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ОЦЕНКА ГИПЕРКОАГУЛЯЦИОННЫХ ИЗМЕНЕНИЙ СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА 
ПРИ НАЛИЧИИ АНТИТЕЛ К ПРОТРОМБИНУ У ПАЦИЕНТОВ С ОСТРЫМ 

ИНФАРКТОМ МИОКАРДА

Резюме. Сердечно-сосудистые заболевания были 
и остаются основной причиной высокой смертности 
во многих странах, в том числе и в России. На сегод-
няшний день ишемическая болезнь сердца являет-
ся главной причиной инвалидизации и смертности 
населения всех развитых стран, что заставляет ис-
кать новые возможности прогнозирования, оценки 
риска, диагностики, профилактики и лечения. Наи-
более значимое и опасное проявление ишемиче-
ской болезни сердца – острый коронарный синдром, 
одной из форм которого является острый инфаркт 
миокарда (ОИМ). Непосредственной причиной рез-
кого нарушения кровотока приводящей к развитию 
ОИМ, чаще всего является тромбоз или длительный 

спазм крупной коронарной артерии, возникающий 
в области атеросклеротической бляшки, и резкое 
повышение потребности миокарда в кислороде при 
физическом напряжении, гипертоническом кризе, 
эмоциональном стрессе и воспалительном процес-
се, который при атеросклерозе является следствием 
ответной реакции эндотелия на повреждающее дей-
ствие атерогенных факторов. В частности, к таким 
факторам относятся и антифосфолипидные анти-
тела (аФА), важнейшую роль среди которых играют 
аФА к гликопротеину β2GPI, а также к протромбину.

Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболе-
вания, острый инфаркт миокарда, антифосфолипид-
ные антитела.

Kobilyanskaya V.A.¹, Silina N.N.¹, Bessmeltsev S.S.¹,²

¹Federal State Budgetary Institution "Russian Research Institute of Hematology and Transfusiology of the Federal Medical and 
Biological Agency".
²Federal State Budgetary Institution of Higher Education "North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov" of 
the Ministry of Health of the Russian Federation

EVALUATION OF HYPERCOAGULABLE CHANGES IN THE HEMOSTASIS SYSTEM IN 
THE PRESENCE OF ANTIBODIES TO PROTHROMBIN IN PATIENTS WITH ACUTE 

MYOCARDIAL INFARCTION

Abstract. Cardiovascular diseases have been and 
remain the main cause of high mortality in many 
countries, including Russia. Today, ischemic heart 
disease is the main cause of disability and mortality in 
all developed countries, which forces us to look for new 
opportunities for forecasting, risk assessment, diagnosis, 
prevention and treatment. The most significant and 
dangerous manifestation of ischemic heart disease is 
acute coronary syndrome, one of the forms of which 
is acute myocardial infarction (AMI). The immediate 
cause of a sharp disturbance of blood flow leading to 
the development of AMI is most often thrombosis or 

prolonged spasm of a large coronary artery, occurring 
in the area of an atherosclerotic plaque and a sharp 
increase in the myocardial oxygen demand during 
physical exertion, hypertensive crisis, emotional stress 
and the inflammatory process, which in atherosclerosis 
is a consequence of the endothelium's response to the 
damaging effect of atherogenic factors. In particular, 
such factors include antiphospholipid antibodies (aPL), 
the most important role among which is played by aPL to 
the glycoprotein β2GPI, as well as to prothrombin.

Keywords: cardiovascular diseases, acute myocardial 
infarction, antiphospholipid antibodies.

Введение. Наиболее значимое и опасное про-
явление сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
– острый коронарный синдром, одной из форм ко-
торого является острый инфаркт миокарда (ОИМ). 
Непосредственной причиной резкого нарушения 
кровотока приводящей к развитию ОИМ, чаще все-
го является тромбоз или длительный спазм круп-

ной коронарной артерии, возникающий в области 
атеросклеротической бляшки и резкое повышение 
потребности миокарда в кислороде при физиче-
ском напряжении, гипертоническом кризе, эмоци-
ональном стрессе и воспалительном процессе [1, 
2], который при атеросклерозе является следстви-
ем ответной реакции эндотелия на повреждающее 
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действие атерогенных факторов. В частности, к 
таким факторам относятся и антифосфолипидные 
антитела (аФА) [3-5]. Как известно, антифосфоли-
пидный синдром (АФС) относится к приобретенной 
тромбофилии, являясь одной из причин сердечно-
сосудистых заболеваний [1, 7-9, 13]. Доказано, что 
ключевая роль aФА заключается в активации раз-
личных клеток крови и иммунной системы, а так-
же системы комплемента с прокоагулянтными и 
провоспалительными изменениями [4, 6, 10, 25, 
27]. При АФС обычно неактивный эндотелий акти-
вируется, теряя свои антитромботические свойства 
и приобретая провоспалительный фенотип [11, 14, 
15, 24]. Этот переход способствует взаимодействию 
между лейкоцитами и эндотелиальными клетками, 
что приводит к экстравазации лейкоцитов и воспа-
лению сосудов. Нарушение взаимодействия ключе-
вых молекул, участвующих во взаимодействии лей-
коцитов и эндотелия, может снизить риск развития 
тромбоза, опосредованный антифосфолипидными 
антителами, что подчёркивает важность дисфунк-
ции эндотелия в патофизиологии АФС. Кроме того, 
дисфункция эндотелия при АФС не ограничива-
ется тромбозом и способствует патогенезу других 
клинических проявлений, таких как сосудистое 
воспаление, атеросклероз и дисфункции органа 
[7, 14, 15]. Важнейшую роль играют антитела 
к бета2-гликопротеину-I (а/β2GPI), антитела к кар-
диолипину (аCL) и волчаночный антикоагулянт 
(ВА), согласно международным рекомендациям, 
относящиеся к «критериальным» аФА [1, 2, 17, 20, 
23]. Однако существует группа пациентов с класси-
ческими проявлениями АФС, у которых результаты 
тестов на наличие аФА по рекомендуемым крите-
риям отрицательны, но повышен титр так назы-
ваемых «некритериальных» антител. Включение 
их в качестве лабораторного критерия АФС было 
признано необоснованным из-за плохой стандарти-
зации тестов и при отсутствии больших популяци-
онных исследований на наличие тромботических 
эпизодов при их повышенном титре. В число таких 
«некритериальных» антител входят и антитела к 
протромбину (а/РТ) [8, 12, 14, 15, 26]. Однако, в по-
следнее время накапливаются доказательства того, 
что эти антитела имеют клиническое значение при 
диагностике острого коронарного синдрома. Так, 
например, Katrien и соавторы обнаружили более 
частый ОИМ у пациентов с положительным резуль-
татом теста на aPT по сравнению с пациентами без 
такового [3-5, 15, 17, 21]. Кроме того, результаты 
15-летнего исследования подтвердили, что повы-
шенный титр антител к PT является одним из необ-
ходимых прогностических факторов развития ОИМ 
[9, 10, 13, 14]. Pengo и соавторы сообщили, что aPT 
является независимым фактором риска венозной 
тромбоэмболии, и высокий уровень a/PT в 2,5 раза 
повышает риск сердечно-сосудистых заболеваний 
[28, 29]. В дальнейшем, тестирование на антитела 

к PT было предложено в качестве дополнительно-
го инструмента, который следует учитывать при 
обследовании пациента с подозрением на АФС, как 
часть стратегий оценки риска острого инфаркта ми-
окарда. Это подтверждается и недавним исследова-
нием Nazir и его коллег, которое продемонстриро-
вало, что поиск антител к PT наряду с антителами к 
β2GPI у пациентов может быть полезен для оценки 
состояния пациентов с риском острого инфаркта 
миокарда [26, 29].

Цель. Оценить гиперкоагуляционные изменения 
системы гемостаза при наличии антител к протром-
бину у пациентов с острым инфарктом миокарда.

Материалы и методы. В исследование было 
включено 43 пациента (28 мужчин и 15 женщин) в 
возрасте от 25 до 73 лет (средний возраст 55 лет), 
поступивших в клинику кардиологии больницы 
им. Петра Великого (г. Санкт-Петербург). Диагноз 
ОИМ устанавливался на основании клинических 
проявлений, данных электрокардиографии и опре-
деления уровня маркеров повреждения миокарда 
(МВ-фракция фермента креатинфосфокиназы – 
КФК-МВ, тропонин). Лабораторное исследование 
пациентов с ОИМ проводилось на 1-3 сутки от мо-
мента развития заболевания. Контрольную группу 
составили 40 клинически здоровых мужчин и жен-
щин, сопоставимых по возрасту и полу. Материалом 
для исследования являлась венозная кровь. Опре-
деление общих параметров коагулограммы, таких 
как индекс активированного парциального тром-
бопластинового времени (АПТВ), протромбиновый 
тест по Квику (ПТ), концентрация фибриногена, 
активность фактора VIII (ф.VIII), ристоцетин-ко-
факторная активность фактора Виллебранда (ф.В), 
а также активность антитромбина (АТ), проводи-
ли на автоматических коагулометрах серии ACL 
(Instrumentation Laboratory, США) с использовани-
ем реактивов HemosIL (Instrumentation Laboratory, 
США) согласно рекомендациям производителя. 
Наличие ВА оценивали клоттинговыми методами 
по нормализованному отношению LA1/LA2 в 3-х 
ступенчатой процедуре – комплексе из скрининго-
вого, подтверждающего и корректирующего коагу-
лологических тестов (screen-mix-confirm) на при-
боре ACL ELIT PRO. Для определения титра аФА к 
протромбину и β2GPI использовались наборы для 
иммуноферментного анализа фирмы «ORGENTEC 
Diagnostica», Германия. Оценку полученных резуль-
татов и комплексный системный анализ данных 
проводили с использованием специализированных 
пакетов прикладных программ для медико-биоло-
гических исследований Microsoft Exсel, Statistica 6,0. 
Использовались непараметрические методы (кри-
терии Вилкоксона, Манна – Уитни, Вальда – Воль-
фовица). Различия считали статистически значи-
мыми при p <0,05. Для описания распределения 
полученных количественных данных использова-
лись такие показатели, как среднее значение (М) и 
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стандартное отклонение (SD). 
Результаты. Ни у одного обследованного паци-

ента не были выявлены аФА волчаночного типа, ве-
роятно, вследствие интенсивной антикоагулянтной 
терапии, как правило, низкомолекулярными гепа-
риноми, которая играет ключевую роль в лечении 
пациентов в остром периоде инфаркта миокарда. 

По наличию или отсутствию повышенного уров-
ня антифосфолипидных антител были выделены 
4 подгруппы (п/гр.): п/гр.1 и п/гр.1а – пациенты с 
нормальным уровнем и с повышенным уровнем аФА 

к протромбину (а/протромбину); п/гр.2 и п/гр 2а – 
пациенты с нормальным уровнем и с повышенным 
уровнем аФА к гликопротеину β2GPI (а/β2GPI). По 
результатам исследования повышенный уровень к 
протромбину (>10 нг/мл) выявлен у 7 (16%) боль-
ных, антител к β2GPI (>10 нг/мл) – у 6 (14%). Таким 
образом, подгруппы с а/протромбину и с а/β2GPI 
были сопоставимы между собой (табл. 1). Параме-
тры коагулограмм пациентов с ОИМ представлены 
в таблице 1.

Таблица 1
Некоторые показатели системы гемостаза у больных с острым инфарктом миокарда, 

имеющих повышенный уровень антифосфолипидных антител 
к протромбину и β2GPI (M±SD)

Показатели Норма

Пациенты с 
нормальным 
уровнем а/

протромбину   
n=27  

(п/гр. 1)

Пациенты с 
повышенным 

уровнем а/
протромбину  

n =7  
(п/гр. 1а)

Пациенты с 
нормальным 

уровнем а/β2GPI  
n =27  

(п/гр. 2)

Пациенты с 
нормальным 

уровнем а/β2GPI   
n =6  

(п/гр. 2а)

Индекс АПТВ 94,0  
(91,9±95,7)

1,01   
(0,86±1,12)

0,99   
(0,85±1,04)  

0,97   
(0,83±1,1)

0,98   
(0,87±1,05)

Протромбиновый 
тест по Квику (%)

94,0   
(91,9±95,7)

98,0   
(89,6±115,7)

92,0   
(85,3±105,6)

97,0   
(88,4±114,4)

94,1   
(86,23±105,6)

Фг, г/л 2,9±0,6 3,1±0,41* 3,8±0,54* 3,9±0,96* 4,3±1,1*

Ф. VIII, % 119,0±30,5 98,5±36,1 101,7±40,1 120,3±80,6 179,8±96,5*,**

Ф.Виллебранда, 
%  

99,7±21,9 179,3±79,4* 197,4±93,4* 180,2±64,7* 221,3±70,3*

АТ, % 100,0±10,0 99,2±15,7 104,2±16,3 103,6±12,8 107,7±17,5

Примечание: * - достоверные значения по сравнению с контрольной группой (p <0,05)
 ** - достоверные значения между группами (p <0,05).

Как видно из результатов, представленных в та-
блице 1, показатели АПТВ и протромбинового теста 
по Квику во всех подгруппах были в пределах нор-
мальных колебаний, а концентрация фибриногена 
достоверно повышена относительно контроля (p 
<0,05). Активность фактора Виллебранда у пациен-
тов с ОИМ во всех подгруппах была статистически 
значимо повышена относительно нормальных зна-
чений (p <0,05), что свидетельствует о выраженных 
гиперкоагуляционных изменениях. В подгруппе с 
повышенным уровнем а/β2GPI этот показатель был 
выше, чем в подгруппе с а/протромбину (221,3±70,3 
против 180,2±64,7), однако, значимых различий 
между подгруппами выявлено не было.

Активность фактора VIII была в пределах нор-
мальных колебаний в подгруппах с нормальным и 
повышенным уровнем а/протромбину и в подгруп-
пе с нормальным уровнем а/β2GPI. В подгруппе с 
повышенным уровнем а/β2GPI данный показатель 
был значимо повышен как относительно группы 
контроля 179,8±96,5 против 119,0±30,5 (p <0,05), так 

и относительно пациентов с повышением антител к 
протромбину 179,8±96,5 против 101,7±40,1.

Большое значение в обеспечении гемостатиче-
ского баланса принадлежит состоянию системы 
естественных антикоагулянтов. Исследования си-
стемы гемостаза при ОИМ показали, что активность 
антитромбина снижается [30]. В нашем исследо-
вании, как видно из данных таблицы 1, она была в 
пределах нормальных значений у всех больных, что 
также можно рассматривать как компенсаторный 
показатель системы гемостаза.

Обсуждение. Артериальный тромбоз при анти-
фосфолипидном синдроме является довольно рас-
пространенным заболеванием и часто поражает 
коронарные или мозговые артерии, приводя к ин-
фаркту миокарда или инсульту [16, 18, 26]. Гемоста-
тические нарушения при АФС обусловлены прокоа-
гулянтным действием антифосфолпидных антител 
(аФА), направленных против некоторых протеинов, 
способных с определенной аффинностью соеди-
няться с отдельными мембранными фосфолипида-
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ми и таким опосредованным путем вмешиваться во 
многие гемостатические реакции, протекающие на 
клеточных поверхностях эндотелия, моноцитов и 
тромбоцитов. Одним из наиболее выраженных па-
тологических эффектов антифосфолипидных анти-
тел является влияние их на эндотелиальные клетки. 
Один из наиболее вероятных механизмов связи аФА 
с эндотелиоцитами опосредован бивалентными 
комплексами, включающими антитела к β2GPI, кото-
рые усиливают высвобождение из эндотелиоцитов 
фактора Виллебранда, что, соответственно, увели-
чивает его активность в кровяном русле [2, 16, 27]. В 
проведенном нами исследовании активность ф. Вил-
лебранда была достоверно выше контрольных зна-
чений, как в подгруппе с нормальным уровнем анти-
тел к β2GPI, так и в подгруппе с нормальным уровнем 
антител к протромбину, что свидетельствует об уже 
имеющихся гиперкоагуляционных изменениях. 
Сравнение подгрупп между собой достоверных раз-
личий не показало, хотя наблюдалось значительное 
увеличение активности ф. Виллебранда в подгруп-
пах с повышенным титром антител. β2GPI-зависимое 
связывание аФА и эндотелиальных клеток приводит 
к активации эндотелия: гиперэкспрессии молекул 
адгезии (растворимых форм Е-селектина, VCAM-1 – 
vascular cell adhesion molecules, ICAM-1 – intercellular 
cell adhesion molecule) и индукции высвобождения 
эндотелиальных прокоагулянтных микрочастиц [4, 
7, 27]. Вышеперечисленные взаимодействия усили-
вают генерацию тромбина, повышая образование 
фибрина, что в коагулограмме проявляется повы-
шением концентрации фибриногена и способствует 
развитию приобретенной резистентности к активи-
рованному протеину С. Активированный протеин С 
вместе со своим кофактором, протеином S, вызыва-
ет инактивацию факторов коагуляционного каскада 
– Va и VIIIa, и, таким образом, прерывает генерацию 
тромбина. Активация протеина С, протекающая на 
клеточных фосфолипидных мембранах, может быть 
ингибирована вследствие конкурентного действия 
связывающихся с этими же мембранами аФА. Воз-
действие аФА угнетает механизм активации и/или 
активности антикоагулянтной системы протеина С 
и происходит повышение уровня фактора VIII. До-
стоверное повышение активности фактора VIII от-
мечалось в подгруппе с а/β2GPI и это повышение 
было достоверно относительно нормы и подгруппы 
с антителами к протромбину. Данные изменения, 
вероятно, можно объяснить более высокой аффин-

ностью (≈ в 7 раз) к отрицательно заряженным фос-
фолипидам антител к протромбину, которые на по-
верхности тромбоцитов конкурентно затрудняют 
связь протромбина с факторами протромбиназно-
го комплекса, что может приводить к торможению 
свертывания крови [3, 4, 18, 19]. Последнее, кроме 
того, может быть обусловлено и развивающейся 
гипопротромбинемией вследствие ускоренного 
клиренса из циркуляции комплексов протромбина 
с антителами [9]. Антифосфолипидные антитела к 
протромбину и β2GPI подавляют активность анти-
тромбина, ингибируя связывание с гепарином, не-
обходимое для полной активации антитромбина. 
В нашем исследовании активность антитромбина 
оставалась в пределах нормальных колебаний во 
всех исследуемых подгруппах пациентов, что види-
мо, является компенсаторной функцией системы ге-
мостаза [21, 22, 29]. 

Заключение. Таким образом, при остром инфар-
кте миокарда наряду с определением антифосфоли-
пидных антител, таких как волчаночный антикоа-
гулянт, антитела к β2GPI, существует необходимость 
определения антипротромбиновых антител, кото-
рые, как показало наше исследование, оказывают 
существенное влияние на систему гемостаза и ха-
рактеризуются гиперкоагуляционными изменени-
ями. 

Немногочисленность исследованной группы 
диктует необходимость дальнейших исследований 
в этом направлении, что позволит открывать новые 
возможности предупреждения развития опасных 
для жизни тромботических событий у больных с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями и будет спо-
собствовать снижению летальности и повышению 
качества их жизни. 
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ПРОБЛЕМА ЖЕЛЕЗОДЕФИЦИТА У ДОНОРОВ ТРОМБОЦИТОВ

Резюме
В статье представлены результаты изменений 

метаболизма железа у доноров, сдающих тромбо-
циты методом афереза. Выделена группа доноров 
с низким уровнем ферритина. Подтверждена связь 
между снижением сывороточного ферритина и 
увеличением частоты донаций. Истощение запасов 
железа выявлено в группе доноров – женщин воз-

растной группы от 25 до 45 лет. Полученные данные 
свидетельствуют о целесообразности определения 
сывороточного ферритина у регулярных доноров 
крови и ее компонентов. 

Ключевые слова: доноры крови, доноры ком-
понентов крови, железодефицит, ферритин, транс-
портное железо.
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THE PROBLEM OF IRON DEFICIENCY IN PLATELET DONORS

Abstract
The article presents the results of changes in iron 

metabolism in donors donating platelets by apheresis. A 
group of donors with low ferritin levels was identified. 
The relationship between a decrease in serum ferritin 
and an increase in donation frequency was confirmed. 

Depletion of iron stores was detected in a group of 
donors – women aged 25 to 45 years. The obtained data 
indicate the advisability of determining serum ferritin in 
regular donors of blood and its components.
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Введение. Трансфузиологическое обеспече-
ние современного лечения онкогематологических 
заболеваний, трансплантаций гемопоэтических 
стволовых клеток и костного мозга связано с ро-
стом потребности в донорских тромбоцитах и эри-
троцитах [1]. Mетод сочетанной заготовки донор-
ских КТ и эритроцитной взвеси автоматическим 
аферезом значительно снижает аллоиммунизацию 
трансфузионной терапии, лимитируя антигенную 
нагрузку на организм реципиента [2]. Обязатель-
ным условием безопасности для здоровья доноров 
неоднократных операций сочетанного тромбоци-
тоэритроцитафереза является контроль динамики 
содержания гемоглобина, тромбоцитов, гемато-
крита крови.

Проблема скрытого железодефицита касается 
не только доноров крови, но и доноров плазмы и 
тромбоцитов. Основной проблемой сочетанного 
афереза компонентов крови с заготовкой эритро-
цитов является снижение запасов железа у доно-
ров. По данным литературы при каждой процеду-
ре афереза тромбоцитов донор теряет примерно 
100 мл крови, что эквивалентно потере 20–25 мг 
железа. Учитывая, что нормативные документы 
различных стран, в том числе Российской Федера-

ции, допускают донации тромбоцитов каждые две 
недели, при длительном донорском стаже афереза 
тромбоцитов высока вероятность развития же-
лезодефицита. Page E.A. et al. выявили, что около 
33,9% доноров тромбоцитов имели истощенные 
запасы железа по сравнению с 3,1% людей, не уча-
ствующих в донорстве. Была выявлена четкая кор-
реляция с частотой донорства у мужчин: у 63,9% 
мужчин, сдававших тромбоциты с интервалом в 2 
недели, было обнаружено истощение запасов желе-
за [3]. Снижение запасов железа (ферритин ниже 26 
нг/мл) у 50% – 56,6% доноров тромбоцитов муж-
чин и отсутствие запасов железа (уровень ферри-
тина ниже 12 нг/мл) у 23% подтвердили и другие 
исследователи [4, 5].

В Университетской больнице Эрлангена (Гер-
мания) был проведен ретроспективный анализ 
52976 образцов крови доноров тромбоцитов за по-
следние 11 лет. Для выявления дефицита железа 
использовали сывороточный ферритин и гемогло-
бин. Образцы всех доноров показали значитель-
но более низкие средние значения ферритина и 
гемоглобина после повторных донаций, чем при 
начале донорства тромбоцитов. При этом, если в 
контрольной группе женщин с дефицитом железа 
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было гораздо больше, чем мужчин, то взаимосвязь 
между частотой донорства и дефицитом железа по 
данным корреляционно-регрессионного анализа 
была значительно более выражена у мужчин, чем 
у женщин [6]. И.Н. Данилова с коллегами в своих 
работах 2019 и 2022 гг. подтвердили снижение за-
пасов железа у длительно сдающих тромбоциты 
доноров, более выраженное у мужчин (52,2% – 
53,8%), чем у женщин (31%) [7, 8].

Наиболее используемым лабораторным тестом, 
позволяющим выявить дефицит железа, является 
определение сывороточного ферритина. Различ-
ные уровни ферритина позволяют выделить не-
сколько категорий содержания железа: <12нг/мл –
отсутствие запаса железа; 12–24 нг/мл – дефицит 
железа, который может привести к дефекту эри-
тропоэза; 25–300 нг/мл – нормальный уровень; 
≥300нг/мл– высокий уровень ферритина. Нижний 
порог нормы ферритина отличается для женщин 
и мужчин, составляя ≤ 20 нг/мл и 30 нг/мл соот-
ветственно [9]. Хотя уровень ферритина12 нг/мл 
считался «классическим» пороговым значением, 
отражающим отсутствие запасов железа у пациен-
тов и доноров крови, этот уровень не смог иденти-
фицировать истощение запасов железа у более чем 
трети доноров. Клинические исследования, прове-
денные еще в 1992–1993 гг. с целью выявления со-
держания железа в костном мозге показали, что 15 
нг/мл более точно отражают железодефицитную 
анемию, значение было принято ВОЗ [10]. Однако 
исследования с использованием растворимых ре-
цепторов трансферрина (sTfR) доказали, что поро-
говый уровень ферритина между 22 и 40 нг/мл на-
дежнее выявляет железодефицитный эритропоэз 
и дефицит железа в тканях. По мере того, как сни-
жение уровня железа переходит в стадию тканево-
го железодефицита, sTfR увеличивается, при этом 
уровень ферритина достигает нижнего предела об-
наружения. Более высокий нижний пороговый уро-
вень ферритина для выявления начинающегося 
железодефицита у доноров крови представляется 
более рациональным, учитывая продолжающиеся 
потери крови у регулярных доноров [11, 12].

По данным литературы для диагностики же-
лезодефицита кроме уровня ферритина исполь-
зуются и другие лабораторные тесты. Из белков, 
участвующих в метаболизме железа, чаще всего 
используется исследование трансферрина (ТР) и 
трансферриновых рецепторов (sTfR). Трансферрин 
осуществляет внеклеточный транспорт железа от 
мест его всасывания (в кишечнике) или освобож-
дения (катаболизма эритроцитов в селезенке и 
печени) к местам нового использования, главным 
образом к эритроидным предшественникам в кост-
ном мозге. Нормальный уровень ТР в сыворотке со-
ставляет 2–4 г/л. Повышение уровня ТР отражает 
усиленный синтез в ответ на тканевой дефицит 
железа, снижение – перегрузку железом или нару-

шение белково-синтетической функции печени.
С ТР сыворотки связаны три других стандарт-

ных показателя метаболизма железа: уровень сы-
вороточного железа (СЖ), общая железосвязываю-
щая способность сыворотки (ОЖСС) и насыщение 
трансферрина железом (НТЖ). Показатель СЖ от-
ражает количество железа, транспортирующегося 
в данный момент к клеткам-потребителям. ОЖСС 
отражает резервную «емкость» ТРФ и в норме со-
ставляет 50–70 мкмоль/л. При железодефицитных 
состояниях наблюдается снижение уровня СЖ и 
повышение ОЖСС; при перегрузке железом – повы-
шение СЖ и снижение ОЖСС. В качестве дополни-
тельной характеристики используется расчетный 
показатель – коэффициент насыщения трансфер-
рина железом (КНТЖ), который вычисляется по 
соотношению показателей СЖ и ОЖСС и в норме 
составляет 16% – 50%. При железодефицитных 
состояниях КНТЖ снижается, при перегрузке же-
лезом значительно превышает нормальные значе-
ния (>50%). Утилизация железа, доставленного ТР 
к клеткам-потребителям, осуществляется с помо-
щью специальных рецепторов, расположенных на 
поверхностной мембране клетки (трансферрино-
вые рецепторы, sTfR) [13]. 

Некоторые исследователи предлагают исполь-
зовать для выявления железодефицита гепсидин 
– пептидный гормон, который быстро реагирует на 
уровень железа и служит центральным регулято-
ром поглощения и высвобождения железа из мест 
хранения через деградацию ферропортина. При 
железодефиците синтез гепcидина уменьшается, 
что позволяет ферропортину выводить железо 
из энтероцитов, печеночных и других клеточных 
депо для перемещения циркулирующим транс-
феррином в эритроидные клетки через рецепторы 
трансферрина [14, 15]. Merlyn Sayers (2019) предла-
гает применять при подозрении на железодефицит 
исследование гепсидина в случае наличия воспале-
ния у донора, так как ферритин относится к белкам 
острой фазы и может быть в данном случае не ин-
формативен [16].

Изменения морфологических показателей эри-
троцитов, включая средний объем эритроцита 
(MCV), среднее содержание гемоглобина в эритро-
ците (MCH), среднюю концентрацию гемоглобина 
в эритроците (MCHC), ширину распределения эри-
троцитов по объему (RDW), которые клинически 
используются в рамках рутинной оценки анемии, 
происходят на поздних стадиях истощения желе-
за и плохо коррелируют с пониженными уровнями 
железа. Различные лабораторные тесты, включая 
сывороточное железо (СЖ), общую железосвязы-
вающую способность сыворотки (ОЖСС), рассчи-
танный на их основании коэффициент насыщения 
трансферрина (КНТЖ), sTfR, соотношение sTfR/
ферритин, используемые для оценки состояния 
железа доноров крови, по данным J. Kiss, R. Vassallo 
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(2018) не оказались столь же информативными, 
как ферритин сыворотки или плазмы (последний 
примерно на 5% ниже сывороточных значений) 
в мониторинге за состоянием железа у доноров 
крови [11]. Не оказались многообещающими био-
маркерами и циркулирующие микроРНК плазмы 
для оценки статуса железа здоровых людей [17]. 
Для выявления скрытого железодефицита у доно-
ров крови перспективным является исследование 
ретикулоцитарного гемоглобина и вычисление 
процента гипохромных эритроцитов [18, 19]. Все 
же большинство исследователей считают уровень 
сывороточного ферритина «золотым» стандартом 
диагностики скрытого дефицита железа.

Цель исследования. Оценка риска развития же-
лезодефицита у доноров тромбоцитов.

Материалы и методы. Проведено исследование 
показателей обмена железа у 70 доноров Северо-
западного региона, посетивших отделение пере-
ливания крови ФГБУ РосНИИГТ ФМБА в том числе 
у 43 мужчин и 27 женщин, прошедших медицин-
ское освидетельствование и не имеющих противо-
показаний к донорству крови и ее компонентов. 
Протокол обследования доноров был одобрен на 
заседании локального этического комитета ФГБУ 
«Российский научно-исследовательский институт 
гематологии и трансфузиологии Федерального 
медико-биологического агентства» (Протокол № 
60 от 22.12.2022). Возраст обследованных варьи-
ровал от 18 до 62 лет (медиана 35 лет). Исследо-
вание включало четыре группы. Основная группа 
доноров, сдающих тромбоциты методом афереза 
– доноры ТАФ (n=38). Кроме того, в обследованные 
группы вошли доноры ТАФ, имеющие в анамнезе 
COVID-19 (n=9). Отдельно выделяли группу с низ-
ким содержанием ферритина, сформированную из 
доноров ТАФ в возрасте от 25 до 45 лет (n=9). Груп-
пу сравнения (контрольную группу) составили 
первичные доноры, не сдававшие кровь и ее ком-
поненты (n=14). 

Изучены показатели запасного и транспортного 
железа. Для оценки запасов железа в организме до-
норов определяли уровень сывороточного ферри-

тина (СФ) иммунотурбидиметрическим методом 
на автоматическом биохимическом анализаторе 
Cobas Integra 400 plus (Roche Diagnostics, Швейца-
рия). Нижний порог нормы ферритина имеет раз-
личия по гендерному признаку и составляет ≤ 20 
мкг/л у женщин, ≤ 30 мкг/л у мужчин [2]. Анализ 
транспортного железа проводили, включая пока-
затели сывороточного железа (СЖ), трансферри-
на (ТФ), растворимых рецепторов трансферрина 
(рТфР), общей и ненасыщенной железосвязываю-
щей способности сыворотки крови (ОЖСС и НЖСС). 
У доноров, перенесших COVID-19, дополнительно 
оценивали уровень С-реактивного белка (СРБ) и 
исследовали антитела класса IgG к антигену SARS-
CоV-2 методом твердофазного иммуноферментного 
анализа. Применяли сертифицированные наборы 
реагентов для определения антител IgG к корона-
вирусу SARS-CoV-2: Anti SARS-CoV-2 ELISA (IgG) про-
изводства «EUROIMMUN», Германия и «SARS-CoV-2 
Q IgG-ИФА» производства ООО «ХЕМА», Россия.

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

Результаты. Основная группа доноров, сдающих 
тромбоциты методом афереза, состояла из двадца-
ти шести мужчин и двенадцати женщин. Средний 
возраст мужчин 35,6 ± 1,4 лет (минимальный воз-
раст 27 лет, максимальный 55), женщин – 45,2 ± 2,9 
года (минимальный возраст 35 лет, максимальный 
53 года). Среднее количество процедур тромбо-
цитафереза у мужчин составило 25,8 (минималь-
ное количество 5, максимальное 70) за восемь лет 
(минимальный стаж три года, максимальный 22), у 
женщин – 23,0 процедур (минимальное количество 
три, максимальное 103) за 4 года (минимальный 
стаж полтора года, максимальный одиннадцать 
лет).

Данные гемограммы доноров ТАФ представле-
ны в таблице 1. 

Таблица 1
Показатели гемограммы доноров, сдающих тромбоциты методом афереза

Группы 
доноров

RBC 
3,5–5,5 1012/л

MCV 
75–100 фл

RDW 
11–16%

HCT 
36–55%

HGB 
120–165 г/л

MCH 
25–35 пг

MCHC 
310–380 г/л

Мужчины 
n = 26

5,0 ± 0,1 
* 4,4 
** 5,6

87,1 ± 0,9 
* 79,5 
** 97,0

12,1 ± 0,2 
* 109 
** 14,2

43,4 ± 0,5 
* 38,0 
** 47,1

147,7 ± 1,5 
* 128 
** 158

29,7 ± 0,4 
* 25,9 
** 32,8

340,5 ± 1,6 
* 322 
** 354

Женщины 
n = 12

4,4 ± 0,1 
* 4,1 
** 5,0

87,0 ± 1,4 
* 83,0 
** 95,3

11,8 ± 0,2 
* 11,3 
** 12,6

38,5 ± 0,8 
* 34,8 
** 2,4

128,9 ± 1,7 
*121 
**136

29,2 ± 0,5 
* 27,0 
** 31,8

335,8 ± 3,5 
* 331 
** 350

Примечания. * - минимальное значение; ** - максимальное значение.
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Средние цифры показателей гемограммы до-
норов ТАФ не выходили за пределы референтных 
значений, однако пограничные уровни гематокрита 
выявлены у трех мужчин и трех доноров − женщин, 
пограничные уровни гемоглобина – у одного мужчи-
ны и трех женщин. При исследовании обмена железа 
у доноров ТАФ (таблица 2) низкий уровень ферри-
тина выявлен у девяти мужчин (36%) и шести жен-
щин (54%), семь из них имели пограничный уровень 
гематокрита. При этом низкий уровень КНТЖ выяв-
лен у четырех мужчин, сниженный уровень сыворо-
точного железа только у трех доноров – мужчин, а 

повышенные цифры ОЖСС и (или) НЖСС выявлены 
у пяти мужчин. Уровень ферритина, характеризую-
щий значительное снижение запасов железа в ор-
ганизме, выявлен у двух доноров, у одного из них 
(ферритин 5,8 мкг/л) отмечалось снижение уров-
ней гемоглобина, гематокрита, КНТЖ и повышение 
уровней трансферрина, ОЖСС и НЖСС. При этом за 
три года донор сдал тромбоциты методом афереза 
только 12 раз, то есть частота процедур была ниже 
регламентированной [9]. Средние показатели обме-
на железа у доноров – мужчин не отличались от ре-
ферентных значений.

Таблица 2
Показатели обмена железа у доноров, сдающих тромбоциты 

методом афереза

Группы 
доноров

СЖ
 5,8–34,5 

мкмоль/л

ОЖСС
 45,3–77,1 
мкмоль/л

НЖСС
 22,3–70,1 
мкмоль/л

Ферритин 
Ж 20,0–250,0  
М 30,0–350,0 

мкг/л

СТ 
2,0–3,6 г/л

рТфР 
1,9–4,4 мг/л

КНТЖ 
16–50%

Мужчины n = 
25

21,6 ± 1,6 
* 4,9 
** 36,4

67,5 ± 1,6 
* 53,9 
** 86,3

45,8 ± 3,0 
* 18,6 
** 77,0

60,9 ± 8,8 
* 5,8 
** 177,9

2,9 ± 0,1 
* 2,3 
** 3,9

3,7 ± 0,7 
* 2,5 
**5,6

32,1 ± 3,0 
* 6,4 
** 66,2

Женщины n = 
11

13,4 ± 1,8 
* 5,6 
** 16,7

70,0 ± 4,4 
* 58,6 
** 85,9

56,6 ± 4,9 
* 41,9 
** 72,2

22,8 ± 5,1 
* 9,6 
** 55,3

3,1 ± 0,1 
* 2,6 
** 3,9

4,1 ± 0,4 
* 2,4 
** 5,7

19,4 ± 1,8 
* 7,4 
** 28,5

Примечания. * - минимальное значение; ** - максимальное значение

Уровень СФ, характеризующий уменьшение за-
пасов железа в организме, выявлен у трех доноров 
− женщин. Снижение уровня СФ, при пограничных 
показателях гематокрита и гемоглобина выявлено 
у трех доноров, при этом один донор сдавал тромбо-
циты 103 раза за 11 лет. Показатели обмена железа 
(средние уровни) в группе доноров – женщин, сдаю-
щих тромбоциты методом афереза, не отличались от 
референтных значений. Группа доноров, сдающих 
тромбоциты методом афереза, перенесших COVID-19 
в легкой и средней степени тяжести, состояла из пяти 
мужчин и трех женщин. Учитывая наличие в группе 
только трех женщин, статистический анализ был сде-
лан для всех доноров в группе без учета пола. Сред-
ний возраст доноров 32,87 ± 2,3 года (минимальный 
возраст 24 года, максимальный 43 года). 50% доно-
ров перенесли заболевание в форме средней степени 

тяжести, получая лечение в амбулаторных условиях. 
Интервал между окончанием заболевания и дона-
цией тромбоцитов составлял 4–6 месяцев. Среднее 
количество донаций тромбоцитов у доноров данной 
группы составило 22,42 ± 4,32 (минимальное количе-
ство пять, максимальное 42) примерно за 4,8 лет (ми-
нимальный стаж полтора года, максимальный восемь 
лет). Уровень СРБ у всех обследованных не выходил 
за пределы референтных значений (0,00–5,00 мг/л), 
средние показатели составляли (0,65 ± 0,11) мг/л, что 
доказывало отсутствие воспалительных изменений у 
доноров на момент кроводачи. Уровень антител клас-
са IgG к антигену SARS-CоV-2 у всех обследуемых был 
выше 15 BAU/ml, средние цифры составляли (332,0 
± 6,71) BAU/ml (минимум 303, максимум 366,0). Дан-
ные гемограммы доноров обследуемой группы пред-
ставлены в таблице 3. 

Таблица 3 
Показатели гемограммы доноров тромбоцитов, перенесших COVID-19

Группы 
доноров

RBC 
3,5–5,5 1012/л

MCV 
75–100 фл

RDW 
11–16%

HCT 
35–55%

HGB 
120–165 г/л

MCH 
25–35пг

MCHC 
310–380 г/л

Доноры ТАФ, 
перенесшие  
COVID-19

5,05 ± 0,16 86,1 ± 1,8 
* 80,7 
** 97,0

11,9± 0,2 43,4± 1,0 
* 37,2 
**47,1

148,5 ± 3,5 
* 126 
** 158

29,5 ± 0,6 342,4 ± 2,6 
* 330 
** 354

Примечания. * – минимальное значение; ** – максимальное значение
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Средние цифры показателей гемограммы не вы-
ходили за пределы референтных значений, также, 
как и показатели каждого донора. Не было отме-
чено пограничных значений показателей гемогло-
бина и гематокрита перед донацией. Показатели 
обмена железа доноров, сдающих тромбоциты ме-
тодом афереза и перенесших COVID-19, представ-
лены в таблице 4. Все средние показатели обмена 
железа не отличались от референтных значений. 

У одного донора – мужчины выявлено снижение 
уровня ферритина до 22,8 мкг/л при нормальных 
уровнях остальных показателей обмена железа и 
абсолютно нормальных цифрах гемоглобина и ге-
матокрита (HCT 44,9%, HGB 154 г/л). При этом за 
шесть лет донору было проведено только 15 про-
цедур афереза тромбоцитов, то есть примерно 2,5 
процедуры в год.

Таблица 4 
Показатели обмена железа доноров тромбоцитов, перенесших COVID-19

Группы 
доноров

СЖ 
5,8–34,5 

мкмоль/л

ОЖСС 
45,3–77,1 
мкмоль/л

НЖСС 
22,3–70,1 
мкмоль/л

Ферритин 
Ж 20,0–250,0  
М 30,0–350,0 

мкг/л

СТ 
2,0–3,6 г/л

КНТЖ 
16–50%

Доноры ТАФ, 
перенесшие 
COVID-19

22,26 ± 2,48 
* 13,3 
** 32,2

71,06 ± 2,18 
* 63,2 
** 80,0

48,77 ± 2,89 
* 35,4 
** 59,9

53,98± 7,87 
* 22,8 
** 84,0

3,14 ± 0,09 32,37± 3,46 
* 18,16 
** 43,98

Примечания. * – минимальное значение; ** – максимальное значение

Примечательно, что у доноров ТАФ, перенесших 
COVID-19, все показатели обмена железа практиче-
ски не выходили за пределы референтных значе-
ний, только у одного донора было выявлено сниже-
ние уровня ферритина при нормальных значениях 
всех остальных показателей. Среднее количество 
процедур тромбоцитафереза в исследуемой группе 
составляло 20,37 за 4,3 года (4,73 процедуры в год), 
что превышало частоту донаций в группе доноров 
ТАФ, не переносивших COVID-19. Следовательно, 
перенесенный за 4–6 месяцев до донации COVID-19 

не оказывает отрицательного влияния на обмен 
железа доноров. Большее значение имеет количе-
ство донаций.

При оценке интенсивности изменений показа-
телей запасного и транспортного железа были про-
анализированы отклонения от референтного диа-
пазона. Сравнительный анализ параметров обмена 
железа у доноров выявил, что уровень ферритина 
является наиболее часто изменяемым показателем 
(таблица 5,6).

Таблица 5 
Риск развития железодефицита у доноров тромбоцитов (n=38)

Фактор риска 
латентного 

железодефицита

HGB, 
сниженный 

пограничный

СФ 
норма

СФ ↓ 
ЛЖД

СЖ 
↓

СТ 
↑

ОЖСС 
↑

КНТЖ
↓

рТфР 
↑

Всего 
откл.

Референтный 
диапазон

М 130–180 
Ж 120–165 г/л

30–350
20–250 
мкг/л

30–350
20–250 
мкг/л 

5,8–
34,5 
мкмоль/л

2,0–
3,6 г/л

45,3–
77,1 
мкмоль/л

16–
50%

2,2–5,0 
мг/л

−

Отклонения от 
референтных  
значений.

5 22 16↓
(42,1%)

6↓ 3↑ 8↑ 8↓ 4↑ 50
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Таблица 6 
Частота отклонений от референтных значений показателей обмена железа и пограничный 

гемоглобин у доноров тромбоцитов

Показатель, единица 
измерения

ТАФ 
абс.,%

Первичные абс.,%

Мужчины Женщины n=14

СЖ, мкмоль/л 3 ↓ (11,5%) 
1 ↑ (3,8%)

3 ↓ (25%) 
1 ↑ (8,3%)

1 ↓ (7,1%)

СТ, г/л 1 ↑ (3,8%) 2↑ (16,7%) −

ОЖСС, мкмоль/л 5 ↑ (19,24%) 3↑ (25%) −

НЖСС, мкмоль/л 1 ↓ (3,8%) 
2 ↑ (7,7%)

1 ↑ (8,3%) 1 ↓ (7,1%)

Ферритин, мкг/л 9 ↓ (34,6%) * 6 ↓ (50%) * 1 ↓ (7,1%)

КНТЖ,% 4↓ (15,4%) 
1 ↑ (3,8%)

4 ↓ (33,3%) 2 ↓ (14,2%) 
1 ↓ (7,1%)

рТфР, мг/л 1 ↑ (3,8%) 3 ↑ (25%) 3 ↑ (21,4%)

HGB, г/л 1 ↓ (3,8%) 4 ↓ (33,3%) 1 ↓ (7,1%)

Количество донаций 25,3 ± 3,3 
(5,0–70,0)

23,0 ± 16,1 
(3,0–103)

0

Примечание. *p < 0,01 – значимые различия в сравнении с группой первичных доноров.

Среди обследованных доноров – мужчин сниже-
ние уровня ферритина ниже референтных значений 
выявлено у 9 человек (34,6%). Из обследованных до-
норов – женщин частота дефицита железа по уров-
ню ферритина установлена у 6 человек (50%). При 
анализе показателей сывороточного железа, общей 
железосвязывающей способности сыворотки, нена-
сыщенной железосвязывающей способности сыво-
ротки, трансферрина и коэффициента насыщения 
трансферрина железом у доноров исследуемых 
групп видно, что показатели меняются незначи-
тельно, в пределах референтных значений и могут 
служить критерием выявления железодефицита у 
доноров только в сочетании с уровнем ферритина 
(таблица 7).

Доноры тромбоцитафереза со значениями гемо-

глобина у нижней границы нормы, с отклонениями 
3–6 г/л часто склонны к истощению запасов железа 
при продолжающихся донациях, следовательно, к 
риску развития железодефицита. Уровень феррити-
на в сыворотке крови является важным динамиче-
ским показателем для лабораторной диагностики 
железодефицитных состояний [20]. При допуске к 
участию в донорстве следует ориентироваться не 
столько на показатели концентрации гемоглобина 
и количества эритроцитов, сколько на содержание 
ферритина. Следовательно, для выявления риска 
развития дефицита железа у доноров крови и ее 
компонентов необходимо ввести определение СФ 
как критерия железодефицитного состояния у всех 
активных доноров желательно − 1 раз в год.

Таблица 7 
Показатели обмена железа у доноров тромбоцитов с низким ферритином

Показатель, единица 
измерения

контроль n = 14 женщины  (> 45 л), 
n = 4 

мужчины  (> 45 л), 
n = 5 

Референтный 
диапазон

СЖ, мкмоль/л 25,75 ± 2,97 
(13,0–50,4)

11,78 ± 2,06* 
(5,6–14,1)

25,8 ± 12,5 
(5,7–62,4)

10,7–32,2

ОЖСС, мкмоль/л 61,2 ± 1,3 
(52,7–69,1)

77,2 ± 5,74** 
(69,7–85,9)

67,98 ± 5,14 
(60,2–82,6)

45,3–77,1
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НЖСС, мкмоль/л 35,46 ± 4,17 
(2,4–55,0)

66,06 ± 5,61* 
(55,6–72,2)

37,63 ± 18,3 
(1,50–76,9)

22,3–70,1

Ферритин, мкг/л 33,3 ± 4,99 
(9,3–65,9)

17,60 ± 3,94* 
(9,6–25,7)

31,73 ± 14,33 
(7,2–72,0)

19,9–300,0

СТ, г/л 2,72 ± 0,07 3,49 ± 0,18 3,02 ± 0,25 2,0–3,6 

рТфР, мг/л 2,99 ± 0,28 4,57 ± 0,55 
(3,43–5,7)

3,57 ± 0,72 
(2,4–5,4)

1,9–4,4

HGB, г/л 131,2 ± 1,9 
(120–144)

133,0 ± 1,69 
(130–135)

141,75 ± 3,88 
(132–148)

120–165

Количество донаций 0 30,0 ± 24,7 (3,0–103,0) 25,88 ± 3,3 (5,0–70,0) 0–100

Примечание. * p < 0,01 – значимые различия в сравнении с группой первичных доноров.

Обсуждение. Вопросы диагностики и лечения 
железодефицитных состояний являются крайне 
важными в практике гематологов. Регулярное те-
стирование уровня гемоглобина и гематокрита, те-
стирование сывороточного ферритина, применение 
железосодержащих препаратов должно быть осно-
вой безопасного сочетанного донорства компонен-
тов крови методом автоматического афереза [2, 20]. 
Причиной дефицита железа служит изменение ба-
ланса в сторону преобладания расходования железа 
при кровопотерях различного генеза, включая и до-
норство крови, над поступлением его в организм с 
пищей. Поэтому, обязательным условием безопасно-
сти для здоровья доноров неоднократных донаций 
является контроль динамики состояния основных 
показателей обмена железа у доноров крови и ее 
компонентов. Так, по полученным нами результатам 
54,4% доноров – женщин, сдающих тромбоциты ме-
тодом афереза, вошли в группу риска железодефи-
цитного состояния. У женщин – доноров ТАФ старше 
45 лет выявлены значимые изменения обмена же-
леза, снижение уровня ферритина, трансферрина, 
сывороточного железа и коэффициента насыщения 
трансферрина железом. Однако у мужчин − доноров 
ТАФ все показатели гемограммы и средние значе-
ния показателей обмена железа практически не вы-
ходили за пределы референтного диапазона.

Следовательно, при допуске к участию в донор-
стве следует ориентироваться на клинико-лабо-

раторное обследование доноров крови и ее ком-
понентов, которое должно включать определение 
тканевых запасов железа у всех доноров − один раз в 
год, особенно после каждой десятой донации крови 
или ее компонентов [20] для сохранения их здоро-
вья и донорской активности.

Заключение. Проведенные исследования под-
тверждают необходимость комплексного изуче-
ния обмена железа у регулярных доноров крови и 
ее компонентов для предотвращения развития у 
них железодефицитного состояния. Эффективным 
мероприятием по профилактике железодефицита 
является включение в перечень обязательных ме-
тодов обследования доноров – определение ферри-
тина как индекса запасов железа.
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Игнатьева Е. В., Казаков С. П., Рукавицын О. А.

ИЗМЕНЕНИЯ В КЛЕТОЧНОМ ЗВЕНЕ ИММУНИТЕТА У ПАЦИЕНТОВ 
С ЗАБОЛЕВАНИЯМИ СИСТЕМЫ КРОВИ, ПЕРЕНЕСШИХ COVIDǧ19

ФГБУ «Главный военный клинический госпиталь имени академика Н. Н. Бурденко» Минобороны Российской Федерации

Резюме 
Пациенты с заболеваниями системы крови име-

ют значительные нарушения в клеточном звене 
иммунитета. Целью исследования стало изучение 
особенностей функционирования клеточного звена 
иммунной системы у гематологических пациентов, 
перенесших COVID-19. Материалы и методы. В иссле-
дование включено 76 пациентов с гематологической 
патологией, перенесших COVID-19 в течение 1-6 ме-
сяцев до исследования. Пациенты в возрасте от 19 до 
98 лет, медиана возраста 54,73 года, из них мужчин 
было 63 (83%), женщин – 13 (17%). Контрольная 
группа включала 17 практически здоровых доно-
ров, перенесших COVID-19 в те же сроки. У всех ис-
следованных изучены параметры клеточного звена 
иммунной системы (Т-, В-, NK- и TNK-лимфоциты). 
Результаты. Пациенты с заболеваниями системы 
крови, перенесшие COVID-19, при сравнении с кон-

трольной группой выявляют значимые изменения 
в адаптивном и врожденном звеньях иммунной си-
стемы. Установлено снижение абсолютных значений 
Т-лимфоцитов общих (р=0,0001) и Т-цитотоксических 
лимфоцитов (р=0,003). В основной группе выявлены 
статистически достоверные снижения абсолютных 
значений В-лимфоцитов общих (р=0,0001), а также 
всех исследованных субпопуляций В-лимфоцитов: 
В1-лимфоциты (р=0,004), В2-лимфоциты (р=0,002), 
В-клетки памяти (р=0,001). Врожденное звено им-
мунной системы (NK- и T-NK-лимфоциты) у гемато-
логических пациентов оказалось в меньшей степе-
ни изменено после COVID-19, отмечено снижение 
абсолютных показателей только NK-лимфоцитов 
(р=0,003). 

Ключевые слова: клеточное звено иммунной си-
стемы, COVID-19, заболевания системы крови. 

Ignateva, E.V. Kazakov S.P., Rukavitsyn O.A.
VARIATIONS IN THE CELLULAR LINK OF IMMUNITY IN PATIENTS WITH DISEASES 

OF THE BLOOD SYSTEM AFTER COVIDǧ19

“Main military clinical hospital named after Academician N.N. Burdenko” of the Ministry of Defense of Russia

Abstract. Patients with diseases of the blood system 
have significant disorders in the cellular part of the 
immune system. The aim of the study was to study the 
functioning of the cellular component of the immune 
system in hematological patients who underwent 
COVID-19. Materials and methods. The study included 76 
patients with hematological pathology who underwent 
COVID-19 within 1-6 months before the study. The 
patients ranged from 19 to 98 years old, the median 
age was 54.73 years, of which 63 (83%) were men, 13 
(17%) were women. The control group included 17 
practically healthy donors who underwent COVID-19 
at the same time. The parameters of the cellular link of 
the immune system (T-, B-, NK- and TNK-lymphocytes) 
were studied in all the studied patients. Results. Patients 
with diseases of the blood system who have undergone 

COVID-19, when compared with the control group, 
reveal significant changes in the adaptive and innate 
links of the immune system. A decrease in the absolute 
values of total T-lymphocytes (p=0.0001) and T-cytotoxic 
lymphocytes (p=0.003) was found. In the main group, 
statistically significant decreases in the absolute values 
of total B lymphocytes (p=0.0001), as well as all studied 
subpopulations of B lymphocytes were revealed: B1 
lymphocytes (p=0.004), B2 lymphocytes (p=0.002), 
memory B cells (p=0.001). The innate link of the immune 
system (NK and T-NK lymphocytes) in hematological 
patients turned out to be less altered after COVID-19, 
there was a decrease in the absolute values of only NK 
lymphocytes (p=0.003).

Key words: cellular link of the immune system, 
COVID-19, diseases of the blood system.

Введение
Вирус SARS-CoV-2, вызывающий COVID-19, связы-

вается с клеткой через рецепторы хозяина ACE-2 и 
TMPRSS2 и реплицируется внутри клетки [1]. В ответ 
на это активируется врожденный иммунный ответ, в 
основном опосредованный гранулоцитами, антиген-
представляющими клетками и провоспалительными 
макрофагами. Эта система координируется и поддер-
живается адаптивным иммунным ответом, пред-

ставленным Т-лимфоцитами хелперами CD3+CD4+, 
Т-цитотоксическими лимфоцитами CD3+CD8+, 
T-регуляторными лимфоцитами и В-лимфоцитами 
[2, 3]. Активация и пролиферация CD3+CD4+ сти-
мулирует CD3+CD8+, которые индуцируют гибель 
клеток, пораженных вирусом [4]. В-лимфоциты се-
кретируют антитела для нейтрализации вируса или 
индуцируют лизис инфицированных клеток путем 
активации комплемент-антителозависимой клеточ-
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ной цитотоксичности, опосредованной натуральны-
ми киллерами (NK) [5]. Пациенты с заболеваниями 
системы крови на фоне COVID-19 по сравнению с 
пациентами с COVID-19 без гематологической пато-
логии имеют значительное снижение процента NK-
клеток, Т-клеток и В-клеток [6, 7]. Bilich и соавторы 
продемонстрировали нарушение ранее существовав-
ших и вновь образовавшихся ответов Т-лимфоцитов 
хелперов CD3+CD4+ на SARS-CoV-2 у пациентов с ге-
матологическими заболеваниями и отметили при-
знаки истощения Т-лимфоцитов [8]. Пациенты с лим-
фопролиферативными заболеваниями, получающие 
терапию моноклональными антителами к CD20, к 
CD38, в основе действия, которых лежит стратегия 
истощения В-клеток, имеют длительное снижение 
В-клеток памяти [9, 10, 11]. У данной группы паци-
ентов выработка антител к антигенам, остается сни-
женной даже через 6-10 месяцев после лечения [12].

Таким образом, пациенты с заболеваниями систе-
мы крови имеют значительные нарушения в клеточ-
ном звене иммунитета. Однако остается не до конца 
ясным вопрос о влиянии вируса SARS-CoV-2 на состо-
яние клеточного звена иммунной системы у данной 
категории больных.

Цель. Исследовать особенности функционирова-
ния клеточного звена иммунной системы у гемато-
логических пациентов, перенесших COVID-19.

Материалы и методы
С января по декабрь 2021 г. в гематологическом 

центре ФГБУ «ГВКГ им. Н.Н. Бурденко» (далее – го-
спиталь) проведено исследование крови для оценки 
состояния клеточного звена иммунной системы по-
сле перенесенной НКИ.  Основная группа состояла из 
76 пациентов с гематологической патологией, пере-
несших COVID-19 в течение 1-6 месяцев до исследо-
вания, в возрасте от 19 до 98 лет, медиана возраста 
54,73 года, из них мужчин было 63 (83%), женщин 
– 13 (17%). Из 76 пациентов у 39 (51%) диагности-
ровались лимфомы, у 14 (18%) – множественная 

миелома, у 12 (16%) – острые лейкозы и у 11 (15%) 
– миелодиспластический синдром, хронические мие-
лопролиферативные заболевания.

Контрольная группа включала 17 практически 
здоровых доноров, перенесших COVID-19 в течение 
1-6 месяцев до исследования. Всем испытуемым 
были исследованы параметры клеточного звена им-
мунной системы (Т-, В-, NK- и TNK-лимфоциты). 

Статистический расчет выполнен на персональ-
ном компьютере с использованием приложения 
Microsoft Excel и пакета статистического анализа 
данных Statistica 10 for Windows (StatSoftInc., USA). 

Результаты 
Была выполнена оценка состояния клеточного 

звена иммунной системы у гематологических паци-
ентов после перенесенной инфекции COVID-19, вы-
полнено сравнение с результатами в контрольной 
группе. 

При оценке Т-клеточного звена адаптивной им-
мунной системы (рисунок 1) в группе гематологиче-
ских больных Т-лимфоциты общие (CD3+) снижены: 
1,047 (0,696-1,496) х109/л против 2,25 (1,83-2,47) 
х109/л в контрольной группе (р=0,00001), хотя в 
относительных цифрах в основной группе отме-
чается повышение CD3+ – 80 (72-88) % против 74 
(71,8-78) % в группе контроля, что также статисти-
чески достоверно (р=0,014). Отмечено значитель-
ное снижение как абсолютных значений Т-хелперов 
(CD3+CD4+) в основной группе – 0,531 (0,338-0,769) 
х109/л против 1,39 (0,93-1,53) х109/л (р>0,0001), так 
и относительных значений – 39 (25-49) % против 
45 (43,9-49,3) % (р >0,05). Абсолютные показатели 
Т-цитотоксических лимфоцитов (CD3+CD8+) в основ-
ной группе по сравнению с контрольной снижены – 
0,422 (0,292-0,630) х109/л и 0,65 (0,58-0,76) х109/л 
(р=0,003), тогда как относительные значения выше 
в основной группе – 35 (25-46) % и 24,2 (20,4-27,4) 
%, что также статистически достоверно (р=0,002). 
Таким образом, установлена статистически досто-

Рисунок 1. Сравнительный анализ Т-клеточного звена адаптивной иммунной системы в основной и 
контрольной группах, M (Q25-Q75)
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верная разница в Т-клеточном звене иммунной си-
стемы у гематологических пациентов, перенесших 
COVID-19). 

Снижение Т-хелперов и повышение 
Т-цитотоксических лимфоцитов свидетельствует и 
снижении функции иммунной системы у данной ко-
горты пациентов. 

  При оценке В-клеточного звена адаптивной им-
мунной системы (рисунок 2) в группе гематологи-
ческих больных установлено статистически значи-
мое снижение всех типов В-лимфоцитов в основной 
группе по сравнению с контрольной. Абсолютные 
значения В-лимфоцитов общих (CD19+) значитель-
но снижены – 0,032 (0,003-0,151) х109/л против 0,22 
(0,17-0,33) х109/л в контрольной группе (р=0,0001), 
что подтверждается относительными значениями – 
3,0 (0,3-9,0) % и 8,9 (6,7-11,2) % (р=0,002). В-клетки 
памяти (CD19+CD5-CD27+) в основной группе сниже-
ны в абсолютных цифрах – 0,003 (0,00-0,016) х109/л 
против 0,057 (0,018-0,035) х109/л (р=0,001) и относи-
тельных цифрах – 0,26 (0,00-1,1) % против 3,1 (1,9-
5,3) % (р=0,004). В1-лимфоциты (CD19+CD5+CD27+) 
в основной группе снижены как в абсолютных циф-

рах – 0,004 (0,00-0,015) х109/л, так и в относительных 
– 0,21 (0,06-1,0) %, в контрольной группе эти показа-
тели составили 0,062 (0,038-0,101) х109/л и 0,9 (0,7-
1,7) % (р=0,004, р=0,01). В2-лимфоциты (CD19+CD5-
CD27-) также снижены – 0,02 (0,002-0,019) х109/л и 
1,4 (0,08-6,4) % против 0,179 (0,089-0,318) х109/л и 
8,5 (5,6-13,7) % (р=0,002, р=0,0001).

При анализе состояния врожденного звена им-
мунной системы (рисунок 3) установлено повы-
шение NK-лимфоцитов (CD3-CD16+56+) в основ-
ной группе в абсолютных цифрах – 0,28 (0,15-0,27) 
х109/л против 0,151 (0,069-0,23) х109/л в контроль-
ной группе (р=0,003), статистически значимых от-
личий при сравнении относительных значений не 
выявлено (p >0,05). Отмечено, что T-NK-лимфоциты 
(CD3+CD16+56+) не имеют статистически значи-
мой разницы при оценке абсолютных показателей 
– 0,047 (0,02-0,085) х109/л в основной группе и 0,04 
(0,02-0,07) в контрольной группе (p>0,05), однако 
значительно повышены относительные показатели 
– 3,3 (2,2-5,2) % против 1,3 (1-3,3) %, что было стати-
стически значимо (р=0,002). 

Рисунок 2. Сравнительный анализ В-клеточного звена адаптивной иммунной системы в основной 
и контрольной группах, M (Q25-Q75)

Рисунок 3. Сравнительный анализ врожденного звена клеточного звена иммунной системы 
в основной и контрольной группах, M (Q25-Q75). 
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Обсуждение
Таким образом, выполненный анализ показыва-

ет, что пациенты с заболеваниями системы крови 
после перенесенной COVID-19 инфекции имеют зна-
чительные изменения в клеточном звене иммун-
ной системы по сравнению с контрольной группой. 
Отмечено значимое снижение абсолютных показа-
телей Т-лимфоцитов общих (р=0,0001), Т-хелперов 
(р>0,0001), Т-цитотоксических лимфоцитов (р=0,003) 
в основной группе по сравнению с контрольной, 
что говорит о выраженном иммунодефиците в 
Т-клеточном звене иммунной системы и согласуется 
с опубликованными данными [13]. Обращает внима-
ние значительное повышение относительных пока-
зателей Т-цитотоксических лимфоцитов (р=0,002) у 
пациентов с заболеваниями крови. Установлено, что в 
большей степени страдает В-клеточное звено иммун-
ной системы, выявлено статистически достоверное 
снижение абсолютных значений В-лимфоцитов об-
щих (р=0,0001), а также всех исследованных субпопу-
ляций В-лимфоцитов: В1-лимфоцитов (р=0,004), В2-
лимфоцитов (р=0,002), В-клеток памяти (р=0,001), что 
подтверждает выраженные нарушения В-клеточного 
звена иммунной системы у гематологических больных 
на фоне инфекции COVID-19. Bange E.M. и соавторы 
также указывают на нарушение В-клеточного ответа 
и отмечали повышение Т-цитотоксических лимфоци-
тов CD3+CD8+, которое коррелировало с улучшени-
ем выживаемости, включая пациентов, получавших 
анти-CD20 антитела [14]. Врожденное звено иммун-
ной системы (NK- и T-NK-лимфоциты) оказалось в 

меньшей степени изменено после COVID-19, отмечено 
снижение абсолютных показателей NK-лимфоцитов 
(р=0,003), что согласуется с опубликованными дан-
ными [6, 7]. Показатели T-NK-лимфоцитов в нашем ис-
следование значимо не были изменены. 

Заключение
У пациентов с заболеваниями системы крови в 

большей степени страдает В-клеточное звено иммун-
ной системы, где выявлены статистически значимое 
снижение всех групп клеток. Выявлены изменения в 
Т-клеточном звене: снижение Т-хелперов и повыше-
ние Т-цитотоксических лимфоцитов, свидетельству-
ет о снижении функции иммунной системы. Всё это 
требует дальнейшего изучения и оценки состояния 
клеточного звена иммунной системы у пациентов с 
различными гематологическими заболеваниями. 
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Резюме: Системный AA-амилоидоз – редкое вто-
ричное заболевание, развивающееся на фоне хро-
нического воспалительного процесса и характери-
зующееся отложением во внеклеточном матриксе 
тканей и органов фибриллярного гликопротеида 
амилоида, что нарушает их нормальную архитекту-
ру и функцию. Своевременное начало лечения по-
зволяет остановить прогрессирование состояния, 
но полная регрессия амилоидных масс на совре-
менном этапе не достигается. В связи с этим осо-

бенно важное значение имеет ранняя диагностика 
AA-амилоидоза, однако она связана с рядом затруд-
нений по причине отсутствия патогномоничных 
клинических признаков. Редкой и малоизученной 
причиной AA-амилоидоза является ряд онкогемато-
логических заболеваний.

Ключевые слова: системный амилоидоз, AA, он-
когематологические заболевания, диагностика, ле-
чение.
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SYSTEMIC AAǧAMYLOIDOSIS: MODERN ASPECTS OF DIAGNOSIS AND TREATMENT, 
INFLUENCE ON THE COURSE OF ONCOHEMATOLOGICAL DISEASES

Abstract: Systemic AA-amyloidosis is a rare 
secondary disease that develops due to chronic 
inflammation and is characterized by the deposition of 
fibrillar glycoprotein amyloid in the extracellular matrix 
of tissues and organs, which disrupts their normal 
architecture and function. Starting treatment on time 
can stop the progression of the condition, however, 
complete regression of amyloid masses is not possible at 

the present stage of treatment development. Therefore, 
early diagnosis of AA-amyloidosis is especially important, 
but it is associated with a number of difficulties due 
to the lack of pathognomonic clinical signs. A rare and 
poorly studied cause of AA-amyloidosis is a number of 
oncohematological diseases.

Keywords: systemic amyloidosis, AA, 
oncohematological diseases, diagnosis, treatment.

Введение
Амилоидоз – группа редких заболеваний, харак-

теризующихся отложением во внеклеточном ма-
триксе тканей и органов гликопротеида амилоида, 
состоящего из нерастворимых фибриллярных про-
теиновых скоплений с широкой антипараллель-
ной складчатой структурой [1, 2]. Около 10-15% 
массы тканевого амилоида, независимо от типа 
амилоидоза, составляет фибриллярный белок Р 
(Р-компонент), роль которого до конца не изучена. 
Однако основные белки-предшественники отлича-
ются в зависимости от типа амилоидоза, что опре-
деляет патогенез заболевания и вариант клиниче-
ского течения [2]. Ткани, пораженные амилоидным 
белком, страдают от нарушения своей нормальной 
архитектуры и функции, отложение неправильно 
свернутого белка приводит к воспалительной реак-
ции, окислительному стрессу и апоптозу [3]. 

Системный АА-амилоидоз – вторичный амилои-
доз при хронических воспалительных заболеваниях. 
К наиболее частой предрасполагающей патологии 
относятся хронические гнойные болезни (остеомие-
лит, бронхоэктатическая болезнь, затяжное течение 

эндокардита), хронические воспалительные заболе-
вания суставов (ревматоидный артрит, анкилози-
рующий спондилоартрит, псориатический артрит), 
воспалительные заболевания кишечника (неспец-
ифический язвенный колит, болезнь Крона, болезнь 
Уиппла), инфекционные заболевания (туберкулёз, 
сифилис), злокачественные новообразования и 
ряд наследственных патологий (периодическая бо-
лезнь, синдром Макла–Уэльса) [1, 2]. Наблюдается 
преимущественное поражение паренхиматозных 
органов: селезенки, почек, надпочечников и печени, 
в связи с чем иногда выделяют нефропатический 
(90% случаев), эпинефропатический, гепатопатиче-
ский и смешанный типы амилоидоза [2].

При АА-амилоидозе белком-предшественником 
является SAA (serum amyloid A) – белок острой фазы, 
в значительных количествах синтезирующийся в 
печени под влиянием провоспалительных цито-
кинов (IL-1β, IL-6, TNFα) [2]. В норме он выполня-
ет роль опсонина, участвуя в процессе фагоцитоза 
бактериальных агентов и переноса холестерина из 
повреждённых тканей [4]. Повышение уровня SAA в 
крови играет определяющую роль в патогенезе АА-
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амилоидоза: при интенсификации его внутрикле-
точной деградации из его фрагментов с участием 
амилоид-стимулирующего фактора, который выра-
батывается преимущественно клетками селезенки 
и печени, на поверхности макрофагов собираются 
фибриллы амилоида [2].

Материалы и методы исследования
Проведён поиск и анализ отечественной и зару-

бежной литературы, научных публикаций в между-
народной базе данных Pubmed. Первоначальный 
этап исследования предполагал изучение проблемы 
АА-амилоидоза безотносительно к гематологиче-
ской патологии, поисковые запросы формировались 
путём комбинирования следующих ключевых слов: 
«aa amyloidosis», «diagnosis», «treatment». Был осу-
ществлён отбор релевантных статей, в том числе с 
применением сортировки по давности публикации 
(не более 10 лет).

Дальнейший этап исследования был связан с 
изучением влияния системного АА-амилоидоза на 
течение онкогематологических заболеваний. Ос-
ложняло поиск отсутствие в базе данных чёткой 
дифференцировки между типами амилоидоза, что 
приводило к ошибочному включению в выборку 
ряда публикаций на тему AL-амилоидоза, чаще ас-
социированного с гематологическими заболевани-
ями по сравнению с АА-амилоидозом. При поиске 
в PubMed по запросу «"Hematologic Diseases"[Mesh] 
AND "AA Amyloidosis"[All fields]» было найдено 68 пу-
бликаций (по данным на 11.11.2024), 5 из которых 
соответствуют теме и цели исследования.

Был предпринят повторный поиск по расширен-
ному запросу «("Hematologic Diseases"[Mesh] AND 
"Amyloidosis"[Mesh]) NOT "AL amyloidosis"», выявив-
ший 2521 работу (по данным от 11.11.2024). Ряд 
публикаций был исключён из выборки из-за не-
соответствия теме исследования, неактуальности 
(давности) публикации, отсутствия полного текста 
работы. Также анализ части публикаций не пред-
ставлялся необходимым ввиду отсутствия уникаль-
ности представленной в них информации. Поиск по-
зволил включить в исследование ещё 5 публикаций. 
Кроме того, анализировались списки литературы 
релевантных статей.

Таким образом были отобраны и включены в 
данную работу релевантные исследования, опу-
бликованные до 11.11.2024 и индексируемые базой 
данных PubMed. 

Диагностика и клинические проявления
Диагностика амилоидоза требует комплексного 

подхода и основана на сочетании клинических дан-
ных и результатов лабораторно-инструментальных 
обследований.

Заподозрить АА-амилоидогенез можно по высо-
кому уровню белка-предшественника в сыворотке 
крови. АА-амилоид образуется из сывороточного 
предшественника SAA – белка острой фазы, проду-
цируемого в печени в значительных количествах в 

ответ на воспаление [1]. Уровень SAA может превы-
шать 100 мг/л (при норме <10 мг/л) в течение дли-
тельного времени, что является предпосылкой для 
развития АА-амилоидоза. Тем не менее, не у всех па-
циентов с повышенным уровнем SAA наблюдается 
АА-амилоидоз [5, 6, 7]. 

О повышении риска возникновения и прогресси-
рования АА-амилоидоза у больных с хроническими 
воспалительными заболеваниями можно судить по 
персистирующему повышенному уровню маркеров 
острой фазы воспаления, наличию анемии хрониче-
ских заболеваний с повышением уровня ферритина 
крови [1].

Также для оценки риска развития или прогрес-
сирования АА-амилоидоза в условиях преимуще-
ственного аутовоспаления или с целью выявления 
субклинической активации воспаления можно 
определять сывороточный маркер нейтрофильной 
активности S100A12 (кальгранулин) [1]. 

Для выявления групп риска необходима своевре-
менная диагностика хронических воспалительных 
заболеваний. В частности, диагностика аутовоспа-
лительных заболеваний предполагает проведение 
генетического исследования на мутации генов 
MEFV (пирин), NLRP3 (криопирин), TRAPS (рецеп-
тор к TNFα), мевалонаткиназы [1].

Однако основополагающая роль принадлежит 
морфологическому исследованию, единственно-
му, которое дает возможность точной диагностики 
амилоидоза [1, 2, 3]. Наиболее эффективна биопсия 
поражённого органа, однако часто в целях диагно-
стики амилоидоза выполняют биопсию слизистой 
оболочки прямой кишки, почки, печени, подкожно-
жировой клетчатки [1, 2]. Важно понимать, что на 
гистологическом препарате, особенно если он полу-
чен не из поражённого органа, может не выявляться 
следов отложения амилоида, что не исключает воз-
можность наличия амилоидоза. Также для разных 
типов амилоида характерно преимущественное 
отложение в разные типы тканей: в частности, АА-
амилоидоз нечасто выявляется в подкожно-жиро-
вой ткани и в пунктате костного мозга, в то время 
как биопсия слизистого и подслизистого слоев пря-
мой кишки позволяет выявить этот тип амилоида 
у 70% больных, а биопсия почки – практически в 
100% случаев [1, 3, 8]. Тем не менее, биопсия слюн-
ной железы и аспирация периумбиликальной под-
кожной жировой клетчатки с окрашиванием конго-
красным могут помочь в качестве начального этапа 
диагностики как менее инвазивные методы с общей 
чувствительностью от 77 до 89% [9].

При морфологическом исследовании прово-
дится окрашивание препаратов красителем конго-
красный с последующей микроскопией в поляри-
зованном свете. Амилоид, обладающий свойством 
двойного лучепреломления, выявляется как кон-
гофильная внеклеточная масса с яблочно-зелёным 
или желтоватым свечением в поляризованном све-
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те. Также применяется метод окраски тиофлавином 
Т, который демонстрирует светло-зелёное свечение 
амилоида [1].

Для определения типа амилоидоза может при-
меняться проба с 5%-ным раствором перманганата 
калия: при обработке препаратов с АА-типом амило-
ида, предварительно окрашенных конго-красным, 
ими утрачивается свойство двойного лучепреломле-
ния. Также AA- и AL-амилоидоз можно дифференци-
ровать с использованием щелочного гуанидина [2]. 
Однако современная морфологическая диагностика 
предполагает проведение иммуногистохимическо-
го типирования с использованием моноклональных 
антител к белкам-предшественникам амилоида: в 
случае АА-амилоидоза используются специфиче-
ские антитела против АА-белка. Электронная ми-
кроскопия с масс-спектрометрией, а также лазерная 
диссекция и масс-спектрометрия на основе проте-
омного анализа являются наиболее достоверными 
методами типирования амилоида [2].

Несмотря на то, что гистологическое исследова-
ние остаётся золотым диагностическим стандар-
том для амилоидоза, оно не может предоставить 
информацию об общем распределении отложений 
амилоида по всему организму и не позволяет кон-
тролировать реакцию на лечение. Разработана ме-
тодика SAP-сцинтиграфии с радиоизотопной меткой 
(123I-SAP), позволяющей выявить места отложения 
белка SAP (serum amyloid P), составляющего около 
10-15% общей массы тканевого амилоида любого 
генеза [2, 3]. После внутривенного введения инди-
катор быстро распределяется и уравновешивается в 
кровотоке и внесосудистых и амилоидных компар-
тментах, занятых нативным эндогенным SAP [7]. Ди-
агностическая чувствительность SAP-сцинтиграфии 
для системного AA-амилоидоза составляет 90%, при 
этом специфичность метода – 93%. Несмотря на то, 
что SAP-сцинтиграфия не заменяет гистологическое 
исследование, она значительно повысила точность 
диагностики и зарекомендовала себя как ценный 
инструмент при прогрессировании заболевания и 
мониторинге эффективности терапии [9, 10]. Ещё 
одним инструментом для выявления системного 
амилоидоза и оценки распространённости процес-
са является ПЭТ-КТ с индикатором, нацеленным 
на амилоид (18F-флорбетапир, 18F-флорбетабен, 
11C-PiB, пептид р5 + 14) [4].

Однако прежде, чем проводить иммунохимиче-
ский анализ сыворотки крови и гистологическое 
исследование со специфическим окрашиванием, 
необходимо предположить амилоидоз по данным 
клинической картины. К наиболее ранним жалобам, 
предъявляемым пациентами с системным амило-
идозом, относятся общая слабость, утомляемость, 
снижение работоспособности и массы тела (>9 кг), 
парестезии, одышка, отёки. Эти симптомы неспеци-
фичны, что затрудняет дифференциальную диагно-
стику амилоидоза. Клинические проявления ами-

лоидоза непостоянны и обусловлены поражениями 
различных органов и систем, в связи с чем картина 
существенно варьирует: могут поражаться почки, 
печень, желудочно-кишечный тракт, перифериче-
ские нервы, сердце, кровеносные сосуды, легкие, 
кожа и мягкие ткани [2, 9].

Поражение почек – ведущий клинический при-
знак АА-амилоидоза, наблюдающийся у 90% боль-
ных [2]. И наоборот, 40% амилоидоза почек связано 
именно с АА-амилоидозом [6]. В большинстве слу-
чаев амилоидная нефропатия характеризуется про-
грессирующим течением с последовательной сме-
ной стадий: протеинурия, нефротический синдром, 
ХПН. Наиболее характерное проявление – изоли-
рованная протеинурия более 0,5 г/сут (преимуще-
ственно за счёт альбуминурии), чаще нефротиче-
ского уровня. Также у больных могут наблюдаться 
формирование отечного синдрома вплоть до ана-
сарки, пенящаяся моча или симптомы уремии [1, 2]. 
В отдельных случаях амилоидная нефропатия ма-
нифестирует острым нефротическим синдромом и 
макрогематурией, в том числе сообщается о случаях 
его проявления в виде серповидного гломерулонеф-
рита [6]. Встречаются данные о развитии синдрома 
Фанкони и тромбоза почечных вен при амилоидозе 
почек [2]. В ходе дифференциальной диагностики 
обращает на себя внимание повышение уровня хо-
лестерина в плазме и гипоальбуминемия, связан-
ные с нефротическим синдромом [11].

Также не менее чем в 25% случаев [4] АА-
амилоидоза наблюдается поражение печени, однако 
только в 15% оно проявляется клинически [1, 11]. 
Основным признаком амилоидоза печени является 
её увеличение, наиболее специфична гепатомега-
лия более 15 см по данным КТ. Часто выявляется 
холестаз, повышение активности ЩФ и ГГТ в 1,5-4 
раза. Функция печени чаще всего остаётся сохран-
ной, редко возникает внутрипечёночная порталь-
ная гипертензия, также возможно появление боли, 
тяжести в правом подреберье, метеоризма, тошно-
ты, в редких случаях – желтухи и других симптомов, 
сопровождающих гепатопатию любой этиологии [1, 
2].

Часто наблюдается также поражение селезенки, 
включающее в себя спленомегалию (встречается 
в 5% случаев) и селезеночную дисфункцию (гипо-
спленизм), которую выявляют на основании данных 
клинического анализа крови (тромбоцитоз, появле-
ние телец Жолли в эритроцитах) в 24% случаев [1, 
2].

Могут выявляться гепатомегалия, спленомега-
лия, нефромегалия вследствие накопления амилои-
да. Для выявления амилоидоза печени, селезёнки и 
почек проводят УЗИ этих органов, в некоторых слу-
чаях необходимо проведение КТ брюшной полости, 
SAP-сцинтиграфии [9]. Для диагностики амилоидо-
за печени также используют эластографию [1, 2]. 

О вовлечении в патологический процесс ЖКТ, что 



24

ВЕСТНИК ГЕМАТОЛОГИИ, том  XXI, № 1, 2025

24

регистрируется в 30% случаев, могут говорить такие 
проявления, как снижение веса, боль в животе, син-
дром мальабсорбции, макроглоссия, гастроэзофаге-
альный рефлюкс, изжога, полипы желудка, возмож-
ны эпизоды желудочно-кишечных кровотечений. 
Отложение амилоида в мезентериальном сплетении 
может привести к псевдообструкции кишечника 
[9]. Наиболее надёжно вовлечение ЖКТ устанавли-
вается по результатам морфологического исследо-
вания при обнаружении амилоидных депозитов в 
интерстиции подслизистого слоя кишечника [1, 2]. 
При АА-амилоидозе чаще поражаются верхние отде-
лы пищеварительного тракта. Поражение желудка, 
двенадцатиперстной кишки и кишечника чаще но-
сит бессимптомный характер, однако иногда может 
сопровождаться изъязвлениями и перфорацией их 
стенок с возможным кровотечением, а также препи-
лорической обструкцией желудка или механической 
кишечной непроходимостью из-за отложения ами-
лоидных масс. При эндоскопическом обследовании 
ЖКТ можно обнаружить расширенный пищевод, 
признаки снижения перистальтики отделов ЖКТ, 
эрозии, изъязвления, интрамуральные гематомы, 
субмукозные опухолеподобные массы, утолщения 
слизистой оболочки [2].

В 10-14% случаев при АА-амилоидозе наблюда-
ется поражение лёгких, которое характеризуется 
развитием наиболее часто встречающихся трех кли-
нических форм: диффузной альвеолярно-септаль-
ной (односторонний или двусторонний паренхима-
тозный амилоидоз), узловой и трахеобронхиальной. 
Значительно реже выявляют амилоидную внутри-
грудную лимфаденопатию и амилоидную инфиль-
трацию диафрагмы [2].

Поражение сердца при АА-амилоидозе наблюда-
ется довольно редко [9]. Ведущими клиническими 
проявлениями вовлечения сердечно-сосудистой 
системы являются одышка, ортостатическая гипо-
тензия, отеки, обусловленные как сердечной недо-
статочностью, так и нефротическим синдромом [2]. 
На амилоидоз сердца указывает утолщение межже-
лудочковой перегородки и задней стенки левого же-
лудочка (более 12 мм по данным ЭхоКГ), особенно 
в сочетании с низкоамплитудной ЭКГ (менее 5 мм в 
отведениях от конечностей). Развивается рестрик-
тивное нарушение диастолической функции левого 
желудочка, чаще с сохранной фракцией выброса [9]. 
МРТ с контрастированием гадолинием с высокой 
вероятностью выявляет инфильтративный харак-
тер поражения миокарда [1].

Диагностика первичной амилоидной полинев-
ропатии основывается на клинической оценке не-
врологических проявлений. В первую очередь вы-
являются нарушения чувствительности, так как 
поражаются преимущественно мелкие немиелини-
зированные волокна [1]. Возможно присоединение 
болевого синдрома, требующего назначения аналь-
гетиков, в том числе амитриптилина, габапентина и 

наркотических анальгетиков. Особенно часто встре-
чающееся поражение периферической нервной си-
стемы при амилоидозе – карпальный туннельный 
синдром [11]. Для выявления поражений применя-
ют стимуляционную и игольчатую ЭМГ, вызванные 
кожные симпатические потенциалы (ВКСП), коли-
чественное сенсорное тестирование (КСТ) [2].

Поражение вегетативной нервной системы мо-
жет проявляться ортостатической гипотензией, 
моторной диареей, тошнотой, псевдообструкци-
ей ЖКТ, дисфункцией мочевого пузыря, половой 
сферы, гипогидрозом. Возможны выраженные на-
рушения трофики мышц [1]. В случае выявления 
вегетативных расстройств необходимо проведение 
ортостатической пробы, оценки вариабельности 
сердечного ритма и исследования ВКСП [2].

Может наблюдаться поражение эндокринных 
желёз (надпочечников, щитовидной железы), кожи 
и опорно-двигательного аппарата [2, 9].

Прогноз
Прогноз течения АА-амилоидоза зависит от сте-

пени вовлечения различных органов и систем, глав-
ным образом почек и сердца, а также от наличия и 
характера предрасполагающего заболевания. При 
естественном течении на фоне активного воспали-
тельного процесса АА-амилоидоз, как правило, про-
грессирует, приводя к отказу органов и смерти, при 
этом медиана выживаемости после установки диа-
гноза составляет 4-8 лет. Осложнения терминаль-
ной стадии почечной недостаточности являются 
одной из наиболее частых причин смерти [7].

Долгосрочный прогноз непосредственно связан 
с контролем хронического воспаления. Снижение 
воспаления и успех терапии основного заболевания 
связаны с увеличением выживаемости пациентов, 
восстановлением функций пораженных органов и 
регрессией отложений амилоида [5, 7]. Предполага-
емая выживаемость в течение 10 лет составила 90% 
у пациентов, у которых медиана SAA была ниже 10 
мг/л, и 40% среди тех, у кого медиана SAA превыша-
ла 10 мг/л [7].

Тем не менее, зависимость между изменениями 
в функции органов и накоплением или снижением 
уровня амилоида не всегда существует, и регресси-
рование амилоидных депозитов может не приво-
дить к клиническому улучшению. Более того, пол-
ного регресса амилоидных масс, как правило, не 
происходит, и даже при низкой выработке SAA в ор-
ганизме сохраняются некоторые количества амило-
ида, что указывает на сохраняющуюся возможность 
прогрессирования амилоидоза и необходимость ре-
гулярного мониторинга общего состояния пациен-
та, а также уровня SAA белка в сыворотке крови [7].

Можно ожидать, что новые терапевтические под-
ходы, направленные на ингибирование фибрилло-
генеза амилоида или дестабилизацию амилоидных 
отложений, будут способствовать окончательной 
регрессии амилоида и принесут клинический ре-
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зультат [7].
Лечение
Стандартная тактика терапии АА-амилоидоза 

– снижение общего уровня воспаления и, в частно-
сти, синтеза белка-предшественника SAA с целью 
замедления накопления амилоида, что достигается 
активным лечением и контролем основного забо-
левания (своевременное лечение инфекций, ревма-
тологических и генетических аутовоспалительных 
состояний), а также применением системных проти-
вовоспалительных средств [1, 9]. На моделях мышей 
было показано, что подавление иммунного ответа 
такролимусом останавливает отложение амилоида 
А, и у мышей с ТКИД наблюдалась устойчивость к 
развитию АА-амилоидоза [12].

Исторически возможности терапии были ограни-
чены неспецифическими противовоспалительными 
агентами, такими как колхицин, нестероидные про-
тивовоспалительные средства, глюкокортикоиды, 
циклофосфамид, применение которых при амило-
идозе в настоящее время ограничено. В частности, 
колхицин ингибирует каспазу-1 и таким образом 
подавляет активацию инфламмасом и продукцию 
IL-1β, а также способен опосредованно снижать ко-
личество других провоспалительных цитокинов 
(TNFα, IL-6), однако его эффективность доказана 
только при АА-амилоидозе, спровоцированном се-
мейной средиземноморской лихорадкой [9]. 

В настоящее время терапевтический арсенал 
пополнился новыми, более тонко действующими 
препаратами, направленными в том числе против 
воспалительных цитокинов или их рецепторов, 
включая рецептор IL-1, рецептор IL-6, TNFα и его ре-
цептор [13].

По данным исследований, антагонисты TNF (мо-
ноклональные антитела инфликсимаб, адалимумаб, 
цертолизумаб) и его рецепторов (этанерцепт) эф-
фективны не менее чем в 50% случаев амилоидоза: 
наблюдается стабилизация состояния, замедление 
и остановка отложения амилоидных масс, регресс 
протеинурии [14]. Раннее начало приёма антагони-
стов TNF (при исходном уровне креатинина менее 
1,5 мг/мл) может существенно улучшить прогноз в 
отношении поражения почек [9].

Эффективность демонстрируют и антагонисты 
рецепторов IL-6 (тоцилизумаб), они могут превос-
ходить анти-TNF терапию в эффективности [9, 15].

IL-1, играющий центральную роль в патогенезе 
аутовоспалительных заболеваний, также стал важ-
ной мишенью терапии. По данным ряда исследо-
ваний доказана эффективность рекомбинантного 
гомолога антагониста рецептора IL-1 (анакинра), 
гибридного белка рецептора IL-1 (рилонацепт) и 
моноклонального антитела к IL-1β (канакинумаб) 
[9].

Изучение структуры и биохимических особенно-
стей SAA дало возможность разработки лекарствен-
ных препаратов, непосредственно предотвращаю-

щих его неправильное сворачивание и отложение в 
тканях, а также способствующих регрессии амило-
идных масс и удалению амилоида из организма [9].

Первой серьёзной попыткой создания такого 
препарата стал эпросидат (фибриллекс), молекулы 
которого связываются с гликозаминогликановым 
участком на амилоидных фибриллах, воздействуя 
на их полимеризацию. Первичные исследования 
показали способность препарата замедлять про-
грессирование амилоидоза, в том числе поражение 
почек [16], однако эти данные не подтвердились в 
рандомизированном контрольном исследовании 
(NCT01215747) [17]. В настоящее время проводятся 
дальнейшие исследования эффективности препара-
та.

Были предприняты попытки деактивировать 
белок-шаперон SAP. Миридесап, сывороточный ин-
гибитор SAP, эффективно выводил SAP из плазмы 
[18], однако в качестве побочного эффекта возни-
кали аритмии [9]. Исследовалось также применение 
миридесапа в тандеме с дезамизумабом, монокло-
нальным антителом, нацеленным на отложения SAP 
в тканях. Эта стратегия терапии была направлена на 
удаление депозитов амилоида и демонстрировала 
эффективность у ряда пациентов [18], однако раз-
работку пришлось прекратить в связи с развитием 
фатальных осложнений при выведении отложений 
амилоида [9].

В настоящее время изучается применение анти-
смысловых олигонуклеотидов, подавляющих вы-
работку SAA. На моделях мышей было продемон-
стрировано существенное уменьшение отложений 
амилоида [19].

Необходима разработка новых методов лечения, 
которые могли бы эффективно очищать ткани от от-
ложений амилоида и безопасно выводить их из ор-
ганизма.

Помимо противовоспалительных агентов, в 
программу лечения включаются средства, направ-
ленные на уменьшение выраженности сердечной 
недостаточности, аритмий, отёчного синдрома, ар-
териальной гипертензии и других ассоциирован-
ных патологий [1].

При нефротическом синдроме препаратами вы-
бора являются ингибиторы АПФ или блокаторы ре-
цепторов ангиотензина с антипротеинурическими 
свойствами. Также пациентам следует ограничить 
потребление соли до 2 г/сут для уменьшения от-
еков. Для лечения гиперволемии, как правило, тре-
буются петлевые диуретики [9]. При необходимости 
проводится ЗПТ, что позволяет добиться хорошей 
и удовлетворительной реабилитации у 60% паци-
ентов с АА-амилоидозом. Больным с ХПН и медлен-
ным прогрессированием амилоидоза без поражения 
сердца и ЖКТ может быть показана трансплантация 
почки [1].

Длительность терапии не зависит от клиниче-
ских проявлений: лечение проводится вплоть до 
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нормализации уровней маркеров острой фазы вос-
паления (С-реактивного белка, SAA), используемых 
для мониторинга эффективности лечения и даль-
нейшего течения заболевания [1, 4, 9].

АА-амилоидоз в группе пациентов с онкогемато-
логическими заболеваниями

Ассоциация гематологических заболеваний с АА-
амилоидозом – довольно редкое явление, о случаях 
которого мало упоминаний в литературе. Считает-
ся, что чаще всего с АА-амилоидозом ассоциированы 
В-клеточные заболевания (ходжкинские и неход-
жкинские лимфомы, моноклональные гаммапатии, 
также сообщается о случаях АА-амилоидоза, ассоци-
ированного с ХЛЛ), однако их тесная связь с моно-
клональными иммуноглобулинами и лёгкими цепя-
ми требует обязательной иммуногистохимической 
дифференциальной диагностики с AL-амилоидозом 
[3, 6, 20].

Есть несколько возможных механизмов значимо-
го повышения уровня SAA у пациентов со злокаче-
ственными новообразованиями, в том числе прямая 
продукция SAA атипичными клетками и непрямая 
(печёночная) продукция SAA и других белков острой 
фазы в ответ на секрецию провоспалительных ци-
токинов (IL-1β, IL-6, TNFα) клетками опухоли и её 
микроокружения [6]. 

Несмотря на редкость состояния, данные ис-
следований свидетельствуют, что воспалительный 
процесс при моноклональных гаммапатиях дей-
ствительно связан с повышением уровня белков 
острой фазы в сыворотке крови и может приводить 
к накоплению SAA в тканях. Более того, есть свиде-
тельства о значимости IL-1β и IL-6 для выживания и 
пролиферации злокачественных клеток [5]. 

Причинно-следственная связь между опухо-
левым процессом и АА-амилоидозом может быть 
подтверждена рядом клинических наблюдений: в 
частности, о ней говорит отсутствие других причин 
вторичного амилоидоза (воспалительных, инфек-
ционных), отложение амилоида внутри и вокруг 
опухоли (очага), возвращение белков острой фазы 
сыворотки крови к норме и улучшение функции по-
чек после хирургического удаления или успешного 
курса терапии заболевания [6].

Другой возможной причиной хронического вос-
паления при онкологических заболеваниях являет-
ся возможная их связь с онкогенными инфекциями 
– в частности, имеются сведения об ассоциации лим-
фомы Ходжкина и B-крупноклеточной лимфомы с 
вирусом Эпштейна-Барр [3, 20].

Не следует также забывать о возможном наличии 
у пациента сопутствующих хронических воспали-
тельных заболеваний с повышением белков острой 
фазы в сыворотке крови [3].

Из-за редкости АА-амилоидоза в сочетании с 
гематологическими злокачественными новооб-
разованиями стандартных протоколов лечения 
не существует. Достижение ремиссии в результа-

те терапии основного заболевания часто связано с 
клинической ремиссией АА-амилоидоза, возможен 
регресс амилоидных депозитов и восстановление 
функций органов (в том числе почечной функции) 
[5, 6, 21]. Как правило, доказанный АА-амилоидоз 
при гематологических онкозаболеваниях являет-
ся показанием к применению высокодозной хи-
миотерапии, также имеются сведения о лечении 
с использованием высокодозной химиотерапии и 
последующей ауто-ТГСК [13, 22]. В частности, при 
макроглобулинемии Вальденстрема, ассоциирован-
ной с АА-амилоидозом, в качестве терапии первой 
линии использовались алкилирующие препараты, 
включая мелфалан, а также аналоги пуриновых ос-
нований и производные антрациклина [22]. 

Другая стратегия лечения заключается в пода-
влении продукции белков острой фазы, как прави-
ло, с помощью ингибиторов провоспалительных 
цитокинов. В частности, доказано, что терапия се-
лективным ингибитором рецепторов IL-1 (анакин-
ра) снижает активность образования амилоидных 
депозитов и улучшает прогноз течения монокло-
нальных гаммапатий (однако не оказывает в их от-
ношении полноценного терапевтического эффекта 
и не может заменить противоопухолевую терапию) 
[5].

Стратегия лечения избирается в соответствии со 
степенью прогрессирования злокачественного про-
цесса и предпочтениями пациента [5].

У пациентов с АА-амилоидозом, ранее не прояв-
лявшимся клинически, возможна первичная мани-
фестация амилоидозной нефропатии в ходе хими-
отерапии по причине нефротоксического действия 
ряда противоопухолевых препаратов [23]. Также 
возможно развитие АА-амилоидоза в связи с полу-
чением противоопухолевой терапии: в частности, 
сообщается о случаях обнаружения АА-амилоидоза 
у ряда пациентов, получавших терапию ингибито-
рами контрольных точек (пембролизумаб, ниво-
лумаб), что может быть обусловлено повышением 
уровня высвобождения цитокинов активированны-
ми эффекторными Т-клетками [6]. 

Прогноз у гематологических пациентов с амило-
идозом неблагоприятный, с высоким риском ослож-
нений и более низкой выживаемостью [22]. Относи-
тельно более благоприятный прогноз отмечается у 
пациентов моложе 40 лет, у перенесших успешную 
резекцию опухоли и имеющих меньшую степень по-
вреждения почек [6].

Заключение
АА-амилоидоз – серьёзное осложнение заболева-

ний, ассоциированных с хроническим воспалением. 
Системный амилоидоз встречается довольно редко 
и относится к трудно диагностируемой патологии, 
поскольку клинические симптомы неспецифичны и 
существенно варьируют за счёт поражения различ-
ных органов и тканей. Дополнительную сложность 
вносит необходимость гистологического исследо-
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вания для подтверждения диагноза. Это приводит к 
трудностям дифференциальной диагностики, позд-
ней верификации, несвоевременному началу лече-
ния и развитию осложнений.

Прогноз при поздней диагностике нельзя на-
звать благоприятным, поэтому решающее значение 
имеет включение амилоидоза в дифференциальную 
диагностику, высокая настороженность специали-
стов различной специализации. Диагноз системного 
АА-амилоидоза следует заподозрить у любого боль-
ного с недиабетическим нефротическим синдро-
мом, гепатомегалией или повышенным значением 
ЩФ, периферической невропатией, неишемической 
кардиомиопатией и поражениями других органов 
при ассоциации с персистирующим воспалением. 
При раннем обнаружении качество жизни пациен-
тов и их прогноз на дальнейшую жизнь существен-
но улучшаются.

В настоящее время не существует препаратов, 
позволяющих полностью избавиться от уже отло-
жившихся скоплений амилоида. Терапевтический 
подход направлен на предотвращение прогрессиро-
вания амилоидоза, и в первую очередь это достига-
ется путём лечения основного заболевания. Другой 
важный компонент лечения – снижение системного 
воспаления, что позволяет снизить уровень белка-
предшественника SAA и провоспалительных аген-
тов в сыворотке крови и достигается путём выяв-
ления ведущих провоспалительных цитокинов и 
назначения направленных на них противовоспали-
тельных агентов. 

Ведётся активная разработка ряда новых страте-
гий лечения, в том числе моноклональных антител, 
специфичных к отложениям амилоида, и антисенс-
нуклеотидов, снижающих синтез белка-предше-
ственника SAA. Необходима разработка методов 
лечения, которые могли бы эффективно очищать 
ткани от отложений амилоида и безопасно выво-
дить их из организма.

Учитывая учащающееся выявление случаев АА-
амилоидоза, ассоциированного с гематологически-
ми заболеваниями, и его существенное влияние 
на долгосрочный прогноз, имеет смысл проведе-
ние дополнительных исследований влияния АА-
амилоидоза на течение онкогематологических за-
болеваний, а также поиск новых возможностей его 
диагностики, профилактики и лекарственной тера-
пии.
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КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ КОАГУЛОПАТИИ У ПАЦИЕНТОВ С НОВОЙ 
КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ, ПОДХОДЫ К ПРОФИЛАКТИКЕ И ЛЕЧЕНИЮ

ȍОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫȎ

Резюме. Новая коронавирусная инфекция, 
COVID-19, явилась причиной пандемии, объявлен-
ной ВОЗ 11 марта 2020 года, которая длилась более 
трех лет. Однако отмена статуса пандемии не озна-
чает, что COVID-19 перестал представлять опасность 
для здоровья людей. В представленном обзоре об-
суждаются отечественные и зарубежные литера-
турные данные о виде и частоте осложнений, вы-
званных ковид-ассоциированной коагулопатией. 
Подчеркивается, что тромбоэмболические осложне-
ния могут затронуть как венозное, так и артериаль-

ное русло. Возможны геморрагические осложнения, 
которые не менее, чем у половины пациентов ассо-
циируются с массивными и угрожающими жизни 
кровотечениями. Обсуждаются особенности анти-
тромботической терапии с использованием препа-
ратов гепарина, ПОАК и антиагрегантов.

Ключевые слова: COVID-19, тромбоэмболиче-
ские осложнения, геморрагические осложнения, 
препараты гепарина, ПОАК, антиагрегантная тера-
пия

Matvienko O.U., Golovina O. G.
Russian Research Institute of Hematology and Transfusiology, Federal Medical and Biological Agency of Russia

CLINICAL MANIFESTATIONS OF COAGULOPATHY IN PATIENTS WITH NEW 
CORONAVIRUS INFECTION, APPROACHES TO PREVENTION AND TREATMENT 

ȍLITERATURE REVIEWȎ

Abstract. Coronavirus infection, COVID-19, was a 
reason of pandemia that was declare at 11.03.2020. It 
lasts more than three years, but its ending was not mean 
that infection is not dangerous for people. This review 
includes domestic and foreign literature data about 
complications due to covid-associated coagulopathy. It 
is indicated that thromboembolic complications may 
be at venous or arterial vascular bed. Hemorrhagic 

complications with massive and life-threatening bleeding 
are possible too. It is discussed antithrombotic therapy 
with heparin preparations, NOAC and antiplatelets 
agents.

Key words: COVID-19, thromboembolic 
complications, hemorrhagic complications, heparin 
preparations, NOAC, antiplatelets therapy 

Ведение. К настоящему времени хорошо извест-
но, что новая коронавирусная инфекция, вызванная 
вирусом SARS-CoV-2, сопровождается проявлениями 
ковид-ассоциированной коагулопатии, результатом 
которой могут явиться как тромботические, так и 
геморрагические осложнения. В основе протромбо-
тической направленности изменений системы ге-
мостаза у пациентов с COVID-19 лежит выраженное 
развитие иммунного ответа с последующей актива-
цией не только плазменного, но и тромбоцитарного 
звеньев гемостаза, а также с нарушением функцио-
нирования эндотелиальной выстилки сосудов – эн-
дотелиальной дисфункцией. Следствием данных 
особенностей работы системы свертывания крови 
является развитие тромботических осложнений, 
которые значительно ухудшают течение и исход за-
болевания [1, 2]. На фоне новой коронавирусной ин-
фекции возрастает частота как артериальных, так и 
венозных тромбозов, однако последние встречают-
ся значительно чаще. 

Цель настоящего обзора. Систематизация дан-
ных о встречаемости различных тромботических 
осложнений на фоне COVID-19, методах их профи-
лактики и лечения.

Материалы и методы. Для достижения постав-
ленной цели нами проанализированы основные 
научные публикации, посвященные в целом тром-
ботическим осложнениям, и, в частности, обуслов-
ленным новой коронавирусной инфекцией, мето-
дам их профилактики и лечения. Для изучения были 
выбраны 57 работ, основная масса которых посвя-
щена COVID-19 и опубликована в последние 5 лет, с 
момента начала пандемии.

Результаты. Понятие венозные тромбоэмболи-
ческие осложнения (ВТЭО) включает в себя тромбо-
зы поверхностных и глубоких вен (ТГВНК), а также 
тромбоэмболию легочной артерии (ТЭЛА). Высокая 
частота встречаемости ВТЭО обуславливает рост 
инвалидизации и смертности пациентов с COVID-19, 
что определяет значимость медико-социальной 
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проблемы, появившейся в связи с новой коронави-
русной инфекцией. Частота ВТЭО составляет около 
1-2 случаев на 1000 населения в год и повышается 
независимо от пола с увеличением возраста. При 
этом в общей популяции ВТЭО чаще встречаются у 
мужчин, чем у женщин [3–8]. Тромбоз является мно-
гофакторным патологическим процессом, который 
обусловлен взаимодействием различных состав-
ляющих как наследственного, так и приобретенно-
го характера. Врожденная предрасположенность к 
тромбозу носит название наследственной тромбо-
филии и включает в себя дефицит естественных 
антикоагулянтов – антитромбина (АТ), протеинов С 
и S, а также две мутации – G2021A в гене протром-
бина (фактора II) и G1691A в гене фактора V свёр-
тывания крови (мутация Лейдена) в гомозиготном 
или гетерозиготном состоянии. Приобретёнными 
факторами риска развития тромбоза являются: воз-
раст, варикозное расширение вен, метаболический 
синдром, тяжелые соматические, онкологические и 
инфекционные заболевания, наличие мутации JAK-
2, а также приобретенная тромбофилия, а именно 
антифосфолипидный синдром (АФС). В качестве 
триггера тромбообразования могут выступать опе-
ративные вмешательства, иммобилизация, травмы, 
беременность, обезвоживание, гормональные пре-
параты, в частности эстрогены и др. [9–12]. Новая 
коронавирусная инфекция также может являться 
фактором риска развития тромбоза, как и другие 
инфекционные заболевания, однако исследователи 
отмечают аномально высокую частоту тромботиче-
ских осложнений именно на фоне COVID-19. Данные 
о встречаемости ВТЭО на фоне новой коронавирус-
ной инфекции в различных исследованиях не со-
впадают. Такая вариабельность частоты венозных 
тромбозов обусловлена различным объемом выбо-
рок для исследований, а также сложностью диагно-
стики ВТЭО у пациентов, находящихся без сознания 
или на ИВЛ. В связи с этим требуется повышенная 
настороженность у пациентов, проходящих лече-
ние в отделениях интенсивной терапии, которым 
необходимо проводить инструментальные иссле-
дования, такие как дуплексное сканирование вен 
нижних конечностей и сцинтиграфия лёгких для 
диагностики ВТЭО [13]. Частота ВТЭО значительно 
повышается у пациентов, госпитализированных в 
отделения интенсивной терапии, и увеличивается 
при длительном нахождении в стационаре. Частота 
встречаемости ТГВНК среди госпитализированных 
больных, по данным из различных источников, со-
ставляет от 2,9 до 46,1% (в среднем 13%), а ТЭЛА 
– от 2,8 до 30% (в среднем 8%). При нахождении в 
отделениях реанимации и интенсивной терапии ча-
стота ТГВНК ещё выше и увеличивается в среднем 
до 20%, а ТЭЛА до 18%. При этом достаточно часто 
встречается изолированная ТЭЛА, без подтвержден-
ного ТГВНК. Данная статистика, когда отсутствует 
доказанный источник ТЭЛА у многих пациентов на 

фоне новой коронавирусной инфекции, подтверж-
дает гипотезу первичного тромбоза легочной арте-
рии у данной категории больных. Развитие ВТЭО у 
больных COVID-19 ассоциируется как с неблагопри-
ятным течением заболевания, так и с увеличением 
числа летальных исходов. Так, при наличии тром-
ботических осложнений риск смерти у пациентов 
с COVID-19 становится выше приблизительно в 2-3 
раза [14–16]. Помимо венозных тромботических 
осложнений на фоне коронавирусной инфекции 
встречаются также и артериальные тромбозы, од-
нако их частота значительно меньше. Давно извест-
но, что различные респираторные инфекции связа-
ны с развитием сердечно-сосудистых осложнений, 
в частности острого коронарного синдрома (ОКС) 
и острого нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК) [17–22]. Например, на фоне гриппа в два 
раза увеличивается риск развития острого инфар-
кта миокарда (ОИМ), данный риск сохраняется и в 
периоде реконвалесценции [22, 23]. По результатам 
метаанализа, в который вошло более 60 тысяч паци-
ентов с COVID-19, частота развития у них ишемиче-
ского инсульта составила 1,11%, в других исследова-
ниях приводятся цифры от 0,9 до 2,7%. На первый 
взгляд частота ОНМК при коронавирусной инфек-
ции не высока, однако она превышает таковую при 
гриппе в 7 раз. При этом в случае развития ОНМК 
значительно ухудшается прогноз заболевания и 
увеличивается летальность. У молодых пациентов 
основным патогенетическим механизмом развития 
ОНМК являются эндотелиальная дисфункция и ги-
перкоагуляционные изменения, характерные для 
коронавирусной инфекции, тогда как у пожилых па-
циентов большую роль играет имеющаяся сердеч-
но-сосудистая патология [17–20]. Данных о влиянии 
коронавирусной инфекции на частоту развития ОКС 
в литературе встречается немного. В некоторых ис-
следованиях отмечена связь COVID-19 с увеличени-
ем частоты ОКС. Повышенный риск ОКС на фоне ко-
ронавирусной инфекции обусловлен нарушениями 
эндотелия, дестабилизацией атеросклеротических 
бляшек и развитием внутрисосудистого тромбоза 
[22, 24, 25]. В результате проведенного клиническо-
го исследования G.G. Stefaniniс и соавторами были 
получены данные о том, что COVID-19 может не 
только способствовать развитию ОКС, но может ма-
нифестировать с ОИМ [26]. Большую проблему так-
же представляет процесс тромбообразования в мир-
коциркуляторном русле, приводящий к нарушению 
функций различных органов и тканей, являющийся 
причиной полиорганной недостаточности, что зна-
чительно осложняет течение и исход заболевания. 
В данном случае присутствуют те же патогенетиче-
ские механизмы, как и при формировании тромбоза 
в сосудах крупного калибра при COVID-19 [27, 28].

Геморрагические осложнения при новой корона-
вирусной инфекции встречаются значительно реже, 
чем тромбозы. Однако риск их возникновения нель-
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зя недооценивать в виду того, что среди подобных 
осложнений почти у половины пациентов развива-
ются тяжелые и жизнеугрожающие кровотечения. 
Разные авторы достаточно высоко оценивают об-
щую частоту геморрагических осложнений, которая 
составляет от 4 до 8% у больных COVID-19 [29]. При 
тяжелом течении инфекции на фоне выраженных 
иммунологических нарушений возможно развитие 
септического поражения, сопровождающегося ДВС 
синдромом. Тяжелые геморрагии могут быть обу-
словлены коагулопатией потребления, характерной 
для ДВС синдрома и приводящей к дефициту различ-
ных факторов свёртывания крови, тромбоцитопе-
нией, гипофибриногенемией. Подобные изменения, 
как правило, появляются в терминальной фазе за-
болевания. Среди выживших пациентов с COVID-19 
признаки развития ДВС синдрома отмечались до-
статочно редко, менее, чем в 1% наблюдений. В то 
же время более, чем у половины больных с леталь-
ным исходом подтверждено наличие ДВС синдрома. 
Необходимо отметить, что не только развитие ДВС 
синдрома с сопутствующим потреблением факто-
ров свёртывания крови может явиться причиной 
как тромбоцитопении, так и гипофибриногенемии. 
Дефицит тромбоцитов может быть вызван появле-
нием аутоантител к ним на фоне иммунологических 
нарушений, а также повышенным их разрушением 
на периферии. Появление гипофибриногенемии 
также может быть обязано не только потреблению 
при ДВС синдроме, но и другим механизмам, в част-
ности, использованию антагонистов рецепторов 
ИЛ-6, которые применяют при лечении пациентов 
с тяжелым течением COVID-19 [30–32]. К группе 
риска по развитию геморрагических осложнений 
относятся пациенты с врожденными нарушениями 
гемостаза, такими как болезнь Виллебранда, гемо-
филия, редкие коагулопатии, тромбоцитопатии. На-
значение антитромботической терапии, обязатель-
ное для больных новой коронавирусной инфекцией, 
может привести к выраженной гипокоагуляции у 
таких пациентов. В то же время, благодаря исходно 
имеющейся гипокоагуляции, данные больные реже 
страдают от тромботических осложнений на фоне 
COVID-19 [33, 34]. 

Высокая частота тромботических осложнений у 
пациентов с COVID-19 определила необходимость 
назначения антитромботических препаратов для 
коррекции нарушений системы гемостаза и про-
филактики в первую очередь ВТЭО. Данный подход 
применяется как в остром периоде заболевания, так 
и после выздоровления, так как риск тромбоза со-
храняется еще какое-то время после перенесенной 
коронавирусной инфекции. Однако нельзя не учи-
тывать возможность развития геморрагических 
осложнений, что обуславливает необходимость 
оценки риска кровотечений у пациентов с новой ко-
ронавирусной инфекцией, особенно на фоне назна-
чения антитромботической профилактики и тера-

пии. В условиях стационара предпочтение отдается 
препаратам гепарина, а при амбулаторном лечении 
– прямым пероральным антикоагулянтам (ПОАК) в 
профилактических дозировках. Если назначение ан-
тикоагулянтных препаратов при среднетяжелом и 
тяжелом течении заболевания является обоснован-
ным и не подлежит сомнению, то у пациентов с лег-
ким течением заболевания является обсуждаемым 
вопросом [35–37]. Гепарин в форме нефракциониро-
ванного (НФГ) или низкомолекулярного гепарина 
(НМГ) стал «золотым стандартом» антикоагулянт-
ной профилактики у пациентов в остром периоде 
новой коронавирусной инфекции. Гепарин в про-
филактических дозах рекомендован Международ-
ным Обществом Тромбоза и Гемостаза (International 
Society Thrombosis and Hemostasis – ISTH) всем паци-
ентам с COVID-19, госпитализированным в стацио-
нар, в случае отсутствия противопоказаний  к его на-
значению. Согласно национальным рекомендациям 
(версия 16 от 18.08.2022), использование НМГ или 
НФГ для антитромботической профилактики также 
показано всем пациентам во время госпитализации 
и должно продолжаться до выписки [38, 39].

Выбор препаратов гепарина на фоне острого те-
чения коронавирусной инфекции обусловлен тем, 
что они обладают не только антикоагулянтным эф-
фектом, но и имеют целый ряд свойств, позволяю-
щих улучшить исходы у больных COVID-19. Гепарин 
не подвержен потенциальным межлекарственным 
взаимодействиям со специфической терапией, име-
ет управляемый антикоагулянтный эффект, а так-
же обладает противовоспалительной активностью. 
История использования гепарина в качестве анти-
коагулянта насчитывает уже более 100 лет. Гепа-
рин – это сульфатированный полисахарид, который 
представляет собой кофактор антитромбина, повы-
шающий его антикоагулянтное действие. Самостоя-
тельно гепарин обладает низкой антикоагулянтной 
активностью в отношении тромбина, однако при 
связывании с АТ, он увеличивает активность по-
следнего в 2000-5000. Также результатом образо-
вания комплекса гепарин – антитромбин является 
многократный рост эффективности АТ относитель-
но ингибиции активных форм IX, X, XI, XII факторов 
свёртывания крови. В связи с этим для полноцен-
ного лечебного действия гепарина является обяза-
тельным присутствие достаточной активности АТ 
у пациента. В терапевтических целях используют 
две формы гепарина: НФГ, который получают при 
экстракции и очищении из тканей животных, НМГ 
производится из НФГ посредством его деполимери-
зации. НМГ, в сравнении с НФГ, более распространен 
в клинической практике, в том числе и при корона-
вирусной инфекции, так как он обладает большим 
периодом полувыведения, удобным режимом до-
зирования, малым риском развития гепарин-ин-
дуцированной тромбоцитопении и кровотечений 
[40–42]. Пациентам с COVID-19, госпитализирован-
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ным в стационар, большинство рекомендаций, в 
том числе российских, регламентирует использо-
вание именно профилактических доз НМГ для про-
филактики ВТЭО. Не решенным до конца является 
вопрос использования в таких случаях повышенных 
(промежуточных) и лечебных доз НМГ. Ряд авторов 
рекомендует применять такие дозы только в слу-
чаях высокого индивидуального риска ВТЭО или 
при подозрении на его развитие. После выписки из 
стационара пациентам также рекомендуется анти-
тромботическая профилактика, особенно при сохра-
няющемся повышенном риске ВТЭО. При этом нет 
однозначного мнения относительно длительности 
использования антикоагулянтов после выписки из 
стационара, предлагаются сроки от 1 до 6 недель, 
рекомендуется учитывать факторы риска ВТЭО, 
уровень D-димера и данные ультразвукового иссле-
дования сосудов нижних конечностей. Пациентам со 
среднетяжёлой формой COVID-19 и высоким риском 
ВТЭО назначается антитромботическая профилак-
тика и при амбулаторном лечении, при отсутствии 
высокого риска кровотечений. При использовании 
профилактических доз НМГ определение анти-Ха 
активности в качестве лабораторного контроля не 
требуется. Данное исследование может быть по-
лезно для персонифицированного подбора дозы 
антикоагулянта у пациентов с почечной недоста-
точностью, экстремально низкой или высокой мас-
сой тела. На амбулаторном этапе чаще применятся 
профилактические дозы ПОАК ввиду наличия более 
удобной формы препарата [39, 43, 44]. ПОАК на дан-
ный момент являются наиболее часто назначаемы-
ми препаратами для профилактики и лечения ВТЭО, 
широкое распространение они получили и для про-
филактики тромбозов у пациентов амбулаторного 
звена на фоне пандемии новой коронавирусной ин-
фекции. ПОАК представляют собой препараты, кото-
рые ингибируют напрямую активный фактор X (ри-
вароксабан и апиксабан) или тромбин (дабигатран). 
Данные препараты вызывают эффективное сниже-
ние образования тромбина и гемостатического по-
тенциала благодаря тому, что воздействуют непо-
средственно на ключевые звенья коагуляционного 
каскада. ПОАК обладают рядом существенных пре-
имуществ в сравнении с препаратами гепарина или 
антагонистами витамина К, такими как перораль-
ный прием, ожидаемый антикоагулянтный эффект, 
отсутствие необходимости подбора дозы и лабора-
торного контроля [45–47]. Однако использование их 
в остром периоде новой коронавирусной инфекции 
не рекомендуется ввиду возможности потенциаль-
ного межлекарственного взаимодействия со спец-
ифической терапией [39, 48]. Польза использования 
антикоагулянтной профилактики при COVID-19 не 
подлежит сомнению, тогда как относительно на-
значения других препаратов с антитромботическим 
эффектом нет единого мнения, несмотря на то что 
достаточное количество исследований показывают 

их потенциальную пользу у пациентов с коронави-
русной инфекцией. Так, в рамках рандомизирован-
ного, плацебо-контролируемого исследования 243 
пациента с диагнозом COVID-19 получали в амбула-
торных условиях сулодeксид в дозе 500 ЛЕ два раза 
в день в течение 21 дня. Данная терапия ассоцииро-
валась со снижением как риска госпитализаций на 
40%, так и потребности в кислородной поддержке. 
Положительные результаты использования суло-
дексида могут быть обусловлены его протектив-
ным воздействием на эндотелий. Данный препарат 
может быть полезен больным с COVID-19 и наличи-
ем определенной соматической патологии, сопро-
вождающейся дисфункцией эндотелия, например, 
сахарным диабетом, хронической обструктивной 
болезнью легких, артериальной гипертензией и 
другой сердечно-сосудистой патологией. Приме-
нение сулодексида в качестве эндотелиопротекто-
ра для амбулаторных пациентов перспективно и 
безопасно, так как не связано с повышением риска 
геморрагических осложнений и не требует лабора-
торного контроля [47–51]. Антиагреганты являются 
еще одной группой препаратов, применение кото-
рых может быть перспективно при новой коронави-
русной инфекции, хотя доказательств целесообраз-
ности их широкого применения по литературным 
данным пока нет, и вопрос их применения у пациен-
тов с COVID-19 остается дискутабельным. Известно, 
что антиагреганты обладают низкой эффективно-
стью для профилактики ВТЭО, одного из основных 
осложнений COVID-19 [52, 53]. На данный момент в 
литературных источниках отсутствуют ссылки на 
рандомизированные исследования, которые бы по-
казали преимущество добавления антиагрегантов к 
препаратам антикоагулянтного действия в сравне-
нии с использованием только антикоагулянтов у па-
циентов с COVID-19. Одно исследование, проведен-
ное в 2022 году, не показало улучшения исходов или 
снижения частоты ВТЭО у пациентов в остром пе-
риоде коронавирусной инфекции при добавлении к 
стандартной антикоагулянтной профилактике пре-
паратов ацетилсалициловой кислоты [54]. В связи с 
этим убедительных доказательств эффективности 
применения антиагрегантов, в первую очередь пре-
паратов ацетилсалициловой кислоты, на фоне коро-
навирусной инфекции нет [39]. Традиционно арте-
риальные и венозные тромбозы рассматриваются 
как состояния с разными патофизиологическими 
основами тромбообразования, что подтверждается 
различиями в факторах риска и структурах тром-
бов, а также определяет разницу в терапевтических 
подходах. Препараты антиагрегантного действия 
применяются сейчас для профилактики и лечения 
тромбозов артериального русла, а антикоагулян-
ты – венозного. Несмотря на меньшее присутствие 
тромбоцитов в венозных тромбах, они играют боль-
шую роль в их развитии, в связи с этим исследова-
ния для оценки эффективности антиагрегантных 
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препаратов в профилактике ВТЭО продолжаются 
[54–56]. Применение низких доз аспирина вероятно 
может быть перспективно для профилактики арте-
риальных тромбозов у больных COVID-19 с высоким 
риском сердечно-сосудистых осложнений. В данном 
случае при назначении антиагрегантов необходим 
персонифицированный подход с оценкой риска как 
тромботических, так и геморрагических осложне-
ний, особенно на фоне использования антикоагу-
лянтных препаратов [57].

Заключение. Таким образом, у пациентов в 
остром периоде COVID-19, с целью коррекции про-
коагулянтных изменений и профилактики ВТЭО, 
рутинным является назначение препаратов гепа-
рина в профилактической дозе. Такая тактика сни-
жает как частоту ВТЭО, так и улучшает исходы за-
болевания. Назначение гепарина в больших дозах 
не нашло широкого распространения и не входит 
в клинические рекомендации по ведению больных 
COVID-19. Однако профилактические дозы гепарина 
не всегда оказываются эффективны. Использование 
других антикоагулянтов в остром периоде не реко-

мендовано при наличии препаратов гепарина, тогда 
как после перенесённого заболевания ПОАК исполь-
зуются в большинстве случаев. Пролонгированная 
антитромботическая профилактика показана от-
дельным группам пациентов при наличии высокого 
риска развития ВТЭО. Использование других препа-
ратов с антитромботическим действием возможно 
при наличии показаний и согласно персонифициро-
ванному подходу.
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ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ДОСТИЖЕНИЯ 
НА СЛУЖБЕ СОВРЕМЕННОЙ ГЕМАТОЛОГИИ

Глазанова Т.В., Шилова Е.Р., Кузьмич Е.В., Павлова И.Е.

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

Резюме. Иммунология и гематология, став на 
определенном этапе развития науки и клинической 
практики отдельными дисциплинами, продолжают 
быть тесно связанными, двигаясь рука об руку по 
мере появления новых научных открытий, новых 
технологий. Трудно переоценить значение достиже-
ний иммунологии в расшифровке патогенеза, диа-
гностике и разработке современных методов тера-
пии заболеваний системы крови. Важное значение 
иммунологические исследования имеют для опре-
деления вариантов лейкозов и лимфом и прогно-
зирования течения заболевания. Прогностическую 
значимость имеет линейная принадлежность и сте-
пень дифференцировки опухолевых клеток, то есть 
их иммунофенотипические особенности. А группа 
лимфопролиферативных заболеваний с наличием 
лимфоаденопатии предусматривает обязательное 

иммуногистохимическое исследование биоптата 
лимфоузла для уточнения нозологической формы в 
соответствии с современной классификацией. В на-
стоящее время невозможно представить терапию 
многих гематологических заболеваний без исполь-
зования моноклональных антител. Развиваются и 
входят в клиническую практику технологии инги-
биторов контрольных точек, CAR-Т-терапии. Всё это 
является свидетельством неразрывной связи имму-
нологии и гематологии. И эта связь служит основой 
для дальнейшего совершенствования методов диа-
гностики и терапии заболеваний системы крови.

Ключевые слова. Гематология, иммунология, 
методы, иммунотерапия, иммунодиагностика, мо-
ноклональные антитела

IMMUNOLOGICAL ADVANCES AT THE SERVICE OF MODERN HEMATOLOGY

Glazanova T.V., Shilova E.R., Kuzmich E.V., Pavlova I.E.

Russian Research Institute of Hematology and Transfusiology FMBA of Russia, Saint Petersburg

Abstract. Immunology and hematology, having 
become separate disciplines at a certain stage in the 
development of science and clinical practice, continue to 
be closely related, moving hand in hand as new scientific 
discoveries and new technologies emerge. It is difficult 
to overestimate the importance of the achievements of 
immunology in deciphering the pathogenesis, diagnosis 
and development of modern methods of therapy for 
diseases of the blood system. Immunological studies are 
important for determining the variants of leukemia and 
lymphomas and predicting the course of the disease. The 
linear affiliation and degree of differentiation of tumor 
cells, that is, their immunophenotypic features, have 
prognostic significance. The group of lymphoproliferative 
diseases with lymphadenopathy requires a mandatory 

immunohistochemical study of a lymph node biopsy 
to clarify the nosological form in accordance with the 
modern classification. Currently, it is impossible to 
imagine the treatment of many hematological diseases 
without the use of monoclonal antibodies. Technologies 
of checkpoint inhibitors and CAR-T therapy are being 
developed and introduced into clinical practice. All above 
mentioned is evidence of the inextricable connection 
between immunology and hematology, and connection 
serves as the basis for further improvement of methods 
for diagnosing and treating diseases of the blood system.

Key words. Hematology, immunology, methods, 
immunotherapy, immune diagnostics, monoclonal 
antibodies.

Введение 
Иммунология как отдельная наука стала разви-

ваться в XX в. на основе открытий, сделанных таки-
ми общепризнанными авторитетами, как Л. Пастер 
и Р. Кох, П. Эрлих, К. Ландштейнер, И.И. Мечников, 
и другими выдающимися учеными. В этот период 
активно исследовалась природа воспаления, аллер-
гических реакций и анафилаксии, развивалась серо-
логия, иммунохимия. Был охарактеризован главный 
комплекс гистосовместимости и началось деталь-
ное изучение отдельных звеньев клеточного и гу-

морального иммунитета, исследованы регуляторы 
иммунных реакций и получила развитие молеку-
лярная генетика. Результатами этих исследований 
стало понимание значения иммуноопосредованных 
нарушений в патогенезе многих заболеваний, а ме-
тоды иммунологии стали использоваться во всех 
медицинских специальностях, а также в судебно-ме-
дицинских экспертизах и антропологических иссле-
дованиях. Были разработаны методы гибридизации 
соматических клеток, что дало толчок развитию 
биотехнологии. Появились возможности производ-
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ства моноклональных антител. Методы спиртового 
фракционирования плазмы крови и деактивации 
Fc фрагмента антител позволили с 80-х годов ХХ-
столетия наладить производство внутривенных им-
муноглобулинов (ВВИГ). Начали создаваться новые 
эффективные лекарственные средства – рекомби-
нантные препараты.

Конец же ХХ века и начало ХХI века можно счи-
тать этапом новейшей истории иммунологии, когда 
быстро накапливаются новые факты, способству-
ющие более глубокому пониманию особенностей 
иммунной дисрегуляции при различных патологи-
ческих состояниях, развиваются нанотехнологии, 
разрабатываются новые вакцины. На новый уро-
вень вышла генная инженерия и был разработан ре-
волюционный метод манипуляции ДНК при помощи 
так называемого CRISP-механизма (CRISP - Clustered 
Regularly Interspaced Palindromic Repeats – короткие 
палиндромные повторы, регулярно расположенные 
группами) [1]. Все эти достижения находят своё при-
менение в изучении заболеваний системы крови, их 
диагностике и лечении. Исследования последних 
десятилетий позволили более глубоко понять ме-
ханизмы патогенеза заболеваний системы крови и 
разработать более совершенные методы диагности-
ки и подходы к оценке прогноза, методы таргетной 
иммунотерапии. На сегодняшний день невозможно 
представить современную гематологию без таких 
методов, как иммунофенотипирование, иммуно-
ферментный анализ, молекулярно-биологические 
методы. А результаты трансплантации гемопоэти-
ческих стволовых клеток (ТГСК) – важного этапа на 
пути к длительным ремиссиям и излечению многих 
заболеваний системы крови – значительно улучши-
лись за счет более тщательного подбора доноров с 
применением методов высокого разрешения для 
HLA-типирования. Всё более широко применяются в 
гематологии методы иммунотерапии, не только как 
вспомогательного, но и как основного компонента 
лечения многих заболеваний системы крови. 

Суммируя всё вышесказанное, можно сказать, 
что гематология (включая онкогематологию) и им-
мунология являются тесно связанными, динамично 
развивающимися областями медицины, в которых 
результаты новых научных исследований быстро 
входят в клиническую практику. меняя подходы к 
прогнозированию, диагностике и лечению широко-
го спектра заболеваний.

Роль иммунных нарушений в патогенезе гема-
тологических заболеваний

Нарушения в работе иммунной системы явля-
ются основной причиной ряда неопухолевых забо-
леваний и патологических состояний, подлежащих 
наблюдению и лечению у гематолога. Это, в первую 
очередь, аутоиммунная гемолитическая анемия 
(АИГА), иммунообусловленные тромбоцитопении 
(включая первичную иммунную тромбоцитопению 
(ИТП)) и лейкопении. В патогенезе данных состоя-

ний ведущую роль играет наличие антител против 
собственных клеток крови.

В патогенезе анемии хронических заболеваний 
(АХЗ), занимающей второе место по распростра-
ненности после железодефицитной анемии (ЖДА), 
существенную роль играют такие факторы, как 
активация CD3+ Т-лимфоцитов и макрофагов, уси-
ленная секреция цитокинов, особенно обладающих 
проапоптотическим эффектом в отношении клеток-
предшественников эритропоэза ИФНγ, ФНОα и ИЛ-
1. 

Значима роль повышенного уровня цитокинов 
– негативных регуляторов кроветворения в пато-
генезе апластической анемии (АА), при которой от-
мечаются количественные и функциональные на-
рушения в популяции регуляторных супрессорных 
Т-клеток [2, 3].

Нарушение регуляции системы комплемента 
служит патофизиологической основой таких забо-
леваний и патологических состояний, как парок-
сизмальная ночная гемоглобинурия (ПНГ), гемоли-
тико-уремический синдром (ГУС), тромботические 
микроангиопатии (ТМА). При этом нарушается 
функция различных защитных белков, предотвра-
щающих повышенную активацию системы компле-
мента и повреждение клеток, тканей и органов хо-
зяина. Так, в отношении ПНГ нарушения касаются 
якорных гликозилфосфатидилинозитольных бел-
ков на поверхности клеток, при ГУС преимуществен-
но нарушена функция гликопротеина плазмы крови 
фактора Н. Еще одним из вариантов системных ТМА 
является шига-токсин-ассоциированный ГУС (STEC-
ГУС, Shiga –Toxin Produced Escherichia Coli), при ко-
тором шига-токсин, вырабатываемый некоторыми 
штаммами бактерий кишечной палочки, вызывает 
активацию комплемента, прямое повреждение кле-
ток эндотелия и апоптоз. Выделяют и атипичный 
ГУС (аГУС) – генетически обусловленное заболева-
ние, возникающее из-за дефекта натуральных регу-
ляторов системы комплемента и приводящее к хро-
нической, неконтролируемой активации системы 
комплемента, повреждение эндотелиоцитов и агре-
гации тромбоцитов.

Патофизиологической основой антифосфолипид-
ного синдрома (АФЛС) также является нарушение 
регуляции системы комплемента, характеризую-
щееся появлением антител к антифосфолипидному 
белку и, как следствие, индукцией тромбоза и акти-
вацией эндотелиальных клеток.

 Характерные иммунные нарушения могут со-
провождать течение многих гемобластозов. При 
этом иммунные нарушения могут быть следствием 
самих гематологических заболеваний и проводи-
мой терапии, оказывая существенное влияние на 
их клиническое течение. Так, для гемобластозов, 
протекающих с проявлениями депрессии кроветво-
рения, в частности, при миелодиспластическом син-
дроме (МДС), типичен высокий уровень провоспа-
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лительных цитокинов, экспансия цитотоксических 
Т-лимфоцитов и усиление активности апоптоза. [3]. 
А при таких заболеваниях, как хронический лимфо-
лейкоз (ХЛЛ) нередко встречаются аутоиммунные 
осложнения: АИГА у 10 – 25% больных, тромбоци-
топения иммунного генеза у 2% пациентов. В то 
же время, для заболеваний, при которых непосред-
ственно вовлечена иммунная система, в первую оче-
редь для ХЛЛ и множественной миеломы (ММ), ха-
рактерна гипогаммаглобулингемия и повышенная 
подверженность инфекциям [3]

Известным осложнением циторедуктивной те-
рапии, в первую очередь химиотерапии (ХТ) яв-
ляется развитие цитопений, в связи с чем частота 
инфекционных осложнений может достигать 80% 
[4]. Говоря об иммунодефицитных состояниях у ге-
матологических больных, следует учитывать также 
иммуномодулирующие эффекты гемотрансфузий, 
гипогаммаглобулинемию, свойственную лимфопро-
лиферативным заболеваниям и состояниям лимфо-
пении. 

Иммунологические методы исследований, ис-
пользуемые в гематологии, и их значение

Под иммунологическими исследованиями по-
нимают диагностические методы, основанные на 
специфическом взаимодействии антигенов и анти-
тел, которые позволяют выявлять концентрации 
специфических белков, гормонов, антител в раз-
личных средах и на различных клетках, изучать 
молекулярные механизмы патогенеза заболеваний. 
Иммунологические исследования необходимы для 
диагностики врожденных патологий и приобретен-
ных нарушений иммунной системы. Информация, 
полученная при использовании иммунологических 
методов, позволяет с высокой специфичностью осу-
ществлять скрининг, прогнозирование и диагно-
стику многих патологических состояний, оценить 
общее состояние иммунного статуса и выявить на-
рушения отдельных звеньев в иммунной системе. 

Исследования, широко используемые в совре-
менной гематологии, включают в себя оценку 
клеточного (определение содержания основных 
субпопуляций лимфоцитов и их функциональных 
характеристик) и гуморального (определение кон-
центрации иммуноглобулинов, циркулирующих 
иммунных комплексов, цитокинов, компонентов 
комплемента) звеньев иммунитета, иммунофеноти-
пические исследования методом проточной цитоф-
луориметрии с использованием различных панелей 
моноклональных антител с целью определения 
линейной принадлежности и степени дифференци-
ровки тех или иных клеток. К иммунологическим 
исследованиям относится также определение анти-
генов тканевой совместимости (HLA-антигенов).

Иммунофенотипирование (ИФТ) – один из ос-
новных иммунологических методов дифференциа-
ции клеток периферической крови, костного мозга, 
лимфатических узлов и других органов и тканей, 

основанный на реакции «антиген–антитело», в ре-
зультате которой по наличию определенного набо-
ра клеточных маркеров – кластеров дифференци-
ровки (Cluster of Differentiation, CD) на поверхности 
и в цитоплазме клеток определяют ее тип и функ-
циональное состояние. Данная методика включает в 
себя проточную цитометрию (цитофлуориметрию) 
и иммуногистохимические (ИГХ) исследования. 

Определение специфических CD-маркеров позво-
лило перейти на новый уровень диагностики при 
ряде редких заболеваний. Проведение ИФТ методом 
высокочувствительной проточной цитометрии с ис-
пользованием скрининговой панели с маркерами 
CD55 и CD59 для эритроидных клеток, CD24/FLAER 
для гранулоцитов, CD14/FLAER для моноцитов по-
зволяет достоверно поставить диагноз такого за-
болевания, как ПНГ и проследить динамику раз-
мера патологического ПНГ-клона. Выявление ПНГ 
клона после создания реагента FLAER (FLuorescence 
AERolysin) – бактериального белка, который связы-
вается непосредственно с GPI якорем, стало рутин-
ным тестом. Такая методика позволяет не только с 
высокой точностью определять процентное содер-
жание популяции клеток крови с дефицитом якор-
ных протеинов (ПНГ-клон), но и дифференцировать 
тип II эритроидных клеток клона с частичным де-
фектом и тип III с полным отсутствием ГФИ-якорных 
протеинов [5]. Наряду с диагностической ценностью 
метода определения ПНГ-клона с использованием 
проточной цитометрии, выявление клонов малого 
размера имеет прогностическое значение при про-
ведении иммуносупрессивной терапии (ИСТ) при 
апластической анемии. [6].

Для диагностики другого редкого заболевания, 
системного мастоцитоза, проводят исследование 
поверхностного рецептора СD117 – специфического 
маркера тучных клеток

Диагностика онкогематологических заболева-
ний при, зачастую, неспецифичности их клиниче-
ских проявлений основана на комплексе лабора-
торно-инструментальных исследований, в котором 
важное место занимают иммунологические методы, 
включая проточную цитометрию клеток перифери-
ческой крови и костного мозга с определением сово-
купности экспрессии клеточных маркеров, иммуно-
цитохимию.

Лазерная проточная цитофлуориметрия являет-
ся наиболее часто используемым методом оценки 
иммунологического фенотипа клеток перифери-
ческой крови и костного мозга, дающим возмож-
ность исследования большого количества клеток 
(несколько сотен или даже тысяч в секунду) и их со-
ртировки, одновременное исследование экспрессии 
на одной клетке нескольких антигенных структур, 
выделение различных подвариантов трансформи-
рованных клеток в пределах одной популяции, из-
учение синтеза внутриклеточных цитокинов. Для 
определения экспрессии клеточных маркеров ис-
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пользуют специфические моноклональные анти-
тела (МКА) к разнообразным мембранным и вну-
триклеточным компонентам клеток, меченные 
различными флуорохромами. 

Метод ИГХ используется в целях фенотипирова-
ния клеток в гистологических препаратах тканей, 
полученных при биопсии и меченых специфически-
ми антителами. 

Проведение ИФТ в настоящее время является од-
ним из основных методов диагностики и контроля 
за лечением заболеваний опухолевой природы, так 
как в большинстве случаев злокачественные клетки 
несут на себе специфические маркеры, отражающие 
стадию дифференцировки, на которой произошла 
опухолевая трансформация. При ряде гемобласто-
зов на определении таких параметров, наряду с 
молекулярно-генетическими аномалиями, основы-
ваются современные классификации с дифференци-
ацией по группам риска. Такое разделение особенно 
важно для выбора терапии в группе лимфопроли-
феративных новообразований (ЛПН), представляю-
щих собой очень гетерогенную группу заболеваний, 
поскольку течение ЛПН может быть агрессивным, 
требующим проведения противоопухолевой тера-
пии, а может быть вялотекущим (индолентным) 
с медленным прогрессированием заболевания и 
длительным периодом наблюдения без проведе-
ния химиотерапевтического лечения. В частно-
сти, при диффузной В-крупноклеточной лимфоме 
(ДВКЛ) в группу пациентов стандартного риска от-
носят больных с вариантом GCB (germinal B-cell like 
– герминальный подтип), для которого характерно 
герминальное происхождение клеток с иммунофе-
нотипом CD10+ BCL6+/– MUM1–. Худшим же про-
гнозом обладают вариант ДВКЛ из активированных 
В-клеток, для которого характерен иммунофенотип 
CD10– BCL6–/+ MUM1+ и пациентам с таким вариан-
том показана более интенсивная химиоиммуноте-
рапия и, возможно, проведение ТГСК [3; 7].

Поскольку значимым фактором, определяющим 
степень злокачественности опухолевых клеток, 
является их пролиферативная способность, опре-
деление индекса пролиферации при исследовании 
экспрессии ядерного антигена Ki-67 (MIB-1) мето-
дом ИГХ используют как маркер пролиферативной 
активности опухолевой клетки при онкологических 
заболеваниях. Антиген Ki-67 экспрессируется толь-
ко во время деления клетки, в периоде её покоя 
этот маркер отсутствует. Показатель оценивается 
в процентах и, соответственно, показывает долю 
активно делящихся опухолевых клеток, являясь не-
зависимым прогностическим признаком, определя-
ющим клиническое течение и прогноз заболевания. 
При доле Ki-67 менее 15% опухоль считается менее 
агрессивной, при показателе более 30% – высоко 
агрессивной. Оценка пролиферативной активности 
клеток опухоли необходима как для определения 
биологических характеристик опухоли, так и для се-

лективного подхода к выбору терапии [8]
Важным аспектом мониторирования течения он-

когематологических заболеваний и эффективности 
противоопухолевой терапии является оценка мини-
мальной остаточной болезни (МОБ) – остаточного 
опухолевого клона у пациентов с гемобластозами. 
Выявление остаточных опухолевых клеток на раз-
личных этапах лечения является принципиальным 
для определения риска рецидива заболевания и 
корректировки лечебной тактики. МОБ является 
независимым прогностическим фактором безпро-
грессивной и общей выживаемости при лимфомах 
[9]. Мониторинг наличия МОБ является стандар-
том оценки эффективности лечения острых лей-
козов, ММ, ряда ЛПН. Учет МОБ-позитивного или 
МОБ-негативного статуса в значительной степени 
определяет прогноз в отношении безрецидивной 
выживаемости, служит основой для определения 
дальнейшей стратегии и тактики лечения больного, 
определения необходимости проведения этапа ран-
ней интенсификации лечения [10– 12]. 

Оценка МОБ проводится с учетом индивидуаль-
ных особенностей иммунофенотипа опухоли, полу-
ченных при первичной диагностике. Для обнаруже-
ния остаточных опухолевых клеток применяются 
такие методы, как многопараметрическая проточ-
ная цитометрия, количественная полимеразная 
цепная реакция (ПЦР) и секвенирование нового по-
коления (Next Generation Sequencing, NGS) [12]. При 
ХЛЛ и парапротеинемических гемобластозах (в пер-
вую очередь при ММ) важна также оценка продук-
ции свободных легких цепей (СЛЦ, free light chains) 
иммуноглобулинов сыворотки крови, что позволяет 
более точно прогнозировать отдаленные результа-
ты лечения.

В оценке различных гуморальных показателей 
иммунитета наибольшее распространение полу-
чил метод иммуноферментного анализа (ИФА). С 
помощью ИФА можно определить уровень спец-
ифических антител (АТ) для оценки противоин-
фекционной защиты, содержание различных цито-
кинов, аутоиммунных маркеров. Для диагностики 
противоинфекционной защиты могут применяться 
и другие методы определения АТ к инфекционным 
антигенам в сыворотке крови больных: серологиче-
ские методы диагностики пассивной и активной ге-
магглютинации, связывания комплемента и др. Но 
по мере активного внедрения в практику ИФА, раз-
вития мультиплексного анализа эти методы приме-
няются все реже.

Для оценки системы комплемента применяется 
исследование отдельных факторов комплемента 
(например, С3 и С4), а также используются тесты, 
позволяющие судить о состоянии системы компле-
мента в целом, а именно, исследование общей гемо-
литической активности сыворотки (CH50). Оценка 
функциональных свойств комплемента необходима 
у больных с подозрением на врожденный дефицит 
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комплемента и часто имеет существенное значение 
при наблюдении пациентов с различными иммун-
ными расстройствами, мониторинге эффекта лече-
ния. 

Определение иммунного статуса, включая иссле-
дования уровня иммуноглобулинов G, A и M в крови, 
считается показанным пациентам с ЛПН младше 18 
лет до начала специфического противоопухолевого 
лечения. Также это исследование рекомендовано 
пациентам, получающим или получавшим противо-
опухолевую терапию, после первого эпизода тяже-
лой инфекции с целью уточнения риска развития 
инфекционных осложнений и необходимости про-
ведения соответствующей профилактики [3].

Для определения циркулирующих иммунных 
комплексов (ЦИК) в сыворотке крови человека ис-
пользуют метод нефелометрии, основанный на 
явлении рассеяния света твердыми или коллоид-
ными частицами, находящимися в растворе во взве-
шенном состоянии. Светорассеяние обусловлено 
различной растворимостью мономеров иммуно-
глобулинов в составе ЦИК при наличии в среде по-
лиэтиленгликоля. 

При диагностике и клиническом мониторинге 
иммунодефицитов, моноклональных гаммапатий, 
аутоиммунных заболеваний и других патологиче-
ских состояний иммунной системы у пациентов с 
гемобластозами необходимо определение уровня 
иммуноглобулинов в биологических жидкостях, 
включая сыворотку крови и мочу. В настоящее вре-
мя наиболее часто применяются методы турбиди-
метрии и нефелометрии, основанные на форми-
ровании комплекса антиген-антитело в растворе. 
Причем лабораторными методами можно опреде-
лить не только концентрации иммуноглобулинов 
G, A, Е и M в сыворотке крови, но и субклассы им-
муноглобулинов, особенно IgG, секреторного IgA, 
парапротеинов. Важным исследованием, особенно 
при подозрении на парапротеинемические гемобла-
стозы, является определение концентрации свобод-
ных легких цепей иммуноглобулинов, соотношения 
каппа (ϰ)- и лямбда (λ)-цепей. Наиболее распростра-
ненным методом измерения их уровня, что необхо-
димо для выявления моноклональных гаммапатий 
и оценки эффективности лечения этих состояний, 
является метод Freelight, основанный на нефеломе-
трическом определении СЛЦ с помощью поликло-
нальных антител.

Еще одним методом оценки клеточного звена 
иммунитета, является ELISPOT (англ. Enzyme-Linked 
ImmunoSPOT analysis). Метод позволяет идентифи-
цировать цитокины, выделяемые живыми клетка-
ми, связывая их непосредственно вблизи секрети-
рующих данные цитокины клеток до растворения 
в супернатанте и захвата рецепторами соседних 
клеток или разрушения. В результате такой спец-
ифической реакции сенсибилизированных антител 
с секретируемыми клеткой молекулами формиру-

ются окрашенные пятна (споты). ELISPOT-анализ 
обладает уникально высокой чувствительностью 
и позволяет идентифицировать при антиген-спец-
ифичных ответах малочисленные клеточные попу-
ляции значительно более эффективно, чем при про-
ведении ИФА. Пределы его чувствительности ниже 
1:100 000 и метод ELISPOT, благодаря своей высокой 
чувствительности, воспроизводимости и простоте 
сегодня оценивается как эталонная технология для 
измерения специфических ответов Т-лимфоцитов с 
применением в различных областях исследований 
(разработка вакцин, диагностика инфекционных за-
болеваний, аллергические реакции, опухоли и ауто-
иммунные заболевания).

Важным дополнительным методом остаются ИГХ 
исследования, которые применяются при диагно-
стике новообразований, когда постановка диагноза 
по гистологическим препаратам не представляется 
возможной или требуется уточнение клинически 
важных молекулярных параметров опухоли. Иссле-
дование позволяет обнаружить в тканях и клетках 
определенные рецепторы, ферменты, иммуногло-
булины, компоненты клеток и отдельных генов по-
средством связывания их с мечеными антителами. 
Критерии установления диагноза при ЛПН предус-
матривают, наряду с другими исследованиями, при-
менение ИГХ методов. В частности, для диагностики 
мантийноклеточной лимфомы важно определение 
циклина D1 с помощью ИГХ исследования [3]. Выяв-
ление маркера CD10 связано с диагностикой остро-
го лимфобластного лейкоза. Ценную информацию 
могут дать ИГХ методы при исследовании биопта-
тов метастатических образований для определения 
первичного опухолевого очага. Даже если иммуно-
логические исследования не входят в перечень обя-
зательных при первичной диагностике гемобласто-
зов, то они позволяют получить дополнительные 
сведения, на основании которых выделяют отдель-
ные варианты заболевания, определяют группы ри-
ска. Так в дополнительные критерии при МДС вклю-
чены данные ИФТ и ИГХ [13]. 

В группе ЛПН важную информацию дают иссле-
дования экспрессии генов иммуноглобулинов (Ig) 
и Т-клеточных рецепторов (TCR) с помощью имму-
ноблоттинга (Southern blotting), ПЦР для выявления 
генов TCRγ и TCRδ, а также генов IgH.

Среди методов исследования особое место за-
нимает HLA-типирование – определение антигенов 
главного комплекса гистосовместимости (Human 
Leukocyte Antigens), играющих ключевую роль в 
клеточных иммунных реакциях. Без данного иссле-
дования невозможно выполнение трансплантации 
органов и тканей, и при проведении такого важно-
го этапа в лечении гематологических больных, как 
аллогенная ТГСК (аллоТГСК), решающим фактором 
является степень совместимости по генам HLA-
системы между донором и реципиентом, а также вы-
явление донор-специфических анти-HLA-антител 



41

ГЕМАТОЛОГИЯ: ВЧЕРА, СЕГОДНЯ, ЗАВТРА

41

[14, 15]. Использование трансплантатов от частично 
совместимых и неродственных доноров связано не 
только с повышенным риском отторжения транс-
плантата и развития РТПХ, но и с замедленным 
восстановлением В- и Т-клеточного иммунитета, 
более высоким риском развития инфекционных 
осложнений [14, 16]. При этом ТГСК – важная часть 
протоколов лечения многих заболеваний системы 
крови. Трансплантация может быть основным и 
излечивающим методом терапии при наследствен-
ных гемоглобинопатиях, тяжелых иммунодефици-
тах. Трансплантация аллогенных ГСК при наличии 
HLA-совместимого родственного донора является 
терапией первой линии для больных молодого воз-
раста с АА. При гемобластозах ТГСК чаще является 
определенным важным этапом терапии и приме-
няется для улучшения результатов медикаментоз-
ного лечения и получения более стойких ремиссий. 
Причем в этих случаях при выполнении аллоТГСК 
отмечается не только замещение кроветворения па-
циента донорским, но и иммуноадоптивный эффект 
– «трансплантат против лейкоза».

Проведение HLA-типирования, выявление пред-
существующих анти-HLA-антител и подбор соответ-
ствующего донора необходимы также для обеспе-
чения максимального клинического эффекта при 
переливании компонентов крови, в первую очередь 
– тромбоцитного концентрата.

Кроме того, исследование генов HLA может дать 
информацию о предрасположенности к тем или 
иным заболеваниям, служить прогностическим 
фактором. Так, для больных с АА отдельные антиге-
ны HLA-DRВ1 могут служить маркером предраспо-
ложенности к развитию заболевания (HLA-DRВ1*15; 
HLA-В*4002) или предикторами положительного 
ответа на иммуносупрессивную терапию (ИСТ) [17].

Результаты изучения функции HLA позволили 
также идентифицировать пептидные антигены, ко-
торые могут быть представлены этими молекулами 
на поверхности клеток. В последние годы углублен-
ный анализ иммунопептидома опухолей, т.е., набора 
пептидов, представляемых основными молекулами 
главного комплекса гистосовместимости Т-клеткам, 
в том числе при онкогематологических заболева-
ниях, помог выявить и охарактеризовать мишени 
для Т-клеточного ответа, способствуя разработке 
способов Т-клеточной терапии. Расхождение ами-
нокислотных последовательностей между молеку-
лами HLA количественно определяют при помощи 
показателя эволюционной дивергенции HLA (HED), 
который может отражать разнообразие иммуно-
пептидомов. Высокая эволюционная дивергенция 
между гомологичными аллелями HLA ассоциирова-
на с более разнообразным иммунопептидомом, от-
ражая способность представлять ассоциированные 
с опухолью антигены, что является необходимым 
условием противоопухолевого иммунного ответа. 
Пациенты с более высоким значением HED, и, соот-

ветственно, с более разнообразным иммунопепти-
домом, характеризуются более эффективным отве-
том на терапию ингибиторами контрольных точек. 
[18].

Иммунотерапия 
Под иммунотерапией понимают способы лечения 

заболеваний с помощью методов и/или фармаколо-
гических средств, направленных на активацию или, 
напротив, подавление реакций иммунной системы. 
Как варианты иммунотерапии рассматриваются 
иммуностимулирующая и иммуносупрессивная те-
рапия, заместительная иммунотерапия, таргетная и 
клеточно-тканевая терапия [19].

В иммунотерапии неопухолевых заболеваний си-
стемы крови наиболее часто используются иммуно-
супрессоры (иммунодепрессанты) – лекарственные 
препараты, применяемые для обеспечения искус-
ственного угнетения иммунитета. Искусственная 
иммуносупрессия применяется, прежде всего, и 
лечении иммунообусловленной патологии, заболе-
ваний имеющих аутоиммунную природу, а также в 
трансплантологии. Класс иммуносупрессивных ле-
карственных средств включает в себя препараты с 
различными механизмами действия и профилем по-
бочных эффектов. При этом некоторые препараты 
относительно равномерно подавляют все виды им-
мунитета, другие имеют определенную избиратель-
ность по отношению к аутоиммунным реакциям и 
трансплантационному иммунитету при сравнитель-
но меньшем влиянии на противоинфекционный и 
противоопухолевый иммунитет.

Широко применяются в лечении аутоиммунных 
нарушений, а также лимфопролиферативных забо-
леваний глюкокортикостероиды (ГКС) – гормоны 
коры надпочечников и их синтетических аналоги. 
Их использование обусловлено мощным иммуно-
регулирующим, противовоспалительным и проти-
воаллергическим действием. Препараты данного 
класса угнетают активность клеток лимфоидного 
ряда, тормозят созревание и дифференцировку как 
Т-, так и B- субпопуляций лимфоцитов, тормозят 
продукцию антител B-лимфоцитами и плазматиче-
скими клетками, уменьшают продукцию лимфоки-
нов и цитокинов иммунокомпетентными клетка-
ми, понижают проницаемость тканевых барьеров 
и стенок сосудов. А усиливая нейтропоэз и ответ 
нейтрофильного ростка костного мозга на ростовые 
факторы, ГКС уменьшают повреждающее действие 
лучевой и химиотерапии злокачественных опухо-
лей на костномозговое кроветворение и степень вы-
зываемой этими факторами нейтропении. 

Ограничивает возможности использования ГКС 
их системное действие на иммунную систему с ря-
дом побочных действий, а также повышенный риск 
инфекционных осложнений, возможность развития 
так называемого стероидного диабета, ЖКТ, гипо-
калиемии и гипокальциемии с остеопорозом и др. 
Предпочтение среди препаратов данной группы в 
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настоящее время отдаётся метилпреднизолону, ча-
стота побочных действий которого сведена к мини-
муму. 

При назначении различных ГКС необходимо 
учитывать их эквивалентные дозы: по противовос-
палительному эффекту 5 мг преднизолона соответ-
ствуют 25 мг кортизона, 20 мг гидрокортизона, 4 мг 
метилпреднизолона, 4 мг триамцинолона, 0,75 мг 
дексаметазона, 0,75 мг бетаметазона. При отмене же 
препаратов данного класса необходимо соблюдать 
определенные правила, поскольку при их длитель-
ном применении развивается не только ряд ослож-
нений, но и возможен синдром отмены с явлениями 
надпочечниковой недостаточности. Поэтому при 
коротких курсах отмена ГКС может осуществляться 
сразу или в течение 2 – 3 дней, но при продолжи-
тельных курсах лечения целесообразно придержи-
ваться формулы: время применения оптимальных 
доз равно времени постепенной их отмены [19].

Выраженной иммунодепрессивной активностью 
обладают цитостатики. Однако данные препараты 
не обладают достаточной избирательностью дей-
ствия, и их использование может сопровождаться 
такими побочными явлениями, как угнетение кро-
ветворения, понижение общих защитных функций 
организма и активизация вторичной инфекции и 
ряд других.

Имеется опыт использования в терапии ИТП 
у больных с положительным Rh-фактором спец-
ифического анти-D иммуноглобулина, вводимого 
подкожно, действие которого основывается на пе-
регруженности макрофагов активированными эри-
троцитами пациента. Однако побочным эффектом в 
этом случае может быть транзиторная гемолитиче-
ская анемия [2].

Иммуносупрессия является необходимой состав-
ляющей при трансплантации органов и тканей. В 
целях профилактики отторжения трансплантата 
используются обычно ГКС, циклоспорин, такроли-
мус. Циклоспорин представляет собой циклический 
олигопептид, оказывающий избирательное дей-
ствие на Т-лимфоциты, который, проникая в анти-
ген-чувствительные клетки на стадиях G0 и G1, и 
блокирует синтез мРНК лимфокинов, селективно 
ингибирует экспрессию генов, участвующих на ран-
них этапах активации Т-лимфоцитов. К эффектам 
циклоспорина относят подавление транскрипции 
тРНК Т-клеточных цитокинов (ИЛ-2, ИЛ-3, ИЛ-4, 
ИФН), экспрессии мембранных ИЛ-2 рецепторов на 
Т-лимфоцитах, синтеза TNF и, в меньшей степени, 
ИЛ-1 и экспрессии антигенов HLA II класса на мем-
бранах антигенпрезентирующих клеток. Препарат 
также используется длительными курсами в тера-
пии апластической анемии, применяется в програм-
мах лечения МДС.

Такролимус – иммунодепрессант, в комплексе с 
цитозольным белком FKBP12 внутриклеточно ин-
гибирующий кальциневрин, следствием чего явля-

ется кальций-зависимая ингибиция Т-клеточных 
сигнальных путей и формирование цитотоксиче-
ских лимфоцитов, а также снижение пролиферации 
В-клеток, продукции лимфокинов. 

Антитимоцитарный глобулин (АТГ) – препарат, 
получаемый путем иммунизации животных лим-
фоцитами человека (тимоцитами плода). Исполь-
зование препаратов данного ряда базируется на их 
избирательном лимфоцитотоксическом эффекте 
в отношении активированных Т-супрессоров, ин-
гибиции продукции Т-клетками супрессорных ци-
токинов. АТГ применяется в режимах кондициони-
рования при ТГСК, снижая вероятность развития 
ранних посттрансплантационных осложнений, что 
способствует увеличению общей выживаемости 
пациентов, используется как одно из средств про-
филактики РТПХ при аллоТГСК [16]. Препараты 
АТГ являются одним из основных средств ИСТ для 
пациентов с АА, чаще назначаемой в комбинации с 
циклоспорином [17].

Иммуносупрессивная и иммуномодулирующая 
терапия применяется в некоторых случаях для 
лечения больных МДС. Из препаратов иммуносу-
прессивного действия пациентам данной группы 
назначается циклоспорина А, реже АТГ. К иммуно-
модуляторам, используемым в терапии больных с 
МДС относится леналидомид – иммуномодулирую-
щий агент, представляющий собой модифицирован-
ное производное талидомида с широким спектром 
иммуномодулирующей, противовоспалительной, 
цитостатической и антиангиогенной активностей, 
а также прямым цитостатическим воздействием на 
патологический клон клеток с del(5q) [7, 20].

Противоопухолевая иммунотерапия не только 
переносится многими пациентами лучше, чем хими-
отерапия, вызывая меньше побочных явлений, но в 
ряде случаев и более проста в применении. В первую 
очередь, говоря о противоопухолевых средствах им-
мунотерапии, подразумевают созданные на основе 
достижений молекулярной биологии, биохимии, 
иммунологии и генной инженерии новые эффек-
тивные лекарственные средства – рекомбинантные 
препараты, МКА различной направленности. 

Такую терапию можно охарактеризовать, как 
таргетную, к ней относят препараты, точечно дей-
ствующие на определенные молекулы, так назы-
ваемая молекулярно-таргетная (англ. target «цель, 
мишень») или просто таргетная терапия. При этом 
применение таргетных препаратов зачастую более 
эффективно по сравнению со стандартной химиоте-
рапией и сопряжено с более низкой токсичностью, 
возможностью использовать у больных с высокой 
коморбидностью и у лиц возрастной категории. 

Терапия ЛПН, позволяющая добиться ремиссии у 
большинства пациентов, основывается в настоящее 
время на использовании сочетания химиопрепара-
тов и МКА. В частности, началом нового этапа в ле-
чении неходжкинских лимфом стало появление ри-
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туксимаба – первого одобренного для применения в 
клинической практике препарата, представляюще-
го собой синтетические химерные МКА мыши/чело-
века направленные против лимфоидного антигена 
CD20. Применение ритуксимаба позволило добить-
ся высокого уровня ремиссий в группе пациентов, 
ранее плохо поддававшихся терапии. В современной 
гематологии препарат используется для лечения за-
болеваний, характеризующихся наличием В-клеток, 
имеющих на своей поверхности CD20: лимфом, 
включая неходжкинскую лимфому, хронического 
лимфолейкоза, макроглобулинемии Вальденстрема. 
Уже длительное время стандартом терапии агрес-
сивных В-клеточных лимфом является назначение 
программы R-CHOP, включающей ритуксимаб (R) [3, 
17]. В последние годы вошли в практику такие пре-
параты, как связывающийся с CD52+ лимфоцитами 
алемтузумаб, препарат для терапии множествен-
ной миеломы даратумумаб, представляющий собой 
анти-CD38 моноклональные антитела, и ряд других.

Существует на сегодняшний день и такая группа 
препаратов, как биспецифические антитела, сочета-
ющие в одной молекуле возможности двух разных 
антител. Такие антитела одновременно могут свя-
зываться с T-лимфоцитами и с антигенами-мише-
нями на поверхности опухолевых клеток, что при-
водит к активации и пролиферации T-лимфоцитов, 
секреции цитотоксических ферментов и гибели опу-
холевых клеток. Таким образом, одновременное свя-
зывание биспецифического антитела с белком CD3 
на поверхности Т-лимфоцитов и с поверхностными 
антигенами малигнизированной клетки приводит к 
формированию иммунологического синапса, то есть 
контакта между T-лимфоцитом и опухолевой клет-
кой, с последующим запуском сигнального каскада, 
что вызывает опосредованное T-клетками уничто-
жение опухоли [21].

Успехи в терапии рецидивов и рефрактерного 
острого лимфобластного лейкоза в последние годы 
связывают преимущественно с внедрением методов 
иммунотерапии, в т. ч. биспецифического активато-
ра собственных T-клеток пациента блинатумомаба 
(Блинцито™), который может распознавать антиген 
CD19 на поверхности опухолевых В-лимфоцитов и 
антиген CD3 [22]. По результатам ряда исследова-
ний пациенты, которые получали блинатумомаб, 
чаще достигали МОБ-негативных ремиссий, у них 
реже развивались рецидивы заболевания, было за-
регистрировано меньше тяжелых осложнений.

Биспецифические антитела имеют большие 
перспективы для терапии неходжкинских лимфом 
(фолликулярной лимфомы, ДВКЛ), множественной 
миеломы.

Для лечения пациентов с рецидивирующей или 
рефрактерной фолликулярной лимфомой разра-
ботан препарат мосунетузумаб – анти-CD20/CD3 
биспецифическое антитело для направленного воз-
действия на CD20 на поверхности В-клеток и CD3 

на поверхности Т-клеток, которое может использо-
ваться в качестве монотерапии [23, 24].

Арсенал терапевтических антител постоянно 
расширяется, в том числе за счет новых препаратов, 
конъюгированных с радиоактивными изотопами, 
в которых изотопы обладают уничтожающим дей-
ствием на клетки опухоли, а антитело обеспечивает 
их прицельную доставку к клеткам-мишеням. Та-
ким препаратом, например, является ибритумомаб 
(Зевалин), применяемый для лечения В-клеточных 
лимфом, в котором моноклональное антитело про-
тив CD20 соединено с радиоактивным изотопом — 
иттрием-90.

Во второй линии терапии у пациентов с ДВККЛ 
с успехом применяется таргетный конъюгат МКА 
CD79b – полатузумаб ведотин. Данные проведенных 
исследований показали, что режим, включающий 
полатузумаб ведотин, в сравнении со стандартной 
химиотерапией обеспечивал снижение относитель-
ного риска прогрессирования заболевания, рециди-
ва или смерти, повышение 2-летней выживаемости 
без прогрессирования на 6,5%, значительно увели-
чивал частоту полных ответов [7, 25]. Особенность 
препарата заключается в том, что с помощью гума-
низированного моноклонального антитела IgG1 в 
опухолевую В-клетку, экспрессирующую рецептор 
CD79b, что наблюдается в >95% случаев, доставля-
ется антимитотический агент – монометил аури-
статин Е. Связываясь с CD79b, полатузумаб ведотин 
быстро попадает внутрь клетки, расщепляется лизо-
сомальными протеазами, и монометил ауристатин Е 
поступает внутрь ядра, где связывается с микротру-
бочками и приводит к гибели делящихся клеток. 

Для лечения CD30-положительных опухолей, 
таких как лимфома Ходжкина и системная анапла-
стическая крупноклеточная лимфома, создан конъ-
югированный препарат брентуксимаб ведотин, со-
стоящий из CD30-направленного МКА, ковалентно 
связанного с монометил ауристатином E (MMAE). 
Механизм его действия сходен с полатузумабом, а 
применение в терапии CD30-позитивных ЛПН пока-
зало высокую эффективность, в том числе при пер-
вично-резистентных формах и рецидивах лимфом, 
включая кожные Т-клеточные лимфомы [26-28].

Способность различать нормальные и повреж-
денные, «чужие» клетки является важной частью 
иммунной системы, позволяя ей избирательно ата-
ковать только вредные для организма клетки. Для 
этого используются «контрольные точки» (check-
points) – молекулы на определенных иммунных 
клетках, которым требуется активация (или инакти-
вация) для начала иммунного ответа. При этом ино-
гда опухолевые клетки способны использовать эти 
контрольные точки для своеобразной «маскиров-
ки», чтобы избегать воздействия иммунной систе-
мы. Революцию в онкологии произвело появление 
в качестве терапевтических средств ингибиторов 
контрольных точек, МКА, действие которых заклю-
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чается в блокировании взаимодействия рецептора с 
его лигандом. Продемонстрирован высокий потен-
циал противоопухолевой активности этих препара-
тов при многих онкологических заболеваниях, в том 
числе онкогематологических. 

В 2018 году Джеймс Эллисон и Тасуку Хондзе 
стали лауреатами Нобелевской премии в области 
медицины и физиологии за изучение иммунных 
контрольных точек, а именно, белков CTLA-4 и PD-1 
– модуляторов иммунного синапса, которые не по-
зволяют иммунной системе в полной мере бороться 
с опухолевыми клетками, и создание препаратов, 
ингибирующих отрицательную иммунную регуля-
цию. Основанный на этих открытиях метод лече-
ния используют, в частности, в терапии пациентов 
с лимфомами.

Несмотря на ряд преимуществ, использование 
ингибиторов иммунных контрольных точек не всег-
да дает необходимый результат. Не все виды опухо-
лей хорошо отвечают на терапию ингибиторами и 
назначение данных препаратов имеет смысл в том 
случае, если в опухоли экспрессируется активатор-
ный check-point белок. При этом экспрессия в опу-
холи специфического белка также не гарантирует 
положительного отклика и четких прогностических 
маркеров эффективности такого лечения до сих пор 
определено. Возможны также побочные эффекты, 
связанные с атакой иммунной системой нормаль-
ных тканей. В настоящее время преимущественно 
используются комбинации ингибиторов контроль-
ных точек c другими видами терапии и такие соче-
тания, очевидно, вполне рациональны. Например, 
радиотерапия приводит к гибели опухолевых кле-
ток, что привлекает иммунные клетки в опухоль, а 
ингибиторы контрольных точек помогают преодо-
леть блокирование реакций иммунной системы и 
атаковать выжившие опухолевые клетки.

В настоящее время одобрены к применению ин-
гибиторы контрольных точек CTLA4, PD-1 и PD-L1. 
Одним из наиболее перспективных направлений 
развития противоопухолевой терапии представ-
ляется терапия МКА анти-PD-1/PD-L1, которая не 
только способствует получению длительных ре-
миссий, но и может на длительное время усилить 
противоопухолевый иммунитет, сводя к минимуму 
риск рецидивов. Трансмембранный белок програм-
мированной гибели клеток PD-1 взаимодействует 
с его лигандом, PD-L1 (CD274), являющимся клю-
чевым регулятором активности Т клеток. Анти-
тела, которые связываются либо с PD-1, либо с PD-
L1, блокируют это взаимодействие на опухолевых 
или антиген-презентирующих клетках и, реакти-
вируя противоопухолевый иммунитет, позволяют 
Т-клеткам атаковать опухоль, индуцируя опосреду-
емый натуральными клетками киллерами прямой 
лизис клетки опухоли с помощью активации анти-
телозависимой клеточно-опосредованной цитоток-
сичности. К таким препаратам относятся ниволумаб 

(человеческое МКА) и пембролизумаб (гуманизиро-
ванное МКА), применяемые в терапии лимфом, пре-
имущественно рецидивирующих и рефрактерных 
форм [28].

Реже при лечении гемобластозов используются 
препараты, направленные на блокаду цитотоксиче-
ского T-лимфоцит-ассоциированного белка 4 (CTLA-
4), как препараты не показавшие достаточной само-
стоятельной противоопухолевой активности. Тем 
не менее, совместное применение препарата данно-
го класса – ипилимумаба – в комбинации с ритукси-
мабом, леналидомидом и ниволумабом у пациентов 
с лимфомами, а также с децитабином у пациентов с 
ОМЛ и МДС позволяет улучшить показатели ответа 
и выживаемости [29].

Имеются определенные опасения в отношении 
использования препаратов данной группы из-за ак-
тивации собственного иммунитета пациента, что 
ограничивает их применение. В частности, исполь-
зование ингибиторов контрольных точек у паци-
ентов перед предстоящей или после проведенной 
трансплантации костного мозга может быть опас-
ным, так как может увеличить риск развития тяже-
лых иммунологических осложнений, в частности, 
реакции «трансплантат против хозяина».

Среди препаратов на основе МКА отдельной груп-
пой являются ингибиторы активации комплемента, 
применяемые при заболеваниях и патологических 
состояниях, обусловленных нарушением регуляции 
комплемента. Так течение и прогноз ПНГ, как забо-
левания, патофизиологической основой которого 
является появление аномальной популяции клеток 
с нарушением экспрессии защитных белков, фик-
сирующихся на клеточных мембранах посредством 
GPI-якорных структур, кардинально изменились 
после появления таргетной терапии. Впервые в на-
чале 2010-х гг. в лечении ПНГ начали использовать 
гуманизированное МКА – экулизумаб. Данное МКА 
блокирует образование терминального комплекса 
активации комплемента на этапе С5 компонента с 
формированием C5a и C5b компонентов, предотвра-
щая образование мембраноатакующего комплек-
са и, тем самым, подавляя комплемент-зависимый 
внутрисосудистый гемолиз и активацию тромбо-
цитов. При этом проксимальные функции компле-
мента не нарушаются, но условием для проведения 
такой терапии является обязательная вакцинация 
от Neisseria meningitidis [30]. Наряду с ПНГ, экулизу-
маб применяется как таргетная терапия при аГУС, в 
том числе по экстренным показаниям, значительно 
улучшая прогноз заболевания [31, 30]. 

В настоящее время активно разрабатываются и 
находят своё место в антикомплементарной тера-
пии новые препараты, имеющие различные точки 
приложения, включая не только С5, но и С3 компо-
нент комплемента, препараты пептидных ингиби-
торов, подавляющие активность различных фак-
торов активации каскада комплемента. Недавно 
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зарегистрирован низкомолекулярный мощный и 
селективный ингибитор функции фактора D – дани-
копан. Препарат ингибирует отложение фрагментов 
С3 на эритроцитах, что служит основной причиной 
экстраваскулярного гемолиза, наблюдающегося у 
части пациентов с ПНГ при лечении ингибитором 
С5, и назначается в качестве дополнительной тера-
пии в данной группе пациентов [32, 33].

В целях формирования специфического противо-
опухолевого иммунного ответа разрабатываются 
и начинают применяться в клинической практике 
методы клеточной иммунотерапии. Это высокоспе-
цифичная индивидуализированная терапия, при 
которой пациенту вводятся иммунные клетки, 
«обученные» in vitro за счет изменения в геноме 
Т-лимфоцита, в результате чего на поверхности 
клетки появляется специальный химерный рецеп-
тор, распознающий или представляющий мишени 
на поверхности опухолевых клеток. К этой группе 
относится один из вариантов адоптивной клеточ-
ной терапии – CAR-T (Chimeric Antigen Receptor T-Cell) 
терапия. Лимфоциты с химерными антигенными 
рецепторами могут длительно оставаться в крови 
и поддерживать терапевтический эффект, уничто-
жая клетки, несущие опухолевый антиген. При при-
менении данного метода существует вероятность 
полного уничтожения всех опухолевых клеток и из-
лечения пациента, даже если другие виды лечения 
оказались бессильны. Эффект от Т-клеточной тера-
пии появляется не сразу, но лимфоциты постепен-
но активизируются и в течение нескольких лет они 
также препятствуют появлению новых патологиче-
ских клеток.

Примером современных подходов к лечению 
агрессивных форм гемобластозов с применением 
иммунотерапии может служить ДВККЛ. Согласно 
последним рекомендациям, пациентам с неблаго-
приятными прогностическими вариантами (сочета-
нием реаранжировки генов c-MYC, BCL-2, BCL-6) по-
казано проведение высокодозной химиотерапии с 
ТГСК или терапия препаратом МКА полатузамаб ве-
дотином, а при неэффективности – назначение CAR-
T-клеточной терапии. Технология таргетной CAR-
T-иммунотерапии может быть вариантом лечения 
пациентов с рецидивом или рефрактерным течени-
ем В-линейного острого лимфобластного лейкоза 
[34, 3]. Среди потенциально опасных осложнений 
данного метода – синдром выброса цитокинов и 
нейротоксичность. Имеется также вероятность раз-
вития резистентности опухоли к единственному 
антигену CAR-T-клетки. В целях снижения такого 
риска предлагается использование CAR-T-клеток с 
двумя антигенами или тандемная CAR-T-терапия с 
CAR-T-лимфоцитами, специфичными к двум антиге-
нам [34].

CAR-T-терапия введена в практику как терапия 
аутологичными клетками пациента, но в настоя-
щее время проводятся исследования по изучению 

возможности терапии аллогенными донорскими 
клетками. Открытым остается вопрос о том, может 
ли CAR-T-клеточная терапия быть самостоятельным 
методом лечения. 

В последние десятилетия направление противо-
опухолевой иммунотерапии активно развивается. 
Наряду с разработкой новых МКА, ингибиторов кон-
трольных точек и CAR-T-терапии, как перспектив-
ные направления рассматриваются онколитические 
вирусы, противоопухолевые вакцины, когда паци-
енту вводят вакцину с опухолевыми антигенами, а 
также терапия NK-клетками. 

К средствам иммунотерапии относится и приме-
нение модуляторов работы иммунитета – цитоки-
новая терапия. Основными направлениями такого 
лечения являются заместительная терапия, при ко-
торой цитокины выступают в роли лекарственных 
средств, и антицитокиновая терапия, направленная 
на блокирование биологического действия или уда-
ление избытка цитокинов из организма.

Препараты рекомбинантных цитокинов, сти-
мулирующих кроветворение –колониестимули-
рующие факторы (гранулоцитарный, гранулоци-
тарно-моноцитарный), – широко применяются в 
онкогематологии у больных, перенесших высоко-
дозную радиационную и химиотерапию с целью 
сокращения сроков и глубины лейкопении, более 
быстрого восстановления кроветворения. Благо-
даря возможности использования факторов роста 
в качестве мобилизаторов ГСК большинство ТГСК 
в настоящее время осуществляется с применением 
стволовых клеток периферической крови.

Среди других цитокинов чаще всего применя-
ются интерфероны (ИФН). Препараты ИФН долгое 
время были одним из основных средств терапии 
хронического миелолейкоза и волосатоклеточно-
го лейкоза, применялись в лечении эссенциальной 
тромбоцитеми, но их использование при данных но-
зологиях при появлении новых препаратов отошло 
на второй план. 

Препараты ИФНα, часто в комбинации с ГКС, на-
ходят место в терапии системных мастоцитозов, 
снижая содержание тучных клеток в костном мозге 
и их дегрануляцию. Однако эффект терапии нестой-
кий и применение ИФН ограничивают такие побоч-
ные действия, как гриппоподобный синдром, цито-
пении, гепатотоксичность, гипотиреоз [17].

Непрямым, но иммуноопосредованным дей-
ствием обладают различные таргетные препараты, 
действующие на сигнальные молекулы. Так, широ-
ко применяемые в онкогематологии ингибиторы 
Янус-киназ блокируют передачу сигналов цитоки-
нов. Данная группа лекарственных препаратов, дей-
ствуя путем ингибирования активности одного или 
нескольких ферментов семейства Янус-киназ (JAK1, 
JAK2, JAK3, TYK2), препятствуют JAK-STAT сигналь-
ному пути. Большинство же цитокинов, включая 
интерлейкины, интерфероны и колониестимулиру-
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ющий фактор, используют этот путь для передачи 
сигналов.

Коррекция вторичного иммунодефицита, часто 
наблюдающегося у больных с гемобластозами и 
усугубляющегося при развитии цитопении, пред-
усматривает назначение ВВИГ при наличии таких 
показаний, как значимое снижение уровня IgG в 
сыворотке крови (<4 г/л), наличие тяжелых и/или 
рецидивирующих инфекций у иммунокомпромети-
рованных больных, недостаточный специфический 
антительный ответ на вакцинацию [4]. Замести-
тельная терапия в физиологических дозах показана 
при заболеваниях, вызываемых недостаточной про-
дукцией Ig: первичных и вторичных иммунодефи-
цитах с нарушением гуморального звена. К послед-
ним закономерно относятся ММ и ХЛЛ. Основной 
побочный эффект препаратов данного ряда – аллер-
гические реакции на чужеродный белок. 

Следует в то же время отметить, что при лечении 
таких заболеваний, как ИТП могут использоваться 
внутривенные инфузии препаратов иммуноглобу-
лина класса G в режимах, приводящих к подавлению 
активности антитромбоцитарных антител, что со-
ответствует дозам 0,4-1,0 г/кг массы тела в сутки. 
При этом блокируются Fc-рецепторы макрофагов, 
уменьшается опсонизация и разрушение тромбо-
цитов, усиливается функция Т-супрессорных клеток 
[4]. 

Как средства коррекции иммунных нарушений, 
развивающихся при инфекционных и онкологиче-
ских заболеваниях, профилактики осложнений при 
радио- и химиотерапии онкологических больных 
могут применяться препараты, приготовленные на 
основе цитокинов. Модуляторы работы иммуните-
та, обычно включающие интерфероны, интерлей-
кины, могут неспецифически улучшать противоин-
фекционный иммунитет. 

При использовании иммунотерапии необходи-
мо учитывать как возможность осложнений при их 
применении, так и особенности отдельных групп 
препаратов. Ингибиторами контрольных точек мо-
гут быть вызваны различные иммунообусловлен-
ные побочные эффекты. Чаще всего возникают ос-
ложнения со стороны желудочно-кишечного тракта, 
эндокринных желез, легких, кожи, печени, реже – во-
влечены ЦНС, костно-мышечная и сердечно-сосуди-
стая системы, органы кроветворения. К особенно-
стям иммунотерапии препаратами на основе МКА, 
кроме отмеченных выше, можно отнести и то, что 
они, особенно конъюгированные, биологически и 
биохимически нестабильны, что требует особых ус-
ловий хранения и транспортировки.

Лекарственные препараты на основе анти-CD38 
МКА за счёт связывания присутствующих на эри-
троцитах эндогенных CD38 вызывают панреактив-
ность in vitro и дают положительные реакции агглю-
тинации в прямом и непрямом антиглобулиновых 
тестах у получавших данный препарат пациентов, 

что затрудняет интерпретацию результатов имму-
ногематологических исследований. Подобный эф-
фект может сохраняться до 6 месяцев после прекра-
щения лечения [35].

К минусам клеточной иммунотерапии отно-
сится опасный побочный эффект, обусловленный 
одновременным выбросом большого количества 
медиаторов воспаления, известный как «цитоки-
новый шторм», а также вероятность повреждения 
нормальных клеток с целевым маркером на поверх-
ности. В частности, после CAR-T терапии лимфомы 
снижается содержание B-клеток в организме, и па-
циенты после лечения вынуждены регулярно полу-
чать антитела для защиты от инфекций. Кроме того, 
такая терапия является высокозатратной

Тем не менее, направление иммунотерапии, без-
условно, остаётся перспективным, будет развивать-
ся и совершенствоваться дальше, предоставляя 
новые возможности на пути излечения болезней 
системы крови. 

Заключение
С момента возникновения иммунологии как от-

дельной специальности она всегда идёт рука об руку 
с различными областями медицины и неразрывно 
связана с гематологией. Патогенез многих заболе-
ваний стал понятен благодаря открытиям в имму-
нологии и возможностям определения иммунных 
механизмов патологических процессов. Значение 
передовых методов иммунологических исследова-
ний в гематологии и онкогематологии трудно пре-
увеличить, поскольку в ряде случаев они являются 
основой диагностики и мониторинга как самого за-
болевания и эффективности проводимой терапии, 
так и его осложнений. 

Уже не первое десятилетие в гематологии ак-
тивно используются моноклональные антитела, с 
помощью которых можно достоверно определять 
популяционный и субпопуляционный состав лим-
фоцитов и оценивать уровень их функциональной 
активности, выявлять стадию дифференцировки и 
активации клеток, определять внутриклеточные и 
секретируемые цитокины, анализировать клеточ-
ный цикл, оценивать апоптоз и пролиферацию. А 
появление на основе новых технологий современ-
ных средств и методов иммунотерапии, включая 
всё более широкое использование препаратов на 
основе моноклональных и биспецифических анти-
тел, разработку методов CAR-Т терапии, позволяет 
значительно повысить эффективность лечения и 
открывает новые перспективы в лечении гематоло-
гических заболеваний опухолевой и неопухолевой 
природы.
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