


Таблица 1: список генов, исследуемых наборомHEMATO pro

HEMATO pro
Для анализа геномных вариантов, ассоциированных с лимфоидными и миелоидными новообразованиями

HEMATO pro
Набор реагентов HEMATO pro предназначен для анализа
геномных вариантов, связанных с лимфоидными и
миелоиднымизаболеваниями.
HEMATO pro – это набор для анализа 137-ми генов с
помощью молекулярно-генетического протокола,
основанного на Next Genera!on Sequencing (NGS). Набор
валидирован для анализа SNPs, indels, CNVs в образцах
ДНК, выделенных из крови или других тканей.
Набор HEMATO pro все реагенты, необходимые для
подготовки и связывания специально разработанных
проб с ДНК для последующего анализы результатов
секвенирования методом NGS на платформах Illumina
илиOxfordNanopore
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ABL1 CHEK2 GATA1 LUC7L2 RAD21 SRSF2 BIRC IRF4 XPO1

ANKRD26 CREBBP GATA2 MECOM RAF1 STAG1 BTK MAL

ASXL1 CSF3R GNAS MET RB1 STAG2 CARD11 MEF2B

ASXL2 CSMD1 GNB1 MPL RBBP6 STAT3 CCND1 MYD88

ATM CSNK1A1 HNRNPK MYC RPS19 STAT5B CCND3 NFKBIE

ATRX CTCF HRAS NF1 RTEL1 TERC CD58 NRAS)

BCOR CUX1 IDH1 NOTCH1 RUNX1 TET CD79A PIM1

BCORL1 DDX41 IDH2 NOTCH2 SAMD9 TET2 CD79B PLCG2

BRAF DHX15 IKZF1 NPM1 SAMD9L TP53 CDKN2B POT1

BRCC3 DNMT3A JAK1 NRAS SBDS U2AF1 CHD2 PRDM1

CALR ELANE JAK2 PAX5 SETBP1 WT1 CIITA PTEN

CBL ETNK1 JAK3 PDGFRA SF3B1 ZBTB7A CXCR4 REL

CBLB ETV6 KDM6A PHF6 SH2B3 ZRSR2 EP300 SOCS1

CBLC EZH2 KIT PIGA SMC1A ARID1A FBXW7 STAT6

CCND2 FANCA KMT2A PML SMC3 B2M FOXO1 TCF3

CDKN2A FANCL KMT2D PPM1D SOS1 BCL2 GNA13 TNFAIP3

CEBPA FLT3 KRAS PTPN11 SRP72 BCL6 ID3 TNFRSF14

ТЕХНОЛОГИЯ

Набор HEMATO pro предназначен для исследования
ДНК, оптимизированным протоколом NGS, с помощью
простой в использовании методики подготовки
библиотеки и упрощенного автоматического анализа
данных

РАБОЧИЙ ПРОЦЕСС
Подготовка библиотеки производится с помощью проб,
обогащающихобразецтаргетнымиучасткамиДНК.

Выполнение протоколазанимаетвсего за 36 часов, с

<3 часов работы руками. Полученные библиотеки можно
нормализовать, объединить в пул, а затем загрузить в
ячейку для секвенирования. Подготовленные библиотеки
секвенируютна любых совместимых секвенаторах Illumina
иOxfordNanopore.

* расчетное максимальное количество образцов на
картридж/чип предполагает глубину покрытия 300х.
Оптимальное количество образцов можно оценить
эмпирически на конкретном приборе

Информация для заказа

Количество образцов за 1 запуск

Рисунок 1. HEMATOpro library Bioanalyzer profile.

Прибор Кол-во образцов
MiSeqNano Kit v2 (300-cycles) 1

MiSeqNano Kit v2 (500-cycles) 1

MiSeqMicro Kit v2 (300-cycles) 6

MiSeq Kit v2 (300-cycles) 24

MiSeq Kit v2 (500-cycles) 24

MiSeq Kit v3 (600-cycles) 48

MiniSeqMid Output Kit (300-cycles) 12

MiniSeqHigh Output Kit (300-cycles) 40

iSeq 100 i1 kit (300-cycles) 6

NextSeq 550Mid-Output Kit 208

NextSeq 550High-Output Kit 640

Наименование Кат. №
HEMATO pro C3150-16X (16 тестов)
HEMATO pro C3150-96X (96 тестов)
Для Illumina
UDI Primers Set A (96 тестов) 7001
UDI Primers Set B (96 тестов) 7002
UDI Primers Set C (96 тестов) 7003
UDI Primers Set D (96 тестов) 7004
UDI Primers Set 16 (16 тестов) 7005
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Федерации

ВЫБОР МЕТОДОВ ЛЕЧЕНИЯ АУТОИММУННОЙ ГЕМОЛИТИЧЕСКОЙ АНЕМИИ

Резюме. Аутоиммунная гемолитическая анемия 
(АИГА) определяется повышенным разрушением 
эритроцитов, опосредованным аутоиммунными ме-
ханизмами. В то время как кортикостероиды оста-
ются первой линией терапии в большинстве случаев 
АИГА с тепловыми антителами, холодовая агглюти-
ниновая болезнь лечится путем воздействия на лежа-
щую в основе клональную пролиферацию В-клеток 
или классический путь активации комплемента. 
Несколько новых установленных или исследуемых 
препаратов и схем лечения появились в течение по-
следних 1-2 десятилетий, что привело к улучшению 
вариантов терапии, но также выявило проблемы в 
отношении того, как выбрать лучшее лечение для 
отдельных пациентов. При тяжелой АИГА с тепло-
выми антителами есть данные о начальном добав-

лении ритуксимаба к преднизолону в первой линии. 
Новые агенты, нацеленные на В-клетки, внесосуди-
стый гемолиз или удаление IgG, дают дополнитель-
ные возможности при острых и рецидивирующих/
рефрактерных формах заболеваний. При холодовой 
агглютининовой болезни разработка ингибиторов 
комплемента и агентов, направленных на В-клетки, 
позволяет индивидуализировать терапию на осно-
ве профиля заболевания и характеристик пациента. 
Для большинства пациентов с АИГА оптимальное 
лечение еще предстоит найти, и все еще существует 
потребность в более доказательной терапии. 

Ключевые слова: клинические исследования, ин-
гибиторы комплемента, болезнь холодовой агглюти-
нации, кортикостероиды, иммуносупрессия, ритукси-
маб, терапия, аутоиммунная гемолитическая анемия

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

THE CHOICE OF TREATMENT METHODS FOR AUTOIMMUNE HEMOLYTIC ANEMIA

Abstract. Autoimmune hemolytic anemia (AIHA) 
is defined by increased erythrocyte turnover mediated 
by autoimmune mechanisms. While corticosteroids 
remain first-line therapy in most cases of warm-
antibody AIHA, cold agglutinin disease is treated by 
targeting the underlying clonal B-cell proliferation or 
the classical complement activation pathway. Several 
new established or investigational drugs and treatment 
regimens have appeared during the last 1-2 decades, 
resulting in an improvement of therapy options but also 
raising challenges on how to select the best treatment 
in individual patients. In severe warm-antibody AIHA, 
there is evidence for the upfront addition of rituximab 

to prednisolone in the first line. Novel agents targeting 
B-cells, extravascular hemolysis, or removing IgG will 
offer further options in the acute and relapsed/refractory 
settings. In cold agglutinin disease, the development of 
complement inhibitors and B-cell targeting agents makes 
it possible to individualize therapy, based on the disease 
profile and patient characteristics. For most AIHAs, the 
optimal treatment remains to be found, and there is still 
a need for more evidence-based therapies. 

Keywords: clinical trials, complement inhibitors, 
cold agglutinin disease, corticosteroids, immune 
suppression, rituximab, therapy, autoimmune hemolytic 
anemia

Введение. Аутоиммунная гемолитическая ане-
мия (АИГА) – гетерогенная группа аутоагрессивных 
заболеваний и синдромов, обусловленных разруше-
нием эритроцитов, которое вызвано неконтролиру-
емой продукцией антител против собственных эри-
троцитов. АИГА встречаются с частотой от 1:41 000 
до 1:80 000 в любых возрастных группах; соотноше-
ние женщин и мужчин составляет 2:1 [1-3]. Иммун-
ный патогенез обычно опосредован аутоантитела-
ми против поверхностных антигенов эритроцитов, 

но также задействованы моноцитарно-макрофа-
гальная система и Т-лимфоциты [4, 5]. Следует под-
черкнуть, что АИГА является собирательным тер-
мином для нескольких заболеваний (таблица 1), 
классифицируемых в соответствии с результатами 
моноспецифического прямого антиглобулинового 
теста (DAT), классом аутоантител, температурным 
оптимумом реакции антиген-антитело и отсутстви-
ем или присутствием основного или ассоциирован-
ного заболевания [6-8]. 
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Таблица 1
Аутоиммунные гемолитические анемии

Аутоиммунная гемолитическая 
анемия с тепловыми антителами 
(wAIHA)

Аутоиммунная гемолитическая 
анемия с холодовыми антителами 
(cAIHA)

Атипичная аутоиммунная 
гемолитическая анемия

Первичная wAIHA Холодовая агглютининовая болезнь 
(CAD)

Смешанная c тепловыми и 
холодовыми антителами

Вторичная wAIHA Синдром вторичный холодовой 
агглютинации (CAS)

DAT-отрицательная АИГА

Лекарственно-индуцированная АИГА Пароксизмальная холодовая 
гемоглобинурия (ПХГ)

Выбор оптимальной терапии различается в зави-
симости от нозологической формы; поэтому для вы-
бора соответствующего лечения требуется точная 
диагностика подтипа анемии [3].

Первый известный случай АИГА был описан в 13 
веке византийским придворным врачом Johannis 
Actuarius, который наблюдал черную мочу у паци-
ента после воздействия низких температур [9]. Ве-
роятно, этот пациент страдал пароксизмальной хо-
лодовой гемоглобинурией (ПХГ). В 1903 году Karl 
Landsteiner открыл холодовые агглютинины [10] 
и только в 1938 году Dameshek и Schwartz провели 
различие между врожденной и приобретенной ге-
молитической анемией, а два года спустя они по-
стулировали иммунный механизм, основанный на 
обнаружении гемолизина в сыворотках пациентов 
[11]. До начала нового тысячелетия лечение осно-
вывалось в основном на теоретических соображе-
ниях, клиническом опыте и мнении экспертов, но за 
последние два десятилетия ситуация изменилась. 
Было проведено несколько проспективных исследо-
ваний по оценке эффективности различных лекар-
ственных препаратов [1, 12, 13]. В настоящее вре-
мя существуют достаточно эффективные методы 
лечения и, кроме того, проводится довольно много 
клинических исследований, способствующих вы-
работке оптимальных лечебных подходов [14, 15]. 
Следует отметить, что со временем изменились не 
только варианты лечения, но и клинический ланд-
шафт АИГА [16]. Сложность группы заболеваний и 
растущее число новых вариантов лечения подчер-
кивают необходимость тщательной диагностики, 
чтобы обеспечить основу для выбора “правильной 
терапии для каждого пациента” [17, 18].

Цель работы. Расширенный обзор текущих 
клинических, прогностических и терапевтических 
аспектов, обсуждение оптимального выбора тера-
пии с учетом выявленного типа АИГА, особенностей 
заболевания и характеристик пациента, с особым 
акцентом на новые методы лечения.

Материалы и методы. Для достижения постав-
ленной цели нами проанализированы основные 
научные публикации, посвященные аутоиммунной 
гемолитической анемии. Для изучения отобраны 

100 работ, опубликованных в преобладающем боль-
шинстве в течение последние 10 лет. Включение 
более ранних работ допускалось в связи с высоко-
информативными материалами либо, если это были 
первоисточники

Результаты 
Существующая ситуация с АИГА и устоявшие-

ся методы лечения
АИГА с тепловыми гемолизинами/антителами
Примерно 70% случаев АИГА являются опосре-

дованными тепловыми антителами (wAIHA). При 
wAIHA аутоантитела являются поликлональными, 
которые, главным образом, направлены на эритро-
цитарные антигены резус-системы, и имеют опти-
мальную температуру для связывания антигена 
37°C. В основном тепловые антитела относятся к 
классу иммуноглобулинов G (IgG), но иногда могут 
быть задействованы IgA или IgM, реагирующие на 
тепло, отдельно или в комбинации с IgG [1, 8, 19]. 
Из подклассов IgG преобладающим является вовле-
чение IgG1, отдельно, либо в комбинации с другими 
подклассами [20]. Антитела IgG1 обладают свойства-
ми, активирующими комплемент, а также высоким 
сродством к неонатальному Fc-рецептору (FcRn), 
который влияет на период полувыведения IgG [21, 
22]. Оба эти свойства, как считается, способствуют 
тяжести и персистенции гемолиза.

Фагоцитоз иммуноглобулин-опсонизированных 
эритроцитов макрофагами мононуклеарной фаго-
цитарной системы, в значительной степени в селе-
зенке, является важным механизмом внесосудисто-
го гемолиза [23]. Опосредованное комплементом 
разрушение эритроцитов происходит примерно у 
50% пациентов. Полиспецифический (“простой”) 
прямой антиглобулиновый тест (DAT) использует-
ся для подтверждения аутоиммунного патогенеза 
путем обнаружения связанного с антигеном имму-
ноглобулина и/или комплемента на поверхности 
эритроцитов [2, 24]. Конкретный класс(ы) иммуно-
глобулинов и наличие комплемента на эритроцитах 
могут быть идентифицированы с помощью моно-
специфического (“расширенного”) DAT, в котором в 
качестве реагентов используются диагностические 
антитела, специфичные к IgG, IgM, IgA, фрагменту 
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белка комплемента 3c (C3c) и C3d [1, 2, 24].
Аутоиммунная гемолитическая анемия, опосре-

дованная тепловыми антителами (wAIHA), встре-
чается как первичное заболевание чуть менее чем 

в 50% случаев, так и вторичная по отношению к 
другим заболеваниям [2, 8, 25-27]. Основные или ас-
социированные заболевания во вторичных случаях 
перечислены в таблице 2. 

Таблица 2
Основные или ассоциированные состояния при вторичной АИГА 

с тепловыми антителами
Лимфопролиферативные 
расстройства

B-клеточная лимфома (хронический лимфоцитарный лейкоз, B-клеточные 
неходжкинские лимфомы) 
T-клеточная лимфома (T-LGL-лейкоз, ангиоиммунобластная T-клеточная лимфома) 
Лимфома Ходжкина 
Болезнь Кастлемана

Другие гематологические 
расстройства

Миелоидные новообразования (миелодиспластический синдром, первичный 
миелофиброз) 
Ассоциированная иммунная цитопения, обычно ИТП, 
синдром Фишера-Эванса

Солидные опухоли Дермоидная киста или карцинома яичника 
Тимома

Негематологические 
аутоиммунные и 
воспалительные 
заболевания

Ревматологические заболевания (СКВ, ревматоидный артрит, синдром Шегрена)
Антифосфолипидный синдром 
Аутоиммунный гепатит 
Язвенный колит 
Саркоидоз 
Эозинофильный фасциит

Первичный иммунодефицит Общий вариабельный иммунодефицит 
Аутоиммунный лимфопролиферативный синдром

Инфекции Вирусы (ВЭБ, гепатит, ЦМВ, ВИЧ, SARS-CoV-2) 
Бактерии (туберкулез, бруцеллез) 
Простейшие (бабезиоз)

Трансплантация Аллогенная трансплантация костного мозга 
Органная трансплантация (печень, тонкая кишка)

Примечание. ЦМВ – цитомегаловирус; ВЭБ – вирус Эпштейна-Барр; ВИЧ – вирус иммунодефицита 
человека; ИТП – иммунная тромбоцитопеническая пурпура; T-LGL-лейкоз – Т-клеточный 
крупнозернистый лимфоцитарный лейкоз; SARS-CoV – тяжелый острый респираторный синдром, 
обусловленный коронавирусом; СКВ – системная красная волчанка.

Как показано в таблице 2, это могут быть раз-
личные онкогематологические (в первую очередь 
лимфопролиферативные) заболевания и солидные 
опухоли, а также аутоиммунные и воспалительные 
заболевания, инфекции, трансплантация костного 
мозга и органная трансплантация. Иногда присут-
ствует более одного ассоциированного заболева-
ния. Среди других гематологических расстройств 
интересным является синдром Фишера-Эванса, 
который первоначально определялся как АИГА с 
тромбоцитопенией [28]; в настоящее время обычно 
представляется как одновременная или последова-
тельная комбинация по крайней мере двух аутоим-
мунных цитопений, чаще всего АИГА с иммунной 
тромбоцитопенией [2, 29, 30]. Вызванное инфекци-
ей обострение ранее существовавшей первичной 
wAIHA не рассматривается как вторичное. Прямая 
проба Кумбса – основной метод диагностики – по-
ложительна более чем в 98% случаев. Как правило, 
обнаруживают IgG в сочетании с С3 фракцией ком-

племента или без него. При отрицательной прямой 
пробе Кумбса антитела к эритроцитам можно об-
наружить при помощи агрегат-гемагглютационно-
го теста (метод выявления антиэритроцитарных 
антител). Однако антитела могут не выявляться, 
особенно после гемолитического криза, о чем сле-
дует помнить. 

В первой линии терапии wAIHA остается пред-
низолон (или преднизон), который назначается 
в высоких начальных дозах (фиксированная доза 
100 мг или 1-1,5 мг/кг массы тела ежедневно), за-
тем через 2-3 недели, после нормализации содер-
жания гемоглобина, медленно снижается и прием 
прекращается примерно через 4-6 месяцев. Часто-
та общего ответа составляет примерно 80% [1, 2, 
31, 32]. Другие пероральные кортикостероиды не 
показали более высокой эффективности [33].

Пациентам, которые не реагируют на терапию 
первой линии, следует назначить повторное диа-
гностическое обследование для выявления любого 
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упущенного из виду основного или сопутствующе-
го заболевания, которое может быть предметом 
специфической терапии (аутоиммунные состоя-
ния, лимфопролиферативные нарушения, другие 
новообразования или неиммунные гемолитиче-
ские анемии) [1, 2, 8, 34]. В дополнение к тща-
тельной клинической оценке и истории приема 
лекарств необходимы обширные анализы на выяв-
ление аутоантител, электрофорез сывороточных 
белков, исследование костного мозга, исключение 
пароксизмальной ночной гемоглобинурии и врож-
денных гемолитических анемий [2, 35].

В качестве второй линии при первичной wAIHA 
в настоящее время рекомендуется ритуксимаб в 
обычной дозе (375 мг/м2 в виде длительной вну-
тривенной инфузии с интервалом в 1 неделю в те-
чение 4 недель) или низкой дозе (фиксированная 
доза 100 мг по той же схеме) [1, 2, 36]. Эффектив-
ность терапии увеличивается в 1,5-2 раза при соче-
тании ритуксимаба с глюкокортикоидами. 

Терапия третьей линии включает неспецифи-
ческие иммуносупрессанты, такие как азатиоприн, 
циклоспорин, микофенолата мофетил и другие [1, 
37). Спленэктомия, которая ранее часто рекомен-
довалась во второй линии, теперь рассматривается 
как вариант лечения в третьей или последующих 
линиях терапии [1, 2, 13, 38].

За некоторыми исключениями, рекомендуемое 
лечение первой линии при вторичной wAIHA, как 
правило, такое же, как и при первичной wAIHA [1, 
3, 32]. Эффективность моноклональных антител 
особенно высока у больных, патогенез аутоиммун-
ного процесса которых обусловлен проявлением 
В-клеточного лимфопролиферативного заболева-
ния. Лечение основного или ассоциированного за-
болевания показано, если это заболевание требует 
лечения само по себе или если терапия первой ли-
нии АИГА оказалась безуспешной.

Аутоиммунная гемолитическая анемия с хо-
лодовыми агглютининами/антителами

Аутоиммунные гемолитические анемии, опос-
редованные холодовыми агглютининами, можно 
разделить на холодовую агглютининовую болезнь 
(CAD), которая является четко выраженной кли-
нико-патологической формой и клональным лим-
фопролиферативным заболеванием, и вторичный 
холодовой агглютининовый синдром (CAS), при 
котором аналогичная картина холодовой гемоли-
тической анемии возникает вторично по отноше-
нию к другому отчетливому клиническому заболе-
ванию.

Холодовая агглютининовая болезнь 
Холодовая агглютининовая болезнь (CAD) со-

ставляет 20-30% всех случаев АИГА [7]. Аутоанти-
тела, ответственные за гемолиз при CAD, называ-
ются холодовыми агглютининами, что относится 
к их способности агглютинировать эритроциты 
при температурах ниже 37°C (антиген+антитело); 

такие температуры обычно обнаруживаются в 
акральных частях тела [39]. Патогенез CAD суще-
ственно отличается от патогенеза поликлональ-
ных аутоиммунных заболеваний, таких как АИГА 
с тепловыми антителами. Большинство холодо-
вых агглютининов при CAD представляют собой 
моноклональные IgMk. Только примерно в 7% слу-
чаев выявляется легкая цепь λ. Холодовые агглю-
тинины класса IgG встречаются менее чем в 5%, а 
моноклональный IgA еще реже и может быть не 
идентичен холодовым агглютининам, а скорее 
быть наблюдателем. Следовательно, холодовые аг-
глютинины при CAD являются моноклональными, 
обычно класса IgM с рестрикцией легкой цепи κ, 
которые взаимодействуют с антигенами системы 
I/i на поверхности эритроцита [2, 40]. Холодовая 
агглютининовая болезнь представляет собой чет-
ко выраженную клинико-патологическую форму 
и клональное низкодифференцированное лим-
фопролиферативное заболевание, которое можно 
обнаружить в крови или костном мозге у паци-
ентов без клинических или рентгенологических 
признаков злокачественных заболеваний [4]. Это 
отдельное клинико-патологическое образование 
следует называть заболеванием, а не синдромом 
[41]. Таким образом, в патогенезе холодовой агглю-
тининовой болезни определяющая роль отводится 
моноклональной пролиферации В-лимфоцитов.

Связывание холодового агглютинина с его анти-
геном на клеточной поверхности приводит к агглю-
тинации эритроцитов, приводящей к опосредован-
ному комплементом гемолизу и, часто, симптомам 
нарушения периферической микроциркуляции, 
таким как акроцианоз (пальцы, кончик носа, уши) 
и проявлениям, характерным для синдрома Рейно 
[3, 40]. Но симптомы агглютинации и нарушения 
циркуляторного кровообращения не опосредова-
ны комплементом. Комплемент активируется по 
классическому пути, запускаемому фиксацией ком-
плекса C1qrs к связанному с антигеном IgM. Акти-
вированный C1s расщепляет C4 и C2, что приводит 
к образованию C3-конвертазы, покрытию эритро-
цитов C3b и фагоцитозу опсонизированных эри-
троцитов макрофагами (внесосудистый гемолиз), 
главным образом в печени [42, 43]. У пациентов с тя-
желым течением заболевания или при обострениях 
продукты расщепления также могут объединяться 
с образованием C5-конвертазы на поверхности кле-
ток, что приводит к образованию комплекса C5b-9 
и внутрисосудистому гемолизу. Как при CAD, так и 
при CAS гемолиз опосредован классическим путем 
комплемента и, следовательно, может приводить к 
образованию анафилотоксинов, таких как продукты 
расщепления комплемента 3a (C3a) и, в некоторой 
степени, C5a, которые обладают провоспалительны-
ми свойствами и, как полагают, вызывают появле-
ние у многих пациентов с CAD таких симптомов, как 
слабость, утомление [15, 44]. Кроме того, пациенты 
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имеют повышенный риск тромбозов.
Обострение гемолитической анемии может на-

блюдаться также после развития острой инфекции, 
серьезной травмы или обширной операции. Это яв-
ление лучше всего объясняется низкими уровнями 
компонентов классического пути, в частности С4, 
вызванными постоянным потреблением у паци-
ентов с CAD. Вероятно, активация C4 ограничивает 
скорость опосредованного комплементом гемоли-
за. Когда возникает реакция острой фазы, выраба-
тывается повышенное количество белков компле-
мента, и наступает обострение. Прямая активация 
комплемента, например, микробными агентами, в 
некоторых ситуациях, также может способствовать 
обострению.

Диагностика CAD основывается на положитель-
ных результатах прямого антиглобулинового теста 
(пробы Кумбса) с моноспецифическими антитела-
ми к C3d и выявлении холодовых агглютининов 
в титре от 64 и выше при 40 С. В костном мозге и 
периферической крови больных выявляется попу-
ляция В-лимфоцитов без каких-либо клинических 
или радиологических признаков злокачественного 
процесса.

Тяжесть анемии при CAD хорошо охарактеризо-
вана в ретроспективном исследовании S. Berentsen 
et al. [45], согласно которому медиана уровня гемо-
глобина (Hb) у таких пациентов составила 9,2 г/дл 
(диапазон 4,5-15,3 г/дл). Гемолитическая анемия 

легкой степени (или иногда даже компенсирован-
ной) зарегистрирована у 36% пациентов (Hb> 10,0 
г/дл), умеренной (Hb 8,0–10,0 г/дл) – у 37% и тя-
желой (Hb <8,0 г/дл) – у 27%. Тяжесть анемии кор-
релировала с маркерами гемолиза, но не с уровнем 
IgM, что также может быть связано с комплемент-
независимой агглютинирующей активностью эри-
троцитов (Рисунок 1).

По результатам многонационального обсерва-
ционного исследования, у 146 пациентов (69,5% из 
210 пациентов, у которых имелись соответствую-
щие данные) была выявлена гемолитическая ане-
мия без симптомов нарушения периферического 
кровообращения или с нарушением легкой степе-
ни, у 44 (21%) – гемолитическая анемия с симпто-
мами нарушения кровообращения, мешающими 
повседневной жизни, в то время как у 20 (9,5%) 
были симптомы нарушения кровообращения с 
компенсированным гемолизом [40]. Пациенты с 
отсутствием или слабыми симптомами не получи-
ли пользы от лечения. Однако симптоматическая 
анемия, характеризующаяся выраженной устало-
стью или беспокоящими симптомами нарушения 
периферического кровообращения, является пока-
занием к лечению [3, 17, 46]. CAD не следует лечить 
кортикостероидами, неспецифическим иммуносу-
прессантами или спленэктомией [1, 3, 17, 40). Спле-
нэктомия неэффективна ввиду преимущественно-
го разрушения эритроцитов в печени. Между тем, 

Рисунок 1. Тяжесть анемии при холодовой агглютининовой болезни (процент пациентов). Тяжесть 
анемии хорошо коррелирует с маркерами гемолиза (уровнями ЛДГ и билирубина), но не с уровнями 
IgM, которые могут быть связаны с комплемент-независимой агглютинирующей активностью 
эритроцитов, а также с гемолизом, опосредованным комплементом. 

Примечание. Hb – уровень гемоглобина; LDH – лактатдегидрогеназа; LLN – нижняя граница 
нормы (Hb 11,5 г/дл у женщин и 12,5 г/дл у мужчин). Основано на данных Berentsen et al. [45]



9

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

9

методы лечения, направленные на патогенный 
В-клеточный клон или классический путь компле-
мента, показали эффективность [40, 44, 46]. 

Ритуксимаб в дозе 375 мг/м2 в неделю в течение 
4 недель является наиболее широко используемой 
терапией первой линии, хотя частота ответа скром-
на, а его продолжительность относительно невели-
ка [45, 46]. Добавление бендамустина значительно 
улучшает частоту и продолжительность ответа, но 
связано с некоторой токсичностью

Синдром вторичной холодовой агглютинации 
(CAS)

При вторичном синдроме холодовой агглюти-
нации (CAS) холодовая агглютинин-опосредован-
ная АИГА вызывается или ассоциирована с другим 
клиническим заболеванием, таким как инфекция 
Mycoplasma pneumoniae, Listeria monocytogenes, 
Legionella pneumophila, Chlamydia psittaci, вирусом 
Эпштейна-Барр, цитомегаловирусом, SARS-CoV-2 
или другими вирусами, или злокачественным за-
болеванием, чаще всего В-клеточной лимфомой 
[47-49]. Вторичный синдром, развившийся в от-
вет на инфекцию, характеризуется выявлением 
олигоклональных антител класса IgM (реже IgA 
или IgG), направленными против полисахаридных 
антигенов (анти-I или -i, анти-Rh) на поверхности 
эритроцитов. При CAS, ассоциированным с инфек-
цией, причинно-следственная связь между инфек-
цией и гемолитической анемией, опосредованной 
комплементом, иная, чем при CAD. При пневмонии 
Mycoplasma pneumoniae, холодовые агглютинины 
класса IgM продуцируются поликлональными лим-
фоплазмоцитоидными клетками, вероятно, как 
часть физиологического иммунного ответа. Боль-
шинство из этих холодовых агглютининов не вы-
зывают гемолиз, но иногда из-за высоких титров 
анти-I специфических антител может развиться 
глубокая гемолитическая анемия. Клинически зна-
чимый гемолиз наблюдается у 50–75% пациентов 
с микоплазменной инфекцией и примерно у 30% 
пациентов с другими инфекциями. Гемолитиче-
ская анемия обычно возникает довольно внезап-
но на второй неделе микоплазменной инфекции 
и проходит самостоятельно, обычно в течение 4-6 
недель. При гемолитической анемии, вторичной по 
отношению к агрессивной В-клеточной лимфоме, 
фенотипом легкой цепи может быть как λ, так и κ 
[2, 47, 48]. 

Стандартной терапии CAS, основанной на ре-
зультатах клинических исследований, не существу-
ет. В первую очередь следует обратить внимание 
на лечения основного заболевания [18, 22, 34]. 

Пароксизмальная холодовая гемоглобинурия
Пароксизмальная холодовая гемоглобинурия 

(ПХГ) представляет собой АИГА, опосредуемую по-
ликлональными двухфазными антителами (анти-
тела Доната-Ландштейнера), обычно IgG [50, 51]. 
Гемолиз происходит в основном во внутрисосуди-

стом русле. Термин "двухфазный" подразумевает, 
что реакция антиген-антитело и фиксация ранних 
компонентов комплемента происходят при тем-
пературах ниже 37°C, тогда как дальнейшая акти-
вация комплемента происходит после повторного 
согревания до температуры тела [2, 51, 52]. Таким 
образом, гемолиз на холоде не происходит, для раз-
вития гемолитической реакции необходимо согре-
вание. Сегодня большинство случаев этого редкого 
заболевания протекает как острая транзиторная 
гемолитическая анемия после вирусной или дру-
гой инфекции у детей [51, 53]. Хроническая парок-
сизмальная (у взрослых) форма гемоглобинурии 
чрезвычайно редкая форма гемолитической ане-
мии и может возникать при третичном сифилисе, 
гематологических злокачественных новообразова-
ниях или без какой-либо идентифицируемой при-
чины.

Атипичная АИГА
Смешанная (mix) АИГА, при которой выявляют-

ся и тепловые и холодовые гемолизины/антитела, 
подтверждается прямым антиглобулиновым те-
стом, положительным как для IgG, так и для C3d, 
высоким титром холодовых агглютининов и со-
путствующим присутствием тепловых антител IgG 
в сыворотке [17, 54]. Многие пациенты страдают 
тяжелой анемией и проходят несколько линий те-
рапии, прежде чем получают ответ.

DAT-отрицательная АИГА. У 3-10% пациентов 
с АИГА прямой антиглобулиновый тест с поли-
специфическими антителами отрицательный, в 
основном из-за опсонизации тепловых аутоанти-
тел ниже уровня обнаружения. Диагностика DAT-
негативной АИГА остается сложной и требует ис-
ключения неиммунных причин гемолиза [1, 8, 33]. 
Более чувствительные методы определения имму-
ноглобулина на поверхности эритроцитов могут 
быть полезными, но обладают меньшей специфич-
ностью. Моноспецифический DAT на IgA также обя-
зателен, несмотря на отрицательный полиспеци-
фический тест [3, 37].

Как выбрать терапию при аутоиммунной ге-
молитической анемии, опосредованной тепло-
выми антителами (wAIHA)

Когда добавлять ритуксимаб в первую линию?
Как указывалось выше, большинству пациен-

тов с wAIHA в качестве первой линии терапии ре-
комендуется прием преднизолона (монотерапия). 
Однако низкий уровень длительной ремиссии по-
сле уменьшения дозы и отмены препарата (30-40% 
через 1 год) вызывает озабоченность, особенно 
у пациентов с тяжелым заболеванием [55, 56]. В 
клинической практике пациенты сталкиваются с 
риском длительного приема неоправданно высо-
ких доз стероидов в течение многих лет [13]. В двух 
проспективных рандомизированных исследовани-
ях оценивалась предварительная добавка ритукси-
маба (либо 4 инфузии по 375 мг/м2 с интервалом в 
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одну неделю, либо 2 инфузии фиксированной дозы 
1000 мг с интервалом в две недели) [56, 57]. Резуль-
таты были почти идентичны, демонстрируя вдвое 
большую частоту долгосрочных реакций у пациен-
тов, которым предварительно была назначена ком-
бинация, по сравнению с теми, кто получал только 
преднизолон. Международная консенсусная груп-
па экспертов рекомендовала рассмотреть возмож-
ность назначения пациентам с тяжелой анемией 
(определяемой как уровень гемоглобина < 8 г/дл) 
комбинированной терапии ритуксимабом с пред-
низолоном в первой линии терапии [1]. 

Когда следует применять средства, стимулиру-
ющие эритропоэз?

Использование средств, стимулирующих эри-
тропоэз (ESA; эритропоэтин [ЭПО] или его анало-
ги) при АИГА, изучалось в двух ретроспективных 
сериях исследований [58, 59]. В самом крупном 
и последнем из них 51 пациент с АИГА с тепло-
выми или холодовыми антителами и сниженным 
уровнем ЭПО или неадекватным ответом на ЭПО, 
получал ESA, начиная в среднем через 24 месяца 
после постановки диагноза [59]. Пятьдесят пять 
процентов пациентов ответили в течение 15 дней 
и более 70% – в течение 3 месяцев; большинство 
ответов сохранялись при продолжении терапии, 
а медиана повышения уровня Hb составила 2,1 г/
дл. Попытка лечения ESA будет целесообразна у па-
циентов с неадекватным ретикулоцитозом и/или 
неадекватным уровнем эндогенного ЭПО в начале 
заболевания, а также после безуспешного лечения 
кортикостероидами, ритуксимабом и иммуноде-
прессантами. Для пациентов, которым необходи-
ма поддерживающая терапия кортикостероидами, 
ESA может быть эффективным стероидосберегаю-
щим препаратом.

Когда следует использовать внутривенный им-
муноглобулин при wAIHA?

Предполагается, что введение внутривенного 
иммуноглобулина в общей дозе 2 г/кг массы тела 
(0,4 г/кг в день в течение 5 дней или 1 г/ кг в тече-
ние 2 дней) ингибирует гемолиз за счет насыщения 
ретикулоэндотелиальной системы и Fc-рецепторов 
(FcR) [60]. Насыщение FcRn также способствует вы-
ведению аутоантител [61]. Внутривенное введение 
может быть рассмотрено при гемолитическом кри-
зе и быть особенно полезным пациентам с сепси-
сом и пациентам с основным аутоиммунным забо-
леванием или первичным иммунодефицитом.

Когда рекомендовать спленэктомию?
Спленэктомия – далеко не новое лечение wAIHA, 

но ее место в терапевтическом арсенале измени-
лось. Частота ответов высока: 70-80% [17, 62], но 
долгосрочных ответов меньше [63]. Недостатками 
являются риск ранней или поздней бактериальной 
инфекции, повышенный риск тромбоза и необра-
тимость процедуры [2, 64]. Поэтому рекомендует-
ся выполнять спленэктомию только в третьей или 

последующих линиях терапии. Некоторые экспер-
ты предлагают отложить спленэктомию до тех пор, 
пока не будет испробован хотя бы один неспецифи-
ческий иммунодепрессант, а кроме того, следует 
принимать во внимание предпочтения пациента 
[2, 13, 65]. Однако, учитывая трудности в лечении 
некоторых пациентов с wAIHA и относительно вы-
сокую эффективность удаления селезенки, от этого 
варианта не следует отказываться в случаях, невос-
приимчивых к лекарственным препаратам [1, 13]. 
Пациенты должны быть вакцинированы против 
инкапсулированных бактерий.

Ингибиторы неонатального Fc- рецептора 
FcRn необходим для физиологической рецир-

куляции IgG, что объясняет длительный нормаль-
ный биологический период полураспада IgG1, IgG2 
и IgG4, составляющий приблизительно 23 дня [66, 
67]. FcRn связывает IgG при пониженной рН (6,0–
6,5), что позволяет избежать деградации в лизосо-
мах. После возвращения к клеточной поверхности 
IgG высвобождается при физиологических значе-
ниях рН (7,0–7,5). В итоге эта система обеспечивает 
длительную рециркуляцию IgG – от 1 до 3 недель, 
в зависимости от подкласса. Таким образом, блока-
да этого рецептора приводит к заметному сокра-
щению периода полувыведения IgG и снижению 
уровня IgG примерно до 10% от нормы без инги-
бирования выработки [68]. Нипокалимаб (M281), 
розаноликсизумаб (UCB7665) и ориланолимаб 
(SYNT001) представляют собой моноклональные 
антитела, нацеленные на FcRn [69, 70], безопас-
ность и эффективность которых изучается в кли-
нических исследованиях. Имеющиеся клинические 
данные не позволяют предположить их будущую 
роль в лечении. Однако очень быстрая и обратимая 
фармакодинамика, наблюдаемая в доклинических 
исследованиях, может свидетельствовать об их ис-
пользовании в острых случаях.

Фостаматиниб
В настоящее время изучаются ингибиторы кле-

точных медиаторов фагоцитоза для лечения АИГА. 
Во второй фазе исследования было обнаружено, 
что один из этих препаратов, фостаматиниб, инги-
битор селезеночной тирозинкиназы (syk), повы-
шает уровень Hb до ≥10 г/дл или на 2 г/дл и более у 
46% пациентов с wAIHA [71]. Однако у 42% пациен-
тов при использовании фостаматиниба наблюда-
лась диарея; частыми побочными явлениями были 
усталость, гипертония, головокружение и бессон-
ница. Фостаматиниб может оказаться вариантом в 
третьей линии терапии.

Другие ингибиторы преобразователей сигналов
Рилзабрутиниб – обратимый ковалентный ин-

гибитор тирозинкиназы Брутона (BTK) [72], в на-
стоящее время изучается в рамках фазы 2 клиниче-
ского исследования (NCT05002777). Парсаклизиб, 
ингибитор фосфоинозитид-3-киназы δ, является 
препаратом-кандидатом для терапии wAIHA, а так-
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же CAD [73]. Предварительные результаты фазы 2 
при рецидивирующем или рефрактерном течении 
wAIHA демонстрируют 64% ответов, хотя и с ток-
сическими проявлениями, включая диарею, реак-
тивацию цитомегаловируса и псориаз [74]. 

Терапия, направленная на плазматические клетки
Бортезомиб – мощный и селективный ингиби-

тор протеасом, широко используемый для лечения 
множественной миеломы, показал многообещаю-
щие результаты при аутоиммунных заболеваниях, 
воздействуя на клетки, продуцирующие антитела, 
включая долгоживущие плазматические клетки. 
Благоприятный эффект бортезомиба при рефрак-
терном течении wAIHA, был описан в нескольких 
отчетах о случаях [75]. В ретроспективной серии 
6 из 8 пациентов, получивших бортезомиб плюс 
дексаметазон, ответили уже после 2 (диапазон 1-4) 
циклов терапии [76]. Небольшое проспективное 
исследование выявило ответ на комбинацию бор-
тезомиба с низкими дозами ритуксимаба и декса-
метазона у 6 из 7 пациентов с рефрактерной wAIHA 
[77].

В настоящее время данные о применении бор-
тезомиба при wAIHA ограничены, поскольку на 
оценку объединенных отчетов о случаях, вероятно, 
влияют предвзятость отбора и публикаций, а так-
же потому, что два систематических исследования 
невелики. Несмотря на эти оговорки, терапия на 
основе бортезомиба может быть вполне эффектив-
ной при рефрактерных/рецидивирующих вариан-
тах АИГА, у которых ритуксимаб оказался неэффек-
тивным или противопоказан.

В небольшой серии случаев терапия монокло-
нальным антителом даратумумабом, нацеленным 
на CD38, была использована в качестве последне-
го средства у 3 пациентов с опасным для жизни 
рефрактерным течением wAIHA после трансплан-
тации стволовых клеток [78]. У двух пациентов на-
блюдался полный и устойчивый ответ с незначи-
тельной токсичностью, в то время как у третьего 
пациента отмечено лишь временное улучшение в 
течение 8 месяцев, но затем произошел рецидив и 
летальный исход. 

Сиролимус
Было обнаружено, что сиролимус, имму-

нодепрессивный ингредиент Streptomyces 
hygroscopicus, предотвращает отторжение транс-
плантата после трансплантации органов. После 
введения этого препарата у 4 детей с wAIHA была 
установлена ремиссия; у 2 из них выявлена пере-
крывающаяся чисто эритроцитарная аплазия [79]. 
Благоприятный эффект также наблюдался у детей 
с синдромом Фишера-Эванса. Ретроспективное ис-
следование терапии сиролимусом у 45 взрослых и 
детей с рецидивирующими или рефрактерными ау-

тоиммунными цитопениями, из которых у 14 была 
первичная wAIHA и у 12 – синдром Фишера-Эванса, 
сообщило о благоприятном ответе и вполне удов-
летворительной переносимости сиролимуса [80]. В 
то же время вызывают беспокойство частые гема-
тологические, желудочно-кишечные, сердечные и 
иммунологические побочные эффекты. 

Что делать в чрезвычайных ситуациях?
Предлагаемые методы неотложной терапии у 

пациентов с критической анемией wAIHA с отсут-
ствием или замедленным ответом на преднизолон 
включают внутривенное введение высоких доз ме-
тилпреднизолона, внутривенные иммуноглобули-
ны, плазмообмен, экстренную спленэктомию или 
частичную эмболизацию селезенки [1, 2, 3, 81]. 

Что касается новых подходов в условиях неот-
ложной помощи, быстрый эффект ингибирования 
комплемента при высоких, часто повторяющихся 
дозах С1-ингибитора плазменного происхождения 
был зарегистрирован в единственном случае тяже-
лой вторичной IgM-опосредованной wAIHA с вовле-
чением комплемента [82]. Однако предваритель-
ные результаты предполагаемого исследования 
кажутся неутешительными. Использование спец-
ифического C1s-направленного моноклонального 
антитела сутимлимаба, в этом контексте, имеет су-
щественное обоснование, но систематически не из-
учалось. Тем не менее, основываясь на теоретиче-
ских соображениях, наблюдениях за пациентами и 
непосредственном влиянии на классический путь 
комплемента, ингибирование C1 может рассматри-
ваться как малотоксичный и потенциально эффек-
тивный вариант при угрожающем жизни wAIHA 
с положительным DAT для фрагментов C3 [1, 82]. 
Кроме того, исследование фазы 2 ингибитора ком-
племента C3 пегцетакоплана показало некоторую 
эффективность при wAIHA с C3-положительным 
DAT [83].

Комбинированные схемы лечения на основе 
бортезомиба, рассмотренные выше, также могут 
применяться в чрезвычайных ситуациях, учитывая 
высокую частоту ответов и относительно низкую 
токсичность [77]. Потенциальные будущие сред-
ства для лечения острых состояний могут также 
включать уже упомянутые ингибиторы FcRn, кото-
рые повышают клиренс аутоантител, ограничивая 
таким образом гемолитический криз [66, 67].

Как выбрать терапию при холодовой агглю-
тининовой болезни (CAD)

Терапия, направленная на В-клетки или компле-
мент?

Сравнительные испытания В-клеточно-
направленной терапии и ингибирования компле-
мента не проводились, однако некоторые выводы 
можно сформулировать (таблица 3). 
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Таблица 3
Терапия, направленная на В-клетки, в сравнении с комплемент-направленной терапией при 

CAD [40,44,45,46, 84,85]
Терапия Эффективность Время до 

ответа
Влияние на 
гемолиз

Продолжительность 
терапии

Продолжительность 
ответа

Токсичность

Ритуксимаб 
(моно)

Умеренная Иногда 
длительное

Умеренное Короткое Кроткая; терапия 
может быть 
повторена

Низкая

Бендамустин 
+ ритуксимаб

Высокая Иногда 
длительное

Высокое Короткое Длительно; 
некоторые 
пациенты 
выздоравливают

Умеренная

Сутимлимаб Высокая Короткое Высокое Неопределенное Длительно (терапия 
продолжительная)

Низкая

Преимуществами существующих методов лече-
ния, направленных на В-клетки, являются ограни-
ченное по времени лечение, высокая частота общих 
и полных ответов и длительность ответа при приме-
нении бендамустина в сочетании с ритуксимабом, 
влияние на симптомы нарушения кровообращения, 
а также гемолитическую анемию, и относительно 
низкая токсичность монотерапии ритуксимабом 
(таблица 3). Недостатками являются часто дли-
тельное время достижения эффекта, существующая, 
хотя обычно поддающаяся лечению, токсичность 
бендамустина в сочетании с ритуксимабом, а также 
относительно низкая частота и короткая продолжи-
тельность ответа при монотерапии ритуксимабом. 

Сутимлимаб — первое в своем классе гуманизи-
рованное моноклональное антитело, разработан-
ное для селективного воздействия на комплемент 
C1, сериновую протеазу C1 комплекса, ответствен-
ную за активацию классического пути комплемента 
иммунной системы. Ингибирование предотвращает 
отложение опсонинов комплемента на поверхности 
эритроцитов, что приводит к подавлению гемолиза 
у пациентов с CAD.

 Это наиболее изученный ингибитор комплемен-
та, который обладает очевидными преимуществами 
в очень быстром наступлении эффекта, высокой ча-
стоте ответных реакций и низкой токсичности. 

Эффективность, длительность эффекта, безопас-
ность и переносимость сутимлимаба у пациентов 
с первичной CAD была изучена в проспективном, 
открытом, многоцентровом исследовании фазы 3 
CADENZA (NCT03347396). Исследование состояло 
из 2 частей А и В). После завершения 26-недельной 
основной фазы исследования (часть A) в 2019 году, 
1-летней промежуточной в 2020 году и 2-летней 
долгосрочной расширенной фазы (часть B) в 2021 
году, сутимлимаб продемонстрировал эффектив-
ность и хорошую переносимость. Лечение сутимли-
мабом оказало быстрое и устойчивое воздействие 
на уровни Hb и гемолитические маркеры, а также 
привело к клинически значимому снижению утом-
ляемости (вторичная конечная точка), при этом 

только легкие или умеренные нежелательные явле-
ния были оценены как связанные с лечением.

Часть А состояла из основного этапа исследова-
ния, а часть В - из дополнительного этапа, на кото-
ром оценивались долгосрочная безопасность и дли-
тельность реакции, включая результаты, о которых 
сообщали пациенты. 

Так, A. Röth et al. [85] опубликовали результаты 
26-недельного рандомизированного, плацебо-кон-
тролируемое, двойного слепого исследования 3-й 
фазы CADENZA (часть А; завершено) с открытым пе-
риодом продления (часть В; продолжается), в ходе 
которого пациенты получали сутимлимаб в течение 
как минимум 1 года после завершения основного 
курса лечения. Исследование проводилось в 53 ме-
дицинских учреждениях из 14 стран.

В исследование вошли взрослые пациенты с под-
твержденным диагнозом CAD, без недавних гемо-
трансфузий в анамнезе, с содержанием Hb <10,0 г/
дл, уровнем билирубина и ферритина выше нижней 
границы нормы. Диагноз подтверждался наличием 
хронического гемолиза, положительным полиспе-
цифическим прямым антиглобулиновым тестом, 
моноспецифическим прямым антиглобулиновым 
строго позитивным тестом для C3d, IgG-прямым 
антиглобулиновым тестом <1, титром холодовых 
агглютининов ≥ 64 при 4°C и отсутствием призна-
ков явного злокачественного заболевания. В те-
чение 3 месяцев после обследования у пациентов 
должны были появиться симптомы заболевания, 
которые определялись как одно или несколько из 
следующих: симптоматическая анемия, акроцианоз, 
феномен Рейно, гемоглобинурия, нарушение крово-
обращения и/или серьезные неблагоприятные сосу-
дистые события, включая тромбоз. 

Сутимлимаб (6,5 г при массе тела <75 кг; 7,5 г при 
массе тела ≥75 кг) или плацебо вводили внутривен-
но (500 мл) в течение 60 минут в 0-й, 7-й и последую-
щие каждые 14 дней в течение 26 недель. Пациенты 
должны были получать переливание эритроцитов, 
если у них были симптомы анемии с Hb <9 г/дл (90 
г/л) или наблюдалось бессимптомное течение при 
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содержании Hb <7 г/дл (70 г/л). Основной конечной 
точкой эффективности было повышение уровня ге-
моглобина по сравнению с исходным уровнем на 1,5 
г/дл, отсутствие переливаний эритроцитов с 5-й по 
26-ю неделю и отказ от приема запрещенных про-
токолом препаратов для лечения CAD с 5-й по 26-ю 
недели. Были рандомизированы 42 пациента для 
получения сутимлимаба (n=22) или плацебо (n=20). 

Лечение сутимлимабом привело к быстрому (в 
течение 3 недель) и устойчивому повышению уров-
ня гемоглобина, в то время как при приеме плацебо 
значимых изменений не наблюдалось (Рисунок 2). 

Пациенты, получавшие сутимлимаб в течение 26 
недель, имели значительно более высокие шансы на 
достижение критериев ответа. У 16 (72,7%) пациен-
тов, получавших сутимлимаб и у 3 (15,0%) – плаце-
бо, уровень гемоглобина повысился на 2 г/дл и 1,5 
г/дл соответственно. В период с 5 по 26 неделю 18 
(81,8%) пациентов в группе с сутимлимабом, и 16 
(80,0%) пациентов, получавших плацебо, не нужда-
лись в гемотрансфузиях. 

В целом при лечении сутимлимабом, уже с 3-й 
недели его применения, Hb повысился до 11 г/дл 
(110 г/л) и оставался стабильным до конца курса 
лечения у 73,7% пациентов, в то время как в груп-
пе плацебо аналогичные показатели были зареги-
стрированы только у 4 (20,0%) пациентов. Кроме 

того, лечение сутимлимабом в течение 1-3 недель 
привело к полному контролю гемолиза. Пятнад-
цать (88,2%) пациентов, получавших сутимлимаб, и 
4 (22,2%) – плацебо, достигли нормального уровня 
общего билирубина. Сходные результаты были об-
наружены и для других маркеров гемолиза. У один-
надцати (57,9%) и у шести (30,0%) пациентов соот-
ветственно нормализовался уровень ЛДГ. Снижение 
количества ретикулоцитов и повышение уровня 
гаптоглобина при применении сутимлимаба соот-
ветствовало снижению уровня билирубина, в то 
время как в группе, получавшей плацебо, изменений 
не наблюдалось (рисунок 3). 

Лечение сутимлимабом привело к почти пол-
ному подавлению активности классического пути 
комплемента, которое сохранялось на протяжении 
всего периода лечения [85].

Что касается нежелательных явлений (НЯ), сле-
дует отметить, что большинство из них не были 
связаны с лечением, проводимым в рамках исследо-
вания. Только у 8 (36%) пациентов было выявлено 
28 случаев различных НЯ, которые были связаны с 
лечением сутимлимабом. В группе плацебо у 4 паци-
ентов (20%) наблюдалось 7 побочных эффектов. У 
пациентов, получавших сутимлимаб, по сравнению 
с плацебо чаще отмечались головная боль (22,7% 
против 10,0%), повышенное напряжение (22,7% 

Рисунок 2. Эффект сутимлимаба на уровень гемоглобина в сравнении с плацебо в течение периода 
лечения, равного 26 недель.
Примечание. Верхняя кривая – сутимлимаб (Sutimlimab), нижняя – плацебо (Placebo)
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против 0%), ринит (18,2% против 0%), феномен Рей-
но (18,2% против 0%) и акроцианоз (13,6% против 
0%). У 3 (14%) пациентов развились инфекционные 
осложнения. У пожилого пациента с сахарным диа-
бетом в анамнезе на 86-й день развился тяжелый 
тромбоз вен головного мозга, лечение сутимлима-
бом было временно прекращено. В группе плацебо 
у 1 (5%) пациента была выявлена анемия, которая 
возникла на 21-й и 63-й дни терапии и 1 случай ин-
фекции на 64-й день. 

В целом у 10 (45%) пациентов, получавших су-
тимлимаб, и 10 (50%) – плацебо диагностированы 

инфекционные осложнения различной степени тя-
жести. Однако ни один случай не привел к прекраще-
нию лечения. Только у 3 (14%) больных из группы 
сутимлимаба пришлось прервать прием препарата 
из-за НЯ. Так, 1 пациент прекратил лечение из-за 
повышения уровня IgM в крови, позже у него была 
диагностирована В-клеточная лимфома низкой сте-
пени тяжести. Еще у одного пациента наблюдалась 
реакция, связанная с инфузией сутимлимаба (боль 
в поясничном отделе позвоночника и обеих ногах). 

Таким образом, сутимлимаб приводил к норма-
лизации гемоглобина и маркеров гемолиза, а также 

Рисунок 3. Влияние сутимлимаба на маркеры гемолиза от исходного уровня до 26 недели. 
Примечание. (A) Анализ изменения билирубина от исходного уровня; (B) Изменение уровня 
гаптоглобина; (C) Параметры ретикулоцитов; (D) Активность ЛДГ
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к клинически значимому снижению утомляемости 
у пациентов с CAD. Причем положительная реакция 
на сутимлимаб наблюдалась уже в течение первых 
трех недель и сохранялась до 26 недели. Эффектив-
ность сутимлимаба в исследовании CADENZA корре-
лировала с ингибированием активности классиче-
ского пути комплемента с 1-й недели до окончания 
лечения. На 26-й неделе в группе, получавшей су-
тимлимаб, средняя активность классического пути 
комплемента была почти полностью подавлена. 
Блокада C1s сутимлимабом в несколько раз повы-
шала уровень циркулирующего C4 у пациентов, что 
является маркером активности сутимлимаба in vivo. 
Лечение сутимлимабом, как правило, хорошо пере-
носилось. Летальных исходов и менингококковой 
инфекции не наблюдалось. Ни в одной из групп не 
было зарегистрировано случаев развития систем-
ной красной волчанки или серьезных реакций ги-
перчувствительности и/или анафилаксии. Огра-
ничением данного исследования является то, что 
количество пациентов было небольшим, но оно со-
ответствовало редкому заболеванию с клинической 
гетерогенностью. 

Авторы [85] резюмируют, что сутимлимаб об-
ладает новым механизмом действия, который кон-
кретно направлен на устранение основной причины 
хронической гемолитической анемии. Cутимлимаб 
оказывает воздействие на классический путь ком-
племента C1s и представляет собой эффективный 
терапевтический подход к лечению CAD, не завися-
щий от статуса переливания крови, с реакцией на 
лечение уже через 1 неделю и благоприятным про-
филем переносимости.

В 2023 г. были опубликованы результаты иссле-
дования CARDINAL [86], в котором лечение сутим-
лимабом также продемонстрировало улучшение по 
целому ряду показателей, оцениваемых с помощью 
функциональной оценки терапии хронических забо-
леваний (FACIT) – шкалы усталости и предваритель-
ных показателей, включающих краткий опросник 
состояния здоровья из 12 пунктов (SF–12), визуаль-
ную аналоговую шкалу EuroQol (EQ-VAS), а также 
опросники "Общее впечатление пациента о степени 
тяжести (усталости)" (PGIS) и "Общее впечатление 
пациента об изменениях" (PGIC). 

Исследование CARDINAL – открытое, одногруп-
повое, многоцентровое (фаза 3) также из 2 частей. 
Часть A состояла из основной фазы исследования, а 
часть B — расширенная фаза, которая продолжалась 
2 года для оценки долгосрочной безопасности, пе-
реносимости и стойкости ответа на лечение сутим-
лимабом после 26 недельного периода основного 
цикла. По сути, CARDINAL можно расценить как про-
должение исследования CADENZA или как 2 исследо-
вания, дополняющие друг друга. В этом исследова-
нии авторы представляют данные по долгосрочным 
результатам, о которых сообщают пациенты (PRO), 
результаты, демонстрирующие устойчивое влияние 

на качество жизни, достигаемое при длительном 
лечении CAD с помощью сутимлимаба. Значимые 
преимущества для физического и психического здо-
ровья (включая снижение утомляемости) были свя-
заны с улучшением уровня гемоглобина, основного 
показателя клинического исхода CAD.

Все пациенты, завершившие часть A (22/24), 
включая тех, кому переливали эритроцитную мас-
су, имели право на участие в исследовании и были 
переведены в часть B исследования CARDINAL. Они 
продолжали лечение той же двухнедельной дозой 
сутимлимаба в течение 2 лет после того, как послед-
ний пациент завершил часть A. Пропущенная доза (т. 
е. вне окна дозирования или >17 дней с момента по-
следней дозы) была согласована с дополнительной 
ударной дозой за 1 неделю до следующей заплани-
рованной дозы, после чего возобновлялись двухне-
дельные визиты для введения препарата, который 
вводился также путем внутривенной инфузии в 
фиксированных дозах 6,5 г для пациентов с массой 
тела <75 кг и 7,5 г для пациентов с массой тела ≥75 
кг. В исследование вошли пациенты в возрасте ≥18 
лет с массой тела ≥39 кг, уровнем гемоглобина ≤10 г/
дл, признаками активного гемолиза (уровень обще-
го билирубина выше нормы), недавним анамнезом 
переливания крови (в течение 6 месяцев) и наличие 
≥1 симптома, связанного с CAD.

Все пациенты были обследованы во время кон-
трольного визита в конце исследования через 9 не-
дель после приема последней дозы препарата. Боль-
шинство пациентов составляли женщины (68,2%), 
медиана возраста – 71,5 года (диапазон 55-85 лет). 

Качество жизни и профпригодность по указан-
ным выше показателям оценивалось каждые 12 не-
дель во время запланированных посещений как до, 
так и в течение всего периода лечения, а также во 
время 9-недельного последующего визита. 

CAD – это хроническое, тяжелое заболевание, 
проявляющееся симптомами, негативно влияющи-
ми на качество жизни пациентов, на их способность 
выполнять повседневную деятельность и ограничи-
вающее их социальную и профессиональную жизнь. 
По результатам исследования, исходный средний 
балл FACIT-Fatigue был равен 32,4, что сопоставимо 
с уровнем усталости, наблюдаемым при других се-
рьезных хронических заболеваниях, включая рев-
матоидный артрит и анемию, связанную с раком. 
Обследование пациентов с CAD показало, что 44% 
пациентов испытывают эту усталость ежедневно. 
Поскольку CAD – это заболевание, которое чаще все-
го встречается у пожилых пациентов, оно, вероятно, 
усугубляет последствия старения. Данные гемато-
логических результатов исследования CARDINAL, 
продемонстрировали, что длительное ингибиро-
вание C1s сутимлимабом приводит к устойчивому 
снижению показателей гемолиза и увеличению со-
держания гемоглобина. В этом исследовании ана-
лиз PROs, включая FACIT-Fatigue, SF-12, EQ-VAS, PGIC 
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и PGIS, показал их существенное улучшение после 
лечения сутимлимабом по сравнению с исходным 
уровнем. Благоприятный эффект длительного ле-
чения сутимлимабом в отношении утомляемости 
и других побочных эффектов сохранялся на протя-
жении всего периода лечения и уменьшился только 
после его прекращения (Рисунок 4). 

На протяжении всего курса лечения улучшение 
показателей по шкале функциональной оценки те-
рапии хронических заболеваний (FACIT-Fatigue) пре-
высило заданное клинически значимое изменение 
на уровне ≥5 баллов по сравнению с исходным уров-
нем. Показатели физического и психического ком-
понентов по результатам обследования здоровья 
оставались выше исходного уровня, при этом сред-
нее изменение (SE) на 123-й неделе превысило кли-
нически значимые изменения на 3,9 балла по физи-
ческому компоненту и на 2,8 балла по психическому 
компоненту, составив 4,7 (2,8) и 3,8 (5,7) балла соот-
ветственно. Визуальная аналоговая шкала EuroQol, 
по которой оценивалось самочувствие пациентов, 
также оставалась выше исходного уровня, изменив-
шись на 17,1 (5,6) балла на 135-й неделе. Общее впе-
чатление пациента о степени тяжести (усталости) 
улучшилось по сравнению с исходным уровнем, что 
подтверждает оценку FACIT- Fatigue. 

Таким образом, результаты исследования 
CARDINAL часть B показывают, что продолжающее-
ся ингибирование классического пути комплемента 

сутимлимабом обеспечивает устойчивые и долго-
временные преимущества лечения хронической 
CAD, включая продолжающееся значимое влияние 
на качество жизни пациента в долгосрочной пер-
спективе.

Недостатками сутимлимаба являются отсут-
ствие эффекта на симптомы нарушения кровообра-
щения, вероятная необходимость в неопределенной 
продолжительности лечения, проведение внутри-
венных инфузий раз в две недели и очень высокая 
стоимость [87]. 

Как лечить пациентов с холодовой агглютинино-
вой болезнью в критическом состоянии с анемией?

Обострения CAD часто провоцируются воздей-
ствием холода, инфекцией с лихорадкой, серьезной 
травмой или обширной операцией [40, 88]. В таких 
ситуациях разумно, при необходимости, устранить 
причину обострения, сделать пациенту перели-
вание эритроцитной массы и, во многих случаях, 
подождать несколько недель до улучшения гемо-
литической анемии. У пациентов с CAD, у которых 
наблюдается глубокая анемия и которым требуется 
быстрый эффект от терапии, применение сутимли-
маба в первой линии часто бывает успешным [44, 
87]. После достижения стабильного ответа у тща-
тельно отобранных пациентов может быть рассмо-
трен вопрос о переходе на ограниченную по време-
ни терапию, нацеленную на В-клетки, в качестве 
альтернативы бессрочному приему сутимлимаба, 

Рисунок 4. Медианное значение (SE) изменения показателя усталости по сравнению с исходным 
уровнем на протяжении основной (часть A) и продленной на 2 года (часть B) фаз CARDINAL, а также 
при последующем посещении ET/SFU через 9 недель после прекращения лечения сутимлимабом. 
Примечание. CIC – клинически значимое улучшение; off -treatment period – период после окончания 
лечения
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с учетом зависимости от характеристик пациента 
(подходит или не подходит), клинических особен-
ностей заболевания (выраженные симптомы нару-
шения кровообращения или нет) и предпочтений 
пациента [87, 89]. Однако этот “связующий” подход 
в настоящее время не основан на фактических дан-
ных.

Как лечить пациентов с выраженными симпто-
мами нарушения кровообращения?

Как объяснялось выше, симптомы перифериче-
ского кровообращения отсутствуют или слабо вы-
ражены примерно у двух третей пациентов с CAD, в 
то время как у одной пятой наблюдается гемолити-
ческая анемия с симптомами нарушения кровообра-
щения, мешающими повседневной жизни [2, 40]. У 
десятой части пациентов наблюдаются симптомы 
нарушения кровообращения с компенсированным 
гемолизом в качестве единственного или основно-
го клинического проявления. Симптомы нарушения 
кровообращения могут быть показанием к началу 
лечения у 30% пациентов. Пациенты этой подгруп-
пы должны получать терапию, направленную на 
В-клетки, которая потенциально может устранить 
симптомы нарушения кровообращения, а также ге-
молиз [15, 45].

Как выбрать наилучшую терапию для “типично-
го” пациента с CAD?

Большая доля пациентов с CAD, нуждающихся 
в терапии, имеет умеренную анемию, часто повы-
шенную утомляемость и отсутствие или умеренные 
симптомы нарушения кровообращения (Рисунок 1). 
У таких пациентов текущие данные не позволяют 
давать какие-либо жесткие общие рекомендации, 
и терапия должна быть индивидуальной. В первой 
линии В-клеточный подход будет уместен для боль-
шинства этих пациентов [15]. При анемии от уме-
ренной до тяжелой степени предпочтительнее ри-
туксимаб плюс бендамустин, тогда как при легкой 
клинической форме заболевания целесообразнее 
монотерапия ритуксимабом. Ритуксимаб в дозе 375 
мг/ м2 в неделю в течение 4 недель является наибо-
лее широко используемой терапией первой линии, 
хотя частота ответа скромна, а продолжительность 
ответа относительно невелика [46]. Добавление 
бендамустина значительно улучшает частоту и про-
должительность реакции, но связано с некоторой 
токсичностью [40].

В ретроспективный анализ, представленный S. 
Berentsen et al. [40], вошли 232 пациента с холодо-
вой агглютининовой болезнью. Медиана уровня Hb 
составила 9,3 г/дл (медиана 9,2; диапазон 4,5-15,3). 
У 62 (26,7%) пациентов уровень Hb был <8,0 г/дл, 
а у 89 пациентов (38,4%) – Hb ≥10 г/дл. Из 104 па-
циентов, получавших от 1 до 4 (медиана, 1) линий 
монотерапии ритуксимабом, 61 (59%) достигли 
ответа. Медиана продолжительности ответа соста-
вила 15 месяцев (диапазон 1-60). Однако была об-
наружена более высокая частота ответов и более 

длительная его продолжительность после терапии 
ритуксимабом в сочетании с бендамустином или 
флударабином. Большая часть ответов была полной 
в соответствии со строгими критериями. Данные 
последующего наблюдения указывают на еще более 
длительный ответ при применении ритуксимаба и 
бендамустина (средняя расчетная продолжитель-
ность ответа >88 месяцев; 5-летняя продолжитель-
ность ответа 77%), чем при применении ритуксима-
ба и флударабина. 

Принимая во внимание растущее число эффек-
тивных методов лечения, многие авторы рассма-
тривают симптоматическую анемию, выраженную 
усталость или беспокоящие симптомы нарушения 
кровообращения как показания к лечению [2, 3, 18]. 
CAD плохо поддается терапии кортикостероидами, 
неспецифическим подавлением иммунитета или 
спленэктомией. 

В этих условиях разумно рассматривать сутим-
лимаб в качестве препарата второй линии, который 
может быть использован в первой линии у пациен-
тов, имеющих противопоказания к химиоиммуно-
терапии. Следует принимать во внимание предпо-
чтения пациента. Варианты второй линии, помимо 
сутимлимаба, могут включать бортезомиб или кли-
ническое исследование, в то время как применение 
ритуксимаба в сочетании с флударабином должно 
быть ограничено тщательно отобранными пациен-
тами.

Что касается будущих подходов, направленных 
на борьбу с В-клетками, лечение ингибитором BTK 
ибрутинибом показало весьма многообещающие 
результаты в ретроспективной серии исследований 
[90]. В этом исследовании 13 пациентов с CAD или 
гемолитической анемии, вторичной по отношению 
к неходжкинской лимфоме, ответили на лечение; от-
веты сохранялись при продолжении лечения, препа-
рат в целом хорошо переносился. 

Следует также продолжить изучение методов 
лечения, направленных на комплементарную тера-
пию. Ингибитор С3 пегцетакоплан (APL-2) – пегили-
рованный циклический пептид, разработанный для 
подкожной инфузии, дал благоприятный ответ при 
низкой токсичности в исследовании фазы 2 [91]. 
Применение Пэгцетакоплана при CAD в настоящее 
время проходит дальнейшее изучение в рандомизи-
рованном плацебо-контролируемом исследовании 
фазы 3 (ClinicalTrials.gov, NCT05096403). Другими 
агентами, нацеленными на комплемент, которые 
могут играть роль в лечении CAD, являются ANX005, 
ингибитор C1q [92], BIVV020, который нацелен на 
C1s [93] и ARGX-117, который ингибирует C2 [94]. 

Что делать в экстренных случаях?
Традиционной неотложной терапией при CAD яв-

ляется плазмообмен [95, 96]. Поскольку 80% IgM на-
ходится в кровотоке, теоретические шансы на успех 
должны быть высокими. Однако продолжитель-
ность ответа невелика, поэтому одновременное на-
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чало фармакологической терапии обязательно. Для 
замещения следует использовать альбумин вместо 
плазмы, чтобы избежать инфузии экзогенного ком-
племента [34].

Сегодня, учитывая очень быстрый эффект су-
тимлимаба на гемолитическую анемию при CAD, 
ингибирование комплемента C1 может быть предпо-
чтительным в качестве неотложной терапии [1, 18, 
44]. Даже ингибирование C5 с помощью экулизумаба 
может быть полезным, поскольку опосредованный 
C5b-9 внутрисосудистый гемолиз может быть замет-
ным у пациентов с критическим гемолизом [1, 18].

Как выбрать терапию при других АИГА
Синдром вторичного холодового агглютинина
Синдром вторичного холодового агглютинина 

(CAS), вызванный Mycoplasma pneumoniae или виру-
сами, пройдет спонтанно после устранения инфек-
ции. Однако при микоплазменной инфекции гемо-
литическая анемия иногда может быть глубокой и 
длительной, и начало гемолитического осложнения 
обычно наступает на второй неделе, когда анти-
бактериальная терапия часто уже начата или даже 
завершена [45]. Переливание эритроцитной массы 
безопасно при соблюдении тех же мер предосторож-
ности, что и при CAD (см. ниже). 

Как лечить смешанную АИГА?
Смешанная АИГА с холодовыми и тепловыми 

антителами часто трудно поддается лечению. В пер-
вой линии можно использовать кортикостероиды 
в высоких дозах вместе с ритуксимабом [1, 3]. Если 
клинические симптомы, связанные с холодовым аг-
глютинином, выражены, целесообразно лечить этот 
подтип как CAD [3]. Спленэктомия не рекомендуется.

Каким пациентам с АИГА следует проводить пе-
реливание эритроцитов?

Переливание эритроцитной массы пациентам с 
АИГА требует особых мер предосторожности и за-
висит от температурного диапазона аутоантител 
[1, 3]. При wAIHA переливание эритроцитной массы 
может быть сопряжено с риском острой или отсро-
ченной гемолитической реакции и риском аллоим-
мунизации. Однако, когда переливание эритроци-
тов явно необходимо, не следует отказываться от 
этой поддерживающей терапии, и она, как правило, 
безопасна при соблюдении необходимых мер предо-
сторожности [98]. Необходимо отказаться от старо-
го представления об использовании “наименее не-
совместимой донорской крови” [99]. Вместо этого 
рекомендуется провести расширенное фенотипиро-
вание, и по возможности предпочесть концентрат 
эритроцитов, идентичный фенотипу [100]. 

При CAD меры предосторожности другие. Пере-
ливание эритроцитов, как правило, безопаснее, чем 
при wAIHA. Однако существует потенциальный риск 
агглютинации и гемолиза эритроцитов пациента, а 
также донорских эритроцитов из-за охлаждения. 
Предтрансфузионный скрининг и перекрестное со-

поставление, если выполняются при температуре 
37°C, а температурная амплитуда холодового агглю-
тинина приближается к 37°C, могут потребовать ме-
тоды аутоадсорбции [15]. Пациент и его конечность, 
выбранная для переливания, должны находиться в 
тепле, и рекомендуется использовать встроенный 
подогреватель крови [1, 3, 18].

В настоящее время не существует валидирован-
ных прогностических инструментов для прогнози-
рования клинического течения АИГА. Однако вы-
явлено несколько потенциальных факторов риска 
тяжелых исходов заболевания. Смертность может 
быть связана с синдромом Эванса, инфекциями, по-
чечной недостаточностью, инфарктом миокарда, 
тромбоэмболией легочной артерии и полиорганной 
недостаточностью. Низкий уровень гемоглобина в 
начале лечения (<8 г/дл) является показанием для 
госпитализации в отделение интенсивной терапии, 
фактором риска развития рецидива и летальных ис-
ходов. 

Заключение
Для определения тактики ведения и терапии па-

циента необходима комплексная диагностика фор-
мы АИГА. Правильно выбранная терапия позволяет 
достаточно быстро достигнуть ремиссии, умень-
шить число осложнений и улучшить качество жизни 
пациента. Для большинства пациентов в настоящее 
время удается подобрать лечение для достижения 
длительной ремиссии. Преднизолон в высоких на-
чальных дозах остается препаратом первой линии 
для лечения wAIHA, но в тяжелых случаях следует 
рассмотреть возможность предварительного добав-
ления ритуксимаба. При CAD эффективные методы 
лечения направлены на патогенный В-клеточный 
клон или классический путь комплемента. За по-
следнее десятилетие, как при АИГА, опосредован-
ной тепловыми антителами, так и при воздействии 
холодовых антител, увеличилось число установлен-
ных и исследуемых вариантов лечения, а индивиду-
альный подход становится частью терапевтических 
соображений. Однако при любом типе АИГА идеаль-
ное лечение еще предстоит разработать, и некото-
рые рекомендации все еще основаны на относитель-
но слабых доказательствах. 

Состояние некоторых пациентов с глубокой ане-
мией может быстро ухудшаться из-за неконтроли-
руемого гемолиза, но данные о частоте и исходах 
тяжелой АИГА отсутствуют. Этот пробел в знаниях 
затрудняет распознавание пациентов, подвержен-
ных риску тяжелого течения заболевания. Поэтому 
проспективные клинические испытания важны для 
будущего улучшения терапии АИГА, опосредован-
ной как тепловыми, так и холодовыми антителами. 
Будущие исследования должны быть сосредото-
чены на валидации факторов риска тяжелой АИГА, 
включающих клинические характеристики и имму-
нологические составляющие. 
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ОБРАЗОВАНИЕ АНТИТЕЛ К ВИРУСУ SARSǧCOVǧ2 У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКИМИ 
ЛИМФОПРОЛИФЕРАТИВНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ

Резюме. Пациенты с хроническими лимфопроли-
феративными заболеваниями (ХЛПЗ) подвержены 
повышенному риску тяжелого течения COVID-19 
вследствие иммунной дисфункции, лежащей в ос-
нове ХЛПЗ, и значительной гематологической ток-
сичности системной цитостатической терапии. Гу-
моральный иммунный ответ играет важную роль 
в защите от тяжелых форм COVID-19. Целью наше-
го исследования являлось определение факторов, 
оказывающих негативное влияние на образование 
антител к вирусу SARS-CoV-2 у пациентов с ХЛПЗ. 
В исследование включены 59 пациентов с ХЛПЗ в 
возрасте 33-86 лет (медиана – 64 года), из них 30 
женщин и 29 мужчин. Цитостатическую терапию с 
использованием моноклональных антител (мАТ) 
получили 36 пациентов, химиотерапию – 20, без ле-
чения – 3 человека. Распределение событий, вызвав-
ших иммунный ответ: заболевание COVID-19 – 27, 
вакцинация «Спутник V» – 10, заболевание COVID-19 
и вакцинация «Спутник V» – 22 случая. Антитела 
класса G к SARS-CoV-2 определяли методом иммуно-
ферментного анализа (наборы Вектор-Бест, Россия). 
Критерии оценки уровня антител (BAU/мл): <150 

– низкий, от 150 до 500 – защитный, >500 – повы-
шенный уровень. Статистическая обработка данных 
выполнена с помощью программы Статистика 10 с 
использованием двухстороннего точного теста Фи-
шера и метода логистической регрессии. В резуль-
тате многофакторного анализа, выполненного с 
учетом возраста, пола, иммунизирующего события, 
вида ХЛПЗ, терапии ХЛПЗ (химиотерапия, терапия 
с применением конкретных мАТ), установлены тен-
денции негативного влияния на образование АТ к 
SARS-CoV-2 даратумумаба [ОШ 2,01; 95% ДИ 0,99-
4,11; p=0,05] и возраста больного [ОШ 0,95; 95% 
ДИ 0,89-1,00; p=0,06]. При планировании сроков 
вакцинации больных ХЛПЗ, получавших терапию с 
использованием даратумумаба, необходимо учиты-
вать негативное влияние препарата на уровень гам-
ма-глобулинов и NK-клеток и период, необходимый 
для восстановления этих показателей после прекра-
щения приема даратумумаба.

Ключевые слова. Антитела, вирус SARS-CoV-2, 
даратумумаб, хронические лимфопролифератив-
ные заболевания.

Kuzmich E.V., Glazanova T.V., Pavlova I.E., Efremova Y.S., 
Shilova E.R., Bubnova L.N.

Russian Research Institute of Hematology and Transfusiology FMBA of Russia

SARSǧCOVǧ2 ANTIBODY FORMATION IN PATIENTS WITH CHRONIC 
LYMPHOPROLIFERATIVE DISEASES

Abstract. Patients with chronic lymphoproliferative 
diseases (CLLD) are at increased risk of developing 
severe COVID-19 due to the immune dysfunction 
underlying CLLD and the significant hematologic 
toxicity of systemic cytostatic therapy. The humoral 
immune response plays an important role in protection 
against severe COVID-19. The aim of our study was to 
determine the factors that negatively influence antibody 
formation to SARS-CoV-2 virus in patients with CLPD. 
The examined group included 59 patients with CLPD 
aged 33–86 years (median – 64 years), of whom 20 
– females and 29 males. 36 patients received therapy 
using monoclonal antibodies (mAbs), chemotherapy – 
20, without treatment – 3 subjects. Event that triggered 
the immune response: COVID-19 disease – 27; Sputnik 
V vaccination – 10; COVID-19 disease and Sputnik V 
vaccination – 22 cases. IgG class antibodies (Abs) to 
SARS-CoV-2 were determined by ELISA (Vector-Best, 
Russia). Criteria for assessing antibody levels (BAU/ml): 

<150 – low, 150 to 500 – protective, >500 – elevated level. 
Statistical analysis was performed using the Statistics 
10 program, Fisher's two-sided exact test and logistic 
regression method. Multivariate analysis performed 
with age, sex, immunizing event, type of CLPD, and 
therapy for CLPD (chemotherapy, therapy with specific 
mAbs) established trends of negative effect on Abs 
formation to SARS-CoV-2 of daratumumab [OR 2.01; 
95% CI 0.99-4.11; p=0.05] and patient age [OR 0.95; 
95% CI 0.89-1.00; p=0.06]. When planning the timing of 
vaccination of CLPD patients treated with daratumumab, 
it is necessary to take into account the negative effect of 
the drug on the level of gamma-globulins and NK-cells 
and the period required to restore these indicators after 
discontinuation of daratumumab.
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daratumumab, chronic lymphoproliferative diseases.
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Введение. SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory 
syndrome-related coronavirus 2) – РНК-геномный ви-
рус из рода β-коронавирусов, впервые выявленный 
в декабре 2019 года, вызывает острое заболевание 
COVID-19, характеризующееся разнообразными 
клиническими проявлениями: от легких симпто-
мов, таких как кашель, до тяжелых, таких как ги-
поксия, дыхательная недостаточность, острый ре-
спираторный дистресс-синдром (ОРДС). ОРДС или 
тяжелая пневмония развиваются менее, чем у 20 
% больных COVID-19, однако эти случаи часто при-
водят к летальному исходу [1]. Как установлено, к 
факторам, обуславливающим тяжелое течение но-
вой коронавирусной инфекции, относятся пожилой 
возраст и различные сопутствующие заболевания 
[2]. Пациенты с гематологическими злокачествен-
ными опухолями подвержены повышенному риску 
развития тяжелых форм COVID-19 и смертности [3]. 
В случае хронических лимфопролиферативных за-
болеваний (ХЛПЗ) повышенная восприимчивость 
и риск тяжелого течения COVID-19 могут быть об-
условлены как иммунной дисфункцией, лежащей 
в основе ХЛПЗ, так и значительной гематологиче-
ской токсичностью системной цитостатической те-
рапии, включая нейтропению и лимфопению [4-6]. 

Важную роль в защите от тяжелых форм COVID-19 
играет гуморальный иммунный ответ, опосредо-
ванный В-лимфоцитами. Антитела, специфичные 
к вирусным антигенам, блокируют проникновение 
вируса SARS-CoV-2 в клетки. Долгоживущие плазма-
тические клетки, образующиеся из активирован-
ных В-лимфоцитов во время вирусной инфекции, 
вырабатывают антиген-специфические антитела в 
течение длительного периода времени даже в от-
сутствие вирусных антигенов, что обеспечивает 
защиту от повторного заражения [7]. Однако уро-
вень антителообразования и продолжительность 
защитной реакции зависят от состояния пациента, 
тяжести заболевания, типа вирусных патогенов и 
др. [1].

Целью исследования являлось определение фак-
торов, оказывающих негативное влияние на обра-

зование антител к вирусу SARS-CoV-2 у пациентов с 
ХЛПЗ.

Материалы и методы. В исследование вклю-
чены 59 пациентов с хроническими лимфопро-
лиферативными заболеваниями (множественная 
миелома, ММ – 37; неходжкинские лимфомы, НХЛ 
– 18; хронический лимфолейкоз, ХЛЛ – 4 человека), 
наблюдавшихся в клинических отделениях ФГБУ 
РосНИИГТ ФМБА России в период 2022-2024 гг. 
Медиана возраста обследованных больных соста-
вила 64 года (диапазон 33 – 86 лет). Распределение 
по гендерному признаку: 30 женщин и 29 мужчин. 
Цитостатическую терапию с использованием моно-
клональных антител (мАТ) получили 36 пациентов 
(даратумумаб – 18; ритуксимаб – 15; обинутузумаб 
– 2; ритуксимаб и обинутузумаб – 1), химиотерапию 
– 20, без лечения – 3 человека. Распределение со-
бытий, вызвавших иммунный ответ: заболевание 
COVID-19 – 27, вакцинация «Спутник V» – 10, забо-
левание COVID-19 и вакцинация «Спутник V» – 22 
случая. Антитела (АТ) класса G к SARS-CoV-2 опре-
деляли методом иммуноферментного анализа (на-
боры производства Вектор-Бест, Россия). Критерии 
оценки уровня антител (BAU/мл): <150 – низкий, от 
150 до 500 – защитный, >500 – повышенный уро-
вень. Статистическая обработка данных выполнена 
с помощью программы Статистика 10 с использова-
нием двухстороннего точного теста Фишера и мето-
да логистической регрессии.

Результаты и обсуждение. Медиана возраста 
обследованных лиц составляла 64 года. Для анали-
за образования АТ к SARS-CoV-2 в зависимости воз-
раста пациенты были разделены на две подгруппы: 
менее 64 лет, 64 года и старше. Низкий уровень АТ 
наблюдался у 40,7% пациентов моложе 64 лет и 
21,9% пациентов 64 лет и старше, однако выявлен-
ные различия не достигали уровня статистической 
значимости (р=0,16). При сравнении защитного и 
повышенного уровня АТ у пациентов указанных 
возрастных групп достоверные различия также не 
были установлены (таблица 1).

Таблица 1
Образование АТ к SARS-CoV-2 

у пациентов различных возрастных групп

Уровень АТ к 
SARS-CoV-2

Пациенты моложе 64 лет, n=27 Пациенты 64 лет и старше, n=32 P

n % n %

Низкий 11 40,7 7 21,9 0,16

Защитный 3 11,1 10 31,2 0,11

Повышенный 13 48,2 15 46,9 1,0

В ходе анализа образования АТ к SARS-CoV-2 у па-
циентов женского и мужского пола существенные 
отличия сравниваемых показателей не выявлены 

(таблица 2). Низкий уровень АТ наблюдался у 36,7% 
женщин и 24,1% мужчин (р=0,40).
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 Таблица 2
Образование АТ к SARS-CoV-2 у пациентов женского и мужского пола

Уровень АТ к 
SARS-CoV-2

Женщины, n=30 Мужчины, n=29 P
n % n %

Низкий 11 36,7 7 24,1 0,40
Защитный 7 23,3 6 20,7 1,0
Повышенный 12 40 16 55,2 0,24

При сравнении антителообразования у паци-
ентов с различными ХЛПЗ достоверные различия 
анализируемых показателей не были установлены 
(таблица 3). Независимо от вида заболевания, по-

вышенный уровень АТ к SARS-CoV-2 определялся у 
обследованных пациентов несколько чаще, чем низ-
кий или защитный уровни. 

Таблица 3
Образование АТ к SARS-CoV-2 у пациентов с различными ХЛПЗ

Уровень АТ к SARS-CoV-2 ММ1, n=37 НХЛ2, n=18 ХЛЛ3, n=4 P1,2 P1,3 P2,3

n % n % n %
Низкий 11 29,7 7 38,9 0 0 0,55 - -
Защитный 10 27 2 11,1 1 25 0,30 1 0,47
Повышенный 16 43,3 9 50 3 75 0,77 0,32 0,59

Анализ антителообразования в зависимости от 
события, вызывавшего иммунный ответ, показал, 
что повышенный уровень АТ значительно чаще на-
блюдался среди вакцинированных пациентов по 
сравнению с переболевшими COVID-19 (90% против 
26%, р=0,0007). Также отмечалась тенденция боль-
шей распространенности повышенного уровня АТ 

у переболевших/вакцинированных пациентов по 
сравнению с переболевшими COVID-19 (54,6% про-
тив 26%, р=0,08). При сравнении распространенно-
сти низкого и защитного уровней АТ у пациентов, 
перенесших разные иммунизирующие события, ста-
тистически достоверные различия не были выявле-
ны (таблица 4).

Таблица 4
Образование АТ к SARS-CoV-2 в зависимости от события, вызвавшего иммунный ответ

Уровень АТ к 
SARS-CoV-2

Переболевшие 
COVID-191, n=27

Вакцинированные2, 
n=10

Переболевшие/
вакцинированные3, n=22

P1,2 P1,3 P2,3

n % n % n %
Низкий 10 37 1 10 7 31,8 0,22 0,77 0,38
Защитный 10 37 0 0 3 13,6 - 0,10 -
Повышенный 7 26 9 90 12 54,6 0,0007 0,08 0,11

Результаты, полученные при изучении образо-
вания АТ в зависимости от вида терапии онкоге-
матологического заболевания, представлены в та-
блице 5. Снижение уровня АТ чаще наблюдалось у 
пациентов, получавших терапию с использованием 

даратумумаба (44,4% случаев). Среди больных, по-
лучавших химиотерапию, снижение антителообра-
зования являлось менее распространенным (15% 
случаев, р=0,07).

Таблица 5
Образование АТ к SARS-CoV-2 в зависимости от терапии ХЛПЗ

Уровень АТ к 
SARS-CoV-2

Химиотерапия1, 
n=20

Терапия с применением 
ритуксимаба2, n=15

Терапия с применением 
даратумумаба3,  n=18

P1,2 P1,3 P2,3

n % n % n %
Низкий 3 15 4 26,7 8 44,4 0,43 0,07 0,47
Защитный 6 30 2 13,3 4 22,2 0,42 0,72 0,66
Повышенный 11 55 9 60 6 33,4 1 0,21 0,17

Два пациента на терапии с применением обинуту-
зумаба имели низкий уровень АТ, из них первый паци-
ент перенес заболевание COVID-19, второй – COVID-19 
и вакцинацию. У больного, получавшего на разных 

этапах терапии ритуксимаб и обинутузумаб, был 
определен защитный уровень антител, сформировав-
шийся в результате перенесенной новой коронави-
русной инфекции. Из трёх пациентов без лечения два 
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имели повышенный уровень АТ как результат вакци-
нации; у одного пациента, перенесшего и вакцинацию, 
и COVID-19, был установлен низкий уровень антител.

Целью многофакторного анализа, выполненного с 
помощью метода логистической регрессии, являлось 
определение параметров, ассоциированных со сниже-
нием образования АТ к SARS-CoV-2. При проведении 
анализа учитывались следующие показатели: возраст 
(линейно); пол; событие, вызвавшее иммунный от-
вет; вид ХЛПЗ; терапия ХЛПЗ (химиотерапия, терапия 
с применением ритуксимаба, терапия с применением 
даратумумаба, терапия с применением обинутузума-
ба). Подтверждена тенденция негативного влияния 
даратумумаба на образование АТ к SARS-CoV-2 [от-
ношение шансов, ОШ 2,01; 95% ДИ 0,99-4,11; p=0,05]. 
Также отмечена тенденция влияния на антителоо-
бразование возраста больного [ОШ 0,95; 95% ДИ 0,89-
1,00; p=0,06]. Влияние возраста пациента на образо-
вание АТ к SARS-CoV-2 не было выявлено нами в ходе 
однофакторного анализа. Вероятной причиной может 
быть использованный принцип сравнения (выделе-
ние двух возрастных групп с границей 64 года). При 
проведении многофакторного анализа возраст учи-
тывался линейно. 

Взаимосвязь возраста пациента с характером те-
чения COVID-19 продемонстрирована в различных 
исследованиях [8-10]. Одной из причин тяжелых ви-
русных инфекций у пожилых людей может быть сни-
жение эффективности иммунной системы, наблюда-
ющееся по мере старения [11]. 

Пациенты, включенные в наше исследование, по-
лучали различные иммунотерапевтические препара-
ты, среди них анти-CD20 (ритуксимаб, обинутузумаб) 
и анти-CD38 (даратумумаб) моноклональные анти-
тела. Снижение образования антител класса G к SARS-
CoV-2 отмечалось у пациентов, получавших даратуму-
маб. 

Даратумумаб является первым зарегистрирован-
ным моноклональным антителом против CD38. Транс-
мембранный гликопротеин CD38 экспрессируется 
на поверхности многих иммунных клеток, включая 
CD4+, CD8+, B-лимфоциты, натуральные киллерные 
клетки (NK-клетки). Являясь ферментом гидролазой, 
CD38 катализирует деградацию НАД (никотинамида-
дениндинуклеотид) или НАДФ, (никотинамидаденин-
динуклеотидфосфат) с образованием циклической 
АДФ-рибозы и никотинамида, которые необходимы 
для регулирования внутриклеточного пула Ca2+. 
CD38 участвует в клеточной адгезии, трансдукции 
сигналов и кальциевой сигнализации. 

Как установлено, повышенная экспрессия CD38 
может иметь место на клетках опухолей. В частности, 
высокий уровень CD38 определяется на миеломных 
клетках, независимо от стадии заболевания. Дарату-
мумаб индуцирует гибель миеломных клеток за счет 
CD38-опосредованных иммунных механизмов (ком-
племент-зависимая цитотоксичность, антителозави-
симая клеточно-опосредованная цитотоксичность, 

антителозависимый фагоцитоз), апоптоза и модуля-
ции ферментативной активности CD38. Добавление 
даратумумаба к стандартным схемам лечения мно-
жественной миеломы позволило улучшить показа-
тели ответа на терапию и значительно снизило риск 
прогрессирования заболевания [12-13]. В настоящее 
время проводятся исследования, посвященные ис-
пользованию даратумумаба для лечения пациентов с 
плазмобластной лимфомой, рефрактерным или реци-
дивирующим Т-клеточным острым лимфобластным 
лейкозом и др. [14-15].

Важно подчеркнуть, что применение даратуму-
маба может приводить к быстрому истощению гам-
ма-глобулинов и NK-клеток, что, в свою очередь, по-
вышает риск развития инфекций [16-17]. Терапия 
анти-CD38 также может быть причиной нарушения 
реакции на вакцинацию против COVID-19. В про-
спективном исследовании гуморального и клеточно-
го иммунного ответа на вакцину против SARS–CoV-2 
Pfizer-BioNTech BNT162b2 у больных множественной 
миеломой без заболевания COVID-19 в анамнезе были 
выявлены более низкие титры антител класса IgG, 
но аналогичные титры антител класса IgA у лиц, по-
лучавших анти-CD38 терапию, по сравнению с теми, 
кто получал альтернативные методы лечения [18]. 
Результаты нашего исследования подтверждают не-
гативную ассоциацию между применением даратуму-
маба и образованием IgG к SARS–CoV-2 у пациентов с 
ХЛПЗ.

Согласно опубликованным данным, уровень гам-
ма-глобулинов и NK-клеток восстанавливается при-
мерно через 6 месяцев после прекращения приема 
даратумумаба [19-20]. Эти наблюдения следует учи-
тывать при определении сроков вакцинации больных 
ХЛПЗ.

Заключение. Факторами, ассоциированными со 
снижением антителообразования к вирусу SARS-CoV-2 
у пациентов с ХЛПЗ, являются применение даратуму-
маба и возраст. При планировании сроков вакцинации 
больных ХЛПЗ, получавших терапию с использовани-
ем даратумумаба, необходимо учитывать негативное 
влияние препарата на уровень гамма-глобулинов и 
NK-клеток и период, необходимый для восстановле-
ния этих показателей после прекращения приема да-
ратумумаба. 
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УСЛОВИЯ ХРАНЕНИЯ КОНЦЕНТРАТА ТРОМБОЦИТОВ 
В УЧРЕЖДЕНИЯХ СЛУЖБЫ КРОВИ

ȍОБЗОРȎ

Резюме
Обзор посвящен данным, касающимся изучения 

метаболизма тромбоцитов при разных условиях 
хранения. Описаны возможности новых аспектов в 
биологии хранения тромбоцитов, которые позволя-
ют установить взаимосвязи специфических метабо-
литов со способностью тромбоцитов к эффективной 
циркуляции после трансфузии. Исследователи пред-
принимают попытки установить корреляционные 
связи между изменениями содержания метаболитов 

в тромбоцитах и их посттрансфузионной жизнеспо-
собностью. Рациональный подход к переливанию 
концентрата тромбоцитов, с учетом степени акти-
вации тромбоцитов, приведет к улучшению клини-
ческой эффективности, определяемой приростом 
числа тромбоцитов после трансфузии, устойчивым 
гемостазом и снижением риска развития посттранс-
фузионных реакций у реципиентов.
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STORAGE CONDITIONS OF PLATELET CONCENTRATE IN BLOOD SERVICE 
INSTITUTIONS

Abstract
The review is devoted to data concerning the study of 

platelet metabolism under different storage conditions. 
The possibilities of new aspects in the biology of platelet 
storage are described, which allow establishing the 
relationship of specific metabolites with the ability 
of platelets to effectively circulate after transfusion. 
Researchers are attempting to establish correlations 
between changes in the content of metabolites in 

platelets and their post-transfusion viability. A rational 
approach to transfusion of platelet concentrate, taking 
into account the degree of platelet activation, will lead 
to improved clinical efficacy determined by an increase 
in the number of platelets after transfusion, stable 
hemostasis and a reduced risk of post-transfusion 
reactions in recipients.

Key words: platelets, platelet transfusion, 
microparticles

Введение. В качестве альтернативы широкому 
применению консервированной крови в настоящее 
время в клинической трансфузиологии широко при-
меняется компонентная гемотерапия. Дифференци-
рованное использование различных компонентов 
крови, в зависимости от их дефицита при тех или 
иных заболеваниях, дает возможность не только 
повысить эффективность гемотерапии, но и более 
рационально использовать ресурсы донорской кро-
ви. К числу наиболее востребованных компонен-
тов крови относится концентрат тромбоцитов (КТ). 
Переливание КТ является необходимой мерой кор-
рекции тромбоцитопении, в первую очередь, в он-
кологической и гематологической практике [1]. Так 
возможность трансфузии донорских тромбоцитов во 
многом определяет успех пересадки костного мозга 
гематологическим больным, а также эффективность 

лечения онкологических пациентов после примене-
ния агрессивных видов химио- и лучевой терапии, 
вызывающих угнетение процессов образования соб-
ственных тромбоцитов. Трансфузии КТ могут быть 
назначены не только в терапевтических целях, но 
и для профилактики интенсивных кровотечений у 
больных с тромбоцитопенией любой этиологии [2]. 

Несмотря на высокую клиническую потребность 
в КТ, адекватное обеспечение пациентов тромбо-
цитами представляет определенные сложности для 
службы крови и для врачей клинической практики. 
Это связано как с объективными свойствами самого 
компонента – коротким сроком хранения (до 5 су-
ток), длительностью приготовления (до двух рабо-
чих дней с учетом сроков апробации), так и с вероят-
ностью быстрого развития у пациентов клинически 
значимой тромбоцитопении. Высокая себестоимость 
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лимитирует создание достаточного запаса КТ не-
обходимых групп крови, а непредсказуемость раз-
вития тромбоцитопении создает трудности для 
расчета потребности каждого пациента в этом ком-
поненте. В связи с этим определение возможностей 
улучшения процедур заготовки КТ, а также способов 
поддержания функциональной активности тромбо-
цитов, позволяющих увеличить срок их хранения, 
является одной из приоритетных задач современной 
трансфузиологии [3]. Создание адекватной среды 
для хранения выделенных тромбоцитов рассматри-
вается как одна из возможностей повышения каче-
ства КТ и увеличения срока годности компонента. 

Цель исследования. Выявить перспективный 
подход к условиям хранения тромбоцитного концен-
трата для повышения эффективности и безопасно-
сти трансфузий КТ.

Материалы и методы. Использованы ресурсы по-
исковых систем Pub Med и РИНЦ. Особое внимание 
уделено условиям хранения и активации тромбоци-
тов в КТ. 

Результаты и обсуждение. Исследования, посвя-
щенные поиску сред для сохранения тромбоцитов, 
начались за рубежом в конце 80-х – начале 90-х годов 
прошлого века [4, 5]. Первоначально тромбоциты за-
готавливали с использованием 100% собственной 
плазмы крови донора [6, 7]. Однако переливаемая в 
составе тромбоцитов плазма может являться при-
чиной гемолитических осложнений, аллергических 
и анафилактических реакций, острого поражения 
легких, быть источником гемотрансмиссивных ин-
фекций [7, 8, 9]. В связи с этим были предприняты 
попытки снизить содержание плазмы в консервиру-
ющем растворе путем ее разведения. В числе первых 
добавочных растворов вместо плазмы крови был 
использован 0,9% изотонический раствор натрия 
хлорида [10]. Было установлено, что при замеще-
нии плазмы изотоническим 0,9% раствором натрия 
хлорида функциональная активность тромбоцитов 
сохранялась лишь в течение первых суток их хра-
нения. Снижение жизнеспособности тромбоцитов в 
этих экспериментах объяснялось быстрым истоще-
нием энергетических ресурсов клеток, связанным с 
недостаточным содержанием в окружающей среде 
компонентов, необходимых для восполнения дефи-
цита АТФ. В дальнейшем исследователями осущест-
влялся поиск оптимального соотношения плазмы и 
добавочного раствора в среде для хранения тромбо-
цитов, а также состава используемого раствора. По 
результатам экспериментальных исследований были 
предложены растворы для хранения тромбоцитов, 
представляющие собой смесь плазмы (20-50%) и до-
бавочного (ресуспендирующего) раствора (50-80%). 

Как показали исследования, использование до-
бавочных растворов в сравнении с применением на-
тивной плазмы позволяет получить значительные 
преимущества. Так уменьшение количества плазмы, 
переливаемой вместе с тромбоцитами, позволяет 

сохранить плазму в качестве сырья для производ-
ства лечебных препаратов [11]. Наряду с этим, появ-
ляется возможность трансфузии не идентичных по 
группе крови тромбоцитов с более низким титром 
гемоагглютинации, что минимизирует частоту пост-
трансфузионных реакций [7]. Снижение количества 
плазмы в КТ дает возможность его фотохимической 
обработки для инактивации бактерий и других пато-
генов с использованием современных методик [11, 
12]. Кроме того, возможно улучшение условий хране-
ния и сохранение функциональных свойств тромбо-
цитов [4, 5, 10, 13].

Важным аспектом использования добавочных 
растворов является возможность включения в состав 
компонентов, которые не присутствуют в плазме или 
в антикоагулянтах и имеют специфическое воздей-
ствие на тромбоциты. По мнению исследователей, 
уменьшение активации тромбоцитов и улучшение 
их метаболизма и функции путем включения ключе-
вых компонентов в среду для хранения тромбоцитов 
– инструменты для оптимизации условий хранения 
тромбоцитов [4, 10].

В последние десятилетия проводятся активные 
исследования по изучению метаболизма тромбоци-
тов во время их хранения в различных растворах [1, 
13, 14]. Ученые осуществляют поиски средств, спо-
собных целенаправленно поддерживать метаболизм 
и предотвращать активацию тромбоцитов. В состав 
экспериментальных растворов последнего поколе-
ния некоторые исследователи включают глюкозу, 
поскольку выяснено, что в средах, содержащих коли-
чества плазмы ниже 15-20%, количество присутству-
ющей глюкозы становится слишком низким для под-
держания метаболизма тромбоцитов при хранении в 
течение нескольких дней. Однако добавление глюко-
зы создает ряд проблем технологического характе-
ра, связанных с нестабильностью и карамелизацией 
глюкозы при стерилизации автоклавированием при 
физиологических значениях рН. Присутствие ацетата 
натрия в добавочном растворе существенно стабили-
зирует уровень рН [15]. Ацетат снижает продукцию 
лактата и повышает потребление тромбоцитами 
кислорода. Однако высокие концентрации ацетата 
ассоциируются с повышением активации тромбоци-
тов и снижением их жизнеспособности [16]. Фосфаты 
могут действовать на тромбоциты во время их хране-
ния двумя путями – как буфер, предотвращающий па-
дение значения рН, и как вещество, стимулирующее 
гликолиз и повышающее продукцию лактата. 

Исследователи активно обсуждают роль добавля-
емых в растворы ионов калия и магния и изучают их 
влияние на тромбоцитарную активность в зависи-
мости от концентраций этих ионов в среде [17, 18]. 
Присутствие в добавочном растворе ионов магния 
значительно ингибирует экспрессию Р-селектина, 
снижает присоединение фибриногена к активиро-
ванным АДФ тромбоцитам и существенно уменьша-
ет активацию тромбоцитов [18]. В литературе также 
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обсуждается целесообразность присутствия в рас-
творах ионов кальция [7, 18, 19]. С одной стороны, 
ионы кальция, как известно, активируют агрегацию 
тромбоцитов во время их хранения, поэтому их при-
сутствие нежелательно. С другой – добавка кальция, 
как было показано, улучшает метаболизм тромбоци-
тов и их клеточные характеристики, поскольку под-
держивает проходимость ионов калия через мембра-
ну тромбоцита. 

Ряд исследователей обосновывает необходимость 
присутствия бикарбоната, поскольку этот компонент 
ингибирует падение рН, вызванное продукцией лак-
тата [7]. При хранении тромбоцитов в условиях 2% 
плазмы в присутствии бикарбоната значение рН по-
вышалось к 3 дню до 7,04, к 5 дню – до 7,39. Это по-
вышение могло быть связано с увеличением содер-
жания бикарбоната из-за прекращения продукции 
лактата к 3 дню, что показывает, по мнению авторов, 
важность присутствия бикарбоната в среде хранения 
тромбоцитов [7]. Раствор, содержащий бикарбонат и 
глюкозу, предупреждал развитие аллергических ре-
акций без потери эффективности трансфузий детям 
с гематологическими и злокачественными заболева-
ниями [20].

В настоящее время КТ принято хранить в газопро-
ницаемых контейнерах при температуре от 20ºС до 
24ºС с постоянным покачиванием в течение 5-7 дней. 
В некоторых странах назначен срок хранения тром-
боцитов не более 5 дней для снижения риска бакте-
риальной контаминации, которая способна вызвать 
сепсис после трансфузии. Очевидно, хранение тром-
боцитов при температуре около 4ºС в холодильнике 
потенциально может в значительной степени умень-
шить бактериальный рост. 

Известно, что тромбоциты, хранящиеся в холо-
дильнике, сохраняют гемостатическую активность и 
успешно применялись ранее для лечения пациентов 
с активными кровотечениями. Однако низкие тем-
пературы значительно уменьшают выживаемость 
тромбоцитов при использовании in vivo [21-23]. По-
сле хранения в течение 24 часов при 4ºС тромбоци-
ты претерпевают обязательную потерю микротубул 
с повторным образованием цитоскелета, образуют 
сферическую форму, формируют псевдоподии, что 
приводит к снижению ответа на гипотонический 
шок. Продолжающееся хранение при 4ºС ингибирует 
агрегационный ответ и активирует тромбоциты [24, 
25]. 

Многие изменения, вызванные хранением тром-
боцитов при 4ºС, можно частично купировать согре-
ванием не позже, чем после 18 часов хранения. Более 
того, температурный цикл, состоящий из 12 часов 
хранения при 4ºС и 30 минут при 37ºС, позволяет 
вновь получить микротубулы и, частично, дискоид-
ную форму тромбоцитов. Тромбоциты, хранившиеся 
при таких условиях в течение до 7 дней, сохраняли 
способность к агрегации и давали лучший ответ на 
гипотонический шок по сравнению с тромбоцитами, 

хранившимися как при 4ºС, так и при 20-24ºС [26]. 
Следует учесть, что в банках крови практически 

невозможно мануальное перемещение тромбоцитов 
между инкубациями при 4ºС и 37ºС. Было проведе-
но исследование тромбоцитов, хранившихся в инку-
баторах, запрограммированных на циклы: 11 часов 
при 5ºС, затем 1 час при 37ºС. Одиннадцатичасовое 
исследование было выбрано для автоматизации ци-
клических условий, которые позволили бы дополни-
тельному таймеру для покачивания действовать ци-
клически в фазе, чтобы цикл инкубации не нуждался 
в дальнейшем репрограммировании. Идентичные 
аликвоты тромбоцитов хранились при трех различ-
ных условиях: при 20-24ºС с постоянным покачи-
ванием, при 4ºС без покачивания, с температурным 
циклом с временным покачиванием при нагревании 
[21]. В результате исследования оказалось, что тром-
боциты, хранившиеся с использованием меняющего-
ся температурного цикла, показали лучшие характе-
ристики in vitro. Согревание тромбоцитов в течение 
часа после каждого холодного периода повышало 
гликолиз и потребление кислорода в сравнении с 
тромбоцитами, хранившимися при 4°C. Тромбоциты, 
хранившиеся при меняющемся температурном ци-
кле, не полностью теряли дискоидную форму в тече-
ние 7 дней хранения и показали более низкие уровни 
маркеров апоптоза по сравнению с тромбоцитами, 
хранившимися при других условиях. Однако они не 
отличались от тромбоцитов, хранившихся как при 
20-24°C, так и при 4°C, по степени жизнеспособно-
сти in vivo в эксперименте на животных. Необходимы 
клинические испытания для окончательного вывода 
о преимуществе тромбоцитов, хранившихся с исполь-
зованием меняющегося температурного цикла.

Исследования in vitro показали, что тромбоциты, 
хранящиеся при комнатной температуре, функцио-
нально и метаболически превосходят тромбоциты, 
хранящиеся при 4°C [27, 28]. С другой стороны, ряд 
исследований доказывают, что хранившиеся при 4°C 
тромбоциты образуют более крепкий сгусток и сни-
жают время кровотечения как у пациентов с тром-
боцитопенией, так и у волонтеров, принимавших 
ацетилсалициловую кислоту [29]. По таким показате-
лям, как число тромбоцитов, клеточная морфология, 
состояние мембраны, цитоплазматическая структу-
ра, скорость агрегации, гемостатическая функция, 
тромбоциты, хранящиеся при 4°C от 10 до 14 дней, 
были лучше, чем хранившиеся при 22°C в течение 5 
дней [30].

Практика переливания тромбоцитов, хранив-
шихся при 4°C, была отменена в 70-х годах прошло-
го века из-за снижения прироста тромбоцитов и их 
жизнеспособности по сравнению с тромбоцитами, 
хранившимися при комнатной температуре [31, 32]. 
В клиническом исследовании здоровых волонтеров 
сравнивались радиомеченые аутологичные полу-
ченные аферезом тромбоциты, хранившиеся в тече-
ние 7 дней при комнатной температуре и на холо-
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де. Выяснилось, что тромбоциты, хранившиеся при 
комнатной температуре, были эффективнее в in vivo 
циркуляции, чем хранившиеся на холоде [33]. Однако 
имеются данные о том, что тромбоциты, хранивши-
еся при 4°C, циркулируют и снижают время кровоте-
чения так же эффективно, как и тромбоциты, хранив-
шиеся при комнатной температуре [34]. Проводятся 
исследования тромбоцитов разного срока хранения. 
Исследования более 4000 онкогематологических 
больных показали, что время до следующей необхо-
димой трансфузии ТК укорачивается с повышением 
срока хранения введенных больному тромбоцитов 
[35]. С увеличением продолжительности хранения КТ 
возрастала частота воспалительных побочных реак-
ций. Бактериальная контаминация КТ повышается к 
6-му и 7-му дням хранения до 54% [36, 37].

Учитывая вышесказанное, многим ученым кажет-
ся предпочтительным холодное хранение КТ или его 
замораживание с диметилсульфоксидом, которое 
продлевает жизнь тромбоцитов на недели и меся-
цы [38, 38]. Чтобы быть клинически эффективными, 
тромбоциты должны функционировать и вернуться 
в циркуляцию после трансфузии. Возмещение in vivo 
и выживаемость – золотой стандарт в оценке тромбо-
цитов – не оценивает функцию тромбоцитов. Ни один 
из тестов in vitro не коррелирует с возмещением и вы-
живаемостью тромбоцитов, хотя они и дают важную 
информацию о физиологии тромбоцитов и степени 
убывания их функций во время хранения [40, 41]. 

Появились исследования, посвященные изучению 
различий метаболизма тромбоцитов при разных ус-
ловиях хранения [42, 43]. При проведении исследова-
ний по изучению метаболизма тромбоцитов ученые 
уделяют внимание поиску средств, способных целе-
направленно поддерживать метаболизм и предот-
вращать активацию тромбоцитов.

В первые периоды пандемии в 2019 году имели 
место серьезные опасения по поводу нехватки ком-
понентов крови [44, 45]. В США было получено не-
сколько экстренных разрешений на продление срока 
годности КТ с использованием холодового хранения. 
В феврале 2020 года Техасский центр крови и тканей 
получил лицензию на производство и распростра-
нение тромбоцитов, хранящихся в холоде в течение 
14 дней. Кроме того, в клинике Майо в Рочестере па-
тоген-инактивированные тромбоциты после 5 дней 
хранения разрешили перевести в холодовой режим 
еще на 9 дней. В общей сложности 61 единица этих 
отложенных тромбоцитов, хранящихся в холодиль-
нике, была перелита 40 пациентам. Большинству 
этих пациентов были сделаны операции на сердце. 
Результаты этих переливаний показали, что у реци-
пиентов наблюдался адекватный гемостаз, сопоста-
вимый с данными пациентов, получавших тромбо-
циты, хранящиеся в регламентированных условиях. 
Также не было задокументированных трансфузион-
ных реакций, связанных с переливанием тромбоци-
тов, хранящихся в холодильнике [46]. Сохранность 

функциональной способности тромбоцитов, общий 
объем трансфузий, количество посттрансфузионных 
реакций и осложнений, продолжительность пребыва-
ния в отделении интенсивной терапии и летальность 
были сопоставимы между пациентами, получавшими 
КТ, при использовании двух разных условий хране-
ния [47].

В добавлении к вышесказанному отметим, что 
изучение микрочастиц может быть эффективным 
инструментом в процессе оценки качества КТ и ожи-
даемого эффекта его применения. Существенно рас-
ширяются диагностические возможности для оценки 
качества тромбоцитов на основании определения 
значимого маркера активации тромбоцитов − микро-
частиц тромбоцитарного происхождения, циркули-
рующих микрочастиц (при использовании антител 
против антигенов СD41/61 или CD42b). Микрочасти-
цы благодаря своему строению и биохимическому со-
ставу могут участвовать в передаче разнообразных 
активирующих стимулов при развитии иммунного 
ответа, воспалительных реакций и тромботических 
состояний [48-50]. Микрочастицы, образовавшиеся в 
результате хранения, связаны с повышенной агрега-
цией тромбоцитов и модуляцией иммунной системы. 
Обращает на себя внимание участие тромбоцитар-
ных микрочастиц в иммунологических реакциях с 
опосредованной продукцией провоспалительных ци-
токинов и липидных медиаторов. Более того, повы-
шенное содержание тромбоцитарных микрочастиц в 
КТ свидетельствует о менее продолжительной жизни 
и циркуляции донорских тромбоцитов в кровяном 
русле реципиента. В большинстве случаев увеличе-
ние микрочастиц является следствием и маркером 
внутрисосудистой активации тромбоцитов. Однако 
немаловажным фактором является их возможная 
роль в развитии трансфузиологических осложнений 
за счет потенциального провоспалительного эффек-
та в присутствии иммуноглобулина и компонентов 
комплемента.

Большой интерес вызывает изучение количества 
микрочастиц в КТ в связи с клинической эффектив-
ностью тромбоконцентрата. Перспективным для 
оценки качества лейкоредуцированного КТ являет-
ся определение в нем концентрации микрочастиц. 
Однако трансфузии КТ, содержащих большое коли-
чество микрочастиц, могут быть клинически неэф-
фективны [51]. Для профилактических переливаний 
онкогематологическим пациентам, важна длитель-
ность циркуляции тромбоцитов в кровотоке для 
снижения количества трансфузий и, соответственно, 
снижения аллоиммунизации и посттрансфузионных 
осложнений. Этим целям, на данный момент, больше 
соответствует КТ в добавочном растворе лейкоре-
дуцированный, патоген-инактивированный, храня-
щийся при регламентированной нормативными до-
кументами температуре (22±2°C) при непрерывном 
помешивании, содержащий, вероятно, меньшее ко-
личество микрочастиц.
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Заключение. Успех заместительной терапии во 
многом определяется функциональным состоянием 
переливаемых тромбоцитов. Качество тромбоцитов 
зависит от способа их приготовления и условий хра-
нения, включая среду хранения, продолжительность 
хранения, тип контейнера. Поиску оптимизирован-
ного состава среды хранения, способной поддержи-
вать функциональное состояние тромбоцитов в ус-
ловиях их длительного хранения, посвящены многие 
отечественные и зарубежные исследования. Исполь-
зуемые в настоящее время в мировой практике сре-
ды хранения содержат 30-40% донорской плазмы и 
60-70% добавочного (ресуспендирующего) раствора. 
Как показывает анализ литературы, одно из направ-
лений улучшения качества среды хранения включает 
попытки исследователей максимально снизить со-
держание плазмы (вплоть до 8-2%), что повышает 
безопасность использования КТ для реципиента. Од-
нако хранение тромбоцитов в таких условиях значи-
мо сокращает сроки жизни клеток, что связано с низ-
ким содержанием в среде хранения КТ метаболитов, 
необходимых для поддержания жизнедеятельности 
тромбоцитов.

Одним из факторов, определяющих качество 
тромбоцитов, является температурный режим хра-
нения клеток. Наиболее эффективным считается 
хранение КТ при температуре +20-24°C с постоянным 
покачиванием. Разрешенный срок хранения КТ в та-
ких растворах составляет от 5 до 7 дней. Однако при 
указанной температуре возникает риск бактериаль-
ной контаминации компонента крови. Для подавле-
ния бактериального роста исследователи изучали 
возможность хранения КТ в холодильнике при тем-
пературе +4°C. Показано, что низкие температуры 
ингибируют агрегационные свойства тромбоцитов 
и снижают их выживаемость. Для предотвращения 
этих процессов разработаны методы хранения КТ с 
использованием попеременно меняющегося темпе-
ратурного цикла (инкубация при температуре +4°C 
и +37°C). При испытании метода в условиях in vitro 
получены обнадеживающие результаты. Однако для 
окончательного вывода необходимо подтверждение 

этих данных в клинических условиях. 
Известно, что физиологический срок жизни тром-

боцитов не превышает 7–10 дней. Исходя из этого, 
долгосрочное хранение этого гемокомпонента может 
осуществляться лишь в условиях замораживания. По 
результатам исследования эффективности криокон-
сервирования КТ установлено, что после заморажи-
вания клеток при температуре как –30°C, так и –80°C 
сохраняется не менее 83% функционально активных 
клеток. Внедрение этого метода в широкую практику 
также, возможно, позволит решить многие организа-
ционные трудности обеспечения растущих потреб-
ностей клиницистов в лечебных дозах тромбоцитов. 

Для проведения рутинного скрининга концентра-
тов тромбоцитов требуется быстрый и простой неин-
вазивный тест, который оценивает характеристики 
тромбоцитов, имеющие значение для всех аспектов 
качества тромбоцитов. При переливании крови боль-
ным с онкологическими заболеваниями или перенес-
шими внутреннее кровотечение, активные тромбо-
циты представляют опасность, и поэтому требуются 
концентраты с минимальным содержанием микро-
частиц. Измеряя состав концентрата тромбоцитов, 
содержание микрочастиц можно определить харак-
теристики компонента при хранении, устойчивость 
к дополнительным нагрузкам и обосновать его опти-
мальное использование.
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СОСТОЯНИЕ ОНКОЛОГИЧЕСКОЙ ПОМОЩИ В РОССИИ: ЛИМФОМЫ. БОЛЕЗНЬ 
ХОДЖКИНА ȍС81Ȏ. ВЫЖИВАЕМОСТЬ БОЛЬНЫХ ȍЛЕКЦИЯȎ

ЧАСТЬ 2

Резюме. Болезнь Ходжкина (С81) или лимфома 
Ходжкина (ЛХ) относится к локализациям с высо-
ким уровнем выживаемости или с низким уровнем 
летальности. Расчеты выживаемости больных осу-
ществляются, как правило, на госпитальном уровне. 
Впервые расчет однолетней и пятилетней выжива-
емости больных ЛХ (С81) проведен нами после ор-
ганизации в России, в Санкт-Петербурге первого по-
пуляционного ракового регистра (ПРР) в 1993 году, 
а данные по ЛХ (С81) обобщены в 2006 году.

Целью исследования является анализ данных 
накоплений в ПРР СЗФО РФ за длительный период 
времени сведений о больных ЛХ (С81) отдельно для 
мужского и женского населения по каждой возраст-
ной группе с расчетами однолетней и пятилетней 
наблюдаемой и относительной выживаемости боль-
ных. Оценить эффективность проводимых противо-
раковых мероприятий для жителей городской и 
сельской местности.

Материалы и методы. Материалом исследова-
ния явилась база данных (БД) ПРР СЗФО РФ боль-

ных ЛХ (С81) объемом 6340 наблюдений за период с 
2000 по 2019 гг. Для расчета показателей выживае-
мости использована модифицированная программа 
Eurocare. 

Результаты. Проведенное исследование позво-
лило подтвердить низкий уровень (около 14,9%) 
одногодичной летальности больных ЛХ (С81) и вы-
сокий уровень однолетней выживаемости – 85,1%. 
Четко прослеживается отрицательная связь вы-
живаемости с увеличением возраста больных (до 
30-летнего возрастного периода эта величина со-
ставляет около 95-100%), в старческих группах до 
55% у мужчин и до 64% у женщин. Выявлены дефек-
ты в установлении стадии заболевания. Установле-
на положительная динамика детальной структуры 
ЛХ (С81).

Ключевые слова. Лимфома Ходжкина, популя-
ционный раковый регистр, однолетняя и пятилет-
няя выживаемость, возрастные особенности, место 
жительства больного.
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STATE OF CANCER CARE IN RUSSIA: LYMPHOMAS. HODGKIN'S DISEASE ȍC81Ȏ. PATIENT 
SURVIVAL ȍLECTUREȎ

PART 2
Abstract. Hodgkin's disease (C81) or Hodgkin's 

lymphoma (HL) is a site with a high survival rate or 
low mortality rate. Calculations of patient survival are 
usually carried out at the hospital level. For the first 
time, we calculated the one-year and five-year survival 
rates of patients with HL (C81) after the organization 
of the first population-based cancer registry (PCR) in 
Russia, St. Petersburg in 1993.  Data on HL (C81) were 
summarized in 2006.

Aim. The purpose of the study is to analyze the 
accumulated PCR data of the North-Western Federal 
District of the Russian Federation (NWFD RF) for a long 
period of time in patients with HL (C81) separately for the 
male and female population for each age with calculations 
of one-year and five-year observed and relative survival 
of patients and to evaluate the effectiveness of ongoing 
anti-cancer measures for residents of urban and rural 
areas.

Materials and Methods. The material was the 
database (DB) of the PCR NWFD RF patients with HL 
(C81) including 6340 reports for the period from 2000 
to 2019. Survival rates were calculated using a modified 
Eurocare program.

Results. The study made it possible to confirm a low 
level (about 14,9%) of one-year mortality in patients 
with HL (C81) and a high one-year survival rate of 85.1%. 
A negative relationship between survival and increasing 
age of patients is clearly visible (up to the age of 30, this 
value is about 95-100%), in older groups up to 55% in 
men and up to 64% in women. Defects in establishing 
the stage of the disease have been identified. Positive 
dynamics of the detailed structure of HL (C81) has been 
established.

Keywords. Hodgkin's lymphoma, population-based 
cancer registry, one-year and five-year survival rates, 
age characteristics, the patient's place of residence.
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Расчет выживаемости больных злокачественны-
ми новообразованиями (ЗНО), исчисленной на основе 
БД ПРР является главным критерием оценки эффек-
тивности проведения противораковых мероприятий.

Надежность оценки работы онкологической служ-
бы существенно повышается, если эти расчеты ве-
дутся на уровне федерального округа. Методологии 
расчета показателей выживаемости посвящено боль-
шое число исследований [1-21].

Такую работу возможно проводить только на осно-
ве популяционного ракового регистра. БД ПРР СЗФО 
РФ обслуживает около 14 млн. населения (более, чем 
население Белоруссии, Латвии и Эстонии вместе взя-
тых) и в настоящее время включает более 1,5 млн. уч-
тенных больных, в том числе 6340 больных ЛХ.

Изучение закономерностей выживаемости боль-
ных ЛХ (С81) на популяционном уровне по междуна-
родным стандартам в России проводится впервые. 
Для этого использована модифицированная нами 
программа Eurocare [5-7]. Сравнение наших данных с 
международными возможно с использованием серии 
работ, выполненных по программам Eurocare [5, 22]. 

На рисунках 1 и 2 представлены сравнительные дан-
ные пятилетней наблюдаемой выживаемости за два 
периода наблюдения: 2000-2009 и 2010-2019 годы. 
В молодых возрастных группах у мужчин до 30 лет и 
женщин до 35 лет однолетняя выживаемость послед-
ние 20 лет достигает 95-100%, с более высокими по-
казателями для девочек, затем уровень однолетней 
выживаемости существенно снижается, у мужчин 
до 37%, у женщин до 57%. По большинству возраст-
ных групп выживаемость больных ЛХ (С81) возрос-
ла. Здесь необходимо обратить внимание на неверно 
пропагандируемое среди населения мнение о том, 
что рак злее среди молодых.

На рисунке 3 представлена динамика выживаемо-
сти больных ЛХ (С81) в СЗФО РФ за три периода наблю-
дения, сгруппированных для надежности показателей 
по пятилетним временным периодам: за 2002-2004, 
2005-2009 и 2010-2014 годы и добавлен четвертый 
период 2015-2019. За весь период наблюдения одно-
летняя выживаемость возросла с 83,1 до 87,9% или на 
5,8%, пятилетняя за три периода с 66,2 до 74,7% или 
на 12,8%. Относительная выживаемость была: одно-

Рисунок 1. Сравнительные данные однолетней выживаемости мужчин, больных лимфомой 
Ходжкина (С81) по возрастным группам с СЗФО РФ (БД ПРР СЗФО РФ)

Рисунок 2. Сравнительные данные однолетней выживаемости женщин, больных лимфомой 
Ходжкина (С81) по возрастным группам с СЗФО РФ (БД ПРР СЗФО РФ)
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летняя на 1-2% выше, пятилетняя – на 5-7%. Необхо-
димо обратить внимание на дефекты диагностики. 
Относительно установления стадии заболевания вы-

живаемость больных ЛХ (С81) с первой стадией оказа-
лась хуже, чем у больных со второй (третий период на-
блюдения) и их удельный вес существенно завышен.

Период Стадии Всего
I II III IV Без ст.

20
00

-2
00

4

Кол-во 102 598 364 156 234 1454
% 7,0 41,2 25,0 10,7 16,1
1 94,1 93,8 77,2 59,0 75,8 83,1
2 90,1 88,2 70,6 51,3 67,7 76,7
3 85,1 84,3 65,8 45,5 62,9 72,2
4 82,1 80,0 62,5 41,7 59,2 68,4
5 82,1 77,9 59,7 39,1 57,1 66,2

20
05

-2
00

9

Кол-во 121 664 371 162 282 1600
% 7,6 41,5 23,2 10,1 17,6
1 95,7 94,7 83,6 64,2 84,3 87,2
2 92,1 90,9 73,8 56,2 75,0 80,6
3 89,3 87,7 67,4 56,2 68,5 76,5
4 88,4 84,3 64,3 52,4 63,8 73,1
5 86,6 82,0 61,2 49,2 61,3 70,5

20
10

-2
01

4

Кол-во 124 681 363 199 164 1531
% 8,1 44,5 23,7 13,0 10,7
1 94,1 95,9 83,3 76,5 77,4 88,2
2 91,4 91,5 76,2 70,4 72,7 83,1
3 88,7 87,7 74,1 68,7 70,0 80,1
4 86,8 85,6 70,9 63,2 64,0 77,0
5 82,5 83,8 68,3 59,3 64,0 74,7

20
15

-2
01

9 Кол-во 137 719 352 260 144 1612
% 8,5 44,7 21,8 16,1 8,9
1 91,3 94,1 85,8 75,4 82,1 87,9
2 87,4 91,5 77,1 66,9 76,7 82,6
3 82,8 87,7 68,4 62,6 72,1 77,4

Рисунок 3 с таблицей. Динамика однолетней и пятилетней выживаемости больных ЛХ (С81) в 
СЗФО РФ с учетом стадии заболевания. Оба пола. БД ПРР СЗФО РФ
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В таблице 1 представлена динамика однолетней 
наблюдаемой выживаемости с посмертно учтенны-
ми больными ЛХ (С81) в СЗФО РФ. Всего отобрано 
7071 наблюдение. За пять периодов наблюдения од-
нолетняя заболеваемость возросла с 83,1 до 85,1% 
или на 2,4%.

Пятилетняя наблюдаемая выживаемость воз-

росла на оба пола с 66,2 до 74,7% или на 9,2% среди 
мужского населения с 59,1 до 95,5% или на 17,6%, 
среди женского населения, имевшего более высокие 
исходные уровни с 73 до 79,5% или на 8,9%.

Относительная выживаемость была: однолетняя 
на 1-2% выше, пятилетняя – на 5-6%.

Таблица 1
Наблюдаемая выживаемость 

больных СЗФО РФ лимфомой Ходжкина (С81). БД ПРР СЗФО РФ
Оба пола

Год установления диагноза 2000-2004 2005-2009 2010-2014 2015-2019 2020-2022
Абсолютное число заболевших 1454 1600 1531 1612 874

П
ер

ио
д 

на
бл

ю
де

ни
я

1 83,1 87,2 88,2 87,9 85,1
2 76,7 80,6 83,1 82,6
3 72,2 76,5 80,1 77,4
4 68,4 73,1 77,0
5 66,2 70,5 74,7

Мужчины
Год установления диагноза 2000-2004 2005-2009 2010-2014 2015-2019 2020-2022
Абсолютное число заболевших 704 751 728 780 433

П
ер

ио
д 

на
бл

ю
де

ни
я

1 79,9 85,3 85,8 86,2 82,5
2 71,8 77,5 80,1 80,5
3 67,0 72,2 77,2 73,5
4 61,9 68,0 72,6
5 59,1 64,9 69,5

Женщины
Год установления диагноза 2000-2004 2005-2009 2010-2014 2015-2019 2020-2022
Абсолютное число заболевших 750 849 803 832 441

П
ер

ио
д 

на
бл

ю
де

ни
я

1 86,1 88,9 90,4 89,6 87,6
2 81,4 83,5 85,8 84,7
3 77,2 80,4 82,8 81,3
4 74,5 77,7 81,0
5 73,0 75,5 79,5

В таблице 2 впервые в России представлена 
структура ЛХ (С81) с учетом четвертого знака МКБ-
10 и однолетняя выживаемость больных. Основную 
долю учтенных больных ЛХ (С81) составили локали-
зации С81.1 и С81.2 – нодулярный склероз и смешан-
но-клеточный вариант с уровнем однолетней вы-
живаемости соответственно до 93,5 и 83,9%. Важно 
отметить уменьшение доли больных, отнесенной к 
рубрике С81.9 – Болезнь Ходжкина неуточнённая с 
35,3 до 19,3%.

Особое внимание нами было обращено на дина-
мику наблюдаемой пятилетней выживаемости боль-
ных ЛХ (С81) с СЗФО РФ с учетом места жительства 
пациентов. Для исследования было отобрано из БД 

ПРР СЗФО РФ 2295 случаев заболеваний среди муж-
ского населения и 2419 случаев заболеваний среди 
женского. Сельских жителей оказалось значительно 
меньше: мужчин 377, женщин 322 и на пределе воз-
можности исчислять пятилетнюю выживаемость. В 
двух временных когортах везде выявлена положи-
тельная динамика. Однолетняя выживаемость муж-
чин, проживающих в городской местности, была на 
11,1% выше, у женщин однолетняя выживаемость 
оказалась выше в сельской местности, что может 
быть связано со сложностью получения вовремя 
врачебных свидетельств о смерти сельских жите-
лей, умерших в городских стационарах.
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Таблица 2
Динамика детальной структуры и однолетней выживаемости больных ЛХ (С81) в СЗФО РФ 

(БД ПРР СЗФО РФ)
Нозология Код по 

МКБ-10
2000-2009 2010-2019 2015-2019

Аб
со

лю
тн

ое
 

чи
сл

о

% Выживаемость

Аб
со

лю
тн

ое
 

чи
сл

о

% Выживаемость

Аб
со

лю
тн

ое
 

чи
сл

о

% Выжива-
емость

1- 
летняя

5- 
летняя

10- 
летняя

1- 
летняя

5- 
летняя

1- 
летняя

Болезнь Ходжкина С81 3054 100 85,2 68,5 60,5 3143 100 88,1 73,1 874 100 85,1

Лимфоидное 
преобладание

С81.0 183 6,0 80,1 60,0 50,0 238 7,6 83,0 63,8 73 8,4 83,5

Нодулярный 
склероз

С81.1 950 31,1 95,5 82,9 76,0 1525 48,5 94,1 82,0 489 55,9 91,8

Смешано-
клеточный вариант

С81.2 699 22,9 85,9 67,8 57,4 482 15,3 87,1 68,3 116 13,3 86,3

Лимфоидное 
истощение

С81.3 116 3,8 70,6 50,5 45,0 80 2,5 78,9 60,9 13 1,5

Другие формы 
болезни Ходжкина

С81.7 27 0,9 27 0,9 14 1,6

Болезнь Ходжкина 
неуточненная

С81.9 1079 35,3 77,8 59,3 52,2 791 25,2 79,9 62,8 169 19,3 71,2

Опыт лечения ЛХ в НМИЦ онкологии им. Н. Н. 
Петрова

Одним из методов повышения клинической эф-
фективности лечебных программ, используемых 
при ЛХ, стало выделение форм, не требующих эска-
лированных терапевтических режимов, чаще всего 
благоприятных или локализованных стадий. Выде-
ление этих форм патологий стало возможным при 
стратификации больных с помощью прогностиче-
ски неблагоприятных факторов, используя которые 
можно частично объяснить различия в течении и 
исходах болезни. Применяя однофакторные и мно-
гофакторные методы математического анализа, 
позволительно создавать прогностические модели 
и объективный прогностический индекс, основан-
ный на силе взаимовлияния этих факторов. Роль 
прогностического индекса очень велика при риск-
адаптированном подходе к лечению различных зло-
качественных образований у детей и взрослых, при 
котором клиническая и социальная эффективность 
(удовлетворенность и снижение уровня инвалиди-
зации) заметно высоки [24]. 

Учет прогностических факторов и прогностиче-
ские индексы помогают оптимизировать лечебную 
программу таким образом, чтобы пациенты различ-
ных групп риска имели приблизительно одинаковые 
результаты лечения. Но до сих пор не существует 
образцовой математической модели, которая позво-
лила бы идентифицировать пациентов с высоким 
риском резистентности к имеющимся видам лече-
ния. В связи с несовершенством моделей некоторые 
клинические рандомизированные исследования по-

терпели крах именно из-за неправильной стратифи-
кации пациентов на лечебные группы и проведения 
неадекватных объемов терапии. В настоящее вре-
мя больных с неблагоприятным прогнозом можно 
определить лишь апостериорно, когда риск рези-
стентности материализован либо в прогрессирова-
нии заболевания на фоне специфического лечения, 
либо в отсутствии полной ремиссии после заверше-
ния терапевтической программы. Перспективным 
направлением является методика «response-adapted 
therapy», при которой в обязательный диагностиче-
ский минимум вводится оценка раннего ответа на 
лечение (после 2 цикла полихимиотерапии) с помо-
щью позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ), 
позволяя вовремя скорректировать лечебную про-
грамму. 

Таким образом, в ожидании открытия идеальной 
прогностической модели или высокоэффективной 
комбинации прогностических факторов, или даже 
излечивающего 100% больных режима лекарствен-
ной терапии (в этом случае любое прогностическое 
исследование становится бесполезным) нам пред-
лагается лишь усовершенствовать существующие 
детерминанты. 

Детям и подросткам 10-17 лет проводилась те-
рапия по педиатрическим протоколам: по програм-
ме DAL-НD ([D]eutsche [A]rbeitsgemeinschaft fur [L]
eukaemieforschung und Bechendlung im Kindesalter 
– Немецкая рабочая группа по изучению и лечению 
лейкемий у детей) – версии 87 и 90, по протоколу 
СПбЛХ ([С]анкт-[П]етербургская группа по изуче-
нию лечения [л]имфомы [Х]оджкина у детей). Оба 
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протокола включали в себя индукционную полихи-
миотерапию (ПХТ) и консолидирующее облучение, 
как правило, по методике, как максимум, «вовлечен-
ных» полей. Количество циклов ПХТ определялось 
группой риска, при этом в 1-й группе проводилось 
2 цикла, во 2-й – 4 и в 3-й группе – 6 циклов. Прин-
ципы стратификации на группы риска имели не-
которые отличия в зависимости от применяемого 
протокола. Для индукции ремиссии в программе 
DAL-HD были использованы схемы полихимиоте-
рапии (ПХТ) OPPA/OEPA ([O]ncovin, [P]rocarbazine/
[E]toposide, [P]rednosolone, [A]driblastine ‒ онко-
вин, прокарбазин/этопозид, преднизолон, адри-
бластин) и COPP ([C]yclophosphamide, [O]ncovin, [P]
rocarbazine, [P]rednosolone ‒ циклофосфамид, онко-
вин, прокарбазин, преднизолон). При определении 
группы риска – 1 (низкого), 2 (промежуточного) 
и 3 (высокого) принимались во внимание только 

стадия заболевания и общие симптомы. Другие 
прогностически значимые признаки в стратах не 
учитывались. По окончании ПХТ проводилось облу-
чение ранее вовлеченных, а иногда и смежных лим-
фатических зон, при этом суммарные очаговые дозы 
(СОД) зависели от полноты достигаемой ремиссии 
и составляли 25-40 Гр. Протокол СПбЛХ отличался 
от DAL-HD принципами стратификации пациентов: 
прогностический индекс формировался с учетом 6 
неблагоприятных признаков: возраста старше 10 
лет, IV стадии заболевания, размеров конгломера-
та более 5 см и/или медиастинально-торакальный 
индекс (МТИ) более 0,33, числа пораженных зон 4 и 
более, симптомов интоксикации и биологической 
активности процесса. Каждому признаку был при-
своен 1 балл, величина прогностического индекса 
являлась арифметической суммой баллов. Больные 
стратифицировались на группы низкого (1 группа, 

Рисунок 4. Выживаемость пациентов Рисунок 5. Выживаемость пациентов с ЛХ 
различного возраста

Рисунок 6. Средний ежегодный процент изменения 5-летней выживаемости
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ПИ=0-2), промежуточного (2 группа, ПИ=3-4) и вы-
сокого (3 группа, ПИ=5-6) риска, что и определяло 
число циклов индуктивной полихимиотерапии. Для 
индукции ремиссии использовались схемы VBVP 
([V]inblastine, [B]leomycin, [V]epeside, [P]rednosolone 
‒ винбластин, блеомицин, вепезид, преднизолон) 
и ABVD ([A]driblastine, [B]leomycin, [V]epeside, [D]
acarbazine ‒ адрибластин, блеомицин, вепезид, да-
карбазин). Для консолидации ремиссии проводи-
лось облучение всех ранее пораженных зон. СОД 
для конкретной лимфатической зоны зависело от 
полноты ремиссии после лекарственной терапии: 
при достижении полной ремиссии в лимфатической 
зоне или при уменьшении размеров конгломератов 
в результате ПХТ на 75% и более от первоначальной 
опухоли СОД составляла, как правило, 25 Гр, а при 
регрессии опухолевых новообразований менее, чем 
на 75% – 30-36 Гр [25, 26].

В группе взрослых лечение локализованных 
стадий (I-II стадии) проводилось по схеме ABVD, 
распространенных (III-IV стадии) ‒ по схеме 
BEACOPP ([B]leomycin, [E]toposide, [A]driblastine, 
[C]yclophosphamide, [O]ncovin, [P]rocarbazine, [P]
rednosolone ‒ блеомицин, этопозид, адрибластин, 
циклофосфамид, онковин, прокарбазин, преднизо-
лон) или эскалированный BEACOPP.

Общая 5-летняя выживаемость больных соста-
вила 80,5±3,6%, безрецидивная – 78,8±3,7%, бес-
событийная – 65,4±4,2%, 10-летняя выживаемость 
соответствовала 70,3±5,3%, 68,1±5,4% и 61,1±4,6% 
(рисунок 4).

 Достаточно высока по сравнению с другими воз-

растными группами выживаемость детей и подрост-
ков, однако кривые постепенно снижаются, не выхо-
дя на плато (рисунок 5). 

Средний ежегодный процент изменения 5-лет-
ней выживаемости представлен на рисунке 6. Про-
гресс в значении коэффициента летальность/забо-
леваемость наименьший у 15-50-летних больных. 

Таким образом, проведенное исследование по-
зволило подтвердить низкий уровень (14,9%) одно-
летней летальности больных ЛХ (С81) и высокий 
уровень выживаемости – 85,1%. Четко прослежива-
ется отрицательная связь выживаемости с увеличе-
нием возраста больных до 30-летнего периода око-
ло 95-100%, в старческих группах до 55% у мужчин 
и до 64% у женщин. Выявлены дефекты в установле-
нии стадии заболевания. 
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ДИАГНОСТИКА И ТЕРАПИЯ НЕХОДЖКИНСКИХ ЛИМФОМ 
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Резюме
Во второй части лекции подробно изложены по-

казания для инициации противоопухолевой тера-
пии при отдельных формах лимфопролиферативных 
новообразований. Детально приведены различные 
варианты программного лечения больных диффуз-
ной В-клеточной крупноклеточной лимфомой, лим-
фомой клеток мантии, фолликулярной лимфомой, 
включающие иммунохимиотерапию, высокодозную 
терапию с аутологичной трансплантацией гемопоэ-
тических стволовых клеток, таргетные препараты, 
лучевую терапию. Изложены методы оценки эф-

фективности противоопухолевой терапии. Лекция 
представляет интерес для врачей-гематологов, он-
кологов, терапевтов, педиатров, повышающих ква-
лификацию, клинических ординаторов по данным 
специальностям, а также студентов медицинских 
вузов. 

Ключевые слова: неходжкинская лимфома, ци-
тогенетическая аберрация, диффузная В-клеточная 
крупноклеточная лимфома, фолликулярная лимфо-
ма, лимфома клеток мантии, иммунохимиотерапия, 
ибрутиниб, полатузумаб ведотин, ритуксимаб, мо-
ноклональное антитело. 
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DIAGNOSIS AND THERAPY OF NONǧHODGKIN'S LYMPHOMAS
ȍLECTUREȎ

PART 2
Abstract
In the second part of the lecture are detailed the 

indications for initiation of antitumor therapy in selected 
forms of lymphoproliferative neoplasms. Different 
options of programmed treatment of patients with 
diffuse B-cell large cell lymphoma, mantle cell lymphoma, 
follicular lymphoma, including immunochemotherapy, 
high-dose therapy with autologous hematopoietic stem 
cell transplantation, targeting drugs, and radiation 
therapy are presented in detail. Methods for evaluating 

the effectiveness of antitumor therapy are outlined. The 
lecture will be of interest to hematologists, oncologists, 
therapists, pediatricians, advanced training, clinical 
residents in these specialties, as well as students of 
medical universities. 

Key words: non-Hodgkin's lymphoma, cytogenetic 
aberration, diffuse B-cell large cell lymphoma, 
follicular lymphoma, mantle cell lymphoma, 
immunochemotherapy, Ibrutinib, Polatuzumab Vedotin, 
Rituximab, monoclonal antibody 

ЛЕЧЕНИЕ БОЛЬНЫХ ДИФФУЗНОЙ ВǧКЛЕТОЧНОЙ КРУПНОКЛЕТОЧНОЙ 
ЛИМФОМОЙ

 Показанием для инициации противоопухолево-
го лечения при таком варианте неходжкинской лим-
фомы (НХЛ), как диффузная В-клеточная крупно-
клеточная лимфома (ДВККЛ), является постановка 
диагноза, верифицированного с помощью иммуно-
гистохимического (ИГХ) и/или иммунофенотипи-
ческого методов исследования. «Золотым стандар-
том» в терапии агрессивных В-клеточных лимфом 
является назначение программы R-CHOP. У пациен-
тов с ДВККЛ стандартного риска такая программа 
лечения позволяет добиться высокого процента 
полных ремиссий. Однако данная тактика не всегда 
приемлема для больных, имеющих промежуточный 
и высокий риск по шкале IPI (международный про-
гностический индекс), часто приводит к рецидиву 
или бывает рефрактерной по отношению к прово-

димым курсам терапии. Такой категории больных 
требуется персонифицированный подход к лече-
нию с использованием более агрессивных программ 
терапии, например, высокодозной химиотерапии 
(ВДХТ) с последующей аутологичной трансплан-
тацией гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) 
или назначения новых инновационных таргетных 
препаратов. 

В основе терапии таргетными средствами ле-
жит воздействие препарата на определенную ми-
шень, которая может быть представлена в виде 
внутриклеточного сигнального пути (PI3-киназа, 
Брутоновская киназа и др.) или рецептора, экспрес-
сированного на поверхности мембраны клетки (мо-
ноклональные антитела против CD20, CD79, CD19 и 
др.). Целесообразность применения таргетных пре-
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паратов обусловлена их более высокой эффективно-
стью, по сравнению со стандартной химиотерапией 
(ХТ), низкой токсичностью, что позволяет использо-
вать их у больных с высокой коморбидностью, осо-
бенно у лиц старшей возрастной категории. Более 
того, таргетные препараты могут использоваться 
как в монотерапии, так и в комплексе с ХТ, что уве-
личивает противоопухолевый эффект. 

Терапия ДВККЛ подразделяется на линии. При 
выборе первой линии терапии больных ДВККЛ не-
обходимо определить группу риска по IPI: стандарт-
ный, промежуточный (в зависимости от варианта 
GCB – germinal B-cell like – герминальный подтип) и 
высокий [1, 2]. 

Первая линия терапии пациентов с ДВККЛ 
низкого риска (GCB-подтип и I-II стадии)

 В группу пациентов стандартного риска относят 
больных ДВККЛ с вариантом GCB (герминальный 
подтип – лимфоидная клетка прошла дифференци-
ровку в герминальном центре лимфатического узла 
(ЛУ)), имеющих по шкале IPI или NCCN IPI низкий 
(0–1 балла) и промежуточный (2–3 балла) риск. Для 
GCB-варианта характерно герминальное происхож-
дение клеток с экспрессией CD10+, BCL6+/–, MUM1–. 
Худшим прогнозом обладает вариант ДВККЛ из ак-

тивированных В-клеток, так называемый ABC (non-
GCB), для которого характерен иммунофенотип 
CD10–, BCL6–/+, MUM1+ [3]. 

Перед началом терапии для снижения риска син-
дрома лизиса опухоли может быть рекомендовано 
проведение предфазы преднизолоном 5–7 дней с 
параллельным введением 2–3 л жидкости внутри-
венно и аллопуринол по 100 мг 3 раза в день внутрь. 
Стандартной терапией для нодальной ДВККЛ яв-
ляется иммунохимиотерапия (ИХТ) по программе 
R-CHOP-21 4–6 цикла, которую при необходимости 
усиливают лучевой терапией (таблица 1). Данная 
терапия эффективна у пациентов с ДВККЛ низкого 
риска по IPI. Однако эффективность такой терапии 
(5-летняя общая выживаемость (ОВ) и беспрогрес-
сивная выживаемость (БПВ)) не превышает 60%, в 
то время как риск рецидива достигает 12–30%. Так, 
по результатам исследования ряда авторов, на фоне 
терапии R-CHOP у больных низкого и промежуточ-
ного низкого риска ранние рецидивы достигали 
10%, а резистентность составляла 36,7% [4]. Добав-
ление приема леналидомида внутрь по 25 мг с 1 по 
10 дни каждого цикла к ХТ позволяет улучшить эф-
фективность программы R-CHOP [3]. 

Таблица 1 
Программа терапии R-CHOP [3]

Препарат Доза Путь введения День терапии
Ритуксимаб 375 мг/м2 В/в капельно на дозаторе День 0
Винкристин 2 мг В/в струйно День 1
Доксорубицин 50 мг/м2 В/в капельно День 1
Циклофосфамид 750 мг/м2 В/в капельно День 1
Преднизолон 40 мг/м2 Внутрь День 1–5

По окончании ХТ возможно в качестве консо-
лидации ремиссии проведение лучевой терапии 
на остаточную опухолевую массу. В этой ситуации 
определение опухолевых очагов осуществляют с 
помощью компьютерной томографии (КТ) или по-
зитронно-эмиссионной компьютерной томографии 
(ПЭТ-КТ). При I–III стадиях ДВККЛ, когда заболе-
вание ограничено поражением ЛУ, может быть ис-
пользовано локальное облучение. Дистанционную 
лучевую терапию целесообразно осуществлять на 
линейном ускорителе электронов. Режим облу-
чения – один раз в день, 5 раз в неделю с разовой 
очаговой дозой (РОД) 1,8–2,0 Гр (Грей); суммарная 
очаговая доза (СОД) – 30 Гр. Лучевая терапия про-
водится через 2–4 недели после проведения ИХТ [5]. 

Пациентам с ДВККЛ в возрасте старше 80 лет с 
выраженной сопутствующей патологией, с высоким 
ECOG ввиду риска возникновения токсических ос-
ложнений необходимо проводить менее токсичные 
режимы по типу R-CVP, R-B, R-mini-CHOP [5]. 

Тем не менее при проведении любого из курсов 
химиотерапии, даже не обладающих высокой ток-
сичностью, необходим контроль гематологических 

показателей и, прежде всего, гемограммы. Если сни-
жаются показатели крови, например, выявляется 
нейтропения III–IV ст., то может потребоваться на-
значение гемостимулирующей, антибактериальной 
терапии, при тромбоцитопении или анемии III–IV 
ст. – заместительная терапия концентратом тромбо-
цитов, донорскими эритроцитами или препаратами 
рекомбинантного эритропоэтина [6, 7]. 

 Первая линия терапии пациентов с ДВККЛ 
и non-GCB-подтипом I-IV стадии, GCB-подтипом 
II–IV стадии, трансформированной из лимфомы 
маргинальной зоны (ЛМЗ) – группа промежуточ-
ного риска

При прогрессии и рецидиве заболевания после 
терапии R-CHOP прогноз, как правило, неблагопри-
ятный, а медиана ОВ составляет около 6 месяцев [8]. 
Также при non-GCB подтипе, DEL (Double Expressor 
Lymphoma – лимфома с двойной экспрессией белка 
с-MYC и bcl-2), DHL (Double Hit Lymphoma – лимфома 
с двойным ударом – лимфома с реаранжировокой ге-
нов с-MYC и bcl-2), при трансформированных формах 
ДВККЛ из предшествующей фолликулярной лимфо-
мы (ФЛ), В-клеточного хронического лимфолейкоза 
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(В-ХЛЛ) и при промежуточном высоком и высоком 
риске по IPI 3–5 баллов, эффективность (5-летняя 
БПВ) такой терапии составляет менее 30% [3, 9]. По-
пытки усилить интенсивность с помощью R-CHOEP, 
R-DA-EPOCH не привели к существенному улучше-
нию. В то же время терапия по программе R-NHL-
BFM-90, R-Hyper-CVAD, R-ACVBP, высокодозная те-
рапия позволяет достигать 5-летнюю ОВ у 70–80%. 
Так по данным ряда исследователей, назначение те-
рапии R-mNHL-BFM-90 по сравнению с R-DA-EPOCH 
позволяет получить полную ремиссию (ПР) в груп-

пах промежуточного риска 93,7% и 91,7%, соответ-
ственно, а в группе высокого риска – 93,7% против 
62,0% (p = 0,0167) [10]. 

Пациентам в возрасте до 65 лет с ДВККЛ non-GCB 
и трансформированным из ЛМЗ, ФЛ (вариант 3В), 
плазмобластной лимфомой необходимо проводить 
блоковую терапию по программе R-mNHL-BFM-90. 
Более того, добавление леналидомида к ХТ позво-
ляет значительно улучшить результативность тера-
пии по программе R-CHOP, что может быть взято на 
вооружение (таблица 2) [3, 11]. 

Таблица 2 
Программа терапии R-mNHL-BFM-90 + леналидомид [3]

Препарат Доза Путь введения День терапии
Предфаза

Дексаметазон 10 мг/м2 В/в капельно Дни 1–3
Циклофосфамид 200 мг/м2 В/в капельно День 1–3

R-Блок А + леналидомид
Ритуксимаб 375 мг/м2 В/в капельно на дозаторе День 0
Ифосфамид 800 мг/м2 В/в капельно Дни 1–5
Метотрексат 1000 мг/м2 В/в капельно на дозаторе в 

течение 12 ч
День 1

Винкристин 2 мг В/в струйно День 1
Доксорубицин 50 мг/м2 В/в капельно День 3
Цитарабин 150 мг/м2 В/в капельно 2 раза в сутки Дни 4–5
Этопозид 120 мг/м2 В/в капельно Дни 4–5
Дексаметазон 10 мг/м2 В/в Дни 1–5
Леналидомид 25 мг Внутрь Дни 1–10

R-Блок В + леналидомид
Ритуксимаб 375 мг/м2 В/в капельно на дозаторе День 0
Циклофосфамид 200 мг/м2 В/в капельно Дни 1–5
Метотрексат 1000 мг/м2 В/в капельно на дозаторе в 

течение 12 ч
День 1

Винкристин 2 мг В/в струйно День 1
Доксорубицин 25 мг/м2 В/в капельно Дни 4–5
Дексаметазон 10 мг/м2 В/в Дни 1–5
Леналидомид 25 мг Внутрь Дни 1–10

Данная программа показана в I–IV стадиях забо-
левания. Пациентам с I-II стадией заболевания не-
обходимо провести по одному блоку «Блок R-A с ле-
налидомидом» и «Блок R-В с леналидомидом», затем 
контроль ПЭТ-КТ, после чего повторить по одному 
блоку «Блок R-A с леналидомидом» и «Блок R-В с ле-
налидомидом».

Контроль терапии проводят с помощью ПЭТ-КТ 
[3]. При невозможности проведения ПЭТ произво-
дится КТ-исследование. В сумме проводится 4 пол-
ных цикла терапии. Для I стадии non-GCB ДВККЛ 
иногда при невозможности блоковой терапии можно 
проводить 2 курса терапии R-CHOP с контролем ПЭТ-
КТ и при эффективности продолжить лечение до 4–6 
курсов. С бóльшей вероятностью достижения ответа 
можно ожидать при усилении терапии леналидоми-
дом. 

В качестве возможных опций терапии у пациен-
тов de novo с ДВККЛ с подтипом DEL показана доста-
точно высокая эффективность программы R-CHOP 
или R-DA-EPOCH по 6 курсов с консолидацией ВДХТ 
(по программе BEAM) с последующей аутологичной 
ТГСК [12]. 

У больных высоким риском поражения ЦНС (па-
циенты с ВИЧ-ассоциированной НХЛ, при выявле-
нии MYC, BCL2 и/или BCL6, с вовлечением почек, 
надпочечников, молочных желез, яичка) необходимо 
проводить профилактику рецидива с поражением 
центральной нервной системы (ЦНС), включающее 
4 введения интратекально триплетов с метотрекса-
том 15 мг, цитарабином 30 мг, дексаметазоном 4–5 
мг и два системных введения высоких доз метотрек-
сата (по 1,5–3,0 г/м2) [5]. 
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Вторая и последующие линии терапии паци-
ентов с рецидивом и рефрактерными формами 
ДВККЛ

Рецидивы ДВККЛ протекают часто очень агрес-
сивно, нередко рефрактерны к первой линии тера-
пии, поэтому тактика лечения должна быть агрес-
сивной. По возможности необходимо проводить 
высокодозную терапию с последующей рекоменда-
цией аутологичной ТГСК. Больным моложе 65 лет 
без значимой коморбидности проводят вторую ли-
нию терапии по программе DHAP, ESHAP, ICE, MINE, 

GDP; эффективность их сопоставима и не превыша-
ет 20% [3]. 

Ниже представлена высокодозная химиотерапия 
по программе DHAP или R-DHAP. Проведение данной 
программы ВДХТ рекомендовано молодым пациен-
там с удовлетворительной коморбидностью (без тя-
желой сопутствующей патологии) в количестве 2–3 
курсов с последующей аутологичной транспланта-
цией гемопоэтических стволовых клеток или кост-
ного мозга (таблица 3). 

Таблица 3
Программа терапии R-DHAP [5]

Препарат Доза Путь введения День терапии
Ритуксимаб 375 мг/м2 В/в капельно на дозаторе День 0
Дексаметазон 40 мг В/в Дни 1–4
Цисплатин 100 мг/м2 В/в капельно, 12-часовая инфузия День 1
Цитарабин 2 г/м2 В/в капельно, 2 раза в день День 3

Однако протоколы ВДХТ все же не дают ожидае-
мого ответа. У таких пациентов, не резистентных к 
ХТ, даже после аутологичной ТГСК 5-летняя БСВ до-
стигает 35%, а без ауто-ТГСК – менее 10% [8]. 

В то же время полатузумаб ведотин является 
моноклональным антителом (МКАТ) с высокой 
эффективностью. Это CD79b-таргетный конъюгат 
антитело-препарат. С помощью гуманизированно-
го моноклонального антитела IgG1 в опухолевую 
В-клетку, экспрессирующую рецептор CD79b, до-
ставляется антимитотический агент – мономети-
лауристатин Е, связанный с этим антителом. CD79b 
экспрессируется в >95% случаев ДВККЛ. Связываясь 
с CD79b, полатузумаб ведотин быстро интернализи-
руется (попадает внутрь клетки), линкер расщепля-
ется лизосомальными протеазами, и монометилау-
ристатин Е поступает внутрь ядра, где связывается 
с микротрубочками и приводит к гибели делящихся 
клеток путем ингибирования процесса деления кле-
ток и индуцирования апоптоза. 

Препарат зарегистрирован в Российской Федера-
ции, его назначают пациентам с ДВККЛ во второй 
или последующей линии терапии в комбинации с 
бендамустином и ритуксимабом для лечения взрос-
лых пациентов с рецидивирующей / рефрактерной 
диффузной В-крупноклеточной лимфомой, которые 
не являются кандидатами для трансплантации ге-
мопоэтических стволовых клеток. Вводится внутри-
венно в виде инфузии. Рекомендуемая терапевтиче-
ская доза полатузумаба ведотина составляет 1,8 мг/
кг массы тела, вводится в 1-й день цикла каждые 3 
недели в комбинации с бендамустином (по 90 мг/м2

в 1–2 дни внутривенно в виде инфузии) и ритукси-
мабом (по 375 мг/м2 в 1-й день внутривенно в виде 
инфузии) на протяжении 6 циклов. При этом эффек-
тивность (объективный ответ) у пациентов с реци-
дивом или при рефрактерном течении составляет, 
как было показано Смыковой О.Г. и соавторами [13], 
при ДВККЛ GCB-подтипе 40%, а non-GCB – 68,8%. 

Больший ответ может быть получен при последую-
щем проведении трансплантации костного мозга. 

Важно учитывать риск побочных эффектов: 
- инфекционные заболевания – пневмония, ин-

фекция, вызванная вирусом герпеса, инфекция верх-
них дыхательных путей, сепсис, цитомегаловирус-
ная инфекция; 

- фебрильная нейтропения, нейтропения, тром-
боцитопения, анемия, лейкопения, лимфопения; 

- гипокалиемия, гипокальциемия, гипоальбуми-
немия; 

- периферическая нейропатия, головокружение, 
нарушение походки, парестезия, гипестезия, нечет-
кость зрительного восприятия; 

- кашель, пневмонит; 
- снижение аппетита, диарея, тошнота, запор, 

рвота, боль в животе, снижение массы тела; 
- кожный зуд; 
- артралгия, повышенная утомляемость, пирек-

сия, астения, озноб, инфузионные реакции; 
- лабораторные нарушения в виде повышения 

активности трансаминаз, повышения липаз, гипо-
фосфатемия. 

Все же, если ранее у пациента проводилось лече-
ние с аутологичной трансплантацией гемопоэтиче-
ских клеток, то при возникновении рецидива такого 
больного необходимо рассматривать в качестве кан-
дидата на аллогенную ТГСК или CAR-T клеточную 
терапию, а также рассмотреть вариант включения 
пациента в клиническое исследование с использо-
ванием биспецифических (анти-CD20 и анти-CD3) 
моноклональных антител – мосунетузумаба, глофи-
тамаба. В соответствии с клиническими рекомен-
дациями глофитамаб назначают при рецидивах и 
резистентных формах ДВККЛ после 2-х линий тера-
пии. Начинают с внутривенного введения капельно 
в сниженной дозе, постепенно увеличивая до 30 мг 
на введение, ввиду высокого риска развития син-
дрома высвобождения цитокинов. 
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ЛЕЧЕНИЕ БОЛЬНЫХ ЛИМФОМОЙ КЛЕТОК МАНТИИ ȍЛКМȎ

Лимфома клеток мантии обусловлена транслока-
цией с участием гена CCND1. Данный ген находится 
на 13-м локусе длинного плеча 11 хромосомы; он 
переносится в область энхансера конституциональ-
но гиперэкспрессированных в В-лимфоцитах генов 
IgVH, с последующей высокой экспрессией циклина 
D1 – белка-регулятора клеточного цикла. Данная 
транслокация t(11; 14)(q13; q32) является основ-
ной, и FISH исследование позволяет в 99% случаев 
выявить ее при ЛКМ, что является важным этапом 
диагностики. Для диагностики также необходимо с 
помощью ИГХ исследования определить наличие ци-
клина D1, экспрессия которого наблюдается у >95% 
больных, лишь у менее 5% возможна экспрессия 
циклинов D2 или D3 [14]. С целью подтверждения 
диагноза в перечень обязательных методов иссле-
дования входит определение экспрессии следующих 
антигенов, расположенных на клетках опухолевого 
биоптата (ЛУ, КМ или другой подозрительной тка-
ни): CD3, CD5, CD10, CD20, CD23, BCL2, BCL6, Cyclin 
D1, Ki67, и для дифференциально диагностики ин-
долентных и агрессивных вариантов ЛКМ – SOX11, 
TP53, LEF1 [15]. 

Лимфома клеток мантии – это гетерогенная груп-
па НХЛ, которая в большинстве случаев носит агрес-
сивное течение, характеризуется частыми рецидива-
ми даже после получения полного ответа на терапию. 
Важно выделять следующие варианты ЛКМ:

- индолентный (вялотекущий, лейкемический, 
неузловой): характеризуется отсутствием экспрес-
сии гена SOX11, но наличием мутированного гена 
тяжелой цепи IgVH; пролиферативный индекс Ki67 
<10%. Наблюдаются в периферической крови опу-
холевые лимфоциты, вовлечение костного мозга и 
селезенки, низкая опухолевая нагрузка; 

- классический: характеризуется гиперэкспресси-
ей SOX11+, но отсутствует соматическая гипермута-
ция гена тяжелой цепи IgVH; пролиферативный ин-
декс Ki67 10–30%;

- агрессивный (бластоидный или плеоморфный): 
характеризуется бластоидной или крупноклеточной 

морфологией, высоким индексом Ki67 >30%, нали-
чием В-симптомов, низкой частотой ответа на лече-
ние; часто выявляют мутацию в гене TP53. 

Показанием для инициации противоопухолевой 
терапии при ЛКМ является верификация диагноза с 
классическим и агрессивным вариантом. При индо-
лентном варианте лимфомы клеток мантии у паци-
ентов с I–II стадией и бессимптомным течением не 
требуется терапии; используется тактика «наблюдай 
и жди». При отсутствии массивного вовлечения ЛУ и 
факторов риска при I–II стадии в качестве первой ли-
нии терапии может применяется протокол R-CHOP 
(таблица 14) 4–6 циклов с последующей локальной 
лучевой терапией 30 Гр СОД при достижении ПР, или 
36–40 Гр при частичной ремиссии (ЧР). При распро-
страненной стадии и наличии факторов неблагопри-
ятного прогноза – проведение ВДХТ с последующей 
ауто-ТГСК [14, 15]. 

Первая линия терапии больных ЛКМ
Пациентам с верифицированной лимфомой кле-

ток мантии I–II стадии с массивным вовлечением 
ЛУ и/или при наличии факторов неблагоприятного 
прогноза терапия проводится по принципам лече-
ния распространенной стадии заболевания. Если па-
циент моложе 65 лет без значимой коморбидности, 
необходимо планировать его на проведение ВДХТ с 
использованием в индукции высоких или средних 
доз цитарабина и последующей ауто-ТГСК. Циклы 
терапии рационально чередовать (альтернировать): 
R-Hyper-CVAD / R-HMA (таблица 4) или R-maxi-CHOP 
/ R-HD-AraC (высокие дозы цитарабина), R-CHOP / 
R-DHAP (средние дозы цитарабина в комбинации с 
цисплатиной). Длительность терапии по 21–28 дней 
с числом циклов 6–8. При высоком риске синдрома 
лизиса (лейкоцитоз >50×109/л) опухоли необходи-
мо проведение предфазы циклофосфамид с декса-
метазоном (таблица 2). Если достигнута полная ре-
миссия, то максимальный положительный эффект 
достигается при проведении ауто-ТГСК с режимом 
кондиционирования по программе BEAM ± R. 

Таблица 4 
Программа терапии R-HyperCVAD / R-HMA [5]

Препарат Доза Путь введения День терапии / циклы
Циклы 1, 3, 5, 7 R-Hyper-CVAD

Ритуксимаб 375 мг/м2 В/в капельно (на дозаторе) День 1, 11 / Циклы 1, 3
Циклофосфамид 300 мг/м2 В/в капельно, каждые 12 ч Дни 1–3 (всего 6 введений)
Метотрексат 1000 мг/м2 В/в капельно в течение 12 ч (на дозаторе) День 1
Дексаметазон 40 мг В/в струйно или внутрь Дни 1–4 и 11–14
Доксорубицин 50 мг/м2 В/в капельно 24-часовая инфузия (на 

дозаторе)
День 4

Винкристин 2 мг/м2 В/в струйно Дни 4 и 11
Циклы 2, 4, 6, 8 R-HMA

Ритуксимаб 375 мг/м2 В/в капельно на дозаторе День 2, 8 / Циклы 2, 4
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Метотрексат 1000 мг/м2 В/в капельно непрерывно в течение 24 ч 
(на дозаторе)

День 1

Цитарабин 3 г/м2 (у пациентов 
старше 60 лет 1 г/м2)

В/в капельно каждые 12 часов (на 
дозаторе)

День 2, 3 (всего 4 введения)

Профилактика поражения ЦНС в виде 16 интратекальных введений: метотрексат 12 мг на 2-й день, цитарабин 100 
мг на 7-й день цикла

По программе терапии R-CHOP / R-DHAP прово-
дится 6–8 циклов (таблица 1 и 3). Важно подчер-
кнуть, что при ЛКМ в дальнейшем после ВДХТ важна 
поддерживающая терапия ритуксимабом, позволя-
ющая увеличить бессобытийную (БСВ) и ОВ [16]. 
Поддерживающую терапию ритуксимабом прово-
дят в стандартной дозе 1 раз в 2 месяца на протяже-
нии 3-х лет [14, 15]. 

Пациентам старше 65 лет с удовлетворительным 
соматическим статусом, не являющимся кандидата-
ми на проведение ВДХТ с ауто-ТГСК, в первой линии 
терапии проводят программное лечение R-CHOP 8 
циклов, R-BAC – для пожилых пациентов (ритукси-
маб 375 мг/м2 день 0, бендамустин 70 мг/м2 день 1 
и 2, цитарабин 500 мг/м2 день 1–3 один раз в сутки; 
повторные циклы через 28 дней) или R-B 6 циклов. 
Эффективность у данных схем схожа, но R-B менее 
токсична [14, 15]. 

У пациентов старше 65 лет с тяжелой сопутству-
ющей патологией возможно применение таких ре-
жимов как R-CVP, кладрибин + ритуксимаб. В ряде 
случаев возможно обсуждение с привлечением 
врачебной комиссии таких схем как леналидомид-
ритуксимаб (леналидомид 20 мг 1–21 дни, цикл 28 
дней), ритуксимаб-ибрутиниб (ибрутиниб по 560 
мг, ежедневно), так как данные варианты рекомен-
дованы для терапии второй линии [15]. 

Вторая и последующие линии терапии боль-
ных ЛКМ

Пациенты с верифицированым рецидивом или 
рефрактерной формой ЛКМ требуют более агрес-
сивной терапии или включения таргетных препара-
тов. 

Так для больных до 65 лет с удовлетворительным 
коморбидным статусом рекомендуется проведение 
одного из вариантов терапии: 

1) R-BAC (ритуксимаб 375 мг/м2 день 0, бендаму-
стин 70 мг/м2 день 1 и 2, цитарабин 800 мг/м2 день 
2–4 один раз в сутки; повторные циклы через 28 
дней); 

2) R-HAD±B (ритуксимаб 375 мг/м2 в/в капельно 
день 0 (или 1400 мг п/к), цитарабин 2000 мг/м2 день 
2-й и 3-й дни один раз в сутки, бортезомиб 1,5 мг/м2, 
1-й и 4-й дни в/в; дексаметазон 40 мг 1–4 дни, по-
вторные циклы через 28 дней); 

3) ибрутиниб в монорежиме по 560 мг ежедневно 
внутрь; 

4) R-B (для больных, ранее получавших R-CHOP); 
5) бортезомиб по 1,5 мг/м2 (лучше использовать в 

комбинации с ХТ); 
6) R-PEPK (ритуксимаб 375 мг/м2 в/в капель-

но день 0 (или 1400 мг п/к), преднизолон 20 мг 
внутрь, циклофосфамид 50 мг внутрь, этопозид 50 
мг внутрь, прокарбазин 50 мг внутрь; длительность 
приема препаратов до момента снижения лейкоци-
тов менее 3×109/л); 

7) аллогенная трансплантация КМ (при достиже-
нии ремиссии); 

8) ауто-ТГСК (при отсутствии ее на предыдущей 
линии терапии); 

9) клиническое исследование;
10) лучевая терапия при локальном рецидиве 

[15]. 
Для пациентов пожилого возраста старше 65 лет 

рекомендуют применять одну из программ:
1) R-HAD±B (ритуксимаб 375 мг/м2 в/в капельно 

день 0 (или 1400 мг п/к), цитарабин 1000 мг/м2 день 
2-й и 3-й дни два раза в сутки (4 введения), бортезо-
миб 1,5 мг/м2, 1-й и 4-й дни в/в; дексаметазон 40 мг 
1–4 дни, повторные циклы через 28 дней); 

2) R-BAC (ритуксимаб 375 мг/м2 день 0, бендаму-
стин 70 мг/м2 день 1 и 2, цитарабин 500 мг/м2 день 
2–4 один раз в сутки; повторные циклы через 28 
дней);

3) R-B (после R-CHOP); 
4) ибрутиниб (560 мг внутрь);
5) бортезомиб с ритуксимабом; 
6) R-PEPK;
7) клиническое исследование;
8) лучевая терапия при локальном рецидиве [15]. 
По решению врачебной комиссии в индивидуаль-

ном порядке при невозможности проведения пред-
ложенных выше программ терапии или при их не-
переносимости могут быть назначены такие схемы 
терапии как ибрутиниб с леналидомидом и ритук-
симабом, венетоклакс с ибрутинибом, венетоклакс 
в монорежиме. 

 У молодых пациентов с рецидивом и рефрактер-
ной ЛКМ эффективным методом лечения является 
трансплантация гемопоэтических стволовых кле-
ток, которая позволяет достичь медианы БПВ в те-
чение 60 месяцев у 46%, ОВ – у 53% больных, а у па-
циентов, ранее получивших ауто-ТГСК, 2-х летнюю 
БПВ у 60%, а ОВ – у 65% [14]. Также у молодых паци-
ентов с удовлетворительной коморбидностью вы-
сокого риска, особенно с бластоидным вариантом, 
наличием мутации в гене TP53, гиперлейкоцитозом 
более 50×109/л, высоким MIPI после индукционных 
курсов необходимо проводить алло-ТГСК. Лучшие 
результаты могут быть достигнуты при получении 
ПР в первой линии терапии [17]. 
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ЛЕЧЕНИЕ БОЛЬНЫХ ФОЛЛИКУЛЯРНОЙ ЛИМФОМОЙ 

Фолликулярная лимфома – опухоль, происходя-
щая из В-клеток герминального центра фолликула 
ЛУ; представлена центроцитами и центробластами, 
которая в подавляющем большинстве случаев имеет 
фолликулярный тип роста. Для ФЛ характерна хро-
мосомная транслокация t(14;18)(q32;q21). По часто-
те встречаемости ФЛ занимает второе место в мире 
среди лимфом, составляя в среднем 20% от всех ЛПН 
взрослых, и в западных странах заболеваемость ФЛ 
составляет 5-7 на 100 000 населения. Медиана воз-
раста пациентов с ФЛ составляет 60 лет. Эта лимфома 
относится к индолентным, хотя встречаются вариан-
ты агрессивного течения при ФЛ 3в типе [14, 18]. 

По морфологии фолликулярную лимфому подраз-
деляют на цитологические типы в зависимости от 
соотношения центроцитов и центробластов, опре-
деляемых в поле зрения при микроскопическом под-
счете:

1 тип – 0–5 центробластов,
2 тип – 6–15 центробластов,
3а тип – >15 центробластов с присутствием цен-

троцитов,
3в тип – >15 центробластов с наличием фоллику-

лярных-нодулярных структур. Чаще (до 90%) выяв-
ляются 1 и 2 типы. 

Основой диагностики является ИГХ исследова-
ние опухолевого субстрата (ЛУ, участок слизистой 
желудочно-кишечного тракта и др.) и/или имму-
нофенотипирование костного мозга и перифериче-
ской крови. Иммунофенотип представлен клетками, 
экспрессирующими антигены CD20+, CD10+, CD23+ 
(реже отрицательно), CD5-, CD43-, BCL2+, BCL6+, 
CCND-. При 3 типе необходимо исследовать Ki57, 
Cyclin D1. Помогает в диагностике молекулярно-ге-
нетическое исследование t(14;18). Важным методом 
исследования при ФЛ является ПЭТ-КТ, позволяющая 
определить вовлеченность в опухолевый процесс не 
только ЛУ, но и органов и костного мозга [14]. 

Учитывая, что заболевание характеризуется ин-
долентным типом, за пациентом в течение длитель-
ного периода наблюдают. Однако при прогрессиро-
вании ФЛ существуют определенные критерии GELF 
(Groupe d’Etude des Lymphomas Folliculaires), обна-
ружение которых является поводом для инициации 
противоопухолевой терапии (таблица 5). 

Таблица 5
Показания для инициации терапии при ФЛ – критерии GELF [19; 20]

№ Показатель
1 Поражение ≥3 лимфатических зон, каждая из которых в диаметре ≥3 см
2 Любое нодальное или экстранодальное поражение размером 7 см и более
3 В-симптомы опухолевой интоксикации
4 Спленомегалия
5 Наличие плеврального и/или перитонеального выпота
6 Наличие компрессии органов
7 Цитопении (лейкопения < 1×109/л, тромбоцитопения < 100×109/л)
8 Лейкемический состав периферической крови (более 5×109/л опухолевых клеток)

 Выявление хотя бы одного из критериев явля-
ется показанием для начала противоопухолевого 
лечения. Важно подчеркнуть, что размеры опухоли 
(ЛУ, селезенки, конгломератов) должны оценивать-
ся по КТ.

Первая линия терапии пациентов с фоллику-
лярной лимфомой

Пациентам с ФЛ, имеющим показания к началу 
терапии в соответствии с критериями GELF, пред-
ставленными в 1-й части лекции [11], с 1–2 цитоло-
гическим типом, с ранними стадиями (I–II ст.) в пер-
вой линии терапии показано проведение одного из 
двух вариантов лечения: 

1) лучевая терапия на зоны поражения, СОД 24–
30 Гр (РОД по 1,8–2,0 Гр 1 раз в день по 5 облучений 
в неделю). При отсутствии полной регрессии опухо-
левого процесса применяют дополнительно локаль-
ное облучение – «буст» – в суммарной очаговой дозе 
6–10 Гр; 

2) монотерапия: ритуксимаб по 375 мг/м2 1 раз 
в неделю 4 введения, а затем 4 введения 1 раз в 2 
месяца – короткий курс или поддерживающая те-
рапия каждые 8 недель (2 месяца) в течение 2-х лет 
(12 введений) – пролонгированный курс. При про-
грессировании после завершения короткого курса 
возможно повторное назначение монотерапии ри-
туксимабом, также являющейся эффективной [19]. 

У больных с 1–2 цитологическим типом, ранее не 
получавших терапию, с распространенной стадией 
(III–IV стадиями), но с низкой опухолевой нагрузкой, 
при наличии показаний к инициации противоопухо-
левого лечения рекомендована монотерапия ритук-
симабом, как и при I–II стадиях. 

Однако у пациентов с большой опухолевой на-
грузкой, ранее не получавшим лечение, с 1–2 ци-
тологическим типом, с ранними или генерализо-
ванными стадиями, а также пациентам с 3 типом 
необходимо проводить системную ИХТ: 
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1) 6 циклов R-CHOP (с ритуксимабом) или G-CHOP 
(c обинутузумабом) + 2 дополнительных введения 
обинутузумаба на первом цикле терапии, т.е. МКАТ 
вводятся в 1-й день цикла, 8-й день и 15-й день; 

2) 6 циклов R-B (с ритуксимабом) или G-B (с оби-

нутузумабом) + 2 дополнительных введения обину-
тузумаба на первом цикле; 

3) 8 циклов R-CVP (с ритуксимабом) или G-CVP 
(c обинутузумабом) + 2 дополнительных введения 
обинутузумаба на первом цикле (таблица 6). 

Таблица 6
Программы терапии ФЛ с применением обинутузумаба [15]

Препарат Доза Путь введения День терапии / циклы
G-CHOP для лечения ФЛ (6 циклов)

Обинутузумаб 1000 мг В/в капельно (на дозаторе) 1, 8, 15 дни / Цикла 1
Обинутузумаб 1000 мг В/в капельно (на дозаторе) День 1 / Циклы 2–6
Доксорубицин 50 мг/м2 В/в капельно День 1 / 1–6 циклов
Циклофосфамид 750 мг/м2 В/в капельно День 1 / 1–6 циклов
Винкристин 1,4 мг/м2 (до 2 мг) В/в День 1 / 1–6 циклов
Преднизолон 100 мг Внутрь 1–5 дни / 1–6 циклов

G-CVP для лечения ФЛ (8 циклов)
Обинутузумаб 1000 мг В/в капельно (на дозаторе) 1, 8, 15 дни / Цикла 1
Обинутузумаб 1000 мг В/в капельно (на дозаторе) День 1 / Циклы 2–6
Циклофосфамид 750 мг/м2 В/в капельно День 1 / 1–8 циклов
Винкристин 1,4 мг/м2 (до 2 мг) В/в День 1 / 1–8 циклов
Преднизолон 100 мг Внутрь 1–5 дни / 1–8 циклов

G-B для лечения ФЛ (6 циклов)
Обинутузумаб 1000 мг В/в капельно (на дозаторе) 1, 8, 15 дни / Цикла 1
Обинутузумаб 1000 мг В/в капельно (на дозаторе) День 1 / Циклы 2–6
Бендамустин 90 мг/м2 В/в капельно День 1 / 1–6 циклов
Филграстим 5 мкг п/к после окончания терапии до восстановления нормального числа нейтрофилов; пэгфилграстим 
– 6 мг, эмпэгфилграстим – 7,5 мг

Первое введение обинутузумаба (газива) необ-
ходимо разделить на две инфузии: 1-й день 100 мг 
обинутузумаба, разведенного в 0,9% растворе на-
трия хлорида вводится в виде 4-х часовой инфузии 
в/в (25 мг/час); 2-й день оставшаяся часть 900 мг 
препарата вводится в виде инфузии начиная с 50 мг/
час и доводя до 400 мг/час. Если на первую инфузию 
обинутузумаба была реакция, то введение препара-
та проводят медленнее – 25 мг/час с последующим 
увеличением скорости введения. В последующих ци-
клах терапии препарат вводят по 1000 мг в каждый 
1-й день цикла также пошагово, начиная с 50 мг/час 
и доводя до максимальной скорости – 400 мг/час. 

У пожилых пациентов с соматической патологией 
при наличии показаний к терапии рекомендовано 
использование хлорамбуцила или циклофосфамида 
в монорежиме или в сочетании с ритуксимабом. 

В качестве консолидирующей терапии после до-
стижения ПР или ЧР больным проводится поддер-
живающая терапия ритуксимабом 1 раз в 2 месяца в 
течение 2-х лет (всего 12 введений). Не проводится 
терапия поддержки ремиссии пациентам, получив-
шим терапию R-B в виду риска инфекционных ос-
ложнений. Если у больного было исходно массивное 
поражение ЛУ или экстранодальное поражение, вы-
полняется ЛТ на остаточную опухоль в дозе (СОД) 
26–30 Гр. 

Вторая и последующие линии терапии пациен-
тов с ФЛ (рецидивы и рефрактерные формы)

Для пациентов с ФЛ, имеющих ранний рецидив 
или прогрессию заболевания, показанием к началу 
терапии служат те же критерии GELF, а также – слу-
чаи трансформации в ДВККЛ, доказанной гистоло-
гически и иммунофенотипически. Если возникает 
ранний рецидив – после 24 месяцев с момента пре-
кращения проводимой терапии, то рекомендовано 
повторное лечение в том режиме, который прово-
дился в первой линии терапии. Если рецидив возник 
через 6–24 месяца после ХТ, в том числе, после под-
держивающей терапии ритуксимабом, то применяют 
альтернативный вариант, например, ранее была про-
грамма терапии R-CHOP, меняют на R-B, или ритукси-
маб меняют на обинутузумаб. Если рецидив развился 
менее чем через 6 месяцев, но без трансформации в 
ДВККЛ, то также – альтернативный вариант: смена 
R-CHOP на R-B или ритуксимаб меняют на обинутузу-
маб. В дальнейшем проводится поддерживающая те-
рапия ритуксимабом или обинутузумабом (в случае 
отсутствия ответа на ритуксимаб). 

Пациентам, кандидатам на трансплантацию, с ре-
цидивом, развившимся менее чем через 24 месяца, 
а также при рефрактерности показана терапия по 
протоколам ДВККЛ, например, R-DHAP (таблица 15), 
R-ICE или аналогичным, при достижении ответа про-
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водится ВДХТ в режиме BEAM с последующей аутоло-
гичной трансплантацией гемопоэтических клеток.

Важно выделить отдельно группу пациентов, у 
которых не определяется характерная для ФЛ транс-
локация t(14;18) – это группа больных, часто дающих 
рецидивы и имеющих более низкую ОВ и БСВ, поэто-
му им необходимо проводить терапию с включением 
ВДХТ с ауто-ТГСК или таргетных инновационых ме-
тодов [21]. 

В отдельных случаях при рецидиве заболевания 
может быть использована терапия R2: леналидомид 
(по 20 мг с 1–21 дни) в сочетании с ритуксимабом (по 
375 мг/м2 дни 1, 8, 15, 22 первого цикла и далее вве-
дение в день 1 циклов 2–5). Длительность цикла 28 
дней, всего – 12 циклов. Однако если у пациента име-
ется почечная недостаточность с клиренсом креати-
нина 30–60 мл/мин, то доза леналидомида должна 
быть снижена вдвое – до 10 мг/день. Для профилак-
тики тромбозов всем пациентам показана терапия 
аспирином 75–100 мг/день, а при высоком риске 
венозных тромботических осложнений необходимо 
на весь период лечения леналидомидом назначать 
низкомолекулярный гепарин (эноксапарин или ана-
логичный) по 1 мг/кг массы в день ежедневно под-
кожно. 

У пациентов с ФЛ, отягощенной двойной рефрак-
терностью (к ритуксимабу и алкилирующим аген-
там), но без признаков трансформации в ДВККЛ, ра-
нее получивших не менее двух линий терапии, может 
быть обсужден вопрос о назначении таргетного пре-
парата – ингибитора PI3-киназы – дувелисиба, кото-
рый применяется по 25 мг 2 раза в сутки внутрь [15]. 

Оценка эффективности противоопухолевой те-
рапии у больных ЛПН 

Целью лечения пациентов с ЛПН является прод-
ление общей, бессобытийной выживаемости и выжи-
ваемости без прогрессии, что в большинстве случаев 
достигается благодаря получению полной ремиссии, 
особенно при агрессивных лимфомах. Для оценки 
результатов терапии используются общепринятые 
критерии, предложенные еще в 2007 году [1]. Однако 
в последние годы большую роль в оценке результа-
тов лечения играет ПЭТ-КТ, позволяющая регистри-
ровать метаболические изменения опухоли на фоне 
терапии. Для оценки используется визуальный ана-
лиз по шкале Deauville в зависимости от интенсив-
ности накопления 18-ФДГ в патологическом очаге [5, 
11, 14]. 

ПЭТ-КТ оценивают после 2-го и последующих ци-
клов противоопухолевой терапии, по времени макси-
мально дальше от проведенного курса ХТ, т.е. за 1–2 
дня перед началом последующего цикла терапии или 
через 1 месяц после последнего. 1–3 балла по Deauville 
свидетельствует о полном ответе на терапию, а 4 или 
5 баллов со снижением интенсивности накопления в 
патологических очагах в процессе ХТ без появления 
новых очагов – о частичном метаболическом отве-
те, но все же о чувствительности опухоли к ХТ. Если 

4 или 5 баллов визуализируется на исходной (преж-
ней) силе интенсивности или более высокой, то это 
свидетельствует о низкой эффективности проводи-
мой ХТ. Появление новых очагов свидетельствует о 
неэффективности лечения. В любом случае, при по-
казателе 4 и 5 баллов требуется продолжение ХТ или 
смена ее на следующую линию терапии. 

Существуют ложноположительные результаты 
ПЭТ-КТ, которые могут быть при воспалительных 
(асептических и микробных) процессах. Иногда выяв-
ляются одиночные ПЭТ-позитивные очаги после ИХТ, 
обусловленные асептическим воспалением в зоне не-
кроза. После использования ингибиторов контроль-
ных точек могут возникать реакции, связанные с 
активацией иммунной системы, что имитирует про-
грессирование опухоли. Поэтому такой одиночный 
очаг необходимо подвергать биопсии или оценивать 
в динамике. В любом случае, при сомнении в интер-
претации результатов ПЭТ-КТ необходимо провести 
биопсию подозрительного очага с гистологическим, 
а иногда и ИГХ исследованием. 

Однако важно подчеркнуть, что при проведении 
противоопухолевой терапии, будь то ВДХТ, ИХТ или 
назначение таргетных препаратов, у пациентов су-
ществует риск цитопенического синдрома с разви-
тием инфекционных осложнений, анемии, тромбоци-
топении с геморрагическим синдромом, что требует 
адекватной коррекции, а нередко гемокомпонентной 
поддержки [22]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Лимфопролиферативные новообразования – это 

большая группа заболеваний, характеризующихся 
пролиферацией лимфоидных элементов и имеющих 
определенную клиническую картину с частым пора-
жением лимфатических узлов, селезенки, костного 
мозга, пищеварительной системы и других органов. 
ЛПН подразделяют на В- и Т/NK-клеточные, среди 
которых превалируют В-клеточные неходжкинские 
лимфомы. Из них чаще встречаются ДВККЛ, фоллику-
лярная лимфома, лимфома клеток мантии, лимфома 
маргинальной зоны. НХЛ – это очень гетерогенная 
группа заболеваний, течение которых может быть, 
как агрессивное, требующие проведения противоопу-
холевой терапии, так и вялотекущее (индолентное), 
характеризующееся медленным ростом и прогресси-
рованием заболевания с длительным периодом на-
блюдения без проведения химиотерапевтического 
лечения. 

Обследование больного НХЛ на современном уров-
не должно проводиться комплексно, включая полу-
чение клинических, биохимических данных, резуль-
татов биопсии, ИГХ пораженного органа или ткани, 
цитогенетического, эндоскопического исследования, 
а также КТ, ПЭТ-КТ, что позволяет установить диагноз, 
стадию, определить прогноз заболевания и подобрать 
соответствующее лечение. Терапия ЛПН главным об-
разом основывается на использовании химиопрепа-
ратов и моноклональных антител, что в значитель-
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ной мере позволяет достичь ремиссии у большинства 
пациентов. Однако у части больных ЛПН отмечается 
рефрактерность к проводимой терапии и рецидивы 
заболевания, которые приводят не только к сниже-
нию безрецидивной, но и общей выживаемости. Для 
решения этой проблемы в настоящее время разра-
батываются инновационные препараты таргетного 
воздействия на опухолевую клетку, CART-клеточная 
терапия и трансплантация костного мозга. 

Таким образом, комплексная диагностика ЛПН, 
определение риска заболевания, выбор правильной 
тактики лечения у конкретного пациента, а также от-
бор пациентов на терапию с использованием иннова-
ционных таргетных препаратов, своевременное про-
ведение трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток позволят повысить эффективность лечения и 
увеличить продолжительность жизни больных. 
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1 октября 1960 года по решению Совета Министров 
РСФСР в Кирове открылся филиал Ленинградского 
ордена Трудового Красного Знамени научно-исследо-
вательского института переливания крови. Первым 
директором института назначен профессор Н.В. Шеста-
ков, выдающийся организатор здравоохранения, чело-
век кипучей энергии, хозяйственник. Основы научной 
деятельности учреждения заложил заслуженный врач 
РСФСР, заслуженный деятель науки РСФСР, профессор 
Н.С. Епифанов. Были организованы первые научные 
лаборатории: биохимии крови, препаратов крови, кон-
сервирования крови и тканей, изосерологии, патофи-
зиологии с виварием, бактериологическая, опытная, 
патогистологическая (патоморфологии крови), 4 кли-
ники – гематологическая, хирургическая, терапевтиче-
ская и педиатрическая, открыта библиотека. Важным 
звеном, связавшим институт со службой крови страны 
и гематологическими стационарами, стал организаци-
онно-методический отдел. На базе отдела была органи-
зована патентоведческая служба.

Первые результаты научных разработок в области 
экспериментально-клинического изучения препара-
тов крови и кровезаменителей, исследования гисто-
логических особенностей кроветворных тканей при 
заболеваниях системы крови, создания методов кон-
сервирования крови и тканей при ультранизкой тем-
пературе были доложены сотрудниками учреждения 
в 1961 году на научно-практической конференции с 
участием ученых Ленинграда и Москвы. Необходимо 
отметить, что становлению молодого института ак-
тивно помогали ведущие ученые Ленинградского НИИ 
переливания крови. Они неоднократно приезжали в 
институт, знакомились с работой филиала, не только 

помогали в планировании научных исследований, но 
и распахнули двери своего учреждения для аспиран-
тов и клинических ординаторов из Кирова. Большую 
помощь оказывали сотрудники Центрального ордена 
Ленина института гематологии и переливания крови, 
курировавшие некоторые направления деятельности. 
Активное содействие развитию учреждения оказали 
Кировский областной отдел здравоохранения, лечеб-
но-профилактические учреждения города Кирова.

В институте работали талантливые ученые, кото-
рые принесли ему известность. Среди первых научных 
сотрудников необходимо отметить Н.К. Бердинских, 
И.Н. Большева, В.С. Макарова, Л.В. Минакову, Л.Ф. Козь-
миных, С.Г. Конюхова, Л.Н. Тарасову, Н.А. Федоровскую, 
Д.И. Бельченко, Д.И. Рыжакова, Р.Н. Хохлову, Г.М. Сини-
цыну, Н.П. Пампутиса, А.И. Козлова, Г.А. Столярову, Е.В. 
Преображенскую, Ю.Г. Прозорова, А.М. Королева, М.М. 
Али-Заде, Л.П. Счастливцеву, В.И. Корепанова, В.С. Шап-
кина и других. За первые пять лет существования уч-
реждения его сотрудники защитили 2 докторские и 12 
кандидатских диссертаций.  

В соответствии с приказом Министерства здраво-
охранения РСФСР к институту прикреплены 23 терри-
тории северо-востока Европейской части РСФСР.  Под 
руководством Г.А. Тимофеева осуществлялся контроль 
деятельности станций переливания крови и состояние 
трансфузиологической помощи в лечебных учрежде-
ниях прикрепленной зоны. С целью повышения квали-
фикации трансфузиологов и гематологов по инициа-
тиве Н.В. Шестакова проводились выездные семинары 
и конференции по вопросам службы крови, донорства, 
гематологии с участием научных сотрудников инсти-
тута. Благодаря заметным результатам научно-прак-
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тической деятельности 1 ноября 1965 года филиал ре-
организован в Кировский научно-исследовательский 
институт переливания крови. В 1966 году открыта 
станция переливания крови, ставшая производствен-
ной базой препаратов крови.

Основными направлениями деятельности учреж-
дения стали разработка и усовершенствование мето-
дов инфузионно-трансфузионной терапии, например, 
определение дифференцированных показаний к ис-
пользованию компонентов и препаратов крови, кро-
везамещающих растворов при лечении гнойных хи-
рургических заболеваний, тиреотоксикоза и шока.  В 
клинике проводили испытания новых отечественных 
препаратов крови и плазмозамещающих растворов: по-
ливинола, альбуминага, кровостана. Одним из первых 
в стране профессор В.И. Корепанов внедрил в практику 
селективные и суперселективные контрастные иссле-
дования панкреато-дуоденальной зоны, печени, пор-
тальной системы. Впервые в стране доктором меди-
цинских наук, профессором С.Г. Конюховым выполнена 
тромбэктомия при остром подвздошно-бедренном ве-
нозном тромбозе. Выдающийся хирург профессор А.И. 
Козлов выполнял восстановительные операции, в том 
числе кожную пластику. Хирургическая клиника ин-
ститута стала методическим центром по пластическим 
операциям. Под руководством профессора Н.П. Пампу-
тиса начата работа по изучению хранения в жидком 
азоте аутологичного костного мозга для его после-
дующей трансплантации онкологическим больным. 
Профессор В.С. Шапкин выполнил первые в Кировской 
области успешные операции на печени, сердце, подже-
лудочной железе. Он провел большую работу по изуче-
нию хирургической анатомии и техники анатомиче-
ских резекций печени и в 1964 году успешно защитил 
докторскую диссертацию. В 1967 году вышла в свет 
первая в отечественной литературе его монография 
«Резекция печени (хирургическая анатомия и техника 
операций)». 

После отъезда В.С. Шапкина разработку хирур-
гических вмешательств на печени продолжил член-
корреспондент РАМН, профессор В.А. Журавлев. Он 
разработал новые методы хирургического лечения па-
циентов, страдавших злокачественными и паразитар-
ными заболеваниями печени. В.А. Журавлев – основа-
тель школы хирургов-гепатологов. Его роль в развитии 
гепатологии признана во всем мире. С 1978 по 1989 год 
он являлся директором института и руководителем 
хирургической клиники. Этот период характеризовал-
ся активным развитием хирургии, трансфузиологии, 
лабораторной диагностики. Доктор медицинских наук 
Н.М. Поздеев впервые в Кировской области применил 
гемо- и лимфосорбцию при лечении больных с тяже-
лым интоксикационным синдромом.

Развитие в институте хирургической 
трансфузиологии связано с именем доктора медицин-
ских наук, профессора В.П. Сухорукова. Основное на-
правление его научных исследований – разработка 
проблемы общеанестезиологического и, в первую оче-

редь, инфузионно-трансфузионного обеспечения боль-
ших и расширенных резекций печени. Им разработаны 
и внедрены в широкую клиническую практику методи-
ки безопасного применения массивных и сверхмассив-
ных трансфузий донорской крови при резекциях пече-
ни, гипероксигенации и УФО крови, реинфузий крови 
и асцитической жидкости. Он обосновал целесообраз-
ность интраоперационного проведения острой гипер-
волемической гемодилюции с резервированием на на-
чальном этапе операции больших объемов аутокрови с 
возмещением части резервируемых эритроцитов взве-
сью донорских криоконсервированных эритроцитов. 
Разработал новые устройства для проведения реинфу-
зии крови, лечения асцитов, а также методы контроля   
эффективности инфузионно-трансфузионной терапии.

Активно функционировали научные лаборатории 
института. В этот период были созданы препараты 
крови: альбуминаг, PPSB, криамин, поливинол, спец-
ифические и нормальный иммуноглобулины для вну-
тримышечного введения, фибринолизин, биологиче-
ская антисептическая паста. Проводилась работа по 
созданию жировой эмульсии. Изучали возможность по-
лучения иммунной плазмы от целенаправленно вакци-
нированных доноров для изготовления противогрип-
позного, противодизентерийного, против клещевого 
энцефалита и противостолбнячного полиглобулинов, 
антирезусного иммуноглобулина. За разработку поли-
глобулина против клещевого энцефалита сотрудники 
подразделения Л.В. Минакова и Л.Ф. Козьминых в 1970 
году удостоены бронзовой медали ВДНХ.

В 1976 году за разработку диагностического стан-
дарта для определения поверхностного антигена гепа-
тита В и антител к нему, выполненную в бактериологи-
ческой лаборатории института, кандидат медицинских 
наук, старший научный сотрудник Г.А. Столярова удо-
стоена серебряной медали ВДНХ. Под руководством 
профессора С.Г. Конюхова созданы два лиофилизиро-
ванных лечебных препарата: препарат факторов про-
тромбинового комплекса – PPSB и криамин из пула 
донорской плазмы. PPSB внедрен в практику лечения 
больных с врожденными коагулопатиями и для обе-
спечения гемостаза при обширных операциях на пе-
чени. За разработку препаратов из донорской плазмы 
профессор Л.Н. Тарасова награждена бронзовой меда-
лью ВДНХ в 1977 году.

Разработка новых препаратов крови и кровезамени-
телей была бы невозможна без наличия лаборатории 
патофизиологии и вивария. Сотрудники подразделе-
ния во главе с профессором Д.И. Бельченко моделиро-
вали различные патологические состояния на экспери-
ментальных животных. В частности, изучали влияние 
острой окклюзии печеночно-двенадцатиперстной связ-
ки на системную печеночную гемодинамику, характер 
волемических и газообменных эффектов трансфузий 
консервированной крови разных сроков хранения при 
тяжелой кровопотере, возможность лечения дыхатель-
ной гипоксии дозированным внутрисосудистым введе-
нием кислорода. В 70-х годах лабораторию возглавил 
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кандидат медицинских наук, старший научный сотруд-
ник Ю.В. Зиновьев. Под его руководством проводились 
исследования по математическому моделированию 
гипоксии, изданы 2 монографии. В 80-х годах возникло 
новое направление деятельности лаборатории по ис-
следованию течения спонтанных и перевивных лейко-
зов мышей инбредных линий. Совместно с руководите-
лем лаборатории патоморфологии крови кандидатом 
медицинских наук, старшим научным сотрудником Н.В. 
Рябовым изучалась эффективность различных цито-
статических средств in vivo.

Научно-исследовательская работа гематологиче-
ской клиники, возглавляемой профессором Н.А. Федо-
ровской, велась в нескольких направлениях: разработ-
ка методов диагностики, прогноза и лечения больных 
апластической анемией, острыми лейкозами, множе-
ственной миеломой и миелодиспластическим синдро-
мом. Внедрены новые эффективные подходы к назна-
чению терапии у пациентов с апластической анемией.

В центре по лечению больных гемофилией профес-
сором С.А. Садковым совместно с врачами различных 
специальностей, инженерами, химиками разработа-
ны способы ортопедической, гемостазиологической и 
психосоциальной реабилитации больных гемофилией. 
Предложены новые методы хирургического лечения 
геморрагических псевдоопухолей и их осложнений, со-
провождающихся некрозом окружающих тканей и изъ-
язвлением. Впервые в стране при хирургическом лече-
нии больных гемофилией С.Г. Порохненко применил 
лазерный скальпель. Разработаны способ вакцинопро-
филактики гепатита В и способ профилактики крово-
течения при проведении пункционной биопсии печени 
у больных гемофилией. Впервые в России совместно с 
сотрудниками кафедры психиатрии Кировской госу-
дарственной медицинской академии определены под-
ходы к психотерапевтической коррекции и психологи-
ческой реабилитации   больных гемофилией и членов 
их семей. Создан кабинет психосоциальной реабилита-
ции больных гемофилией.

В 1982 году учреждение переименовано в Киров-
ский научно-исследовательский институт гематологии 
и переливания крови, в 1983 году на базе хирургиче-
ской клиники открыт зональный центр хирургии пече-
ни Министерства здравоохранения Российской Феде-
рации. В этом же году коллективу института присвоено 
звание коллектива коммунистического труда. В 1986 
году начато строительство собственного клинико-ла-
бораторного корпуса. 

В 1987 году в Кирове открыт филиал Пермского го-
сударственного медицинского института, ректором ко-
торого назначен профессор В.А. Журавлев.  В 1989 году 
директором Кировского научно-исследовательского 
института гематологии и переливания крови избран 
профессор С.Л. Шарыгин. Под его руководством впер-
вые созданы отечественные специфические иммуно-
глобулиновые препараты человека для внутривенного 
введения: антистафилококковый, против клещевого 
энцефалита, противостолбнячный, антицитомегало-

вирусный.
С 1975 по 2001 год заместителем директора по на-

учной работе являлся профессор Е.П. Сведенцов. Пер-
вым на Северо-Востоке Российской Федерации он стал 
проводить пересадки аутологичного костного моз-
га онкогематологическим больным. Им предложено 
устройство для взятия костного мозга и внутрикост-
ной инъекции – костномозговая игла, разработаны 
способы заготовки аутологичного костного мозга, по-
лучения костного мозга из тел поясничных позвонков. 

В конце 70–х – начале 90-х годов в институте актив-
но развивалось направление криоконсервирования 
клеток и тканей, связанное с разработкой отечествен-
ных консервирующих растворов, не требующих отмы-
вания, на основе раствора ГМБТОЭМ. Под руководством 
профессора Е.П. Сведенцова созданы криоконсерван-
ты «Кримолит» – для замораживания тромбоцитов и 
«Гекмолит» – для гемопоэтических стволовых клеток 
и костного мозга. Дальнейшие исследования были по-
священы разработке новых методов консервирования 
тромбоцитов при различных режимах замораживания. 
По его инициативе в строящемся клиническо-лабора-
торном корпусе был предусмотрен блок стерильных 
палат для выхаживания пациентов после транспланта-
ции костного мозга, которую начали выполнять с 1992 
года онкогематологическим больным. В 1999 году вы-
шел в свет большой труд коллектива авторов под ре-
дакцией   профессора Е.П. Сведенцова «Руководство по 
трансфузионной медицине», получивший положитель-
ные отзывы врачей-трансфузиологов. 

Доктором медицинских наук А.А. Костяевым раз-
работаны и запатентованы вторичная герметичная 
упаковка трансфузионных сред, одноразовые набо-
ры-укладки для инфузионно-трансфузионной тера-
пии в условиях чрезвычайных ситуаций, технические 
средства для оказания скорой медицинской помощи в 
условиях катастроф. Он опубликовал серию книг для 
школьников и младших школьников, в том числе с на-
рушениями зрения (с использованием шрифта Брай-
ля), по проблеме воспитания культуры безопасности.  
Неоднократно становился лауреатом и дипломантом 
различных выставок, проводимых в Приволжском Фе-
деральном округе.

Важнейшее направление деятельности учреждения 
– иммунологическое типирование доноров, с 1973 года 
эту работу возглавляла профессор Г.А. Зайцева. Под ее 
руководством проводились экспедиционные исследо-
вания с целью установления популяционных особен-
ностей распределения HLA-антигенов у народностей 
финно-угорской группы. Лаборатория иммуногемато-
логии успешно участвовала в выполнении междуна-
родных программ по тканевому типированию. Важным 
разделом деятельности подразделения являлось из-
учение иммунного статуса при различных заболевани-
ях у взрослых и детей, при патологии беременности, а 
также у доноров крови и ее компонентов. С 2001 года 
профессор Г.А. Зайцева работала в должности первого 
заместителя директора по научной работе, затем – ру-
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ководителем научного направления.
С 1961 года осуществлялась подготовка профессио-

нальных кадров в аспирантуре и ординатуре по специ-
альности «Хирургия», с 80-х годов – по специальности 
«Гематология и переливание крови» и «Гематология» 
соответственно, позднее открыта аспирантура по спе-
циальности «Клиническая иммунология, аллерголо-
гия». Учреждение подготовило 28 докторов и 160 кан-
дидатов наук, 114 врачей успешно освоили программы 
обучения в ординатуре. 

С 1997 по 2018 гг. на базе института функциониро-
вала кафедра усовершенствования врачей по специаль-
ностям «гематология» и «трансфузиология». За период 
ее работы прошли профессиональную переподготовку 
и повышение квалификации гематологи, трансфузио-
логи, анестезиологи-реаниматологи, хирургии, тера-
певты из 27 субъектов Российской Федерации.

С 2008 года учреждение находится в ведении Фе-
дерального медико-биологического агентства. В соот-
ветствии с Уставом осуществляется научная и научно-
производственная деятельность в сфере гематологии 
и трансфузиологии, проводятся мероприятия по по-
вышению эффективности высокотехнологической 
специализированной гематологической и трансфузио-
логической медицинской помощи, ведется подготовка 
высококвалифицированных работников и специали-
стов для указанной сферы научно-практической дея-
тельности.

В 2013 году институт возглавил доктор медицин-
ских наук И.В. Парамонов. Сотрудники учреждения 
активно включились в разработку приоритетных на-
правлений научно-технического развития Российской 
Федерации, таких как переход к персонализированной, 
предиктивной и профилактической медицине, высоко-
технологичному здравоохранению и технологиям здо-
ровьесбережения, в том числе за счет рационального 
применения лекарственных препаратов (прежде всего 
антибактериальных) и использования генетических 
данных и технологий. Важнейшим событием в области 
гематологии и трансфузиологии стало создание в 2022 
г. Федерального регистра доноров костного мозга и 
гемопоэтических стволовых клеток, донорского кост-
ного мозга и гемопоэтических стволовых клеток, реци-
пиентов костного мозга и гемопоэтических стволовых 
клеток (далее Регистр). Полномочия по созданию и 
ведению Регистра возложены на ФМБА России. Адми-
нистратором Федерального регистра является ФГБУН 
«Кировский НИИ гематологии и переливания крови 
ФМБА России», осуществляющий его ведение, а также 
решение вопросов по формированию системы обеспе-
чения и контроля качества его деятельности, разработ-
ку алгоритмов наполнения Регистра с учетом генети-
ческого разнообразия российских популяций и пр. 

Неотъемлемой составляющей для эффективного 
функционирования Регистра является лаборатория, 
осуществляющая генетическое HLA-типирование до-
норов и реципиентов костного мозга и гемопоэти-
ческих стволовых клеток. Типирующая лаборатория 

ФГБУН «Кировский НИИ гематологии и переливания 
крови ФМБА России» имеет набор необходимых компе-
тенций и большой опыт практической работы, в част-
ности, рутинно поддерживает все современные техно-
логии гистотипирования и выполняет самый большой 
в РФ объем исследований по HLA-типированию, вы-
полняет подтверждающее гистотипирование реци-
пиентов для ряда федеральных трансплантационных 
центров (НМИЦ им. Блохина, НМИЦ им. Петрова и др.), 
с 2005 г. поддерживает международную аккредитацию 
(в EFI) в области HLA-типирования в высоком разре-
шении доноров и реципиентов и имеет устойчивые 
рабочие контакты с инспекторатом EFI, результаты ти-
пирования, получаемые в лаборатории, признаются за-
рубежными регистрами и центрами трансплантации, 
лабораторией обнаружено и подтверждено более 200 
новых аллелей системы HLA, которые официально за-
регистрированы в международной номенклатуре.

На сегодняшний день Регистр включает более 300 
тысяч доноров, доступных для поиска и активации. В 
течение ближайших нескольких лет запланировано 
увеличение федерального регистра доноров ГСК и КМ 
до 500 тыс. человек, что обеспечит биологическим ма-
териалом до 90% российских пациентов, нуждающихся 
в трансплантации костного мозга.

Другим перспективным направлением научной дея-
тельности института является разработка универсаль-
ной платформы получения препаратов адоптивной 
иммунотерапии онкогематологических заболеваний 
на основе Т-лимфоцитов, модифицированных гена-
ми химерных антигенных рецепторов (CAR). Новизна 
исследования заключается в оригинальном подходе 
создания молекул-посредников на основе конъюгата 
терапевтических моноклональных антител с белком 
барназа. В качестве распознающего внеклеточного 
домена в составе CAR используется белок барстар, ко-
торый образует с барназой один из самых прочных 
природных белковых комплексов. Несомненным пре-
имуществом таких конструкций является возможность 
контролировать нежелательные явления, возникаю-
щие при CAR-Т терапии: нейротоксичность, скорость 
лизиса опухоли, цитокиновый шторм и др. Это дости-
гается подбором оптимального количества вводимых 
молекул-посредников, поскольку сами CAR-Т –лимфо-
циты неспособны эффективно распознавать целевые 
антигены на опухолевых клетках. С другой стороны, 
имея панель конъюгатов к различным опухоль ассоци-
ированным антигенам, можно оперативно реагировать 
на изменение (утрату) антигенной специфичности 
опухолевыми клетками и, таким образом, преодоле-
вать рефрактерность к проводимой терапии. 

При выполнении исследований был обоснован ди-
зайн и создана генетическая конструкция, кодирующая 
универсальный антигенный рецептор (UCAR), выбран 
опухоль ассоциированный антиген и нацеливающая 
на него молекула (моноклональное антитело (МКАТ)), 
разработаны основные методические подходы конъю-
гирования белка барназа с МКАТ, а также обоснована 
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клеточная модель с опухоль ассоциированным антиге-
ном для оценки эффективности UCART-лимфоцитов in 
vitro. Результаты проведенных исследований показы-
вают, что полученные UCART-лимфоциты проявляли 
выраженную цитотоксическую активность in vitro в 
отношении клеток, несущих целевой антиген CD20 при 
добавлении конъюгатов «МКАТ-барназа».

В настоящее время исследования направлены на 
расширение линейки конъюгатов «МКАТ-барназа» 
и оценку биологических и функциональных свойств 
UCART-лимфоцитов на модельных животных in vivo, а 
также подготовку к проведению доклинических иссле-
дований разработанного биомедицинского клеточно-
го продукта.

Последние несколько лет институт активно зани-
мается проблемой разработки универсальной лиофи-
лизированной донорской плазмы с использованием 
инновационного полимерного контейнера, обеспечи-
вающим эффективное высушивание гемокомпонента 
в замкнутой системе с сохранением контура стериль-
ности, его хранение и применение. Отсутствие необхо-
димости хранения плазмы в замороженном состоянии, 
возможность быстрой регидратации перед примене-
нием без использования специального оборудования 
позволяют обеспечить оперативность и доступность 
трансфузионной терапии в экстремальных условиях, 
что чрезвычайно актуально для военной медицины и 
медицины катастроф. Работа завершится созданием 
укладки, включающей контейнер с лиофилизирован-
ной плазмой, растворитель и систему для трансфузий, 
что обеспечит длительное хранение, транспортировку 
и быструю подготовку гемокомпонента для перелива-
ния.

В области реализации национальной Концепции 
увеличения заготовки плазмы крови для производства 
лекарственных препаратов учреждениями службы 
крови ФМБА России и субъектов Российской Федера-
ции на период до 2030 года, направленной на развитие 
отечественной фармацевтической промышленности и 
укрепление национальной безопасности, разрабатыва-
ются технологии получения стандартных образцов для 
определения показателя «специфическая активность» 
при производстве противостафилококкового, противо-
столбнячного и против гепатита B иммуноглобулинов 
человека, определение аттестуемых характеристик и 
стандартизация методик установления специфической 
активности препаратов крови и гипериммунной плаз-
мы для их производства. В дальнейшем исследования 
будут направлены на получение нового поколения 
специфических иммуноглобулиновых препаратов.

В области персонификации лечебно-диагностиче-
ских мероприятий при онкогематологических заболе-
ваниях разработан способ выявления первично-реф-
рактерной формы множественной миеломы в дебюте 
заболевания до начала применения программной хи-
миотерапии первой линии, включающий оценку по-
лиморфизма гена IL10 (G1082A) в геномной ДНК. Это 
дает возможность персонифицировать тактику лече-

ния пациентов уже на этапе индукции. Определены 
принципы персонифицированного подхода к терапии 
больных гемобластозами, основанные на использова-
нии комплекса прогностических факторов.

В клинике института проводятся исследования, на-
правленные на преодоление антибиотикорезистент-
ности, сепсис-индуцированной коагулопатии, тромбо-
эмболических и инфекционных осложнений на фоне 
химиотерапии и трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток у пациентов с заболеваниями си-
стемы крови. Своевременная и адекватная коррекция 
коагуляционных нарушений будет способствовать 
уменьшению частоты и выраженности органных дис-
функций при сепсис-индуцированной коагулопатии и 
увеличению выживаемости больных гемобластозами с 
сепсисом. 

Клиника оказывает высокотехнологичную специ-
ализированную медицинскую помощь пациентам, ис-
пользуя современные диагностические исследования, 
трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток 
и костного мозга, инновационные методы биотерапии 
острых лейкозов и злокачественных лимфом, рециди-
вов и рефрактерных форм лимфопролиферативных и 
миелопролиферативных заболеваний, сопровождаю-
щихся глубокой миело- и иммуносупрессией и присо-
единением тяжелых оппортунистических инфекций.

В учреждении ежегодно амбулаторно специализи-
рованную консультативную помощь получают более 
15000 пациентов. Общее количество случаев госпита-
лизации (в круглосуточном и дневном стационаре) за 
2024 год составило 2786, из них получили медицин-
скую помощь в условиях круглосуточного стационара 
1448 человек, в том числе – 414 детей. В рамках видов 
медицинской помощи, не входящих в базовую програм-
му ОМС в 2024 году пролечено 647 человек. С целью по-
вышения эффективности использования имеющегося 
коечного фонда и снижения финансовых затрат актив-
но внедряются стационар-замещающие технологии, 
мощность дневного стационара к 2025 году составила 
35 пациенто-мест. 

Трансплантационная активность отделения химио-
терапии и трансплантации костного мозга за послед-
ние годы увеличилась более чем в два раза, достигнув 
70 трансплантаций в год, в том числе, количество ал-
логенных трансплантаций достигло 154 (родственных, 
включая гаплоидентичные, неродственных).

Федеральное государственное бюджетное учреж-
дение науки «Кировский научно-исследовательский 
институт гематологии и переливания крови Феде-
рального медико-биологического агентства» являет-
ся сплавом научной, лечебной, производственной, об-
разовательной деятельности в сфере гематологии и 
трансфузиологии. Опираясь на традиции, заложенные 
его основателями, благодаря инициативе, целеустрем-
ленности и энтузиазму нынешнего руководства и со-
трудников институт развивается, создавая перспек-
тивные направления и тенденции в области охраны 
здоровья населения страны.



57

ЮБИЛЕЙ

57



58

ВЕСТНИК ГЕМАТОЛОГИИ, том  XXI, № 3, 2025

58


