарных 
сосудов на коронарографии. Поражение почек опре-
деляется наличием неселективной протеинурии 
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более 0,5 г/24 ч [73], больше половины пациентов 
с почечным AL-амилоидозом имеют нефротический 
синдром [74]. У части пациентов на момент диагноза 
имеет место хроническая болезнь почек. Поражение 
нервной ткани проявляется симметричной демие-
линизирующей периферической полинейропатией 
(болевая форма, онемение рук и ног по типу носков 
и перчаток, ощущение ползания мурашек, ощуще-
ние мокрых ног, ознобы, зуд, жжение), вегетативной 
нейропатией (ортостатическая гипотензия, наруше-
ние дефекации (запоры, поносы), раннее насыще-
ние, эректильная дисфункция, задержка мочи или 
ложные позывы). Часто у пациентов с запущенными 
стадиями имеет место осиплость или охриплость 
голоса вследствие поражения гортанного нерва. Во-
влечение печени проявляется гепатомегалией и/

или повышением уровня щелочной фосфатазы в сы-
воротке крови, а также желтухой. В случае, если пе-
чень является единственным пораженным органом, 
пациенту часто ошибочно ставят диагноз цирроза 
печени. Проявления повреждения желудочно-ки-
шечного тракта – это диарея, запор, мальабсорбция, 
похудание, желудочно-кишечные кровотечения. От-
ложения амилоида могут накапливаться в мышцах 
(мышечная слабость, миалгия, псевдогипертрофия, 
атрофия), суставах (полиартропатия), селезенке 
(гипоспленизм), легких (одышка, кашель, диффуз-
ные интерстициальные инфильтраты при визуали-
зации) и коже (алопеция, пурпура).

Кожный геморрагический синдром также может 
быть связан с дефицитом факторов свертывания 
крови, таких как фактор X, который застревает в 

Рисунок 2. Путь образования AL-амилоида. A. Мутантные легкие цепи (ЛЦ) сверхэкспрессируются и 
секретируются злокачественными В-клетками. На увеличенном изображении эндоплазматический 
ретикулум (ЭР). Синие эллипсоиды представляют шапероны ЭР, прямоугольники - ЛЦ. (Б) ЛЦ 
попадают в кровоток, где могут проходить протеолиз и взаимодействие с факторами плазмы. 
Красные эллипсоиды — клетки крови, черные линии — гликозаминогликаны. (В) Чтобы войти в путь 
фибрилл, ЛЦ или их вариабельный домен Вл разворачиваются, димеризуются и олигомеризуются 
с последующим переключением вторичной структуры в сторону параллельных β-листов, что 
приводит к образованию и удлинению фибрилл. (Г) Волокна откладываются в различных органах 
и нарушают их функцию. До сих пор неясно, происходит ли протеолитическое расщепление в 
кровотоке, в органах или после образования фибрилл.
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амилоидных фибриллах печени. Поражение сосудов 
может привести к хромоте или стенокардии, а так-
же к нарушению жевательной функции. У разных 
пациентов проявления заболевания могут быть 
разными, точные молекулярные механизмы, лежа-
щие в основе поражения конкретных органов при 
AL-амилоидозе, не ясны. Несколько исследований 
продемонстрировали, какие гены вариабельного 
домена легкой цепи способствуют тропности ами-
лоида к определенным органам. Например, ген за-
родышевой линии IGKV1-33 преимущественно на-
целен на печень [75], мезангиальные клетки почки 
имеют склонность к образованию амилоидных фи-
брилл при инкубации с производными легкой цепи 
от IGLV6-57 [76], сердечный тропизм связан с геном 
зародышевой линии IGLV1-44, который обеспечива-
ет пятикратное увеличение вероятности доминант-
ного поражения сердца [75,77]. 

Диагностика
Распознать амилоидоз на ранних этапах доволь-

но сложно, учитывая неспецифичность симптомов 
и гетерогенность проявлений. Среднее время от по-
явления симптомов до установления диагноза со-
ставляет примерно от 6 до 12 месяцев [71]. Первая 
проблема — это неправильная самоинтерпретация 
пациентом симптомов, которая приводит его к не-
профильным специалистам, и до момента установ-
ления диагноза он посещает от 3 до 5 разных врачей. 
Вторая проблема возникает уже на этапе обследо-
вания, когда нередко выставляются ошибочные 
диагнозы, что еще больше способствует задержке 
установления диагноза [71]. Самый короткий путь к 
диагностике отмечается у пациентов с поражением 
почек (примерно 6 месяцев от момента появления 
симптомов), за счет рутинного использования биоп-
сии почки у пациентов с протеинурией.

Диагноз системного AL-амилоидоза требует 
исключения у любого пациента при наличии сер-
дечной недостаточности с сохранной фракцией 
выброса, протеинурии нефротического порядка, 
смешанной аксональной демиелинизирующей пе-
риферической нейропатии с вегетативными при-
знаками или синдромом карпального канала, гепа-
томегалии без аномалий визуализации. Необходимо 
выполнить диагностический минимум – электро-
форез белков сыворотки крови с иммунофиксацией, 
количественное определение свободных легких це-
пей иммуноглобулинов сыворотки крови и их соот-
ношение, электрофорез белков суточной мочи.

При выявлении моноклонального белка (пара-
протеина) показана биопсия подкожно-жировой 
клетчатки или поврежденного органа с окраской 
конго-красным с целью обнаружения амилоида в 
тканях [78,79]. В случае обнаружения амилоидных 
депозитов необходимо типирование амилоида, так 
как идентификация белка-предшественника имеет 
решающее значение для дальнейшей терапии. Зо-
лотым стандартом типирования амилоида является 

протеомный анализ на основе масс-спектрометрии 
[80], однако, его доступность крайне ограничена 
(только в крупных центрах по изучения амилои-
дозов), поэтому наиболее распространены методы 
иммуногистохимии [81,82] и иммуноэлектронной 
микроскопии [83].

Всем пациентам с выявленным системным AL-
амилоидозом необходимо выполнять исследование 
скелета для исключения множественной миеломы.

Мониторинг пациентов с моноклональной 
гаммапатией неопределенного значения (МГНЗ) 
и тлеющей множественной миеломой

Поздняя диагностика AL-амилоидоза также 
распространена у пациентов с уже существующей 
МГНЗ, даже несмотря на появление симптомов, 
связанных с амилоидом [84]. Поскольку наиболее 
часто поражаемыми органами являются сердце и 
почки, маркеры повреждения этих органов долж-
ны быть частью скрининга. Определение уровня 
аминоконцевого фрагмента натрийуретического 
пептида типа В (NT-proBNP) в сыворотке позволяет 
со 100% чувствительностью диагностировать по-
ражение сердца еще до развития симптомов [85,86]. 
Альбуминурия – маркер повреждения почек даже 
при сохранении уровня клубочковой фильтрации, 
позволяет обнаружить вовлечение почек на ранних 
стадиях, и тем самым предотвратить прогрессиро-
вание до терминальной хронической болезни почек 
[87]. Соответственно, оценка уровня NT-proBNP и 
альбуминурии должна быть интегрирована в регу-
лярный скрининг пациентов с МГНЗ и тлеющей ми-
еломой, этот подход может привести к обнаружению 
досимптомного системного амилоидоза, который 
можно эффективно лечить с получением хороших 
результатов [88].

Стратификация риска
Выживаемость пациентов с системным AL-

амилоидозом напрямую зависит от стадии пораже-
ния сердца (рисунок 3). Пациенты с продвинутой 
стадией поражения сердца имеют необратимые из-
менения, и медиана выживаемости составляет от 
3–6 месяцев [89], в то время как пациенты без пора-
жения сердца могут жить в течение многих лет, даже 
если они не отвечают на терапию первой линии. 
Поздняя диагностика поражения почек также отра-
жается на выживаемости и риске прогрессирования 
до диализной стадии [87].

Есть несколько признанных систем стадирова-
ния системного AL-амилоидоза. Все они основаны 
на уровнях циркулирующих маркеров повреждения 
сердца и почек, а также В-клеточного клонального 
заболевания.
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Рисунок. 3. Стратификация риска пациентов с AL-амилоидозом. Вероятность выживания 1065 
пациентов с системным AL-амилоидозом, диагностированным в Исследовательском центре 
амилоидоза в г. Павии. Адаптировано: Giampaolo Merlini et al. Nat Rev Dis Primers. 2018 Oct 25. - Vol. 
4(1):38.
Примечание. А. Система стадирования сердца основана на уровнях аминоконцевого фрагмента 
натрийуретического пептида типа В (NT-proBNP) (с пороговым уровнем 332 нг/л) и тропонина 
I (пороговый уровень 0,1 нг/мл). Стадии классифицируются как I, II или III на основании наличия 
0, 1 или 2 повышенных маркеров соответственно. Тропонин Т можно использовать в системе 
вместо тропонина I с пороговым уровнем 0,06 нг/мл для стандартных тестов и 54 нг/л для 
высокочувствительных проб. Очень высокий уровень NT-proBNP (>8500 нг/л) выявляет пациентов с 
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Наиболее распространенной в использовании яв-
ляется система стадирования клиники Майо (Mayo 
Clinic), модифицированная европейскими исследо-
вателями для оценки степени тяжести поражения 
сердца (учитывает уровень NT-proBNP и сердечных 
тропонинов) [89–92].

В 2012 г. рабочая группа клиники Майо (Mayo 
Clinic) пересмотрела свою систему стадирования и 
добавила уровень разницы между вовлеченными 
и не вовлеченными свободными легкими цепями 
(граница 180 мг/л) [93,94].

Тяжесть поражения почек напрямую не влияет на 
выживаемость, однако влияет на сохранность почек 
и качество жизни и может влиять на выбор терапии, 
поэтому наряду с оценкой степени тяжести пораже-
ния сердца, в настоящее время необходимо также 
выполнять стадирование поражения почек [87,95].

Терапия
Цели лечения, оценка и мониторинг ответа на 

лечение
Основная цель терапии пациентов с системным 

AL амилоидозом – увеличение продолжительности 
жизни и улучшение функции органов. Эти цели мо-
гут быть достигнуты только при подавлении или 
полной остановке синтеза амилоидогенных легких 
цепей [96]. Источником амилоидогенных легких це-
пей является клон плазматических клеток, сходный 
с множественной миеломой [97–101]. Таким образом, 
большинство терапевтических опций, используемых 
в настоящее время для лечения AL-амилоидоза, об-
ладают доказанной эффективностью при лечении 
множественной миеломы [102]. Международное 
общество амилоидоза (ISA) опубликовало критерии 
ответа для AL амилоидоза [103] (таблица 2).

Таблица 2 
Критерии ответа на терапию

Ответ Исходная 
характеристика

Критерий Прогрессирование

Гематологический рСЛЦ> 50 мг/л • Полный ответ: отрицательная 
иммунофиксация сыворотки и мочи и 
нормальное соотношение СЛЦ 
• Очень хороший частичный ответ: 
рСЛЦ <40 мг/л 
• Частичный ответ: рСЛЦ снижается> 
на 50% по сравнению с базовым 
уровнем

рСЛЦ 20–50 мг/л Ответ с низкой рСЛЦ: рСЛЦ <10 мг/л

Сердечный NT-proBNP> 650 нг/л  

NYHA класс 3 или 4

Снижение NT-proBNP >30% и >300 нг/л 
по сравнению с исходным уровнем  

Ответ класса NYHA (уменьшение ≥2 
класса от исходного уровня)

Повышение NT-proBNP 
>30% и >300 нг/л 
или повышение тропонина 
на 33% 
или снижение фракции 
выброса ФВ ≥10% 

Почечный Протеинурия >0,5 г в 
сутки 
(преимущественно 
альбумин)

Снижение суточной протеинурии 
более чем на 30% по сравнению с 
исходным уровнем (или составляет 
<0,5 г/24 ч при отсутствии снижения 
рСКФ >25%)

25% ухудшение расчетной 
рСКФ

выраженной сердечной дисфункцией (стадия IIIb), в то время как пациенты стадии III, у которых 
уровни NT-proBNP менее 8500 нг/л, имеют лучший результат (стадия IIIa).
Б. Пересмотренная система стадирования клиники Майо основана на уровне NT-proBNP (пороговый 
уровень 1800 нг/л), уровне тропонина I (пороговый уровень 0,07 нг/л) и разнице между вовлеченной и 
не вовлеченной циркулирующими свободными легкими цепями (рСЛЦ) (пороговый уровень 180 мг/л). 
Стадии классифицируются как I, II, III или IV на основании наличия 0, 1, 2 или 3 маркеров выше порога 
соответственно. Тропонин Т может использоваться в системе вместо тропонина I с порогом на 
уровне 0,035 нг/мл.
В. Почечная система стадирования основана на протеинурии и расчетной скорости клубочковой 
фильтрации (рСКФ). Процент и цифры риска диализа для почечной стадии I, II и III стадии заболевания 
могут отличаться в зависимости от используемого метода лечения. Стадия I –протеинурия <5 г/24 
ч и рСКФ >50 мл/мин/1,73 м2, II стадия протеинурия> 5 г/24 ч, либо рСКФ <50 мл/мин/1,73 м2 и III 
стадия - протеинурия> 5 г в сутки и рСКФ <50 мл/мин/1,73 м2.
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Печеночный 50% снижение аномального значения 
щелочной фосфатазы 
Уменьшение радиографических 
размеров печени не менее 2 см

50% увеличение щелочной 
фосфатазы выше самого 
низкого значения

Периферическая 
нервная система

Улучшение скорости проводимости 
нерва на электромиограмме (редко)

Прогрессирующая 
нейропатия по данным 
электромиографии 
или скорости нервной 
проводимости

Ответ при AL-амилоидозе включает оценку пря-
мого действия химиотерапии на клон (гематоло-
гический ответ) и косвенного эффекта улучшения 
функции органов («ответ органа»), а также достиг-
нутой глубины гематологического ответа. Чем глуб-
же гематологический ответ, тем выше вероятность 
органного ответа, однако может быть несоответ-
ствие между гематологическим ответом и органны-
ми ответами. Текущие критерии определяют ответ 
органов бинарным образом (ответ/отсутствие от-
вета).

В то время как органный ответ является целью 
лечения и, поскольку ни один из доступных аген-
тов не может влиять на него напрямую, достижение 
очень хорошего частичного гематологического от-
вета (ОХЧО) раньше считалось «целью» лечения AL-
амилоидоза. Текущие критерии ISA показывают, что 
достижение полного ответа (ПО) связано с лучшими 
исходами [104], а в последнее время исследования 
показали, что достижение очень низких уровней 
свободных легких цепей после лечения (разница 
между вовлеченными и не вовлеченными легкими 
цепями (рСЛЦ)) или низкого уровня вовлеченной 
свободной легкой цепи (вСЛЦ)) также предсказыва-
ет лучшие результаты [105–108]. Поэтому в настоя-
щее время достижение полного гематологического 
ответа является целью лечения AL-амилоидоза, в 
идеале с достаточным снижением вСЛЦ (<20 мг/л) 
или рСЛЦ (<10 мг/л).

Гематологический ответ следует оценивать не 
реже одного раза в месяц, модификация лечения 
рассматривается, если пациент не достигает частич-
ного ответа (ЧО) после 2 циклов или ОХЧО после 3 
циклов и отсутствует реакция органов [109].

Лечение пациентов с впервые выявленным 
AL-амилоидозом

Лечение AL-амилоидоза адаптировано к риску. 
Выбор режима, агента и интенсивности зависит от 
степени поражения органов, функционального ста-
туса, возраста, количества плазматических клеток в 
костном мозге и цитогенетических поломок. Основ-
ное решение заключается в том, является ли паци-
ент кандидатом на трансплантацию аутологичных 
гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК) в 
рамках индукционной терапии или комбинирован-
ную терапию без ауто-ТГСК.

Критерии приемлемости для ауто-ТГСК разли-

чаются среди трансплантационных центров в за-
висимости от опыта и внутренних стандартов [110], 
однако только 20–30% (или меньше) пациентов с 
впервые выявленным диагнозом являются канди-
датами на интенсивное лечение. «Отсроченное» 
право на ауто-ТГСК достижимо, если функции орга-
нов значительно улучшаются после индукционной 
химиотерапии.

Широкие критерии кандидата для ауто-ТГСК 
при AL-амилоидозе [111]:

• Подтвержденный тканевой биопсией и точным 
типированием диагноз AL-амилоидоза

• Явные доказательства дискразии клональных 
плазматических клеток

• Возраст >18 лет и <70 лет
• Поражение хотя бы одного крупного жизнен-

но важного органа (поражение мягких тканей само 
по себе или отложение амилоида только в костном 
мозге не считаются поражением жизненно важных 
органов)

• Фракция выброса левого желудочка ≥40%, класс 
NYHA <III

• Диффузионная способность легких >50%
• Систолическое артериальное давление в поло-

жении лежа >90 мм рт.ст.
• Оценка состояния по ECOG ≥2
• Прямой билирубин <2 мг/дл
• NTproBNP <5000 пг/мл
• Тропонин I <0,1 нг/мл и тропонин T <60 нг/л и 

hs-тропонин T <75 нг/мл
• рСКФ >30 мл/мин/м2
Критерии исключения [111]:
• Симптоматические и/или фармакорезистент-

ные желудочковые и предсердные аритмии
• Симптоматические и/или медикаментозно-

рефрактерные плевральные выпоты
• Некомпенсированная сердечная недостаточ-

ность
• Ортостатическая гипотензия, рефрактерная к 

медикаментозной терапии
• Дефицит фактора X с уровнем фактора X <25% 

и/или признаки активного кровотечения
• Обширное поражение желудочно-кишечного 

тракта с признаками активного желудочно-кишеч-
ного кровотечения или риск кровотечения.

В настоящее время, с внедрением в терапию 

Продолжение таблицы 2
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моноклональных антител к CD38, место ауто-ТГСК 
оспаривается, поэтому пациентам с хорошим гема-
тологическим ответом на индукционную терапию 
ауто-ТГСК может не понадобиться [111, 112].

Для пациентов, которым противопоказана ауто-
ТГСК, и для тех, кто отказывается от процедуры, ан-
тиклоновая химиотерапия является единственным 
вариантом [113].

В соответствие с рекомендациями ISA, в качестве 
терапии первой линии, рекомендована комбина-
ция циклофосфамида, бортезомиба, дексаметазона 
(CyBorD) и даратумумаба для пациентов с недавно 
диагностированным AL-амилоидозом [114]. Цикло-
фосфамид – это алкилирующий агент, вызывающий 
повреждение нитей ДНК, что приводит к апоптозу 
клетки [115]. Бортезомиб является ингибитором 
протеасом [116]. Протеасомы представляют со-
бой многосубъединичные ферментные комплек-
сы, обнаруженные в клетке в большом количестве 
и участвующие в снижении токсичности белков и 
регулировании белков, которые контролируют ход 
клеточного цикла и апоптоз [117,118]. Ингибиро-
вание каталитического ядра протеасом приводит к 
накоплению убиквитинированных белков и клеточ-
ному апоптозу [116]. Плазматические клетки, гене-
рирующие амилоидогенные легкие цепи, особенно 
чувствительны к ингибированию протеасом, по-
скольку они используют протеасомы для снижения 
токсического действия амилоидогенных легких це-
пей и предотвращения апоптоза [119]. Дексамета-
зон индуцирует клеточный апоптоз через ядерный 
глюкокортикоидный рецептор [120]. Однако ис-
пользование дексаметазона связано с повышенным 
риском внезапной сердечной смерти и нарушений 
ритма сердца среди пациентов с тяжелым систем-
ным AL-амилоидозом (стадия IIIb согласно Евро-
пейской модификации системы стадирования Mayo 
2004) [121,122]. Поэтому все пациенты с высоким 
риском, например, на стадиях IIIb и IV, получающие 
химиотерапию, должны подвергаться тщательному 
мониторингу [123,124].

Даратумумаб представляет собой моноклональ-
ное антитело, которое связывается с CD38, транс-
мембранным гликопротеином, экспрессируемым 
на поверхности плазматических клеток, вызывая 
апоптоз плазматических клеток [125]. Это первый 
и единственный препарат, специально одобрен-
ный для лечения AL-амилоидоза (в РФ препарат 
зарегистрирован в комбинации с циклофосфами-
дом, бортезомибом и дексаметазоном для терапии 
взрослых пациентов с впервые диагностированным 
амилоидозом легких цепей в марте 2023 г.). Эффек-
тивность Dara-CyBorD очень высока. В 2021 г. опу-
бликованы данные крупнейшего рандомизирован-
ного контролируемого исследования (ANDROMEDA) 
по AL-амилоидозу с участием 388 пациентов [126]. 
Пациентам с недавно диагностированным AL-
амилоидозом случайным образом назначали дара-

тумумаб в сочетании с CyBorD (исследуемая группа, 
n=195) или CyBorD (контрольная группа, n=193). 
CyBorD назначался в течение 6 циклов в каждой 
группе и даратумумаб по стандартной схеме до 24 
циклов. Пациенты со стадией Mayo 3b были исклю-
чены. Частота полных и общих ответов составила 
53,3 против 18,1% и 91,8 против 76,7% для Dara-
CyBorD и CyBorD (р <0,001) соответственно.

В отсутствие доступа к даратумумабу в первой 
линии приемлемой терапией для пациентов, кото-
рым не показана трансплантация, является CyBorD 
или бортезомиб, мелфалан и дексаметазон (BMDex).

В рандомизированном исследовании, сравнива-
ющем BMDex (n=53) с MDex (n=56), в группе BMDex 
была достигнута более высокая частота общих от-
ветов (79% против 52%), глубоких ответов (64% 
против 39%) и более длительная выживаемость без 
прогрессирования и общая выживаемость по срав-
нению с группой MDex [127]. 

Бортезомиб следует вводить подкожно один раз 
в неделю в начальной дозе от 1,3 до 1,6 мг/м2, од-
нако для пациентов с тяжелым поражением сердца 
(IIIa, IIIb) необходима редукция дозы с постепенным 
титрованием по переносимости (0,7–1,0 мг/м2). У 
пациентов с нейропатией следует избегать приме-
нения бортезомиба во избежание усугубления тя-
жести нейропатии. 

Иммуномодуляторы могут быть полезны при 
лечении AL-амилоидоза, однако гематологические 
ответы развиваются медленно. Леналидомид пло-
хо переносится пациентами с AL-амилоидозом при 
полной суточной дозе 25 мг, и всем пациентам следу-
ет начинать со значительного снижения дозы (стар-
товая доза 5 мг, повышение дозы в зависимости от 
переносимости, максимальная рекомендуемая доза 
15 мг). При комбинировании с мелфаланом/дек-
саметазоном или циклофосфамидом/дексамета-
зоном для впервые выявленного AL-амилоидоза в 
дозе 15 мг в день или ниже частота гематологиче-
ского ответа составила 46–60%, но с низкой часто-
той полного ответа [128–130]. Общие токсические 
эффекты, связанные с леналидомидом у пациентов 
с AL-амилоидозом, включают кожную сыпь, тром-
ботические осложнения, инфекции, утомляемость 
и ухудшение функции почек. Помалидомид имеет 
более безопасный почечный профиль и, возможно, 
лучше переносится пациентами с AL-амилоидозом 
по сравнению с леналидомидом [131,132]. Исполь-
зование иммуномодуляторов сопряжено с повыше-
нием NT-proBNP, которое часто носит временный 
характер, не говорит о прогрессировании, но может 
сделать затруднительной оценку сердечного ответа.

Поддерживающая терапия [114]
В настоящее время нет убедительных данных о 

необходимости назначения поддерживающей тера-
пии у пациентов с AL-амилоидозом, однако, это мо-
жет принести пользу пациентам в неполном гемато-
логическом ответе.
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Особые группы пациентов
Пациенты с высоким риском составляют ~ 20%. 

Основные проблемы с терапией связаны с продви-
нутой стадией поражения сердца (IIIb) и тяжелой 
сердечной недостаточностью (NYHA класс III или 
класс IV), что ограничивает выбор терапевтических 
опций.

Одной только антиклоновой терапии может 
быть недостаточно для таких пациентов, даже при 
быстром гематологическом ответе, поскольку ран-
няя смертность может достигать 50% после начала 
терапии [133]. Немедленное начало лечения име-
ет решающее значение. Для снижения риска вне-
запной сердечной смерти и фатальных нарушений 
ритма сердца рекомендуется снижение дозы бор-
тезомиба и дексаметазона или последовательное 
введение препаратов в режим терапии [134]. Дара-
тумумаб, если он доступен, рекомендован в качестве 
предпочтительного варианта терапии. Предвари-
тельные данные продолжающегося европейского 
исследования фазы II применения монотерапии да-
ратумамбом демонстрируют ранние и глубокие ге-
матологические ответы и улучшение выживаемости 
[135]. Внутривенно даратумумаб можно вводить в 
несколько приемов для уменьшения объема жид-
кости. Необходим тщательный мониторинг и реко-
мендуется стационарное лечение.

Больные с нейропатией [114]
Для пациентов с легкой нейропатией возможно 

использовать бортезомиб в сниженной дозировке. 
Предпочтительным является даратумумаб в допол-
нение к бортезомибу или в качестве монотерапии, 
если он доступен. Пациентам с тяжелой нейропати-
ей (автономной) следует избегать бортезомиба в 
качестве первой линии, режимы на основе ленали-
домида, с осторожностью один раз в неделю.

В случае отсутствия продвинутых стадий пора-
жения сердца можно использовать режим карфил-
зомиб-дексаметазон.

Роль иксазомиба у пациентов с нейропатией еще 
не определена, но в отдельных случаях ее можно 
рассматривать с осторожностью.

При отсутствии других вариантов у пациентов, 
не достигших гематологического ответа, можно с 
осторожностью назначать бортезомиб при тщатель-
ном наблюдении за нейропатией.

Пациенты с кровотечением [114]
Для этих пациентов следует использовать стан-

дартную терапию с тщательным наблюдением, 
чтобы избежать тромбоцитопении, которая может 
увеличить риск больших, клинически значимых 
кровотечений. Может быть рассмотрена замести-
тельная терапия факторами свертывания крови, 
плазмой. У пациентов с дефицитом фактора X и опас-
ным для жизни кровотечением может играть роль 
активированный фактор VIIa. Назначение иммуно-
модуляторов с большой осторожностью.

Пациенты с прогрессирующей дисфункцией 

печени [114]
Пациенты с высоким уровнем билирубина имеют 

особенно неблагоприятный прогноз при отсутствии 
глубокого гематологического ответа и с трудом 
поддаются лечению, поскольку многие препараты, 
подвергающиеся метаболизму в печени, требуют 
существенной коррекции дозы. Модификация дозы 
бортезомиба при дисфункции печени остается ма-
лоизученной, он не считается гепатотоксическим 
препаратом, однако, рекомендуется тщательный 
мониторинг. Циклофосфамид метаболизируется и 
активируется в печени, но его метаболиты также 
могут вызывать гепатотоксичность. Даратумумаб 
не тестировался у пациентов с дисфункцией пече-
ни, и данные о потенциальной гепатотоксичности 
ограничены, хотя он считается маловероятной при-
чиной клинически очевидного повреждения пече-
ни. Леналидомид был связан с редкими случаями 
тяжелой гепатотоксичности, хотя легкий трансами-
нит не редкость. Даратумумаб со стероидами может 
быть предпочтительнее, учитывая низкий потенци-
ал гепатотоксичности, но данные ограничены.

Пациенты, нуждающиеся в диализе [114]
Нахождение на диализе само по себе не является 

показанием к выбору конкретного режима, но все 
используемые препараты требуют изменения дозы. 
Бортезомиб обычно не требует коррекции дозы, 
но его следует вводить после диализа. Мелфалан 
требует коррекции дозы и может быть связан с не-
предсказуемой гематологической токсичностью у 
пациентов с тяжелой почечной дисфункцией. Среди 
иммуномодуляторов только леналидомид требует 
модификации дозы в соответствии с рСКФ. Дара-
тумумаб можно безопасно назначать пациентам с 
тяжелой почечной дисфункцией или тем, кто на-
ходится на диализе. Ретроспективные данные по 
рецидивирующему/рефрактерному AL-амилоидозу 
позволяют предположить, что у пациентов с тяже-
лой протеинурией даратумумаб может быть менее 
эффективным из-за потери с мочой [136].

IgM-ассоциированный амилоидоз [114]
В большинстве случаев причиной IgM-

ассоциированного амилоидоза является 
В-клеточный клон (неходжкинская лимфома 
(НХЛ)), а не клональное заболевание плазматиче-
ских клеток, однако у части пациентов это может 
быть плазмоклеточная дискразия. В исследовании 
70 пациентов с IgM-амилоидозом было показано, 
что у 16 (23%) были настоящие плазматические но-
вообразования с t(11;14) в 60% случаев, в то время 
как у большинства пациентов с лимфоплазмоцитар-
ным клоном были мутации MYD-88 (что говорит в 
пользу макроглобулинемии Вальденстрема) [137]. 
Схемы, разработанные для НХЛ/макроглобулине-
мии Вальденстрема (МВ), нацеленные на зрелые 
В-клетки, предпочтительны для пациентов с лим-
фоплазмоцитарным новообразованием. Схемы на 
основе ритуксимаба являются основой терапии. 
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Ритуксимаб с бендамустином широко используется 
при лечении IgM-AL [138,139]. Ответы на ибрутиниб 
довольно скромные, ограниченный опыт лечения 
AL-амилоидоза свидетельствует о возможной кар-
диотоксичности и плохой переносимости [140]. Свя-
занный с IgM амилоидоз считается одним из показа-
ний к ауто-ТГСК из-за плохого ответа на стандартное 
лечение и ограниченных вариантов лечения (по 
сравнению с не-IgM AL-амилоидозом) в рецидиве. 
Имеются ограниченные данные о режимах конди-
ционирования для ауто-ТГСК, но рассмотрение воз-
можности использования BEAM (BCNU, этопозид, 
цитарабин, мелфалан) у более молодых здоровых 
пациентов с лимфоплазмацитарными клонами мо-
жет быть оправдано.

Лечение рецидива
Существует множество потенциальных вариан-

тов лечения рецидива системного AL-амилоидоза: 
ингибиторы протеасом, моноклональные антитела, 
иммуномодулирующая терапия, венетоклакс, бен-
дамустин и высокие дозы мелфалана с ауто-ТГСК. 
Руководящими принципами выбора терапии явля-
ются глубина и продолжительность начального от-
вета, использование класса агентов, ранее не под-
вергавшихся воздействию, а также ограничения 
вследствие физического состояния/слабости па-
циента и поражения конечного органа. Например, 
пролонгированный ответ на схему на основе борте-
зомиба (без нейропатии) будет стимулировать по-
вторное лечение, в идеале с другим партнером для 
комбинации. У пациентов, ранее не получавших да-
ратумумаб, может быть предпочтительнее режим, 
основанный на даратумумабе.

Ингибиторы BCL2 (ген B-клеточной лимфомы 
2)

У пациентов с транслокацией t(11;14), ко-
торая отмечается примерно у 50% пациентов с 
AL-амилоидозом, имеется зависимость плазма-
тических клеток от конститутивной активации 

клеточных процессов, связанных с активацией ци-
клина D1 [141]. Результирующее ингибирование 
BCL2 с помощью ингибиторов BCL2 устраняет ан-
тиапоптотические защитные механизмы, ведущие 
к преимущественной гибели пораженных клеток. 
Следовательно, препараты, нацеленные на путь 
BCL2, представляют интерес при AL-амилоидозе. 
Венетоклакс является наиболее изученным пре-
паратом, и опыт лечения множественной миеломы 
свидетельствует о том, что этот препарат обладает 
значительной активностью у пациентов с миело-
мой, имеющей транслокацию t(11;14) [142]. Осно-
вываясь на данных клинических испытаний при 
множественной миеломе, это соединение обладает 
моноактивностью, но также работает в комбинации 
с бортезомибом и даратумумабом. Ретроспектив-
ные данные об использовании венетоклакса при 
AL-амилоидозе демонстрируют глубокие ответы, и 
он хорошо переносится даже у ослабленных пациен-
тов [143]. Проспективных данных о дозировании ве-
нетоклакса при AL-амилоидозе нет, следовательно, 
важно начинать с низкой дозы и осторожно увели-
чивать ее в зависимости от толерантности.

Заключение
Терапия пациентов с системным AL-амилоидозом, 

особенно в продвинутых стадиях – настоящий вы-
зов для гематолога. Трудности диагностики, раз-
нообразие клинической картины, поражение сразу 
нескольких органов осложняют работу врача. По-
скольку все рекомендации основываются на не-
больших исследованиях II фазы, а опыт отдельных 
центров крайне незначительный, для достижения 
хороших результатов необходима кооперативная 
работа, с обсуждением каждого конкретного случая 
с более опытными коллегами, а также распростра-
нение знаний об AL-амилоидозе среди врачей дру-
гих специальностей.
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Резюме
Иммунные гемолитические анемии (ГА) – ане-

мии, обусловленные действием антител против 
эритроцитов либо в результате фагоцитоза, либо за 
счет активации комплемента, которые могут носить 
внесосудистый (внутриклеточный), внутрисосуди-
стый или смешанный характер. В процессе ускорен-
ного разрушения эритроцитов в крови образуются 
продукты их распада, увеличивается непрямой би-
лирубин и регистрируется положительная проба 
Кумбса. В представленной лекции подробно изложе-
ны иммунные механизмы возникновения гемолиза, 
приведены этиологические факторы различных 
нозологических форм иммунных ГА. В доступной 
форме детально разъясняется классификация им-

мунных гемолитических анемий. Также в лекции 
изложены не только общие вопросы клиники, диа-
гностики, лечения и профилактики гемолитических 
анемий, но и конкретных нозологических форм за-
болеваний. Лекция пердставляет особый интерес 
для врачей-гематологов, трансфузиологов, тера-
певтов, педиатров, повышающих квалификацию, а 
также – для клинических ординаторов и студентов 
медицинских вузов. 

Ключевые слова: гемолитическая анемия, ге-
моглобин, аутоиммунная гемолитическая анемия, 
гетероиммунная гемолитическая анемия, аллоанти-
тела, аутоантитела, гемолиз, ретикулоциты, эритро-
поэз, проба Кумбса, билирубин, эритроциты.  
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IMMUNE HEMOLYTIC ANEMIA 
LECTURE

PART 4

Abstract
Immune hemolytic anemias (HA) are anemia 

caused by the action of antibodies against red 
blood cells (RBCs) as a result of phagocytosis, or 
due to complement activation and is extravascular 
(intracellular), intravascular or mixed genesis. In the 
process of accelerated destruction of RBCs are formed 
their decay products, increases indirect bilirubin in the 
blood and also it is recorded a positive Coombs test. The 
immune mechanisms of the occurrence of hemolysis 
are described in detail, the etiological factors of various 
forms of immune HA are shown in the presented lecture. 
In an accessible form, the classification of immune 

hemolytic anemias is explained in detail. Also, the lecture 
outlines not only general issues of the clinic, diagnosis, 
treatment and prevention of immune HA, but also 
specific forms of diseases. The lecture is of particular 
interest to hematologists, transfusiologists, internists, 
pediatricians who improve their qualifications, as well 
as clinical residents and students of medical universities.

Keywords: hemolytic anemia, hemoglobin, 
autoimmune hemolytic anemia, heteroimmune 
hemolytic anemia, alloantibodies, autoantibodies, 
hemolysis, reticulocytes, erythropoiesis, Coombs test, 
bilirubin, red blood cells

Гемолитическая анемия (ГА) – это патология эри-
троцита, при которой имеет место ускоренное раз-
рушение красных кровяных телец (эритроцитов) 
с последующим высвобождением непрямого (не-
конъюгированного) билирубина. 

При ГА, как известно, длительность жизни эри-
троцита резко сокращается: в норме продолжитель-
ность жизни эритроцита в кровеносном русле со-
ставляет 100-120 дней, в то время как при данном 

виде анемий резко сокращается, нередко составляя 
8-15 дней. С возникновением анемии, следователь-
но, и гипоксии (в том числе гипоксии почек), ком-
пенсаторно усиливается эритропоэз за счет повы-
шения концентрации эндогенного эритропоэтина, 
синтезируемого в интерстициальном веществе 
почек и в печени. В результате раздраженного эри-
тропоэза не только увеличивается содержание эри-
троидных элементов в костном мозге, но и повыша-
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ется количество ретикулоцитов в периферической 
крови, как правило, превышающее 50‰ или >5 % 
(часто от 90‰ до 250‰), при нормальном их зна-
чении 2-12‰. Иными словами, анемия в результате 
гемолиза может развиться лишь при сокращении 
продолжительности жизни эритроцита более, чем в 
5-10 раз, по сравнению с нормой. 

Как ранее отмечалось, гемолитические анемии 
принято подразделять на две большие группы: 
врожденные или наследственные (рассмотрены в 
предыдущих лекциях) и приобретенные. Приоб-
ретенные ГА подразделяют на анемии иммунного 
и неиммунного (ранее было представлено) генеза. 
В настоящей лекции будут детально рассмотрены 
приобретенные гемолитические анемии иммунного 
генеза. Это большая группа анемий, которые могут 
быть представлены как самостоятельными нозоло-
гическими формами, так и проявлением других си-
стемных аутоиммунных, онкологических и гемато-
логических заболеваний, но в основе их патогенеза 
лежит воздействие различных иммунных факторов 
(антител, комплемента, Т-, NK-клеток лимфоидного 
ряда, макрофагов), приводящих к гибели эритроци-
тов. Однако несмотря на различные механизмы ге-
молиза основные черты иммунных гемолитических 
анемий (ИГА), как правило, схожи с ГА неиммунного 
генеза и характеризуются наличием анемического 
синдрома (АС) в сочетании с синдромом регенера-
ции эритрона и синдромом гемолиза, но различить 

их помогает проба Кумбса, позволяющая выявить 
антитела (рис. 1). 

 В целом для ГА, характерны: 1) желтуха или ик-
теричность (кожных покровов, видимых слизистых, 
склер); 2) гипербилирубинемия (за счет несвязанно-
го с глюкуроновой кислотой (непрямого) билируби-
на); 3) уробилирубинурия (потемнение мочи за счет 
высокого содержания уробилина в моче) и гиперхо-
лия (темная расцветка) кала; 4) спленомегалия или 
гепатоспленомегалия; 5) гиперретикулоцитоз (уве-
личение ретикулоцитов более 5% или 50‰). Эти 
характеристики в сочетании с анемией дают повод 
заподозрить гемолитическую анемию. В диагно-
стике ГА также важно уточнить характер гемолиза 
определив в крови уровень лактатдегидрогеназы 
(ЛДГ), гаптоглобина, связывающего свободный ге-
моглобин, гемосидерина в моче, которые являются 
индикаторами внутрисосудистого (внеклеточного) 
гемолиза, которые позволяют дифференцировать 
его от внесосудистого (внутриклеточного). 

Морфология мазков периферической крови не-
редко помогает выявить полихромазию, макро-
цитоз, сфероцитоз, эллиптоцитоз, фрагментиро-
ванные или серповидные клетки, мишеневидные, 
ядросодержащие эритроидные элементы (норм-
боциты/эритробласты) часто характерные для 
врожденных ГА. В то же время сочетание анемии с 
другими цитопениями может быть характерно для 
системных иммунных нарушений, а наличие кост-

Рисунок 1. Алгоритм диагностики гемолитических анемий 
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номозговой недостаточности особенно в сочетании 
с бластными клетками – гемобластоз.

Большую информацию в диагностике ГА мо-
жет дать тщательный осмотр пациента, позволя-
ющий обнаружить аномалии развития скелета, не 
характерных для иммунных, но характерных для 
наследственных ГА (башенный череп, высокое «го-
тическое» твердое нёбо, микрофтальмия, аномалии 
расположения зубов, укорочение мизинцев). Также 
для наследственных ГА характерны трофические 
изменения кожи, некроз в головках крупных ко-
стей, внутренних органов с соответствующей сим-
птоматикой, обусловленные микроциркуляторны-
ми нарушениями вследствие измененной формы 
эритроцитов, например, при некоторых вариантах 
патологии мембраны клеток или нарушения струк-
туры гемоглобина с его полимеризацией. Особое 
значение в диагностике ГА имеет анамнез заболева-
ния, указание, например, на связь развития анемии 
с сопутствующим лимфопролиферативным или 
системным аутоиммунным заболеванием, при ко-
тором анемия будет являться симптомом болезни, 
или связь с укусом змеи, паука, яд которых обладает 
гемолитическим действием, или связь с трансфузи-
ями, с введением сыворотки, вакцины и т.д. Выясне-
ние вопроса, о том когда наступает гемолиз, на холо-
де или в тепле, для иммунных ГА может носить тоже 
важное значение.    

Для дифференциальной диагностики гемолити-
ческой анемии используются специальные лабора-
торные методы исследования, и одним из основных 
тестов, позволяющих отличить иммунную от неим-
мунной ГА является антиглобулиновый тест Кумбса. 

Патогенез иммунного гемолиза
Иммунный гемолиз при иммунных гемолитиче-

ских анемиях обусловлен синтезом антител к анти-
генам эритроцитов с последующим разрушением 
эритроцитов двумя путями: 1) фагоцитозом, 2) за 
счет активации комплемента. Гемолиз может носить 
внесосудистый (внутриклеточный, в основном в се-
лезенке), внутрисосудистый и смешанный характер. 

В организме человека синтезируются иммуно-
глобулины (антитела) различных классов – IgM, 
IgG, IgA, IgD и IgE. Каждый из них выполняет свою 
определенную функцию по обеспечению защиты 
организма от чужеродных агентов. Так, антитела 
класса IgM появляются в самой ранней фазе иммун-
ного ответа на воздействие чужеродного антигена 
(в первые 4-6 дней с момента попадания в организм 
антигена), но уже начиная с 7-9 (особенно к 11-12 
дню) – синтезируются иммуноглобулины класса IgG, 
IgA, при этом иммуноглобулины класса IgA локали-
зуются в основном на слизистых глаз, дыхательной, 
пищеварительной, мочевыделительной систем, за-
щищая от вирусов и бактерий; а роль IgE заключена 
в борьбе с некоторыми паразитами (гельминтами), 
а также – в участии аллергической (атопической) 

реакции. Антитела несут на себе два Fa-фрагмента 
(антиген-специфичный, он характерен только для 
конкретного чужеродного антигена) и один Fc-
фрагмент (у всех иммуноглобулинов Fc-фрагмент 
схож и имеет афинность к собственным иммунным 
клеткам – макрофагам, Т-лимфоцитам). 

Антиэритроцитарные антитела по механизму 
повреждения эритроцитов подразделяют на следу-
ющие: 

1) агглютинины – вызывают агглютинацию или 
склеивание эритроцитов (чаще иммуноглобулины 
класса IgM);

2) опсонины – прикрепляются на поверхности 
эритроцита («метят» его) с последующим обеспече-
нием фагоцитоза макрофагам или Т-лимфоцитам;  

3) гемолизины – разрушают эритроциты путем 
активации системы комплемента на поверхности 
эритроцита, после взаимодействия антитела с анти-
геном (чаще иммуноглобулины класса IgG, реже – 
IgM или IgA). 

Теперь рассмотрим подробнее приведенные ме-
ханизмы повреждения эритроцитов. 

1) Известно, что эритроцитарные клетки на себе 
несут отрицательный заряд, следовательно, они 
отталкиваются друг от друга на определенное рас-
стояние, составляющее около 30 нм (для солевой 
среды). Расстояние между Fa-фрагментами иммуно-
глобулина M достаточно большое, составляя около 
30 нм. Такое антитело класса IgM одновременно мо-
жет связать между собой два эритроцита и более, т.е. 
вызвать агглютинацию, не требуя особых условий 
для реакции (реакция происходит как в солевой, так 
и коллоидной среде), поэтому их называют полны-
ми агглютининами. В то же время, участки связыва-
ния комплемента, расположенные на Fc-фрагментах 
молекулы IgM находятся на небольшом расстоя-
нии друг от друга, что облегчает фиксацию компо-
нентов мембраноатакующего комплекса (МАК) на 
поверхности эритроцитов. Формирование такого 
мембраноповреждающего комплекса приводит к 
образованию пор (дыр) в мембране эритроцита, 
через которую внутрь клетки поступают молекулы 
воды, приводя к набуханию и разрушению клетки. 
Гемолиз эритроцитов происходит внутри сосуда. 
Такие антитела наиболее эффективно связываются 
с эритроцитарными антигенами при температуре 
4°С, поэтому их называют холодовыми. 

2) В редких случаях разрушение эритроцитов мо-
жет происходить путем активации системы компле-
мента на поверхности эритроцита непосредственно 
после взаимодействия антитела класса IgG, реже – 
IgM или IgA. Такие антитела называют гемолизина-
ми. Как правило, гемолиз носит внутрисосудистый 
характер, и имеет острое течение. Максимальна эф-
фективность связывания антител с антигенами эри-
троцитов при температуре 37°С, что справедливо их 
относит к тепловым антителам. 

3) Иначе происходит реакция с участием анти-
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тел класса IgG или IgA. У этих антител расстояние 
между Fa-фрагментами малое (около 9 нм), поэтому 
они лишь осаждаются (фиксируются) на эритроци-
те (антигене). При этом из-за высокой силы оттал-
кивания, возникающего вледствие отрицательных 
зарядов, не происходит соединения (агглютинации) 
двух эритроцитов. Для возникновения агглютина-
ции требуются определенные условия, снижающие 
отрицательный заряд, например, добавление кол-
лоидного раствора (желатина, полиглюкина). Вот 
почему эти антитела называют неполными. Для вы-
явления такого типа антител используется прямая 
реакция Кумбса. 

В организме человека неполные антитела фик-
сируются (садятся) на поверхности эритроцита 
(«метят»), но реакции агглютинации в сосудах не 
происходит. Однако такие «меченные» эритроциты, 
распознаются макрофагами (благодаря наличию 
рецепторов к Fc-фрагменту IgG1 и IgG3), которые их 
и разрушают (пожирают). Гемолиз происходит вну-
триклеточно в ретикулоэндотелиальной системе. 

Нередко происходит частичный фагоцитоз эритро-
цитов, приводящий к появлению микросфероцитов, 
что является отличительным признаком внесосу-
дистого гемолиза, который приходится дифферин-
цировать с врожденной микросфероцитарной ане-
мией Минковского-Шофара. Поскольку макрофаги 
несут также C3b рецептор комплемента, следова-
тельно, эти эритроциты, на которых фиксирован 
C3b комплемент, то же подвергаются и внесосуди-
стому гемолизу. Наиболее выраженное разрушение 
эритроцитов наблюдается, если на их мембранах 
одновременно фиксированы IgG и C3b. 

Важно подчеркнуть, что такие неполные антите-
ла классов IgG или IgA, вызывающие внесосудистый 
гемолиз, максимально эффективно связываются с 
антигенами эритроцитов (чаще Rh) при температу-
ре 37°С, поэтому их принято называть тепловыми. 

Ниже представлена характеристика внесосуди-
стого (внутриклеточного) и внутрисосудистого им-
мунного гемолиза (Таблица 1).

Таблица 1
Характеристика иммунного гемолиза 

Признаки Вид гемолиза
Внесосудистый 
(внутриклеточный) 

Внутрисосудистый 

Характерный класс 
иммуноглобулинов

JgG, IgA JgM

Механизм повреждения 
эритроцитов

опсонизация, фагоцитоз гемолиз, опосредованный комплементом

Место разрушения эритроцитов селезенка, печень, костный мозг внутри сосудов

Прямая проба Кумбса JgG (+) С3b комплемент (+)

Причины 1) идиопатический (причина не 
установлена); 
2) симптоматический: 
- гемобластозы; 
- злокачественные 
новообразования;
- коллагенозы;  
- вирусные инфекции; 
- лекарственные средства

1) идиопатический (причина не установлена); 
2) симптоматический: 
- гемобластозы;  
- микоплазменная инфекция;  
- корь; 
- эпидемический паротит;  
- сифилис (пароксизмальная холодовая 
гемоглобинурия);  
 - инфекция, вызванная вирусом группы 
герпес (Эпштейн-Барр); 
- лекарственные средства

Подводя итог, важно отметить, что эффектора-
ми внесосудистого иммунного гемолиза являются 
макрофаги (моноциты, гистиоциты), Т-лимфоциты 
и антитела (чаще тепловые, класса IgG), которые 
наиболее активно связываются с эритроцитарными 
антигенами при 37°С. В то же время эффекторами 
внутрисосудистого иммунного гемолиза в большин-
стве случаев являются антитела класса IgM, а также 
формирующийся в результате активации системы 
комплемента МАК. Антитела при таком варианте в 
большинстве случаев относятся к холодовым, наи-
более активно связывающимися с антигенами эри-

троцитов при 4°С, хотя в небольшом проценте слу-
чаев могут быть и тепловыми гемолизинами класса 
IgG, реже – IgA и IgM. 

Классификация иммунных гемолитических 
анемий

Все иммунные ГА подразделяются следующие ва-
рианты: 

I. Аутоиммунные гемолитические анемии (АИГА): 
антитела вырабатываются к антигенам собствен-
ных эритроцитов, например при лимфопролифе-
ративных заболеваниях (ЛПЗ), системной красной 
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волчанке (СКВ). 
II. Аллоиммунные или изоиммунные гемоли-

тические анемии: антитела вырабатываются к чу-
жеродным донорским антитенам эритроцитов, на-
пример, при переливании эритроцитной взвеси, не 
подобранной по антигенам Rh, Cc, Ee, Kell, Daffy и др. 

III. Трансиммунные ГА: трансплацентарная пере-
дача антител от матери плоду при гемолитической 
болезни новорожденных. 

IV. Гетероиммунные ГА: антитела к антигенам 
эритроцитов, измененным лекарственным препара-
том, вирусом или бактерией. 

V. Аутоиммунные ГА с антителами против анти-
гена эритробласта с развитием парциальной крас-
ноклеточной аплазии (ПККА).  

Рассмотрим каждый из приведенных вариантов 
иммунных ГА, начиная с детального изложения ау-
тоиммунных гемолитических анемий. 

I. Аутоиммунные гемолитические анемии (код 
по МКБ10 – D59.1 – другие аутоиммунные гемо-
литические анемии)

Характеристика АИГА 
Аутоиммунные гемолитические анемии – это 

анемии, сопровождающиеся гемолизом эритроци-
тов, опопсредованным антителами против антиге-
нов своих эритроцитов, и носят вторичный харак-
тер, так как возникает на фоне другого заболевания, 
например, ВИЧ-инфекции, злокачественного забо-
левания лимфатической системы, системной крас-
ной волчанки, хронического активного гепатита 
В или С, неспецифического язвенного колита, рев-
матоидного артрита. Они могут также развиваться 
после перенесенной острой инфекции (гриппа, ан-
гины) или быть индуцированными лекарственной 
терапией. Описаны варианты, ассоциированные с 
имплантированными металлоконструкциями, на-
пример, зубными имплантами, искусственными су-
ставами. Но у части пациентов аутоиммунные гемо-
литические анемии могут быть и самостоятельным 
заболеванием.

Различные формы АИГА определяются типами 
аутоантител, которые могут быть полными (чаще 
IgM) или неполными (чаще IgG, IgA), агглютининами 
или гемолизинами и относятся к различным клас-
сам иммуноглобулинов и их сочетанием. В зависи-
мости от вида антител механизмы гемолиза отлича-
ются между собой. 

1. Наиболее часто встречаемая форма – АИГА с 
неполными тепловыми агглютининами. Гемолиз 
эритроцитов, опосредованный антителами класса 
IgG, реализуется: 1) либо путем иммунной адгезии 
эритроцитов к макрофагам, опосредованной сами-
ми антителами; 2) либо компонентами комплемен-
та, адсорбированными на мембране эритроцита; 3) 
либо посредством активации комплемента, завер-
шающего повреждение мембраны эритроцита.

2. При болезни холодовых агглютининов, пред-
ставляющих собой иммуноглобулины (в основном 

класса IgM), которые связываются с эритроцитар-
ными антигенами при температуре ниже 37,0°С, 
может наблюдаться повышенная чувствительность 
к холоду, проявляющаяся акроцианозом, синдром 
Рейно, окклюзией сосудов, отчетливо ассоциирован-
ные с охлаждением. Прямая проба Кумбса с антите-
лами к иммуноглобулинам обычно отрицательна, 
но с антителами к комплементу может быть поло-
жительной. 

АИГА может одновременно сопровождаться 
тромбоцитопенией, что характерно для синдрома 
Эванса-Фишера, наблюдаемого при ЛПЗ, и нейтро-
пенией аутоиммунного генеза. Однако при выра-
женном гемолизе нередко характерен реактивный 
лейкоцитоз с омоложением лейкоцитарной форму-
лы. 

Важно подчеркнуть, что при АИГА антитела вы-
рабатываются против собственного неизмененного 
антигена эритроцитов, чаще относящиеся к системе 
Резус, реже – к другим антигенным системам.

В классификации по МКБ10 с кодом D59.1 – другие 
аутоиммунные гемолитические анемии выделяют:

- Аутоиммунная гемолитическая болезнь: 1) хо-
лодовой тип, 2) тепловой тип;

- Хроническая болезнь, вызываемая холодовыми 
гемагглютининами; 

- Холодовая агглютининовая болезнь (гемогло-
бинурия); 

- Гемолитическая анемия: 1) холодовой тип (вто-
ричная симптоматическая), 2) тепловой тип (вто-
ричная симптоматическая). 

Однако для удобного восприятия материала и 
для практической деятельности врача наиболее 
приемлема классификация АИГА в зависимости от 
серологических свойств антител и фактору, вызыва-
ющему аутоиммунную реакцию. 

1. Симптоматические – обусловлены гемобласто-
зами, системной красной волчанкой, ревматоидным 
артритом, онкологическим заболеванием (неопла-
стические процессы), иммунодефицитным состоя-
нием. 

2. Идиопатические, которые подразделяются на 
следующие: 

1) АИГА с неполными тепловыми агглютининами 
(около 80% всех АИГА); 

2) АИГА с тепловыми гемолизинами (редко); 
3) АИГА с полными холодовыми агглютининами 

(12-15% больных), по МКБ10 называется холодовая 
агглютининовая болезнь; 

4) АИГА с двухфазными холодовыми гемолизи-
нами /типа Доната-Ландштейнера/ (крайне редкая, 
чаще вторичная форма при сифилисе и вирусных 
инфекциях). 

Клинические проявления гемолиза, выбор те-
рапии, прогноз заболевания определяются типом 
антител. 

Эпидемиология
Частота встречаемости АИГА от 1:40 000 до 1:80 
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000 населения. Чаще встречается у женщин 2:1. Воз-
раст – любой, но преимущественно у взрослых. 

1) Аутоиммунные гемолитические анемии с 
неполными тепловыми агглютининами (антите-
лами)

Патогенез
Тепловые антитела относятся к классу IgG, реже 

– к классу IgA и крайне редко – к IgM. Основных 
механизмов гемолиза эритроцитов посредством 
антител IgG два: 1) основной механизм – на мем-
бране эритроцита адсорбируются неполные анти-
тела (эти антитела вызывают агглютинацию), да-
лее происходит иммунная адгезия эритроцитов к 
макрофагам, опосредованная как самими антите-
лами, так и компонентами комплемента, затем про-
исходит их разрушение внутри клетки макрофага 
(внутриклеточный гемолиз); 2) взаимодействие 
антитела с антигеном эритроцита приводит к ак-
тивации комплемента на поверхности эритроцита, 
что ведет к завершению повреждения мембраны 
эритроцита.

Заболевание может носить самостоятельный 
характер с неустановленной причиной – идиопати-
ческая форма, а может быть ассоциировано с други-
ми заболеваниями (ЛПЗ, злокачественные опухоли, 
СКВ, ревматоидный артрит, узелковый периартери-
ит, аутоиммунные заболевания щитовидной желе-
зы) – симптоматическая форма.   

Клиническая картина
АИГА с тепловыми антителами может развиться 

в любом возрасте, но чаще наблюдается у взрослых, 
особенно у женщин. У 25% больных эта анемия яв-
ляется симптоматической на фоне гемобластозов 
(чаще ЛПЗ), системных заболеваний соединитель-
ной ткани (особенно СКВ), что крайне важно учиты-
вать при диагностике и выборе тактики лечения. 

Тяжелая форма характеризуется острым началом 
с повышения температуры, нарастающей слабости, 
снижением толерантности к физической деятельно-
сти. Кожные покровы бледные и желтушные, отме-
чается иктеричность видимых слизистых. Уровень 
гемоглобина снижается от умеренного до угрожаю-
ще низких цифр, иногда ниже 30 г/л. Может отме-
чаться потемнение мочи. 

Хроническое течение заболевания характери-
зуется также бледностью и желтушностью кож-
ных покровов и слизистых. Иногда незначительно 
увеличивается селезенка. Наличие спленомегалии 
заставляет задуматься о вторичном генезе АИГА, 
обусловленном лимфопролиферативным заболе-
ванием. У половины больных – увеличение печени. 
При одновременном наличии иммунной тромбоци-
топении заболевание называют синдромом Эванса-
Фишера (D69.3 по МКБ 10), характеризующегося на-
личием аутоантител не только к эритроцитам, но и 
– к тромбоцитам. Могут наблюдаться тромбозы вен.

Диагностика  
В клиническом анализе крови характерна нор-

мохромная анемия с выраженным ретикулоцито-
зом. Число лейкоцитов, тромбоцитов может уве-
личиваться, но иногда – снижаться, что зависит от 
основного заболевания. В миелограмме имеется 
раздражение «красного ростка». Может выявляться 
снижение осмотической резистентности эритроци-
тов, повышение кислотоустойчивости эритроцитов. 
Повышается содержание непрямой фракции били-
рубина. Характерно повышение активности ЛДГ в 
сыворотке крови в 2-8 раз (особенно при преобла-
дании внутрисосудистого гемолиза). Повышен сред-
ний уровень креатина эритроцитов (предшествен-
ник креатинина, характеризующий омоложение). В 
период гемолиза увеличивается сывороточное же-
лезо, иногда повышается калий в крови, что указы-
вает на гемолиз. Моча может быть темной вплоть до 
«цвета кофе». 

Прямая проба Кумбса – основной метод диагно-
стики – положительна более чем в 98% случаев. Как 
правило, обнаруживают IgG в сочетании с С3 фрак-
цией комплемента или без него. При отрицатель-
ной прямой пробе Кумбса антитела к эритроцитам 
можно обнаружить при помощи агрегат-гемагглю-
гационного теста. Важно помнить, что при АИГА 
антитела могут не выявляться, особенно после ге-
молитического криза, так как происходит их потре-
бление (истощение) в процессе гемолиза, а новые 
еще не синтезировались.  

Редко может выявляться свободный гемоглобин 
в сыворотке крови (более характерен для гемоли-
зиновой АИГА или периода гемолитического кри-
за). Характерен феномен «снижения» гаптоглобина 
сыворотки обусловленного тем, что гаптоглобин, 
перенасыщенный гемоглобином разрушенных эри-
троцитов, перестает связывать добавленный в про-
бирку меченый гемоглобин. Изменены биофизиче-
ские свойства эритроцитов, их деформируемость 
(пластичность), плотность (фильтруемость) и элек-
трофоретическая подвижность.

2) Аутоиммунная гемолитическая анемия с те-
пловыми гемолизинами

Характеристика 
Заболевание встречается редко. Начало заболе-

вания может быть спокойным или с развитием кри-
зов. 

Характеризуется внутрисосудистым гемолизом 
(выделение черной мочи – «цвета кофе»), который 
обусловлен тепловыми гемолизинами с участием 
активированной системы комплемента. Характерно 
развитие тромбозов периферических вен и мезенте-
риальных сосудов. У некоторых больных увеличена 
селезенка, печень. 

Подразделяется на идиопатическую форму и 
симптоматическую (у больных первичным миело-
фиброзом, лимфопролиферативными заболевания-
ми). 

Клиническая картина
Заболевание в основном манифестирует испод-



59

ЛЕКЦИЯ

59

воль, реже – острое начало, как при агглютининовой 
форме. Для заболевания характерны анемия (ино-
гда с гемоглобином 40-60 г/л) и желтуха. Спленоме-
галия, гепатомегалия выявляется у 50% больных. 
Характерной особенностью является выделение 
мочи черного цвета («цвета кофе»), даже при отсут-
ствии анемии.

Для заболевания характерны периоды острого 
гемолиза (анемия с ретикулоцитозом, тромбоцитоз, 
гемоглобинурия с выделением мочи черного цвета, 
спленомегалия) и ремиссии. АИГА с тепловыми ге-
молизинами может осложняться тромбозами пери-
ферических вен, мелких мезентериальных сосудов, 
сопровождающихся приступами болей в животе.  

Диагностика 
Прямая проба Кумбса отрицательная. Однако ха-

рактерны: а) гемоглобинемия – повышение содержа-
ния свободного гемоглобина в плазме крови, б) ге-
моглобинурия – высокое содержание гемоглобина в 
моче, поэтому моча имеет темный цвет: чаще – «цве-
та кофе», реже – бурый (кирпичный) или вишневый 
цвет (в самом начале массивного гемолиза). Харак-
терна положительная проба Хема, которая позволяет 
определять повышенную чувствительность оболоч-
ки эритроцитов к воздействию комплемента; инку-
бация эритроцитов больного и донора в плазме и 
сыворотке больного при температуре 37°С в течение 
24-48 ч может привести к их гемолизу (тесты Кросби 
и Хегглина-Майера). При наличии черной мочи, на-
клонности к цитопениям и тромбозам необходимо 
исключить болезнь Маркиафавы-Микели (наличие 
ПНГ-клона эритроцитов, нейтрофилов, моноцитов 
– приобретенный дефект клеточной мембраны, ли-
шающий ее защиты от мембран-атакующего ком-
плекса комплемента), которую можно диагностиро-
вать методом проточной цитометрии. Для АИГА не 
характерна экспрессия рецепторов CD59 (на эритро-
цитах), CD24 (на нейтрофилах), CD14 (на моноцитах), 
CD16, CD66, а также отсутствует фиксирующий их 
якорный белок в реакции с флюоресцентным аэро-
лизином [FLAER]. В некоторых случаях АИГА при вы-
явлении транзиторного снижения экспрессии CD55 
(реже CD59) на части эритроцитов при отсутствии 
дефекта мембраны нейтрофилов и моноцитов не яв-
ляется свидетельством появления ПНГ-клона. 

3) Аутоиммунная гемолитическая анемия с 
полными холодовыми агглютининами (холодо-
вая агглютининовая болезнь)

Характеристика
Холодовые агглютинины – это антитела класса 

IgM, реже смесь иммуноглобулинов разных классов. 
Они вызывают агглютинацию эритроцитов при тем-
пературе 4○С. Холодовые агглютинины иногда вы-
являются даже у здоровых людей, но в низком титре 
(не более 1:64) и чаще являются поликлональными. 

Следует отличать холодовые агглютинины от 
криоглобулинов: 

- холодовые агглютинины – это антитела (имму-

ноглобулины моноклональные, т.е. специфичные 
к определенному антигену), которые связываются 
с антигенами эритроцитов при температуре ниже 
37○С (антиген + антитело); 

- криоглобулины – это иммуноглобулины (не спец-
ифичные к анитгенам эритроцитов), способные 
при низких температурах образовывать иммунные 
комплексы, которые не связываются с антигенами 
эритроцитов, а осаждаются (преципитируют) на по-
верхности эритроцита, но при нагревании до 37○С 
обратно растворяются. Они характерны для повы-
шенной чувствительности или измененной реакции 
организма на холод; могут сопровождаться повреж-
дением клубочков почек. Выявляются при хрониче-
ских вирусных гепатитах, гемобластозах.   

Симптоматическая форма анемии с полными 
холодовыми агглютининами наблюдается при ге-
мобластозах, микоплазменной пневмонии, инфек-
ционном мононуклеозе, гриппе, аденовирусной 
инфекции, хроническом гепатите. Холодовые анти-
тела, реагирующие преимущественно с эритроци-
тами взрослого, называют анти-I-антитела, они ха-
рактерны для доброкачественной моноклональной 
гаммапатии и микоплазменных инфекций. Антите-
ла, реагирующие преимущественно с фетальными 
эритроцитами, называют анти-i-антителами. Они 
характерны для лимфом высокой степени злокаче-
ственности, а также инфекционного мононуклеоза. 

Холодовая агглютининовая болезнь – хрониче-
ское заболевание, характеризующееся периодиче-
скими обострениями, вызванными переохлажде-
нием. Заболевание встречается преимущественно у 
лиц пожилого возраста, чаще – у женщин.

Причинами симптоматической формы может 
быть вирусная пневмония, инфекционный моно-
нуклеоз, хронический активный вирусный гепатит, 
ЛПЗ, включая болезнь Вальденстрема, монокло-
нальная гаммапатия. 

Клиническая картина 
Заболевание характеризуется хроническим тече-

нием с периодами обострения и ремиссии. Больные 
отмечают плохую переносимость холода с появле-
нием синюшности и бледности открытых участков 
кожи, контактируемых с холодным воздухом (чаще 
пальцы, кончик носа, уши – акроцианоз). В момент 
охлаждения возникает боль, онемение, нарушение 
чувствительности, характерные для синдрома Рей-
но. Однако эти явления обратимы и при отогрева-
нии конечностей парестезии исчезают. В период 
обострения также может наблюдаться лихорадка, 
слабость, одышка, крайне редко – гематурия, но не 
характерна спленомегалия. При выраженном гемо-
лизе – анемия, желтуха, гипербилирубинемия. 

Диагностика 
В гемограмме – анемия (чаще умеренная) с рети-

кулоцитозом. При комнатной температуре агглю-
тинация эритроцитов выражена настолько, что их 
невозможно подсчитать, поэтому гематологический 
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цитометр выдает, например, число эритроцитов 
0,2×1012/л, в то время как уровень гемоглобина – 
90 г/л. При просмотре мазков видна выраженная их 
агглютинация. СОЭ увеличена до 90-120 мм/ч. У та-
ких пациентов взятие крови для проведения клини-
ческого анализа и определения количества эритро-
цитов необходимо осуществлять при температуре 
37○С. В сыворотке крови – повышение непрямого 
билирубина; обнаруживаются холодовые агглюти-
нины. Прямая проба Кумбса с антителами к имму-
ноглобулинам обычно отрицательна, с антителами 
к комплементу – может быть положительной. Для 
определения диапазона температур, в котором про-
является активность холодовых агглютининов, сы-
воротку смешивают с эритроцитами донора группы 
O(I) при 4○С, 22○С и 37○С и отмечают ту температу-
ру, при которой развивается агглютинация. Для за-
болевания характерен титр антител 1:1000 и более.

Дифференциальный диагноз
Дифференцировать необходимо с патологиче-

скими состояниями, возникающими у пациента на 
холоде – с синдромом Рейно (носит сосудистый ха-
рактер, бывает при ревматических заболеваниях), с 
криоглобулинемией.  

4) Аутоиммунная гемолитическая анемия с 
двухфазными холодовыми гемолизинами (типа 
Доната-Ландштейнера)

Характеристика
Пароксизмальная холодовая гемоглобинурия 

или АИГА с двухфазными холодовыми гемолизина-
ми – это редкая форма гемолитической анемии, ха-
рактеризуется пароксизмами (эпизодами) внутри-
сосудистого гемолиза, гемоглобинурией, которые 
провоцируются охлаждением. 

Впервые описана в 1900 году; для нее характерно 
хроническое течение и развитие анемии на холоде, 
сопровождающееся синдромом Рейно и приступы 
гемолиза.  

Причины
Встречается у больных сифилисом (преимуще-

ственно врожденной формой), а также может ослож-
нять вирусные инфекции (корь, паротит, инфекци-
онный мононуклеоз, грипп). 

Патогенез 
В основе развития заболевания лежит выработ-

ка холодовых антител класса IgG, направленных 
против антигена P эритроцитов (гликолипидные 
антигены, которые синтезируются особой группой 
гликозилтрансфераз). Эти антитела способны взаи-
модействовать (связываться) с антигенами эритро-
цитов лишь в условиях низкой температуры (4оС). 
Это – первая фаза или иммунологическая реакция. 
Важно подчеркнуть, что гемолиз на холоде не проис-
ходит! Для развития второй фазы – гемолитической 
реакции – необходимо согревание, лишь при кото-
ром на поверхности таких эритроцитов происходит 
фиксация и активация комплемента, приводящего к 
внутрисосудистому гемолизу. Иными словами, гемо-

лиз при этой болезни возникает в результате двух-
фазной реакции: 1) антитела на холоде связываются 
с эритроцитами – первая фаза (иммунологическая 
реакция); 2) при отогревании активированный ком-
племент приводит к гемолизу – вторая фаза (гемо-
лиз). Это, так называемые, двухфазные гемолизины 
Доната-Ландштейнера. 

Клиническая картина  
Встречается во всех возрастных категориях, чаще 

у детей. Заболеванию свойственно приступообраз-
ное течение и четкая связь с сезонностью (конец 
осени, зима, начало весны) и переохлаждением. 

Пациент отмечает, что на холоде было «все хоро-
шо», т.е. не было ни каких клинических проявлений 
(иммунологическая фаза), но при согревании (до 
37○С) внезапно (через несколько минут, реже через 
1-2 часа после переохлаждения) возник озноб, по-
высилась температура тела до 38-39оС, появились 
боли в грудной клетке, в животе, в мышцах и стала 
черная моча (гемолиз). Желтушность кожных по-
кровов и склер возникает спустя 1-2 часа. В период 
криза может увеличиваться и селезенка. 

У половины больных течение заболевания носит 
скрытый характер. 

Диагностика
В анализах крови – анемия, ретикулоцитоз, мо-

жет быть лейкопения и тромбоцитопения в пери-
од гемолитического криза. В крови повышается 
концентрация свободного гемоглобина, в анализах 
мочи – гемоглобинурия (черного цвета моча), гемо-
сидеринурия. При исследовании костного мозга об-
наруживают раздражение «красного ростка». 

Лабораторная диагностика пароксизмальной хо-
лодовой гемоглобинурии основана на выявлении 
двухфазный аутоантител Доната-Ландштейнера, 
при наличии которых гемолиз в предварительно 
охлажденной крови происходит при 37оС. Важно 
подчеркнуть, что двухфазные антитела (гемолизи-
ны) в отличие от агглютининов присутствуют в не-
высоком титре, поэтому тяжелая анемия случается 
редко. Проба Кумбса в стандартных условиях (при 
37оС) –   отрицательная, но может быть положитель-
ная, если ее проводят при низкой температуре.   

Дифференциальная диагностика аутоиммунных 
гемолитических анемий

Необходимо дифференцировать с острыми ин-
фекциями, прежде всего с острым вирусным гепа-
титом, кроме того, – с острым лейкозом (эритроми-
елозом), другими видами гемолитических анемий 
(болезнью Минковского-Шоффара, дефицитом Г-6-
ФДГ, болезнью Маркиафавы-Микели), а также с син-
дромом Жильбера. 

Для острого гепатита характерно повышение 
прямого и непрямого билирубина, трансфераз в 
сыворотке крови, определение РНК и ДНК вирусов 
гепатитов методом ПЦР. При остром эритромиелозе 
в миелограмме или трепанобиоптате обнаружива-
ют бластные клетки. Серологическая диагностика, 
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определение активности Г-6-ФДГ, сахарозная проба 
и проба Хема, отсутствие болезни у родственников 
помогают в проведении дифференциального диа-
гноза с другими гемолитическими анемиями (бо-
лезнью Минковского-Шоффара, дефицитом Г-6-ФДГ, 
болезнью Маркиафавы-Микели). 

Синдром Жильбера (доброкачественная гипер-
билирубинемия) обычно диагностируют с помощью 
молекулярно-генетического метода – исследование 
мутации гена UGT1A1 (в норме последовательность 
в гене составляет 6А/6А, а при синдроме Жильбера – 
увеличение повторения аденина 7А/7А). Его можно 
заподозрить при непрямой гипербилирубинемии, 
но при этом отсутствуют признаки гемолиза (ре-
тикулоциты в норме) и нет анемии. При синдроме 
Жильбера биохимические показатели функции пе-
чени в норме.

Лечение
Терапевтическая тактика ведения пациентов с 

АИГА определяется серологическим вариантом и 
остротой гемолитического криза. При лечении кри-
за АИГА существенной разницы в тактике лечения 
нет. При тяжелой анемии, при сопорозном состоя-
нии, сильной одышке, быстром падении гемогло-
бина до 30-40 г/л показаны трансфузии отмытых 
эритроцитов по экстренным показаниям; для экс-
тренной трансфузии при АИГА лучше использо-
вать донорские эритроциты O(I), Rh отрицательной 
группы крови или – эритроциты по индивидуально-
му подбору. При наличии холодовых антител донор-
ские эритроциты переливают подогретыми до 37оС.   

1. Глюкокортикоидная терапия (преднизолон, 
дексаметазон, метилпреднизолон, триамцинолон). 
В первой линии для лечения тепловых форм аутоим-
мунных гемолитических анемий используют пред-
низолон в дозе 1,0 мг/кг массы тела в сутки внутрь. 
Повышение дозы преднизолона до 2,0 мг/кг обыч-
но не приводит к улучшению результатов лечения. 
Эффект наступает в течение 1-2 недель в виде нор-
мализации температура тела, прекращения падения 
гемоглобина. Через 3-4 недели содержание гемогло-
бина может достичь нормы. Однако быстрое умень-
шение дозы гормона после нормализации уровня 
гемоглобина иногда приводит к рецедиву гемолиза. 
Следовательно, снижение дозы преднизолона начи-
нают по 5-10 мг в 2-3 дня, продолжают снижать до 
тех пор, пока ежедневная доза не составит 25-30 мг. 
А далее отмена гормона проводится еще медленнее 
(по 2,5 мг в 5-7 дней). Подобная тактика предполага-
ет прием гормонального препарата на протяжении 
3-4 месяцев. Стойкая ремиссия наблюдается лишь у 
7-22% пациентов. При еще более продолжительном 
лечении кортикостероидами ремиссия достигает-
ся чаще, но чаще и возникают побочные эффекты 
(синдром Кушинга, стероидные язвы, артериальная 
гипертония, стероидный сахарный диабет, остеопо-
роз, угревая сыпь с формированием гнойничков на 
коже, бактериальные инфекции, венозные тромбо-

зы). Важно подчеркнуть, что причиной смерти таких 
больных может быть не только тяжелый гемолиз 
и анемия, но и тромбоэмболии, бактериальные и 
грибковые инфекции (пневмония, септический эн-
докардит, уросепсис). 

Пульс-терапия метилпреднизолоном при АИГА 
считается эффективной особенно при системной 
красной волчанке и других коллагенозах. Ее хоро-
шо применять для прерывания гемолиза, а затем 
проводить стандартную длительную терапию в те-
чение 3-4 месяцев. Для пульс-терапии метилпред-
низолон назначают по 10-30 мг/кг/сутки (1000 мг/
сутки) в течение 2-5 дней или дексаметазоном (40 
мг/м2/сутки в течение 3-4 дней).  

Рецидивы и рефрактерность к первой линии те-
рапии обычно формируется после первого рецидива 
гемолиза. При АИГА с холодовыми агглютининами 
глюкокортикоиды, как правило, не эффективны. 

2. В качестве второй линии (при отсутствии эф-
фекта от гормонотерапии или развитии осложне-
ний) выполняют спленэктомию. Она выполняется 
пациентам при отсутствии ремиссии в течение 1-2 
лет на глюкокортикоидной терапии. Ремиссия до-
стигается у 60% пациентов, хотя может сохраняться 
положительная или слабоположительная реакция 
Кумбса. Однако при АИГА с холодовыми агглютини-
нами и с тепловыми гемолизинами ответ на спле-
нэктомию редкий – в виде уменьшения тяжести 
гемолитических кризов наблюдается лишь у 20% 
больных. Существенно лучшие результаты спленэк-
томии отмечаются у пациентов, гемолиз эритроци-
тов которых происходит в селезенке, что позволяет 
определить с помощью меченных 51Cr или 99mTc-
Теоксимом эритроцитов. 

Спленэктомия показана пациентам с верифи-
цированным диагнозом рецидива АИГА, имеющих 
противопоказания к назначению глюкокортикои-
дов (сахарный диабет, остеопороз), острые формы 
гемолиза. Однако важно помнить, что после спле-
нэктомии (максимум на 6-21 дни) может развиться 
аспленический тромбоцитоз более 500-1800×109/л, 
что является риском тромбозов портальной вены, 
печеночных вен, тромбоэмболии легочной артерии. 
Такое состояние требует профилактики антиагре-
гантами (аспирин по 100-150 мг/сут, клопидогрил 
по 75-150 мг/сутки), низкомолекулярными гепари-
нами (эноксапарин 60-80 мкг/сутки, фраксипарин 
по 0,1 мл/10 кг массы тела/сутки), иногда непря-
мыми пероральными антикоагулянтами (варфарин 
2,5-7,5 мг/сут в зависимости от массы тела и МНО – 
лучше 2-3). 

3. Третья линия терапии – моноклональные ан-
титела (МКАТ) анти-CD20 – ритуксимаб. Препарат 
назначают в дозе 375 мг/м2 в виде внутривенного 
введения с использованием дозатора (длительность 
инфузии 6-12 часов) 1 раз в неделю в течение 4 не-
дель. Частота ремиссий достигает 55-80% (во вто-
рой или третьей линии терапии). Эффект терапии 
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наблюдается не только у пациентов с тепловыми аг-
глютининами, но и с холодовыми антителами. При 
использовании МКАТ необходимо учитывать, что в 
инструкции по ритуксимабу показаний для лечения 
АИГА нет, и, следовательно, его назначение в каждом 
случае требует проведения консилиума врачей-экс-
пертов. Эффективность данного вида терапии вы-
сока у больных, патогенез аутоиммунного процес-
са которых обусловлен проявлением В-клеточного 
лимфопролиферативного заболевания. Эффектив-
ность терапии увеличивается в 1,5-2 раза при соче-
тании ритуксимаба с глюкокортикоидами.  

4. Иммуносупрессивная и цитостатическая тера-
пия может применяется у лиц пожилого возраста 
(первая и вторая линии терапии), а также у пациен-
тов с рецидивирующими формами АИГА (третья или 
последующая линии терапии). Циклофосфамид на-
значается по 200 мг в день или по 400 мг через день 
(до 10 дней), суммарная доза препарата до 2000 мг. 
Азатиоприн применяют по 1-2,5 мг/сутки в течение 
длительного периода (4-6 месяцев). Иногда исполь-
зуют Циклоспорин А в дозе 5 мг/кг массы тела с по-
следующей поддерживающей дозой 3 мг/кг (для 
поддержания концентрации препарата в плазме 
200-400 нг/мл). Редко используют данозол в дозе 
200 мг/сутки с последующим повышением дозы до 
400 мг/сутки.    

5. Внутривенные иммуноглобулины высоко эф-
фективны и оказывают быстрый, но не продолжи-
тельный эффект (обычно до 2-3 недель). Назначают 
в дозе 0,4-2 г/кг/сутки (чаще в течение 2-5 дней, 
суммарная доза обычно составляет 2 г/кг). 

6. Плазмаферез эффективен при холодовой гемаг-
глютининовой болезни, но процедуру проводят при 
температуре 37○С, иначе происходит агглютинация 
эритроцитов с ухудшением состояния больного.  

Важно подчеркнуть, что при аутоиммунных гемо-
литических анемиях с холодовыми агглютининами 
эффективность глюкокортикоидной терапии значи-
тельно ниже, чем при АИГА с тепловыми антитела-
ми. Пациентам с холодовыми агглютининами более 
эффективно может быть терапия с применением 
ритуксимаба, плазмафереза, особенно в сочетании с 
иммунодепрессантами. В то же время, спленэктомия 
у этих больных практически эффекта не имеет. 

Оценка ответа на терапию: 
1) полная ремиссия (уровень гемоглобина > 120 

г/л, ретикулоциты < 20‰, нормальный уровень не-
прямого билирубина и ЛДГ в течение не менее 2-х 
месяцев); 

2) частичная ремиссия (уровень гемоглобина 
> 100 г/л, ретикулоциты менее 2-х верхних гра-
ниц нормы (< 25‰), непрямой билирубин < 25 
мкмоль/л); 

3) отсутствие ответа на терапию констатируют в 
течение 1 месяца непрерывного лечения. 

Лечение гемолитического криза 
1. Для купирования гемолитического криза вво-

дят преднизолон в дозе 5-10 мг/кг (или метилпред-
низолон 500 – 1000 мг) в/в капельно (в течение 
1,5-2 часов). Таких курсов пульс-терапии обычно 
проводят 1-2, а в последующем переходят на перо-
ральный прием преднизолона по 1,5-2,0 мг/кг/сут. 
По мере снижения уровня ретикулоцитов, билиру-
бина и повышения содержания гемоглобина дозу 
преднизолона снижают по 5 мг в сутки до суточной 
дозы 30 мг. Затем снижение дозы производят более 
медленно по ¼ таблетки препарата (на 1,25 мг) в 5-7 
дней до полной отмены.

2. Дезинтоксикационная и симптоматическая те-
рапия (профилактика ОПН, ДВС-синдрома, по пока-
заниям – антибактериальная терапия). 

3. По жизненным показаниям – трансфузии от-
мытых эритроцитов, индивидуально подобранных 
по непрямой пробе Кумбса. 

II. Аллоиммунные (изоиммунные) гемолити-
ческие анемии

Аллоиммунные (синоним – изоиммунные) гемо-
литические анемии обусловлены антителами, син-
тезируемыми у реципиента или больного, которые 
направлены против антигенов чужеродных эритро-
цитов. Образование их происходит при попадании 
в организм реципиента чужеродного антигена эри-
троцита, например, Резус или Даффи и др. Наиболее 
характерно это для трансфузий донорской крови и 
ее эритроцитных компонентов не совместимых по 
эритроцитарным антигенам или при прохождении 
чужеродных антигенов через плаценту у беремен-
ной.  

Подразделяют на следующие трансфузионные 
реакции: 

- тяжелая трансфузионная реакция (Т80.3 – реак-
ция на ABO-несовместимость), 

- легкая трансфузионная реакция (T80.4 – реак-
ция на Rh-несовместимость), 

- другие осложнения, связанные с инфузией, 
трансфузией и лечебной инъекцией (T80.8), 

- осложнения, связанные с инфузией, трансфузи-
ей и лечебной инъекцией неуточненные (T80.9). 

В клинической практике особое значение имеют 
тяжелые и легкие трансфузионные (гемолитиче-
ские) реакции. 

Тяжелая трансфузионная реакция (МКБ10 
– T80.3 – трансфузионная реакция на ABO несо-
вместимость)  

Характеристика
Развитие тяжелых трансфузионных реакций обу-

словлено антителами класса IgM к эритроцитарным 
антигенам анти-А и анти-В и возникает при перели-
вании несовместимой донорской крови по системе 
группы ABO. 

Патогенез
В организме человека (реципиента) присутству-

ют естественные групповые антитела, которые по-
являются при рождении. Их образование не требует 
первичной встречи с антигенами чужеродных эри-
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троцитов. Это антитела анти-А (α-агглютинины) и 
анти-В (β-агглютинины), они относятся к иммуно-
глобулинам класса IgM, которые способны фиксиро-
вать комплемент, и являются полными антителами. 
Поэтому при переливании эритроцитов, несовме-
стимых по антигенам системы ABO, происходит вы-
раженная или тяжелая трансфузионная реакция 
внутри сосуда.  

Иными словами, взаимодействие антител с эри-
троцитами запускает активацию системы компле-
мента с последующим внутрисосудистым гемоли-
зом, который сопровождается выходом в плазму 
свободного гемоглобина и стромы эритроцитов, 
образованием метгемальбумина (коричневого пиг-
мента), свободный гемоглобин выводится из орга-
низма почками, появляется гемоглобинурия. При 
активации компонента комплемента высвобожда-
ются анафилотоксины, которые вызывают наруше-
ние проницаемости капилляров, вазодилятацию и 
гипотензию. Вазоконстрикция и присутствие в со-
судистой сети почек клеточной стромы, покрытой 
антителами и микротромбами, приводят к острому 
тубулярному некрозу и почечной недостаточности. 
Кроме того, в процессе реакции образуются и им-
мунные комплексы, которые активируют внутрен-
ний путь свертывания крови через стимуляцию 
фактора Хагемана, строму эритроцитов, и/или пу-
тем высвобождения тромбопластических веществ 
из лейкоцитов и тромбоцитов. Исходом является 
развитие ДВС-синдрома, который характеризуется 
бурно нарастающей диффузной кровоточивостью 
или неконтролируемым кровотечением.       

Клиническая картина  
Гемолитическая реакция сопровождается таки-

ми симптомами, как: 1) беспокойство, ощущение 
жара лица, 2) лихорадка, озноб (иногда потрясаю-
щий), тремор, 3) боль в груди, в животе, в спине, в 
поясничной области, 4) затруднение дыхания, 5) 
тахикардия, 6) акроцианоз, бледность. Реакция при 
трансфузии несовместимой крови по групповым 
антигенам ABO возникает, как правило, уже в мо-
мент проведения биологической пробы на введение 
первых 10-30 мл компонента и при правильном ее 
выполнении врач, проводивший трансфузию, тут же 
прекращает введение компонента и проводит меро-
приятия по оказанию медицинской помощи.

Однако нельзя забывать, что переливания эри-
троцитов нередко осуществляют и рецепиентам, 
которые могут находиться либо в бессознательном 
состоянии (в сопоре или в коме), под наркозом в мо-
мент оперативного вмешательства, а также ранее 
получали кортикостероидную и иммуносупрессив-
ную терапию. Поэтому клиническое проявление 
реакции несовместимости может возникнуть не на 
первые капли компонента, а при переливании ком-
понента крови или в первые минуты после перели-
вания, реже в течение 24 часов после трансфузии. 
В такой ситуации клиническая картина характери-

зуется такими симптомами, как: 1) беспокойство, 
лихорадка 39-40○С с ознобом, 2) боли в груди, в жи-
воте, в спине, в поясничной области, 3) бледность, 
цианоз, желтуха, 4) затруднение дыхания, одышка, 
5) тахикардия, гипотензия с падением артериаль-
ного давления, 6) прогрессирующая олиго-/анурия, 
темная моча, 7) нарастающий геморрагический син-
дром – ДВС-синдром, 8) шок. 

Прогноз зависит от титра антител к эритроци-
тарным антигенам А и/или B в сыворотке реципи-
ента и объема перелитой эритроцитной взвеси.  

Диагностика тяжелой трансфузионной реакции
В сыворотке крови определяется повышение сво-

бодного гемоглобина (сыворотка может иметь алый 
цвет), увеличение непрямого билирубина, ретику-
лоцитоз, лейкоцитоз, нарастание анемии. В моче 
– гемоглобинурия, позже – билирубинурия. При 
возникновении гемолитической трансфузионной 
реакции необходимо оставшуюся часть перелито-
го донорского эритроцитного компонента крови, а 
также образцы крови реципиента, взятые до и после 
трансфузии передать в организацию, которая заго-
товила и поставила компонент для проведения ис-
следования на наличие антиэритроцитарных анти-
тел и маркеров гемотрансмиссивных инфекций. 

Лечение 
При появлении признаков трансфузионной реак-

ции необходимо: 
1) немедленно прекратить переливание эритро-

цитного компонента (реакция может возникнуть 
уже во время проведения биологической пробы); 

2) ввести внутривенно большие дозы кортико-
стероидов (120-180 мг преднизолона);

3) внутривенно – антигистаминные препараты 
(супрастин 20 мг или дифенгидрамин 20 мг); 

4) инфузии реологических растворов (реополи-
глюкин, гидроксиэтилкрахмал) для поддержания 
объема циркулирующей крови и компенсации по-
терь жидкости, а также с дезинтоксикационной 
целью для ускорения выведения свободного гемо-
глобина внутривенно вводят 0,9% раствор натрия 
хлорида 250-500 мл с контролем электролитного 
состава крови; 

5) диуретики (лазикс 20-40 мг) – внутривенно 
для обеспечения форсированного диуреза. Петле-
вые диуретики способствуют также выведению 
ионов К+, что характерно для гемолиза Для поддер-
жания почечного кровотока и клубочковой филь-
трации вводят маннитол сначала 20 г (например, 
100 мл 20% раствора), затем со скоростью 10-15 мл/
мин до 200 г (1 000 мл);

6) для профилактики ДВС-синдрома назначается 
нефракционированный гепарин по 5000 МЕ (под-
кожно или внутривенно) с повторным введением не 
реже 4 раз в сутки (лучше внутривенно капельно в 
течение суток из расчета по 1000 МЕ в час); 

7) при ацидозе – внутривенно капельного 2% или 
4% раствор натрия гидрокарбоната от 200-600 мл в 
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зависимости от лабораторных показателей (BE, pH);
8) при бронхоспазме – ингаляционно β2-

адреномиметики, например, 0,5-1,0 мл 0,5% раство-
ра сальбутамола. Если бронхоспазм сохраняется, 
то назначают аминофиллин (эуфиллин), 4-6 мг/кг 
внутривенно медленно (!) в течение 10-20 мин или 
внутривенно капельно на 100-200 мл физиологиче-
ского раствора, в дальнейшем возможна инфузия 
аминофиллина со скоростью 0,2-1,2 мг/кг/ч капель-
но или внутривенно медленно больюсно 4-5 мг/кг 
каждые 6 часов (суммарная суточная доза амино-
филлина не должна превышать 20-24 мг/кг ввиду 
высокой аритмогенности препарата);

9) при артериальной гипотонии (снижении си-
столического давления ниже 50-60 мм рт.ст.) – 1 мл 
0,1% раствора адреналина разводят в 10 мл физио-
логического раствора. Полученный раствор вводят 
под контролем АД внутривенно медленно в течение 
5-10 мин. В дальнейшем приступают к длительной 
инфузии раствора адреналина: 1 мл раствора адре-
налина разводят в 250 мл 5% раствора глюкозы 
(концентрация полученного раствора адреналина 
4 мкг/мл). При этом раствор начинают вводить со 
скоростью 1 мкг/мин, что составляет 4-8 капель/
мин с возможным увеличением до 4 мкг/мин (16-20 
кап/мин). 

Если артериальную гипотонию и нарушения ды-
хания устранить не удается, больного переводят в 
реанимационное отделение.

Для терапии анафилактической реакции требует-
ся применение не только H1-, но и Н2-гистоминовых 
блокаторов с целью прекращения гиперсекреции. 
Назначают циметидин в дозе 300 мг внутримы-
шечно или внутривенно медленно, реже – внутрь 
каждые 6-8 часов, ранитидин – в дозе 50 мг внутри-
мышечно или внутривенно медленно каждые 6-8 
часов, или 150 мг внутрь каждые 12 часов, фамоти-
дин (квамател) по 20 мг внутривенно каждые 12 ча-
сов. При подозрении на бактериальное загрязнение 
перелитого эритроцитсодержащего компонента не-
медленно начинают антибактериальную терапию.

Обязательно отбирают пробы эритроцитарной 
взвеси и крови реципиента для микроскопии и по-
сева. Пакет (контейнер) с эритроцитсодержащим 
компонентом не выбрасывают, а отправляют в от-
деление (станцию) переливания крови вместе с об-
разцом крови реципиента для проведения пробы 
Кумбса, повторного определения антигенов систем 
ABO, Rh и индивидуальной совместимости. Прово-
дят определение билирубина. После определения 
группы крови и проведения пробы на индивидуаль-
ную совместимость больному при необходимости 
переливают подобранную дозу донорских эритро-
цитов. 

Легкая трансфузионная реакция (МКБ10 – 
T80.4 – реакция на Rh-несовместимость)

Легкие трансфузионные реакции обусловлены 
антителами к эритроцитным антигенам, не относя-

щимся к системе АВО. Эти антигены обладают мень-
шей антигенностью и, соответственно, меньшей 
способностью к гемолитическим реакциям. К ним 
относятся антигены системы Резус, Сс, eE, реже Kell, 
Duffy и другие.   

Патогенез 
В основе патогенеза лежит развитие внесосуди-

стого гемолиза, т.е. разрушение эритроцитов проис-
ходит в тканях (внутриклеточно) при переливании 
несовместимой крови реципиентам, имеющим ан-
титела, которые не фиксируют комплемент. В таких 
несовместимых реакциях обычно участвуют анти-
тела класса IgG. Расстояние между концевыми участ-
ками (Fa фрагменты) иммуногобулина G небольшое 
и они не могут соединить два эритроцита (не вы-
зывают реакцию агглютинацию) из-за их высокого 
отрицательного заряда, поэтому их называют не-
полными антителами. Они являются иммунными 
антителами, а не естественныеми и, следователь-
но, в организме здорового человека они отсутству-
ют. Для образования этих антител требуется анти-
генная стимуляция, которая возможна 1) либо при 
переливании несовместимых эритроцитов, 2) либо 
у женщин после беременности, плод (ребенок) кото-
рой имел несовместимую группу крови. Например, у 
матери резус отрицательная группа, у ребенка – ре-
зус положительная; при дефекте фето-плацентарно-
го барьера эритроциты пплода попадают в кровоток 
матери, в результате чего и происходит образование 
иммунных антител. 

При переливании донорских эритроцитов ре-
ципиенту, имеющему аллоантитела (анти- D (Rh), 
анти-С, анти-с, анти-E, анти-e, анти-K, анти-S, анти-
Fya, анти-M) к этим эритроцитам, в кровеносном 
русле происходит процесс адсорбции антител на 
несовместимых эритроцитах; при этом гемолиз не 
происходит, а комплемент не активируется. Вну-
тритканевой (внутриклеточный) гемолиз проис-
ходит за счет фагоцитоза, когда эритроциты с фик-
сированными на них антителами распознаются 
макрофагами селезенки и печени. В ходе гемолиза 
увеличивается уровень билирубина в крови с раз-
витием желтухи. 

Важно подчеркнуть, что при первой трансфузии 
эритроцитов несовместимой по Rh-фактору (анти-
гену D или другому аллоантигену) образование 
антител наступает через несколько дней с посте-
пенным нарастанием их титра. Поэтому в клинике 
реакция проявляется постепенно, чаще спустя 3-10 
дней после переливания эритроцитов. Учитывая, 
что это антитела класса IgG и, чаще, носят характер 
неполных антител, то и характер гемолиза – внесосу-
дистый с участием ретикулоэндотелиальной систе-
мы макрофагов селезенки и клеток Купфера печени. 
Однако при повторном переливании несовмести-
мых донорских эритроцитов такому реципиенту, у 
которого иммунные аллоантитела уже находятся в 
крови, манифестация гемолиза может происходить 
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уже в процессе переливания или в течение первых 
часов после трансфузии. Клиническая же картина 
развивается более бурно, но не фатальна.  

Клиническая картина 
При первичном переливании резус-несовмести-

мых эритроцитов характерно постепенное (в те-
чение 3-7 дней) нарастание утомляемости, может 
быть легкая одышка. Возможен незначительный 
озноб с субфебрилитетом. Очень редко бывает жел-
тушность кожных покровов. 

Более яркая картина наблюдается у пациентов, 
имеющих иммунные антитела в крови, образован-
ных после перенесших трансфузию несовместимых 
эритроцитов ранее, а также у женщин, имевших в 
анамнезе беременность. Характерно нарастание 
утомляемости, легкая одышка, умеренный, реже 
выраженный озноб с субфебрильной или фебриль-
ной температурой 37,5-38,5оС. Больные жалуются 
на боли в пояснице. Кожные покровы желтушные, 
склеры субиктеричны. Моча может быть темной, 
реже коричневого цвета. 

Диагностика
В гемограмме определяется анемия, микросфе-

роцитоз; в биохимическом анализе крови гиперби-
лирубинемия за счет непрямой фракции, снижение 
уровня гаптоглобина (альфа-глобулин, избиратель-
но и прочно связывающий свободный гемоглобин 
через его белковую часть глобин в сыворотке). Учи-
тывая, что легкие трансфузионные реакции разви-
ваются через несколько дней после переливания 
донорских эритроцитов, выявить эритроцитные ан-
тигены донора невозможно (за этот период они пол-
ностью разрушаются). В диагностике аллоиммун-
ных гемолитических анемий большую роль имеет 
проведение прямой и непрямой . проб Кумбса. Про-
ба Кумбса позволяет выявить как фиксированные 
на эритроцитах реципиента (прямая проба, к эри-
троцитам реципиента добавляют лишь антиглобу-
линовую сыворотку, которая свяжет Fc-фрагменты 
антител), так и свободные аллоантитела (непрямая 
проба, в сыворотку реципиента добавляют спец-
ифичные определенной группы эритроциты, а за-
тем – антиглобулиновую сыворотку), находящиеся 
в сыворотке реципиента к определенному антигену 
эритроцитов.

Лечение 
Легкая трансфузионная реакция при «первич-

ном» переливании обычно лечения не требует. 
Может потребоваться симптоматическая терапия, 
включающая инфузионнут и кортикостероидную 
терапию. Но при повторной трансфузии донорских 
эритроцитов, имеющих несовместимый слабый 
эритроцитный антиген, в случае развития клиники 
значимого острого гемолиза может потребоваться 
терапия с назначением глюкокортикоидов, антиги-
стаминных препаратов, назначения инфузионной 
терапии с дезинтоксикационной целью, а также 
профилактика ДВС-синдрома. 

Профилактика 
В дальнейшем, чтобы не допустить повторной 

гемолитической реакции, для переливания исполь-
зуют эритроцитные компоненты крови, не содержа-
щие антигены, вызвавшие трансфузионную реак-
цию, т.е. по индивидуальному подбору. Сыворотка 
крови реципиента исследуется на наличие аллоан-
тител.  

III. Трансиммунные гемолитические анемии
Характеристика
К трансиммунным ГА относят такие варианты 

анемии, при которых гемолиз происходит в резуль-
тате разрушения собственных эритроцитов паци-
еннта не своими антителами, а полученными от дру-
гого человека. Наиболее демонстративным является 
вариант трансиммунной гемолитической анемии 
– гемолитическая болезнь новорожденного: анти-
тела образуются в организме беременной после по-
падания антигенов эритроцитов плода в кровоток 
беременной (или роженицы), но в последующем про-
ходят через фетоплацентарный барьер и попадают в 
кровоток плода (ребенка) и вызывают гемолиз. 

Важно подчеркнуть, что обычно через здоровую 
плаценту от матери к плоду могут проходить лишь 
молекулы с небольшой массой, например, вода, соли, 
глюкоза, аминокислоты, витамины, в то время как 
крупномолекулярные соединения, клетки крови не 
проходят. Поэтому и мать, и плод друг от друга до-
вольно эффективно отграничены и их антигены (на-
пример, эритроцитарные) не обмениваются. Однако 
в течение периода беременности могут возникать 
плацентиты, травматические повреждения пла-
центы с дефектом фетоплацентарного барьера, при 
котором даже в небольшом количестве антигены 
плода (эритроцитарные) могут попадать в кровоток 
матери, вызывая иммунную реакцию с образовани-
ем аллоантител в ее организме. Иными словами, это 
материнские антитела, которые образуются против 
антигенов эритроцитов ребенка (плода) отличных 
от материнских, и для матери они являются аллоан-
тителами совершенно для ее эритроцитов безопас-
ные. Эти антитела являются иммунными антитела-
ми класса IgG. Размер их молекулы не достаточно 
велик, следовательно, они могут проходить через 
плаценту, в отличие от естественных антител класса 
IgM, которые присутствуют в крови лиц с группой 
крови O(I), A(II) или B(III).    

При прохождении иммунных аллоантител IgG 
через плаценту от матери в кровоток плода (или 
новорожденного) эти иммунные антитела будут на-
зываться трансиммунными. Т.е. трансиммунными 
антителами называются антитела, которые выра-
батываются не в организме реципиента (плода), а в 
организме матери (донора), но, попадая в кровоток 
плода, они становятся трансиммунными, при их вы-
соком их титре могут приводить к возникновению 
гемолитической реакции с развитием гемолитиче-
ской болезни плода и новорожденного (ГБН). 
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Гемолитическая болезнь плода и новорожден-
ного

Определение
Гемолитическая болезнь плода и новорожден-

ного – это изоиммунная (вариант трансиммунной) 
гемолитическая анемия, возникающая в случаях не-
совместимости крови матери и плода по эритроци-
тарным антигенам, при этом антиген локализуется 
на эритроцитах плода, а антитела, вырабатываемые 
на эти антигены, – синтезируются в организме мате-
ри (беременной). 

По МКБ-10 подразделяют на следующие вариан-
ты: 

- P55.0 – резус-иммунизация плода и новорож-
денного,

- P55.1 – ABO-иммунизация плода и новорожден-
ного,

- P55.8 – другие формы гемолитической болезни 
плода и новорожденного,

- P55.9 – гемолитическая болезнь плода и ново-
рожденного неуточненная. 

Эпидемиология 
ГБН в Российской Федерации диагностируется 

у 0,6% новорожденных. Однако 95% клинически 
значимых случаев заболевания приходится на несо-
вместимость по Rh-фактору, из которых у 90% раз-
вивается по антигену D, и около 10 % – по антигенам 
Сс и Еe. В то же время лишь 5% случаев ГБН имеют 
природу несовместимости по системе АВО. По дру-
гим антигенным системам (Kell, Duffy, Lutheran, МNS, 
Хg, Diego, Kidd и т.д.) встречается очень редко, менее 
1%, и их часто относят к другим формам гемолити-
ческой болезни или неуточненным (код МКБ – P55.8 
или P55.9). 

У лиц белой расы ГБН из-за несовместимости по 
резус-фактору встречается в 3 раза чаще, чем у чер-
ной, что, вероятно, связано с более частым присут-
ствием на эритроцитах антигена D (антиген D отсут-
ствует у 15% лиц белой расы и у 7% черной).   

Патогенез
Гемолитическая болезнь плода и новорожденно-

го развивается чаще при несовместимости матери и 
плода по антигенам систем Rh и АВО, гораздо реже 
– по антигенам систем Kell, Duffy, Lutheran, Kidd и др. 
и приводит к разрушению эритроцитов (гемолизу) 
ребенка. Выработка аллоантител к антигенам си-
стемы Rh (в отличие от антител к антигенам систе-
мы группы АВО) происходит при попадании только 
этого антигена эритроцитов в кровь беременной 
(матери). При этом у нее должна быть группа крови 
резус-отрицательная, а у плода – резус-положитель-
ная. Если беременность протекает нормально, то 
количество эритроцитов плода, проникших в кровь 
беременной, слишком мало и иммунизации не про-
исходит. Достаточное для иммунизации количество 
крови плода может попасть в кровь матери (бере-
менной) при нормальном течении беременности 
лишь в третьем периоде или во время родов. 

Тем не менее, при первой беременности ГБН, 
обусловленная несовместимостью по антигенам 
системы Резус, возникает только в таких случаях, 
если: 1) беременной (матери) раньше переливали 
эритроцитсодержащие компоненты крови, несовме-
стимые по антигенам системы Rh, 2) беременная 
была иммунизирована во время диагностического 
амниоцентеза, а также при 3) фето-материнском 
кровотечении, 4) ретроплацентарной гематоме, 5) 
предлежании плаценты. При повторной беремен-
ности иммунизация могла произойти у женщины 
после аборта или второй и последующей беремен-
ности. Аллоиммунизация, как правило, возникает 
вследствие пассажа (прохождения) через плаценту 
эритроцитов плода в циркулирующую кровь мате-
ри. Обычно это происходит в последние 8 недель 
беременности и для первичной иммунизации до-
статочно попадание 0,1 мл фетальной крови при 
резус-несовместимости, и около 1 мл крови при 
других групповых различиях крови. Иммунизация с 
выработкой аллоантител происходит в течение 3-4 
недель, причем антитела могут даже не определять-
ся, клинических проявлений может не быть. Но уже 
вторичная иммунизация при попадании в организм 
матери того же антигена (при повторной беремен-
ности) значительно увеличивает риски гемолитиче-
ской болезни новорожденного, вплоть до развития 
ее отечной формы (анасарки) и гибели плода или 
новорожденного. Важно подчеркнуть, что наиболее 
тяжелые формы ГБН наблюдаются при D или Kell-
несовместимости.  

Есть отличие в механизме развития ГБН при не-
совместимости по антигенам системы АВО. Дело в 
том, что в крови матери уже имеются ествественные 
антитела класса IgM, и при попадении чужеродных 
(плодных) эритроцитов к ней в кровоток они тут 
же происходит их разрушение (внутрисосудистый 
гемолиз), поэтому чужеродных антигенов -A, -B для 
стимуляции иммунного ответа остается очень мало. 
Следовательно, выработка иммунных аллоантител 
(класса IgG) в организме матери хоть и происходит, 
но титр их низкий и клинического значения часто 
не имеют. 

Важно иметь в виду, что несовместимость по си-
стеме ABO может возникать даже во время первой 
беременности. ГБН, вызванная несовместимостью 
по антигенам системы АВО, обычно встречается, 
если у плода (новорожденного) группа крови А(II) 
или В(III), реже AB(IV), рожденных матерями с груп-
пой крови О(I). В сыворотке беременной (матери) с 
группой крови O(I) выявляются не только естествен-
ные антитела класса IgM, но и иммунные аллоанти-
тела класса IgG – анти-А, реже – анти-В. Предсказать 
развитие гемолитической болезни новорожденного 
по титру этих антител у матери крайне сложно. 

Клиническая картина 
Проявления ГБН зависят от уровня сенсибили-

зации матери и титра антител. Заболевание может 
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протекать от легких лабораторных признаков ге-
молиза без клинических проявлений до тяжелой 
анемии с компенсаторной гиперплазией эритропо-
этической ткани, приводящей к гепатоспленомега-
лии. Если компенсаторные возможности кроветво-
рения исчерпаны, развивается гипорегенераторная 
тяжелая анемия с резкой бледностью, сердечной 
недостаточностью (кардиомегалия, дыхательные 
расстройства), массивными отеками, падением ар-
териального давления. 

Клинические формы ГБН принято подразде-
лять на анемическую, желтушную и отечную. 

1. Анемическая форма 
Наиболее распространенная и легкая по течению 

и курации форма заболевания – анемическая. При 
рождении отмечается бледность кожных покровов, 
вялость, плохое сосание груди, приглушенность то-
нов сердца, систолический шум, может быть увели-
чена печень +2,5-3,0 см (норма до +2 см) и селезенка 
+1,0-3,0 см ниже края реберной дуги. Гемоглобин 
обычно не снижаентся ниже 100 г/л.

 2. Желтушная форма 
Часто встречающаяся форма. Характеризуется 

ранним появлением желтухи (при рождении или 
на первых часах жизни – в норме желтуха новорож-
денных появляется на 3-4 дни после рождения), 
бледностью кожных покровов и слизистых оболо-
чек, умеренным, увеличением печени и селезенки. 
Новорожденные плохо сосут грудь, капризны. При 
биохимическом исследовании крови выявляется 
значительная гипербилирубинемия, имеющая тен-
денцию к быстрому росту. Высокие цифры непря-
мого (токсического) билирубина особенно опасны 
для недоношенного (более 170 мкмоль/л) и не-
сколько меньше – для новорожденного (более 380 
мкмоль/л) ребенка. Эффект непрямого билирубина 
обусловлен токсическим повреждением ядер голов-
ного мозга с риском развития ядерной желтухи (би-
лирубиновой энцефалопатии), сопровождающейся 
симптомами поражения нервной системы в виде 
нистагма, судорогами, опистотонусом. 

По степени тяжести желтушную форму ГБН под-
разделяют на:

1 степень – легкое течение: желтуха появляется 
в конце 1-х суток, печень +2,0-2,5 см, селезенка +0,5-
1,0 см; билирубин пуповинной крови <50 мкмоль/л, 
почасовой прирост билирубина в крови новорож-
денного не превышает 5 мкмоль/л; 

2 степень – среднетяжелое течение: желтуха за-
метна при рождении или появляется в первые часы 
жизни, печень +2,5-3,0 см, селезенка +1,0-1,5 см; би-
лирубин пуповинной крови > 50 мкмоль/л, прирост 
почасового билирубина в крови новорожденного > 
6-10 мкмоль/л.

3 степень – тяжелое течение: желтуха интенсив-
ная, возникшая уже при рождении, печень более 
+3,0 см, селезенка более + 3 см, общая пастозность, 
возможно наличие геморрагий.

При рождении желтухи у ребенка может не быть, 
так как жирорастворимый неконъюгированный би-
лирубин выводится через плаценту, но в тяжелых 
случаях имеется окрашивание околоплодных вод, 
плаценты и первородной смазки билирубином. 

3. Отечная форма 
Тяжелое осложнение гемолитической болезни 

плода и новорожденного. Характеризуется следую-
щими проявлениями: 1) водянка плода (скопление 
транссудата в двух и более пространствах: кожа, 
плевральная полость, перикард, плацента, брюшная 
полость, плодный пузырь), которая может привести 
к гибели плода внутриутробно или сразу после рож-
дения; 2) экстрамедуллярное (печеночное) кровет-
ворение; 3) застой в печени (вследствие сдавления 
кроветворными клетками и отеком интерстиция 
внутрипеченочных сосудов с последующим развити-
ем венозного стаза и портальной гипертензии); 4) пе-
ченочная недостаточность (из-за дистрофии гепато-
цитов: ослабление синтетической функции печени, в 
том числе альбумина, усиление отечного синдрома, 
нарушение синтеза факторов свертывания); 5) ге-
моррагический синдром (печеночная недостаточ-
ность сопровождается дефицитом факторов сверты-
вания, ДВС-синдром и угнетение тромбоцитопоэза). 

При водянке плода характерна тяжелая анемия с 
уровнем гемоглобина даже ниже 50 г/л. Вследствие 
отека легких, плеврального выпота может отсут-
ствовать самостоятельное дыхание. В тяжелых слу-
чаях наблюдается геморрагическая сыпь вследствие 
угнетения тромбоцитопоэза и диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания. 

Гемолиз у новорожденного при несовместимо-
сти по антигенам системы АВO выражен значитель-
но слабее, чем при несовместимости по антигенам 
системы Rh. Однако может наблюдаться средняя и 
тяжелая гипербилирубинемия. Также важно подчер-
кнуть, что при выраженном гемолизе по группе Kell 
гемолитическая болезнь может протикать тяжело, 
вследствие отсутствия специфического иммуногло-
булина анти-келл.  

Диагностика
На ранних сроках беременности определяют 

групповую (по системе АВО) и Rh принадлежность 
крови беременной, а также исследуют ее сыворот-
ку на наличие иммунных антител к редким антиге-
нам эритроцитов. Если мать резус-отрицательная, 
то определяют резус-принадлежность отца ребен-
ка. Во время беременности необходимо регулярно 
определять тип антирезусных аллоантител. При по-
явлении антирезусных антител у плода оценивают 
интенсивность гемолиза, путем проведения спек-
трофотометрического анализа околоплодных вод, 
получаемых при амниоцентезе. После рождения у 
новорожденного определяют содержание гемогло-
бина и уровень билирубина в пуповинной крови. 
Проводят прямую пробу Кумбса с эритроцитами 
новорожденного. При положительной пробе Кумбса 
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необходимо определить, к каким антигенам эритро-
цитов направлены выявленные антитела, так как 
антитела могут быть направлены не только к анти-
гену D, но и к антигенам A, B, E, C, Kell и другим. 

Исследование мазка крови новорожденного по-
зволяет выявить сфероциты, фрагментированные 
эритроциты. Прямая проба Кумбса с эритроцитами 
новорожденного часто отрицательная или слабо 
положительная, поскольку эритроциты несут не-
значительное количество антигенов А и В, а чув-
ствительность пробы невысока. Для этого ставят 
реакцию: антитела, смытые с эритроцитов новорож-
денного, переносят в пробу с эритроцитами взрос-
лых с группами крови A(II) и AВ(IV) и анализируют 
прохождение реакции. Кроме того, в анализах крови 
новорожденного отмечается снижение гемоглобина 
(анемия) и повышение содержания непрямого би-
лирубина часто выше 200 мкмоль/л. 

Дифференциальная диагностика 
Необходимо дифференцировать с гепатитом, 

анемией при проникновении крови от плода к ма-
тери, наследственной анемией, связанной с дефи-
цитом Г-6-ФДГ. При вирусных гепатитах в анализах 
крови определяют повышение как прямой, так и 
непрямой фракций билирубина, АсАТ, АлАТ. При ге-
патите А диагностически значимым считается че-
тырехкратное повышение титра противовирусных 
антител в течение 4-х недель. Комплексное опреде-
ление антигенов вируса гепатита В и антител к ним 
позволяет поставить диагноз, определить стадию 
заболевания, оценить риск заражения и иммунный 
ответ. При гепатите С определяют антитела к виру-
су гепатита С. Их обычно удается выявить не ранее, 
чем через 3 месяца после начала заболевания, когда 
начинает снижаться активность АсАТ, АлАТ. 

При попадании крови от плода к матери у плода 
наблюдается либо нормохромная, либо гипохром-
ная анемия, ретикулоцитоз, но содержание билиру-
бина нормальное.

Гемолитическую болезнь новорожденных, вы-
званную несовместимостью по антигенам системы 
АВО, бывает трудно отличить от наследственного 
микросфероцитоза. Иногда помогает метод кислот-
ных эритрограмм. Но основной метод – это выяв-
ление иммунных антител у матери в крови и/или в 
грудном молоке (молозиве).  

Лечебная тактика при гемолитической болезни 
новорожденных     

Основной целью терапии ГБН является: 1) предот-
вращение антенатальной гибели плода или леталь-
ного исхода новорожденного; 2) уменьшение нейро-
токсического эффекта свободного билирубина. 

I. В период беременности (внутриутробный пери-
од развития плода) проводят ряд исследований: 1) 
при несовместимости матери и плода (при подозре-
нии на ГБН) исследуют титр антирезусных антител 
у матери. Если он повышается до 1:8 и выше, то про-
водят амниоцентез; 2) для косвенного определения 

уровня билирубина и оценки тяжести гемолиза из-
меряют оптическую плотность околоплодных вод 
при длине волны 450 нм. Высокая оптическая плот-
ность околоплодных вод в середине и в конце бере-
менности указывает на тяжелый гемолиз у плода; 
3) при подозрении на тяжелый гемолиз проводится 
анализ крови плода, которую получают при кордо-
центезе. Если гематокрит плацентарной крови со-
ставляет ≤ 18%, показано внутриутробное перели-
вание эритроцитарной взвеси О(I) Rh-минус группы 
крови. При необходимости переливание повторяют 
каждые 2-3 недели. 

Если развитие плода соответствует гестационно-
му возрасту, то проводится родоразрешение на 33-36-
й неделе беременности методом кесарева сечения. 

II. В послеродовом периоде сразу после родораз-
решения у новорожденного определяют его группу 
крови и проводят прямую пробу Кумбса. Важно под-
черкнуть, что у новорожденного группа крови после 
внутриутробного переливания эритроцитов может 
нести одновременно два фенотипа или даже стать 
резус-отрицательной – это донорские эритроциты. 
Если прямая проба Кумбса у новорожденного поло-
жительная (присутствуют антитела), то может по-
требоваться заменное переливание крови (ЗПК). 

При гипербилирубинемии (желтухе новорожден-
ных) применяют два основных метода лечения: 1) 
фототерапию (светолечение) и 2) заменное перели-
вание крови. Кроме того, часто требуется проведе-
ние симптоматической и инфузионной терапии.  

1. Фототерапия. Механизм фототерапи заклю-
чается в способности молекул токсичного (непря-
мого, т.е. несвязанного с глюкуроновой кислотой) 
билирубина изменять химическую структуру и свя-
занные с ней физико-химические свойства моле-
кулы от воздействия световой энергии. Непрямой 
билирубин поглощает световую энергию преиму-
щественно в синем спектре видимого света (длина 
волны λ=450-460 нм). Под действием света, направ-
ленного на открытые участки кожи, в коже токсич-
ные формы непрямого билирубина превращаются 
в менее токсичные (около 15% люмибилирубина и 
85% водорастворимых изомеров непрямого били-
рубина), которые хорошо выводятся из организма 
с мочой. Длительность терапии составляет от 12-24 
часов до нескольких суток (иногда 7-14 суток), да-
лее тактика лечения определяется в зависимости от 
уровня общего билирубина и массы тела новорож-
денного ребенка (таблица 2). При этом для пред-
упреждения повреждения сетчатки глаз ребенка во 
время фототерапии, глаза новорожденного закры-
вают повязкой. Светолечение снижает потребность 
в ЗПК, которое в настоящее время проводят лишь 
одному из 3000 новорожденных с ГБН, например, 
вызванной несовместимостью по антигенам систе-
мы ABО. 



69

ЛЕКЦИЯ

69

Таблица 2

Показания для фототерапии и заменного переливания крови у новорожденных 1-7 суток 
жизни в зависимости от массы тела при рождении 

Масса тела (г) Показания в зависимости от уровня общего билирубина (мкмоль/л)

Фототерапия Заменное переливание крови

До 1500 85-140 220-275

1501-2000 140-200 275-300

2001-2500 190-240 300-340

Более 2500 255-295 340-375

2. Заменное переливание крови показано при во-
дянке плода (новорожденного): у доношенных ново-
рожденных детей проводят однократное замещение 
ОЦК, если уровень билирубина выше 200 мкмоль/л. 
У недоношенных детей проводят двухратное заме-
щение ОЦК, если уровень билирубина более 100-150 
мкмоль/л. По групповой принадлежности компонен-
ты крови используют следующим образом:  

1) при изолированном резус-конфликте перели-
вают Rh-отрицательную одногруппную с кровью ре-
бенка эритроцитную взвесь и свежезамороженную 
плазму карантинизированную (СЗПК), хотя возмож-
но применение плазмы АВ(IV) группы крови; 

2) при изолированном групповом по ABO-
конфликте назначают эритроцитную взвесь О(I) 
группы, совпадающую по резус-фактору с эритро-
цитами ребенка и одногруппную или АВ(IV) СЗПК. 
Общий объем гемокомпонентов составляет 160–180 
мл/кг массы новорожденного в соотношении эритро-
циты к плазме 2:1; 

3) при одновременной (или вероятной) несовме-
стимости по резусу и системе АВО, для заменного пе-
реливания крови используют резус-отрицательную 
эритроцитную взвесь О(I) группы крови и одногрупп-
ную или АВ (IV) плазму;  

4) при гемолитической болезни новорожденного с 
показателем по редким группам (факторам) крови ис-
пользуют донорскую кровь, не имеющую «конфликт-
ного» антигена эритроцитов. При тяжелой анемии, 
обусловленной ГБН, проводят более раннее заменное 
переливание крови. Также при анемии с уровнем ге-
моглобина ниже 70-100 г/л после внутриутробного 
или ранее проведенного ЗПК может потребоваться 
переливание эритроцитарной взвеси повторно. 

Необходимо отметить, что применение плазмафе-
реза с одномоментным удалением 50% объема плаз-
мы и замещением свежезамороженной донорской 
плазмой также эффективно. 

3. В качестве симптоматической и инфузионной 
терапии нередко назначают внутривенное капель-
ное введение 5% раствора глюкозы, фенобарбитал. 
При выраженной гипоальбуминемии – раствор 10% 
альбумина. При судорожном синдроме – противосу-
дорожные перпараты. При геморрагическом синдро-

ме может потребоваться переливание одногруппной 
СЗПК.    

 Профилактика 
После выписки из стационара ребенок наблюда-

ется педиатром (неонатологом), неврологом; еже-
месячно проводится контроль гемограммы. Прове-
дение профилактических прививок разрешают после 
6-и месячного возраста ребенка.

Важным профилактическим мероприятием яв-
ляется пассивная иммунизация матери. Риск им-
мунизации антигенами системы резус значитель-
но снижается, если резус-отрицательной женщине 
вводят анти-RhО(D)-иммуноглобулин. Первый раз 
его назначают в конце II-го триместра беремен-
ности, второй раз – в первые 72 ч после рождения 
резус-положительного ребенка. Кроме того, анти-
RhО(D)-иммуноглобулин рекомендуется вводить 
после аборта, после амниоцентеза. Одна ампула 
анти-RhО(D)-иммуноглобулина (содержит 300 мкг) 
нейтрализует порядка 15 мл резус-положительной 
крови плода. Если подозревается, что в кровь матери 
попал большой объем крови плода, то вводят соот-
ветствующую дозу анти-RhО(D)-иммунноглобулина 
после исследования мазка по Клейхауэр-Бетке (для 
выделения эритроцитов плода в крови матери). 

IV. Гетероиммунные гемолитические анемии
Характеристика. Гетероиммунные ГА возника-

ют при изменении антигенной системы эритроци-
та вследствие фиксации на его поверхности гапте-
на лекарственного, вирусного или бактериального 
происхожденияей. Гаптен фиксируется на мембране 
эритроците, вследствие чего она претерпевает изме-
нение, превращаясь в новый антиген, и собственные 
иммунокомпетентные клетки его распознают как 
«чужой». На такой новый антиген-гаптен организм 
вырабатывает антитела. Эритроцит в этом случае яв-
ляется органом-мишенью для антител. Антитела по 
своей структуре и механизму гемолиза аналогичны, 
как при аутоиммунной гемолитической анемии с не-
полными тепловыми агглютининами и относятся к 
классу IgG. 

В качестве гаптена при гетероиммунной ГА из ле-
карственных средств могут быть антибиотики (пе-
нициллины, цефалоспорины, тетрациклины), суль-
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фаниламиды, противотуберкулезные препараты 
(ПАСК, изониазид), антидиабетические препараты 
(толбутамид), некоторые диуретики (гидрохлортиа-
зид), противомалярийные препараты (хинин), анти-
аритмические средства (хинидин, прокаинамид), 
гипотензивные средства (метилдопа), противопар-
кинсонические средства (леводопа), нестероидные 
противовоспалительные средства (диклофенак, ибу-
профен), нейролептики (тироиридазин), интерферон 
альфа и другие.  

Лечебный эффект достигается элиминацией гап-
тена, т.е. путем полной отмены лекарственного пре-
парата или санации очага инфекции, обусловившего 
развитие гемолитической анемии. При тяжелой ане-
мии могут назначаться кортикостероидные гомо-
нальные препараты, аналогично при АИГА. По жиз-
ненным показаниям могут применяться трансфузии 
эритроцитов.   

V. Аутоиммунные ГА с антителами против анти-
гена эритробласта с развитием парциальной крас-
ноклеточной аплазии

Парциально красноклеточную аплазию зарубеж-
ными авторами, предложенную в 1993 г. Wintrobe 
и Darry M. Williams и модифицированную в 2013 г. J. 
Lipton и соавт., выделяются три формы: врожденная 
ПККА – анемия Даймонда–Блекфана, приобретенная, 
вторичная (как синдром заболевания). В нашей стра-
не используется классификация 1997 г., в которой 
выделено 5 форм. 

1. Идиопатическая у взрослых. 
2. Врожденная форма – анемия Даймонда–Блекфа-

на 
3. Аутоиммунная гемолитическая анемия, проте-

кающая как ПККА (АИГА-ПККА): 
а) первичная, 
б) симптоматическая при: ревматоидном артри-

те, системной красной волчанке, тиреоидите, микро-
тромбоваскулите, острых лейкозах. 

4. Сочетанная с М-градиентом у взрослых.
5. Симптоматическая при: 
– Миелопролиферативном синдроме без Ph-

хромосомы 
– 5q- синдроме 
– Острых лейкозах 
– Хроническом миелолейкозе 
– Хроническом моноцитарном лейкозе 
– Лимфопролиферативных заболеваниях, вклю-

чая лейкоз из больших гранулированных лимфоци-
тов 

– Тимоме 
– Парвовирусе В19 
– пернициозной анемии (дефицит В12 и фолиевой 

кислоты), 
– солидных опухолях, 
– авитаминозе В2 (снижение рибофлавина),
У больных ХПН, применявших рекомбининтный 

эритропоэтин (антитела против эритропоэтина) или 
прервавших лечение эпоэтином также может наблю-

даться ПККА. Если у пациента выявляется ПККА, то 
ее необходимо четко разделить – является она идио-
патической, врожденной или симптоматической, т.е. 
синдромом какого-то заболевания. 

В данном разделе детально рассмотрим приоб-
ретенную чистую красноклеточную аплазию не-
уточненную (код МКБ-D60.9).           

Характеристика
ПККА – это тяжелая нормохромная анемия с низ-

ким уровнем ретикулоцитов, отсутствием или резким 
снижением количества ядросодержащих эритроид-
ных элементов в костном мозге без его общей гипо-
плазии, потребностью в трансфузиях эритроцитов и 
частым осложнением в виде перегрузки организма 
железом и гемосидерозом внутренних органов. ПККА 
в идиопатической форме выступает как самостоя-
тельное заболевание, в симптоматической форме – 
как синдром и сочетается с другими заболеваниями.

Этиопатогенез 
Этиология до конца не изучена. Генез заболева-

ния иммунный: а) у части пациентов обнаруживают 
антитела, относящиеся к IgG, фиксирующиеся на ядре 
эритробластов / нормобластов и оказывающие цито-
токсический эффект на так межвидовой антиген эри-
тробластов, приводя к полной аплазии эритроидного 
ростка; б) у некоторых больных в плазме обнаружи-
ваются антитела класса IgG к гормону эритропоэтину 
(ингибитор эритропоэтина); в) могут выявляться и 
антиэритроцитарные аутоантитела анти-Pr спец-
ифичности, приводящие к гемолизу эритроцитов. 

Клиника
Жалобы на повышенную утомляемость, голово-

кружение, сонливость, нарастающую слабость, серд-
цебиение, одышку при незначительных физических 
нагрузках; пациенты отмечают отеки стоп, пастоз-
ность голеней к концу дня, что типично для анемии. 
Уровень гемоглобина у таких пациентов определяет-
ся около 50-60 г/л или меньше. В основном заболе-
вание начинается исподволь, без бурных симптомов 
острой патологии, без убедительной связи с наслед-
ственностью, с внешним фактором, с другим заболе-
ванием или с лекарственным препаратом. Кожные 
покровы и видимые слизистые бледные. Аускульта-
тивно выслушивается шум волчка, на верхушке серд-
ца – систолический шум. Печень, селезенка не увели-
чены, геморрагический синдром отсутствует. 

Нередко еще до установления диагноза паци-
ентам назначалось лечение, которое состояло из 
трансфузий донорских эритритов, часто назначались 
препараты железа внутрь, иногда – внутривенно, 
витамины группы В, С, препараты эритропоэтина, 
глюкокортикоидных гормонов. Важно отметить, что 
течение заболевания торпидное, у больных выражен-
ная зависимость от трансфузий эритроцитов, приво-
дящая к прогрессированию перегрузки организма 
железом. При развитии гемосидероза внутренних 
органов кожные покровы бледные с дымчато-серым 
оттенком, увеличение размеров печени, печеночная 



71

ЛЕКЦИЯ

71

недостаточность. Могут развиваться эндокринная 
недостаточность в виде сахарного диабета, иммун-
ная недостаточность с частыми инфекциями, а также 
сердечная недостаточность, аритмии сердца.

Диагностика 
В гемограмме – глубокая рефрактерная нормох-

ромная анемия, ретикулоцитопения (<1%); число 
тромбоцитов в пределах нормы, лейкоциты в нор-
ме или снижено, лейкоцитарная формула нормаль-
ная или выявляется ее сдвиг влево до миелоцитов. 
В миелограмме – отсутствуют эритро- и нормобла-
сты (<5%, но часто 0,1-0,5%, при норме 14-26%) при 
сохранности остальных ростков кроветворения и 
общей клеточности костного мозга. При окраске 
пунктата по Перлсу выявляются повышенное содер-
жание сидеробластов костного мозга. Исследование 
трепанобиопсии из подвздошной кости – костный 
мозг клеточный (гипоплазия обычно не выявляет-
ся), с нормальным соотношением жировой ткани 
и клеток костного мозга, но резко сужен (<5%) или 
отсутствует эритроидный ряд. Иммунологическое 
исследование клеток костного мозга – обнаружение 
аутоантител к эритрокариоцитам (к клеткам костно-
го мозга).     

Содержание железа в органах и сыворотке крови 
увеличено, увеличен также и сывороточный ферри-
тин. Важно оценить уровень сывороточного эритро-
поэтина, который должен компенсаторно быть резко 
увеличенным. Прямая проба Кумбса, как правило, 
отрицательная. Однако, для подтверждения диагно-
за идиопатической ПККА помогает определение с 
помощь агрегат-гемагглютинационной пробы ауто-
антитела класса IgA, реже IgG, или оба класса одно-
временно, которые направлены к Pr1d-антигену эри-
троцитов. 

Дифференциальная диагностика 
Дифференциальную диагностику проводят ПККА, 

которая является синдром при тимоме, для которой 
наряду с рефрактерной анемией, ретикулоцитопени-
ей, эритробластопенией отмечается миастенический 
синдром (диплопия, мышечная слабость, затрудне-
ние глотания и жевания, гнусавость голоса); может 
быть выражен синдром медиастинальной компрес-
сии или синдром верхней полой вены (одышка, ци-
аноз, отек области шеи, груди, набухание яремных 
вен). В диагностике тимомы помогает рентгеногра-
фия, МРТ, КТ органов грудной клетки, ПЭТ-КТ позво-
ляющие выявить затемнение переднего средостения, 
гиперплазию тимуса; но основным методом диагно-
стики является иммуногистохимическое исследова-
ние биоптата тимуса. При врожденной анемии Дай-
монда-Блекфена заболевание проявляется только у 
детей раннего возраста (от 1 мес. до 1 года), часто – у 
недоношенных. Миелограмма характеризуется апла-
зией эритробластного ростка, в гемограмме – ане-
мия, ретикулоцитопения; при этом не выявляются 

аутоантитела к эритробластам. При специфическом 
поражении красного ростка костного мозга парва-
вирусом В19, относящемся к РНК вирусной инфек-
ции и передающейся воздушно-капельным путем, 
заболевание проявляется признаками ОРВИ, может 
сопровождаться лихорадкой. У больных характерна 
умеренная нормохромная гипо- или арегенераторная 
анемия. В течение 21 дня вырабатываются антитела 
к вирусу, и он элиминируется. Парвавирус опасен для 
больных врожденной ГА (Минковского-Шофара, сер-
повидно-клеточная анемия и др.), так как вызывает 
апластический криз. Для диагностики парвавирус-
ной инфекции помогает определение антител к ви-
русу В19, а также характерные в пунктате костного 
мозга гигантские эритробласты.    

Лечение
1. Если выявлена причина приведшая к развитию 

ПККА, то ее лечение может быть наиболее эффек-
тивно для устранения синдрома парциальной крас-
ноклеточной аплазии. В частности, при диагностике 
тимомы – ее удаление. 

2. При диагностике парвавирусной инфекции наи-
более оправдано будет назначение внутривенных 
иммуноглобулинов, обычно в дозе 5-10 г/сутки на 
протяжении 7-14 дней. 

3. Если предполагается иммунный генез, то поло-
жительный эффект можно получить, назначая пред-
низолон по 60 мг внутрь длительностью 2-3 недели 
с постепенной отменой препарата. На такой дозе эф-
фективность обычно составляет 40%. 

4. При неэффективности терапии гормональными 
препаратами может быть назначен циклоспорин А в 
начальной дозе 5 мг/кг/сут. с последующим сниже-
нием до 3 мг/кг/сут. Длительность терапии до 6 мес. 
При непереносимости или неэффективности цикло-
спорина – азатиоприн. 

 Основным методом заместительной терапии для 
компенсации анемии - трансфузии донорских эри-
троцитов, которые оптимально подбирать по ин-
дивидуальному подбору. Учитывая, что некоторые 
пациенты получили множественные трансфузии (бо-
лее 20 доз), им необходимо назначить хелаторную те-
рапию при повышении ферритина более 1000 нг/мл. 
В настоящее время применяются препараты дефера-
зирокс в дозе 20-40 мг/кг внутрь с периодическим 
контролем уровня сывороточного ферритина. 

Прогноз
У 15% пациентов может возникнуть спонтанная 

ремиссия, 65% больных отвечают на иммуносупрес-
сивную терапию. При этом в 50% случаев возникает 
рецидив заболевания, 80% которых дают положи-
тельный ответ на повторую терапию. Важно также 
отметить, что небольшая доля пациентов прогресси-
рует с исходом в аластическую анемию или острый 
миелоидный лейкоз.     
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