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 Бессмельцев С.С.

Федеральное государственное бюджетное учреждение «Российский научно-исследовательский институт 
гематологии и трансфузиологии Федерального медико-биологического агентства», Санкт-Петербург

АНЕМИЯ ПРИ ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИХ И СОЛИДНЫХ ОПУХОЛЯХ: ПАТОГЕНЕЗ, 
КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ, МЕТОДЫ КОРРЕКЦИИ

Резюме.
Анемия у пациентов со злокачественными опухо-

лями – частая патология, которая оказывает замет-
ное негативное влияние на качество жизни и общий 
прогноз. Патогенез анемии сложный и многофак-
торный, зависит от типа и стадии злокачественного 
новообразования, статуса питания, функции почек, 
возраста и пола, цитостатика, дозы и схемы введе-
ния химиотерапевтического препарата, при этом 
зачастую основным и потенциально поддающимся 
терапии фактором развития анемии является дефи-
цит железа. У пациентов онкологического профиля 
он может быть вызван целым рядом сопутствующих 
механизмов, включая кровотечение (например, при 
злокачественных опухолях желудочно-кишечного 
тракта или после хирургического вмешательства), 
недостаточного питания, приема лекарственных 
средств и секвестрации железа в макрофагах, вы-
званной воздействием гепсидина, с последующим 
железодефицитным эритропоэзом. В статье пред-
ставлен обзор литературы по механизмам развития 
анемии у больных онкогематологическими заболе-
ваниями. Приведена классификация хронической  
анемии и методы ее коррекции. Необходимость ле-
чения анемии определяется ее отрицательным вли-
янием на качество жизни, а также отрицательным 
прогностическим фактором продолжительности 
жизни онкологических больных, поскольку гипок-
сия опухолевой ткани при анемии может ассоции-

роваться с резистентностью к химиотерапии, луче-
вой терапии, стимуляцией генетических мутаций 
и неоангиогенеза, которые затрудняют контроль 
опухолевого роста. В случае развития симптомной 
анемии с целью быстрого увеличения уровня гемо-
глобина применяется переливание эритроцитарной 
массы. Однако большое число рисков ограничивает 
широкое применение гемотрансфузий. Препарата-
ми, которые позволяют снизить потребность в гемо-
трансфузиях, являются эритропоэзстимулирующие 
препараты. В статье подробно описаны механизмы 
действия, показания и побочные эффекты препара-
тов рекомбинантного эритропоэтина (рЭПО). Пред-
ставлен анализ эффективности препаратов рЭПО, 
используемых для терапии анемии у больных раз-
личными видами онкологических заболеваний . 
Приведены рекомендации ASCO/ASH, ESMO, RUSSCO 
по применению препаратов рЭПО у различных 
категорий  больных. Эритропоэтины обеспечивают 
плавный и пролонгированный подъем уровня гемо-
глобина, выход в кровь функционально полноцен-
ных эритроцитов. Использование эритропоэтинов 
позволяет значительно улучшить качество жизни 
онкологических больных, не снижая эффективности 
проводимой химиотерапии.

Ключевые слова: анемия, эритропоэтины, ге-
моглобин, эпоэтин-альфа, дарбэпоэтин альфа, эпо-
этин-бета, химиотерапия, общая выживаемость, ка-
чество жизни.

Bessmeltsev S.S.

Russian research Institute of Hematology and Transfusiology

ANEMIA IN HEMATOLOGICAL AND SOLID TUMORS: PATHOGENESIS, CLINICAL 
MANIFESTATIONS, CORRECTION METHODS

Abstract.
Anemia in patients with malignancies is a common 

disorder that has a markedly negative impact on 
quality of life and overall prognosis. The pathogenesis 
of anemia is complex and multifactorial, depending on 
the type and stage of malignancy, nutritional status, 
renal function, age and gender, cytostatic drug, dose, 
and chemotherapeutic regimen, with iron deficiency 
often being the main and potentially treatable factor for 
anemia. In cancer patients, it can be caused by various 
concomitant mechanisms, including bleeding (e.g., in 
malignant gastrointestinal tumors or after surgery), 
malnutrition, medication, and hepcidin-induced iron 

sequestration in macrophages, with subsequent iron-
deficient erythropoiesis. The article presents a literature 
review on the mechanisms of anemia in patients with 
hematologic malignancies and a classification of chronic 
anemia and methods of its correction. The need for 
anemia treatment is determined by its negative impact 
on quality of life, as well as a negative prognostic impact 
on the life expectancy of cancer patients, because hypoxia 
of tumor tissue can be associated with resistance to 
chemo- and radiation therapy, the stimulation of genetic 
mutations and neoangiogenesis, which make it difficult 
to control of tumor growth. A transfusion of erythrocyte 
mass is used to rapidly increase the hemoglobin level in 



5

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

5

case of development of a symptomatic anemia. However, 
a large range of risks limit the wide use of blood 
transfusions. Erythropoiesis-stimulating preparats are 
the drugs that reduce the need for blood transfusions. It 
describes in detail the mechanism of action, indications 
and side effects of rembinant erythropoietin (rEPO). The 
analysis of rEPO efficacy is shown in anemia treatment 
in patients with various types of cancer. It presents 
the recommendations of ASCO/ASH, ESMO, RUSSCO 
for the use of rEPO in various patients categories. 

Treatment with erythropoietins provides a smooth and 
prolonged rise in the hemoglobin level, the release of 
fully functional red blood cells into the blood. The use of 
erythropoietins can significantly improve the quality of 
life of cancer patients without reducing the effectiveness 
of chemotherapy.

Keywords: anemia, erythropoietins, hemoglobin, 
epoetin alfa, darbepoetin alfa, epoetin beta,  
chemotherapy, overall survival, quality of life.

Анемия определяется как уменьшение коли-
чества циркулирующих эритроцитов в перифери-
ческой крови по отношению к физиологическому 
уровню, необходимому для удовлетворения потреб-
ности тканей в кислороде, снижение концентрации 
гемоглобина (обычно 120 г/л) или более чем на 20 
г/л от исходного значения или уменьшение общего 
объема эритроцитов (гематокрита) [1,2]. По данным 
Всемирной Организации Здравоохранения (ВОЗ) 
от анемии разной степени выраженности страдает 
около 1,8 млрд. человек на Земле. Наиболее часто 
встречаются анемии, связанные с дефицитом желе-
за (около 90% всех анемий), реже анемии хрониче-
ских заболеваний, причинами которых могут быть 
инфекционные и неинфекционные заболевания. 
Речь идет об анемии злокачественных новообразо-
ваний (АЗН) – это один из вариантов анемии хро-
нических заболеваний, в основе развития которой 
лежит многофакторный процесс, запускаемый взаи-
модействием между популяцией опухолевых клеток 
и иммунной системой с образованием ряда цитоки-
нов, ответственных за относительную недостаточ-
ность эритропоэза [1,3]. 

Частота и степень тяжести АЗН зависят от типа 
опухолевого процесса, стадии и длительности за-
болевания, характера лечения (химиотерапия (ХТ), 
особенно высокодозовая и платиносодержащая, лу-
чевая терапия (ЛТ), комбинированная терапия). К 
факторам, способствующим развитию АЗН, относят 
также низкий исходный уровень гемоглобина (Hb), 
женский пол, рефрактерность болезни к ХТ. Много-
численные исследования последних лет показали, 
что анемия является одним из частых осложнений 
онкологических заболеваний (солидные опухоли, 
лимфома Ходжкина, неходжкинские лимфомы, лей-
козы, множественная миелома). Частота анемии при 
первичной диагностике заболеваний онкологиче-
ского и онкогематологического профиля варьирует 
и возрастает на фоне проведения специфической те-
рапии, особенно при использовании высокодозовой 
ХТ и трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток. Так, в проспективном эпидемиологическом 
исследовании с участием около 15 000 пациентов с 
диагнозом солидных или гематологических опухо-
лей в период с 2001 по 2002 г., анемия (уровень гемо-
глобина – Hb<120г/л) выявлялась у 39% на момент 

включения в исследование, а в течение 6 мес. после-
дующего наблюдения ее общая распространенность 
увеличилась до 67% [4].

Снижение содержания гемоглобина крови отри-
цательно влияет на состояние больных. Симптома-
тика анемии вызвана гипоксией периферических 
тканей, она включает общую слабость, снижение 
толерантности к физической нагрузке, одышку, 
боль в грудной клетке, головную боль, тахикардию, 
аритмии, снижение умственной и физической ак-
тивности, а также подавленность. Многообразные 
симптомы анемии приводят к депрессии, потере 
трудоспособности, дезадаптации в семейной и об-
щественной жизни, снижению качества жизни (КЖ). 
Значение умеренного анемического синдрома часто 
недооценивают. Однако именно он нередко стано-
вится причиной неудовлетворительного КЖ паци-
ента. Следует отметить, что снижение качества жиз-
ни становится особенно заметным при снижении 
уровня Hb до 115–100 г/л, что обычно рассматрива-
ется как легкая анемия и большинством врачей не 
воспринимается как значимая проблема. Нередко 
симптомы, связанные с анемией, являются самым 
первым тревожным признаком скрытого новообра-
зования, как это часто бывает у пациентов, страдаю-
щих раком толстой кишки.

Дистрофия миокарда и других органов как след-
ствие длительно существующего даже умеренного 
анемического синдрома может вносить свой вклад 
в развитие сердечной недостаточности или в не-
способность пациента перенести инфекционные 
осложнения, возникшие в период миелодепрессии 
или цитопении после химиотерапии [5-7]. С помо-
щью многофакторного анализа подтверждена связь 
низких показателей гемоглобина и/или гипоксии 
опухолевой ткани с ухудшением прогноза и общей 
выживаемостью при многих типах опухолей. 

Встречаемость анемии при гематологических 
опухолях различна и колеблется в зависимости от 
нозологической формы и фазы заболевания [8,9]. 
Например, у пациентов с лимфомой Ходжкина при 
первичном обследовании анемия выявляется в 22% 
случаев, при неходжкинских лимфомах (НХЛ) – в 
34,9%, при хроническом лимфолейкозе (ХЛЛ) – в 
30,1%, при множественной миеломе (ММ) – в 60-
70%. При острых лейкозах на момент постановки 
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диагноза анемия обнаруживается еще чаще - у 60-
98% [3,7,10]. Между тем, своевременное выявление 
анемии и ее коррекция позволяет улучшить клини-
ческие результаты лечения пациентов, что также 
способствует улучшению переносимости противо-
опухолевой терапии и улучшению качества ответа 
на нее.

В развитии анемии при гематологических и со-
лидных опухолях большую роль играют те или 
иные нарушения эритропоэза. Характерными па-
тофизиологическими чертами АЗН являются: уко-
рочение продолжительности жизни эритроцитов, 
связанное с опосредованным действием TNF-α и IL-
1; нарушение метаболизма железа вследствие повы-
шенной продукции гепсидина, который уменьшает 
всасывание железа в желудочно-кишечном тракте и 
нарушает его реутилизацию из клеток моноцитар-
но-макрофагальной системы; супрессия эритроид-
ных предшественников, вызванная действием IL-1, 
TNF-α, IFN-ɣ; снижение продукции эритропоэтина 
(ЭПО) в почках из-за прямого ингибирующего дей-
ствия TNF-α и IL-1 [11-14].

Уникальные свойства гемопоэтической ткани 
обеспечивают высокий уровень регенерации и со-
хранение устойчивого равновесия различных по 
своей структуре и функции клеток крови. Основ-
ными функциями стволовых кроветворных клеток 
являются их способность к дифференцировке в раз-
личные клеточные популяции, самообновлению и 
самоподдержанию. Первыми коммитированными 
клетками эритропоэза являются эритроцитные 
бурстобразующие единицы (БОЕ-Э), которые диф-
ференцируются в колониеобразующие единицы 
эритроцитные (КОЕ-Э), составляющие 200-600 кле-
ток на 105 миелокариоцитов. В КОЕ-Э начинается 
синтез гемоглобина, эти клетки дифференцируются 
в эритробласты, которые в ходе созревания «теря-
ют» ядра, «превращаясь» в ретикулоциты. В ретику-
лоцитах в течение нескольких дней митохондрии и 
ретикулин разрушаются, полностью исчезает хро-
мосомный аппарат, теряется возможность к проли-
ферации, и такие клетки превращаются в зрелые 
эритроциты [15,16].    

В физиологических условиях эритропоэз на-
ходится в состоянии баланса, поддерживающего 
равновесие между продукцией и гибелью эритроци-
тов. Длительность жизни эритроцитов составляет 
90-120 суток. Для поддержания постоянного коли-
чества эритроцитов в крови необходима их высо-
кая продукция в костном мозге (КМ), составляющая 
1,8×109 в минуту или около 2×1011 молодых эритро-
цитов (ретикулоцитов) в день. При максимальной 
стимуляции, например, в условиях гипоксии (кро-
вопотеря, гемолиз), продукция эритроцитов может 
увеличиться в 10-12 раз, а при почечной патологии, 
наоборот, существенно снизиться [1,11]. 

В регуляции эритропоэза ключевую роль играет 
ЭПО, продуцируемый перитубулярными клетками 

(фибробластоподобные клетки), которые локализу-
ются в интерстициальных пространствах между из-
витыми канальцами коркового вещества почек (70-
90%) и в небольшом количестве – между клетками 
печени (10%) [17-19]. Процесс дифференцировки 
стволовых кроветворных клеток усиливается под 
влиянием эритропоэтина. Концентрация эндоген-
ного эритропоэтина (ЭЭПО) в организме здорового 
человека составляет 5-30 мЕд/мл. Такой уровень 
ЭЭПО необходим для образования и поддержания 
постоянного количества эритроцитов. До тех пор, 
пока концентрация гемоглобина не станет ниже 
100 г/л, концентрация эритропоэтина не выходит 
за указанный диапазон.  В случае повышения кон-
центрации ЭЭПО в сыворотке крови увеличивается 
и образование эритроцитов. У пациентов с АЗН эри-
троидные предшественники реагируют нормально 
на ЭПО в условиях in vitro, но реакция ЭПО на анемию 
нарушена, т.е. уровень сывороточного ЭПО не соот-
ветствует падению уровня гемоглобина. Три глав-
ных фактора могут нарушать продукцию ЭПО в этих 
условиях: 1) воспалительный компонент, присущий 
опухоли; 2) повреждение почек, обусловленное раз-
витием опухолевого процесса и 3) лекарственные 
препараты, используемые при лечении опухолевых 
заболеваний [1,11,19,20]. 

Важным регулятором уровня ЭПО является ги-
поксия любого генеза, в том числе и анемического. 
Первичная физиологическая функция ЭПО заклю-
чается в стимулировании производства КМ эри-
троидных предшественников в ответ на почечную 
гипоксемию, что обеспечивает адекватную систем-
ную доступность эритроцитов в качестве кислород-
ных носителей. Стимулом для синтеза ЭПО являет-
ся снижение содержания кислорода в клетках, при 
этом активируются чувствительные к кислороду 
пролилгидроксилазы, которые, в свою очередь, 
трансактивируют ингибитор транскрипции белко-
вой гипоксии HIF 1 (hypoxia inducible factor) с по-
следующей продукцией мРНК и собственно ЭПО. HIF 
является гетеродимером, состоящим из двух субъе-
диниц — альфа (HIF 1α и HIF 2α) и бета (HIF 1β). В 
эксперименте выявлено, что в почечной ткани при 
гипоксии HIF 1α экспрессируется в эпителиальных 
клетках, в то время как HIF 2α — в фибробластах 
и эндотелиальных клетках. Из них наиболее спец-
ифичным для анемии является субъединица HIF 
1α, которая при отсутствии гипоксического стиму-
ла быстро разрушается, что является центральным 
механизмом регуляции его функции. Гипоксия сти-
мулирует выработку обеих субъединиц, которые 
регулируют экспрессию гена эритропоэтина и тем 
самым запускают транскрипцию мРНК эритропоэ-
тина [1,11,19,21]. Клетка, находящаяся в состоянии 
кислородного голодания, с одной стороны, меняет 
пути метаболизма, а с другой – включает механиз-
мы приспособления, приводящие, в частности, к 
увеличению продукции сосудистого эндотелиаль-
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ного фактора роста (VEGF), стимулирующего неоан-
гиогенез в опухоли, что способствует ее росту и ме-
тастазированию, а кроме того формированию пула 
резистентных опухолевых клеток. Наблюдается 
прогрессирующий рост опухоли и появление отда-
ленных метастазов. То есть, именно в связи с разви-
тием гипоксии, анемия оказывает влияние на рост 
опухоли и ее метастазирование. 

Гипоксия может вызывать нестабильность кло-
нов опухолевых клеток, что приводит к преимуще-
ственному выживанию генетически измененных 
опухолевых клеток со сниженной способностью к 
апоптозу. Одним из следствий такого мутагенного 
состояния клетки являются поломки гена р53, опре-
деляющего апоптоз, что в конечном итоге снижает 
чувствительность опухоли к цитостатической и лу-
чевой терапии. Анемия сопровождается ухудшением 
выживаемости больных, что, с одной стороны, объ-
ясняется прогрессированием опухолевого процесса, 
а с другой — снижением оксигенации опухолевой 
ткани при низком уровне гемоглобина (Hb). Увели-
чение гипоксии опухолевых клеток ассоциируется 
со снижением контроля над опухолевым процессом, 
уменьшением показателей бессобытийной и общей 
выживаемости [1,22]. Анализ данных по оценке вли-
яния анемии на выживаемость пациентов с онко-
логическими заболеваниями показал, что медиана 
ежегодного риска смерти больных с анемией на 65% 
выше, чем больных без нее [23,24]. Данные метаана-
лиза 60 исследований показали увеличение риска 
смерти при лимфоме на 67%, при раке легкого – на 
19%, при раке предстательной железы – на 47%, при 
опухолях головы и шеи – на 75% [25].

Немаловажное значение в регуляции эритропоэ-
за придается и эритропоэтиновым рецепторам (ЭР), 
воспринимающим сигнал ЭПО. Эти рецепторы ко-
дируются геном, расположенным на коротком пле-
че 19-й хромосомы (19р) [26]. В ходе активации и 
экспрессии этого гена образуется аминокислотный 
белок - эритропоэтиновый рецептор [19]. Эритропо-
этиновые рецепторы необходимы для выживания 
эритроидных предшественников, и в ходе диффе-
ренцировки от БОЕ-Э до стадии КОЕ-Э их количе-
ство на поверхности клеток возрастает. Для повы-
шения синтеза мРНК эритропоэтинового рецептора 
и появления его на поверхности клетки требуются 
и другие факторы, в частности, «включение» ключе-
вого сигнального гена JAK2 [27,28]. 

На экспрессию ЭР на поверхности клетки оказы-
вает действие не только эритропоэтин, но и диффе-
ренцировка эритроидных клеток, при которой чис-
ло эритропоэтиновых рецепторов возрастает. При 
активации ЭР, включающей трансфосфорилирова-
ние самого рецептора и гена JAK2, происходит ини-
циация внутриклеточных сигнальных путей (STAT5, 
MAP-kinase, PI3-kinase/Akt), которые активируют 
гены, ответственные за пролиферацию (через путь 
RAS→RAF→MEK1/2→ERK1/2), дифференцировку, 

созревание и остановку выхода клетки в апоптоз 
(через PI3K→AKT), пролиферацию и блокаду апоп-
тоза (через STAT5→BclXL, Cyclin D1, Cyclin D2, Cyclin 
G2) [1,11,19]. Эритропоэтин оказывает свой эффект, 
прежде всего на КОЕ-Э и эритробласты, путем сти-
мулирования пролиферации, ускорения созревания 
клеток до зрелых форм (ретикулоцитов, эритроци-
тов) с выходом их в периферическую кровь, а также 
путем блокады апоптоза. 

Различные механизмы АЗН дискутируются до сих 
пор: 1) замещение нормального гемопоэза опухоле-
выми элементами [7]; 2) аутоиммунный гемолиз 
эритроцитов [28,29]; 3) неэффективный эритропоэз 
[1,30]; 4) угнетение эритроидного ростка провос-
палительными цитокинами [31,32]; 5) снижение 
экспрессии рецепторов, воспринимающих ЭПО, не-
достаточная продукция ЭЭПО в организме больно-
го [7,33]; 6) развитие функционального дефицита 
железа [11,20]; 7) нарушение питания (дефициты 
белков, железа, витаминов) [2]; 8) депонирование 
и секвестрация клеток крови в селезенке (при ги-
перспленизме) [1,22]; 9) фиброз костной ткани [34]; 
10) миелосупрессивный эффект противоопухолевой 
терапии и интекуррентные инфекции;  [7,35]; 11) 
геморрагический синдром [35,36]. Вместе с тем, ка-
кие из перечисленных механизмов развития анемии 
превалируют у пациентов с онкогематологически-
ми заболеваниями, окончательно не выяснено. Ве-
роятно, следует учитывать все возможные факторы, 
приводящие к развитию анемии. Важность изуче-
ния патогенеза анемии у больных онкогематоло-
гическими заболеваниями имеет принципиальное 
значение для клинициста при выборе оптимально-
го метода ее коррекции у конкретного пациента. Ос-
новные звенья патогенеза АЗН включают в себя вза-
имодействие между клетками опухоли и иммунной 
системы, что приводит к активации макрофагов, им-
мунной системы и воспалительных реакций и повы-
шенному высвобождению фактора некроза опухоли, 
интерферона-γ, интерлейкина-1α/β.

Многие опухоли метастазируют в костный мозг, 
снижая плацдарм кроветворения. Известно, что при 
ХЛЛ, остром лимфобластном лейкозе (ОЛЛ), остром 
миелоидном лейкозе (ОМЛ), некоторых формах НХЛ 
в активной фазе заболевания, а также при ММ часто 
выявляется тотальная опухолевая инфильтрация 
костного мозга [7,37]. У таких пациентов нормаль-
ный гемопоэз практически полностью подавлен и 
при стандартном морфологическом исследовании 
в трепанобиоптате и пунктате КМ определяются 
лишь единичные клеточные элементы. В некото-
рых случаях эритроидный росток при микроскопи-
ческом исследовании препаратов КМ не выявляет-
ся, что свидетельствует о развитии тяжелой анемии. 
При вытеснении кроветворения на периферию на-
равне с нормохромной, нормоцитарной анемией, от-
мечается нормобластоз – появление нормобластов 
в периферической крови, лейкемоидная реакция, 
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проявляющаяся лейкоцитозом со сдвигом до юных 
форм, миелоцитов, промиелоцитов, бластов, часто 
определяют увеличенную (метаплазированную – с 
очагами кроветворения) селезенку. Схожая картина 
периферической крови наблюдается при первич-
ном миелофиброзе, который является клональным 
заболеванием стволовой кроветворной клетки и 
характеризуется замещением костного мозга фи-
брозной тканью с вытеснением кроветворения на 
периферию – в органы ретикулоэндотелиальной си-
стемы (печень, селезенку).

Согласно нашим исследованиям [1], у больных 
лимфопролиферативными заболеваниями наблю-
дается значимая прямая связь концентрации ге-
моглобина, гематокрита с абсолютным и относи-
тельным содержанием эритроидных элементов в 
костном мозге (p<0,02). С помощью метода множе-
ственной регрессии выявлена сильная прямая связь 
между содержанием эритроидных элементов в КМ 
и количеством ретикулоцитов в периферической 
крови (p<0,01), а также обратная связь между вели-
чиной опухолевой инфильтрации костного мозга и 
уровнем гемоглобина (p<0,03) и количеством эри-
троцитов (p<0,05). 

Важным звеном в патогенезе АЗН является не-
гативное влияние на костный мозг химиотерапии 
(ХТ) и ее интенсивности [7,38]. В основе анемии, 
индуцированной ХТ, лежит непосредственное воз-
действие цитостатических препаратов на костный 
мозг и нарушение функции почек, что снижает про-
дукцию эритропоэтина и оказывает супрессивное 
влияние на эритропоэз [7,39]. Использование ХТ у 
больных приводит к уменьшению количества эри-
троцитов за счет миелосупрессии и снижению выра-
ботки почками ЭПО. Причем торможение продукции 
ЭПО обусловлено не нефротоксичностью цитоток-
сических препаратов, а ингибированием ими синте-
за РНК. После проведения 4-6 циклов химиотерапии 
у 39% онкологических больных выявляют анемию 
средней степени тяжести с концентрацией Hb ме-
нее 100 г/л, а при назначении цитостатической те-
рапии препаратами платины, анемия развивалась с 
вероятностью ≥60% [3]. Анемия индуцируется как 
различными цитостатическими препаратами, так 
и нередко при применении новых лекарственных 
препаратов, оказывающих таргетное воздействие 
на опухолевый клон (ингибиторы протеасомы, им-
муномодуляторы, моноклональные антитела, инги-
биторы тирозинкиназы и т.д.) [7]. 

Немаловажное значение в механизме АЗН отво-
дится уменьшению продукции ЭЭПО и снижению 
чувствительности эритроидных клеток-предше-
ственниц костного мозга к нему. Низкие концентра-
ции эритропоэтина в сыворотке крови постоянно 
выявляют у больных с солидными опухолями и лим-
фопролиферативными заболеваниями. Реактивный 
синтез ЭЭПО не соответствует снижению концен-
трации гемоглобина. Данный гормон стимулирует 

пролиферацию и дифференцировку эритроидных 
предшественников в костном мозге и одновременно 
подавляет их апоптоз. Непосредственные причины 
снижения продукции эритропоэтина (абсолютный 
дефицит) или снижения чувствительности к нему 
эритроидных предшественников (относительный 
дефицит) при опухолевой патологии не всегда по-
нятны. Потеря взаимозависимости между уровнями 
ЭПО в сыворотке крови и содержанием Hb свиде-
тельствует об отсутствии нормального механизма 
отрицательной обратной связи, который стимули-
рует выработку ЭПО. Возможно, что снижение про-
дукции ЭПО обусловлено нефротоксичностью (сни-
жение продукции эритропоэтина почками) или 
миелотоксичностью цитостатиков (снижение числа 
эритроидных предшественников), а также продук-
цией провоспалительных цитокинов, обладающих 
противоположным с эритропоэтином эффектом. 
При заболеваниях почек, сопровождающихся хро-
нической почечной недостаточностью, часто вы-
является стойкая анемия, которая связана с крайне 
низким уровнем или даже отсутствием синтеза эн-
догенного эритропоэтина. У лиц пожилого возрас-
та наблюдается атрофия кортикального слоя по-
чек, уменьшение количества активных клубочков, 
замедление канальцевой секреции. Больные НХЛ, 
ХЛЛ и ММ в основном лица пожилого и старческого 
возраста; причем большинство из них имеют сопут-
ствующую патологию, которая существенно влияет 
на функцию почек [40,41]. Поражение почек являет-
ся наиболее частой висцеральной патологией (50-
90%) при ММ и одной из основных причин сокра-
щения продолжительности жизни больных, причем 
зачастую у больных имеется тубуло-интерстициаль-
ное поражение почек, характерное для миеломной 
нефропатии с развитием почечной недостаточно-
сти, что сопровождается снижением синтеза сыво-
роточного ЭПО [7,42]. Некоторые исследователи 
высказывают мнение, что продукция ЭЭПО обратно 
пропорциональна степени вязкости плазмы крови 
у больных ММ, лимфоплазмоцитарной лимфомой 
и макроглобулинемией Вальденстрема [43,44]. Есть 
предположение о влиянии ХТ, особенно высокодо-
зной, на продукцию собственного эритропоэтина 
почками, что ведет к падению его концентрации в 
крови с постепенным развитием анемии [45]. 

Определенную роль в синдроме неадекватной 
продукции ЭЭПО при анемии и снижении чувстви-
тельности предшественников эритропоэза к ЭПО 
играют провоспалительные цитокины – IL-1, IL-6, 
TNF-α, TNF-β, INF-γ и др.). Взаимодействие между 
клетками опухоли и иммунной системы приводит 
к активации макрофагов, иммунной системы и вос-
палительным реакциям, повышенному высвобож-
дению фактора некроза опухоли-α, интерферон-γ, 
интерлейкин-1α/β [28,32,46]. Перечисленные цито-
кины обладают плеоморфным негативным влияни-
ем на различные этапы продукции эритроцитов в 
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костном мозге, длительность их жизни и обмен же-
леза. В частности, фактор некроза опухоли способен 
тормозить утилизацию железа, а также разрушать 
мембрану эритроцитов, укорачивая срок жизни по-
следних. Выявлено отрицательное влияние TNF-α 
на дифференцировку эритроидных предшествен-
ников за счет вовлечения р38 MARK сигнального 
пути и изменения баланса в соотношении GATA-1/
GATA-2 в сторону повышения GATA-2, что также 
приводит к развитию анемии [47]. Высказывается 
предположение, что провоспалительные цитокины 
подавляют экспрессию гена ЭПО в почечной ткани, 
приводя к снижению продукции сывороточного 
ЭПО [10,28]. Ингибитор p38, SB203580, блокирует 
действие TNF-α на основной эритроидный фактор 
транскрипции GATA-1, а также экспрессию эритро-
идных маркеров в ЭПО-индуцированных клетках. 
IL-1β и TNF-α опосредованно, за счет увеличения 
продукции INF-γ, угнетают выработку интерлейки-
на-6 (IL-6), который является синергистом ЭПО, и, 
следовательно, при его снижении может развивать-
ся анемия [48,49]. 

В нашем исследовании [1], при анализе взаи-
мосвязи между отдельными цитокинами, установ-
лены статистически значимые прямые линейные 
корреляции между уровнями TNF-α и INF-γ (r=0,41; 
p<0,05), TNF-α и IL-1β (r=0,62; p<0,01), а также INF-γ 
и IL-1β (r=0,49; p<0,01). В то же время не выявлено 
статистически значимой связи между уровнями IL-6 
и TNF-α (r = 0,13; p>0,5), IL-6 и IL-1β (r = 0,17; p>0,5), 
IL-6 и INF-γ (r = -0,42; p>0,05). Обнаруженная прямая 
связь между уровнями INF-γ, IL-1β, TNF-α подтверж-
дает участии этих цитокинов в патогенезе анемии. 
Анализ взаимосвязи между концентрацией гемо-
глобина и показателями провоспалительных цито-
кинов показал обратную зависимость уровня гемо-
глобина от концентраций IL-1β (r = -0,46; p<0,01) и 
TNF-α (r = -0,58; p<0,01). Следует отметит, что повы-
шенная выработка TNF-α не только нарушает про-
дукцию ЭЭПО, но и усвоение железа, витаминов, в 
частности, фолиевой кислоты и витамина B12.

Помимо вышеописанных механизмов супрессив-
ного эффекта, цитокины способствуют повышению 
уровня ферритина, продукции гепсидина и сниже-
нию синтеза транспортного белка ферропортина, 
приводя к нарушению кинетики железа и развитию 
функционального дефицита железа [11,48,50]. В ре-
гуляции обмена железа в организме основная роль 
отводится гепсидину, синтез которого связан с кост-
ным мозгом и печенью. Гепсидин – это полипептид, 
циркулирующий в плазме и выделяющийся поч-
ками, который является негативным регулятором 
поступления железа из клеток в экстраклеточное 
пространство и плазму. Ферропортин является ре-
цептором к гепсидину – его основному регулятору. 
При злокачественных новообразованиях концен-
трация гепсидина возрастает, что приводит к бло-
каде ферропортина и, следовательно, к нарушению 

транспорта железа из энтероцитов, гепатоцитов и 
макрофагов в плазму. Таким образом, гепсидин при-
водит к быстрому и глубокому сокращению концен-
трации железа в плазме вследствие снижения пред-
ставительства ферропортина на макрофагах, равно 
как и вследствие блокады поступления железа из 
клеток кишечника. Это сокращает запасы железа, 
доступные для процессов эритропоэза [51]. Значи-
тельная роль в развитии опухоль-ассоциированной 
анемии принадлежит интерлейкину-6 (IL-6), ко-
торый считается главным медиатором экспрессии 
гепсидина. Состояние, сопровождающееся хрониче-
ской активацией иммунной системы (опухоль, ау-
тоиммунное заболевание), может сопровождаться 
вторичным повышением концентрации гепсидина, 
что приводит к недостаточному поступлению же-
леза в костный мозг, несмотря на его существенные 
запасы в организме. Подобное состояние получило 
название «функциональный дефицит железа». 

Наряду с рассмотренными причинами анемии 
есть и другие. Например, у пациентов с опухолями 
желудочно-кишечного тракта нередки хронические 
кровотечения. Злокачественные новообразования 
лимфатической системы (хронический лимфоци-
тарный лейкоз, некоторые виды лимфом) часто со-
провождаются аутоиммунным гемолизом. Метаста-
тическое поражение костей, особенно плоских (рак 
молочной железы, множественная миелома), умень-
шает плацдарм кроветворения. Инфекции, в частно-
сти, вызванные парвовирусом В19.

Таким образом, патогенез анемии у больных 
опухолевыми заболеваниями системы крови носит 
комплексный характер и включает инфильтрацию 
костного мозга опухолевыми клетками, снижение 
числа эритроидных клеток-предшественниц в кост-
ном мозге, ослабление их чувствительности на про-
лиферативные сигналы, гиперпродукцию провоспа-
лительных цитокинов, оказывающих супрессивный 
эффект на гемопоэз, недостаточный синтез ЭЭПО, 
дефицит железа, гемолиз эритроцитов, миелосу-
прессивный эффект противоопухолевой терапии и 
нарушение функции почек, в отдельных случаях – 
кровотечения. 

Анемия проявляется различными симптома-
ми, которые обусловлены уменьшением сатурации 
венозной крови и развитием гипоксии в органах и 
тканях с последующим нарушением их функции. 
Степень выраженности этих симптомов зависит от 
глубины анемии, скорости ее развития, компенса-
торных механизмов, основного заболевания и со-
путствующей патологии, функции сердечно-сосу-
дистой и дыхательной систем, а также физического 
статуса пациента. Медленно развивающаяся анемия 
у молодых пациентов может долго не проявлять-
ся, вплоть до значительного или резкого снижения 
уровня гемоглобина. В то же время пожилые или 
больные, имеющие сопутствующую патологию со 
стороны сердца, хуже переносят даже незначитель-
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ное, но быстрое падение гемоглобина. 
При первичной диагностике важное внимание 

уделяется первичному поиску другой причины ане-
мии, который включает в себя полноценный сбор 
анамнеза, осмотр больного, клинический и биохи-
мический анализы крови. При сборе анамнеза необ-
ходимо уточнить характер анемического синдрома 
(наследственный или приобретенный), особенно-
сти питания (малобелковая диета, вегетарианство), 
профессиональные вредности, наличие сопутству-
ющих заболеваний, сопровождающихся анемией, 
эпизоды кровотечений (при необходимости следует 
провести тест на наличие скрытых кровопотерь) и 
желтухи, а также исключить прием препаратов, спо-
собных вызвать развитие анемии; у женщин требу-
ется выяснить гинекологический анамнез (мено- и 
метроррагии, фибромиома матки, эндометриоз). 
При осмотре пациента врач должен оценить его 
физическое состояние, тщательно осмотреть кожу, 
ногти и слизистые оболочки (иктеричность, сухость 
кожных покровов, ломкость ногтей и волос, глос-
сит и др.). Отмечается бледность кожных покровов, 
слизистых; склеры могут приобретать белый цвет, 
часто снижается артериальное давление. При тяже-
лой анемии у пациентов может наблюдаться одыш-
ка не только при физической нагрузке, но и в покое, 
что заставляет больного проводить больше време-
ни в постели. Возникает гипо- или даже адинамия, 
причем адинамия иногда настолько выражена, что 
пациент не может себя обслужить и ему требуется 
посторонняя помощь, чтобы принять пищу, обеспе-
чить туалет. Уменьшение содержания гемоглобина 
приводит к существенному ухудшению КЖ больно-
го опухолевыми заболеваниями, а кроме того, явля-
ется неблагоприятным прогностическим фактором. 

Клинический анализ крови включает определе-
ние содержания гемоглобина, эритроцитов, гема-
токрита, лейкоцитов, уровня цветового показателя, 
скорости оседания эритроцитов, подсчет лейкоци-
тарной формулы с описанием качественных особен-
ностей клеток крови. Предлагается тщательное из-
учение мазков крови (в некоторых случаях костного 
мозга). Для подсчета и анализа клеток крови мож-
но использовать ручные микроскопические мето-
ды и гематологические счетчики. Автоматические 
методы позволяют значительно точнее оценить 
концентрацию клеток. Полноценная качественная 
оценка эритроцитов имеет большое значение. Об-
ращают внимание на эритроцитарные индексы – 
MCV (средний объем эритроцитов), MCHC (средняя 
концентрация гемоглобина в эритроците), RDW (по-
казатель анизоцитоза эритроцитов), содержание 
ретикулоцитов периферической крови. Гипохромия 
и микроцитоз позволяют заподозрить железоде-
фицитную анемию, а гиперхромия и макроцитоз – 
В12- или фолиеводефицитную анемию. Микроцитоз 
характерен также для наследственного микросфе-
роцитоза и талассемии, а макроцитоз – для заболе-

ваний печени. Шизоциты встречаются при васкули-
тах, гломерулонефрите, маршевой гемоглобинурии, 
микроангиопатической гемолитической анемии, ге-
моглобинопатиях, МДС, синдроме диссеминирован-
ного внутреннего свертывания и ряде других забо-
леваний и патологических состояний. Обязательно 
определение количества лейкоцитов, ретикулоци-
тов и тромбоцитов. Сдвиг лейкоцитарной формулы 
влево часто встречается при гемолитическом кризе, 
особенно на фоне лечения глюкокортикостероида-
ми, а сдвиг вправо характерен для мегалобластных 
анемий, реже выявляется при МДС. 

Необходимо оценить обмен железа (содержание 
сывороточного железа, уровня ферритина, раство-
римых рецепторов трансферрина), активность лак-
татдегидрогеназы, уровень фолатов и витамина В12, 
непрямого билирубина и креатинина. В диагности-
ке анемии при злокачественном процессе исполь-
зуется такой маркер как растворимый рецептор 
трансферрина (sTfR), который является стабиль-
ным фрагментом рецептора трансферрина, цир-
кулирующим в кровеносном русле (референсные 
значения - 0,52 - 1,52 мг/л.). Низкий показатель sTfR 
при повышенном уровне ферритина — важный мар-
кер определения статуса железа и анемии при зло-
качественном процессе (функциональном дефиците 
железа) и является параметром, который позволяет 
отличить анемию, связанную с неспособностью ути-
лизировать железо, от анемии, развивающейся на 
фоне дефицита железа [52]. Рецепторы трансферри-
на находятся на поверхности гемопоэтических кле-
ток, а при повышенной потребности в железе коли-
чество этих рецепторов возрастает. Такое состояние 
чаще всего ассоциировано с абсолютным дефици-
том железа. Ферритин, являясь белком острой фазы, 
повышается при хроническом воспалении или зло-
качественном процессе. В такой ситуации наиболее 
важно оценить эффективную потребность в железе 
именно при определении концентрации sTfR, по-
тому что данный маркер остается стабильным не-
зависимо от экзо- и эндогенного воздействия в ор-
ганизме. У здоровых людей концентрация железа 
в сыворотке крови составляет 12,5-30,4 мкмоль/л. 
Концентрация железа может быть снижена при на-
личии сопутствующего хронического или острого 
воспаления, опухолевого процесса даже при от-
сутствии дефицита железа. За сутки в кишечнике 
взрослого человека всасывается 1-2 мг железа. В 
случае снижения железа в организме происходит 
взаимодействие железорегуляторного элемента с 
железорегуляторным белком, что ведет к стимуля-
ции экспрессии трансферриновых рецепторов в эн-
тероците и всасыванию железа до 10 мг/сут. 

Для верификации характера анемии и проведе-
ния дифференциального диагноза по показаниям 
проводят и другие лабораторные и инструменталь-
ные методы исследования (длительность жизни 
эритроцитов, исследование уровня ряда ферментов 
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в эритроцитах, антиэритроцитарных антител, пунк-
цию костного мозга, трепанобиопсию костного моз-
га, биопсию лимфатического узла, рентгенологиче-
ские, ультразвуковые исследования, компьютерную 
томографию и т.д.). 

Критериями ВОЗ для диагностики анемий у 
взрослых считаются: 

у мужчин число эритроцитов <4,0х1012/л, Hb<130 
г/л, Ht<39%; 

у женщин число эритроцитов <3,8 х1012/л, 
Hb<120 г/л, Ht<36%.

Необходимо различать острую и хроническую 
анемию. Острая анемия возникает в результате мас-

сивной кровопотери (кровопотеря более 30% от 
объема циркулирующей крови в течение 1-2 час.) 
или остро развивающегося гемолиза эритроцитов. 
Хроническая анемия развивается постепенно в те-
чение дней, недель, месяцев, лет. В таблице 1 пред-
ставлена классификацию хронической анемии по 
степени тяжести – критерии ВОЗ, EORTC (European 
Organization for Research and Treatment of Cancer) и 
Национального Института Рака (NCI) [53-55]. Как 
видно из этой таблицы эксперты NCI дают более вы-
сокие значения гемоглобина у женщин и мужчин в 
норме. Однако степени тяжести в целом сопостави-
мы, особенно 3 и 4 ст.

Таблица 1
 Классификация хронической анемии по степени тяжести [53-55]

Степень тяжести Уровень гемоглобина (г/л)

Классификация 
анемии (ВОЗ) 
Уровень Hb

Классификация 
анемии (EORTC)
Уровень Hb

Классификация анемии (NCI)
Уровень Hb

0 – норма                    Для женщин 120-150
                   Для мужчин 130-160

Для женщин 120-160
Для мужчин 140-180

1 – легкая 95-109 100-119 100 – нормальные значения

2 – умеренная 80-94 80-99 80 - <100

3 – выраженная 65-79 65-79 65 - <80

4 – тяжелая (угрожающая жизни) <65 <65 <65

Лечение анемии у пациентов онкологическо-
го профиля часто требует междисциплинарного 
подхода, направленного на выявление и лечение 
основной причины (когда это возможно) и на вос-
становление уровня Hb. Основным методом коррек-
ции, прежде всего, тяжелой и выраженной анемии, 
является трансфузии донорских эритроцитов, что 
обеспечивает восполнение объема циркулирующих 
эритроцитов и поддержание адекватной кислород-
транспортной функции крови. В России трансфузии 
донорских эритроцитов регламентированы Прика-
зом Минздрава РФ №1134 от 20.10.2020 и Постанов-
лением Правительства РФ №797 от 22.06.2019. По-
казанием к переливанию эритроцитов при острой 
анемии вследствие массивной кровопотери явля-
ется потеря 25-30% объема циркулирующей крови, 
сопровождающаяся снижением уровня гемоглобина 
ниже 70-80 г/л и гематокрита ниже 25%, а также 
возникновением циркуляторных нарушений. 

Пациентам, имеющим хроническую анемию, эри-
троциты переливают по более строгим показаниям 
в связи с тем, что у этих больных компенсаторные 
механизмы обеспечивают адекватное увеличения 
сердечного выброса, сдвиг кривой диссоциации 
оксигемоглобина вправо, вследствие чего увеличи-
вается отдача кислорода в тканях. Хроническая ане-
мия с уровнем гемоглобина 65-80 г/л, как правило, 
не несет опасности для жизни больного. Главным 

при назначении трансфузий является общее состо-
яние больного и клиническая симптоматика: рези-
стентность к общепринятым методам терапии, вы-
раженное прогрессирование анемии, проявление 
признаков сердечно-легочной недостаточности, 
симптомов кислородного голодания (тахикардия, 
одышка, подвижность крыльев носа, бледность кож-
ных покровов, цианоз видимых слизистых, губ, ади-
намия, гипотония и др.). Следует учитывать также 
недостаточность развивающихся при анемии ком-
пенсаторных и регуляторных механизмов (реакция 
сердечно-сосудистой и легочной систем, снижение 
сродства гемоглобина к кислороду, снижение объ-
ема циркулирующей крови, увеличение сердечно-
го выброса и др.). Помимо этого, для показаний к 
трансфузии имеют значение и такие факторы, как 
этиология, патогенез и степень прогрессирования 
анемии, наличие или отсутствие альтернативной 
терапии, осложняющих факторов (кровотечение, 
лихорадка, сепсис, спленомегалия и др.), нарушения 
деятельности центральной нервной системы. 

Преимущества трансфузий донорских эритроци-
тов над переливанием цельной крови заключаются: 
в предупреждении гиперволемических состояний; 
в проведении избирательной коррекции дефици-
та форменных элементов и плазменных факторов 
свертывания крови; в снижении сенсибилизации 
больных к антигенам клеток крови и плазменных 
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белков; в профилактике посттрансфузионных реак-
ций и осложнений; в достижении максимального и 
быстрого эффекта. 

Предпочтение следует отдать фильтрованной 
эритроцитной массе (эритроцитсодержащая среда, 
в которой примесь лейкоцитов не превышает 1%), 
отмытым (низкореактогенная эритроцитсодержа-
щая среда, в которой максимально удалены белки 
плазмы, а примесь лейкоцитов и тромбоцитов обыч-
но не превышает 30%) или размороженным (гемо-
компонент, получаемый после криоконсервации 
эритроцитов, практически не содержит плазменных 
белков, гранулоцитов и тромбоцитов) эритроцитам, 
что снижает риск посттрансфузионных реакций у 
больных, сохраняя при этом функциональные свой-
ства эритроцитов. Пациенты с анемией при онколо-
гических заболеваниях получают специфическую 
терапию (химиотерапия, ингибиторы протеасомы, 
иммуномодуляторы, моноклональные антитела, 
лучевая терапия), нередко сопровождающуюся ге-
матологической токсичностью, которая усугубляет 
течение анемии. Ухудшается общее состояние боль-
ного. Поэтому в такой ситуации снижение уровня 
эритроцитов (<2,5 х 1012/л), гемоглобина (<70-80 
г/л) и гематокритного числа (<25%) является по-
казанием к переливанию эритроцитов. Оптималь-
ным ответом на каждую перелитую дозу эритроци-
тов, содержащую 180-260 мл эритроцитов, принято 
считать увеличение уровня гемоглобина на 10 г/л у 
пациентов с массой тела 70-80 кг. Цель гемотерапии 
— купировать выраженный дефицит эритроцитов, 
который не может быть восполнен альтернативны-
ми средствами и методами, улучшить общее состо-
яние пациента и качество жизни, а не стремиться 
с помощью трансфузий нормализовать у больного 
лабораторные показатели. Поэтому повышение 
уровня гемоглобина до 80 – 90 г/л вполне достаточ-
но для устранения гипоксии тканей. Правда, необ-
ходимо учитывать возраст больных и наличие у них 
сопутствующей патологии со стороны сердца и лег-
ких. У пожилых пациентов показания шире (уровень 
гемоглобина < 90 г/л, гематокритное число < 30%), а 
для того чтобы устранить гипоксию тканей следует 
повысить уровень гемоглобина до 100 г/л. 

С помощью переливаний донорских эритроцитов 
в короткие сроки достигается стабилизация состо-
яния больного. В то же время частые переливания 

донорских эритроцитов могут привести к разви-
тию посттрансфузионных реакций и осложнений, 
вероятность которых увеличивается параллельно с 
увеличением количества трансфузий. Переливания 
эритромассы могут сопровождаться гемолитиче-
скими реакциями, в том числе фатальными (частота 
– 1:1000), трансфузионными поражениями легких 
(TRALI) (частота – 1:5000), бактериальной контами-
нацией, в том числе сепсисом (частота – 1:10000), 
передачей вирусов гепатита В (частота – 1:30000), 
гепатита С и вируса иммунодефицита человека 
(частота – 1:1000000). Смертность от иммунологи-
ческих конфликтов по антигенам нейтрофилов со-
ставляет 3-5%. Наряду с вышесказанным иммуно-
депрессия, вызванная переливанием эритроцитов, 
приводит к повышению риска тромбозов, инфекци-
онных осложнений и снижением безрецидивной и 
общей выживаемости при ряде опухолевых заболе-
ваний (колоректальный рак, рак мочевого пузыря, 
множественная миелома, неходжкинские лимфомы 
и др.). 

Крупные исследования и метаанализы выявили 
положительную корреляцию между переливанием 
эритроцитарной  массы и повышенным риском ре-
цидива рака [56,57]. В одном из ретроспективных 
исследований изучалась вероятность трансфузион-
ной иммунной активации после трансфузии эритро-
цитной массы в периоперационном периоде у паци-
ентов с эпителиальным раком яичников. Для 66% 
женщин, которые подверглись гемотрансфузии, 
показаниями для переливания крови являлись вы-
сокие показатели онкомаркера СА-125, проведение 
неоадъювантной  химиотерапии, большая интрао-
перационная кровопотеря и тяжелая анемия. Было 
установлено, что гемотрансфузия, неоадъювант-
ная химиотерапия, субоптимальная циторедукция 
и анемия были связаны с низкой  выживаемостью 
больных. Однако при создании многомерной моде-
ли оказалось, что только гемотрансфузия и субопти-
мальная циторедукция были связаны со снижением 
общей выживаемости [58]. 

Повышение концентрации Hb после трансфузий 
является кратковременным, и для поддержания его 
нормального значения их необходимо повторять. 
Основные осложнения трансфузий донорских эри-
троцитов представлены в таблице 2.

Таблица 2
Осложнения трансфузий донорских эритроцитов у онкогематологических больных

Вид реакций и осложнений Причина 

1.Непосредственные реакции и осложнения

Иммунные реакции и осложнения
Острый гемолиз Групповая (AB0) и резус-несовместимость эритроцитов 

донора и реципиента 
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Гипертермическая (фебрильная) негемолитическая 
реакция

Наличие гранулоцитов донора в переливаемой среде 

Анафилактический шок Антитела класса IgA и др. 

Острое трансфузионно-обусловленное повреждение 
легких (TRALI)

Наличие или образование лейкоцитарных антител у 
донора или реципиента

Крапивница Антитела к белкам плазмы 

Неиммунные реакции и осложнения
Острый гемолиз Разрушение эритроцитов донора вследствие нарушения 

температурного режима хранения или сроков хранения, 
несоблюдение правил подготовки к переливанию, 
смешивания с гипотоническим или гипертоническим 
растворами 

Септический (бактериальный) шок Трансфузия (переливание) инфицированной крови или 
ее компонентов, а также инфицированных солевых или 
коллоидных растворов

Острая сердечно-сосудистая недостаточность, отек 
легких 

Волемическая (объемная) перегрузка 

2. Отдаленные реакции и осложнения

Иммунные реакции и осложнения
Гемолиз Повторные трансфузии с образованием антител к 

антигенам эритроцитов 

Реакция "трансплантат против хозяина" Иммунологический конфликт, обусловленный 
активацией Т-лимфоцитов трансплантата (компонента 
крови) с образованием у реципиента цитокинов, 
стимулирующих антигенный ответ

Посттрансфузионная пурпура Образование антитромбоцитарных антител

Аллоиммунизация антигенами эритроцитов, лейкоцитов, 
тромбоцитов или плазменными белками

Действие антигенов донорского происхождения

Неиммунные реакции и осложнения
Перегрузка железом – гемосидероз органов Многочисленные переливания эритроцитов

Инфицирование (трансмиссия вирусных и паразитарных 
инфекций)

Передача инфекционного агента (преимущественно 
вирусов) с донорской кровью или ее компонентами 
(вирус С, реже В, очень редко А, ВИЧ, малярия и др.)

Большинство гемолитических трансфузионных 
осложнений связано с неправильной идентифи-
кацией донорских гемокомпонентов или с некаче-
ственным, а иногда полным, отсутствием скрининга 
предсуществующих аллоантител как у реципиента, 
так и у донора, а также неправильным определе-
нием группы крови самого реципиента, что может 
быть связано также с патологическими процессами 
в организме, приемом некоторых лекарственных 
препаратов, с индивидуальными генетическими 
особенностями (например, наличием у людей слабо 
экспрессируемых антигенов) и отсутствием серо-
логических реактивов для их идентификации. Для 
предотвращения аллоиммунизации при использо-
вании эритроцитсодержащих компонентов необхо-
димо проводить их подбор с учетом совместимости 
по ABО, резус, C, c, E, e, Kell. При повторных трансфу-
зиях увеличивается риск сенсибилизации к редким 
антигенам эритроцитов, и могут появляться гемо-
литические реакции, которые предупреждаются 

специальным подбором доноров по эритроцитар-
ным антигенам. Современные методы лечения ге-
матологических заболеваний предполагают исполь-
зование моноклональных антител. Лекарственные 
препараты на основе моноклональных антител про-
тив CD38 связывают эндогенные CD38, присутству-
ющие на эритроцитах, вызывая панреактивность 
in vitro. Пробы плазмы пациентов, которым прово-
дили лечение с помощью данного препарата, дают 
положительные реакции агглютинации в прямом 
и непрямом антиглобулиновых тестах (скрининг и 
идентификация антиэритроцитарных аллоантител, 
пробы на совместимость с донорскими образцами 
крови), что затрудняет интерпретацию результатов 
иммуногематологических исследований. Положи-
тельные результаты в непрямых антиглобулиновых 
тестах могут сохраняться до 6 месяцев после прекра-
щения лечения лекарственным препаратом. Во всех 
вышеописанных случаях, а также для исследования 
антигенов эритроцитов больных разных этниче-
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ских групп, имеющих антигены редкой встречае-
мости, целесообразно молекулярно-генетическое 
типирование. 

Реакции негемолитического типа в виде лихо-
радки, тошноты, рвоты, диареи, обусловлены несо-
вместимостью по системе HLA и предупреждаются 
переливанием эритроцитов от гистосовместимых 
доноров. Клиника может осложниться опасным 
для жизни бронхоспазмом, гипотензией, ангионев-
ротическим отеком и острой дыхательной недо-
статочностью. Реакция возникает остро в процессе 
трансфузии, или обычно не позднее 1,5 – 2 часов и 
продолжается от 2 до 24 часов. Терапия заключается 
в немедленном прекращении переливания эритро-
цитов и назначении жаропонижающих, антигиста-
минных, кортикостероидных препаратов. Так как 
основной причиной таких реакций является при-
месь лейкоцитов, то можно использовать 5-кратное 
отмывание эритроцитов, что способствует сниже-
нию примеси лейкоцитов до 20–25%. Для предот-
вращения трансфузионно-обусловленной реакции 
«трансплантат против хозяина» эффективно пред-
варительное облучение эритроцитов γ–лучами в 
дозе 25-50 Гр. В последние годы гемокомпоненты 
переливают после удаления лейкоцитов из гемо-
трансфузионных сред. Для этих целей используют-
ся лейкоцитарные фильтры, что является наиболее 
эффективным путем обеспечения иммунологиче-
ской и инфекционной безопасности гемотрансфу-
зионной терапии, значительно уменьшается риск 
HLA-аллоиммунизации и инфицирования больных 
вирусными инфекциями, прежде всего ВИЧ, гепа-
титом и цитомегаловирусом. Разработанные техно-
логии лейкофильтрации обеспечивают удаление до 
99,99% лейкоцитов. Лейкофильтрация ведет также 
к значительному снижению содержания интерлей-
кинов, удаляет из компонентов 100% микросгуст-
ков и нитей фибрина диаметром не менее 4 мкм, 
а также адсорбирует ряд снижающих лечебный 
эффект веществ (до 95% активированных компо-
нентов комплемента, до 35% эндогенного агониста 
агрегации тромбоцитов, до 85% хемокинов). Без-
условным требованием является соблюдение до-
пустимых сроков хранения эритроцитарных сред. 
Размороженные или отмытые эритроциты могут 
храниться при температуре +20… +60С не более 24 
час. Максимальный промежуток времени между за-
готовкой крови и лейкофильтрацией составляет 24 
часа. 

Как видно из таблицы 2, переливание донорских 
эритроцитов может привести к перегрузке организ-
ма железом. Возрастает опасность развития гемо-
сидероза. Известно, что одна доза эритроцитарной 
массы (180-260 мл) содержит 200-250 мг железа (в 
1 мл донорских эритроцитов содержится около 1,0-
1,16 мг железа). После 20 перелитых единиц эри-
троцитарной массы (эквивалентно переливанию ~ 
двух ОЦК) уровень железа в организме удваивает-

ся, а после 40-50 доз общее содержание железа на-
столько велико, что может представлять реальную 
угрозу для поражения миокарда и гепатоцитов. Для 
больных, получающих многократные трансфузии, 
на перегрузку железа указывает наличие в анамне-
зе более 20 переливаний донорских эритроцитов 
и увеличение ферритина свыше 1000 нг/мл (или 
мкг/л). Для диагностики избытка железа использу-
ются Т2*-взвешенная магнитно-резонансная томо-
графия сердца (МРТ-Т2* – нормальная концентра-
ция железа составляет <1,16 мг/г, что соответствует 
Т2* более 20 мс), биопсия печени (операционным 
методом) или определение концентрации железа в 
печени (LIC) методом магнитно-резонансной Т2*-
релаксометрии (LIC в норме <2 мг/г сухого вещества 
печени), изучение стернального пунктата костного 
мозга (при специфической окраске по Перлсу, по-
зволяющей оценить макрофаги и синцитий), иссле-
дование сывороточной концентрации ферритина, 
определение насыщения трансферрина. 

Перегрузку железа подразделяют на: легкую 
(уровень ферритина <2000 нг/мл), среднюю (2000-
4000 нг/мл) и тяжелую (>4000 нг/мл). При повы-
шении ферритина> 4000 нг/мл существует высокий 
риск кардиомиопатии с развитием сердечной недо-
статочности и/или поражения печени с развитием 
цирроза. Поэтому такой избыток железа требует на-
значения препаратов, способствующих выведению 
железа из организма – хелаторов железа.  

Одним из недостатков трансфузий эритроцитов 
является их довольно короткий терапевтический 
эффект, что требует проведения повторных транс-
фузий [1,38]. Частые трансфузии донорских эритро-
цитов ведут к снижению синтеза эндогенного эри-
тропоэтина и уменьшению продукции собственных 
эритроцитов. 

С учетом вышеперечисленных осложнений, необ-
ходим дифференцированный подход к трансфузиям 
донорских эритроцитов в зависимости от пола, воз-
раста, патологии со стороны сердца и легких, про-
гноза течения опухолевого заболевания, варианта 
специфической терапии. Решение вопроса о необхо-
димости назначения трансфузий эритроцитов будет 
определяться не только лабораторными показате-
лями (уровнем гемоглобина или гематокрита), но и 
клинической ситуацией конкретного пациента. ВОЗ 
рекомендует максимально регламентировать заме-
стительные гемотрансфузии и использовать аль-
тернативные методики коррекции анемии.

Сократить потребность в трансфузиях эритро-
цитов позволяет назначение эритропоэзстимули-
рующих препаратов (ЭПСП). Для этой цели широко 
используются препараты рекомбинантного челове-
ческого эритропоэтина (рЭПО), что действительно 
существенно сократило объем трансфузий эритро-
цитов и снизило зависимость от них (трансфузион-
ная зависимость – переливание ≥2 доз в течение по-
следних 8 недель).  
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Применение эритропоэзстимулирующих пре-
паратов

С конца 80-х гг. ХХ в. в клиническую практику во-
шел метод коррекции анемии с использованием ре-
комбинантных эритропоэтинов альфа и бета, иден-
тичных человеческому эритропоэтину. 

Основной механизм действия препаратов рЭПО 
заключается в ускорении и усилении перехода ство-
ловых клеток в эритробласты, увеличении числа 
митозов клеток эритроидного ряда, блокировании 
апоптоза эритроидных элементов, индуцируемого 
цитостатиками, стимуляции эритроидного ростка с 
усилением пролиферации и дифференцировки кле-
ток эритрона, что приводит к повышенному выходу 
эритроцитов в кровоток [19]. Использование рЭПО 
позволяет повысить продукцию эритроцитов КМ и 
увеличить содержание Hb без переливания донор-
ских эритроцитов. Кроме того, эритропоэтин оказы-
вает и другое положительное воздействие на орга-
низм. Есть данные о том, что ЭПО действует далеко 
за пределы эритропоэза: подавляет провоспалитель-
ные цитокины, защищает клетки от апоптоза и спо-
собствует заживлению ран. Эритропоэтин оказывает 
воздействие на мегакариопоэз, увеличивая синтез 
ДНК и активируя ацетилхолинэстеразу в мегакари-
оцитах, что приводит к активации цитоплазматиче-

ских процессов и образованию протромбоцитов [59]. 
Кроме того, ЭПО обладает нейропротективным 

свойством, уменьшая площадь поражения мозга на 
50-75%, что было показано в эксперименте на кры-
сах с ишемией головного и спинного мозга [60,61]. 
Он обладает кардиопротективным действием за 
счет увеличения уровня гемоглобина и опосредо-
ванного воздействия на клетки миокарда, что ве-
дет к увеличению фракции выброса желудочков, 
улучшению перфузии миокарда и, как следствие, 
уменьшению площади ишемии и повреждения ми-
окарда. Препараты рЭПО могут вызывать экспрес-
сию про- или антиапоптотических генов в сердце и 
тем самым защищать миокард от повреждения [62].  
Показано супрессорное действие ЭПО в отношении 
TNF-α, который индуцирует эндотелин-1, в резуль-
тате чего увеличивается общая антиоксидантная 
активность клеток [63]. 

Перечисленные эффекты дают полное основание 
назначать препараты рЭПО для коррекции анемиче-
ского синдрома при злокачественных новообразо-
ваниях. Оценка соотношения польза/риск от приме-
нения рЭПО в сравнении с трансфузиями донорских 
эритроцитов, основанная на результатах метаана-
лиза 23 исследований и одобренная экспертами 
ESMO, представлена в таблице 3.

Таблица 3
Сравнительная оценка преимуществ и рисков от применения рЭПО и трансфузий донорских 

эритроцитов (ESMO, 2018)
Терапия Преимущества Риски и ограничения

рЭПО • Снижение 
частоты трансфузий 
эритроцитной 
массыКоррекция 
симптомов, 
связанных с анемией

• Увеличение риска тромботических осложнений. 
В редких случаях развитие парциальной красноклеточной аплазии 
костного мозга*
Увеличение смертности у пациентов, не получавших противоопухолевой 
терапии или получавших только лучевую терапию. 
Эффективно у 60% больных. 
Индукция функционального дефицита железа и снижение ответа на 
терапию с течением времени

Внутривенное 
железо**

• Коррекция 
железодефицитной 
анемии
Снижение частоты 
трансфузий 
эритроцитной массы
Повышение ответа на 
терапию рЭПО

• Безопасность долгосрочного применения у онкогематологических 
больных не полностью доказана

Трансфузии 
эритроцитной 
массы

• Немедленное 
повышение уровня 
гемоглобина и 
гематокрита в 100% 
случаев
Быстрая коррекция 
симптомов, 
связанных с анемией

Увеличение риска тромботических осложнений
Трансфузионные реакции и циркуляторная перегрузка
Передача известных/неизвестных возбудителей инфекционных 
заболеваний
Возможно снижение выживаемости при некоторых онкологических 
заболеваниях, подлежащих хирургическому лечению
Увеличение риска инфицирования вследствие иммунодефицита

Примечание. * – Описано только у неонкологических пациентов с хронической болезнью почек. ** – 
Пероральное железо может быть рекомендовано только для пациентов с абсолютным дефицитом 
железа (ферритин <100 нг/мл) без признаков воспаления (С-реактивный белок < 5 мг/л).
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Важно еще и то, что в отличие от переливаний  
эритроцитной  массы, эритропоэтины обеспечива-
ют плавный и пролонгированный подъем уровня 
гемоглобина, выход в кровь функционально полно-
ценных эритроцитов. Следует также отметить, что 
легкая и средняя степени тяжести анемии, как пра-
вило, не требуют неотложной коррекции с помощью 
трансфузий донорских эритроцитов, но качество 
жизни больных страдает, тем более что на фоне про-
тивоопухолевого лечения больных тяжесть анеми-
ческого синдрома может нарастать; для коррекции 
такой анемии препаратами выбора являются реком-
бинантные эритропоэтины (рЭПО). 

С 1989 г эпоэтин-α зарегистрирован для лечения 
нефрогенной анемии, поэтому основным показани-
ем к терапии препаратами ЭПО ранее была анемия у 
больных хронической почечной недостаточностью 
(ХПН), при которой наблюдается снижение продук-
ции ЭЭПО. Назначение рекомбинантных эритропоэ-
тинов для коррекции анемии у пациентов с ХПН в 
большинстве случаев является успешным. 

Начиная с 1993 года, рЭПО стали применять у он-
кологических и онкогематологических больных для 
коррекции анемии. Уже результаты первого пилот-
ного исследования, включившие больных ММ, пока-
зали высокую эффективность рЭПО [64]. Повышение 
концентрации гемоглобина на 20 г/л и более было 
отмечено у 85% больных, которые получали рЭПО в 
дозе 150–300 ед/кг. Была проведена оценка эффек-
тивности четырех дозовых режимов рЭПО: 1000 МЕ, 
2000 МЕ, 5000 МЕ и 10000 МЕ в течение 8 недель. 
Общий ответ (ОО) достоверно выше зарегистриро-
ван у больных, получавших дозы 5000 МЕ (61%) и 10 
000 МЕ (62%), чем у больных, получавших 2000 МЕ 
(31%). Правда у больных с нормальным содержани-
ем тромбоцитов приемлемая эффективность (50%) 
была отмечена и при дозе 2000 МЕ. Доза рЭПО 1000 
МЕ была явно недостаточной, и результаты лечения 
в группе больных, получавших эту дозу, не отлича-
лись от результатов в контрольной группе [65]. 

Эти данные в последующем подтверждены ре-
зультатами II фазы клинического исследования, в 
которое было включено 37 больных ММ с анеми-
ей, резистентных к ХТ и трансфузионно-зависимых 
[66]. Рекомбинантный эритропоэтин вводили пре-
имущественно в виде подкожной инъекции в дозе 
150 ед/кг (10 000 МЕ на 1 инъекцию для больного 
с массой тела 70 кг) три раза в неделю в течение 2 
месяцев. Средняя недельная доза эпоэтина состави-
ла 450 ед/кг. Общий ответ, который определяли как 
повышение уровня гемоглобина на 20 г/л и более, 
составил 35%; причем повышение концентрации 
гемоглобина позволило в дальнейшем отказаться 
от переливаний эритроцитной массы. 

Такие обнадеживающие результаты стали ос-
нованием для III фазы исследований. J.P. Garton et 
al. [67] сообщили о результатах проспективного 
контролируемого исследования по оценке эффек-

тивности рЭПО у больных ММ с анемией. Препарат 
вводили в дозе 150 ед/кг три раза в неделю. При от-
сутствии эффекта через 6 недель лечения дозу уд-
ваивали. Нормализация уровня гемоглобина и гема-
токрита зарегистрирована у большинства больных, 
получавших рЭПО, в то время как в контрольной 
группе эффект не был отмечен ни у в одном случае. 
В более крупном исследовании [68] принимало уча-
стие 121 больной с анемией, в том числе 65 больных 
ММ и 56 больных НХЛ. Больных рандомизировали 
по трем группам для получения рЭПО в дозе 10 000 
МЕ (1 группа с фиксированной дозой, 38 больных), 
в дозе 2000 МЕ 8 недель с последующей эскалацией 
дозы рЭПО у больных, пролеченных без эффекта (2 
группа с титрованием дозы, 44 больных), и без рЭПО 
(3 группа контроля, 39 больных). Общая продолжи-
тельность лечения составила 24 недели, ОО опреде-
ляли как возможность отказа от гемотрансфузий и 
повышение уровня гемоглобина на 20 г/л и более. 
К концу исследования число больных в обеих груп-
пах с рЭПО, отвечающих критериям эффективности 
лечения (60%), было достоверно выше, чем в группе 
контроля (24%) (р<0,02). Причем различие в эффек-
тивности между группами с рЭПО и контролем ста-
ло резко увеличиваться после 8 недель терапии. В 
группе с титрованием дозы на первом дозовом уров-
не (2000 МЕ) эффект был получен у 14% больных. 
После постепенной эскалации дозы до 5000 МЕ и 10 
000 МЕ ОО повысился до 42% и 60% соответственно.

Результаты проведенных исследований пока-
зали, что в начале лечения существует период не 
менее 4 недель, когда эффект терапии рЭПО не 
определяется, и что дозовый уровень 2000 МЕ не-
достаточен. Следовательно, порог «низкой» чув-
ствительности клеток эритрона к рЭПО может быть 
преодолен за счет увеличения дозы препарата. Кро-
ме того, эффект лечения был более выраженным в 
группе больных с анемией, получавших химиоте-
рапию (ХТ). Назначение ЭПО позволяло не только 
повысить уровень гемоглобина в крови, но и суще-
ственно сократить частоту переливаний эритроци-
тов. 

Еще одно важное заключение – эффективность 
эпоэтина альфа не зависит от выбранного режима 
ХТ, что было подтверждено в ретроспективном су-
банализе двух объединенных исследований. Всего 
в субанализ было включено 4298 пациентов (1601 
из них получал лечение препаратами платины, 2697 
больным проводилась ХТ без включения платины). 
В обеих группах при применении эпоэтина альфа 
наблюдалось повышение уровня гемоглобина, сни-
жение количества требуемых гемотрансфузий  и 
улучшение качества жизни, независимо от примене-
ния препаратов платины [69]. 

Похожие результаты лечения анемии у пациентов 
с различными формами лимфом наблюдали при ис-
пользовании эпоэтина бета  у больных с рецидивами 
лимфом (лимфомой Ходжкина – 39 человек, НХЛ – 
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21), получавших высокодозную химиотерапию, что 
позволило сократить потребность в переливаниях 
эритроцитов в два раза по сравнению с больными, 
находящихся на трансфузиях эритроцитной массы 
(количество перелитых доз донорских эритроцитов 
составило 4,5 при использовании эпоэтина бета и 
8,3 без него) [70]. M.P. Siakantaris et al. [71] в группе 
больных лимфопролиферативными заболевания-
ми добились полного ответа на эпоэтин бета у 54% 
пациентов c индолентными формами НХЛ и у 50% 
больных хроническим лимфолейкозом (ХЛЛ), имев-
ших III и IV стадии заболевания по Rai; при этом ОО 
на препараты рекомбинантного эритропоэтина рав-
нялся 81% и 77% соответственно. 

В 2003 году M. Mittelman, проведя мета-анализ 
нескольких крупных исследований, насчитывавших 
свыше 1000 пациентов с ММ, показал, что препара-
ты рЭПО эффективны, но терапевтический ответ 
в исследованиях различался, варьируя от 25% до 
85%. Такой разброс результатов объяснялся неодно-
родностью групп пациентов. В одних случаях в ис-
следование включались химиорезистентные боль-
ные, зависимые от гемотрансфузий эритроцитов. 
У этой категории пациентов результаты терапии 
эритропоэтинами были существенно ниже. В других 
случаях это были больные с легкой или умеренной 
анемией, хорошо отвечавшие на противоопухолевое 
лечение. Положительный ответ на терапию у таких 
пациентов был гораздо выше [72]. 

Весьма привлекательны результаты много-
центрового рандомизированного исследования III 
фазы GELA, в котором изучали влияние использо-
вания дарбэпоэтина альфа на выживаемость паци-
ентов с диффузной В-клеточной крупноклеточной 
лимфомой и анемией, получавших курсы терапии 
R-CHOP-14 и R-CHOP-21. В исследование вошли 602 
больных с медианой возраста 70 лет. Пациенты 
были рандомизированы на 2 группы: 1) группа па-
циентов, получавших трансфузии эритроцитов и 
дарбэпоэтина альфа без поддерживающего в после-
дующем лечения ЭПСП; 2) группа больных, которые 
длительно получали дарбэпоэтин альфа с целью 
поддержания уровня Hb 130-150 г/л. По заключе-
нию авторов, дарбэпоэтин альфа оказал позитив-
ное влияние на выживаемость при его длительном 
применении. Так, 3-летняя выживаемость без при-
знаков прогрессии заболевания во 2 группе боль-
ных была выше, чем в 1 группе (66% против 58%; р 
= 0,04). В этой же группе больных выше общая (p = 
0,01) и безрецидивная выживаемость (р = 0,02) [73]. 

Влияние на безрецидивную и общую выживае-
мость продемонстрировано Jens-Uwe Blohmer et al. 
в рандомизированном исследовании III фазы [74]. В 
исследование вошли пациентки с IB-II стадией рака 
шейки матки, которым была проведена радикаль-
ная гистерэктомия. Выделено две группы: группа 
химиолучевой  терапии и группа химиолучевого ле-
чения + эритропоэтин альфа (ХЛТ + ЭПО). Установ-

лено, что пациентки, которые получали терапию 
ЭПО в процессе лечения, имели более высокий уро-
вень гемоглобина, но различий при оценке 5-летней  
безрецидивной  выживаемости не обнаружено (78% 
в группе ХЛТ + ЭПО и 70% в группе только ХЛТ). Од-
нако в группе ХЛТ + ЭПО наблюдалась тенденция к 
повышению безрецидивной  выживаемости (отно-
шение шансов = 0,66, 95%CI = 0,39–1,12, р = 0,06). Об-
щая выживаемость была одинакова в обеих группах 
(р = 0,63). Частота возникновения побочных эффек-
тов, в том числе тромбозов (2%), была сопостави-
мой [75]. 

Важной целью лечения пациентов с гемато-
логическими и солидными опухолями, является 
улучшение качества жизни больного. Большинство 
российских и зарубежных экспертов, не отрицая не-
обходимость исследования традиционных клиниче-
ских параметров, рекомендуют обратить внимание 
на оценку ответа на лечение с точки зрения параме-
тров качества жизни (КЖ) больного. 

Подтверждением являются результаты рандо-
мизированного исследования D.J. Straus et al., вклю-
чившем 269 больных лимфопролиферативными 
заболеваниями с анемией. Авторы убедительно 
продемонстрировали значимое улучшение КЖ 
больных, получавших эпоэтин альфа в дозе 40 000 
МЕ один раз в неделю [76]. По результатам наших 
исследований, оценка КЖ больного абсолютно не-
обходима при ведении пациентов со злокачествен-
ными новообразованиями и анемией. Назначение 
эритропоэзстимулирующих препаратов (ЭПСП) по-
зволяет добиться улучшения КЖ благодаря дости-
жению целевого уровня гемоглобина (120 г/л). При-
чем следует помнить о необходимости изучения КЖ 
в динамике, что может способствовать повышению 
эффективности оказываемой медицинской помощи 
пациентам при злокачественных новообразованиях 
с анемией [6].

В конце 2000-х годов возникли опасения по по-
воду использования ЭПСП у пациентов онколо-
гического профиля. Появились работы, согласно 
которым ЭПСП могут стимулировать рост злокаче-
ственных новообразований, что сопряжено с повы-
шением уровня смертности и снижением выжива-
емости больных. Ряд доклинических исследований 
свидетельствует о присутствии рецепторов к эри-
тропоэтину (ЭПОр) на некоторых опухолевых клет-
ках, посредством которых ЭПСП потенциально мо-
гут влиять на процессы пролиферации и апоптоза 
опухолевых клеток. Данные одних мета-анализов 
показали негативное влияние ЭПСП на общую вы-
живаемость, а результаты других мета-анализов по-
добного влияния не выявили. Между тем, большин-
ство исследователей подчеркивает, что экспрессия 
на злокачественных клетках ЭПОр не приводит к 
стимулирующему опухолевый рост эффекту и не 
защищает их от лекарственного апоптоза. Опубли-
кованные за последние несколько лет результаты 
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больших контролируемых исследований, оцени-
вавших влияние терапии ЭПСП на показатели вы-
живаемости взрослых пациентов, не поддерживают 
гипотезу об ЭПСП-индуцированной опухолевой про-
грессии и/или уменьшении выживаемости. Более 
того получены обнадеживающие данные касатель-
но эффективности ЭПСП при условии ограничения 
их использования – у категории пациентов, не полу-
чающих ХТ, и при установке более низких целевых 
уровней гемоглобина [77]. Об увеличении смертно-
сти и/или прогрессировании заболевания сообща-
лось, в частности, в исследованиях, в которых ЭПСП 
назначались пациентам с анемией, проходивших 
только лучевую терапию (ЛТ), или пациентам, не 
получавших ни ЛТ, ни ХТ [78]. 

Безопасность применения ЭПСП у онкологиче-
ских и онкогематологических больных с точки зре-
ния общей и безрецидивной выживаемости продол-
жает активно изучаться. Существуют как данные, 
показывающие негативное влияние ЭПСП на общую 
выживаемость, так и исследования, не выявившие 
подобного влияния. В то же время в большинстве 
контролируемых исследований и крупных метаа-
нализах не было выявлено значимого негативного 
влияния применения ЭПСП у больных, получающих 
химиотерапию. 

В 2009 г. опубликованы данные метаанализа 53 
международных рандомизированных исследова-
ния, в которые вошли 13933 больных с опухолевы-
ми заболеваниями [79]. Оценивали эффективность 
эпоэтина-α, эпоэтина-β и дарбэпоэтина-α. Проана-
лизирована смертность во время активного периода 
болезни и общая выживаемость больных, как полу-
чающих, так и не получающих ХТ. Относительный 
риск смерти, который ассоциировался с использо-
ванием ЭПСП по сравнению с группой больных, по-
лучавших только ХТ, составил 1,17 (р=0,003). Кроме 
того, у больных из групп ЭПСП, была ниже общая 
выживаемость (отношение риска – 1,06, р=0,046). 
При анализе результатов тех работ, в которых паци-
енты получили только ХТ, отношение риска смерт-
ности во время активной фазы исследования для 
групп ЭПСП составило 1,10 (р=0,12), а отношение ри-
ска по общей выживаемости – 1,04 (р=0,26). Общий 
вывод: применение ЭПСП у больных в активном пе-
риоде опухолевых заболеваний увеличивает риск 
смертности и ухудшает общую выживаемость. При 
использовании рЭПО у больных с солидными опухо-
лями в финальных стадиях заболевания при распро-
страненном метастатическом поражении органов, 
не получавших ни ХТ, ни лучевой терапии, может 
увеличить относительный риск смерти. 

В отдельных контролируемых клинических ис-
следованиях и метаанализах результатов приме-
нения ЭПСП в онкологии указывается на то, что их 
применение может сопровождаться повышенным 
риском венозных тромбозов, эмболий и смерти, осо-
бенно если целевой уровень Hb превышал значение 

120 г/л [80]. Зависимость риска тромбоэмболиче-
ских осложнений (ТЭО) от уровня гемоглобина при 
применении рЭПО продемонстрирована в обзоре 
комитета по онкологическим препаратам. При уров-
не гемоглобина 130 г/л относительный риск ТЭО со-
ставлял 0,7; при 130–140 г/л – 1,7; при 150 г/л – 1,92 
[81]. 

На сегодня нет сомнений в том, что ТЭО – основ-
ная причина снижения выживаемости пациентов, 
получавших ЭПСП. При этом большинство из воз-
никших ТЭО связано не с действием препарата, а с 
быстрым приростом гемоглобина и его высоким 
целевым уровнем. Под ТЭО понимаются не только 
серьезные угрожающие жизни ситуации, такие как 
тромбоэмболии легочной артерии или инфаркты 
миокарда, инсульты, но и тромбозы или преходя-
щие нарушения мозгового кровообращения. Однако 
частота серьезных осложнений гораздо меньше. По 
результатам международного исследования BRAVE, 
частота тромбоэмболических событий в группе 
женщин, получавших антрациклины и таксансодер-
жание режимы ХТ в сочетании с эпоэтином-β, соста-
вила 13%, а только ХТ - 6%, но различий в частоте 
серьезных осложнений не обнаружено (4% vs 3%). 
Не было различий в показателях общей и беспро-
грессивной выживаемости, в то время как выживае-
мость без потребности в трансфузиях в группе паци-
енток, получавших ЭПО, была выше [82]. 

Риск ТЭО повышен у больных ММ, получающих 
иммуномодуляторы (талидомид, леналидомид), 
особенно в комбинации с антрациклинами (10-
58%) и кортикостероидами (3-20%). Талидомид 
активирует коагуляционный каскад, повышает 
агрегационную способность тромбоцитов и сни-
жает, особенно в течение первого месяца лечения, 
уровень растворимого тромбомодулина. При назна-
чении талидомида в комбинации с доксорубицином 
одновременно наблюдается увеличение экспрессии 
PAR-1 эндотелиальными клетками. В случае одно-
временного применения талидомида/леналидоми-
да и рекомбинантных ЭПО число инцидентов ТЭО 
возрастает. Так, среди больных, получавших талидо-
мид в сочетании с ЭПО, частота ТЭО составила 31%, 
а в группе больных, не получавших ЭПО – 14% [83]. 
Предполагают, что ЭПО изменяет тромбогенные 
свойства эндотелиальных клеток экстрацеллюляр-
ного матрикса, увеличивает экспрессию тканевого 
фактора, включая экспрессию TAFI и, таким обра-
зом, подавляет фибринолиз. Использование ЭПО с 
талидомидом или леналидомидом оказывает си-
нергичное воздействие на гемокоагуляционный ка-
скад, что приводит к увеличению частоты тромбо-
эмболических осложнений.

Как уже указывалось выше, анемия нередко вы-
является уже в дебюте злокачественного процесса. 
Поэтому понятно, желание докторов сразу назна-
чить рЭПО, чтобы избежать трансфузий эритроци-
тов и улучшить КЖ больных. Однако было отмечено, 
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что назначение эритропоэтинов на фоне активного 
опухолевого процесса не приводит к повышению 
эффективности лечения и КЖ онкологических боль-
ных. Более того, использование рЭПО на фоне ХТ с 
активным опухолевым процессом увеличивает риск 
тромбоэмболических осложнений. При «раннем» на-
значении рЭПО, наблюдается 4-кратное увеличение 
эпизодов тромбоэмболизма (тромбоз глубоких вен, 
тромбоэмболия легочной артерии, инфаркт мио-
карда или транзитные ишемические атаки) по срав-
нению с «поздним» назначением (после редукции 
опухолевой ткани). В связи с этим назначение ЭПСП 
не показано больным, не получавшим специфиче-
ского лечения. Иными словами, применение ЭПО 
не показано до получения результата, подтверж-
дающего или опровергающего коррекцию анемии 
с помощью противоопухолевой терапии. Следует 
убедиться, что, несмотря на проведение специфиче-
ской терапии, уровень Hb остается низким или даже 
более низким в сравнении с исходными значениями 
(химио-индуцированная анемия), что и является по-
казанием для назначения ЭПО. В последующем не-
обходим динамический мониторинг за изменение 
уровня Hb, если прирост не наблюдается, лечение 
прекращают. Необходимо провести циклы индук-

ции или противорецидивной противоопухолевой 
терапии, чтобы понять, насколько анемия подда-
ется проводимой терапии или, наоборот, нарастает, 
как результат миелосупрессии. После этого решить 
вопрос о назначении эритропоэтинов.

Важно помнить, что во избежание тромбоэмбо-
лических осложнений при использовании рЭПО це-
левой уровень гемоглобина не должен превышать 
120 г/л. Необходимо проводить мониторинг показа-
телей гемоглобина у пациентов с быстрым повыше-
нием уровня гемоглобина (более 10 г/л за 14 дней). 

Таким, образом, показанием к назначению ЭПСП 
является лечение клинически значимой анемии, 
вызванной химиотерапией, у взрослых больных с 
немиелоидными новообразованиями. Во всех реко-
мендациях подчеркивается, что лечение ММ, НХЛ, 
ХЛЛ следует начинать с ХТ, добиться снижения мас-
сы опухоли и затем назначить рЭПО. В 2008, а затем 
в 2010 г. экспертами Американской ассоциации ге-
матологов/Американской ассоциации клинических 
онкологов (ASH/ASCO) опубликованы рекоменда-
ции по применению рЭПО, стимулирующих эри-
тропоэз (табл. 4) [28]. Термин «эпоэтин», исполь-
зованный в документах ASH/ASCO, относится как к 
эпоэтину-α, так и к эпоэтину-β. 

Таблица 4
Рекомендации по применению стимуляторов эритропоэза (СЭ).

Рекомендации
Категории

Рекомендации

1. Общие 
рекомендации

Перед началом использования стимуляторов эритропоэза уточнить причины анемии: 
изучить анамнез, оценить физическое состояние больного и провести обследование с целью 
выяснения причин анемии, не связанных ни с ХТ, ни с опухолевым процессом. Минимальный 
перечень обследования: исследование мазков крови (в некоторых случаях костного мозга), 
обмен железа, уровень фолатов и В12, выявление источников кровотечения и признаков 
почечной недостаточности. Для исключения аутоиммунных заболеваний при ХЛЛ и НХЛ 
проводится проба Кумбса.
Уровень эндогенного эритропоэтина может быть предиктором ответа у больных с МДС

2. Специальные Основываясь на наблюдениях по оценке эффективности эпоэтина и дарбэпоэтина у больных 
с химио-индуцированной анемией, идентичных показаниях и осложнениях, следует считать 
использование этих СЭ как обладающих эквивалентной эффективностью и сходным профилем 
токсичности

3. Химио-индуцированная анемия

Пороговое значение 
гемоглобина 
для начала 
использования рЭПО

Использование рЭПО рекомендуется больным с анемией, обусловленной ХТ при уровне 
гемоглобина ≤100 г/л, вплоть до его увеличения и снижения потребности в трансфузиях 
эритроцитов.
Трансфузии эритроцитов применяют с учетом тяжести анемии и клинической ситуации

Первоначальный 
уровень Hb

Пациентам с Hb  <120 г/л, но у которых ранее снижение гемоглобина приближалось к 
100 г/л, СЭ могут быть назначены сразу либо после падения гемоглобин <100 г/л, что 
определяется клинической ситуацией (пожилые больные с легочно-сердечной патологией, 
ИБС, симптоматическая стенокардия, снижение общесоматического статуса, ежедневной 
физической активности)

4. Тромбоэмбо-
лический риск

Отмечено увеличение риска тромбоэмболизма при использовании рЭПО. Специфические 
факторы риска неизвестны. Общие факторы риска: тромбозы в анамнезе, хирургические 
вмешательства и длительный период постельного режима или ограничения физической 
активности. Больные ММ, получающие талидомид, леналидомид, доксорубицин, 
кортикостероиды, имеют высокий риск
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5. Стартовая доза и ее 
эскалация

Стартовая доза эпоэтина 150 МЕ/кг трижды в неделю или 40 000 МЕ (для эпоэтина-α) и 30 000 
МЕ (для эпоэтина-β) 1 раз в неделю п/к. Доза дарбэпоэтина 2,25 мкг/кг 1 раз в неделю или 
500 мкг каждые 3 недели п/к. Эффективность альтернативных доз равнозначна

6. Прерывание 
терапии в случае 
отсутствия ответа

Продолжение терапии эпоэтинами после 6–8 недель в случае отсутствия ответа (прирост 
гемоглобина <10-20 г/л или зависимость от трансфузий остается) не является выгодным, 
лечение должно быть прекращено. 
Не ответившие пациенты обследуются с целью выявления опухолевой прогрессии, дефицита 
железа или других причин анемии

7. Целевой уровень 
гемоглобина

Уровень гемоглобина должен повыситься до 120 г/л, далее приступают к титрованию дозы 
рЭПО с переходом на поддерживающее лечение. Редукция дозы рекомендуется также, если 
прирост гемоглобина >10 г/л за 2 недели или >110 г/л. Риск тромбоэмболизма – основание 
для редукции дозы

8. Мониторинг 
железа и пополнение 
ее дефицита

Исходно в процессе лечения стимуляторами эритропоэза и в случае недостаточной их 
эффективности необходимо исследование железа сыворотки, общей железосвязывающей 
способности, коэффициента насыщения трансферрина или уровня ферритина

9. Анемия у больных, 
не получающих 
одновременно 
химиотерапию

Доказана необходимость использования рЭПО у больных с анемией, обусловленной МДС 
низкого риска.
Использование СЭ увеличивает риск смерти больных с солидными и немиелоидными 
гематологическими опухолями, когда они назначаются до уровня гемоглобина 120 г/л при 
активном опухолевом процессе, не получающих ни ХТ, ни лучевой терапии. Стимуляторы 
эритропоэза таким больным не показаны

10. Лечение 
анемии у больных 
с немиелоидными 
опухолями, 
получающих ХТ

Лечение ММ, НХЛ, ХЛЛ рекомендуется начинать с ХТ и/или кортикостероидов, добиться 
редукции опухоли и затем назначить рЭПО. Если прирост гемоглобина не наблюдается, 
лечение прекращают.Использование эпоэтина или дарбэпоэтина совместно с ХТ может 
увеличить риск тромбоэмболических осложнений. Трансфузии эритроцитов используют по 
показаниям

Таким образом, использование эпоэтина или дар-
бэпоэтина показано пациентам с химио-индуциро-
ванной анемией при уровне гемоглобина <100 г/л 
(согласно рекомендациям EORTC-2004 <110 г/л), то 
есть во главу угла ставится уровень гемоглобина и 
наличие симптомов анемии. Перед началом ЭПО 
терапии следует установить и устранить любые 
другие (кроме связанных с опухолью) причины раз-
вития анемии. При тяжелой анемии и непонятной 
клинической ситуации показано переливание эри-
троцитов. Назначение рЭПО возможно и при более 
высоком уровне Hb (<120 г/л, но >100 г/л), но при 
этом рекомендуется учитывать факторы риска и со-
путствующую патологию. Назначение рЭПО вполне 
обосновано и при отсутствии  симптомов анемии, в 
том случае, когда риск их в ближайшее время очень 
велик (потребность в гемотрансфузиях в течение 
ближайших 6 недель; состояние после высокодо-
зной химиотерапии; недостаток питания и потеря 
массы тела  > 10%; возраст > 70 лет; ИБС, сердечная 
недостаточность, хронические заболевания легких; 
ранее проведенное облучение >20% скелета). Окон-
чательное решение должно определяться клини-
ческой ситуацией и оценкой рисков/преимуществ 
применения эритропоэтинов, а также предпочтени-
ем пациента. ЭПСП вводят до достижения стабиль-
ных значений Hb, которые позволяют избежать или 
уменьшить потребность в переливании эритроци-
тов, не превышая 120 г/л (уровень доказательно-
сти IV, класс рекомендации B). После достижения 

уровня Hb 120 г/л приступают к титрованию дозы 
рЭПО с переходом на поддерживающее лечение. В 
связи с угрозой тромбоэмболизма, высокие цифры 
Hb (>120 г/л) нежелательны. Эффективность эри-
тропоэзстимулирующей терапии принято оцени-
вать в соответствии с рекомендациями ASH/ASCO 
(American Society of Hematology/American Society of 
Clinical Oncology) по изменению уровня гемоглоби-
на и трансфузионной зависимости от эритроцитов 
[28]. Положительным ответом на назначение ЭПСП 
является увеличение содержания гемоглобина на 
≥20 г/л или достижение его целевого уровня (120 
г/л без трансфузий эритроцитов). 

Более поздние рекомендации NCCN (2019 г.) под-
тверждают представленное выше. Препараты ре-
комбинантного человеческого эритропоэтина не 
рекомендуется назначать пациентам, получающим 
химиотерапию с перспективой на излечение ввиду 
повышенного риска прогрессирования онкологи-
ческого процесса, а также пациентам с анемией, не 
связанной с химиотерапевтическим лечением (за 
исключением миелодиспластических синдромов с 
низким риском трансформации в острый лейкоз). 
Поэтому ЭПСП в первую очередь рекомендуются па-
циентам с немиелоидными новообразованиями и 
солидными опухолями с симптоматической анеми-
ей (концентрация Hb менее 100 г/л), получающих 
химиотерапию (уровень доказательности I, класс 
рекомендации A) или химиолучевую терапию (уро-
вень доказательности II, класс рекомендации B), или 
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с бессимптомной анемией с уровнем Hb <80 г/л, по-
сле коррекции уровни железа или других первопри-
чин (уровень доказательности I, степень рекомен-
дации A), а также у больных с быстро снижающейся 
концентрацией гемоглобина вследствие химиоте-
рапии. Профилактическое лечение у пациентов без 
анемии не рекомендуется (уровень доказательств 
I, класс рекомендации A) из-за повышенного риска 
тромбоэмболических осложнений. В этих случаях 
следует рассмотреть другие варианты или риски, 
которые должны оцениваться индивидуально у по-
жилых пациентов, пациентов, находящихся на по-
стельном режиме, с сердечной недостаточностью, 
тромбоцитозом, историей венозных тромбозов, у 
больных множественной миеломой, получающих 
иммуномодуляторы. В случае выявления у больных 
ММ анемии (Hb <100 г/л или <120 г/л, но с клини-
ческими проявлениями анемического синдрома), 
рЭПО используются по общим правилам, но доза 
леналидомида, одновременно назначаемая таким 
пациентов, снижается 25-50%. Использование анти-
тромботической профилактики или аспирина в этих 
случаях не рекомендуется [84,85]. 

В настоящее время используется большое раз-
нообразие препаратов рекомбинантного эритропо-
этина, таких как эпоэтин альфа (Эпрекс, Эральфон, 
Эпокрин), эпоэтин бета (Рекормон, Эритростим, 
Эпостим), эпоэтин тета (Эпоратио), эпоэтин зета 
(Эпосан, Ретакрит), дарбэпоэтин альфа (Аранесп), 
эпоэтин бета 2-го поколения – метоксиполиэтилен-
гликоль (Мирцера) и др. 

Различие препаратов, стимулирующих эритропо-
эз, определяется их периодом полувыведения (Т½), 
что влияет на частоту их назначения. Например, при 
подкожном введении эпоэтина альфа Т½ составля-
ет 24 часа, эпоэтина бета – 28 часов, эпоэтина тета 
– 29 часов, дарбэпоэтина альфа – 73 часа, метокси-

полиэтиленгликоля – эпоэтина бета – 139 часов, что 
позволяет использовать препараты в разных режи-
мах, от 3-х инъекций в неделю до одной в 1-4 недели. 

Эпоэтин альфа (Эпрекс, Эральфон и др.) и эпоэ-
тин тета (Эпоратио) можно вводить как подкожно, 
так и внутривенно. Назначают по 10 000 МЕ (150 
МЕ/кг массы тела) 3 раза в неделю. При отсутствии 
эффекта доза может быть увеличена в 2 раза (300 
МЕ/кг 3 раза в неделю) или 60 000 МЕ 1 раз в неде-
лю. В качестве альтернативы начальная доза может 
составлять 40 000 МЕ 1 раз в неделю. Максимальная 
доза не должна превышать 80 000 МЕ в неделю. 

Эральфон – эпоэтин альфа существует в несколь-
ких дозировках – 10 000 МЕ, 12 000 МЕ 3 раза в нед. 
или 36 000 и 40 000 МЕ 1 раз в нед. Начальная доза 
для лечения анемии составляет 150 МЕ/кг 3 раза в 
неделю п/к или 36 000 МЕ, 40 000 МЕ 1 раз в неделю 
п/к. 

Эпоэтин бета (Рекормон) вводится п/к или в/в 10 
000 трижды в неделю или по 30 000 МЕ (450 МЕ/кг) 
1 раз в неделю. При повышении Hb менее чем на 10 
г/л через 4 недели - дозу следует удвоить. У дарбэ-
поэтина альфа Т½ составляет 73 ч, поэтому при под-
кожной инъекции его назначают по 150 мкг (2,25 
мкг/кг) 1 раз в неделю или по 500 мкг (6,75 мкг/кг) 
1 раз каждые 3 недели подкожно. 

Учитывая, более длительный Т½, метоксиполиэ-
тиленгликоль-эпоэтин бета должен вводиться реже 
(1 раз в месяц), чем другие стимуляторы эритропо-
эза. Препарат применяется только для коррекции 
анемии при хронической почечной недостаточно-
сти.

В таблице 5 представлены практические реко-
мендации RUSSCO по применению дозовых режимов 
и частоты введения ЭПСП у взрослых онкологиче-
ских больных, получающих химиотерапию [2,86]. 

Таблица 5 
Рекомендуемые дозы ЭПСП и принципы их коррекции у взрослых онкологических больных, 

получающих химиотерапию (практические рекомендации RUSSCO) [2,86].
Параметры Эпоэтин альфа1 Эпоэтин бета1 Эпоэтин тета1 Дарбэпоэтин альфа1

  Начальная доза (вводится 
подкожно) 

150 МЕ/кг ×3 раза 
в неделю 
12 000 ME ×3 раза 
в неделю
 450 МЕ/кг ×1 раз 
в неделю  
36 000 МЕ×1 раз 
в неделю

30 000 МЕ 1 раз
в неделю

20 000 1 раз 
в неделю

2,25 мкг/кг 1 раз 
в неделю, 
500 мкг 1 раз
 в 3 недели

Снижение дозы при достижении 
целевого уровня гемоглобина2

 25–50 % дозы 

Остановка в назначении Уровень гемоглобина более 130 г/л – остановка до снижения уровня 
гемоглобина менее 120 г/л

 Отмена препарата После окончания химиотерапии или если нет ответа после 8 недель лечения 
(сохраняется потребность в гемотрансфузиях)

Примечание. 1 - все эритропоэтины вводятся п/к; 2 - достижение уровня Hb 120 г/л или увеличение 
уровня Hb более, чем на 20 г/л за 2 недели.
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В то же время, следует иметь ввиду, что по мне-
нию ряда авторов, при анемиях с неадекватной 
продукцией ЭПО и неповрежденной функцией по-
чек могут использоваться различные дозировки и 
разные схемы введения рЭПО. В протоколах ЭПО-
терапии для этих пациентов приводятся дозы от 
150 до 1000 ед/кг/нед. Такие дозы гораздо выше, 
чем дозы, используемые для лечения нефрогенной 
анемии. Выбор начальной дозировки для каждого 
пациента решает врач, хорошо информированный 
о протоколах ЭПО-терапии для определенного вида 
анемии. Можно исходить из определения уровня эн-
догенного гормона у данного анемичного пациента. 
По мнению некоторых исследователей, кроме уров-

ней ЭЭПО, дозировку препаратов рЭПО определяют 
и на основании других, дополнительных факторов. 
Одним из таких факторов является сохраняющаяся 
функция костного мозга, которая может быть оце-
нена на основании числа тромбоцитов и потребно-
стей в гемотрансфузиях (табл. 6). Имеет значение 
также и такой фактор, как сопутствующая химиоте-
рапия. Оптимальные интервалы между инъекциями 
рЭПО точно не установлены и являются предметом 
выбора врача. Как правило, препарат вводится с ин-
тервалом между инъекциями в 24 ч., хотя имеются 
данные, что интервал в 72 ч. между двумя дозами 
рЭПО вызывает более высокую ретикулоцитарную 
реакцию, чем интервал в 24 часа [87]. 

Таблица 6
Критерии для установления начальной дозы рЭПО у конкретного пациента с анемией

 (кроме пациентов с ХПН) [87]. 
А - нет постоянной необходимости в гемотрансфузиях;  

- число тромбоцитов ≥ 100 х 109/л;  
- нет признаков воспаления и нет сопутствующей химиотерапии 
                     (необходимы все критерии) 
Стартовая доза 200-250 МЕ/кг/нед, п/к (разделить на 3 инъекции)

Б - постоянная необходимость в гемотрансфузиях;  
- число тромбоцитов <100 х 109/л; 
- имеется воспалительный процесс, или сопутствующая химиотерапия
                   (достаточно одного критерия)  
Стартовая доза 400-500 МЕ/кг/нед, п/к (разделить на 3 введения)

Широкое распространение в клинической прак-
тике получило назначение рЭПО в пролонгирован-
ном режиме при анемии, обусловленной ХТ, у боль-
ных с солидными опухолями и гемобластозами: по 
40 000 МЕ эпоэтина альфа или по 30 000 МЕ эпоэ-
тина бета один раз в неделю, а также дарбэпоэтина 
альфа по 500 мкг один раз в три недели. Клиниче-
ские и фармакоэкономические исследования, посвя-
щенные сравнению эффективности и стоимости 
лечения короткодей ствующими и пролонгирован-
ными ЭПСП, не выявили значимых преимуществ 
пролонгированных форм. Так, результаты сопостав-
ления результативности эпоэтина бета в дозе 30 000 
МЕ один раз в неделю и в дозе 10 000 МЕ три раза 
в неделю в группах пациентов с ММ, индолентны-
ми формами НХЛ и ХЛЛ оказались равнозначными. 
Скорректированная по времени площадь под кри-
вой зависимости гемоглобина от времени с 5 по 16 
неделю, была сопоставима между группами [разни-
ца = -0,20 г/дл (90%CI = 0,52-0,11)]. Более того, ча-
стота ответов была высокой, но идентичной в обе-
их группах (72% против 75% соответственно) [88]. 
В другом исследовании целью являлось сравнить 
два режима применения эпоэтина альфа: 80 000 МЕ 
1 раз в две недели со стандартным режимом 40 000 
МЕ еженедельно. В обеих группах была достигнута 
сопоставимая эффективность (повышение уровня 
гемоглобина) и безопасность [89]. 

Таким образом, режимы введения рЭПО могут 
быть различными, что не отражается на их эффек-
тивности. Следует помнить, что в условиях повы-
шенного риска тромбоза при проведении лечения в 
стационаре использование коротких форм позволя-
ет лучше контролировать данные нежелательные 
явления [84,85].

По свидетельству различных исследовательских 
центров, эффективность различных препаратов ре-
комбинантного ЭПО сопоставима.

Для выяснения вопроса об эффективности раз-
личных препаратов рЭПО было проведено исследо-
вание, в которое были включены пациенты с лимфо-
пролиферативными заболеваниями [1]. Выделены 
группы больных в зависимости от применяемого 
препарата:1 группа – эпоэтин альфа (Эральфон и 
Эпрекс), 2 группа – эпоэтин бета (Рекормон), 3 груп-
па – дарбэпоэтин альфа (Аранесп). В контрольной 
группе ЭПСП не применялись. Препараты вводили 
в дозах из расчета 150 МЕ/кг массы тела 3 раза в 
неделю подкожно (недельная доза составляла 450 
МЕ/кг). Дарбэпоэтин альфа больные получали из 
расчета по 6,75 мкг/кг 1 раз в три недели (500 мкг). 
У всех пациентов установлена химио-индуцирован-
ная анемия. При сравнении контрольной группы с 
исследуемыми группами больных получены суще-
ственные преимущества в пользу ЭПСП (p<0,01).

Как уже указывалось препараты рекомбинантно-
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го ЭПО существуют в нескольких дозировках, чаще 
всего – 10 000, 30 000 и 40 000. Между тем Эральфон 
имеет еще дозировки 12 000 и 36 000.

Что касается дозировки эральфона 12 000 МЕ, не-
обходимость ее появления была продиктована воз-
можностью использования препарата при лечении 
выраженной анемии у онкологических больных для 
адекватного увеличения скорости повышения уров-
ня гемоглобина. Наличие такой дозировки делает 
применение препарата эффективным, удобным, 
безопасным и кроме того, экономически выгодным. 
Подтверждением эффективности данной дозиров-
ки являются результаты одного из исследований 
[90], в которое вошли пациенты с солидными опу-
холями и анемией. Эральфон назначался в двух до-
зировках – по 10 000 и 12 000 МЕ 3 раза в неделю 
подкожно. Если уровень Hb повышался до 120 г/л и 
более, лечение прекращалось. При снижении уров-
ня Hb<120 г/л лечение Эральфоном возобновлялось 
в той  же дозе. Всем пациентам для обеспечения до-
статочного уровня железа в сыворотке крови был 
рекомендован алиментарный  прием препаратов 
железа. Установлено, что при проведении ХТ боль-
ным с включением в схемы лечения препаратов пла-
тины, достоверно быстрее уровень Hb повышался 
при использовании Эральфона в дозировке 12 000 
МЕ (р<0,05). Была произведена оценка динамики 
повышения уровня Hb в зависимости от массы тела 
пациентов и дозировки Эральфона. При назначении 
Эральфона по 10 000 МЕ при массе тела пациента ме-
нее 70 кг, Hb повышался до 20 г/л и выше к третьему 
курсу ХТ, а при назначении Эральфона в дозе 12 000 
МЕ – на 2 недели раньше. При назначении Эральфо-
на больным с массой тела 70 кг и более уровень Hb 
при дозировке препарата 10 000 МЕ повышался до 
120 г/л к шестому курсу ХТ, при назначении Эраль-
фона по 12 000 МЕ – к четвертому курсу химиоте-
рапии (р<0,05). Наряду с этим, была произведена 
оценка экономической эффективности терапии 
анемии препаратами рекомбинантного ЭПО в двух 
группах пациентов, получавших Эральфон 10 000 
МЕ и 12 000 МЕ. Установлено, что с экономической 
точки зрения для пациентов с массой тела ниже 70 
кг более выгодно использовать Эральфон 10 000 МЕ, 
а при массе тела 70 кг и выше – Эральфон 12 000 МЕ. 

Сходные данные были получены еще в одном ис-
следовании [91]. Были проанализированы данные о 
лечении анемии Эральфоном у 184 пациентов с со-
лидными новообразованиями, получающих различ-
ные варианты противоопухолевой лекарственной 
терапии. Препарат вводился подкожно в дозе 12 000 
МЕ 3 раза в нед. или 40 000 МЕ 1 раз в неделю. Эраль-
фон продемонстрировал высокую клиническую эф-
фективность независимо от дозового режима. Об-
ращено внимание на то, что режим дозирования 12 
000 МЕ 3 раза в неделю позволяет лучше контроли-
ровать антианемический эффект и нежелательные 
явления.

В целом следует отметить, что использование до-
зового режима Эральфона 12 000 МЕ 3 раза в неделю 
дает возможность точного дозирования препарата у 
пациентов весовой категории 70 кг и выше, обеспе-
чивая при этом получение целевой дозы ЭПО близ-
кой к 40 000 МЕ в неделю. Дозировка 36 000, как 
установлено, оптимальный выбор ЭПСП длитель-
ного действия у пациентов средним весом 75-85 кг. 
(450 МЕ/кг х 80 кг = 36 000 МЕ). Немаловажно, что 
использование Эральфона в дозе 12 000 МЕ с точки 
зрения фармаэкономики более выгодно по сравне-
нию с пролонгированными формами, что позволяет 
удешевить терапию больных с гематологическими 
и солидными опухолями.

У больных МДС низкого/промежуточного-1 и 
низкого риска, оцененного на основании шкалы 
IPSS, для коррекции анемии также показаны ЭПСП. 
В рандомизированных исследованиях применение 
ЭПСП чаще приводило к нормализации концентра-
ции Hb по сравнению с контролем. Причем, резуль-
тативность выше у пациентов с низким уровнем 
ЭЭ (<500 МЕ/л), коротким трансфузионным анам-
незом, более ранним назначением рЭПО с момента 
постановки диагноза. Действительно, у больных 
с исходной концентрацией ЭЭ ≥ 500 МЕ/л отмечен 
меньший эффект (27,3%) по сравнению с больными 
с более низкой концентрацией ЭЭ (39,4%). Лечение 
ЭПСП проводится в дозе 40 000–60 000 МЕ/нед. для 
эритропоэтина и 150–300 мкг/нед. для дарбэпоэти-
на, по крайней мере в течение 8–10 недель. У паци-
ентов с рефрактерной  анемией с наличием кольце-
вых сидеробластов ответ ниже, чем у пациентов с 
другими подтипами МДС. При концентрации коль-
цевых сидеробластов более 15% к терапии ЭПСП 
целесообразно добавить Г-КСФ. Самые высокие 
шансы на эффективную терапию рЭПО имели боль-
ные с рефрактерной  анемией или рефрактерной 
анемией с избытком бластов, которые не зависели 
от трансфузий  (менее 2 ед. в месяц) и имели кон-
центрацию ЭЭ менее 100–200 МЕ / мл. Дозы рЭПО 
в разных исследованиях широко варьировали (300 
МЕ/кг 3 раза в неделю, 10 000 МЕ 2 раза в неделю). 
Но несмотря на различие в дозах, величины ответ-
ной реакции мало отличались. В исследованиях in 
vitro выявлено, что эритропоэтины в комбинации с 
ростовыми факторами проявляют синергичный  эф-
фект на эритропоэз. При назначении больным Г-КСФ 
(первоначальная доза 1 мкг/кг/сут) и рЭПО (100–
400 ЕД/кг/сут) или Г-КСФ в фиксированной дозе 
30–150 мкг/сут и рЭПО в дозе 5000–10 000 ЕД был 
получен ответ у 48 и 46% соответственно [92,93]. 
Причем такая терапия оказалась достаточно эффек-
тивной и у пациентов с рефрактерной  анемией с на-
личием кольцевых сидеробластов. В случае отмены 
Г-КСФ показатели красной крови ухудшались, и по-
являлась потребность к трансфузиям эритроцитной 
массы. При повторном назначении Г-КСФ вновь от-
мечалась положительная динамика уровня Hb. 
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У пациентов с МДС результаты эритропоэзсти-
мулирующей терапии оценивают по изменению 
уровня гемоглобина и трансфузионной зависимо-
сти от донорских эритроцитов в соответствии с кри-
териями Международной рабочей группы IWG (the 
International Working Group). Большим эритроцитар-
ным ответом считается увеличение уровня Hb до 
110 г/л или его прирост на ≥ 20 г/л от исходного (без 
переливаний эритроцитов), а также полное прекра-
щение трансфузий эритроцитов у пациентов, ранее 
зависимых от трансфузий эритроцитной массы. Под 
трансфузионной зависимостью принято считать 
переливание 2-х и более доз эритроцитной массы в 
течение последних 8 недель. Малым эритроцитар-
ным ответом считается сокращение объема транс-
фузионной зависимости на ≥ 50% по сравнению с 
исходным или увеличение уровня гемоглобина на 
10-19 г/л у пациентов, не получавших переливаний 
донорских эритроцитов [94].   

При неэффективности препаратов рЭПО в тече-
ние 1,5-2 мес. (увеличение Hb менее чем на 10 г/л) 
рекомендуется отменить лечение ЭПСП и дообсле-
довать больного на предмет наличия дефицита же-
леза, прогрессирования заболевания и/или других 
возможных причин, не поддающихся коррекции 
анемии. Известно, что активация эритропоэза ведет 
к быстрому истощению запасов железа в организме. 
Поэтому при проведении ЭПО-терапии существен-
ным, а иногда и решающим является оценка состоя-
ния запасов железа в организме и метаболизм этого 
важнейшего для эритропоэза элемента. Ответная 
реакция костного мозга на рЭПО, вводимый пациен-
ту, зависит от снабжения железом ЭПО-чувствитель-
ных клеток. Если вводимые дозы рЭПО высокие и 
не соответствуют имеющемуся функционально до-
ступному железу, то это приводит к низкой реакции 
КМ и к напрасным потерям этого лекарства. Поэто-
му при назначении рЭПО нужно учитывать возмож-
ность развития недостаточности железа у пациен-
тов. При этом недостаточность железа может быть 
функциональной и абсолютной/истинной. 

Как уже указывалось выше, функциональная не-
достаточность железа — это состояние, когда запасы 
железа в организме нормальные или даже повышен-
ные, но доставка железа в КМ неадекватна потреб-
ностям в нем эритроидных предшественников. Ис-
тинная недостаточность железа может развиться 
при продолжительном введении рЭПО и прогресси-
рующем перемещении железа из депо в клетки эри-
трона. Функциональный дефицит железа наблюда-
ется в начальную фазу эритропоэтической реакции 
на рЭПО у пациентов с нормальными запасами же-
леза. На этой стадии содержание железа в сыворот-
ке и насыщение трансферрина низкое, а уровень сы-
вороточного железа нормальный или пониженный 
(из-за того, что количество быстро обменивающего-
ся железа в системе макрофагов может быть не до-
статочным для нужд костного мозга) и насыщение 

трансферрина неадекватно низкое для данной ситу-
ации (введение рЭПО). На этой стадии ЭПО-терапии 
может наблюдаться т.н. железодефицитный эритро-
поэз. Функциональная недостаточность железа яв-
ляется частой причиной слабой реакции на рЭПО у 
анемичных пациентов с неадекватной продукцией 
гормона. Истинный (абсолютный) дефицит железа 
диагностируют при снижении уровня ферритина 
менее 30 нг/мл и степени насыщения трансферрина 
менее 15%. При более высоком уровне ферритина и 
степени насыщения трансферрина возможен функ-
циональный дефицит железа. В качестве замести-
тельной терапии рекомендуется прием 200-300 мг 
Fe2+ (элементарного железа) внутрь в сутки или 100 
мг Fe3+ один раз в неделю внутривенно, кроме тех, 
у кого повышено содержание сывороточного же-
леза и степень насыщения трансферрина [95]. При 
абсолютном дефиците железа лечение анемии не-
обходимо начинать с препаратов железа, при функ-
циональном – их применение в сочетании с эритро-
поэтинами. Если уровень ферритина превышает 300 
нг/мл, а степень насыщения трансферрина – 20% и 
более, то назначение препаратов железа не показа-
но (NCCN, Practice Guidelines in Oncology – v.2.2010). 
Таблетированные препараты железа удобнее парен-
теральных, однако они оказывают медленное дей-
ствие и часто вызывают нежелательные реакции 
со стороны желудочно-кишечного тракта (10-40% 
пациентов). Внутривенные препараты железа зна-
чительно увеличивают эффективность ЭПСП у па-
циентов с анемией, обусловленной химиотерапией. 

Согласно рекомендациям ESMO-2018, для вну-
тривенного введения можно применять карбокси-
мальтозат железа (максимальная инфузионная доза 
20 мг/кг массы тела (до 1000 мг железа в неделю), 
минимальное время инфузии 15 мин), сахарат же-
леза (максимальная инфузионная доза 200-500 мг 
железа, минимальное время инфузии 30-210 мин), 
глюконат железа (максимальная инфузионная доза 
125 мг железа, минимальное время инфузии 60 
мин), декстран железа (максимальная доза для ин-
фузии зависит от конкретного типа декстрана же-
леза; обратитесь к инструкции, минимальное время 
инфузии 240-360 мин) [96].

Назначение препаратов железа следует рассмо-
треть у пациентов, проходящих химиотерапию, у ко-
торых анемия с уровнем Hb ≤110 г/л или снижением 
Hb ≥20 г/л по сравнению с исходным уровнем ≤120 
г/л. Дополнительное назначение железа позволяет 
повысить эффективность рЭПО и снизить дозу. С 
осторожностью следует назначать препараты желе-
за в случае текущей инфекции. Внутривенное вве-
дение железа + ЭПСП рекомендуется для лечения 
функционального дефицита железа (ферритин 30-
500 нг/мл, коэффициент насыщения трансферрина 
<50%, сывороточное Fe <30 мкг/дл) (уровень дока-
зательности II, класс рекомендации A). Пероральное 
или внутривенное введение железа рекомендуется 
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для лечения абсолютного дефицита железа (ферри-
тин <30 нг/мл, коэффициент насыщения трансфер-
рина <20%, Fe в сыворотке крови <30 мкг/дл). Если 
через четыре недели при пероральном лечении не 
будет получен ответ, необходимо перейти на вну-
тривенное введение железа (Уровень доказательно-
сти II, степень рекомендации A) [97]. 

Однако, по мнению некоторых исследователей, 
указанные параметры дефицита железа (в первую 
очередь уровень ферритина) подвержены влиянию 
воспалительной реакции, поэтому необходимо так-
же определять содержание C-реактивного белка и 
активность аланинаминотрансферазы, чтобы ис-
ключить влияние воспаления и поражения пече-
ни на уровень ферритина. Кроме того, для оценки 
статуса железа предлагаются более специфические 
показатели — сывороточная концентрация раство-
римого рецептора трансферрина (sTfR), процент 
гипохромных эритроцитов (>5–10%), среднее со-
держание Hb в одном эритроците (MCH <28) и содер-
жание гемоглобина в ретикулоцитах (<29) [98]. Но 
даже располагая такими показателями, достоверно 
оценить статус железа при анемии, связанной с хро-
ническими заболеваниями, не всегда представляет-
ся возможным. Предлагается еще один показатель 
— исследование аспирата КМ, окрашенного Берлин-
ской лазурью [99].

Согласно Европейским данным, общая частота 
развития нежелательных явлений на миллион при 
дозировке 100 мг железа составляет 68,9 – у низ-
комолекулярных декстранов, 12,8 – у сахарозы же-
леза, 3,5 – у железа натрий-глюконата. Риск разви-
тия инфекций: на сегодняшний день у пациентов, 
получавших препараты железа внутривенно для 
лечения анемии, ассоциированной с онкологиче-
скими заболеваниями, повышения риска развития 
инфекций не отмечено. Известно, что некоторые из 
препаратов железа могут вызывать анафилактиче-
ские реакции, иногда крайне тяжелые. Наибольшее 
количество тяжелых нежелательных явлений, в том 
числе жизнеопасных, описано для высокомолеку-
лярного декстрана железа, несколько меньшее их 
количество при применении низкомолекулярного 
декстрана железа, и самым низким числом побоч-
ных действий характеризовалось использовании са-
харата и глюконата железа. Сахарат (карбоксималь-
тозат железа) реже других препаратов этой группы 
вызывает реакции гиперчувствительности, и благо-
даря низкой токсичности его можно вводить без до-
полнительного разведения внутривенно болюсно в 
дозе до 200 мг. Повторные введения препарата мож-
но осуществлять каждые 1-3 недели.

В преобладающем большинстве исследований 
было показано значительное преимущество ком-
бинации ЭПСП с препаратами железа в сравнении с 
монотерапией ЭПСП. Даже в работах, в которых ис-
ключались больные с дефицитом железа, было про-
демонстрировано увеличение частоты гематологи-

ческого ответа. Применение препаратов железа для 
в/в введения у всех больных с анемией позволило 
достичь абсолютного увеличения эффективности 
терапии на 34–43%. Использование железа для в/в 
введения сопровождалось большим приростом ге-
моглобина в сравнении с пероральным или плацебо 
[99,100].

Весьма важными для практикующего врача яв-
ляются рекомендации ESMO-2018. Вопросы, рас-
сматриваемые в настоящем руководстве, и соот-
ветствующие рекомендации по лечению анемии и 
дефицита железа у пациентов с солидными опухо-
лями, гематологическими злокачественными ново-
образованиями и МДС, включая уровни доказатель-
ности и степени рекомендуемости, обобщены ниже 
[96]. 

Лечению анемии и дефицита железа у пациен-
тов с солидными опухолями и гематологически-
ми злокачественными новообразованиями

Когда следует рассматривать возможность ле-
чения ЭПСП?

Лечение анемии с помощью ЭПСП следует рас-
сматривать у пациентов, находящихся на ХТ, после 
устранения дефицита железа и других основных 
причин, кроме рака или его лечения [I, A].

Какие пациенты должны получать терапию 
ЭПСП?

Терапия ЭПС рекомендуется пациентам с сим-
птоматической анемией, получающим ХТ [I, А] или 
комбинированную ЛТ-ХТ [II, В] и имеющим уровень 
гемоглобина <100 г/л, а также пациенты с бессим-
птомной анемией, получающие ХТ и имеющие уро-
вень гемоглобина <80 г/л.

Следует ли пациентам, не получающим ХТ, ре-
комендовать ЭПСП?

Лечение ЭПСП не рекомендуется пациентам, не 
принимающим ХТ [I, A].

Каков целевой диапазон уровня гемоглобина 
для лечения с помощью ЭПСП?

Целевым уровнем гемоглобина является ста-
бильный уровень ~ 120 г/л без переливания донор-
ских эритроцитов [I, A].

В каких дозах следует назначать ЭПСП?
Дозирование должно соответствовать утверж-

денным инструкциям отдельных препаратов; реко-
мендуемая в настоящее время дозировка составляет 
примерно 450 МЕ/нед/кг массы тела для эпоэтинов 
альфа, бета и зета; 6,75 мкг/кг массы тела каждые 3 
недели или 2,25 мкг/кг массы тела еженедельно для 
дарбэпоэтина альфа; 20 000 МЕ однократно ежене-
дельно для эпоэтина тета [I, A].

Следует ли увеличивать дозы ЭПСП или ме-
нять препараты ЭПСП у пациентов, не ответив-
ших на терапию в течение 4–8 недель?

За исключением пациентов, получающих эпоэ-
тин тета (вводимый в намеренно низкой начальной 
дозе), увеличение дозы ЭПСП и переход от одного 
ЭПСП к другому у пациентов, не реагирующим в те-
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чение 4–8 недель, не рекомендуется. Пациенты, у 
которых на данный момент нет признаков хотя бы 
первоначального ответа по уровню гемоглобина, 
следует прекратить терапию ЭПСП. Дозу эпоэтина 
тета можно удвоить через 4 недели, если уровень 
гемоглобина не увеличился как минимум на 10 г/л, 
за исключением случаев, когда обнаружен функцио-
нальный дефицит железа [I, A].

Какие пациенты должны получать терапию 
железом?

Пациенты, постоянно получающие ХТ, с анемией 
(Hb ≤110 г/л или снижение гемоглобина ≥20 г/л от 
исходного уровня ≤120 г/л) и абсолютным дефици-
том железа (сывороточный ферритин <100 нг/мл) 
должны получать лечение препаратами железа вну-
тривенно. По мнению экспертов ESMO, если рассма-
тривается возможность лечения ЭПСП, лечение же-
лезом следует назначать до начала и/или во время 
терапии ЭПСП в случае функционального дефицита 
железа (коэффициента насыщения трансферрина - 
TSAT <20% и сывороточный ферритин >100 нг/мл) 
[I, A].

Должны ли пациенты получать в/в терапию 
железом без ЭПСП?

Внутривенное железо без дополнительной те-
рапии анемии может рассматриваться у отдельных 
пациентов с функциональным дефицитом железа 
(TSAT <20% и сывороточный ферритин >100 нг/мл) 
[III,С].

Должны ли пациенты, не принимающие ХТ, 
получать терапию железом?

Лечение препаратами железа должно быть огра-
ничено пациентами, получающими ХТ. У пациентов, 
получающих кардиотоксическую ХТ, в/в железо сле-
дует назначать либо до, либо после (не в одно и то 
же время), но не в день введение ХТ или в конце цик-
ла лечения [III, С].

В каких дозах следует назначать в/в железо?
Пациенты с подтвержденным функциональным 

дефицитом железа должны получать железо в дозе 
1000 мг в виде однократной или многократной 
дозы в соответствии с инструкцией по доступным 
внутривенным препаратам железа. Пациенты с 
подтвержденным абсолютным дефицитом железа 
должны получать внутривенно дозы железа соглас-
но утвержденным инструкциям выпускаемой про-
дукции до корректировки дефицита железа [I, A].

Каким пациентам следует рассмотреть воз-
можность переливания эритроцитов?

У пациентов с уровнем гемоглобина <70–80 г/л 
и/или с тяжелыми симптомами, связанными с ане-
мией (даже при более высоких уровнях гемоглоби-
на), и необходимостью немедленного увеличения 
уровня гемоглобина и улучшения симптомов, оправ-
дано немедленное проведение трансфузий эритро-
цитов [II, B].

Лечение анемии у пациентов с МДС
Когда следует рассмотреть вопрос о лечении 

ЭПСП?
Лечение анемии с помощью ЭПСП следует рас-

сматривать у пациентов с МДС с симптоматической 
анемией, Hb <100 г/л, риском от низкого до про-
межуточного-1 (IPSS) или от очень низкого до про-
межуточного риска (IPSS-R), у которых менее двух 
переливаний эритроцитной массы в месяц и/или 
уровень сывороточного эритропоэтина <500 МЕ/л 
[I, A]. 

В каких дозах следует назначать ЭПСП? 
ЭПСП следует вводить в виде фиксированной 

дозы, еженедельно, подкожно, в начальной дозе в 
диапазоне 30 000-80 000 МЕ рекомбинантного че-
ловеческого ЭПО (начальная доза эпоэтина тета со-
ставляет 20 000 МЕ) или до 300 мкг дарбэпоэтина 
альфа [I, A]. 

Как следует лечить пациентов с МДС, которые 
не реагируют на ЭПСП? 

У пациентов, не реагирующих на лечение ЭПСП 
через 8-12 недель, следует добавить Г-КСФ в дозе 
≈ 300 мкг/неделю, вводимый в 2-3 приема. Перели-
вания эритроцитов или исследуемые лекарствен-
ные препараты следует рассматривать в качестве 
второй линии терапии пациентов без делеции 5q, а 
леналидомид – у пациентов, которые приобрели де-
лецию 5q [I, A].

Как следует лечить пациентов с МДС, завися-
щих от трансфузий эритроцитов и страдающих 
анемией? 

Пациентам, которым требуется 2 или более пере-
ливаний донорских эритроцитов в месяц, следует 
рассмотреть возможность специфической терапии 
или поддерживающей терапии переливаниями эри-
троцитов, если у них нет делеции 5q, или леналидо-
мидом, если у них есть делеция 5q [I, A].

В последние годы спектр заболеваний, при кото-
рых используют рЭПО, расширяется. Так, у больных 
лимфопролиферативными заболеваниями после 
высокодозной химиотерапии с последующей ауто-
логичной трансплантацией гемопоэтических ство-
ловых клеток (аутоТГСК) может сохраняться анемия 
различной степени тяжести в течение длительного 
периода. Как выяснилось, для лечения анемии по-
сле аутоТГСК на протяжении всего периода постци-
тостатической цитопении, наряду с гранулоцитар-
ным колониестимулирующим фактором, хорошо 
себя зарекомендовали препараты рекомбинантного 
эритропоэтина [101]. Однако необходимо помнить, 
что сразу после аутоТГСК ответ на рЭПО снижен не-
смотря на то, что ЭЭПО продуцируется почками в 
повышенном количестве. Позже чувствительность 
трансплантированных клеток к эритропоэтину вос-
станавливается, и необходимость в гемотрансфу-
зиях уменьшается. Интересные данные получены 
A. Oliviery et al., которые подсчитали стоимость, за-
трачиваемую на аутоТГСК у больных лимфопроли-
феративными заболеваниями, и пришли к выводу, 
что при использовании факторов роста в сочетании 



27

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

27

с препаратами рЭПО, за счет сокращения длительно-
сти лихорадки, объема трансфузионной и антибак-
териальной терапии, снижается время нахождения 
в стационаре и стоимость трансплантации [102].

После выполнения аллогенной трансплантации у 
большинства пациентов регистрировалась анемия. 
Причина развития анемии связана с низкой концен-
трацией эндогенного эритропоэтина, что обуслов-
лено ранним (в течение месяца) посттрансплан-
тационным повреждением почек. Тем не менее, в 
последующем после аллогенной трансплантации 
ответ костного мозга на стимуляцию эритропоэ-
тином наступает быстрее, чем при аутологичной. 
В то же время воспалительные цитокины, реакция 
трансплантата против хозяина и иммуносупрессив-
ная терапия вызывают снижение не только продук-
ции ЭЭ, но и ответа на рЭПО. Это следует учитывать. 
Однако по результатам одного исследования, при 
правильном подходе положительный ответ на рЭПО 
достигает 97% [103]. 

Весьма неоднозначное отношение к миелопро-
лиферативным новообразованиям. Но все больше 
появляется работ, в которых указывается на эф-
фективность рЭПО при хроническом миелолейкозе 
(ХМЛ), первичном миелофиброзе, острых миелоид-
ных лейкозах. Подобная ситуация связана в первую 
очередь все с тем же опасением – ЭПСП могут ока-
зать стимулирующее влияние на рост опухолевых 
клеток, возможно, несущих рецепторы ЭПО. Поэто-
му в настоящее время ЭПСП при указанных заболе-
ваниях используются крайне редко, не разработаны 
рекомендации по применению ЭПСП при указанных 
заболеваниях. Существуют лишь отдельные работы, 
результаты которых с очевидностью указывают на 
пользу ЭПСП при гематологических миелоидных 
опухолях. Так, J. Cortes и соавт. наблюдали 338 боль-
ных ХМЛ, которые получали иматиниб. 102 паци-
ентам, в связи с развитием анемии, дополнительно 
был назначен рЭПО по 40 000 МЕ 1 раз в неделю 
[104]. Увеличение уровня гемоглобина не менее чем 
на 20 г/л было достигнуто у 68% пациентов. При 
этом у больных с анемией количество цитогенети-
ческих ремиссий было меньше, чем у больных без 
анемии в связи с проведением терапии ЭПО (68% 
против 77%). Более того, в группе больных, полу-
чавших рЭПО, обнаружена тенденция к увеличению 
выживаемости. 

Среди наблюдаемых нами пациентов развитие 
анемии различной степени тяжести в течение 1-18 
месяцев выявлено у 40% больных ХМЛ, в то же вре-
мя до начала терапии умеренная анемия определя-
лась лишь у 4,4% пациентов. Положительный ответ 
на терапию ЭПО наблюдался у 72% больных. У боль-
шинства пациентов на фоне применения ЭПО от-
мечалось улучшение общего самочувствия, а также 
значительное уменьшение выраженности симпто-
мов анемии [105].

Первичный миелофиброз часто характеризуется 

гипертромбоцитозом и повышенным тромбообра-
зованием. Назначение таким больным препаратов, 
стимулирующих эритропоэз, может увеличивать 
риск тромбообразования (тромбоэмболии легоч-
ной артерии, инфаркт миокарда и т.д.); больным, 
имеющим факторы риска тромбозов, препараты 
рЭПО не показаны или (в редких случаях) назнача-
ются в сочетании с антиагрегантами и/или с анти-
коагулянтами под строгим контролем показателей 
коагулограммы, периферической крови и функции 
тромбоцитов. F. Cervantes и соавт. пациентам с пер-
вичным миелофиброзом и анемией назначали рЭПО 
по 10 000 МЕ 3 раза в неделю. Объективный ответ 
зарегистрирован у 45% больных, в том числе полу-
чены длительные полные и частичные ремиссии 
[106]. Следует обратить внимание на то, что перед 
назначением рЭПО больным первичным миелофи-
брозом с тромбоцитозом, для профилактики тром-
бозов, необходимо назначение антиагрегантов 
(аспирин по 100 мг в день), а при изменениях МНО 
– антикоагулянтов непрямого действия (варфарин) 
[1]. 

Получены доказательства эффективности при-
менения рекомбинантного эпоэтина-альфа в ком-
плексе с другими средствами лечения анемии у 
больных β-талассемией, находившихся на длитель-
ной гемотрансфузионной терапии [107] Назначение 
эпрекса в составе комплексной терапии в течение 
первых 2-х недель способствовало увеличению кон-
центрации Hb, повышался уровень гематокрита и 
число ретикулоцитов. В последующем наблюдалось 
стойкое купирование анемического синдрома и 
улучшение биохимических показателей, характери-
зующих работу печени, сократилось количество ге-
мотрансфузий (при гомозиготной β-талассемии – до 
8 в год и полном отсутствии их при промежуточной 
β-талассемии и дрепаноталассемии) [107]. 

Приведенные выше данные, позволяют сделать 
вывод о возможном использовании рЭПО при ми-
елопролиферативных новообразованиях в случае 
развития анемии на фоне специфической терапии, 
а также в комплексе с другими средствами лечения 
анемии у больных β-талассемией. 

На сегодня, по результатам различных иссле-
дований, ЭПСП применяются и в других случаях. В 
частности, в онкологии, в рамках предоперацион-
ной подготовки перед обширным хирургическим 
вмешательством, у пациентов с гематокритом 
<33%, с целью сбора достаточного количества ау-
тологичной крови, а также перед проведением опе-
рации с ожидаемой кровопотерей 900-1800 мл, для 
уменьшения потребности в донорских эритроцитах 
[108,109]   

Выявлено несколько факторов, существенно вли-
яющие на частоту ответа рЭПО: а) неадекватная вы-
работка ЭЭПО, выражающаяся в снижении наблюда-
емого/прогнозируемого соотношения; б) наличие 
постоянного количества циркулирующих эритро-
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идных предшественников; в) низкие сывороточные 
уровни фактора некроза опухоли и интерлейкина-1; 
г) одна линия ранее полученной химиотерапии. В то 
же время, почечная недостаточность, инфильтрация 
плазматическими клетками костного мозга, уров-
ни IL-6 в сыворотке крови и другие клинические и 
лабораторные показатели существенно не влияют 
на частоту ответа в ходе терапии рекомбинантным 
эритропоэтином [66]. 

Существует несколько моделей, позволяющих 
прогнозировать эффективность применения рЭПО 
в каждом конкретном случае. В основе всех этих мо-
делей лежат два критерия: несоответствие степени 
анемии уровню ЭЭПО и регистрация первых при-
знаков терапевтического эффекта на ранних этапах 
применения рЭПО. M. Cazzola et al. [65] предложи-
ли модель оценки адекватности ответа организма 
на ЭЭПО, которая определяется соотношением Н:Г, 
где Н – наблюдаемый уровень ЭЭПО в сыворотке 
крови, Г – гипотетический повышенный уровень 
ЭЭ, который предположительно должен быть при 
данной степени анемии. Если у больного значение 
Н:Г больше 0,9, то с большой веро-ятностью приме-
нение рЭПО будет неэффективным [65]. При оцен-
ке взаимосвязи между положительным ответом на 
терапию ЭПСП и исходным уровнем ЭЭПО получена 
статистически значимая обратная корреляция (r=-
0,472; p=0,001; n=45), указывающая на то, что па-
циенты с низкой концентрацией ЭПО в сыворотке 
крови чаще отвечали на терапию ЭПСП. Так, у боль-
ных с уровнем ЭЭПО <130 мМЕ/мл положительный 
ответ наблюдался существенно чаще, чем в группе с 
ЭЭПО ≥500 мМЕ/мл (p<0,01) [1,110]. Однако, другие 
исследователи, не обнаружили корреляции между 
эффективностью эпоэтина бета и исходным уров-
нем сывороточного эритропоэтина, а также нали-
чием В-симптомов, спленомегалии, особенностями 
сопроводительной терапии и степенью выраженно-
сти опухолевой инфильтрации костного мозга [71]. 
Однако низкие уровни ЭЭПО постоянно выявляют-
ся у больных с солидными опухолями и пациентов с 
лимфопролиферативными заболеваниями, поэтому 
его определение при назначении ЭПСП строгой не-
обходимости не имеет. Уровень сывороточного ЭПО 
является важным предиктором ответа на ЭПСП при 
миелодиспластическом синдроме. Ответная реак-
ция гораздо выше при уровне ЭЭ <500 мМЕ/мл и еще 
более отчетлива при <200 мМЕ/мл.

В модели, основанной на оценке первых призна-
ков терапевтического ответа, в качестве критерия 
эффективности используется повышение числа ре-
тикулоцитов в первые недели лечения рЭПО. Если 
через 2 недели лечения (4 недели для больных, по-
лучающих параллельно ХТ) число ретикулоцитов у 
больного повышается на 40×109/л и более, то с вы-
сокой вероятностью можно прогнозировать эффек-
тивность применения рЭПО. Эта вероятность еще 
более возрастает, если у больного одновременно 

наблюдается повышение уровня гемоглобина на 10 
г/л и более. Значительное повышение уровня рас-
творимого трансферрина в сыворотке крови являет-
ся благоприятным фактором прогноза в отношении 
терапии рЭПО. Установлена обратная зависимость 
положительного ответа на терапию препаратами 
рЭПО от концентрации TNF-α (r=-0,676; p=0,00077) 
[1,32]. 

Как и многие другие препараты, рЭПО обладают 
побочными эффектами. Но большинство из них свя-
зано не с действием препарата, а с необоснованно 
быстрым приростом Hb или высоким его целевым 
уровнем, что сопряжено с угрозой ТЭО. Поэтому не-
обходим тщательный контроль уровня Hb и, если за 
первые 2 недели терапии прирост Hb >10 г/л или 
превышен уровень 110 г/л, то доза рЭПО должна 
быть редуцирована. Риск тромбоэмболизма возни-
кает, главным образом, при уровне Hb >120 г/л. 

В целом эритропоэтины хорошо переносятся, 
побочные эффекты очень редки и почти никогда 
не становятся причиной отмены препарата. Может 
наблюдаться повышение артериального давле-
ния вплоть до развития гипертонического криза, 
иногда отмечается выраженное увеличение коли-
чества эритроцитов. ЭПСП не следует применять 
пациентам с плохо контролируемой артериальной 
гипертензией (Уровень доказательности I, степень 
рекомендации A). В начале лечения возможен грип-
поподобный синдром. 

Перед назначением эритропоэтинов необходим 
тщательный сбор анамнеза и осмотр больного с це-
лью выявления факторов риска. Рекомендуется при 
назначении эритропоэтинов обсуждать с пациен-
том возможные риски и осложнения при их исполь-
зовании. 

Специфические факторы риска тромбозов не 
установлены, но следует принимать во внимание об-
щие факторы риска ТЭО – тромбозы в анамнезе, хи-
рургические вмешательства и длительный период 
постельного режима или ограничения физической 
активности, большая опухолевая масса, применение 
ХТ, антрациклинов, иммуномодуляторов, высоких 
доз дексаметазона, катетеризация центральных со-
судов, присоединившиеся инфекции, пожилой воз-
раст, тромбофилия, артериальная гипертензия. По-
этому риск ТЭО должен быть тщательно оценен и 
должным образом проинформирован пациентом. 

Риск тромбоэмболизма повышен у больных с 
впервые выявленным активным опухолевым за-
болеванием, поэтому их лечение следует начать со 
специфической терапии, добиться редукции опу-
холевой массы, а в последующем, ориентируясь на 
уровень Hb, решить вопрос об ЭПО-терапии. Тром-
боцитоз с повышением числа тромбоцитов более 
450х109/л, как правило, требует особого внимания 
ввиду опасности тромботических осложнений. Для 
профилактики тромбозов у больных с числом тром-
боцитов ≥ 450х109/л назначают антиагрегантные 
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препараты (тромбо АСС по 50-100 мг 1-2 раза в сут-
ки).

Крайне редко на рекомбинантный белок эритро-
поэтина вырабатываются антитела к ЭПО, которые 
могут быть причиной развития парциальной крас-
ноклеточной аплазии. Клинически у таких пациен-
тов наблюдается внезапное снижение уровня гемо-
глобина и ретикулоцитопения, в пунктате костного 
мозга выявляется полное исчезновение эритроид-
ных элементов, в крови обнаруживаются антитела 
к ЭПО. При развитии парциальной красноклеточной 
аплазии терапия препаратами ЭПО прекращается. 

Противопоказания для назначения ЭПСП: 1) 
повышенная чувствительность к препаратам ре-
комбинантного эритропоэтина или другим ком-
понентам лекарственной формы; 2) парциальная 
красноклеточная аплазия после ранее проведенной 
терапии эритропоэтином; 3) неконтролируемая 
артериальная гипертензия; 4) невозможность про-
ведения адекватной антикоагулянтной терапии; 5) 
тяжелые окклюзионные заболевания коронарных, 
сонных, мозговых и периферических артерий и их 
последствия, включая острый инфаркт миокарда и 
острое нарушение мозгового кровообращения в те-
чение предшествующего месяца, нестабильная сте-
нокардия или повышенный риск тромбоза глубоких 
вен (при венозной тромбоэмболии в анамнезе); 6) 
гемолиз; 7) тяжелые инфекции (пневмония, сепсис); 
8) беременность и период грудного вскармливания.

Заключение
Анемия у больных различными онкологически-

ми и онкогематологическими заболеваниями явля-
ется частым осложнением и характеризуется много-
образной симптоматикой, приводит к дезадаптации 
в семейной, социальной и эмоциональной сферах. 
Анемия часто осложняет течение онкологического 
заболевания и значительно ухудшает прогноз. Ане-
мия оказывает негативное влияние на эффектив-
ность химиотерапии (ХТ), усложняя проникновение 
препаратов в опухолевые клетки за счет уменьше-
ния их оксигенации. Патогенез анемии при опухо-
левых заболеваниях системы крови – это сложный 
процесс, обусловленный участием многих факторов, 
ведущими из которых являются: вытеснение опухо-
левыми клетками эритроидных элементов КМ, не-
достаточная продукция ЭЭПО, супрессия эритроид-
ного ростка КМ провоспалительными цитокинами, 
дефицит железа, гемолиз эритроцитов, токсический 
эффект противоопухолевой терапии.  Для коррек-
ции анемии при опухолевых заболеваниях системы 
крови широко используют переливание донорских 
эритроцитов. Трансфузии донорских эритроцитов 
нередко приводят к осложнениям иммунного и не 
иммунного характера, а при многократных гемо-
трансфузиях – к перегрузке организма железом с 
развитием гемосидероза внутренних органов. При-
чем, несмотря на быстрое достижение с помощью 
донорских эритроцитов безопасного для жизни 

уровня гемоглобина, у больного все же сохраняются 
симптомы анемии, что ухудшает качество его жиз-
ни, ограничивает физическую активность. 

Для лечения анемии у онкологических больных, 
получающих миелосупрессивную терапию, широко 
используются препараты рЭПО. Терапия ЭПСП реко-
мендуется пациентам с симптоматической анемией, 
получающим ХТ или комбинированную ЛТ-ХТ и име-
ющим уровень гемоглобина <100 г/л, а также паци-
ентам с бессимптомной анемией, получающим ХТ и 
с гемоглобином <80 г/л. Терапия препаратами рЭПО 
позволяет существенно снизить потребность в ге-
мотрансфузиях, что снижает риски возникновения 
постгемотрансфузионных осложнений. Использова-
ние международных рекомендаций, разработанных 
ведущими экспертами на основании рандомизиро-
ванных исследований, позволяет осуществлять ле-
чение рЭПО с максимальной пользой для больного. 
Целевой уровень гемоглобина 120 г/л вполне до-
статочен для сохранения высокого КЖ больных. 
Применение ЭПСП, в отличие от донорских эритро-
цитов, не вызывает иммунных реакций, гемотранс-
миссивных инфекций, гемосидероза внутренних 
органов, обеспечивая профилактику прогрессиро-
вания анемии, обусловленной токсическим эффек-
том противоопухолевого лечения. Имеется строгая 
зависимость эффективности терапии эритропоэти-
ном от дозы препарата и длительности лечения. В 
течение первых 2 недель эффекта нет при любой 
дозе препарата. Удовлетворительные результаты 
отмечаются после 4 недель непрерывной терапии. 
Если концентрация гемоглобина после 4 недель ле-
чения повысилась как минимум на 10 г/л, доза ЭПСП 
может быть оставлена прежней. Если концентрация 
Hb превысила 120 г/л, лечение следует прекратить 
до снижения Hb ниже 120 г/л и далее возобновить 
с редукцией дозы на 25%. Если концентрация Hb за 
этот период применения повысилась меньше, чем 
на 10 г/л, ответ на ЭПСП маловероятен и лечение 
следует прекратить, необходимо исключить нали-
чие функционального дефицита железа. Увеличение 
дозы или смена препаратов после 6-8 недель лече-
ния у не ответивших пациентов, не рекомендует-
ся; вместо этого лечение следует приостановить. В 
случае достижения эффекта (достижение нормаль-
ной концентрации гемоглобина) применение ЭПСП 
должно быть остановлено в течение 4 недель после 
окончания химиотерапии. У пациентов с анемией и 
дефицитом железа дополнительное парентераль-
ное введение препаратов железа приводит к зна-
чительно большему повышению концентрации Hb, 
чем без использования этих препаратов. Лечение 
препаратами железа должно быть ограничено паци-
ентами, получающими ХТ. Внутривенное железо без 
дополнительной терапии анемии может рассматри-
ваться у отдельных пациентов с функциональным 
дефицитом железа.

Признанным в настоящее время является приме-
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нение рЭПО у больных с солидными и немиелоид-
ными гематологическими опухолями с анемией, вы-
званной опухолевым процессом и индуцированной 
химиолучевой терапией. Однако все больше появля-
ется исследований, в которых показания к исполь-
зованию рЭПО расширяются, включая и больных с 
миелоидными гематологическими опухолями. Лече-
ние анемии с помощью ЭПСП следует рассматривать 
у пациентов с МДС с симптоматической анемией, Hb 
<100 г/л, риском от низкого до промежуточного-1 

или от очень низкого до промежуточного риска.
Внедрение в клиническую практику препаратов 

рекомбинантного человеческого эритропоэтина 
революционным образом изменило стратегию ле-
чения анемии злокачественных новообразований 
и позволило не только устранить анемический син-
дром и уменьшить потребность в гемотрансфузиях, 
но и снизить заболеваемость и смертность больных 
за счет профилактики сердечно-сосудистых и ин-
фекционных осложнений.
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РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ АНТИТЕЛ К АНТИГЕНАМ ЛЕЙКОЦИТОВ ȍHLAȎ 
У БОЛЬНЫХ МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМОЙ С ПОКАЗАНИЯМИ 
К ТРАНСПЛАНТАЦИИ ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК

Резюме. Согласно опубликованным данным, у 
20-40% больных, являющихся кандидатами на вы-
полнение трансплантации гемопоэтических ство-
ловых клеток (ТГСК), выявляются антитела к алло-
генным HLA-антигенам. От 1,4% до 24 % пациентов 
имеют предсуществующие донор-специфичные 
анти-HLA антитела, признанные в настоящее время 
значимым барьером на пути успешного приживле-
ния донорских клеток. Целью нашего исследования 
являлось определение распространенности анти-
HLA антител у больных множественной миеломой 
(ММ) с показаниями к ТГСК. Материалы и методы. В 
исследование включены 38 пациентов с диагнозом 
ММ, из них 17 мужчин и 21 женщина. Медиана воз-
раста пациентов составила 55 лет. Метод исследо-
вания ‒ мультиплексный флуоресцентный иммуно-
анализ с использованием платформы Luminex 200. 
Положительный результат констатировали при 
MFI более 500 единиц. Результаты. Аллосенсибили-
зирующие события в анамнезе установлены толь-
ко у женщин. Трансфузии гемокомпонентов пере-

несли 33,3% женщин (7 человек). Беременности в 
анамнезе имели 90,5% женщин (19 человек). В 10 
случаях имели место 1-2 беременности, в 9 случаях 
– 3 и более беременностей. Все женщины, перенес-
шие трансфузии компонентов крови, имели от 2 до 
5 беременностей. Из 38 обследованных пациентов 
антитела к HLA-антигенам обнаружены в 7,9% слу-
чаев (3 женщины). Антитела к HLA-антигенам клас-
са I определены у двух пациенток, к HLA-антигенам 
класса II установлены у одной пациентки. Согласно 
данным анамнеза, сенсибилизирующим событием 
во всех случаях являлась беременность. Заключе-
ние. Частота выявления антител к HLA-антигенам у 
больных ММ с показаниями к ТГСК, составила 7,9%, 
значимые различия распространенности антител к 
HLA-антигенам класса I и класса II не были установ-
лены (5,3% против 2,6%, р=0,6). 

Ключевые слова. Аллосенсибилизирующее со-
бытие, анти-HLA-антитела, множественная миело-
ма

Kuzmich E.V., Pavlova I.E., Kostroma I.I., Glazanova T.V., Gritsaev S.V.

Russian Research Institute of Hematology and Transfusiology 

INCIDENCE OF ANTIBODIES TO HUMAN LEUKOCYTE ANTIGENS ȍHLAȎ 
IN PATIENTS WITH MULTIPLE MYELOMA WITH INDICATIONS 

FOR HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION

Abstract. According to published data, 20-40% 
of patients who are candidates for hematopoietic 
stem cell transplantation (HSCT) have antibodies to 
allogeneic HLA-antigens. Between 1,4% and 24% of 
patients have pre-existing donor-specific anti-HLA 
antibodies, currently recognized as a significant barrier 
to successful engraftment of donor cells. The aim of 
our study was to determine the incidence of anti-HLA 
antibodies in multiple myeloma (MM) patients with 
indications for HSCT. Materials and Methods. The 
study included 38 patients with multiple myeloma. 
The male/female ratio was 17 to 21. The median age 
of the patients was 55 years. The research method was 
multiplex fluorescent immunoanalysis using Luminex 
200. Positive result was stated at MFI more than 500. 
Results. Allosensitizing events in the anamnesis have 
been established only in females. Transfusions of blood 
components were carried out for 33,3% of females (7 

patients). 90,5% of females (19 patients) had a history 
of pregnancy. 1-2 pregnancies took place in 10 cases, 
3 or more pregnancies in 9 cases. All females who 
underwent transfusion of blood components had from 
2 to 5 pregnancies. Antibodies to HLA-antigens were 
detected in 7.9% of cases (3 females). Antibodies to 
HLA class I antigens were detected in two patients; 
antibodies to HLA class II antigens were detected in 
one patient. According to the anamnesis, the sensitizing 
event was pregnancy in all cases. Conclusion. The 
frequency of anti-HLA antibodies in patients with 
multiple myeloma was 7,9%. Significant differences in 
the frequency of antibodies to class I and class II HLA 
antigens have not been established (5,3% vs. 2,6%, 
p=0.6). 

Key words. Аllosensitizing event, anti-HLA 
antibodies, multiple myeloma
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Введение. В последние десятилетия в резуль-
тате широкого применения эффективных лекар-
ственных препаратов (иммуномодулирующие 
средства, ингибиторы протеасом, моноклональ-
ные антитела) и аутологичной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК) 
существенно улучшились показатели выживаемо-
сти больных множественной миеломой (ММ) [1]. 
Согласно рекомендациям EHA-ESMO-21, ауто-ТГСК 
применяется для терапии пациентов с впервые 
диагностированной ММ в возрасте до 70 лет без со-
путствующих заболеваний [2]. Аллогенная транс-
плантация гемопоэтических стволовых клеток 
(алло-ТГСК) в настоящее время не является реко-
мендуемой терапевтической опцией для пациен-
тов с ММ из-за высокого риска тяжелых посттран-
сплантационных осложнений, в первую очередь 
острой реакции «трансплантат-против-хозяина», 
однако может рассматриваться в качестве альтер-
нативного варианта терапии строго селектирован-
ной категории больных – пациентов с агрессивным 
течением болезни, молодых больных из группы 
высокого риска [3]. 

Источником аллогенного трансплантата может 
быть идентичный по системе антигенов человека 
(HLA, Human Leukocyte Antigens) родственный до-
нор, доступный примерно для 25% пациентов с 
показаниями к алло-ТГСК, а также неродственный 
HLA-совместимый или частично совместимый до-
нор, гаплоидентичный родственный донор, пупо-
винная кровь [4]. Согласно опубликованным дан-
ным, у 20-40% больных, являющихся кандидатами 
на выполнение ТГСК, выявляются антитела к алло-
генным HLA-антигенам, образовавшиеся в резуль-
тате контакта с чужеродными клетками или тканя-
ми во время беременности, переливания крови или 
предыдущей трансплантации [5,6]. От 1,4% до 24 % 
пациентов имеют предсуществующие донор-спец-
ифичные анти-HLA антитела (ДСА), признанные 
в настоящее время значимым барьером на пути 
успешного приживления донорских клеток [5,7]. 
Для минимизации риска развития несостоятель-
ности трансплантата Европейская группа по транс-
плантации крови и костного мозга (EBMT) разрабо-
тала рекомендации, предполагающие определение 
ДСА с помощью мультиплексного флуоресцентного 
иммуноанализа на основе платформы Luminex и/
или перекрестной пробы в комплемент-зависимом 
лимфоцитотоксическом тесте у всех пациентов, яв-
ляющихся кандидатами на ТГСК от гаплоидентич-
ного или частично совместимого донора [8]. Спектр 

и уровень анти-HLA антител, установленные в ре-
зультате обследования больного, учитываются при 
выборе оптимального донора гемопоэтических 
стволовых клеток (ГСК). При отсутствии подходя-
щего донора в зависимости от определенного уров-
ня средней интенсивности флюоренсенции (mean 
fluorescence intensity, MFI) принимается решение о 
необходимости десенсибилизации больного.

Значимость различных видов сенсибилизиру-
ющих событий в развитии анти-HLA антител, а 
также частота анти-HLA антител у пациентов с раз-
личными гематологическими заболеваниями в на-
стоящее время остаются предметом изучения. 

Целью нашего исследования являлось опреде-
ление распространенности анти-HLA антител у 
больных ММ с показаниями к трансплантации ГСК. 

Материалы и методы. В исследование включе-
ны 38 пациентов с диагнозом ММ, наблюдавшихся 
в клиническом отделении химиотерапии и транс-
плантации костного мозга ФГБУ РосНИИГТ ФМБА 
России в период 2016 – 2023 гг. Медиана возраста 
обследованных больных составила 55 лет (диа-
пазон 41 – 64 года). Распределение по гендерному 
признаку: 17 мужчин и 21 женщина. Характеристи-
ка пациентов представлена в таблице 1. Период 
времени от постановки диагноза до определения 
анти-HLA антител составил от 3 до 36 месяцев, за 
исключением одной пациентки, у которой этот пе-
риод составил 9,5 лет. Большинство больных (35 
человек, 92%) до момента обследования на нали-
чие анти-HLA антител получили терапию на основе 
бортезомиба. 

Детекция IgG антител к HLA-антигенам класса 
I и II в образцах сыворотки крови осуществлялась 
c помощью наборов LIFECODES LifeScreen Deluxe 
(Immucor Transplant Diagnostics, Inc. USA), муль-
типараметрического анализатора Luminex 200, 
(Luminex Corporation, USA) и программного обе-
спечения MatchIT Antibody (Immucor Transplant 
Diagnostics, Inc. USA). Метод исследования ‒ муль-
типлексный флуоресцентный иммуноанализ. 
Реактивность сыворотки определялась по флю-
оресцентному сигналу от каждой микросферы по-
сле коррекции неспецифического связывания по 
микросфере с негативным контролем. Результат 
оценивался как отрицательный при MFI менее 500 
единиц. Средняя степень сенсибилизации конста-
тировалась при MFI в пределах 500 – 3000 единиц, 
согласно подходу Боровковой Н.В. и соавт. [9]
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Таблица 1
Характеристика пациентов 

Показатель Значение

Количество пациентов, из них: 38

Мужчины 17

Женщины 21

Медиана (диапазон) возраста, годы 55 (41 - 64)

Мужчины 52 (41 - 64)

Женщины 58 (44 - 64)

Количество пациентов, перенесших гемотрансфузии, из 
них:

7

Мужчины 0

Женщины 7

Количество пациенток, перенесших беременности, из 
них с числом беременностей:

19

1 3

2 7

3 и более 9

Количество пациентов с миеломной нефропатией, из 
них:

5

Мужчины 4

Женщины 1

Результаты и обсуждение.
Среди пациентов обследованной группы алло-

сенсибилизирующие события в анамнезе были 
установлены только у женщин. Трансфузии гемо-
компонентов перенесли 33,3% женщин (7 человек). 
Беременности в анамнезе имели 90,5% женщин (19 
человек). В 10 случаях имели место 1-2 беременно-
сти, в 9 случаях – 3 и более беременностей. Инфор-
мация о наличии беременностей у двух обследо-
ванных пациенток была недоступна. Все женщины, 
перенесшие трансфузии компонентов крови, имели 
от 2 до 5 беременностей. Миеломная нефропатия 
была констатирована у 13,2% больных (5 человек), 
из них у 4 мужчин и 1 женщины. 

Из 38 обследованных пациентов антитела к HLA-
антигенам обнаружены в 7,9% случаев (3 человека). 
Антитела к HLA-антигенам класса I определены у 
двух человек. Пациент М. – женщина, 64 года, бере-
менности – 1, трансфузии компонентов крови – 0, 
время от постановки диагноза до обследования на 
наличие анти-HLA антител – 10 мес., максимальное 
значение MFI составило 3044. Пациент К. – женщи-
на, 63 года, беременности – 2, трансфузии компо-
нентов крови – 0, время от постановки диагноза до 
обследования на наличие анти-HLA антител – 9 мес., 
максимальное значение MFI 526. Антитела к HLA-
антигенам класса II установлены у одного больного 
– женщина, 44 года, беременности – 4, трансфузии 
компонентов крови – 0, время от постановки диа-

гноза до обследования на наличие анти-HLA анти-
тел – 9,5 лет, максимальное значение MFI 791. Все 
три пациентки в период от постановки диагноза до 
определения анти-HLA антител получали терапию 
на основе бортезомиба. Частота выявления антител 
к HLA-антигенам класса I и II у пациентов обследо-
ванной когорты не имела значимых различий (5,3% 
против 2,6%, р=0,6). Установленная степень сенси-
билизации характеризуется как средняя согласно 
подходу Боровковой Н.В. и соавт. [9]. У пациентов с 
наличием анти-HLA антител на момент обследова-
ния почечная недостаточность не была установле-
на. 

На основании данных анамнеза наличие анти-
тел к HLA-антигенам у обследованных нами жен-
щин, вероятно, являлось следствием беременности. 
В ранее выполненных исследованиях было проде-
монстрировано, что частота выявления анти-HLA-
антител коррелирует с количеством беременностей 
[10,11]. Согласно данным D.J. Triulzi и соавт., среди 
женщин, перенесших одну беременность, анти-HLA 
антитела выявляются в 11,2% случаев; две беремен-
ности – в 22,5%; три беременности – в 27,5%; четы-
ре и более беременностей – в 32,2% случаев [11]. В 
нашем исследовании подобная закономерность не 
наблюдалась, что может объясняться возрастом па-
циенток (медиана возраста обследованных женщин 
– 58 лет), и, следовательно, длительным периодом 
времени между беременностью и обследованием. 
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Согласно опубликованным данным, частота выявле-
ния анти-HLA антител, образовавшихся в результа-
те беременности, с течением времени уменьшается. 
Если период времени составляет менее 10 лет после 
беременности, анти-HLA антитела определяются у 
31,3% женщин, через 10-20 лет – у 26,0%, через 20-
30 лет – у 22,4%, более чем через 30 лет – у 18,3% 
женщин [11]. В обследованной нами когорте из 19 
пациенток, подтвердивших наличие беременностей 
в анамнезе, анти-HLA антитела были выявлены у 
трёх – 15,8% случаев. Информация о времени по-
следней беременности у обследованных нами паци-
енток была недоступна. 

У пациенток, имевших в анамнезе и беременно-
сти, и гемотрансфузии, антитела к HLA-антигенам 
выявлены не были. Время от момента проведения 
трансфузии до обследования было известно для 
пяти из семи пациенток: 9-14 месяцев – 4 человека, 
41 год – 1 человек. В большинстве случаев имели 
место однократные трансфузии (эритроцитарная 
взвесь – 5 человек, эритроцитарная масса – 1 чело-
век). Одна пациентка перенесла 2 трансфузии эри-
троцитарной взвеси (интервал между событиями 
– 16 лет, время от последней трансфузии до обследо-
вания – 9 месяцев). Уровень экспрессии молекул HLA 
класса I на поверхности эритроцитов значительно 
ниже по сравнению с лейкоцитами (100-2000 против 
1-2×105 на клетку). Тем не менее, развитие сенсиби-
лизация к аллогенным HLA-антигенам в результате 
трансфузий эритроцитов было продемонстриро-
вано в ряде исследований. В частности, группа G.S. 
Balasubramaniam показала, что относительный риск 
развития анти-HLA антител у пациентов после пе-
реливания лейкодеплетированных эритроцитов 
в 4,1 раза выше по сравнению с пациентами, кото-
рым трансфузии не проводились [12]. Отсутствие 
анти-HLA антител у обследованных нами пациен-
тов может быть обусловлено небольшим числом 
трансфузий (1-2), проводимой терапией основного 
заболевания (ММ), а также, возможно, индивидуаль-
ными особенностями иммунной системы.

Следует отметить, что 92% пациентов (35 чело-
век) обследованной когорты получили терапию на 
основе бортезомиба в период, предшествовавший 
определению анти-HLA антител, что может быть 
причиной невысокой распространенности анти-

HLA-антител (7,9%) в обследованной нами когорте. 
Результаты работы, опубликованной в 2022 г. груп-
пой F. Theves, свидетельствуют о выявлении анти-
тел к HLA антигенам у 46% пациентов с диагности-
рованной ММ [13].  В этом исследовании также был 
выполнен анализ влияния различных терапевтиче-
ских схем на динамику анти-HLA антител. Снижение 
уровня анти-HLA антител или их исчезновение на-
блюдались как у пациентов, получавших терапию, 
включающую алкилирующий агент, иммуномоду-
лятор и ингибитор протеасом, так и терапию с ис-
пользованием даратумумаба. При лечении дарату-
мумабом снижение уровня анти-HLA наблюдалось в 
85% случаев, включая полное исчезновение в 56% 
случаев, при использовании терапевтических схем 
без даратумумаба соответствующие показатели со-
ставили 77% и 45% (р=0,8). 

Выявление и мониторинг анти-HLA антител мо-
гут иметь значение для больных ММ с почечной 
недостаточностью. Как установлено ранее, до 50% 
пациентов с впервые диагностированной ММ мо-
гут страдать почечной недостаточностью, из них 
у 20% выявляется тяжелая почечная недостаточ-
ность и 10% требуется диализ. Больные ММ со-
ставляют около 2% среди пациентов, зависимых от 
диализа, однако имеют в 2,77 раза более высокий 
риск смерти по сравнению с пациентами с другими 
нозологиями [14]. Из-за низкой общей выживаемо-
сти пациентов с ММ, находящихся на диализе, аль-
тернативным вариантом заместительной почечной 
терапии для тщательно отобранных больных может 
стать трансплантация почки [15]. Наличие у пациен-
та предсуществующих анти-HLA антител в высоком 
титре ассоциировано со сложностью подбора совме-
стимого донора органного трансплантата и риском 
гуморального отторжения.

Заключение
Частота выявления антител к HLA-антигенам у 

больных ММ с показаниями к ТГСК составила 7,9%. 
Значимые различия распространенности антител к 
HLA-антигенам класса I и класса II не были установ-
лены. Антитела к HLA-антигенам были обнаружены 
только у женщин, наиболее вероятным сенсибили-
зирующим событием, согласно анамнезу, являлась 
беременность.
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ЖЕЛЕЗОДЕФИЦИТНАЯ АНЕМИИЯ
(Обзор литературы)
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гематологии и трансфузиологии Федерального медико-биологического агентства», Санкт-Петербург, Россия 

Резюме
Железодефицитная анемия (ЖДА) является ча-

стым приобретенным заболеванием, обусловленное 
снижением содержания железа в сыворотке крови, 
костном мозге и депо, приводящее к нарушению об-
разования гемоглобина и эритроцитов с развитием 
гипохромной анемии и нарушений трофики тканей. 
В настоящей лекции даны общие понятия о биоло-
гической роли железа, его кинетике и регуляции в 
организме.  Детально представлены причины дефи-
цита железа, основные аспекты патогенеза, а также 
приведена современная классификация ЖДА. Под-
робно дано описание клинической картины с ак-
центом на симптомах латентного дефицита железа 
и самой анемии, а также на диагностике и диффе-
ренциальной диагностике с другими заболевания-
ми, сопровождающимися гипохромной анемией и 
сидеропеническим состоянием. Детально изложены 
вопросы терапии с использованием препаратов для 

энтерального и парентерального применения, по-
казан расчет необходимой дозы железа в зависимо-
сти уровня гемоглобина, а также рассмотрен вопрос 
коррекции анемии с помощью трансфузий эритро-
цитов. Особое внимание уделено мерам профилак-
тики у определенных категорий людей, имеющих 
риск развития ЖДА. 

Лекция представляет интерес для врачей раз-
личных специальностей, включая гематологов, 
трансфузиологов, терапевтов, педиатров, хирургов, 
акушеров-гинекологов, анестезиологов-реанимато-
логов и др., повышающих квалификацию, а также 
– для клинических ординаторов, аспирантов и сту-
дентов медицинских вузов.  

Ключевые слова: железодефицитная анемия, 
гемоглобин, ретикулоциты, гипохромия, эритроцит, 
препараты железа, сывороточный ферритин, сыво-
роточное железо, дефицит железа 
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Abstract
Iron deficiency anemia (IDA) is a common acquired 

disease caused by a decrease of iron content in the blood 
serum, bone marrow and depot, leading to a violation of 
the formation of hemoglobin and erythrocytes with the 
development of hypochromic anemia and tissue trophic 
disorders. This lecture gives general concepts of the 
biological role of iron, its kinetics and regulation in the 
body. The causes of iron deficiency, the main aspects of 
pathogenesis are presented in detail, as well as the modern 
classification of IDA. In the lecture are given a detailed 
description of the clinical picture with an emphasis on 
the symptoms of latent iron deficiency and anemia itself, 
as well as on diagnosis and differential diagnosis with 
other diseases accompanied by hypochromic anemia 
and sideropenic state. The issues of therapy with the use 
of drugs for enteral and parenteral administration are 

described in detail, the calculation of the required dose 
of iron depending on the level of hemoglobin is shown, 
and the issue of correcting anemia with the red blood 
transfusions is also considered. Particular attention 
is paid to preventive measures in certain categories of 
people at risk of developing IDA. 

The lecture is of interest to doctors of various 
specialties, including hematologists, transfusiologists, 
internists, pediatricians, surgeons, obstetricians, 
gynecologists, anesthesiologists-resuscitators, etc., 
who improve their qualifications, as well as for clinical 
residents, graduate students and students of medical 
universities.

Keywords: iron deficiency anemia, hemoglobin, 
reticulocytes, hypochromia, erythrocyte, iron 
preparations, serum ferritin, serum iron, iron deficiency

Введение
Железодефицитная анемия (ЖДА) является ча-

стым приобретенным заболеванием, обусловлен-
ным снижением содержания железа в сыворотке 
крови, костном мозге и депо, приводящее к нару-

шению образования гемоглобина и эритроцитов с 
развитием микроцитарной гипохромной, анемии и 
нарушений трофики тканей. ЖДА представляет со-
бой как самостоятельную нозологическую форму, 
так и осложнение или проявление других заболе-
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ваний, включая злокачественные новообразования, 
патологию гемостаза, хронические язвы слизистых, 
акушерско-гинекологические заболевания и т.п. По 
сути своей ЖДА это полиэтиологичное заболевание, 
в основе которого лежит дефицит железа в организ-
ме, обусловленный нарушением поступления, усво-
ения или повышенных потерь этого микроэлемента 
и характеризуется микроцитозом и гипохромной 
анемией [1]. 

ЖДА выявляется в любой возрастной категории 
людей – от периода новорожденности до глубокой 
старости. Также ЖДА почти с одинаковой частотой 
наблюдается у лиц мужского и женского пола, хотя 
в фертильный период начиная с пубертата и до ме-
нопаузы превалируют женщины, что обусловлено 
естественной циклической кровопотерей в период 
месячных. 

Важно подчеркнуть, что ЖДА относится к дефи-
цитным анемиям, следовательно, это группа ане-
мий гипорегенераторного типа, отличительной 
чертой которых является значительное снижение 
числа ретикулоцитов (ретикулоцитопения), а в тя-
желых случаях может выявляться нейтропения и/

или умеренная тромбоцитопения. В то же время при 
назначении препарата железа у пациента будет со-
провождаться ретикулоцитарным кризом нередко 
с увеличением их содержания более 50–150‰, что 
может быть полезным при дифференциальной диа-
гностике с другими анемиями, например, анемий 
вследствие дефицита белков и аминокислот, а также 
других веществ (медь, кобальт, витаминов группы 
В), участвующих в кроветворении, от анемий свя-
занных с нарушением синтеза порфиринов (прото-
порфирия, порфирия, отравление свинцом) и т.п. Ха-
рактерной особенностью железодефицита является 
то, что даже при отсутствии анемии у пациентов 
часто наблюдаются сидеропенические симптомы, 
нарушение трофики слизистых, кожи, изменения 
вкусовых приоритетов, нарушения толерантности 
к физической нагрузке, что обусловлено дефицитом 
ферментов, в состав которых входит железо [1, 2].         

Железодефицитные состояния по Международ-
ной статистической классификации болезней, свя-
занных со здоровьем (МКБ-10), подразделяют на 
ниже следующие (Таблица 1): 

Таблица 1. 
Классификация железодефицитных состояний по МКБ-10

Код МКБ-10 Нозологическая форма

D 50 Железодефицитная анемия (сидеропеническая, гипохромная)

D 50.0 Железодефицитная анемия вторичная, вследствие потери крови (хроническая, 
постгеморрагическая хроническая анемия)

D 50.1 Сидеропеническая дисфагия (синдром Келли-Патерсона и синдром Пламмера-Винсона);

D 50.8 Другие железодефицитные анемии

D 50.9 Железодефицитная анемия неуточненная

D 63.0 Анемия при новообразованиях

D 63.8 Анемия при хронических болезнях, классифицированных в других рубриках

E 61.1 Недостаточность железа

O 99.0 Анемия, осложняющая беременность, деторождение и послеродовый период

 Важно подчеркнуть, что в группу железодефи-
цитных состояний в ряде случаев можно отнести, 
как: D 63.0 – Анемия при новообразованиях, D 63.8 
– Анемия при хронических болезнях, классифициро-
ванных в других рубриках, E 61.1 – Недостаточность 
железа (латентный дефицит железа) и O 99.0 – Ане-
мия, осложняющая беременность, деторождение и 
послеродовый период. При этих состояниях патоге-
нез анемии более сложный, комплексный и может 
сочетаться с функциональным дефицитом железа 
особенно при анемии хронического или опухолево-
го заболевания [3].   

Кинетика железа и его регуляция 
Известно, что в организме здорового человека 

содержится 4–5 г железа; из них приходится на ге-

моглобин (в составе гема) порядка 50%, т.е. в цир-
кулирующих эритроцитах – 2000–2500 мг железа. 
Остальная часть его содержится в миоглобине (300 
мг или 7–8%), связана с тканевыми ферментатив-
ными системами (300 мг или 7–8%) и в виде запасов 
депо: в печени (500–1000 мг или 10–20%), в костном 
мозге (300 мг или 7–8%), в ретикулоэндотелиаль-
ной системе в макрофагах (до 500 мг или 10–12%). 
При этом важно подчеркнуть, что в 1 мл «чистых» 
эритроцитов (без плазмы) содержится около 1,08 г 
железа, следовательно в 1 мл крови с гематокритом 
48–50% в норме содержание железа составляет 0,5 
мг. Это необходимо учитывать особенно в категории 
доноров крови, а также при небольших объемах кро-
вопотери, но длящихся в течение нескольких меся-
цев или лет, например, из эрозии слизистой тонкой 
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кишки, геморрое, фибромиоме.    
Важно подчеркнуть, что суточная потребность 

в железе составляет порядка 22–24 мг. Эта потреб-
ность обеспечивается практически полностью за 
счет образующегося при распаде старых собствен-
ных эритроцитов (из гема гемоглобина). Однако 
в ходе жизнедеятельности организма происходит 
в небольших количествах (1-1,5 мг в сутки) поте-
ря этого микроэлемента (десквамация эпителия, 
mensis, мелкие кровотечения) и, чтобы не возникло 
дефицита железа, оно должно пополняться за счет 
энтерального поступления с пищей. Так, из продук-
тов питания у здорового человека в течение суток 
всасывается максимум 2,0–2,5 мг, хотя с пищей по-
ступает более 15–20 мг микроэлемента. Однако при 
железодефицитном состоянии всасывание его воз-
растает приблизительно в 3 раза, составляя 5–6 мг в 
сутки. Процесс всасывания железа у человека жест-
ко регулируется ферментативными системами, не 
допускающими перегрузки железа (механизмов вы-
ведения железа в организме нет). Поэтому бóльшее 
количество микроэлемента, чем требуется организ-
му, алиментарным путем не будет усвоено [4]. 

Все же, как происходит усвоение пищевого желе-

за? Продукты, содержащие железо, в пищеваритель-
ном тракте под действием ферментов желудка (пеп-
син, соляная кислота) и двенадцатиперстной кишки 
(трепсин) подвергаются частичному расщеплению 
(протеолизу) с высвобождением атомов трехва-
лентного железа (Fe3+). На апикальной поверхности 
энтероцитов двенадцатиперстной кишки (90%) 
и проксимального отдела тощей кишки (до 10%) 
происходит восстановление этого микроэлемента с 
трехвалентного (Fe3+) до двухвалентного (Fe2+) при 
участии медь-зависимой металлопротеазы – фер-
роредуктазы [5]. Далее с помощью белка двухва-
лентного металло-транспортера-1 (ДМТ1) ионы Fe2+

переносятся внутрь энтероцита (Рис. 1). Этот транс-
порт железа очень зависит от содержания лабильно-
го пула железа в сыворотке крови, с одной стороны, 
и от содержания других двухвалентных металлов в 
пище, например, кальция при питье молока, с дру-
гой стороны. То есть, если в пище будет содержаться 
много ионов кальция, то они будут конкурировать с 
ионами двухвалентного железа и тем самым резко 
сократится всасывание железа, что важно помнить, 
назначая энтеральные препараты железа при лече-
нии ЖДА.   

Рисунок 1. Схема всасывания железа в энтероците двенадцатиперстной кишки [5]
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Далее, с помощью белка ферропортина железо 
транспортируется в плазму крови. При этом, часть 
железа еще внутри клетки из двухвалентного под 
действием гефестина окисляется до трехвалентно-
го, а другая его часть окисляется в плазме с помо-
щью церулоплазмина. Оба белка – церулоплазмин, 
гефестин – относятся к ферроксидазам. В любом 
случае в плазме микроэлемент должен быть трех-
валентным. Если ионы железа (Fe2+) находятся в 
свободном состоянии в плазме, т.е. не связанны с 
транспортными белками или не входят в состав 
молекул ферментов или гемоглобина, то они обла-
дают токсическим эффектом, вызывая перекисное 
окисление мембран. Поэтому при переходе желе-
за из клетки в кровь транспортным белком транс-
феррином захватываются (по два атома железа на 
каждый) и транспортируются к клеткам мишеням 
(эритробластам костного мозга) или в депо. На эри-
тробластах экспрессируются трансферриновые ре-
цепторы, с помощью которых железо захватывается 
и путем пиноцитоза переносится в клетку-мишень. 
Важно подчеркнуть, что количество трансферрино-
вых рецепторов существенно возрастает на поверх-
ности эритроидных клеток при железодефицитном 
состоянии. Они могут попадать в растворенном со-
стоянии в сыворотку крови. Их можно определить 
с помощью иммунотурбодиметрического метода 
или иммуноферментным анализом – растворимые 
трансферриновые рецепторы (sTfR). sTfR нередко 
используют в трудных случаях диагностики железо-
дефицитного состояния [5].  

Железо идет на синтез гема, нуклеиновых кис-
лот, железосодержащих энзимов. Неутилизирован-
ное («лишнее») железо соединяется с ферритином, 
являющимся одновременно транспортным белком 
и белком-депо и может на себе нести до 5000 атомов 
железа, в то время как трансферрин – лишь два. 

Основным регулятором железа в организме яв-
ляется гормон гепсидин, синтезируемый клетками 
печени. Его содержание меняется в зависимости от 
уровня лабильного железа в сыворотке крови: по-
скольку он является отрицательным регулятором, 
при повышении железа в крови увеличивается син-
тез этого гормона, который вступает во взаимодей-
ствие с ферропортином, образуя комплекс «ферро-
портин-гепсидин», в результате чего ферропортин 
перестает переносить ионы железа из клетки в кро-
воток и подвергается деградации (Рис. 1). Иными 
словами, гепсидин является обратным регулятором 
железа. Его основная роль в организме – не допу-
стить избытка железа, а при микробном воспале-
нии – удалить железо из крови, так как оно играет 
важную роль в жизнедеятельности микроорганиз-
мов (патогенов), и при его снижении нарушается 
деление бактерий. И наоборот, при дефиците желе-
за синтез гепсидина падает и ферропортин беспре-
пятственно переносит железо в кровоток. Антаго-
нистом гепсидина и в то же время положительным 

регулятором железа является эритроферрон, кото-
рый синтезируется клетками эритрона костного 
мозга. При снижении железа в сыворотке крови ко-
личество эритроферрона возрастает, что блокирует 
синтез гепсидина и, в конечном итоге, повышается 
всасывание железа в кишечнике, а кроме того, об-
легчается выход его из депо в кровоток [6]. Его ко-
личество также увеличивается при кровотечении и 
при введении гормона эритропоэтина.      

Биологическая роль железа в организме
Известно, что железо входит в состав гемоглобина 

– в структуру молекулы гема, осуществляя перенос 
кислорода тканям. В легких кислород, диффундируя 
из просвета в капилляр (в кровоток), захватывает-
ся атомами железа и переносится в ткани, т.е. вос-
становленный гемоглобин, в составе которого Fe2+, 
присоединяет с О2, окисляясь до Fe3+, транспорти-
рует кислород в ткани. В тканях происходит отдача 
кислорода и восстановление железа до Fe2+. Иными 
словами, ценность железа заключена в транспорте 
кислорода и снабжении им органов и тканей. 

Помимо переноса кислорода железо принимает 
участие в процессах тканевого дыхания, оно входит 
в состав боле чем половины различных энзимов 
цикла Кребса и его кофакторов, принимая участие 
в ферментативном окислении глюкозы до СО2 и 
H2O с получением 38 молекул АТФ. Наличие железа 
в клетках мозга важно для окончаний нейронов, ко-
торые синтезируют γ-аминомасляную кислоту; при 
снижении Fe происходит нарушение деградации 
гамма-аминомасляной кислоты и нарушается функ-
ционирование нейронов, синтезирующих дофамин. 
Кроме того, железо необходимо для кроветворения 
(не только эритрона, но и миелоидной и лимфоид-
ной ткани), синтеза гормонов щитовидной железы, 
катехоламинов, коллагена, поддержания иммунной 
системы (фагоцитоз, естественные киллеры, белки 
системы комплемента, лизоцим, интерфероны, им-
муноглобулины класса А), играет роль в росте и ста-
рении клеток, а также оно вовлечено в различные 
процессы активации и ингибирования целого ряда 
ферментов и т.п.  Поэтому, если возникает недоста-
ток железа в организме, то происходит не только 
хроническая гипоксия тканей, обусловленная сни-
жением кислорода, но и масса нарушений в клетках 
и тканях, где задействовано железо [5, 7].         

Этиология и патогенез железодефицитного 
состояния и анемии

Среди причин развития железодефицита в орга-
низме человека выделяют следующие группы: 

- недостаточное поступление в организм с пи-
щей; 

- нарушение всасывания железа (патология же-
лудочно-кишечного тракта); 

- хронические кровопотери (при опухолях, ма-
точные и язвенные); 
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- повышенное потребление (во время роста и раз-
вития ребенка, в период лактации, при интенсивной 
нагрузке у спортсменов). 

1. Причиной недостаточного поступления желе-
за в организм с пищей может быть голодание, диета, 
не содержащая в пищевых продуктах достаточного 
количества железа, например, диета без мяса. Важно 
подчеркнуть, что железо содержится в большинстве 
продуктов животного и растительного происхожде-
ния. Однако биодоступность железа во фруктах, ово-
щах крайне низкая, поэтому оно плохо всасывается 
в пищеварительном тракте. В то же время в мясных 
продуктах, особенно в говядине, баранине, свини-
не, в печенке, в почках содержится довольно много 
гемового железа, которое хорошо усваивается и бы-
стро восстанавливает дефицит в организме. 

2. Частой причиной нарушения усвоения железа 
является патология желудочно-кишечного тракта 
или прием пищи с некоторыми лекарствами. Если 
у пациента ахилия при хронических атрофиче-
ских гастритах (Helicobacter P.), или имеются руб-
цы, воспаления в двенадцатиперстной кишке или 
проксимальном отделе тощей кишки (дуоденит, 
энтерит), синдром мальабсорбции, глютеновая эн-
теропатия, спру, болезнь Крона, злокачественные 
новообразования верхних отделов ЖКТ (желудок, 
двенадцатиперстная кишка), то часто развивается 
железодефицитное состояние. При наличии выше-
перечисленных заболеваний у больных очень плохо 
происходит его восполнение даже на фоне приема 
препаратов железа.  

3. Хроническая кровопотеря – это одна из наи-
более частых причин дефицита железа. Здесь речь 
идет не об острой кровопотере (хотя она может тоже 
приводить к дефициту железа), а о хронической, ког-
да ежедневно теряется по несколько мл крови. При 
этом хроническая кровопотеря может быть явной 
с потерей крови > 50 мл в день, что может быть: а) 
замечено даже самим пациентом, например, кровь в 
стуле, маточные кровотечения; б) скрытой кровопо-
терей, при которой теряется менее 5-15 мл в тече-
ние суток, но за год составит около 1,5–5,5 л крови. 
Микрогеморрагический синдром, нередко, не пред-
ставляется возможности выявить с помощью тестов 
на скрытую кровь, например, реакцией Грегерсена 
или аналогичной, а требует проведения более тон-
ких методов диагностики, например, видеокапсуль-
ной эндоскопии. 

Среди кровопотерь можно выделить: 
1) маточные (при фибромиоме матки даже без 

явных кровотечений); 
2) язвы или эрозии в желудочно-кишечном трак-

те (хронические воспалительные заболевания же-
лудка, тонкой кишки, толстой кишки, гигантский 
гипертрофический гастрит – болезнь Менетрие, по-
липозный гастрит, варикоз вен пищевода с кровоте-
чениями, трещина заднего прохода, геморрой); 

3) носовые кровотечения (из Киссельбахового 

сплетения, при наследственной тлеагиэктазии, при 
тромбоцитопатиях или тромбоцитопениях); 

4) легочные (кордароновый пульмонит, крово-
харканье при опухолях, туберкулезе, буллы);   

5) почечные;  
6) после экстракции зубов;  
7) кровотечения в закрытые полости, когда не 

обнаруживается видимого кровотечения при экто-
пическом эндометриозе (эктопическое разрастание 
эндометрия: излившееся с кровью железо не ис-
пользуется на эритропоэз, а теряется); аналогично к 
потере железа приводит изолированный легочный 
гемосидероз, гемолитические опухоли, возникаю-
щие в замыкающихся артериях и встречающиеся в 
некоторых артерио-венозных анастомозах, напри-
мер, в легких, плевре; 

8) у доноров крови, особенно при повторных 
кроводачах (эксфузия одной дозы крови составля-
ет 450–480 мл крови, что соответствует 200–250 мг 
железа, а при четырехкратной сдаче крови на протя-
жении одного года потеря этого микроэлемента из 
организма составит около 800–1000 мг); 

9) гематурии различного происхождения (хро-
нический гематурический нефрит, IgA-нефропатия, 
мочекаменная болезнь, перманентный внутрисосу-
дистый гемолиз), а также у больных хронической 
почечной недостаточностью, находящихся на гемо-
диализе (в закрытом контуре) потеря железа дости-
гает 15–30 мг за одну процедуру или до 120–250 мг в 
месяц (равной половине или целой дозы крови при 
одной кроводаче у донора);

10) ятрогенные кровопотери (частые многократ-
ные эксфузии крови для исследований), кровопу-
скания (при истинной полицитемии или вторичных 
эритроцитозах) [1].

4. Расход преобладает над поступлением. При-
чина такого железодефицитного состояния харак-
терна больше для: а) лиц, имеющих высокую физи-
ческую нагрузку (спортсмены, тяжелые работы); б) 
в период интенсивного роста (на первом году жиз-
ни – происходит увеличение массы тела ребенка в 
3 раза, а также в подростково-юношоский период); 
в)  у женщин во время беременности и кормления 
грудью (теряется железо на рост плода в количестве 
350 мг и плацентарную кровь – 200 мг, кровопотеря 
в родах – 50–100 мг, грудное вскармливание – 450 мг, 
что в целом составляет 1000–1200 мг железа).  

В патогенезе ЖДА играет роль снижение железа 
в крови и депо, что ведет к: 

1) снижению синтеза гема и образования гемо-
глобина с развитием анемии и гипоксии тканей, 
синтеза миоглобина;

2) снижению синтеза железосодержащих фер-
ментов тканей с последующим поражением эпи-
телиальных тканей и: а) атрофией слизистых обо-
лочек, прежде всего пищеварительного тракта, 
нарушая всасывание железа, б) трофическим пора-
жениям кожи и ее дериватов, в) гипоксии тканей; 
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3) нарушению синтеза железосодержащих соеди-
нений, участвующих в окислительно-восстанови-
тельных реакциях (цитохромы, пероксидазы), сни-
жение антиоксидантных факторов, что приводит к 
усилению липопероксидации (усилению перекис-
ного окисления) и повреждению мембран с после-
дующим их лизисом, т.е. укорочением их жизни, что 
усугубляет анемию [1, 2, 5].     

Особым образом отличается анемия онкологиче-
ского заболевания. Данный тип анемии, как прави-
ло, носит комплексный генез. Он может включать 
в себя хронический микро- или макрогеморрагиче-
ский синдром, приводящий к железодефицитной 
анемии, супрессивное воздействие провоспали-
тельных цитокинов в ответ на опухоль с развитием 
функционального железодефицита, недостаточную 
продукцию эндогенного эритропоэтина, гипопла-
зию красного кроветворного ростка костного мозга 
за счет вытеснения его опухолевыми элементами, 
а также токсический эффект цитостатических хи-
миопрепаратов, что может усугубляться развитием 
постцитостатической двух- или трехростковой ци-
топенией [3, 8]. Важно подчеркнуть, что в данной 
ситуации часто присутствует железодефицит и его 
необходимо корригировать препаратами железа в 
комплексе с эритропоэзстимулирующей терапией 
или трансфузиями эритроцитов [3].            

Эпидемиология
Железодефицитная анемия относится к самому 

распространенному заболеванию в мире и стоит на 
первом месте по частоте встречаемости у женщин 
детородного возраста, особенно у беременных [1]. 
Нередко выделяют предлатентный, латентный и 
манифестный дефициты железа [7]. Предлатент-
ный дефицит железа – это состояние, обусловленное 
снижением запасов железа, но без уменьшения его 
расходов на эритропоэз; латентный дефицит железа 
– это полное истощение запасов этого микроэлемен-
та в депо, но без признаков анемии; манифестный 
дефицит железа – это снижение гемоглобина, сопро-
вождающееся признаками анемии. 

В целом железодефицитные состояния встре-
чаются приблизительно в 2–5 раз чаще, чем сама 
ЖДА. При этом частота последней варьирует в ши-
роких пределах, составляя от 2–59% в популяции. Во 
многом на частоту ЖДА влияют социально-эконо-
мические условия жизни, сбалансированное полно-
ценное питание, пол, возраст, раса, наличие сопут-
ствующей патологии (особенно сопровождающейся 
кровотечениями, например, язвенная болезнь, со-
лидная опухоль, фибромиома матки, патологии ге-
мостаза), местность, на которой проживает пациент. 

Так, у взрослых мужчин частота ЖДА в развитых 
странах составляет лишь 2%, в развивающихся – 
26%, у женщин в развитых странах – 11%, в разви-
вающихся – 47%. При этом у беременных женщин в 
развитых странах – 14%, в развивающихся – 56% [1].  

В детской популяции частота ЖДА еще больше зави-
сит от социально-экономических условий. Так, если 
в развитых странах у детей ЖДА в возрасте 5-12 лет 
составляет около 7%, то в развивающихся доходит 
до 46%. Более того, среди всех разновидностей ане-
мий у детей железодефицитные составляют 90%. 

Учитывая такую высокую распространенность 
ЖДА в зависимости от ее частоты экспертами ВОЗ 
принято подразделять на умеренную распростра-
ненность < 20%, среднюю – от 20% до 39,9% и высо-
кую – > 40% [1].   

Клиника
При рассмотрении клинической картины ЖДА 

следует выделить такое состояние, как латентный 
дефицит железа и собственно железодефицитную 
анемию, характеризующуюся сидеропеническим и 
анемическим синдромами. 

Латентный дефицит железа может протекать 
бессимптомно или сопровождаться общими сим-
птомами, не имеющих специфической окраски. Он 
характеризуется умеренной слабостью, снижением 
работоспособности, недомоганием, а при длитель-
ном течении – склонностью к частым инфекциям; 
у детей – к нарушению психомоторного и физиче-
ского развития, снижению способности к обучению, 
познавательной деятельности. Латентный дефицит, 
главным образом, характеризуется незначитель-
ным снижением относительно нижней границы 
нормы в гемограмме цветного показателя, эритро-
цитных индексов, без снижения гемоглобина, а при 
биохимическом исследовании – снижением уровня 
сывороточного ферритина и сывороточного железа.  

Сидеропенический синдром обусловлен сниже-
нием активности железосодержащих ферментов. Он 
характеризуется теми же симптомами, что и латент-
ный дефицит, но в более выраженной форме, сопро-
вождаясь:   

- извращением вкуса (желание есть землю, мел, 
или иные несъедобные продукты, запах бензина им 
кажется приятным и т.д.);

- симптомом Плюммера-Винсона (нарушение 
глотания с ощущением инородного тела в горле); 

- «малыми симптомами дефицита железа» – атро-
фией сосочков языка (язык может быть географиче-
ским) с чувством его распирания, трещиной языка, 
хейлитом («заеды»), сухостью кожи, выпадением во-
лос, ломкостью ногтей или их слоистостью;  

- мышечной слабостью – очень характерный си-
деропенический симптом, который может сопрово-
ждаться даже энурезом (недержанием мочи); 

Может встречаться синдром «беспокойных ног». 
Важно подчеркнуть, что цвет кожных покровов у 

пациентов очень типичен: имеет бледновато-зеле-
новатый оттенок (хлороз).   

   Анемический синдром, характеризуется прежде 
всего снижением гемоглобина и гематокрита в ге-
мограмме, а также:   
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- снижением толерантности к физической на-
грузке, привычной для повседневной жизни;

- тахикардией и тахипноэ (компенсаторно – осо-
бенно усиливающейся при физической нагрузке);

- гипотонией, характеризующейся шумом в ушах, 
головокружением, потемнением в глазах при приня-
тии вертикального положения из горизонтального 
(ортостатическая проба);

- бледностью с зеленоватым оттенком;  
- аускультативно – «шумом волчка» на яремной 

вене, шумом в проекции легочной артерии (харак-
терно при снижении уровня гемоглобина ниже 90 
г/л); 

- субфебрильной лихорадкой. 
Клиническая картина ЖДА становится более яр-

кой по мере снижения гемоглобина, однако тяжесть 
состояния больного не всегда ассоциирована с уров-
нем гемоглобина. Иногда на прием к врачу приходят 
пациенты с содержанием гемоглобина в крови ме-
нее 50-60 г/л, и при этом они отмечают лишь уме-
ренные жалобы, в то же время другие больные с ге-
моглобином 100-110 г/л имеют яркую клиническую 
симптоматику. 

Важно подчеркнуть, что при длительном тече-
нии ЖДА у больных могут возникнуть такие ослож-
нения как:

- кардиодистрофия, обусловленная метаболиче-
скими нарушениями миокарда вследствие хрониче-
ского кислородного голодания сердечной мышцы; 

- хронический гастрит, синдром нарушения вса-
сывания в кишечнике, обусловленный снижением 
секреции и кислотообразования, причиной которо-

го может послужить железодефицит и нарушения 
регенераторных процессов в слизистой желудка. Бо-
лее того, дефицит железа может вызвать увеличе-
ние абсорбции и накопления в организме токсиче-
ских концентраций металлов-антагонистов железа, 
в частности, кадмия; 

- дефицит противоинфекционного иммунитета 
вследствие нарушения клеточных механизмов от-
вета на внедрение инфекции (снижение бактери-
цидной активности гранулоцитов, нарушение про-
лиферации лимфоцитов, снижение подвижности и 
активности макрофагов) [2, 4, 7]. 

Классификация железодефицитной анемии 
по степени тяжести 

В практической деятельности врача обычно 
пользуются классификацией в зависимости от 
уровня гемоглобина, подразделенную на 3 степени 
тяжести, которая применима для острой анемии в 
результате кровопотери, для хронической анемии, 
имеющей любой генез, в том числе дефицит железа: 

- I-я степень (легкая) – уровень гемоглобина 90–
119 г/л для женщин и 90–129 г/л для мужчин; 

- II-я степень (средняя) – уровень гемоглобина 
70–89 г/л; 

- III-я степень (тяжелая) – уровень гемоглобина 
менее 70 г/л. 

Однако с 2011 года ВОЗ предложена новая клас-
сификация именно для ЖДА, отличающаяся от дру-
гих [9]. Эта классификация подразделяет анемии на 
три степени тяжести в зависимости от уровня гемо-
глобина (Таблица 2).  

Таблица 2
 Классификация железодефицитной анемии в зависимости от степени тяжести 

Степень тяжести анемии Уровень гемоглобина (г/л)

Основная популяция пациентов Беременные

I-я (легкая) 110–119 100–109

II-я (средняя) 80–109 70–99

III-я (тяжелая) < 80 < 70

Важно подчеркнуть, что у беременных пациентов 
уровень гемоглобина считается на 10 г/л ниже, чем 
в общей популяции больных. Кроме того, тяжелую 
степень ЖДА в соответствии с этой классификаци-
ей следует рассматривать уже при уровне гемогло-
бина менее 80 г/л, так как при данном виде анемии 
по мимо гипоксии, обусловленной низким уровнем 
гемоглобина, имеет место и дефицит многих фер-
ментов, в том числе участвующих в окислительно-
восстановительных процессах, переносе кислорода, 
в состав которых входит данный микроэлемент – 
железо [2, 7].  

Диагностика железодефицитной анемии
Основная роль в диагностике ЖДА принадлежит 

клиническому анализу крови (гемограмме) с под-
счетом ретикулоцитов и некоторым биохимическим 
параметрам. Однако на этом диагностический поиск 
не должен завершаться, так как ряд дополнитель-
ных инструментальных и лабораторных методов 
позволяют доказать дефицит железа, с одной сторо-
ны, и определить его причину – с другой. Ниже при-
водятся наиболее ценные исследования. 

1. В гемограмме выявляется гипохромная ми-
кроцитарная анемия (снижение гемоглобина при 
нормальном или сниженном числе эритроцитов), 
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снижение цветового показателя (ниже 0,7). Харак-
терен микроцитоз со снижением среднего объема 
эритроцитов – MCV (mean corpuscular volume; нор-
ма – 80–100 фл /1 фл = 1×10-15л/), гипохромия со 
снижением среднего содержания гемоглобина в 
эритроците – MCH (mean corpuscular hemoglobin; 
норма – 27–31 пг / 1 пг = 1×10-12г/), анизохромия 
(разные размеры эритроцитов, т.е. увеличение RDW 
– red cell distribution width – ширина распределения 
эритроцитов по объему), пойкилоцитоз (разные 
формы эритроцитов). При этом количество рети-
кулоцитов при глубоком дефиците железа снижено 
или находится в пределах нормы (норма – 2–10‰) 
Однако при лечении препаратами железа число их 

резко возрастает, нередко более 50‰. У больных с 
хроническими кровопотерями часто увеличивается 
и число тромбоцитов выше нормы (норма – 150–
400×109/л), так называемый, – реактивный тромбо-
цитоз. Важное значение в дифференциальной диа-
гностике имеет описание мазка крови, где морфолог 
может обратить внимание на анизоцитоз, гипохро-
мию эритроцитов, изменение их формы (пойкило-
цитоз). 

2. К наиболее диагностически важным биохими-
ческим изменениям относятся: 

- снижение сывороточного железа менее 9 
мкмоль/л (норма – 9–30 мкмоль/л), 

- снижение коэффициента насыщения трансфер-

СРБ* – С-реактивный белок 
Рисунок 2. Диагностика железодефицитного состояния [10]
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рина железом – TSAT менее 20% (норма – 20–50%),
- снижение сывороточного ферритина менее 30 

нг/мл (норма у женщин 20–150 нг/мл, у мужчин 
30–340 нг/мл), 

- увеличение общей железосвязывающей способ-
ности – ОЖСС (норма – 20–65 мкмоль/л), 

- увеличение латентной железосвязывающей 
способности – ЛЖСС, 

- повышение трансферрина (норма – 2–4 г/л), 
- увеличение содержания растворимых транс-

ферриновых рецепторов – sTfR (2–5 нг/мл). Важно 
отметить, что sTfR исследуют редко – в основном 
для дифференциальной диагностики. Для удобства 
приводится алгоритм диагностики железодефицит-
ного состояния.  

3. Исследование костного мозга при ЖДА прово-
дится крайне редко, лишь при подозрении на гемо-
бластоз или метастазирование раковыми клетками. 
В миелограмме при дефиците железа отмечается 
гиперплазия костного мозга с эритробластозом до 
40–60%, имеющие «голые ядра». Однако в тяжелых 
случаях костный мозг может быть и угнетен. 

4. Инструментальные методы позволяют не диа-
гностировать ЖДА, а выявить у большей части па-
циентов ее причину (источник кровотечения или 
нарушения всасывания). При первичном выявле-
нии ЖДА рекомендуется по показаниям провести 
рентгенографию или КТ, или МРТ органов грудной 
клетки, УЗИ органов брюшной полости, забрюшин-
ного пространства, малого таза, щитовидной желе-
зы, ЭКГ, проведение эзофагогастродуоденоскопии, 
колоноскопии, КТ-колоноскопии, интестиноскопии 
для обнаружения источника кровотечения, прежде 
всего, пациентам мужского пола и женщинам в пост-
менопаузе, а также, если женщина в репродуктивном 
возрасте, но возникновение у нее ЖДА не связано с 
месячными или родами и кормлением грудью. При 
недоступности колоноскопии или невозможности 
ее проведения выполняют КТ-колоноскопию или 
видеокапсульную колоноскопию. Если не определен 
источник кровотечения в верхнем и нижнем этажах 
ЖКТ, то проводят интестиноскопию (эндоскопиче-
ское исследование тонкой кишки с помощью виде-
окапсульной интестиноскопии). 

Трудные для диагностики кровопотери в зам-
кнутые полости при эндометриозе, изолированном 
легочном сидерозе, гемолитических опухолях, воз-
никающих в замыкающихся артериях и встречаю-
щихся в некоторых артерио-венозных анастомозах, 
например, в легких, плевре. Эти опухоли, особенно 
при изъязвлении, могут приводить к кровопотерям 
и развитию ЖДА, а для их выявления нередко тре-
буются специальные методы обследования у кон-
кретных специалистов. Также необходимо помнить, 
что причиной кровопотерь могут быть носовые 
кровотечения при геморрагических диатезах (на-
следственная телеангиэктазия, иммунная тромбо-
цитопения, тромбоцитопатия, коагулопатия и др.), 

что требует исследование коагулограммы, функ-
циональной активности тромбоцитов и т.п. В то 
же время при целиакии, приводящей к нарушению 
всасывания железа, необходимо исследовать содер-
жание антител к тканевой трансглютаминазе или к 
эндомизию в крови [1, 2, 7].  

Дифференциальная диагностика
Железодефицитную анемию необходимо диф-

ференцировать с рядом заболеваний, характери-
зующихся анемией, микроцитозом и гипохромией 
эритроцитов. Среди таких заболеваний являются 
следующие:

- врожденная гемолитическая анемия – талас-
семия. Для данного заболевания также характерен 
микроцитоз с резким уменьшением MCV (нередко 
менее 55–60 фл), иногда – гипохромия, но с мишене-
видными эритроцитами и высоким уровнем рети-
кулоцитов. Характерно снижение индекса Менцера 
< 13 (соотношение MCV к количеству эритроцитов), 
в то время как для ЖДА он обычно более 13. Для 
талассемии, как правило, выявляется повышенный 
или нормальный уровень сывороточного железа и 
ферритина, при электрофорезе определяется уве-
личение содержания фетального гемоглобина – HbF 
и HbA2, а при опросе пациенты отмечают, что на-
значаемая терапия препаратами железа была неэф-
фективной, а также наличие семейного анамнеза по 
анемии [11]; 

- сидеробластная (сидероахрестическая) анемия 
врожденная (Х-сцепленная с нарушением гена, пере-
носящего железо к гемоглобину и митохондриаль-
ная цитопатия) или приобретенная (при МДС, при 
онкологических и аутоиммунных заболеваниях). 
При сидеробластной анемии характерно отложение 
железа в тканях, а для синтеза гема эритроцитов 
этого микроэлемента не хватает; для ее диагности-
ки требуется исследование пунктата костного моз-
га, позволяющее определить высокое содержание 
сидеробластов, также исследуется уровень ферри-
тина в крови, и сывороточного железа; 

- анемия при хроническом отравлении свинцом 
относится к гипохромным сидеробластным анеми-
ям. В костном мозге характерно увеличение содер-
жания сидеробластов, в крови – наличие сидероци-
тов, анемия при этом гипохромная, но содержание 
железа повышено. В основе патогенеза анемии ле-
жит блокада свинцом ферментов, участвующих в 
синтезе гема; 

-  анемия хронического заболевания и анемия 
при новообразовании: в обоих случаях патогенез 
носит комплексный характер, но основная роль 
принадлежит супрессивному эффекту провоспа-
лительных цитокинов (ФНО-α, интерлейкинам -6, 
-1β, интерферону-γ), которые ведут к угнетению 
эритропоэза, относительному снижению синтеза 
эритропоэтина, увеличению синтеза гепсидина, ко-
торый нарушает всасывание железа в кишечнике 
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и выходу его из депо, приводя к функциональному 
дефициту железа. Анемия характеризуется гипох-
ромией с нормоцитозом и часто высоким уровнем 
ферритина, в то время как сывороточное железо и 
трансферрин снижены или в норме. Для дифдиагно-
стики помогает исследование растворимых транс-
ферриновых рецепторов [1, 11]. 

Лечение
После постановки диагноза и определения сте-

пени тяжести необходимо решить вопрос о тера-
пии. Лечение подразделяют на медикаментозное и 
диетотерапию. Последняя способствует коррекции 
дефицита железа при употреблении продуктов бо-
гатой гемовым железом, которое максимально со-
держится в говядине, баранине, свинине, говяжьей 
и свиной печенке, несколько меньше его содержит-
ся в курином мясе, еще меньше – в рыбе. В овощах и 
фруктах железо содержится, но оно плохо усваива-
ется. Обычно с помощью диеты покрыть дефицит 
железа можно при алиментарном его дефиците, а 
также если причиной было кровотечение, которое 
удалось радикально устранить.     

Однако чаще для лечения ЖДА приходится на-
значать препараты железа. Лекарственные формы 
подразделяются на парентеральные и энтеральные. 
При легкой и средней тяжести анемии, а также при 
железодефицитном состоянии без анемии необхо-
димо терапию начинать с препаратов для энтераль-
ного приема. При тяжелой степени анемии показано 
назначение препаратов железа для парентерально-
го введения, а при угрожающем жизни состоянии 
могут быть назначены трансфузии эритроцитной 
взвеси. 

1. Энтеральные препараты железа. Наиболее 
распространенной формой являются препараты 
двухвалентного железа, имеющие большую биодо-
ступность (до 30-40%) по сравнению с трехвалент-
ными (до 10%). Препараты двухвалентного железа 
представлены неорганическими (сульфаты, хлори-
ды) и органическими (фумарат, глюконат) солями. 
Их можно подразделить на три группы [12].

I-я группа представлена сульфатами и прочими 
неорганическими соединениями металлов (соли и 
оксиды железа, меди, марганца и др.). В эту группу 
входят: Актиферрин (состоит из железа сульфата 
/34,5 мг Fe2+/ и D-, L-серин), Гемофер (железа хлорид 
/44 мг Fe2+), Гемофер пролонгатум (железа сульфат 
/105 мг Fe2+), Сорбифер Дурулес (железа сульфат 
/100 мг Fe2+ с аскорбиновой кислотой 60 мг), Тарди-
ферон (железа сульфат /80 мг Fe2+ с аскорбиновой 
кислотой), Фенюльс (железа сульфат /50 мг Fe2+ с 
аскорбиновой кислотой 50 мг, тиамином монотар-
тратом 2 мг, рибофлавином 2 мг, никотинамидом 2 
мг, пиридоксином гидрохлорид 1 мг и пантотеновой 
кислотой 2,5 мг), Ферро-Фольгамма (железа сульфат 
/37 мг Fe2+, с фолиевой кислотой 5 мг и цианокоба-
ламином 10 м), Ферроплекс (железа сульфат гепта-

гидрат /50 мг Fe2+ с аскорбиновой кислотой 30 мг) 
и другие. 

II-я группа – органическими солями, к которым 
относятся железа глюконат и железа фумарат, на-
пример, Ферронат (железа фумарат /20 мг Fe2+ в 1 
мл суспензии/), Хеферол (железа фумарат /115 мг 
Fe2+/). 

III-я группа – органическими формами железа в 
сочетании с синергидными компонентами, напри-
мер, Тотема (железа глюконат дигидрата /50 мг 
Fe2+/ с марганцем 1,33 мг и медью 0,7 мг – в 1 мл или 
ампуле для приема внутрь), Ферретаб (железа фума-
рат /50 мг Fe2+/ в комбинации с фолиевой кислотой 
0,5 мг). 

Препараты трехвалентного железа представле-
ны: 

1) неорганическими солями – гидроксид в ком-
плексе с полимальтозой, например, Феррум Лек (же-
леза (III) гидроксид полимальтозат /100 мг Fe3+/), 
Мальтофер (железа (III) гидроксид полимальтозат 
/100 мг Fe3+/); 

2) органическими солями – например, Ферлатум 
(железа протеин сукцинилат /40 мг Fe3+). 

Особенностью всасывания трехвалентного желе-
за является то, что оно должно из трех валентного 
восстановиться до двухвалентного с помощью фер-
мента ферроредуктазы и лишь потом с помощью 
двухвалентного металлотранспортера ДМТ1 транс-
портируется в клетку, как показано на рисунке 1. 
Хотя биодоступность препаратов трехвалентного 
железа при пероральном приеме ниже, тем не ме-
нее рандомизированные исследования показали, 
что эффективность пероральных препаратов двух-
валентного и трехвалентного железа практически 
одинакова [1]. 

Однако существует и иной путь всасывания же-
леза не непосредственно в кровоток, а через лим-
фатическую систему по всей поверхности тонкой 
кишки при участии иммунных М-клеток. Такой путь 
осуществляется благодаря сукросомальному же-
лезу, которое входит в такой препарат как Сидерал 
Форте, содержащий пирофосфат железа (III) в ко-
личестве 30 мг. Биодоступность такого железа в 2,7 
раз выше, чем сульфата железа, но плохо регулиру-
ется (нет пути «выключения» всасывания), поэтому 
обычно терапия им не превышает более 30-45 дней. 
Учитывая иной механизм всасывания сукросомаль-
ного железа оно эффективно не только для терапии 
ЖДА, но и при анемии хронического заболевания и 
при злокачественных новообразованиях, где при-
сутствует гепсидиновый блок [10].  

Препараты железа могут вызывать и побочные 
эффекты, среди которых чаще наблюдаются со сто-
роны желудочно-кишечного тракта (изжога, запо-
ры, диарея, боли в желудке, а при приеме в жидком 
виде – окрашивание в коричневый цвет зубов), так-
же могут быть аллергические реакции. Избежать 
нежелательные явления нередко помогает сниже-
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ние дозы препарата, например, вместо приема 2 
раза в день по таблетке принимать один раз в день 
или через день. Иногда помогает замена одного пре-
парата железа на другой. В среднем полная терапия 
ЖДА и создание запасов (депо) препаратами железа 
составляет 4-6 месяцев.       

На всасывание двухвалентного железа могут ока-
зывать продукты, с которыми принимается препа-
рат, в частности, молочные (молоко, кефир, творог, 
сыр), так как они содержат кальций (двухвалентные 
ионы металла), который конкурирует за соединение 
с переносчиком двухвалентного металлотранспор-
тера. Также ухудшают всасывание железа кофе, чай, 
прием антацидов, препараты, снижающие секрецию 
желудочного сока, в то время как на сукросомаль-
ном железе (Сидерал Форте) негативный эффект 
продуктов не сказывается. 

Проводя лечение препаратами железа важно 
оценить эффект. Положительный ответ на терапию 
считается, если у больного через 6–8 дней улучшает-
ся самочувствие, на 8–12-й день повышается число 
ретикулоцитов (ретикулоцитарный криз), а ежеме-
сячная прибавка гемоглобина составляет 10 г/л и 
более. 

2. Парентеральные препараты железа. При от-
сутствии эффекта на терапию препаратами железа 
для энтерального применения необходимо перейти 
на парентеральное введение. Эта группа препаратов 
представлена трехвалентным железом в различных 
комплексных соединениях. Применяется внутри-
мышечно или внутривенно, в зависимости от препа-
рата. Для внутримышечного введения применяются 
препараты Феррум Лек (железа (III) гидроксид по-
лимальтозат / 50 мг Fe3+ в 1 мл/), Фербитол (желе-
зосорбитоловый комплекс, форма выпуска по 2 мл в 
ампуле, что составляет 100 мг Fe3+). Их применение 
для лечения ЖДА в настоящее время оспаривается в 
связи с многочисленными осложнениями, включая 
образование стерильных абсцессов в области инъ-
екций, гематом, длительного окрашивания кожи, 
кровотечения, некроз тканей или атрофия, боль. 
Из-за частых локальных осложнений терапия вну-
тримышечным железом применяется в основном 
пациентам, у которых лечение препаратами железа 
внутрь оказалось не эффективным, а для внутри-
венного введения нет возможности. В любом слу-
чае, для парентерального препарата вводимую дозу 
железа необходимо рассчитывать по формуле Ган-
зони, чтобы обеспечить полноценный эффект и не 
вызвать перегрузки организма железом: 

Fe (мг) = М×(Hbцелевой – Hbбольного)×0,24 + 500
где:
- Fe (мг) – количество препарата, необходимое 

для лечения ЖДА;  
- М – масса тела; 
- Hbцелевой – уровень целевого гемоглобина (150 

г/л – для мужчин, 140 г/л – для женщин, 130 – для 
ребенка); 

- Hbбольного – имеющийся уровень гемоглобина 
у пациента; 

- 0,24 – коэффициент, получают: 0,24 = 
0,0034×0,07×1000 (где: 0,0034 – содержание железа 
в гемоглобине /0,34%/; 0,07 – объем крови 70 мл/кг 
массы тела /7% от массы тела/; 1000 – коэффициент 
пересчета /1 г = 1000 мг/);  

- 500 – количество железа, необходимое для на-
сыщения депо.  

В педиатрической практике при массе тела ре-
бенка менее 35 кг используется следующая расчет-
ная формула: 

Fe (мг) = М×(Hbцелевой – Hbбольного)×0,24 + 15×М
где:
- 15×М – количество железа, необходимое для 

насыщения депо у ребенка с определенной массой 
тела; 

- Hbцелевой – уровень целевого гемоглобина для 
ребенка равен 130 г/л.  

Препараты для внутривенного лечения пред-
ставлены трехвалентным железом и наиболее ши-
рокое распространение получили:  

- железа (III) гидроксид сахарозный комплекс 
– Ликферр, Венофер и др. Для лечения оптималь-
но вводить по 200 мг 3 раза в неделю. Максималь-
но допустимая доза составляет 7 мг/кг (до 500 мг). 
Однако такую дозу препарата необходимо вводить 
медленно (в течение 3,5 часов) 1 раз в неделю. Эф-
фект от лечения наступает быстро, часто назначают 
при почечной патологии, так как у данной катего-
рии пациентов нередко бывает гиперфосфатемия, 
которую и компенсирует данный препарат. Обыч-
но первое введение требует проведения тест-дозы, 
чтобы избежать сосудистой реакции на железо, со-
провождающаяся ознобом, изменением цвета кож-
ных покровов до цианоза. При возникновении такой 
реакции введение препарата останавливают. После 
ее купирования можно продолжить дальнейшее 
введение препарата, так как чаще всего сосудистая 
реакция не повторяется, она чаще всего возникает 
вследствие быстрого введения раствора. Вот с ка-
кой целью проводят такую тест-дозу, позволяющую 
выявить подобную реакцию. При возникновении 
аллергической реакции любого типа введение дан-
ного препарата прекращают;       

- железа (III) карбоксимальтозат – Феринжект 
обычно используют дозы от 200 мг до 1000 мг вну-
тривенно, при этом 200 мг вводят внутривенно 
струйно медленно, предварительно разведя физио-
логическим раствором, а дозу 500 мг и более вну-
тривенно капельно в течение 15 мин не чаще 1 раза 
в неделю, в виду риска развития гипофосфатемии; 

- железа (III) гидроксид олигоизомальтозат – Мо-
нофер (дозы от 200 мг до 2500 мг на одно введение). 
Рассчитываемая максимальная инфузия составляет 
20 мг/кг которую можно вводить в виде внутривен-
ной инфузии в 500 мл физиологического раствора в 
течение 30 мин. Данный препарат можно использо-
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вать в таких высоких дозах благодаря тому, что ма-
тричная структура его включает стабильное и проч-
носвязанное железо, что позволяет осуществлять 
медленное контролируемое высвобождение био-
активного железа, которое связывается с белками-
переносчиками железа и не вызывает токсического 
эффекта. Введение препарата не требует тест-дозы, 
имеет низкий риск анафилактических реакций и по-
зволяет за одну инфузию обеспечить восполнение 
дефицита микроэлемента. Кроме того, гидроксид 
олигоизомальтозат трехвалентного железа имеет 
минимальный риск развития гипофосфатемии [15], 
которая сопровождается 6Н-синдромом (H – hyper- 
et hypo-), обусловленным биохимическим каскадом 
событий, вызванных препаратами железа: 

1) гипер FGF23 – высокий уровень фактор роста 
фибробластов 23; 

2) гиперфосфатурия;
3) гипофосфатемия; 
4) гиповитаминоз D; 
5) гипокальциемия; 
6) гиперпаратиреоз вторичный [16]. 
Патогенез гипофосфатемии обусловлен тем, что 

после внутривенного введения железа через почки 
теряются фосфаты. Выведение фосфатов с мочой 
регулируется фосфатурическим гормоном, он же 
является фактором роста фибробластов-23 (FGF23). 
Высокая концентрация активного железа в крови 
вызывает резкое повышение FGF23, а тяжесть ги-
пофосфатурии зависит: 1) от уровня FGF23; 2) от 
скорости клубочковой фильтрации (при хрониче-
ской почечной недостаточности – меньше). FGF23 
также блокирует активацию витамина D, приводя 
к гипокальциемии и повышению паратиреоидного 
гормона (ПТГ). Фосфатуретическое действие ПТГ 
продлевает гипофосфатемию даже после нормали-
зации уровня FGF23. Этот каскад эффектов назван 
6H-синдромом. Специфические свойства железо-
углеводного комплекса (сахарат оксида железа, 
сахарозный комплекс железа и полимальтозный 
комплекс железа) обусловлены появлением высо-
кой концентрации железа, поэтому они могут вы-
зывать гипофосфатемию с проявлением в виде 6 
Н-синдрома, характеризующегося астенией, устало-
стью, миопатией, дыхательной недостаточностью, 
остеомаляцией с болями в костях, вплоть до перело-
мов, что требует дополнительного лечения. Однако 
гидроксид олигоизомальтозат железа таким побоч-
ным эффектом не обладает, благодаря медленному 
высвобождению активного железа из его молекулы 
[15]. 

3. Трансфузии донорских эритроцитов. Транс-
фузии эритроцитов при ЖДА, как правило, не назна-
чаются. Все же, если у больного тяжелое состояние 
с уровнем гемоглобина менее 40-50 г/л, отмечается 
выраженная тахикардия, одышка, циркуляторные 
расстройства, нарушение сознания, обусловленное 
анемическим синдромом, и имеет место риск для 

жизни, то могут быть назначены переливания до-
норских эритроцитов в количестве 1-2 дозы с по-
следующим переходом на терапию препаратами 
железа. Также могут быть назначены переливания 
одногруппных эритроцитов при непереносимости 
препаратов парентерального железа, если имеется 
угроза прогрессирования и декомпенсации состоя-
ния на фоне тяжелой анемии.  

Профилактика железодефицитной анемии
Основным методом профилактики железодефи-

цита – адекватное, сбалансированное питание. Еже-
дневно с пищей поступает в организм 5–20 мг же-
леза, но всасывается лишь 0,5–2 мг (около 5–10%). 
Но большинству лиц поступившее с пищей железо 
достаточно, для покрытия его потерь. Однако де-
тям, находящимся на грудном и смешанном вскарм-
ливании, с четырех месяцев часто требуется допол-
нительное назначение препаратов железа по 1 мг в 
виде капель сиропа из расчета на 1 кг массы тела в 
сутки. Также недоношенным детям с первого месяца 
жизни рекомендуется прием препарата по 2 мг же-
леза на 1 кг массы тела. Такую профилактику про-
водят до введения прикорма. Кроме того лицам, у 
которых имеет место хроническая кровопотеря при 
меноррагии или метроррагиях, при патологии пи-
щеварительного тракта с нарушением всасывания 
(гастродуоденит, мальабсорбция, целиакия), при ре-
цидивирующих микро- и/или макрокровотечения-
ми (неспецифический язвенный колит, болезнь Кро-
на, грыжа пищеводного отверстия диафрагмы), при 
ХПН у больных, получающих гемодиализ (теряется 
40–50 мл крови за каждую процедуру), при злока-
чественных новообразованиях, сопровождающихся 
повторными кровотечениями, при частых донациях 
крови (у доноров), а также лицам, находящимся на 
вегетарианской диете, требуется назначение препа-
ратов железа.   

Профилактические меры подразумевают также 
проведение скрининговых исследований при обра-
щении пациента за медицинской помощью к врачу, 
во время проведения медосмотра, диспансеризации. 
Необходимо обращать внимание на такие лабора-
торные маркеры дефицита железа как гемоглобин, 
гематокрит, MCV, MCH в гемограмме, а также сыво-
роточное железо, ОЖСС, сывороточный ферритин, 
насыщение трансферрина железом, позволяющих 
выявить дефицит железа. Так, у детей в возрасте 2-5 
лет, без факторов риска, обследование на предмет 
диагностики железодефицитной анемии проводит-
ся ежегодно; у детей школьного возраста и подрост-
кам мужского пола скрининг на предмет выявления 
ЖДА осуществляют, если в анамнезе у них была 
ЖДА. Также скрининг на ЖДА проводится каждые 
5–10 лет с подросткового возраста и весь детород-
ный период у небеременных женщин; но у женщин 
с факторами риска развития ЖДА (обильная крово-
потеря при менструации, фибромиоме, эндометрио-
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зе, недостаточном потреблении железа с пищей, при 
ЖДА в анамнезе) обследования проводят один раз 
в год. Диспансерное наблюдение за детьми и под-
ростками, имеющих железодефицитную анемию, 
необходимо проводить в течение одного года с мо-
мента установления диагноза, оценивая самочув-
ствие, общее состояние, а перед снятием пациента с 
диспансерного наблюдения выполняется клиниче-
ский анализ крови, все показатели которого долж-
ны быть в пределах нормы [1].      

Заключение   
 Таким образом, железодефицитная анемия яв-

ляется полиэтиологичным, наиболее часто встре-
чающимся заболеванием, в основе которого лежит 
недостаток поступления, повышенная потеря или 
нарушенный баланс поступления и расход железа.  
Большую роль в диагностике и лечении ЖДА игра-

ют врачи различных специальностей, так как зача-
стую лишь они могут установить причину дефицита 
железа и его устранить. 

Тем не менее, даже устранив причину железоде-
фицита, в большинстве случаев требуется дополни-
тельная коррекция возникшей анемии. Поэтому в 
лекции изложена подробная информация по патоге-
незу, диагностике, клинической картине ЖДА, дана 
ее современная классификация, а также в полной 
мере представлены методы коррекции анемии, с ак-
центом на расчет дозы внутривенного препарата, а 
также приведено описание возможных нежелатель-
ных явлений на введение парентерального железа. 
Настоящая лекция будет полезна практическим вра-
чам различных специальностей, клиническим орди-
наторам и студентам медицинских вузов.   
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АПЛАСТИЧЕСКАЯ АНЕМИЯ 
ȍЛЕКЦИЯȎ

Резюме. Апластическая анемия (АА) – заболе-
вание системы крови, для которого характерна 
панцитопения, обусловленная аплазией костного 
мозга при нарушенных иммунных механизмах ре-
гуляции кроветворения. В последние десятилетия 
появляются новые данные, позволяющие более 
глубоко понять патогенез заболевания, постоянно 
совершенствуются программы лечения больных 
АА. Установлено, что успешность терапии зависят 

от правильности установленного диагноза, ранне-
го начала адекватной терапии, достижения полной 
ремиссии, отсутствия клональной трансформации 
и тяжелых осложнений. В лекции приводятся совре-
менные данные по патогенезу АА, подходам к тера-
пии, контролю эффективности терапии и возмож-
ных осложнений.

Ключевые слова. Апластическая анемия, патоге-
нез, диагностика, терапия
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APLASTIC ANEMIA

Abstract. Aplastic anemia (AA) is a disease of the 
blood system, which is characterized by pancytopenia, 
due to bone marrow aplasia with impaired immune 
mechanisms of hematopoiesis regulation. In recent 
decades, new data have been obtained that allow a 
deeper understanding of the pathogenesis of the disease, 
treatment programs for patients AA are being improved. 
It was established that the success of therapy depends on 

early and accurate diagnosis, the early onset of adequate 
therapy and achievement of complete remission, the lack 
of clonal transformation and severe complications. The 
lecture provides modern data on the pathogenesis of AA, 
approaches to therapy, monitoring the effectiveness of 
therapy and possible complications.

Key words. Аplastic anemia, pathogenesis, diagnosis, 
therapy

Апластическая анемия (АА) – заболевание систе-
мы крови, для которого характерна панцитопения, 
обусловленная аплазией костного мозга с уменьше-
нием количества и функциональными дефектами 
гемопоэтических стволовых кроветворных клеток 
(ГСК) при нарушенных иммунных механизмах регу-
ляции кроветворения.

Заболевание относится к группе редких (орфан-
ных) заболеваний. Распространенность АА различа-
ется в зависимости от региона, составляя в Европей-
ских странах около 2 на 1 млн населения в год, в то 
время как в странах Азии данный показатель в 2–3 
раз выше. Болезнь может быть выявлена в любом 
возрасте, но отмечается два пика заболеваемости: в 
возрастной группе от 15 до 25 лет и у лиц старше 
60-ти лет.

История вопроса
Первое описание первичной депрессии гемопоэ-

за, сделанное в 1888 г., принадлежит известному не-
мецкому врачу П. Эрлиху (P. Ehrlich), который, ана-
лизируя историю болезни беременной женщины, 
погибшей при прогрессирующей анемии, высокой 
лихорадке с язвенным стоматитом и геморрагиями, 
сопоставил данные с наличием панцитопении и об-

наруженной при патологоанатомическом исследо-
вании аплазией кроветворного костного мозга. Тер-
мин же «апластическая анемия» введён в 1904 году 
французским врачом А. Шоффаром (А. Chauffard). 
Позднее применительно к данной патологии часто 
использовались такие термины, как «геморрагиче-
ская алейкия», «панмиелофтиз», «гипопластическая 
анемия». Однако окончательно в международной 
медицинской практике утвердился именно термин 
«апластическая анемия» (АА).

В дальнейшем, особенно с середины XX века, АА 
была предметом внимания и активного изучения 
как зарубежных, так и отечественных врачей и уче-
ных, что нашло своё отражение в многочисленных 
публикациях, клинических рекомендациях и руко-
водствах. В частности, в 1995 г. вышла монография 
«Апластическая анемия» К.М. Абдулкадырова и С.С. 
Бессмельцева, а в 2008 г. «Апластическая анемия: 
иммунопатогенез, клиника, диагностика, лечение» 
А.Д. Кулагина, И.А. Лисукова и В.А. Козлова. 

В 1970-е годы, по мере развития лабораторных 
исследований, разработки эффективных методик 
трансплантации костного мозга (ТКМ) с применени-
ем новых иммуносупрессивных препаратов, сложи-
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лась актуальная до настоящего времени концепция 
патогенеза АА, классификация заболевания и были 
определены основные принципы терапии. Именно в 
эти годы было отмечено значительное увеличение 
продолжительности жизни больных АА, особенно 
тяжелыми формами.

В последние десятилетия постоянно появляются 
новые научные работы, позволяющие более глубо-
ко понять патогенез заболевания, постоянно со-
вершенствуются программы лечения больных АА. 
Тем не менее, остаётся ряд нерешенных вопросов, 
требующих дальнейшего изучения для поиска воз-
можных новых подходов к терапии, профилактике 
поздних клональных осложнений в условиях увели-
чивающейся продолжительности жизни пациентов 
данной группы.

Этиология/Патогенез
Возникновение АА связывают с различными 

химическими, физическими факторами, инфекци-
ями (формы, ассоциированные с парвовирусной 
инфекцией, вирус Эпштейна-Барр, гепатиты А, В, С, 
D, E и G), воздействием токсинов (органофосфаты, 
хлорированный углеводород, бензол и др.). Особое 
внимание уделяется парвовирусу В19 (PV B19), ко-
торый обладает повреждающим действием в отно-
шении всех гемопоэтических клеток кроветворной 
системы. В когорте больных с приобретенной АА 
выделяют пациентов с АА, связанной с гепатитом 
(постгепатитная или гепатит-ассоциированная АА), 
при которой панцитопения развивается через 2-4 
месяца (до 10-12 мес.) после острого гепатита, преи-
мущественно серонегативного. Описаны также слу-
чаи развития АА в период беременности. Однако в 
большинстве случаев первопричину возникновения 
заболевания выявить не удаётся и АА расценивает-
ся, как идиопатическая. Имеются также вариант АА, 
ассоциированный с пароксизмальной ночной гемо-
глобинурией: АА/ПНГ.

Наиболее частыми являются приобретенные 
формы АА, но в части случаев заболевания могут 
составлять конституциональные/врожденные ва-
рианты (анемия Фанкони, врождённый дискератоз, 
синдром Швахмана-Даймонда и др.), сопровождаю-
щиеся различными цитогенетическими аномалия-
ми. 

 Группа больных с АА неоднородна как по тя-
жести течения, так и по особенностям патогенеза 
заболевания. В основе патогенеза лежит повреж-
дение стволовой клетки с замещением кроветвор-
ной ткани жировой тканью. Механизмы, ведущие 
к остановке пролиферации гемопоэтических ство-
ловых клеток (ГСК) и угнетению костномозгового 
кроветворения до настоящего времени полностью 
не определены. На возможное наличие предраспо-
лагающего генетического дефекта, приводящего к 
развитию апластической анемии, указывает повы-
шенная встречаемость у больных AA определенных 
антигенов системы HLA, в частности наличие алле-

ля HLA-DRB1*15:01.
 Актуальной до сегодняшнего дня остается раз-

работанная в 70-е годы ХХ века концепция патоге-
неза АА, предполагающая связь между развитием 
аплазии кроветворения и:

• функциональными дефектами ГСК с нарушени-
ем их пролиферативной активности;

• нарушением гемопоэза иммунокомпетентными 
лимфоидными клетками;

• нарушениями со стороны стромы костного моз-
га, т.е. гемопоэтического микроокружения.

Содержание субпопуляции CD34+ клеток кост-
ного мозга значительно снижено при АА, что может 
быть связано с их функциональными дефектами, 
нарушением способности к репопуляции. При этом 
следует отметить, что у больных АА уровень гемопо-
этических факторов роста в плазме крови, включая 
эритропоэтин и гранулоцитарные колониестимули-
рующие факторы (Г-КСФ), как правило, повышен. 
Этот факт свидетельствует о том, что в развитии 
недостаточности ГСК играет роль скорее не наруше-
ние продукции и высвобождения гемопоэтических 
факторов роста, а изменение чувствительности кле-
ток к данным факторам. 

Свидетельствами поражения полипотентных 
стволовых клеток при АА является снижение ко-
лониеобразующей способности клеток-предше-
ственников, тесная связь с такими клональными 
заболеваниями, как пароксизмальная ночная гемо-
глобинурия (ПНГ), миелодиспластический синдром 
(МДС). Патогенетическая связь АА с другими забо-
леваниями, характеризующимися костномозговой 
недостаточностью, известна давно. Хотя характер 
такой связи до настоящего времени не вполне ясен, 
существуют рабочие гипотезы и определенные дан-
ные, свидетельствующие о том, что общие патогене-
тические механизмы связаны с наличием предсуще-
ствующих патологических клонов и особенностями 
иммунной регуляции кроветворения в данной груп-
пе больных.

 В многочисленных работах с культурами ГСК 
(CD34+) продемонстрировано снижение колоние-
образующей способности клеток у больных с АА, 
касающееся всех клеток-предшественников при 
отсутствии как ранних, так и поздних колоний. В 
то же время имеются значительные различия в по-
казателях отдельных пациентов и не выявлено кор-
реляции количества колоний и степени тяжести 
заболевания. Имеются данные о повышенной на-
клонности к апоптозу при повышенной экспрессии 
Fas-антигена в популяции CD34+ клеток при АА. 

Более чем у половины больных с АА выявляется 
ПНГ-клон, представляющий собой клетки с ПНГ-
фенотипом, для которого характерно своеобразное 
нарушение структуры мембраны со сниженной экс-
прессией или отсутствием на поверхности клеток 
белковых структур, обеспечивающих защиту соб-
ственных клеток от деструктивного воздействия 
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активированного комплемента. 
В мононуклеарах у пациентов с АА нередко опре-

деляются и другие соматические мутации. По дан-
ным различных авторов, при использовании со-
временных методов исследований патологические 
клоны могут быть выявлены не менее, чем у 20–25 
% больных АА, что может считаться неблагоприят-
ным фактором в отношении развития клональных 
осложнений. 

 Могут встречаться такие соматические мутации, 
как ASXL1, DNMT3A, которые ассоциированы с по-
вышенной частотой трансформации в миелодиспла-
стический синдром (МДС) или острый миелоидный 
лейкоз (ОМЛ). 

Часто при АА выявляется прогрессивная эрозия 
теломерных участков хромосом в кроветворных 
клетках. Укорочение теломер и дефекты теломера-
зы являются частыми общими признаками как для 
врождённой, так и приобретённой АА. Теломеры 
представляют собой гетерохроматиновые структу-
ры с тандемными ДНК повторами на концах хро-
мосом, укорачивающиеся при каждом клеточном 
делении. Соответственно, длина теломер рассма-
тривается как маркер митотической истории сома-
тических клеток и остаточной пролиферативной 
способности. Укорочение теломер является важным 
супрессивным механизмом, ограничивающим спо-
собность к клеточной пролиферации, поскольку в 
клетках с короткими теломерами включается меха-
низм апоптоза. Имеются данные об ассоциации дли-
ны теломер с клональной экспансией, риском реци-
дива и общей выживаемостью при тяжёлой форме 
АА. В то же время существует мнение о том, что фе-
номен укорочения теломер не является обязатель-
ным признаком наследственных теломеропатий и, 
выявляясь у больных с приобретенной АА, отражает 
пролиферативный стресс резидуального пула СКК.

Несмотря на гетерогенность группы с определён-
ными патогенетическими различиями, считается, 
что деструктивные иммунные механизмы с иммун-
ной агрессией, направленной на клетки-предше-
ственники гемоэпоза, играют важную роль при всех 
вариантах АА. Данными многочисленных исследова-
ний определена патогенетическая роль активации 
отдельных звеньев Т-клеточного иммунитета и дис-
баланса лимфоидных субпопуляций Т-клеточного 
звена, нарушения цитокиновой регуляции гемо-
поэза при АА. Иммунологические нарушения при 
АА характеризуются изменением соотношения 
хелперных и супрессорных субпопуляций лимфо-
цитов в крови и костном мозге. У ряда больных вы-
является олигоклональная экспансия Т-клеток. Ти-
пично существенное повышение количества CD3+ 
Т-лимфоцитов в крови и особенно в костном мозге, 
нарушение соотношения основных иммунорегуля-
торных субпопуляций с инверсией иммунорегуля-
торного индекса (CD3+CD4+/CD3+CD8+), снижение 
количества CD3–/CD16/56+ NK-клеток и повышение 

активированных CD3+/CD16/56+ NKT-лимфоцитов, 
увеличение содержания гамма-интерферона (ИФ-
γ) и повышенный уровень продукции фактора не-
кроза опухоли (ФНОα), интерлейкинов – 1β (ИЛ-1β) 
и интерлейкина-6 (ИЛ-6). При этом имеются дан-
ные о том, что за счёт действия цитотоксических 
Т-лимфоцитов и таких цитокинов, как ФНОα, ИФ-γ, 
осуществляется индукция апоптоза CD34+ мульти-
потентных предшественников с увеличением экс-
прессии Fas-антигена. Причины патологической ак-
тивации Т-лимфоциты при АА остаются неясными, 
но имеется вероятность того, что это может быть 
связано с полиморфизмом в генах цитокинов, ассо-
циированных с усиленным иммунным ответом.

 Доказательством вовлечения иммунной си-
стемы в патогенез АА является и улучшение ге-
мопоэтической функции после проведения имму-
носупрессивной терапии. Более того, концепция 
иммунообусловленной депрессии кроветворения 
сформировалась в 70-х годах ХХ века при разработ-
ке протокола проведения трансплантации костного 
мозга (ТКМ) у больных лейкозами и апластической 
анемией. Факт восстановления кроветворения у ча-
сти больных АА после безуспешной аллогенной ТКМ 
послужил американскому врачу-трансплантологу 
Томасу (Thomas E.D) и его коллегам основанием для 
предположения о ключевой роли применявшейся 
программы иммунодепрессии с использованием ан-
тилимфоцитарного глобулина (АЛГ).

В патогенезе АА вероятна и роль патологии 
кроветворного микроокружения, поскольку в регу-
ляции гемопоэза роль стромальных клеток явля-
ется основополагающей и в 1978 году была пред-
ложена концепция ниши ГСК (Schofield R., 1978), а 
в дальнейшем показано участие микроокружения 
в патогенезе ряда гематологических заболеваний. 
Регуляторные механизмы включают в себя продук-
цию цитокинов и протеинов экстрамедуллярного 
матрикса, синтез гликозаминогликанов и других 
биологически активных веществ, а также прямые 
межклеточные контакты, способные влиять на 
процессы пролиферации и дифференцировки кро-
ветворных предшественников. Эндотелиальные и 
жировые клетки являются мощным источником 
колониестимулирующего фактора. Литературные 
данные о вовлечении структур микроокружения в 
патогенез АА во многом противоречивы и исследо-
вания в этой области продолжаются. Углубленные 
исследования отдельных структур кроветворного 
микроокружения с помощью иммуногистохимиче-
ских методов исследования при АА показал сниже-
ние количества эндостальных, эндотелиальных и 
периваскулярных клеток. Отмечено, что количество 
сосудов микроциркуляторного русла при развитии 
АА сокращается по сравнению с нормой, наблюдает-
ся уменьшение плотности сосудов, особенно у паци-
ентов с тяжелым течением заболевания. Показано 
уменьшение количества остеонектин+ клеток в КМ 
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больных АА, что вероятно сказывается на способно-
сти ткани восстанавливаться и ремоделироваться.

Одним из важных компонентов микроокружения 
являются мультипотентные мезенхимные стро-
мальные клетки (ММСК), необходимые для регу-
ляции и поддержания гемопоэза. В большинстве 
исследований ММСК выделенные из КМ больных 
АА имеют нормальный иммунофенотип и морфоло-
гию, однако при анализе профиля экспрессии генов 
ММСК были получены данные о том, что данные 
клетки у пациентов с АА в большей степени экспрес-
сируют гены, связанные с апоптозом, адипогенезом 
и иммунными реакциями, в то время как в ММСК 
здоровых людей экспрессируется большое количе-
ство генов, вовлечённых в клеточный цикл, проли-
ферацию и хемотаксис. 

Конституциальная анемия Фанкони (на-
следственная АА с поражением трех кроветворных 
ростков) – характеризуется наличием врождённых 
аномалий развития (со стороны костно-мышечной, 
нервной, мочеполовой системы) различной степени 
выраженности. В патогенезе заболевания – наруше-
ние процессов репарации ДНК. Тип наследования 
аутосомно-рецессивный, проявляется у гомозигот в 
возрасте 4-10 лет и чаще встречается у мальчиков. 

Синдром Швахмана-Даймонда – аутосомно-ре-
цессивное расстройство, обусловленное мутациями 
в гене SBDS с нарушением созревания рибосом и ха-
рактеризующееся недостаточностью костного моз-
га, сниженной экзокринной функцией поджелудоч-
ной железы, часто с наличием костных аномалий и 
задержками нервно-психического развития. 

Анемия Даймонда-Блекфена (врожденная пар-
циальная красноклеточная аплазия) – развивается 
обычно в детском возрасте и характеризуется из-
бирательным поражением эритропоэза при сохран-
ном лейкопоэзе и тромбопоэзе. Возможен как ауто-
сомно-доминантный, так и аутосомно-рецессивный 
тип наследования, характеризуется нарушением 
биосинтеза рибосом. Не исключена связь с аутоим-
мунными нарушениями в период внутриутробного 
развития, с врожденными метаболическими дефек-
тами. Заболевание может сопровождаться пораже-
нием костей скелета и глаз. 

Врожденный дискератоз – входит в группу те-
ломеропатий с синдромом укороченных теломер. 
Обычно сопровождается такими клиническими про-
явлениями, как ониходистрофия, гиперпигментация 
кожи, синдактилия и др. Рецессивный X-сцепленный 
тип наследования является наиболее распростра-
ненным. Выявляются мутации в гене TERТ – катали-
тической субъединицы теломеразы.

 Имеются данные о том, что около 5% пациентов 
с AA имеют наследственные варианты мутаций в ге-
нах, характерных для теломеропатий. Клинические 
проявления данной патологии разнообразны и во 
многом зависят мутировавшего гена, его пенетрант-
ности, пола и возраста носителя гена. Характерными 

клиническими проявлениями теломеропатий явля-
ются костномозговая недостаточность, поражение 
внутренних органов, кожно-слизистая триада, им-
мунодефицит, а также развитие гематологических и 
солидных злокачественных заболеваний.

Клиника
Клинические проявления АА зависят от тяжести 

панцитопении. Заболевание может дебютировать 
по различным сценариям и характеризуется тремя 
синдромами:

• анемическим с общей слабостью, бледностью 
кожи и видимых слизистых оболочек, потемнением 
и мушками перед глазами, головокружением, тахи-
кардией и аритмиями, одышкой шумом в ушах;

• геморрагическим с появлением петехий на коже 
и слизистых, кровоизлияний в склеры и глазное дно, 
кровотечений из носа, десен, желудочно-кишечного 
тракта, маточных и почечных кровотечений, крово-
излияний в головной мозг и внутренние органы; 

• токсико-инфекционным с лихорадкой, тяже-
лым течением вирусных заболеваний, стоматитами.

При агранулоцитозе могут развиваться язвен-
ный стоматит, пневмонии, гингивит, синусит. 

Основными факторами, ведущими к летальному 
исходу, особенно у пациентов с тяжелой АА, являют-
ся геморрагические и инфекционные осложнения.

Для острой АА характерно бурное начало, выра-
женный геморрагический синдром, высокая лихо-
радка и быстрое развитие глубокой панцитопении. 
Подострая форма АА отличается более медленным 
развитием цитопенического синдрома, менее вы-
раженной кровоточивостью. Возможно и постепен-
ное развитие заболевания с длительным скрытым 
периодом. Нередко начальные проявления костно-
мозговой недостаточности у взрослых пациентов 
манифестирует с изолированной тромбоцитопении, 
которая ошибочно трактуется как иммунная (ИТП), 
и такие изменения могут длительное время оста-
ваться стабильными, со временем быстро прогрес-
сируя до аплазии кроветворения с панцитопенией. 

 Диагностика
Диагноз АА устанавливается на основании кли-

нических проявлений и данных лабораторного 
обследования. Задача обследования – исключить 
потенциальные альтернативные этиологии недо-
статочности КМ.

Основанием для документации диагноза АА яв-
ляется наличие гипоклеточного (менее 25% от 
возрастной нормы) костного мозга без признаков 
миелофиброза и лейкозной трансформации с пре-
обладанием жировой ткани, отсутствие опухолевых 
клеток в КМ, отрицательные тесты на конституци-
ональные аплазии кроветворения и трехростковая 
цитопения. 

Диагноз АА считается достоверным при харак-
терной картине костного мозга и наличии обяза-
тельных 2 из трёх следующих критериев по данным 
периферической крови: уровень гемоглобина ≤ 100 
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г/л; число лейкоцитов ≤ 3,5 × 109/л (или гранулоци-
тов ≤ 1,5 × 109/л); число тромбоцитов ≤ 50 × 109/л.

В общем анализе крови определяется панцито-
пения различной степени выраженности. Анемия 
обычно нормоцитарная, умеренный анизоцитоз 
и пойкилоцитоз, количество ретикулоцитов сни-
жено. Снижен и индекс продукции ретикулоцитов 
(ИПР), отражающий пролиферативный потенциал 
кроветворных клеток. При подсчете лейкоцитар-
ной формулы выявляют относительный лимфоци-
тоз, нейтропению, но при значительно выраженной 
лейкопении наблюдается абсолютная лимфопения. 
Скорость оседания эритроцитов обычно увеличена.

Характерной особенностью аспирата костного 
мозга у больных с АА является сниженное количе-
ство миелокариоцитов при отсутствии признаков 
лейкозной трансформации. В мазке КМ встречаются 
макрофаги, липофаги, тучные клетки, участки син-
цития с клетками стромы. На фоне редукции всех 
ростков кроветворения обычно отмечается увели-
чение количества ретикулярных клеток, плазмоци-
тов, относительный лимфоцитоз. Эритропоэз харак-
теризуется абсолютным уменьшением количества 
эритрокариоцитов и нарушением их дифференци-
ровки. Резко снижено количество мегакариоцитов, а 
в тяжелых случаях до полного отсутствия. Нередко 
при АА, особенно вариантах заболевания с наличи-
ем ПНГ-клона, выявляются признаки дизэритропоэ-
за, что само по себе не является признаком миелоди-
спластического синдрома (МДС). 

Хотя для АА типична гипоклеточность КМ, но у 
некоторых больных, КМ по данным миелограммы 
может быть нормо- и даже гипер- целлюлярным, 
что связано с так называемым феноменом наличия 
“горячих карманов” с сохранением активных оча-
гов гемопоэза, поскольку КМ, особенно на ранних 
этапах, поражается неравномерно. Поэтому для по-
становки диагноза необходимо гистологическое ис-
следование КМ пациентов, а оценка степени сохран-
ности остаточного гемопоэза наиболее достоверна 
при одновременной оценке аспирата и трепаноби-
оптата при сопоставлении полученных результатов 
с данными периферической крови.

Основным дифференциально-диагностиче-
ским признаком апластической анемии является 
гистологическая картина костного мозга: жиро-
вой костный мозг с редкими очагами эритроцитар-
ного и гранулоцитарного кроветворения, мегакари-
оциты единичные или не встречаются совсем. При 
гистологическом исследовании трепанобиоптата 
гребня подвздошной кости у больных АА опреде-
ляется выраженное снижение количества костно-
мозговых кроветворных элементов и замещение 
кроветворного мозга жировой тканью (70–80 % жи-
ровой ткани). В ходе исследования оценивается объ-
ём, занимаемый кроветворной и жировой тканью, 
оценивается состав и расположение кроветворных 
клеток и структур кроветворного микроокружения, 

наличие кровоизлияний. Дополнительное исследо-
вание препарата трепанобиоптата на возможное на-
личие отложений гемосидерина проводится у боль-
ных с длительным трансфузионным анамнезом.

В соответствии с международной классификаци-
ей принято выделять тяжёлую и нетяжёлую фор-
мы АА. Основной целью такой классификации было 
выделение группы больных, которым в первую 
очередь показана трансплантация костного мозга 
(ТКМ) из-за риска ранней смерти. Критерии различ-
ных форм АА, известные как модифицированные 
«критерии Camitta», приведены ниже. 

Тяжелая АА (ТАА) определяется при клеточности 
костного мозга <25% или 25-50% от нормы количе-
стве остаточных гемопоэтических клеток <30% в со-
четании с наличием 2 из 3 критериев по гемограмме: 
число нейтрофилов < 0,5 х 109/л; число тромбоцитов 
< 20 х 109/л; число ретикулоцитов < 20 х 109/л (или 
с коррекцией по гематокриту менее 1%). Выделяют 
также сверх-ТАА (сТАА) при числе нейтрофилов ме-
нее 0,2 х 109/л.

Нетяжелая AA (НАА) – имеются диагностические 
критерии АА, но показатели не соответствуют кри-
териям ТАА.

 В связи с тем, что у значительной части больных 
АА в дебюте заболевания выявляется ПНГ-клон, 
предусматриваются также сочетанные формы АА/
ПНГ, причём ПНГ-клон может быть в диапазоне 
от минимального (субклиническая форма) до зна-
чительного с гемолитической ПНГ. Тестирование 
на ПНГ-клон проводится методом высокочувстви-
тельной проточной цитометрии по протоколу для 
выявления популяции клеток с дефицитом GPI-
связанных протеинов.

При ТАА необходимо провести HLA-типирование
больных и ближайших родственников, как возмож-
ных доноров.

Исследование продукции цитокинов (в первую 
очередь ФНО-α) мононуклеарами может показать 
характерные для АА изменения, как и исследова-
ние содержания в крови и КМ наиболее значимых 
в патогенезе АА субпопуляций лимфоцитов (зре-
лых Т-лимфоцитов (CD3+), Т-хелперов, (CD3+CD4+), 
цитотоксических Т-лимфоцитов (CD3+CD8+), NK-
клеток (CD3+ CD16+/56+), Т-лимфоцитов с марке-
рами натуральных киллеров (NKT-клеток). Значи-
тельное повышение указанных иммунологических 
показателей может быть свидетельством ведущей 
роли иммунообусловленных деструктивных про-
цессов в патогенезе АА. 

Для дифференциальной диагностики с гипокле-
точным вариантом МДС и выявления вариантов 
АА с цитогенетическими клональными аномалия-
ми показан цитогенетический анализ клеток КМ, 
анализ хромосом (в первую очередь 5 и 7) методом 
FISH. При обнаружении цитогенетических аномалий 
у больных АА в связи с повышенным риском транс-
формации в клональные опухолевые заболевания 
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требуется проведение повторных исследований в 
динамике и наблюдение за пациентами, а наличие 
аномалий кариотипа будет являться дополнитель-
ным показанием к проведению ТКМ.

Пациентам молодого возраста и пациентам с се-
мейным анамнезом патологии с признаками кост-
номозговой недостаточности, при дебюте АА с мед-
ленно прогрессирующей цитопении рекомендуется 
выполнение тестов на врожденные варианты АА.

Дифференциальная диагностика
Апластическую анемию необходимо отличать от 

болезней, которые обычно сопровождаются цито-
пенией: миелодиспластическим синдромом (МДС), 
острым лейкозом, ПНГ (при развитии АА/ПНГ с ге-
молизом), иногда – с агранулоцитозом и иммунной 
тромбоцитопенией.

Для МДС с гипоплазией также присущи панци-
топения и опустошение костного мозга, но в маз-
ках крови встречаются и незрелые нейтрофилы 
или ядросодержащие эритроциты. В кроветворных 
клетках костного мозга можно обнаружить диспла-
стические изменения, а цитогенетическое исследо-
вание обнаруживает характерные клональные хро-
мосомные аномалии. 

Некоторые варианты острого лейкоза могут 
иметь сходную с АА клиническую картину и призна-
ки костномозговой недостаточности, а в мононукле-
арах костного мозга не всегда распознаются бласты. 
Волосатоклеточный лейкоз обычно проявляется 
панцитопенией, сопровождающейся характерной 
для него спленомегалией. Диагноз устанавливают 
только лишь после выявления «волосатых» клеток, 
которых можно узнать по типичным морфологи-
ческим (отростки цитоплазмы), цитохимическим 
(устойчивая к тартрату кислая фосфатаза) и фено-
типическим (клоны В-лимфоцитов, экспрессирую-
щих CD25, признакам.

При врожденных синдромах костномозговой 
недостаточности обращает на себя внимание воз-
раст появления первых патологических симптомов, 
нередко имеется семейный анамнез, характерно на-
личие аномалий развития, а также болезней печени 
и легких. Среди встречающихся при данных состоя-
ниях аномалий развития могут быть:

• со стороны кожи – витилиго, участки кожи с 
увеличенной или уменьшенной пигментацией, кожа 
оттенка кофе с молоком (при анемии Даймонда-
Блекфена);

• со стороны костно-мышечной системы – доба-
вочные, отсутствующие или сращенные пальцы, не-
доразвитие или отсутствие лопаток, незаращение 
твердого нёба, деформация ушных раковин и хря-
щей носа, добавочные позвонки, сколиоз и др.;

• со стороны нервной системы – микроэнцефалия 
или макроцефалия, спинномозговые грыжи, слепо-
та, глухота, миастения, парапарезы и тетрапарезы, 
умственная отсталость;

• со стороны мочеполовой системы – недоразви-

тие или отсутствие почек, добавочные почки, почеч-
ный поликистоз, подковообразная почка (сращение 
одного из полюсов), эктопия мочеточников, агене-
зия (отсутствие развития) матки, двурогая матка, 
анорхия (отсутствие яичек), агенезия уретры и др.;

• со стороны сердечно-сосудистой системы – не-
заращение овального отверстия и межпредсердной 
перегородки, открытый боталлов проток, стенозы 
аорты на разных уровнях, инверсия магистральных 
сосудов сердца и др.; 

• со стороны пищеварительной системы – стено-
зы и аневризмы кишечника, дивертикулез, атрезия 
кишечника (слепо заканчивающийся кишечник), 
бронхопищеводные свищи на разных уровнях.

С целью диагностики врожденных форм костно-
мозговой недостаточности у пациентов молодого 
возраста показаны исследования для определения 
хромосомной нестабильности – повышенного уров-
ня индуцированных аномалий хроматидного харак-
тера (разрывы хромосом, кольца, множественные 
радиальные фигуры, ацентрические фрагменты, 
дицентрики), тесты на гиперчувствительность к 
кластогенным агентам (проба с диэпоксибутаном). 
Молекулярно-генетические исследования показаны 
для выявления анемии Фанкони, врожденного дис-
кератоза, мутации гена RUNX1. 

Считается, что феномен экспансии клона ПНГ ха-
рактерен для иммуноопосредованных синдромов 
костномозговой недостаточности, поэтому не вы-
является при конституциональных вариантах и, по 
всей вероятности, может быть критерием их исклю-
чения.

Специфичными диагностическими исследовани-
ями для выявления теломеропатий являются опре-
деление длины теломер и секвенирование генома: 
анализ терминальных рестрикционных фрагментов 
(TERF), количественная ПЦР (qPCR), определение 
длины теломер в метафазных хромосомах при по-
мощи флуоресцентной гибридизации in situ (FISH) 
и другие. Одним из самых перспективных молеку-
лярно-генетических исследований для дифферен-
циальной диагностики АА с другими врожденными 
заболеваниями является секвенирование нового 
поколения (NGS) – процесс определения последова-
тельности нуклеотидов в геномной ДНК или в сово-
купности информационных РНК (транскриптоме) 
путем амплификации множества коротких участков 
генов. 

Трудности диагностики данных заболеваний мо-
гут быть связаны с отсутствием возможности про-
ведения высокоспецифичных методов в рутинной 
практике. Однако тщательный сбор анамнеза и про-
ведение комплекса физикальных, лабораторных и 
инструментальных методов обследования может 
помочь выявить пациентов из группы риска по кон-
ституциональным вариантам АА с последующим их 
направлением в федеральные центры в целях сво-
евременной верификации диагноза и выбора про-
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граммы терапии.
Терапия
Выживаемость при тяжелой апластической ане-

мии заметно улучшилась за последние десятилетия 
благодаря достижениям в области трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток, иммунодепрес-
сантов и биологических препаратов, а также рацио-
нальной поддерживающей терапии с использовани-
ем компонентов крови. 

 При выборе терапии учитывается вариант АА. В 
связи с высоким риском развития жизненно угрожа-
ющих осложнений ТАА требует не только активно-
го лечения, но и решения вопроса о возможности и 
проведения аллогенной трансплантация ГСК (алло-
ТГСК) – первой линии терапии и метода выбора для 
больных в возрасте до 40–45 лет при наличии HLA-
идентичного донора. В то же время для пациентов, 
у которых нет показаний к ТГСК, применяется ком-
бинированная иммуносупрессивная терапия (ИСТ). 

Первые клинические попытки трансплантации 
костного мозга (ТКМ) при заболеваниях крови, 
включая АА, относят к 1970-м годам. 

 Оптимальными донорами для пациентов с ТАА 
являются сиблинги, однако не более трети пациен-
тов имеют совместимого брата или сестру. Транс-
плантации костного мозга от HLA-совместимого не-
родственного донора являются менее успешными 
из-за повышенного риска отторжения трансплан-
тата или повышенного риска развития реакции 
«трансплантат против хозяина». Однако в послед-
ние десятилетия достигнут значительный прогресс 
в технологии пересадки пациентам с АА костного 
мозга от неродственных доноров. Улучшения в ре-
зультатах ТГСК от неродственного донора и гаплои-
дентичной ТГСК получены, в первую очередь, благо-
даря оптимальным режимам кондиционирования и 
поддерживающей терапии. Несколько менее эффек-
тивна при АА трансплантация стволовых клеток пе-
риферической крови по сравнению с транспланта-
цией костного мозга.

 По результатам нескольких крупномасштабных 
исследований по проблеме пересадки костного моз-
га от неродственных доноров при ТАА, проведен-
ных в Европе, странах Азии и Америки, сделан ряд 
выводов. Так, было показано преимущество режима 
кондиционирования, включающего флударабин-
циклофосфамид-АТГ без облучения. Частота оттор-
жений трансплантата у больных с апластической 
анемией выше, чем при других гематологических 
заболеваниях, но может быть значительно сниже-
на, если перед трансплантацией использовать не 
только циклофосфамид, но и антилимфоцитарный 
иммуноглобулин. Такой подготовительный режим 
позволяет достичь 3-летнюю выживаемость более, 
чем у 90% больных. Неблагоприятными факторами 
для выживания оказались возраст старше 20 лет, 
режим кондиционирования без антитимоцитарно-
го глобулина (АТГ), и длительный интервал от по-

становки диагноза до проведения трансплантации. 
Долгосрочная выживаемость у пациентов моложе 
20 лет в настоящее время составляет около 90%. С 
более старшим возрастом связано ухудшение при-
живления трансплантата и больший риск развития 
тяжелой реакции «трансплантат против хозяина» 
(РТПХ). 

Возможность применения ТГСК, являющейся 
терапией выбора при ТАА, ограничена необходимо-
стью соблюдения ряда условий: наличие гистосов-
местимого донора костного мозга, молодой возраст 
и удовлетворительный соматический статус боль-
ного, короткий гемотрансфузионный анамнез, по-
скольку после многократных трансфузий результа-
ты трансплантации существенно хуже. 

Поскольку одним из ведущих механизмов по-
вреждения кроветворения при АА признается им-
мунная агрессия с экспансией цитотоксических 
Т-клеточных клонов и гиперпродукцией цитоки-
нов, оказывающих супрессорное действие на клет-
ки–предшественницы гемопоэза, то пациентам, 
не подлежащим трансплантации ГСК, проводится 
иммуносупрессивная терапия (ИСТ). Такая тера-
пия применяется в лечении большинства больных 
АА, так как проведение трансплантации при тяже-
лой форме ограничивается возрастом, соматиче-
ским статусом больных и возможностями подбора 
гистосовместимого донора, а нетяжелая форма не 
является показанием к трансплантации и наиболее 
доступным эффективным методом лечения АА яв-
ляется ИСТ с использованием антитимоцитарного 
глобулина (АТГ) и циклоспорина А (ЦсА). Наиболее 
эффективной является комбинированная ИСТ с ис-
пользованием АТГ и ЦсА, которая позволяет полу-
чить ремиссии у 80-90% больных с долговременной 
выживаемостью более 80%. 

Антитимоцитарный глобулин (АТГ) – препарат, 
получаемый путем иммунизации животных лимфо-
цитами человека (тимоцитами плода). Использова-
ние препаратов данного ряда в терапии больных 
АА базируется на их избирательном лимфоцитоток-
сическом эффекте в отношении активированных 
Т-супрессоров, ингибиции продукции Т-клетками 
супрессивных цитокинов. В клинической практике 
в настоящее время используются следующие пре-
параты АТГ: лошадиный АТГ- АТГАМ и кроличий – 
Тимоглобулин.

Циклоспорин А (ЦсА) – метаболит грибка 
Tolipocladium inflatum, циклический полипептид. 
Препарат подавляет продукцию лимфокинов и их 
фиксацию на специфических рецепторах; ингиби-
рует G0 и G1 фазы клеточного цикла иммуноком-
петентных клеток, снижает активность генов, от-
вечающих за синтез ИЛ-2 и ряда других цитокинов. 
Достоинством ЦсА является его специфическое об-
ратимое действие на иммунокомпетентные клетки 
при отсутствии подавляющего влияния на гемопо-
эз. В лечении АА применяются такие пероральные 
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препараты ЦсА, как Сандиммун-Неорал, Экорал, 
Биорал и аналоги.

Лечение следует начинать сразу же после уста-
новления диагноза при всех формах АА, поскольку 
длительная выжидательная тактика лечения сни-
жает эффективность последующей терапии и име-
ется вероятность перехода НАА в ТАА, риск разви-
тия жизнеугрожающих осложнений.

Комбинация АТГ + ЦсА повышает эффективность 
лечения и является оптимальной терапевтической 
опцией не только для больных ТАА, но и НАА, по-
скольку, как показали сравнительные исследова-
ния, результативность монотерапии значимо ниже 
и в данной категории пациентов. 

Терапия АТГ проводится курсами в виде пролон-
гированных внутривенных введений по 4-5 дней. 
Стандартными дозами для АТГАМа являются дозы 
20-40 мг/кг массы тела пациента на введение, для 
кроличьего АТГ – Тимоглобулина – 2,5 мг/кг. В пер-
вой линии терапии предпочтителен АТГАМ. Режи-
мы введения при дозе 20 мг/кг предусматривают 
5-дневный курс, при дозе 40 мг/кг – 4-дневный. 
Имеются данные об оптимальных результатах ис-
пользования АТГАМа при курсовой дозе не менее 
160 мг/кг, в связи с чем последний режим предпо-
чтительнее.

Перед началом инфузии АТГ рекомендуется про-
филактическое введение антигистаминных препа-
ратов. При терапии АТГ одновременно назначается 
метилпреднизолон (МП) внутривенно в дозе около 
1 мг/кг. Суточная доза МП обычно разделяется на 
первую половину для введения перед инфузией АТГ 
и вторую – для введения в конце инфузии. По окон-
чании курса АТГ больного переводят на перораль-
ный прием МП с постепенной отменой препарата 
при отсутствии признаков сывороточной болезни 
на 10-14 день терапии.

В процессе инфузии необходим постоянный кон-
троль врача. В ходе терапии проводится лаборатор-
ный мониторинг с ежедневным контролем коли-
чества эритроцитов, тромбоцитов и лейкоцитов с 
подсчетом лейкограммы. Возможно развитие выра-
женной лимфопении. Повышение же абсолютного 
числа нейтрофилов в ходе курса является благопри-
ятным прогностическим признаком. В ходе курса те-
рапии АТГ предпочтительно избегать одновремен-
ного введения компонентов крови. 

Из побочных эффектов в процессе терапии воз-
можна лихорадка в первые дни, умеренное снижение 
уровня эритроцитов, снижение числа лимфоцитов, 
могут развиваться геморрагические и бактериаль-
ные осложнения.

Следует помнить о возможности развития аллер-
гических реакций, в том числе отсроченных (через 
10-12 дней после курса), от преходящего кожного 
зуда до проявлений сывороточной болезни. При 
появлении аллергических реакций легкой степени 
тяжести показано назначение антигистаминных 

препаратов, кортикостероидов. В случаях с более тя-
желым течением аллергических реакций, нараста-
нием геморрагических проявлений лечение должно 
быть усилено внутривенным введением глюкокор-
тикоидных препаратов пролонгированного дей-
ствия.

Проводится контроль за состоянием свертываю-
щей системы крови, поскольку возможно развитие 
ДВС-синдрома с необходимостью трансфузий свеже-
замороженной плазмы и тромбоконцентрата.

Циклоспорин при сочетанной ИСТ назначается 
обычно в начальной дозе около 7 мг/кг массы тела 
больного сразу по окончании введений АТГ. Возмож-
но присоединение ЦсА через 2- 3 недели после на-
чала курса. Терапевтические дозы ЦсА для больных 
АА колеблются в диапазоне от 3-4 мг/кг в день до 
7-8 мг/кг в зависимости от переносимости и кон-
центрации препарата в сыворотке крови. Длитель-
ность приема препарата определяется полученным 
результатом, но базовая терапия составляет не ме-
нее 6 месяцев, а постепенная отмена препарата ре-
комендована не ранее, чем через 6-12 месяцев после 
достижения ремиссии. Лечение может продолжать-
ся до года – 2 лет и более в зависимости от эффек-
та у данного конкретного больного, но не менее 12 
месяцев, поскольку риск рецидивов снижается при 
более длительном приеме ЦсА. Обычно при отмене 
ЦсА рекомендуется снижение дозы на 10% каждый 
месяц. Если в процессе снижения дозы отмечено 
ухудшение клинико-гематологических показателей, 
то дальнейшее снижение приостанавливается. При 
отсутствии побочных эффектов возможен возврат к 
более высоким дозировкам. Длительные наблюде-
ния показали, что у 15-25% больных определяется 
циклоспориновая зависимость, при которой для со-
хранения ремиссии требуется длительное продол-
жение приема ЦсА. 

Побочные эффекты обычно дозозависимы и 
исчезают при уменьшении дозы или отмене ЦсА. 
Наиболее частыми осложнениями являются гипер-
трофия десен, артериальная гипертензия, диспеп-
сические явления, нарушение функции печени и 
почек Возможны также головные боли, появление 
парестезий, гиперкалиемия, кожные аллергические 
реакции и редко – мышечные спазмы и судороги. 
При длительном приеме возможны также ослож-
нения, связанные с иммуносупрессией в виде повы-
шенной наклонности воспалительным заболевани-
ям, активации хронических очагов инфекции, хотя 
влияние ЦсА на противоинфекционный иммунитет 
минимально. В ходе терапии показано определение 
уровня ЦсА в сыворотке крови больных, целевым 
уровнем препарата в сыворотке крови считается 
150–250 нг/мл. Основным же показателем токсич-
ности препарата служит уровень креатинина в сы-
воротке крови. При повышении его уровня в процес-
се лечения ЦА на 50% доза препарата должна быть 
снижена наполовину, а предельный уровень креати-
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нина не должен превышать 150% от верхней грани-
цы нормы (ВГН).

 Наличие инфекционных осложнений у пациен-
тов с АА не является абсолютным противопоказани-
ем для проведения ИСТ, но требует одновременного 
назначения антибиотиков, противовирусных и про-
тивогрибковых препаратов.

Пациентам из группы риска (с агранулоцито-
зом, наличием очагов хронической инфекции, пер-
систенции вирусов) рекомендуется назначение 
ципрофлоксацина, бисептола, ацикловира с про-
филактической целью. Частоту и тяжесть токсико-
аллергических осложнений уменьшает применение 
плазмафереза.

 В последние годы в программы лечения паци-
ентов с ТАА в дополнение к стандартной ИСТ вклю-
чен препарат агонистов рецепторов тромбопоэтина 
(аТПО) элтромбопаг, что позволяет значительно 
улучшить гематологический ответ. Поскольку эл-
тромбопаг является агонистом рецепторов, кото-
рые локализуются не только на мегакариоцитах, 
но и на стволовых клетках крови, то, связываясь с 
трансмембранным доменом тромбопоэтиновых 
рецепторов, препарат способствует более быстро-
му и полному восстановлению кроветворения, до-
стоверно повышая частоту достижения полного 
ответа и общую выживаемость больных АА. Меха-
низмы действия аТПО не ограничиваются стимуля-
цией ТПО-рецепторов и, по данным проведенных 
исследований, указывают также на иммуномоду-
лирующие свойства этих препаратов с активацией 
Т-регуляторных клеток. Терапия элтромбопагом 
назначается одновременно со стандартной ИСТ в 
начальной дозе для взрослых 150 мг 1 раз в сутки. 
Коррекцию дозы препарата следует проводить на 
основании количества тромбоцитов в соответствии 
с инструкцией. Для пожилых коморбидных пациен-
тов с АА в настоящее время в первой линии терапии 
рекомендуется ЦсА и элтромбопаг. На протяжении 
всего курса терапии элтромбопагом проводится 
контроль гематологических показателей и исследо-
вания функции печени. 

Хотя ИСТ является эффективным и более доступ-
ным, чем ТГСК методом лечения АА, она не является 
излечивающим подходом в сравнении с трансплан-
тацией, которая приводит в случае успеха к быстрой 
и длительной гематологической ремиссии. Ответ на 
ИСТ лимитирован резидуальным кроветворением 
и недостатком ИСТ является неполное восстанов-
ление кроветворения с сохранением очагов гипо-
плазии у значительного числа больных, рецидивы 
заболевания и вероятность клональной эволюции. 
Так, исследованием М. Podesta с соавторами (Podesta 
M et al., 1998) было показано, что если после ТГСК 
колониеобразующая способность клеток-предше-
ственников грануло-моноцитопоэза (КОЕ-ГМ) у 
больных с АА восстанавливалась в течение 2 лет, то 
после проведения ИСТ восстановление КОЕ-ГМ на-

блюдалось в течение 5-6 лет. По завершении ИСТ 
пациенты должны длительно находиться под дис-
пансерным наблюдением с регулярным контролем 
анализов крови.

Рецидивы после первоначального ответа на ИСТ 
нередки и наблюдаются более чем у 30% больных, 
у которых через несколько месяцев или лет после 
успешного лечения отмечается ухудшение показа-
телей, а у 10% и более пациентов с АА при длитель-
ном наблюдении развиваются вторичные острые 
лейкозы и МДС. 

При недостаточной эффективности первого кур-
са комбинированной иммуносупрессивной терапии 
АТГ/ЦсА, а также при рецидивах заболевания тера-
пией второй линии у пациентов с АА может быть 
повторный курс АТГ или ТГСК от неродственного 
HLA-совместимого донора, а в отдельных случаях – 
использование дополнительных методов лечения с 
включением новых средств ИСТ. Вероятность дости-
жения частичного и полного гематологического от-
вета при проведении повторного курса ИСТ сопоста-
вима с результатами при проведении первого курса. 
Соответственно, пациентам, получающим вторую 
линию терапии по поводу рецидива повторный курс 
ИСТ целесообразно вновь проводить препаратами 
АТГ и ЦсА. Если при проведении начальных курсов 
терапии обычно используется лошадиный АТГ (АТ-
ГАМ), то при повторных курсах терапии в целях сни-
жения риска аллергических осложнений может при-
меняться кроличий АТГ (Тимоглобулин). 

Для пациентов с рефрактерностью к первой ли-
нии терапии или невозможностью проведения ком-
бинированного лечения, рекомендуется либо ТКМ 
от гистосовместимого неродственного донора, либо 
применение нестандартных методов лечения, аль-
теранативных методов иммуносупрессии. В редких 
случаях проводится спленэктомия. В настоящее 
время более целесообразным является длительное 
(около 6 мес.) назначение препаратов аТПО не толь-
ко в первой, но и в последующих линиях терапии.

Лечение больных с АА, ассоциированной с 
ПНГ-клоном, зависит от наличия или отсутствия 
признаков гемолиза и его интенсивности. Терапия 
по поводу АА проводится в рамках стандартных для 
данного заболевания показаний. У данной группы 
пациентов АА необходимо проводить регулярный 
мониторинг размера ПНГ-клона в связи с возмож-
ностью его увеличения, особенно в период вос-
становления гемопоэза. Лабораторные признаки 
внутрисосудистого гемолиза выявляются обычно 
только при размере клона более 10%. Больным со 
значительным размером патологического клона, 
у которых имеются признаки высокой активности 
гемолиза (определяется по уровню ЛДГ в крови, 
превышающему 1,5 ВГН), может быть показана те-
рапия экулизумабом. Экулизумаб – гуманизирован-
ное моноклональное антитело, связывающееся с 
С5 компонентом комплемента, что приводит к зна-
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чительному уменьшению гемолиза, частоты тром-
бозов, трансфузионной зависимости, способствует 
улучшению функции почек и повышению качества 
жизни пациентов. То есть, в отношении пациентов 
с клинически выраженным гемолизом применимы 
подходы, касающиеся больных с классической фор-
мой ПНГ. Имеются публикации, показывающие воз-
можность проведения сочетанной терапии АТГ и 
антикомплементарной терапии, а также успешной 
ТГСК у пациентов с АА/ПНГ при учете всех показа-
ний и обеспечении удовлетворительного контроля 
гемолиза. 

 Для врожденных вариантов АА специфическо-
го лечения не существует, радикальными методами 
для данной патологии остается алло-ТГСК. Про-
ведение ИСТ, использование ростовых факторов и 
миметиков тромбопоэтинового рецептора обычно 
не улучшает ответ и не влияет на общую выживае-
мость. Эффективной может быть терапия андроге-
нами, за счет повышения теломеразной активности 
в стволовых кроветворных клетках и экспрессии 
теломеразной обратной транскриптазы (TERT) в 
лимфоцитах, что сопровождается удлинением те-
ломерных участков ДНК. Рекомендуется препарат 
даназол в дозе 800 мг/сут. В случаях невозможности 
проведения алло-ТГСК и терапии андрогенами про-
водится симптоматическая гемотрансфузионная за-
местительная терапия. 

 Сопроводительная терапия необходима для 
поддержания основных показателей крови на без-
опасном уровне, профилактики и лечения осложне-
ний. К методам сопроводительной терапии больных 
АА относится гемокомпонентная терапия, средства 
купирования геморрагического синдрома, средства 
профилактики и лечения инфекционно-воспали-
тельных осложнений, а также хелаторная терапия у 
пациентов с признаками посттрансфузионной пере-
грузки железом. 

Необходимо учитывать, что пациентам, являю-
щимся кандидатами на проведение ТГСК, должны 
быть максимально ограничены гемотрансфузии 
для снижения сенсибилизации и риска осложнений 
при трансплантации. Если имеется потребность в 
трансфузиях компонентов крови, то в качестве до-
норов не должны использоваться ближайшие род-
ственники. Оправдано использование облученных 
гемокомпонентов и компонентов крови по индиви-
дуальному подбору. 

При развитии у больного АА инфекционных ос-
ложнений лечение средствами антибактериальной, 
антимикотической терапии проводится по обще-
принятым для больных с гранулоцитопенией про-
токолам. Больным со сТАА, как и другим категориям 
больных с агранулоцитозом, требуется более раннее 
начало терапии и назначение антибактериальных 
средств широкого спектра действия. При фебриль-
ных эпизодах или инфекционных осложнениях у па-
циентов с абсолютным числом гранулоцитов менее 

0,5 х 109/л возможно дополнительное назначение 
препаратов Г-КСФ в стандартных дозах. Ростовые 
факторы не улучшают ответ на ИСТ и служат сред-
ством соапрводительной симптоматической тера-
пии. 

Наличие отложений гемосидерина – следствие 
посттрансфузионной перегрузки железом и неэф-
фективного эритропоэза – является неблагоприят-
ным фактором для приживления трансплантата и 
должно учитываться при определении показаний к 
ТКМ, а при проведении ИСТ служит показанием к на-
значению хелаторной терапии. Показанием к назна-
чению хелаторов железа служит повышение уровня 
сывороточного ферритина свыше 1000–2000 мкг/л. 

С гемостатической целью по показаниям приме-
няется концентрат тромбоцитов и гемостатические 
средства общего и местного действия. Женщинам с 
менореями для снижения менструальных кровопо-
терь показано назначение средств гормональной 
контрацепции.

Основными факторами, влияющими на эффек-
тивность лечения АА, наряду с тяжестью заболева-
ния, возрастом пациента и сопутствующей патоло-
гией, считается проведение комбинированной ИСТ 
или ТГСК в ранние сроки на первых этапах лечения

Клональная эволюция заболевания в МДС явля-
ется показанием к проведению алло-ТГСК.

Прогнозирование и оценка результатов
Первые стойкие положительные результаты 

отмечаются обычно через 2-3 месяца от начала те-
рапии. Критериями рефрактерности АА к ИСТ, 
указывающими на необходимость коррекции тера-
певтической тактики, являются: отсутствие мини-
мального гематологического ответа в виде улучше-
ния не менее 2-х клеточных линий через 3 месяца от 
начала терапии или отсутствие ЧР через 6 месяцев 
терапии. Рефрактерность к ИСТ диктует необходи-
мость рассмотреть вопрос о вероятности нераспоз-
нанной конституциональной АА или гипоклеточно-
го МДС.

Благоприятными прогностическими показателя-
ми для ИСТ являются молодой возраст и небольшой 
интервал от постановки диагноза. Фактором благо-
приятного прогноза в отношении восстановления 
кроветворения под воздействием ИСТ является 
также наличие малого ПНГ-клона. Наличие в HLA-
генотипе пациентов с АА аллеля HLA-DRB1*15:01, по 
данным ряда исследователей, является фактором, 
прогнозирующим положительный ответ на стан-
дартную ИСТ. 

Ранними предикторами эффективности ИСТ 
служат ретикулоцитарный и нейтрофильный ответ, 
которые могут быть выявлены в первые недели те-
рапии. Становление ремиссии в результате успеш-
ной ИСТ сопровождается закономерным снижением 
спонтанной продукции ФНОа и ИЛ-1β, уменьшени-
ем числа активированных Т-клеток в крови и кост-
ном мозге больных АА, в том числе минорных субпо-
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пуляций – Т-лимфоцитов с маркерами натуральных 
киллеров, что также может рассматриваться, как 
ранний благоприятный прогностический фактор.

Эффективность ИСТ окончательно оценивается 
через 3-6 месяцев от начала терапии.

Наличие ремиссии у больных АА предполагает 
полную или частичную нормализацию показателей 
гемограммы и отсутствие потребности в замести-
тельной терапии компонентами крови. Для оценки 
результатов лечения больных АА в зависимости от 
тяжести течения заболевания предложены следую-
щие критерии полной и частичной ремиссии:

• Для ТАА
Полная ремиссия – число нейтрофилов > 1,5 х 

109/л; тромбоцитов > 150 х 109/л
Частичная ремиссия – независимость от гемо-

трансфузий и отсутствие критериев ТАА при уровне 
гемоглобина, соответствующем возрастной норме

• Для НАА
Полная ремиссия – критерии те же, что для ТАА
Частичная ремиссия – независимость от гемо-

трансфузий (если имелась исходно) 
или нормализация по крайней мере одной кле-

точной линии
или повышение уровня гемоглобина > 30 г/л от 

исходного (если исходно < 60 г/л)
или повышение уровня лейкоцитов > 0,5 х  109/л 

от исходного (если исходно < 0,5 х  109/л)
или повышение уровня тромбоцитов на 20 х 109/л 

от исходного (при исходном уровне < 20 х 109/л).
Среди поздних клональных осложнений мо-

гут быть трансформация в гемолитическую ПНГ 
для пациентов, у которых исходно имелся ПНГ клон, 
а также клональная эволюция в миелоидное ново-
образование или аномалию хромосомы 7, реже – со-
лидные опухоли. 

Размер ПНГ-клона в процессе течения АА может 
меняться как в сторону уменьшения до полного ис-
чезновения, что нередко является предиктором лей-
козной трансформации, так и в сторону нарастания 
до эволюции в классическую ПНГ, что, по данным 
различных авторов, составляет от 11-17% до 29%. 
Исход в гемолитическую ПНГ может объясняться 
тем, что восстановление гемопоэза может происхо-
дить преимущественно за счёт клеток ПНГ-клона, 
имеющего приоритеты в выживаемости среди кост-

номозговых клеток. К независимым факторам риска 
такой трансформации по данным отечественных 
авторов (А.Д. Кулагин с соавт., 2014) могут быть от-
несены размер ПНГ-клона более 1% и уровень ЛДГ, 
превышающий ВГН более чем на 0,94 от значения 
верхнего предела в дебюте АА. 

Риск клональных трансформаций и опухолевых 
заболеваний повышается по мере увеличения про-
должительности жизни больных АА, получавших 
курсы ИСТ. Согласно опубликованным в 2020 г. ре-
зультатам рандомизированного контролируемого 
исследования NCT01163942 (Tichelli A. Et al. 2020) 
кумулятивная заболеваемость МДС и острым 
миелоидным лейкозом (ОМЛ) или появление изо-
лированной цитогенетической аномалии за 15 лет 
для пациентов с ТАА, получавших ИСТ, составила от 
8,2% до 8,5%. Факторами, предрасполагающими к 
прогрессии во вторичный МДС/ОМЛ в группе боль-
ных с АА, считаются длительность болезни, стар-
ший возраст, рефрактерное или рецидивирующее 
течение заболевания, длительный срок достижения 
ремиссии, укорочение длины теломер, а также мно-
жественные мутации, особенно при их выявлении 
на ранних этапах заболевания и высокой аллельной 
нагрузке. Клональная эволюция почти всегда со-
провождается появлением новых цитогенетических 
аномалий, самыми частыми являются моносомия 7 
хромосомы и трисомия 8.

Одним из описываемых в ряде работ осложнений 
у больных АА является асептический (аваскуляр-
ный) остеонекроз, который связывают с жировой 
метаплазией в костной ткани, появлением очагов 
кровоизлияний и некрозов, локальным наруше-
нием микроциркуляции. Не исключается влияние 
лекарственной терапии, в первую очередь корти-
костероидов. Для своевременного выявления дан-
ного осложнения рекомендуется проведение таких 
исследований, как КТ и МРТ при появлении жалоб 
пациентов на дискомфорт и боли в суставах. 

В конечном итоге, успешность и долгосрочная 
эффективность терапии больных АА зависят от 
правильности установленного диагноза, раннего 
начала адекватной терапии, достижения стойкой 
наиболее полной ремиссии, отсутствия клональной 
трансформации и тяжелых осложнений.
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