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АЛГОРИТМ КЛИНИКОǧЛАБОРАТОРНОГО МОНИТОРИНГА И КУРАЦИИ ПАЦИЕНТОВ 
С МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМОЙ ПРИ ПРОВЕДЕНИИ АУТОЛОГИЧНОЙ 

ТРАНСПЛАНТАЦИИ ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК

Резюме. Значительные успехи в лечении множе-
ственной миеломы (ММ), отмеченные в последние 
годы, являются результатом влияния ряда факторов. 
Среди них можно выделить: использование в ши-
рокой клинической практике многокомпонентных 
схем терапии, с включением препаратов таргетного 
действия; проведение аутологичной транспланта-
ции гемопоэтических стволовых клеток (аутоТГСК), 
в качестве стандартной консолидирующей терапев-
тической опции для кандидатов на высокодозную 
химиотерапию; назначение поддерживающей тера-
пии, интенсивность и длительность которой варьи-
руют в зависимости от биологического фенотипа за-
болевания и объема остаточной болезни. 

Вместе с тем, ММ остается неизлечимым за-
болеванием. При выборе терапевтической опции 
клиницисты руководствуются необходимостью до-
стижения целей: 1) устойчивый негативный статус 
минимальной остаточной болезни (МОБ), обуслав-
ливающий бо́льшую вероятность устойчивого отве-
та, более длительные выживаемость без прогрессии 
(ВБП) и общая выживаемость (ОВ); 2) оптимальное 
для конкретного пациента качество жизни (КЖ) 
с последующим сохранением его в течение макси-
мально возможного периода времени. 

Эффективность каждого этапа терапии ММ яв-

ляется существенным условием достижения при-
емлемого ответа на лечение. Так, эффективность 
аутоТГСК является интегральным показателем, ко-
торый учитывает следующие факторы: вариант от-
вета на предшествующую терапию; интенсивность 
режима кондиционирования и оптимальное количе-
ство перелитых CD34+ гемопоэтических стволовых 
клеток (ГСК), осложнения аутоТГСК. На эффектив-
ность аутоТГСК может оказывать влияние ряд до-
полнительных факторов: характеристики продукта 
афереза ГСК (трансплантата), влияние микробиоты 
кишечника и динамики ее изменений на фоне лече-
ния, генетический профиль ММ. Успешное проведе-
ние аутоТГСК способствует своевременному пере-
ходу к следующему этапу комплексной терапии ММ. 

Целью работы явилась разработка алгоритма 
клинико-лабораторного мониторинга пациентов с 
ММ при проведении аутоТГСК, с изучением факто-
ров, оказывающих влияние на эффективность дан-
ного этапа терапии.

Ключевые слова: множественная миелома, ау-
тологичная трансплантация гемопоэтических ство-
ловых клеток, качество жизни, минимальная оста-
точная болезнь, статус микробиоты кишечника, 
генетический фенотип.

Zherniakova A.А.1,2, Krysiuk О.B.1,3, Glazanova Т.V.¹, Kuzmich E.V.¹, Mikhaleva М.А.¹, Martynkevich I.S.¹, 
Kuleshova A.V.¹, Chebykina D.А.¹, Bessmeltsev S.S. 1,2

¹Federal State Budgetary Institution "Russian Research Institute of Hematology and Transfusiology of the Federal Medical and 
Biological Agency"
²Federal State Budgetary Institution of Higher Education "North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov" of 
the Ministry of Health of the Russian Federation
³Saint Petersburg State University

ALGORITHM OF CLINICAL AND LABORATORY FOLLOWǧUP IN PATIENTS WITH 
MULTIPLE MYELOMA DURING THE AUTOLOGOUS HEMATOPOIETIC STEM CELL 

TRANSPLANTATION

Abstract. The significant advances in the treatment 
of multiple myeloma (MM) noted in recent years are 
the result of a number of factors. Among them may 
be highlighted: the use of multicomponent therapy 
regimens in clinical practice, including target drugs; 
autologous hematopoietic stem cell transplantation 

(HSCT), as a standard of consolidating therapeutic 
option for candidates for high-dose chemotherapy; the 
appointment of maintenance therapy, which intensity 
and duration may vary depending on the biological 
phenotype of MM and the extent of the residual disease.

However, MM remains an incurable disease. When 
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choosing a therapeutic option, clinicians are guided by 
the necessity to achieve these two goals: 1) to achieve 
a sustained negative status of minimal residual disease 
(MRD), which leads to a greater rate of a sustained clinical 
response, longer progression-free survival (PFS) and 
overall survival (OS); 2) to provide the optimal quality of 
life (QoL) status for a particular patient, followed by its 
preservation for the longer period of time.

The efficacy of every stage during the therapy of 
MM is an essential condition for the achievement of an 
acceptable response to treatment. Thus, the efficacy of 
autologous HSCT is an integral indicator that includes 
the following factors: the response to previous therapy; 
the intensity of the conditioning regimen and the optimal 
number of transfused CD34+ hematopoietic stem cells 

(HSC), complications of HSCT. A number of additional 
factors also may affect the efficacy of autologous HSCT. 
These factors include the characteristics of the amount 
of HSC (graft), the effect of the intestinal microbiota with 
the dynamics of its changes during treatment, and the 
genetic profile of MM. Successful HSCT facilitates the 
timely transition to the next stage of MM therapy.

The aim of the study was to develop an algorithm for 
the clinical and laboratory monitoring of patients with 
MM during HSCT.

Keywords: multiple myeloma, autologous 
hematopoietic stem cell transplantation, quality of life, 
minimal residual disease, intestinal microbiota status, 
genetic phenotype.

Введение. Значительные успехи в лечении ММ, 
отмеченные за последние годы, являются резуль-
татом взаимодействия нескольких факторов. Сре-
ди них, прежде всего, использование в широкой 
клинической практике многокомпонентных схем с 
включением ингибиторов протеасом, иммуномоду-
ляторов и моноклональных антител как в индукци-
онном периоде, так и при развитии рецидива и/или 
резистентности заболевания. Кроме того, прове-
дение аутоТГСК, выполнение которой в настоящее 
время рассматривают в качестве стандартной кон-
солидирующей терапевтической опции для пациен-
тов, кандидатов на высокодозную химиотерапию. 
И, наконец, назначение поддерживающей терапии, 
интенсивность и длительность которой варьируют 
в зависимости от биологического фенотипа заболе-
вания и объема остаточной болезни. Как ожидается, 
дальнейшее повышение эффективности терапии 
ММ будет обусловлено внедрением новых медицин-
ских технологий, в частности иммунотерапии, а так-
же использованием новых препаратов целенаправ-
ленного (таргетного) действия. 

Вместе с тем, ММ остается неизлечимым заболе-
ванием. Отражением данного факта является, с од-
ной стороны, чередование периодов стабилизации 
с эпизодами «обострения» заболевания, что требует 
регулярного проведения противоопухолевого лече-
ния. С другой стороны, вполне обоснована необходи-
мость проведения сдерживающей терапии, которую 
назначают на период до прогрессии заболевания 
или развития непереносимости, т.е. нередко на мно-
голетний промежуток времени. Совокупность ука-
занных факторов обуславливает длительную перси-
стенцию жалоб и снижение физической активности, 
вызванных как течением ММ, в частности анемией, 
оссалгией и гипоальбуминемией, так и проводимым 
лечением, например, периферической нейропатией, 
кожными высыпаниями и цитопенией [1, 2]. Вполне 
ожидаемо, что у пациентов с ММ имеет место значи-
мое снижение КЖ, низкий уровень которого фикси-
руют уже при верификации диагноза и в первые 6 
месяцев лечения. Максимальное ухудшение КЖ от-

мечают при переводе с активного лечения на сдер-
живающую, паллиативную терапию [3–5]. Таким 
образом, динамика параметров КЖ является крите-
рием, который отражает активность (т.е. «агрессив-
ность») клонального процесса при ММ, что требует 
оценки с целью прогнозирования рецидива заболе-
вания и отсутствия ожидаемой эффективности те-
рапии. 

В качестве приоритетных целей терапии ММ рас-
сматривают достижение устойчивой ремиссии забо-
левания в сочетании с устойчивым негативным ста-
тусом МОБ. Вместе с тем, динамика показателей КЖ 
при оценке эффективности проводимой терапии 
приобретает принципиальное значение, так как при 
выборе терапевтической опции клиницисты руко-
водствуются необходимостью достижения двух це-
лей: 1) достижение МОБ-негативного статуса, обе-
спечивающего бо́льшую вероятность устойчивого 
ответа, а также более длительную ВБП и, как ожида-
ется, ОВ; 2) обеспечение поддержания оптимально-
го для конкретного пациента КЖ с последующим со-
хранением его в течение максимально возможного 
периода времени [6, 7]. 

Таким образом, сохранение стабильных показа-
телей КЖ в сочетании с клинико-лабораторными 
параметрами пациентов большинство экспертов 
рассматривают в качестве косвенного критерия 
устойчивости достигнутого ответа на терапию и бо-
лее высокой вероятности длительного безрецидив-
ного периода [8, 9].

В настоящее время, несмотря на регистрацию но-
вых лекарственных препаратов и внедрение новых 
медицинских технологий, аутоТГСК остается базо-
вой составляющей алгоритма лечения пациентов с 
ММ [10, 11]. АутоТГСК включает несколько блоков, 
каждый из которых сопровождается риском разви-
тия осложнений, отличающихся по своему характе-
ру и степени тяжести/выраженности. Тем самым, 
следует признать, что транзиторное ухудшение со-
стояния пациентов, включая КЖ, на этапе проведе-
ния им аутоТГСК является также вполне прогнози-
руемым событием. 
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Стратификацию больных ММ на кандидатов и 
не кандидатов на аутоТГСК осуществляют на этапе 
диагностики ММ. Основным критерием при распре-
делении больных в группу с проведением высокодо-
зной химиотерапии является, прежде всего, возраст. 
В отличие от пожилых пациентов, практически всех 
молодых пациентов рассматривают как вероятных 
кандидатов на аутоТГСК. 

В большинстве случаев после выполнения ау-
тоТГСК отмечают улучшение качества ответа, а при 
оценке объема резидуальных миеломных клеток 
фиксируют отрицательный результат (их отсут-
ствие) [12, 13]. Следствием указанных изменений 
является значительное улучшение показателей 
ВБП. В случае своевременно назначенной и адекват-
но проводимой поддерживающей терапии нередко 
улучшаются и показатели ОВ, что в настоящее вре-
мя рассматривают в качестве одной из основных 
целей лечения пациентов с ММ [14]. Следует отме-
тить, что столь оптимистичные результаты удается 
достичь преимущественно у пациентов моложе 60 
лет. При разграничении пациентов на кандидатов 
и не кандидатов на проведение аутоТГСК принято 
принимать в расчет прежде всего возраст, числовая 
граница для которого составляет главным образом 
65 лет [10]. В результате подавляющая часть паци-
ентов с ММ, медиана возраста которых приравнива-
ется к 70 годам, не получает высокодозной химио-
терапии. Отказ от проведения аутоТГСК пациентам 
с ММ пожилого возраста нередко мотивирован не-
удовлетворительным общим состоянием и наличи-
ем сопутствующих заболеваний, которые присущи 
пациентам старшей возрастной группы.

Эффективность аутоТГСК – интегральный пока-
затель. Он аккумулирует лечебный потенциал ин-
дукционных курсов, мелфалана в высоких дозах как 
режима кондиционирования и посттрансплантаци-
онной терапии. Немаловажной составляющей явля-
ется биологический фенотип заболевания, который 
определяет чувствительность миеломных клеток к 
лекарственным препаратам, а также риск прогрес-
сирования заболевания. Таким образом, обязатель-
ной представляется исходная стратификация паци-
ентов на группы риска. 

Как известно, стандартными факторами эффек-
тивности аутоТГСК являются: вариант ответа на 
предшествующую терапию, что отражает объем 
персистирующего опухолевого клона; оптимальное 
количество заготовленных и перелитых CD34+ ГСК 
и интенсивность проведенного режима кондици-
онирования, а также осложнения аутоТГСК. Среди 
осложнений аутоТГСК наиболее существенными 
являются длительная цитопения, которая сопро-
вождается развитием инфекционных и геморраги-
ческих осложнений. На эффективность аутоТГСК 
может оказывать влияние ряд дополнительных фак-
торов. Среди таких факторов, рассматриваемых в со-
вокупности с получением клеточной взвеси (CD34+) 

оптимальной клеточности, можно выделить следу-
ющие характеристики самого трансплантата (про-
дукта афереза ГСК): достаточное количество жиз-
неспособных ГСК; количественный и качественный 
состав лимфоцитов в продукте афереза, а также 
иные характеристики продукта афереза, изучение 
которых представляет интерес. 

Вместе с тем, микробиоту кишечника пациента 
и динамику ее изменений на фоне проведенного и 
проводимого лечения также принято рассматри-
вать в качестве потенциально значимого фактора 
прогноза развития, прежде всего, инфекционных 
осложнений в посттрансплантационном периоде. 
Следует отметить, что состояние микробиоты у па-
циентов с различными гемобластозами привлекает 
внимание исследователей с 80-х годов прошлого 
века. Исследованиями последнего десятилетия про-
демонстрирована значительная роль микробиоты 
при аллогенной трансплантации ГСК (аллоТГСК) у 
пациентов с онкогематологическими заболевани-
ями. Однако ее значение при отдельных видах ге-
мобластозов, в частности, при ММ, имеет свои осо-
бенности и требует дальнейшего изучения. Таким 
образом, исследование микробиома при аутоТГСК 
также требует дальнейшего изучения.

Успешное проведение аутоТГСК способствует 
своевременному переходу к следующему этапу ком-
плексной терапии ММ, а именно консолидирующим 
режимам или терапии поддержки достигнутого от-
вета. В настоящее время использование комплекс-
ного подхода в лечении ММ, с включением аутоТГСК, 
новых классов препаратов и их комбинаций приве-
ло к увеличению медианы ОВ у пациентов моложе 
70 лет, и составляет не менее 6-7 лет [14]. 

Проведение аллоТГСК пациентам с ММ в настоя-
щее время является спорным, в виду того, что у дан-
ной категории пациентов оно сопряжено с высоким 
риском летальных осложнений вследствие токсич-
ности терапии при проведении миелоаблативных 
режимов кондиционирования (РК). Вместе с тем, ис-
пользование немиелоаблативных РК привело к уве-
личению частоты рецидивов ММ [15-17]. Также при 
длительном наблюдении в ряде исследований было 
продемонстрировано преимущество выполнения 
аутоТГСК с последующей аллоТГСК перед проведе-
нием тандемной аутоТГСК [18, 19]. По результатам 
метаанализа, проведенного K.E. Armeson и соавт., 
высокая частота летальности, связанной с терапией, 
нивелирует преимущества последовательных ау-
тоТГСК и аллоТГСК перед тандемной аутоТГСК [20]. 
Таким образом, единого понимания места аллоТГСК 
для пациентов с ММ не сформировано, и аллоТГСК 
может быть рассмотрена в качестве альтернативно-
го варианта терапии только у пациентов с агрессив-
ным течением ММ, а также у молодых соматически 
сохранных пациентов группы высокого риска при 
рефрактерно-рецидивирующем течении ММ [15]. 

Для данной категории пациентов наиболее целе-



7

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

7

сообразным представляется проведение аллоТГСК 
от полностью совместимого/идентичного по систе-
ме лейкоцитарных антигенов человека (HLA, Human 
Leukocyte Antigens) родственного донора [15, 21]. 
Тем не менее, вариант родственной гаплоидентич-
ной (частично совместимой) по антигенам системы 
HLA аллоТГСК для данной категории пациентов при 
отсутствии полностью совместимого донора также 
следует рассматривать в качестве резервной опции 
терапии для пациентов, которым показано проведе-
ние аллоТГСК. 

Целью работы явилась разработка алгоритма 
клинико-лабораторного мониторинга и курации па-
циентов с ММ при проведении аутоТГСК, с изучени-
ем факторов, оказывающих влияние на эффектив-
ность данного этапа терапии.

Материалы и методы. Объектом исследования 
стали пациенты (n = 180) с диагнозом ММ, получав-
шие лечение в Клиническом отделении химиотера-
пии и трансплантации костного мозга клиники и в 
Клиническом отделении гематологии, химиотера-
пии и трансплантации костного мозга с блоком ин-
тенсивной терапии и дневным стационаром клини-
ки ФГБУ РосНИИГТ ФМБА России в период с 2011 г 
по 2021 год (ретроспективно, n = 107) и с 2023 г по 
2025 г (проспективно, n = 73). 

Диагностику ММ осуществляли согласно обще-
принятым стандартам, включая сбор анамнестиче-
ских данных, изучение морфологических и гистоло-
гических препаратов костного мозга в совокупности 
с иммунологическими, биохимическими, молеку-
лярно-генетическими и рентгенологическими мето-
дами исследования. Оценку эффективности терапии 
проводили в соответствии с критериями Междуна-
родной группы по изучению ММ (IMWG) [22].

Лечение пациентов проводили согласно зареги-
стрированным схемам с соблюдением дозировок и 
длительности межкурсовых интервалов. Основани-
ем для модификации доз и удлинении длительности 
периода между курсами были снижение клиренса 
креатинина, развитие глубокой и длительной ци-
топении. В качестве предтрансплантационной под-
готовки были использованы следующие режимы: 
мелфалан в монорежиме в дозе 200 мг/м2 (Mel 200), 
мелфалан в монорежиме в дозе 140 мг/м2 (Mel 140) 
а также мелфалан в комбинации с тиотепой (Mel + 
Thiotepa) и мелфалан в комбинации с карфилзоми-
бом (Mel + Karfil). Критериями при выборе РК были 
возраст больного, функциональное состояние почек 
(клиренс креатинина), прогностический вариант 
заболевания и эффективность ранее проведенного 
лечения.

Методы исследования включали: клинические 
(опрос жалоб, сбор анамнеза жизни и заболевания 
с уточнением сопутствующей патологии, времени 
и вариантов первоначальных проявлений ММ, про-
веденного противоопухолевого лечения перед вы-
полнением аутоТГСК; определение КЖ с оценкой 

изменений как общего статуса, так и различных 
аспектов КЖ (с использованием опросников КЖ в 
качестве универсального инструмента); гематоло-
гические (оценка показателей клинического ана-
лиза крови с подсчетом лейкоцитарной формулы 
и количества тромбоцитов с применением микро-
скопии препаратов крови); оценка стандартных 
биохимических параметров, включавших оценку 
функции печени, поджелудочной железы, почек, 
электролитный состав крови, маркеры воспале-
ния; коагулологические параметры (коагулограм-
ма); цитогенетические и молекулярно-генетиче-
ские (кариотипирование аспирата костного мозга, 
FISH-исследование, флуоресцентная гибридизация 
in situ) костного мозга и периферической крови с 
определением основных прогностических молеку-
лярно-генетических маркеров ММ, секвенирование 
следующего поколения (next-generation sequencing, 
NGS), метилирование генов); иммунологические 
(оценка МОБ методом многоцветной проточной 
цитометрии, оценка клеточного профиля клеток 
афереза ГСК с определением их иммунологического 
фенотипа методом проточной цитометрии); оценка 
статуса микробиоты; методы лучевой диагностики 
(позитронно-эмиссионная томография всего тела 
(ПЭТ-КТ); статистические (с использованием про-
грамм Microsoft Excel 2010, IBM SPSS Statistics Version 
26, в среде программирования для статистической 
обработки данных R).

Для оценки КЖ и выраженности симптомов у 
части пациентов (n = 30) применяли комбинацию 
опросников КЖ: Европейский опросник оценки 
качества жизни (EuroQoL, EQ-5D) и опросник «Эд-
монтонская система оценки симптомов» (Edmonton 
Symptom Assessment Scale-Revised, ESAS-R). Во дру-
гой группе пациентов (n = 73) применяли иной набор 
опросников КЖ: общий опросник оценки здоровья 
(SF-36), шкалу беспокойства и депрессии (Госпи-
тальная шкала тревоги и депрессии – Hospital Anxiety 
and Depression Scale, HADS), также Европейский 
опросник оценки качества жизни (EuroQoL, EQ-5D), 
опросник оценки функций в онкологии при транс-
плантации костного мозга (Functional Assessment 
of Cancer Therapy-Bone Marrow Transplantation, 
FACT-BMT). Обследование пациентов, проводи-
мое в рамках данного исследования, включало два 
компонента: заполнение опросников пациентами 
и регистрация клинической информации врачом-
исследователем. Информация, которую фиксирует 
врач-исследователь, должна соответствовать сро-
кам заполнения опросников пациентом; не долж-
но быть пропущенных данных. На динамических 
точках исследования врачом-исследователем реги-
стрируются показатели клинического и биохимиче-
ского анализов крови, коагулограмма. В период ци-
топении (на день +7 аутоТГСК) пациенты заполняли 
опросники HADS, EuroQoL EQ-5D-5L, а также повтор-
но SF-36 и FACT-BMT. Перед выпиской (на день +14-
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18 после аутоТГСК) пациенты заполняли все опрос-
ники повторно. 

В качестве материала для оценки аутотран-
сплантата использовали пробы афереза ГСК (ауто-
трансплантата) и венозной крови, полученные от 
пациентов с ММ, которым проводилась аутоТГСК. 
Забор проб проводили непосредственно в день вы-
полнения процедуры афереза ГСК. Оценивали со-
держание клеток CD34+ в продукте афереза ГСК 
и субпопуляционный состав лимфоцитов в день 
проведения афереза ГСК. Забор проб венозной кро-
ви проводили при поступлении – перед проведе-
нием мобилизации ГСК и перед выпиской – после 
приживления трансплантата. Для оценки имму-
нологических показателей, а именно, клеточных 
характеристик аутотрансплантата и состояния 
клеточного иммунитета реципиента, использова-
ли моноклональные антитела (Beckman Coulter, 
США) для выявления следующих антигенов на по-
верхности лимфоцитов: CD3, CD4, CD8, CD16, CD19, 
CD25, CD27, CD28, CD45RA, CD160, CD279. Опре-
деляли относительное содержание следующих 
субпопуляций лимфоцитов: CD3+ (общая популя-
ция Т-клеток), CD3+ CD4+ (Т-хелперы), CD3+ CD8+ 
(Т-цитотоксические), CD4+CD25+ (Т-регуляторные 
клетки), CD16+ (NK-клетки), CD19+ (В-клетки) 
и иммунорегуляторных субпопуляций Т-клеток: 
CD3+CD16+, CD4+CD27+, CD4+CD28+, CD3+CD45RA+, 
CD3+CD160+, CD3+CD279+. Окрашивание клеток 
моноклональными антителами выполняли соглас-
но рекомендациям производителя, приложенным 
к каждому из реагентов. Содержание клеток CD34+ 

в аферезе ГСК и субпопуляционный состав лимфо-
цитов оценивали методом проточной цитометрии 
на лазерном проточном цитофлуориметре «Navios» 
(Beckman Coulter, США) в десятицветном анализе, 
определяя параметры прямого и бокового светорас-
сеяния и интенсивность флуоресцентного сигнала. 
Анализ и интерпретация полученных данных про-
изводили посредством программного обеспечения 
Kaluza Analysis (Beckman Coulter, США). Обработку 
данных осуществляли в режиме реального времени 
анализа многоцветных файлов.

Материалами для исследования микробиоты ки-
шечника служили биологические образцы кала в 
подгруппе пациентов (n=30) с ММ на разных этапах 
проведения аутоТГСК. Протокол определения со-
става микробиоты кишечника включал сбор и низ-
котемпературное замораживание образцов кала, 
полученных от пациентов, экстракцию и очищение 
ДНК в каждом из биологических образцов, а так-
же полногеномное секвенирование на платформе 
MiSeq Illumina (США) для количественной оценки 
видового состава микробиоты толстого кишечника 
и выявления доминирования отдельных типов ми-
кроорганизмов. 

Для оценки генетического профиля пациентов 
проводили NGS. Секвенирование выполнялось с 
использованием таргетной NGS панели со средней 
глубиной прочтения 1000х методом парно-концево-
го прочтения. Панель, разработанная в ФГБУ РосНИ-
ИГТ ФМБА России, включает в себя ключевые 118 
генов, задействованных в патогенезе онкогемато-
логических неоплазий (рисунок 1).

Рисунок 1. Гены таргетной NGS панели
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В качестве средства просмотра анализов секве-
нирования использовали программное обеспечение 
Illumina Sequence Analysis Viewer. Качество исходных 
данных NGS оценивали с помощью программного 
обеспечения FastQC в Illumina BaseSpace Sequence 
Hub. 

Статистический анализ данных проводили в про-
грамме SPSS (IBM SPSS Statistics Version 26, Chicago, 
USA), в среде программирования для статисти-
ческой обработки данных R. Диаграммы размаха 
построены с помощью пакета ggpubr. Сравнение 
независимых групп осуществляли с помощью непа-
раметрических критериев Краскела-Уоллиса (с по-
следующим попарным сравнением) и Манна-Уитни. 
Сравнение связанных групп проводили с помощью 
критериев Фридмана (с последующим апостериор-
ным попарным сравнением) и Уилкоксона.

Средние показатели и медиану определяли с по-
мощью программы Excel Microsoft. Выживаемость 
рассчитывали с помощью кривых Каплан-Майера. 
Точкой отсчета была дата проведения АутоТГСК. 

Была использована статистическая программа 
GraphPad Prism, версия 6.0. Достоверность различий 
принимали при значении р <0,05.

При оценке КЖ и симптомов для непрерывных 
данных использовали показатели количества на-
блюдений в группе, средние арифметические зна-
чения и стандартные отклонения; для категориаль-
ных переменных – частоты, процентные доли и 95 
% доверительный интервал. Симптомы с выражен-
ностью 1–3 балла расценивали как незначительно 
выраженные и 4–10 баллов как существенно вы-
раженные. При сравнении двух групп использова-
ли непараметрический метод сравнения для двух 
выборок –критерий знаковых рангов Уилкоксона. 
При сравнении четырех связанных групп применен 
непараметрический метод дисперсионного анализа 
(ANOVA) Фридмана.

Результаты и обсуждение. Клинико-гематоло-
гическая характеристика пациентов с ММ в разных 
возрастных группах при выполнении аутоТГСК 
представлена в Таблице 1. 

Таблица 1
Сравнительная характеристика пациентов

Показатели ≤60 лет ≥61 года р

Число пациентов 78 29 -

Ме возраста (диапазон), лет 54 (26–60) 63 (61–70) -

Ранее назначаемые препараты, n (%) 

- бортезомиб 77 (98,7) 29 (100) 0,540

- леналидомид 33 (42,3) 12 (41,4) 0,931

- антрациклины 15 (19,2) 2 (6,9) 0,120

- карфилзомиб 14 (17,9) 5 (17,2) 0,932

- даратумумаб 9 (11,5) 3 (10,3) 0,952

Режим мобилизации, n (%)

- циклофосфан + Г-КСФ 23 (29,5) 2 (6,9) 0,014

- винорелбин + Г-КСФ 30 (38,5) 15 (51,7) 0,216

- Г-КСФ, монорежим 21 (26,9) 8 (27,6) 0,945

- Г-КСФ + плериксафор 4 (5,1) 4 (13,8) 0,129

Число CD34+ клеток, 106/кг веса (диапазон) 5,02 (1,76–10,2) 4,66 (1,16–23,29) 0,226

Варианты ответа перед аутоТГСК, n (%)

- ПО 26 (33,4) 12 (41,4) 0,439

- ОХЧО 18 (23,1) 5 (17,2) 0,513

- ПО + ОХЧО 44 (56,5) 17 (58,6) 0,837

- ЧО 33 (42,3) 11 (37,9) 0,682

- стабилизация 1 (1,2) 1 (3,5) 0,462

Статус МОБ, n (%) n = 30 n = 13

- негативный 14 (46,7) 5 (38,5) 0,618

- позитивный 16 (53,3) 8 (61,5)

Режим кондиционирования, n (%)

- Mel 200 52 (66,7) 13 (44,8) 0,039

- Mel 140 8 (10,3) 9 (31,1) 0,009



10

ВЕСТНИК ГЕМАТОЛОГИИ, том  XXI, № 4, 2025

10

- Mel200 + Mel140 60 (77,0) 22 (75,9) 0,908

- Mel + Karfil 14 (17,9) 4 (13,8) 0,609

- Mel + Thiothepa 4 (5,1) 3 (10,3) 0,332

Назначение гранулоцитарного колониестимулирующего фактора (Г-КСФ) после аутоТГСК, n (%)

- да 67 (85,9) 27 (93,1) 0,310

- нет 11 (14,1) 2 (6,9)

Лихорадка после аутоТГСК 

- да 55 (70,5) 19 (65,5) 0,619

- нет 23 (29,5) 10 (34,5)

День максимального снижения лейкоцитов 6 (3–10) 6 (3–8) 0,171

Трансфузии эритроцитсодержащих сред 

- число пациентов, n (%) 26 (33,3) 9 (31,0) 0,821

- Ме числа доз (диапазон) 1 (1–3) 2 (1–4) 0,138

Трансфузии тромбоконцентрата

- число пациентов, n (%) 77 (98,7) 28 (96,6) 0,462

- Ме числа доз (диапазон) 2 (1–7) 3 (1–16) 0,386

Сроки приживления аутотрансплантата

- Ме абсолютн. числа нейтрофилов,109/л 
(диапазон)

11 (9–19) 11 (9–26) 0,686

- Ме тромбоцитов, 109/л (диапазон) 15 (9–20) 15 (11–28) 0,987

Ме госпитализации от дня проведения аутоТГСК 
(диапазон)

16 (12–27) 16 (3–28) 0,171

Учитывая ранее выявленное отсутствие клини-
ческого приоритета тандемной трансплантации в 
аспекте увеличения ОВ, а также факт небольшого 
числа таких пациентов в исследовании и их преиму-
щественно молодой возраст, при анализе ОВ резуль-
таты долгосрочного наблюдения за 15 пациентами 
с тандемной аутоТГСК были исключены. Дополни-
тельно были изъяты результаты еще 12 пациентов, 
из которых 8 – из-за отсутствия информации и 4 – по 
причине ранней смерти. Таким образом, показатели 
выживаемости были проанализированы у 80 паци-
ентов: 59 из группы 1 (60 лет и моложе) и 21 паци-
ент из группы 2 (61 год и старше). Для исключения 
влияния осложнений, связанных с проведением ау-
тоТГСК, был проведен дополнительный анализ вы-
живаемости с точкой отсчета 3 месяца после транс-
плантации (land-mark анализ), в связи с чем число 
пациентов в группах 1 и 2 было снижено до 48 и 19 
соответственно.

Медиана времени наблюдения составила 11 (1–
57) месяцев в группе 1 и 18 (1–55) месяцев в груп-
пе 2. Медиана БПВ в группах 1 и 2 составила 32 и 47 
месяцев соответственно; р = 0,704. Медиана ОВ – 57 
месяцев и не достигнута соответственно; р = 0,577. 
Различие между показателями было не значимо 
(рисунок 2).

При проведении land-mark анализа также не вы-
явлено значимой разницы. Медиана БПВ в группах 1 
и 2 была 29 и 44 месяцев соответственно; р = 0,704. 

Медиана ОВ составила 57 месяцев и не была достиг-
нута соответственно; р = 0,577 (рисунок 3). 

Данные проведенного исследования дают ос-
нование рекомендовать гематологам рассматри-
вать всех пациентов впервые диагностированной 
ММ в возрасте до 70 лет включительно как потен-
циальных кандидатов на аутоТГСК. Проведение 
трансплантации больным старше 60 лет может обе-
спечить им выживаемость, сопоставимую с показа-
телями молодых пациентов. 

Выполнен ретроспективный анализ выживаемо-
сти 86 пациентов с впервые диагностированной ММ, 
которым аутоТГСК была выполнена в период с 2011 
по 2022 годы в ФГБУ РосНИИГТ ФМБА России. В за-
висимости от характера лекарственных препаратов, 
назначаемых в предтрансплантационном периоде, 
были сформированы 3 группы пациентов.

В группу 1 вошли 17 пациентов с медианой воз-
раста 56 (24–63) лет, которым трансплантация была 
выполнена в период с 2019 по 2022 годы. В индук-
ционном периоде помимо бортезомиба, который 
получали все без исключения пациенты, назначали 
карфилзомиб (n = 13; 76,5 %), леналидомид (n = 8; 
47,1 %), моноклональные анти-CD38 антитела (n = 
7; 41,2 %) и помалидомид (n = 1; 5,9 %). Только один 
из названных препаратов получили 7 (41,2 %) паци-
ентов: 6 – карфилзомиб в составе схемы Kd и 1 – да-
ратумумаб в монорежиме. Два препарата получили 
8 (47,1 %) пациентов и три препарата – 2 (11,7 %) 



11

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

11

пациента. Наряду с уже указанными схемами при-
менялись следующие комбинации препаратов: Rd, 
RVd, KRd, DKd, DRd и IsaPd. Основаниями для перево-
да на новые схемы лечения была неэффективность 
первой, стандартно назначаемой бортезомиб-содер-
жащей, схемы, что проявлялось в виде стабилиза-
ции заболевания или минимального ответа. Выбор 
схемы в большинстве случаев был мотивирован воз-
можностями лечебного учреждения.

Группа 2 была составлена из 29 пациентов с меди-
аной возраста 55,5 (42–69) года, которым аутоТГСК 
была выполнена с 2016 по 2022 годы. Все пациенты 
в период, предшествующий выполнению аутоТГСК, 
получали бортезомиб и леналидомид. Последний 
назначался преимущественно в составе схемы VRd и 

реже – Rd. 
В третью, самую многочисленную группу, были 

включены 40 пациентов, медиана возраста которых 
была 40 (34–68) лет и которым аутоТГСК была про-
ведена с 2011 по 2022 годы. Пациентам проводили 
только бортезомибсодержащие схемы: преимуще-
ственно VCD и реже PAD. В посттрансплантацион-
ном периоде всем пациентам была рекомендована 
поддерживающая терапия. Медиана периода наблю-
дения за пациентами после аутоТГСК была 6 (3–15), 
30 (4–77) и 17 (4–105) месяцев соответственно.

Расчетные показатели медианы БПВ были следу-
ющими: не достигнута в первой группе, 49 месяцев 
во второй и 47 месяцев в третьей группе. Различия 
как в целом (р = 0,335), так и между отдельными 

Рисунок 2. Беспрогрессивная и общая выживаемость больных ММ в зависимости от возраста: 
≤ 60 лет и ≥ 61 года

Рисунок 3. Беспрогрессивная и общая выживаемость больных ММ в зависимости от возраста: 
≤ 60 лет и ≥ 61 года (land-mark анализ)
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группами не достигали значимых величин. Между 1 
и 2 группами: ОР = 0,64, 95 % ДИ 0,05–7,7; р = 0,612. 
Между 1 и 3 группами ОР = 0,94, 95 % ДИ 0,12–7,6; 
р = 0,944. Между 2 и 3 группами ОР = 1,7, 95 % ДИ 
0,73–3,8; р = 0,124 (рис. 3).

Расчетные показатели медианы ОВ были следу-
ющими: не достигнута в первой и второй группах и 
105 месяцев в третьей группе. Так же, как и в случае 
с БПВ, различия по ОВ в целом (р = 0,455) и между 
отдельными группами были незначимы. Между 1 и 
2 группами р = 0,845. Между 1 и 3 группами р = 0,412. 
Между 2 и 3 группами; р = 0,138 (рисунок 4).

Полученные данные дают основание рекомендо-
вать ранний перевод на новые 3- и 4-компонентные 
схемы при неэффективности первой индукционной 
схемы, что будет способствовать быстрейшему ку-
пированию симптомов заболевания с улучшением 
КЖ, раннему достижению ПО и ОХЧО и увеличению 
кандидатов на аутоТГСК.

Показатели КЖ до мобилизации представлены 
на рисунке 5: представлено распределение паци-
ентов согласно уровню нарушений для каждого из 
доменов опросника EQ-5D до мобилизации. У по-
давляющего большинства пациентов наблюдали 

Рисунок 4. Беспрогрессивная и общая выживаемость больных ММ в группах с разным составом 
индукционных курсов 
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Рисунок 5. Распределение пациентов с ММ согласно уровню нарушений по доменам EQ-5D до 
мобилизации

умеренные нарушения по доменам опросника или 
их отсутствие. Средний балл самооценки состояния 
здоровья составил (72,4 ± 20) балла.

На рисунке 6 представлено распределение па-
циентов согласно наличию и выраженности сим-
птомов (по опроснику ESAS-R) до мобилизации. До 
начала мобилизации у 96,7 % пациентов имелись 
симптомы. Причем, у половины пациентов (50 %, n 
= 15) встречались 5 и более из 9 анализируемых сим-
птомов. У 53,3 % (n = 16) пациентов имелись симпто-
мы с выраженностью 4 и более баллов (существенно 
выраженные симптомы). Все симптомы (9/9) встре-
чались у 2 пациентов (6,7 %). Наиболее часто встре-
чающимися симптомами были следующие: плохое 
самочувствие (75,9 %), боль (73,3 %), усталость и 

сонливость (по 63,3 % каждый), тревога (48,3 %), 
одышка и депрессия (по 40,0 % каждый). 

Наиболее выраженными являлись следующие 
симптомы: плохое самочувствие (2,5 ± 2,2), боль (2,1 
± 2,1), тревога (2,0 ± 2,8), усталость (1,9 ± 2,1 балла). 

Показатели КЖ в день лейкоцитафереза: на ри-
сунке 7 представлено распределение пациентов с 
ММ согласно уровню нарушений для каждого из 
доменов опросника EQ-5D в день лейкоцитафереза. 
Анализ выполнен в группе из 30 пациентов.

Как видно из данных рисунка 7, в день лейкоци-
тафереза доля пациентов с умеренными нарушени-
ями по домену боли/дискомфорта больше по срав-
нению с показателями до мобилизации. Средний 
балл самооценки состояния здоровья снизился по 

Рисунок 6. Распределение пациентов с ММ согласно наличию и выраженности симптомов до 
мобилизации (по опроснику ESAS-R)
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сравнению с уровнем до мобилизации и составил 
(69,7 ± 18,3) балла.

На рисунке 8 представлено распределение па-
циентов согласно изменению выраженности сим-
птомов в день лейкоцитафереза по сравнению с их 
выраженностью до начала РМ. Как видно, у большей 
части пациентов происходило нарастание выражен-
ности симптомов. Согласно полученным данным, 
по сравнению с исходными показателями у 80 % 
пациентов в 1 день лейкоцитафереза имело место 
снижение аппетита, у 63 % – нарастание боли и сон-
ливости, у 43 % – нарастание усталости и у 33 % – 
усиление тревоги. У 70 % пациентов ухудшилось 
самочувствие.

Были проанализированы данные КЖ 43 паци-

ентов с ММ, 23 мужчин (53 %) и 20 женщин (47 %), 
медиана возраста составила 62 года (38-71 год) и 32 
здоровых донора, 12 мужчин (37 %), 20 женщин (63 
%), медиана возраста 58 лет (44-66 лет). 

Перед инициированием РМ все пациенты с диа-
гнозом ММ были проанкетированы по опроснику 
SF-36, результаты которого сравнили с группой кон-
троля – группой здоровых доноров костного мозга 
(рисунок 9).

До проведения аутоТГСК показатели КЖ у па-
циентов с ММ были значительно снижены по срав-
нению с контрольной группой условно здоровых 
респондентов (n = 32). Статистически значимые раз-
личия получены для шкал опросника SF-36 физиче-
ское функционирование (ФФ) (p < 0,001), ролевое 

Рисунок 8. Распределение больных ММ согласно динамике симптомов в 1 день лейкоцитафереза

Рисунок 7. Распределение больных ММ согласно динамике симптомов в день лейкоцитафереза
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Рисунок 9. КЖ пациентов с ММ перед аутоТГСК

Рисунок 10. КЖ пациентов с ММ при аутоТГСК (день аутоТГСК (Д0), Д+7 и Д+14)

физическое функционирование (РФФ) (p < 0,05) и 
социальное функционирование (СФ) (p < 0,05). Фи-
зическая активность пациентов с ММ значительно 
ограничена в связи с наличием остеодеструктивно-
го синдрома, который влияет на выполнение физи-
ческих нагрузок. Наличие диагноза ММ в значитель-
ной степени влияет на самооценку и эмоциональное 
состояние пациентов.

В дальнейшем, пациенты с ММ были проанкети-
рованы по опроснику SF-36 на 7-й день (Д+7) после 
аутоТГСК и на 14-й день (Д+14) после аутоТГСК (ри-
сунок 10).

На Д+7 аутоТГСК отмечено достоверное сниже-
ние всех показателей КЖ, что наиболее вероятно 
обусловлено развитием нейтропении в посттран-
сплантационном периоде. Значительно ухудшились 
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показатели шкал общее здоровье (ОЗ), СФ и психи-
ческое здоровье (ПЗ) на Д+7 аутоТГСК. Также паци-
енты отмечали нарастание тошноты (ES = 1,22), сла-
бости (ES = 0,76) и нарушение аппетита (ES = 0,74). 
К Д+14 аутоТГСК (показатели крови возвращаются 
к нормальным значениям), при отсутствии ослож-
нений пациент готовится к выписке из стационара. 
На Д+14 показатели, характеризующие физическое 
здоровье пациента (ФФ, РФФ), оставались на том же 
уровне, что и на Д+7. Тем не менее, остальные шка-
лы, характеризующие эмоциональное состояние, 
интенсивность боли и другие продемонстрировали 
положительную динамику (p = 0,021). 

Используя данные опросника FACT-BMT, можно 
дать характеристику изменений состояния пациен-
тов в процессе лечения после проведения аутоТГСК. 
Пациенты с ММ заполняли опросник FACT-BMT 
в день аутоТГСК (Д0), затем на Д+7 и на Д+14 ау-

тоТГСК (рисунок 11). 
В день проведения аутоТГСК пациенты отмечали 

значительно выраженную слабость (Д0). На Д+7 ау-
тоТГСК пациентов в значительной степени беспоко-
или тошнота (p = 0,02), слабость (p = 0,01) и наруше-
ние аппетита (p = 0,012), с наибольшим ухудшением 
КЖ на Д+7 и нормализацией показателей к выписке 
(Д+14).

При заполнении опросников HADS Д+7 и Д+14 ау-
тоТГСК (рисунок 12) пациенты отмечали снижение 
общего эмоционального фона. Так, на Д+7 аутоТГСК 
у пациентов имела место субклинически выражен-
ная депрессия (p =0,02), а симптомы тревоги были 
наиболее интенсивными Д+7. К Д+14 зафиксирована 
субклинически выраженная тревога (p = 0,011), ко-
торая наиболее часто была обусловлена как общей 
усталостью от длительного нахождения в стациона-
ре, так и неопределенностью дальнейшего статуса 

Рисунок 12. Оценка выраженности депрессии и тревоги у пациентов (HADS)

Рисунок 11. КЖ при аутоТГСК по опроснику FACT-BMT
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заболевания. На Д+7 пациенты отмечали, что испы-
тывают внутреннее напряжение, внезапно возника-
ющее чувство паники и страх того, что трансплан-
тация может быть неуспешной. Данные показатели 
непосредственно связаны со шкалой тревоги. На Д+7 
и на Д+14 пациенты отмечали, что не испытывают 
чувство бодрости, не способны рассмеяться и не сле-
дят за своей внешностью. По данным показателям 
был произведен расчет выраженности субклиниче-
ской депрессии. 

Характеристики аутотрансплантата. Принци-
пиальным условием для успешного выполнения 
аутоТГСК и оптимального по срокам приживления 
трансплантата является объем заготовленных и 
перелитых пациенту ГСК. Оптимальным минималь-
ным количеством CD34+ ГСК для аутоТГСК является 
2×106/кг веса реципиента, а субоптимальным – ме-
нее 2×106/кг веса [23-25].

У всех пациентов (n=38) объем полученных CD34+ 
×106/кг был оптимальным после одной процедуры 
афереза, лишь у одного пациента процедура афе-
реза ГСК была проведена повторно на следующий 
день после первой, так как в результате первой про-
цедуры было получено 1,3×106/кг CD34+. Неудач мо-
билизации ГСК зафиксировано не было. Анализ дан-
ных по собранным CD34+ клеткам у пациентов со 
схемой мобилизации Г-КСФ в монорежиме (n = 21) 
и Г-КСФ+химиопрепарат (n = 17) продемонстриро-
вал отсутствие достоверных различий по группам: 
4,36+0,70×106/кг в группе Г-КСФ моно и 4,61+1,15×106/
кг в группе Г-КСФ+химиопрепарат, p=0,68. 

Особенности иммунного статуса пациентов с 
ММ (день афереза). У всех пациентов (n=38) прово-
дили оценку качественного и количественного со-
держания лимфоцитов и их субпопуляций. Среднее 
содержание лимфоцитов – 43.109/л (19,6-85,2.109/л) 
составило 23,8 % (10,4-34,6 %) от общего количе-
ства лейкоцитов. Из них Т-лимфоциты (CD3+) со-
ставили 80,8 % (59,3-94,7 %) в следующих субпопу-
ляциях: Т-хелперы (CD3+CD4+) – 51,5 % (42,7-55,0 
%), Т-цитотоксические (CD3+CD8+) – 29,5 % (19,0-
34,6 %), Т-активированные (CD3+CD25+) – 2,7 % 
(0,8-6,5 %), Т-регуляторные (CD3+CD4+CD25+) – 1,9 
% (1,5-2,7 %), NK-клетки (CD3-CD16+) – 8,3 % (1,1-
20,3 %), В-лимфоциты (CD19+) – 7,8 % (0,7-20,3 
%). Обращает внимание сохранение соотношения 
Т-хелперы/Т-цитотоксические в пределах нормаль-
ных значений, а также достоверное снижение от-
носительного содержания Т-регуляторных клеток 
(CD3+CD4+CD25+), p=0,03. 

Негативный статус МОБ при ММ на фоне про-
веденной терапии, достигнутый после аутоТГСК, 
является важным прогностическим параметром, 
позволяющими косвенно судить о длительности 
возможного безрецидивного периода, и является 
суррогатным маркером общей выживаемости. Про-
ведение аутоТГСК позволяет значительно улуч-
шить отдаленные результаты лечения ММ за счет 
более полной эрадикации опухолевого клона. Ста-
тус МОБ после проведенной терапии также являет-
ся прогностическим параметром, который, возмож-
но, позволит использовать его при стратификации 

Рисунок 13. Индекс разнообразия у пациентов до (срок 1) и после (срок 2) аутоТГСК
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Рисунок 14. Алгоритм клинико-лабораторного мониторинга и курации пациентов с ММ при 
проведении аутоТГСК
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МОБ-адаптированной терапии. 
Для оценки характера изменения МОБ, с определе-

нием ее воздействия на эффективность транспланта-
ции, было проведено комплексное обследование 48 
пациентов с ММ. Все пациенты получали бортезомиб-
содержащие программы в первой линии противоми-
еломной терапии. По данным проточной цитометрии 
МОБ-негативный статус (МОБ–) был достигнут у 31 
пациента (64,6 %). Медиана общей выживаемости 
в подгруппе МОБ– не была достигнута, в подгруппе 
МОБ+ составила 114 мес. (р = 0,002). Медиана выжи-
ваемости без прогрессирования составила 68 мес. для 
МОБ– и 34 мес. для МОБ+ (р = 0,047). Оценка остаточ-
ной опухолевой массы методом позитронной эмис-
сионной томографии с компьютерной томографией 
(ПЭТ-КТ) с 18-фтордезоксиглюкозой (18-ФДГ) была 
проведена у всех пациентов. ПЭТ-КТ-негативный 
полный ответ (ПЭТ-КТ–) достигнут у 27 пациентов 
(56,3 %). Медиана выживаемости без прогрессиро-
вания в подгруппе ПЭТ-КТ– составила 50 мес., в под-
группе ПЭТ-КТ+ – 29 мес. (р = 0,013). В подгруппе ПЭТ-
КТ– было отмечено достоверное снижение медианы 
выживаемости без прогрессирования при наличии 
МОБ+ результата в костном мозге. При анализе всех 
подгрупп было выявлено, что наилучшие показатели 
выживаемости без прогрессирования имеют пациен-
ты с достижением полной элиминации опухолевого 
клона по данным обоих исследований – проточной 
цитометрии и ПЭТ-КТ (р=0,006). 

Характер изменений микробиоты кишечника. 
Важным показателем для оценки микробиоты ки-
шечника является индекс ее разнообразия (индекс 
Шеннона). Результаты оценки изменения индекса 
разнообразия Шеннона у обследованных нами боль-
ных ММ в разные периоды до и после аутоТГСК пред-
ставлены на рисунке 13. Было выявлено снижение 
альфа-разнообразия после аутоТГСК (p = 0,06), вне 
зависимости от стадии ММ или наличия/отсутствия 
почечной недостаточности. Также был установлен 
негативный эффект антибактериальных и химиоте-
рапевтических препаратов на многообразие микро-
биоты. Тем не менее, степень снижения альфа-разно-
образия была различной. Как видно из рисунка 13, 
у одного пациента разнообразие микробиоты было 
высоким и оставалось таким и после аутоТГСК. У 
двух пациентов при исходном низком уровне разно-
образия установлено его значительное понижение в 
посттрансплантационном периоде. 

Полученные результаты подтверждают, что сни-
жение индекса биологического разнообразия микро-
биоты присутствует при аутоТГСК. 

Исследование таксонов микробиома до и после 
аутоТГСК показало, что превалирующими типами 
были Bacteroides и Firmicutes. Они оставались ве-
дущими и после аутоТГСК. Однако важно отметить, 
что их относительная представленность несколько 
снизилась с 44,92 % и 40,71 % до 38,23 % и 33,38 % 
после ее проведения. У 30 из 43 пациентов проведе-

ны исследования микробиоты кишечника с помо-
щью ПЦР-РВ, подтвердившие нарушения микробио-
ты, которые характеризовались разной степенью 
угнетения симбиотических микроорганизмов. Так, 
снижение содержания Lactobacillus spp. выявлено у 
75 % больных, у 100 % пациентов – снижение титра 
Bifidobacterium spp. Наряду со снижением симбиоти-
ческих микроорганизмов у 50 % пациентов при ис-
следовании после проведения аутоТГСК выявлены 
условно патогенные микроорганизмы – Proteus spp. 
(n = 1), Klebsiella pneumoniae (n = 2), Staphylococcus 
aureus (n = 1). Наиболее весомые нарушения микро-
биоты были получены при оценке соотношения 
Bacteroides fragilis group/Faecalibacterium prausnitzii, 
которые верифицировали у 87 % пациентов. Повы-
шение этого соотношения свидетельствует о нали-
чии анаэробного дисбиоза в кишечнике и представ-
ляет собой важный маркер нарушения микробиоты 
у пациентов исследуемой группы.

 Проведено исследование возможной связи из-
менения микробиоты кишечника и развития желу-
дочно-кишечной токсичности. Предполагается, что 
воздействие высоких доз мелфалана и противоми-
кробных препаратов у пациентов, подвергающихся 
аутоТГСК для лечения ММ, приводит к микробному 
дисбактериозу желудочно-кишечного тракта, кото-
рый, в свою очередь, связан с токсичностью, зави-
сящей в наибольшей степени от режима аутоТГСК. 
Было показано, что при 2 степени токсичности в 
микробиоте наблюдается достоверное снижение 
Bacteroides (M-тест Манна-Уитни: p = 0,04) по срав-
нению   с группой пациентов, у которых наблюдали 
только первую степень токсичности. 

Результаты исследования генетического фено-
типа и метилирования генов. Для определения про-
гностической значимости всех найденных мутаций 
у каждого пациента была рассчитана опухолевая 
мутационная нагрузка (ТМВ), которую определяли 
как количество мутаций на 1 мегабазу (Mb) после-
довательности. При проведении NGS было выявле-
но 484 аллельных варианта, мутировано 57 из 118 
исследуемых генов. Медиана VAF составила 46,91 % 
(10,0–50,38), медиана TMB – 5,0 мутаций/Мb.

Проведенный анализ в отношении 2-летней бес-
событийной выживаемости (БСВ) в зависимости от 
величины ТМВ (≤5 мутаций/Mb и >5 мутаций/Mb) 
продемонстрировал достоверные различия в груп-
пах: у пациентов с высокой ТМВ (>5) 2-летняя БСВ 
составила 69,6 % (95 % ДИ 50,3–96,5), с низкой ТМВ 
(≤ 5) – 95,0 % (95 % ДИ 85,9–100), p = 0,046.

С другой стороны, при проведении анализа БСВ 
для количественных переменных (в нашем случае 
значение ТМВ для каждого пациента) точка отсече-
ния составила 6,63 мутации/Mb, которая также про-
демонстрировала прогностическую значимость ТМВ 
у пациентов с ММ. Трехлетняя БСВ в группе с высокой 
TMB (≥6,63) составила 42,8 % (95 % ДИ 22,6–81,0), у 
пациентов с низкой ТМВ (<6,63) – 76,7 % (95 % ДИ 
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22,6–81,0), р = 0,041. Наличие патогенных мутаций 
является неблагоприятным прогностическим пара-
метром: 1-летняя (медиана наблюдения 12,9 месяца) 
БСВ у пациентов с патогенными мутациями состави-
ла 66,7 % (95 % ДИ 42,0–100,0), 2-летняя БСВ у па-
циентов без патогенных мутаций – 88,2 % (95 % ДИ 
76,3–100,0), p = 0,078. Наибольшая частота мутаций 
отмечена в генах: KMT2C (31 %), KMT2D (18 %), APC 
(15 %), RYR1 (15 %), DNMT3A (13 %), BCR (13 %), MGA 
(13 %), ARID1A (13 %), FAT1 (10 %), ATM (8 %). Среди 
всех выявленных мутаций неблагоприятное влия-
ние на течение ММ оказывали мутации в генах FAT1, 
NRAS и ATM. При анализе выживаемости 3-летняя ОВ 
у пациентов с мутацией FAT1 составила 37,5 % (95% 
ДИ 8,4–100,0), в группе дикого типа – 77,6 % (61,6–
97,7), р = 0,0039. У пациентов с мутацией гена NRAS 
3-летняя ОВ составила 50,0 % (95 % ДИ 12,5–100), в 
группе дикого типа – 74,8 %, р = 0,0043. Для пациен-
тов с мутацией гена ATM 5-летняя ОВ составила 33,6 
% (95 % ДИ 6,7–100,0) и была значимо ниже, чем в 
группе дикого типа – 76,9 %, р <0,0001.

Таким образом, высокая мутационная нагрузка 
опухолевого клона являлась негативным фактором 
молекулярного риска ММ, а наличие хотя бы одной 
патогенной мутации ухудшало прогноз у пациентов 
с ММ. Мутации в генах FAT1, NRAS и ATM оказали не-
благоприятное влияние на выживаемость пациен-
тов с ММ.

На основании проведенного анализа собственных 
результатов исследований и данных современной 
научной литературы [26] был разработан и предло-
жен алгоритм оптимизации аутоТГСК (рисунок 14).

Заключение. Принципиальным условием эф-
фективности лечения пациентов с ММ является не-
прерывность лечения. Неизлечимость заболевания, 
проявляющаяся сменой эпизодов благополучия 

активацией патологического процесса, требует по-
стоянного терапевтического воздействия. Присо-
единение к симптомам заболевания осложнений 
проводимого лечения, несомненно, приводит к пер-
систенции жалоб и значимому снижению КЖ паци-
ентов. Эффективная коррекция отдельных показате-
лей КЖ и симптомов возможна в случае адекватной 
оценки субъективного статуса пациентов с ММ. 

Отличительной особенностью аутоТГСК является 
то, что она включает в себя несколько этапов. Ухуд-
шение состояния пациентов на начальных этапах 
заболевания может трансформироваться в дальней-
шее снижение соматического статуса, что негативно 
сказывается на результативности аутоТГСК в целом. 

Использование представленного алгоритма кли-
нико-лабораторного мониторинга и курации паци-
ентов с ММ при проведении аутоТГСК, основанного 
на комплексном анализе клинического статуса паци-
ента, включающего КЖ, а также результатах лабора-
торных и инструментальных исследований, призва-
но повысить эффективность лечения больных ММ. 
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Панцитопения – гематологический синдром, 
характеризующийся снижением концентрации ге-
моглобина менее 100 г/л, количества лейкоцитов 
менее 4 × 109/л или абсолютным количеством ней-
трофилов менее 1,5 × 109/л и количеством тромбо-
цитов менее 100 × 109/л [1]. Развитие панцитопении 
ассоциируется с большим количеством доброкаче-
ственных и злокачественных заболеваний и состо-
яний, что обусловливает необходимость тщатель-
ного обследования пациентов [2] .

Причины панцитопении можно условно разде-
лить на нарушения, связанные с периферическим 
разрушением клеток и с выработкой клеток кост-
ным мозгом. Однако в большинстве случаев на-
блюдаются признаки обоих нарушений, поскольку 
панцитопения может быть вызвана множеством 
различных патофизиологических механизмов [3].

Периферическое разрушение клеток моноцитар-
но-макрофагальной клеточной системой часто обу-
словлено гиперспленизмом при портальной гипер-
тензии на фоне хронического заболевания печени 
(гепатиты и циррозы), реже вследствие инфекции 
(вирусы цитомегаловируса, Эпштейна-Барр, пар-
вовирус, ВИЧ-инфекция,  малярия, шистозоматоз, 
лейшманиоз), аутоиммунных заболеваний, хрони-
ческого гемолиза, злокачественных опухолей [4].  
При аутоиммунных заболеваниях (системная крас-
ная волчанка, ревматоидный артрит, синдром Фел-
ти, саркоидоз) панцитопения может вызываться не 
только гиперспленизмом, но и аутоиммунным раз-
рушением клеток аутоантителами [5].

Нарушение выработки костного мозга может 
приводить к панцитопении при дефиците витами-

на В12 и/или фолиевой кислоты, инфильтрации 
костного мозга (острые лейкозы, миелодиспласти-
ческие синдромы, реже метастазы рака в костном 
мозге, болезни накопления) или снижении его кле-
точности (апластическая анемия), что обычно со-
провождается ретикулоцитопенией [3].

Наиболее распространёнными причинами пан-
цитопении являются В12-дефицитная анемия, 
апластическая анемия, гиперспленизм и злока-
чественные новообразования, в том числе миело-
диспластический синдром и острый миелоидный 
лейкоз [2]. К другим важным причинам относятся 
инфекции, приём лекарственных препаратов и ау-
тоиммунные заболевания. У пациентов в тяжёлом 
состоянии также следует учитывать возможность 
гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза, ДВС-
синдрома и пароксизмальной ночной гемоглоби-
нурии [3].

Во время пандемии Covid-19 описаны повтор-
ные случаи панцитопении, в том числе с инфиль-
трацией костного мозга SARS-CoV-2 [6]. Несмотря 
на тщательное обследование, у некоторых пациен-
тов наблюдается необъяснимая цитопения, клас-
сифицируемая как идиопатическая цитопения не-
ясного значения [7].

Причины панцитопении различаются в зави-
симости от экономического уровня региона. По 
данным проекта ВОЗ GLOBOCAN (Global Cancer 
Incidence, Mortality And Prevalence), в развитых стра-
нах наблюдается более высокая заболеваемость 
онкогематологическими заболеваниями, в том 
числе лимфомой Ходжкина, множественной миело-
мой, лейкозами и неходжкинскими лимфомами [8]. 
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В США, несмотря на увеличение выживаемости при 
опухолях системы крови, не наблюдается досто-
верного снижения их частоты, а у мужчин моложе 
50 лет распространенность лейкозов увеличилась 
[9]. Закономерно, что в Северной Америке наибо-
лее распространёнными причинами панцитопении 
являются онкогематологические заболевания, за 
которыми следуют апластическая анемия, мегало-
бластная анемия и ВИЧ-инфекция [10].

В странах Азии частыми причинами панцитопе-
нии являются мегалобластные анемии и инфекции, 
а также гиперспленизм и апластические анемии. 

В исследовании, проведенном в Индии у паци-
ентов молодого возраста (средний возраст 33 ± 
13,23 года), наиболее распространенной причиной 
панцитопении был дефицит витамина В12 (47,5% 
случаев), который чаще выявлялся у строгих ве-
гетарианцев. Реже встречались малярия (22,5%), 
лихорадка денге (12, 5%) и гиперспленизм (11,2%), 
на долю апластической анемии и острого лейкоза 
пришлось по 2,5% [11].

При обследовании пациентов в Пакистане веду-
щими причинами панцитопении были инфекции 
(17,9%), прежде всего брюшной тиф, малярия и ту-
беркулез, за ними следовали мегалобластная ане-
мия (17%), гиперспленизм (16%), злокачественные 
новообразования (15,1%), гиперспленизм и лекар-
ственная анемия (по 9,4%), а также апластическая 
анемия, выявленная у 7,5% больных [12].

В ряде исследований, проведенных в Пакистане 
и Индии, наиболее частой причиной панцитопении 
были апластическая и мегалобластная анемия [13-
15]. Это коррелирует с данными о том, что апла-
стическая анемия встречается в Азии достоверно 
чаще, чем в Северной Америке и Европе [16].

Панцитопению могут вызывать ятрогенные 
воздействия: 1) алкоголь; 2) антибиотики (хлорам-
феникол, триметоприм, линезолид); 3) цитостати-
ки и иммунодепрессанты; 4) лучевая терапия; 5) 
противоэпилептические препараты (карбамазе-
пин, вальпроевая кислота); 6) лекарственные взаи-
модействия, например аллопуринол в сочетании с 
азатиоприном или метотрексат в сочетании с три-
метопримом [3].

При оценке состояния пациента с панцитопени-
ей необходимо тщательно изучить анамнез, в том 
числе семейный (генетические заболевания) и гео-
графический (путешествия в регионы, эндемичные 
по тропическим инфекциям), характер питания, 
наличие хронической патологии (аутоиммунные 
заболевания, болезни печени, злокачественные 
новообразования), перенесенные недавно вирус-
ные инфекции, алкогольный анамнез, проводимое 
лечение, прежде всего химиотерапию или лучевую 
терапию. Следует также оценить наличие желту-
хи, геморрагического синдрома, рецидивирующих 
инфекций, симптомов интоксикации (повышение 
температуры выше 38°C, проливные ночные поты, 

снижение массы тела более чем на 10 % в течение 
последних 6 месяцев), лимфаденопатии и гепато-
спленомегалии [3].

В ряде случаев панцитопения возникает при за-
болеваниях, непосредственно угрожающих жизни. 
Описано развитие панцитопении при сепсисе, ос-
ложнившемся развитием ДВС-синдрома и токси-
ческим воздействием ванкомицина, с успешным 
обратным развитием на фоне смены антибактери-
альной терапии и лечения коагулопатии [17].

Причиной тяжелой панцитопении может быть  
вторичный гемофагоцитарный синдром, кото-
рый развивается при тяжелых инфекциях, ауто-
иммунных заболеваниях, злокачественных ново-
образованиях, после аллогенной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток и проявляет-
ся лихорадкой, увеличением печени и селезенки, 
развитием полиорганной недостаточности, цито-
пении и вторичных инфекций [18]. Возможность 
гемофагоцитарного синдрома следует рассмотреть 
при концентрации ферритина ≥ 2000 нг/мл, для 
подтверждения диагноза используются критерии 
H-score [19]. 

У пациентов с панцитопенией и тромботически-
ми осложнениями следует заподозрить пароксиз-
мальную ночную гемоглобинурию (ПНГ), которая 
возникает из-за дефицита ингибиторов компле-
мента CD55 и CD99 и характеризуется развитием 
опосредованного комплементом разрушения эри-
троцитов[20]. Клиническая картина включает ге-
молитическую анемию, венозные и артериальные 
тромбозы необычной локализации, боли в брюш-
ной полости, эректильную дисфункцию и хрониче-
скую болезнь почек [21]. Диагноз подтверждается 
выявлением в периферической крови ПНГ-клона 
методом проточной цитометрии [19].

Независимо от причины панцитопении, ее раз-
витие ассоциируется с достоверным увеличением 
сроков госпитализации и риска летального исхода 
[22].

При обследовании пациента с панцитопенией 
первоначально выполняют развернутый клиниче-
ский анализ крови с подсчетом количества рети-
кулоцитов. Повышенное количество ретикулоци-
тов характерно для периферической деструкции 
клеток, ретикулоцитопения – для макроцитарной 
анемии. 

Подсчет лейкоцитарной формулы позволяет 
выявить изменения, характерные для опухолей 
системы крови (циркулирующие бластные клет-
ки, признаки дисплазии ростков кроветворения, 
лейкоэритробластическая картина крови и т.д.). 
Для постановки диагноза онкогематологического 
заболевания используют все необходимые допол-
нительные исследования (стернальную пункцию, 
трепанобиопсию костного мозга, цитогенетиче-
ские и молекулярно-генетические исследования).

При исключении опухоли системы крови про-
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водят поиск для диагностики других причин пан-
цитопении: неопухолевых заболеваний системы 
крови (В12-дефицитная, фолиеводефицитная, 
апластическая анемия), инфекций, гиперсплениз-
ма, аутоиммунных заболеваний.

Лечение панцитопении направлено на устране-
ние основной причины, при тяжелой нейтропении 
и нейтропенической лихорадке используют анти-
биотики, при уровне гемоглобина ниже 70 г/л – 
трансфузии эритроцитарной массы [23].

Алгоритм диагностики панцитопении пред-
ставлен на рисунке 1.

Список сокращений: Hb – Гемоглобин, Лейк – 
Лейкоциты, Нейтр - нейтрофилы, ЛДГ – лактатде-
гидрогеназа, СРБ- С-реактивный белок, АНФ – ан-
тинуклеарный фактор, HBV – вирус гепатита В, HCV 
– вирус гепатита С, EBV – вирус Эпштейна-Барр, 
CMV – цитомегаловирус, СКВ – системная красная 
волчанка, КТ – компьютерная томография, ПЭТ – 
позитронно-эмиссионная томография.

Рисунок 1. Алгоритм диагностики при панцитопении [3, с изменениями].
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Резюме. Новая коронавирусная инфекция сопро-
вождается выраженными гиперкоагуляционными 
изменениями системы гемостаза, получившими спец-
ифическое название COVID-19-ассоциированной ко-
агулопатии, провоцирующей развитие тромбозов 
различной локализации и часто сопровождающейся 
аутоиммунными нарушениями, в частности, появле-
нием антифосфолипидных антител волчаночного типа 
– волчаночного антикоагулянта (ВА). Несмотря на то, 
что ВА не ассоциируются с тяжестью COVID-19 и в по-

давляющем большинстве они не выявлялись в период 
реконвалесценции, можно предположить, что их нали-
чие в остром периоде заболевания может быть допол-
нительным фактором риска тромботических эпизодов.

Цель. На основе научных публикаций оценить вли-
яние волчаночного антикоагулянта на тромботиче-
ские осложнения у пациентов с новой коронавирусной 
инфекцией.

Ключевые слова: COVID-19, антифосфолипидные 
антитела, волчаночный антикоагулянт.
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ASSESSMENT OF THE EFFECT OF LUPUS ANTICOAGULANT ON THROMBOTIC 
COMPLICATIONS IN PATIENTS WITH NEW CORONAVIRUS INFECTION

LITERATURE REVIEW

Abstract. The new coronavirus infection is 
accompanied by pronounced hypercoagulation 
changes in the haemostasis system, which have 
received the specific name of COVID-19-associated 
coagulopathy, which provokes the development 
of thrombosis of various localizations and is often 
accompanied by autoimmune disorders, in particular, 
the appearance of lupus-type antiphospholipid 
antibodies – lupus anticoagulant (LA). Despite the fact 
that LA is not associated with the severity of COVID-19 

and in the vast majority of cases they were not detected 
during the recovery period, it can be assumed that 
their presence in the acute period of the disease may 
be an additional risk factor for thrombotic episodes.

Aim. To assess the effect of lupus anticoagulant 
on thrombotic complications in patients with novel 
coronavirus infection based on scientific publications.

Key words: COVID-19, antiphospholipid antibodies, 
lupus anticoagulant.

Введение. В мае 2023 года Всемирная Органи-
зация Здравоохранения объявила, что вспышка 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19), вы-
званная коронавирусом SARS-CoV-2, которая про-
изошла в декабре 2019 года в Ухане (Китай), боль-
ше не является мировой чрезвычайной угрозой в 
области здравоохранения и статус пандемии был 
отменен. Однако, заболевание не исчезло из попу-
ляции и продолжает распространяться во многих 
странах, перейдя в разряд сезонного заболевания. 
Клиническая картина COVID-19 отличается боль-
шим разнообразием: от бессимптомной инфекции 
до тяжёлой формы с полиорганной недостаточ-
ностью [1, 2, 7, 9, 10, 29-31]. По мере накопления 

данных о влиянии вируса SARS-CoV-2 на организм 
человека, ученые стали рассматривать новую ко-
ронавирусную инфекцию как заболевание, часто 
осложняющееся тромботическими событиями, по-
ражающее сердечно-сосудистую, кроветворную и 
иммунную системы, а также желудочно-кишечный 
тракт [3, 4, 7, 19, 28]. В основе патогенеза коагуло-
патии, связанной с COVID-19, лежит эндотелиаль-
ная дисфункция, при которой вирусной инвази-
ей в эндотелиальные клетки запускается каскад 
провоспалительных и прокоагулянтных реакций. 
SARS-CoV-2 проникает в клетки через рецептор 
ангиотензинпревращающего фермента 2, кото-
рый в большом количестве экспрессируется на 
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эндотелиальных клетках, что приводит к прямо-
му повреждению эндотелия [3, 11, 19]. Нарушение 
целостности эндотелия способствует активации 
тромбоцитов, привлечению лейкоцитов и нару-
шению регуляции высвобождения фактора Вилле-
бранда, что предрасполагает к микрососудистому 
тромбозу и макрососудистым нарушениям [1, 3, 
4, 23]. Кроме того, возникающая воспалительная 
реакция, характеризующаяся синдромом высво-
бождения цитокинов, усиливает дисфункцию эн-
дотелия и активацию коагуляции, поддерживая 
порочный круг тромбовоспаления [2-4]. Развитие 
состояния гиперкоагуляции, часто сопутствующее 
заболеванию, является многофакторным процес-
сом, в основе которого лежат реакции воспаления, 
ассоциированные с эндотелиальной дисфункцией, 
активацией системы гемостаза, аутоиммунными 
нарушениями, в том числе с появлением антифос-
фолипидных антител (аФA) [3-6]. Причины их син-
теза до сих пор до конца не выяснены, однако из-
вестно, что их возникновение связано, в том числе, 
и с инфекционным процессом в организме [7, 8]. 
Цель. На основе научных публикаций оценить 

влияние волчаночного антикоагулянта на тромбо-
тические осложнения у пациентов с новой корона-
вирусной инфекцией.
Материалы и методы. Для достижения постав-

ленной цели были проанализированы основные 
научные публикации, посвященные определению 
частоты выявления ВА в плазме крови у пациен-
тов с разной степенью тяжести COVID-19, длитель-
ности его циркуляции после перенесенного ин-
фекционного заболевания, а также анализ ошибок 
при лабораторном определении ВА в острый пери-
од болезни. Для изучения были отобраны 39 работ, 
опубликованных за последние 5 лет с момента на-
чала пандемии.
Результаты. Современными исследованиями 

доказано, что аФА представляют собой иммуно-
глобулины классов G, M и А (IgG, IgM, IgA) или их 
комбинации и относятся к большой группе аутоан-
тител, направленных как против фосфолипидов, 
так и связанных с фосфолипидами плазменных 
белков крови [12]. Антифосфолипидный синдром 
(АФС) является, в основном, приобретенной пато-
логией, но предполагается и генетическая пред-
расположенность к его возникновению. Основны-
ми клиническими признаками являются венозные 
и артериальные тромбозы различной локализа-
ции и обязательное наличие стойко позитивных 
аФА [13, 14]. Согласно международным рекомен-
дациям, все аФА можно разделить на те, которые 
входят в состав лабораторных критериев анти-
фосфолипидного синдрома, и, так называемые, не-
критериальные антитела [12, 13]. Группа критери-
альных антител, которые обладают способностью 
влиять на фосфолипидзависимые коагуляцион-
ные тесты, имеет общее название волчаночный 

антикоагулянт (ВА). Термин «волчаночный анти-
коагулянт» вводит в заблуждение, поскольку он не 
является ни диагностическим тестом на систем-
ную красную волчанку, ни антикоагулянтом. При-
сутствие его относится к парадоксальной реакции 
in vitro, при которой антитела ведут себя как ан-
тикоагулянты, однако положительный результат 
теста на ВА на самом деле указывает на протром-
ботическое состояние in vivo. С помощью стандар-
тизованного иммуноферментного анализа (ИФА) 
определяются другие критериальные антитела: 
к бета2-гликопротеину I (β2GPI), к кардиолипину 
(аКЛ – иммуноглобулины G и М классов), а также 
некритериальные антитела. 

В настоящее время выбор и эффективность ис-
следований для выявления aФА тщательно регла-
ментированы в соответствии с международными 
рекомендациями. В 1998 году в Саппоро были опу-
бликованы первые клинико-лабораторные крите-
рии АФС, пересмотренные и дополненные в 2006 
г. по результатам 11 международного конгресса по 
аФА (Сидней, 2005) [14]. Для улучшения лабора-
торных исследований на АФС в 2009 году научный 
и стандартизирующий подкомитет по аФЛ Меж-
дународного общества по тромбозу и гемостазу 
(ISTH) опубликовал рекомендации по выявлению 
ВА, которые успешно стандартизировали этот тест 
на международном уровне [20]. Кроме того, были 
выпущены рекомендации по выявлению аКЛ и 
аβ2GPI с помощью различных иммунологических 
анализов для дальнейшего изучения ключевых во-
просов, таких, как определение пороговых значе-
ний, сопоставимость результатов внутри и между 
исследованиями, а также клиническая значимость 
[14]. Действующие в Российской Федерации кли-
нические рекомендации по АФС, утвержденные 
Ассоциацией ревматологов России 2013 г. (с изме-
нениями 2016 г.), основаны на указанных между-
народных классификационных критериях [15]. 

В систематических обзорах литературы рядом 
авторов показано, что присутствие ВА в значи-
тельной большей степени коррелирует с тромбо-
эмболическими осложнениями, чем присутствие 
антикардиолипиновых антител, так как тест ВА 
измеряет как присутствие анти-β2GPI антител, 
так и присутствие антипротромбиновых антител, 
которые также действуют протромботически [6-
8, 15, 16], поэтому влияние ВА на течение и исход 
заболевания тщательно изучалось в течение всей 
пандемии коронавирусной инфекции.

 Было отмечено, что ВА часто появляется во 
время острой фазы COVID-19 и в этот период выяв-
ляется самое большое количество положительных 
тестов: у 60–90 % госпитализированных пациен-
тов [12, 17-19, 23]. 

 В другом исследовании анализировались дан-
ные 24 госпитализированных пациентов с тяжё-
лой формой COVID-19, у которых определяли на-
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личие aФА. У всех пациентов диагностировалась 
пневмония и венозная тромбоэмболия. По итогам 
наблюдений только у двоих был выявлен слабопо-
ложительный ВА, других аФА выявлено не было 
[21]. Это согласуется с результатами еще одного 
анализа, в котором приняли участие 158 госпита-
лизированных пациентов с COVID-19. У 16 из них 
постоянно выявлялся ВА, но только у двоих во 
время госпитализации развился тромбоз глубо-
ких вен нижних конечностей [24]. В большинстве 
случаев титры ВА были низкими, и они не были 
связаны с неблагополучными клиническими исхо-
дами, поэтому при сравнении результатов разных 
исследований необходимо учитывать их титры до 
начала заболевания. У 13 пациентов в критиче-
ском состоянии с тромбоэмболией легочной ар-
терии (ТЭЛА) в отделении интенсивной терапии 
у 7 были выявлены аКАТ IgM в сочетании с ВА, и 
это сочетание приводило к геморрагическим ин-
сультам [10]. Сходные результаты получены у па-
циентов с тройной положительной реакцией на 
наличие аФА: положительный ВА, наличие повы-
шенного титра aКАТ в изотипах IgG и IgM, а также 
увеличение антител к β2GPI в изотипе IgA [24]. У 
7 из 10 обследованных развилась ТЭЛА. Получен-
ные данные позволили сделать вывод о возможно 
особом значении сочетания ВА с другими крите-
риальными аФА для развития тромботических ос-
ложнений.

 Целью исследования Gazzaruso и др. [16] было 
изучение связи между волчаночным антикоагу-
лянтом и смертностью в большой группе из 192 
пациентов, госпитализированных с COVID-19. 
Волчаночный антикоагулянт был обнаружен у 95 
пациентов (49,5 %). Не было выявлено различий 
в процентном соотношении пациентов с ВА сре-
ди 130 выживших и 62 умерших больных (47,7 
% против 53,2 %; p = 0,4745). Когда учитывались 
летальные исходы или потребность в искусствен-
ной вентиляции легких у выживших, разница в 
процентном соотношении пациентов с ВА в груп-
пах с летальным исходом (n = 76) и выжившими, 
которым не требовалась искусственная вентиля-
ция легких (n = 116), не была существенной (52,6 
% против 47,4 %; p = 0,4806). По мнению авторов, 
исследование не выявило связи волчаночного ан-
тикоагулянта со смертностью и необходимостью 
в искусственной вентиляции лёгких у выживших 
пациентов. При многофакторном анализе преди-
кторами неблагоприятного прогноза у пациентов 
или необходимости в искусственной вентиляции 
лёгких у выживших были курение, ожирение, низ-
кая сатурация кислорода и повышенный уровень 
тропонина, измеренный при поступлении [32]. 

Весьма показательны оказались результаты 
сравнения тяжести заболевания 154 госпитализи-
рованных пациентов с наличием ВА с 95 госпита-
лизированными пациентами без ВА. Сравнение не 

выявило повышенного риска венозных тромбоэм-
болических осложнений или смертности, хотя ча-
стота положительных результатов на ВА в остром 
периоде была значительно выше у пациентов с 
COVID-19: 94 пациента с наличием ВА (60,9 %) про-
тив 25 (23,7 %, p <0,001) [26]. Титры его увеличи-
вались со временем, достигали максимума через 
1 месяц после начала инфекции, но, как правило, 
являлись временными. Через несколько месяцев 
у подавляющего большинства пациентов (94 %) с 
ранее выявленным положительным результатом 
на наличие ВА повторный тест был отрицатель-
ным [17]. 

Большое значение придавали данным обсле-
дования пациентов, у которых до заболевания 
COVID-19 уже выявлялись ВА без клинических про-
явлений или имевших системные аутоиммунные 
заболевания. В одной из опубликованных работ 
выявлено, что несмотря на высокие показатели 
распространенности ВА (из 48 пациентов у 10, что 
составило 22 %), они не обнаружили существенных 
различий по сравнению с когортами пациентов с 
первичным AФС [25]. В отличие от вышеупомяну-
тых исследований, у пациентов с положительным 
результатом теста на ВА до заражения SARS-CoV-2 
некоторым из них потребовалась госпитализация, 
в связи с возможностью развития катастрофи-
ческого антифосфолипидного синдрома (КАФС). 
Предполагают, что новая коронавирусная инфек-
ция, возможно, играет важную роль в запуске АФС, 
ускоряя эндотелиальное повреждение, развитие 
системного воспалительного ответа, приводя к та-
кой опасной для жизни форме, как КАФС [25, 27]. 
Это позволяет предположить, что COVID-19 может 
провоцировать обострения АФС, подвергая таких 
пациентов ещё более высокому риску тромботи-
ческих осложнений. К сожалению, данных о таких 
пациентах немного, и они не позволяют делать ка-
кие-либо выводы о том, как ведет себя ВА в острый 
период заболевания и в период реконвалесценции. 

Имеется также сообщение и о значительном 
влиянии ВА на исход заболевания. В данном иссле-
довании приняли участие 54 пациента с тяжёлой 
формой COVID-19. У 7 (12,9 %) пациентов были об-
наружены положительные результаты аФА. Нали-
чие ВА было более распространённым маркером по 
сравнению с другими критериальными аФА (11,1 
%). Положительный результат с aКАТ (IgM или 
IgG) и аβ2GPI (IgM или IgG) был выявлен у одной 
пожилой женщины, что составило 1,8 %. В группе 
с наличием ВА насыщение кислородом было ниже, 
чем в группе с отрицательным результатом (70,3±9 
% против 84,8±9,7 %), а уровень смертности был 
значительно выше, чем в группе с отрицательным 
результатом (83,3 % против 27,1 %). Кроме того, 
потребность в механической вентиляции в группе 
с положительным результатом также была выше 
(50 % против 27,1 %). Это исследование показало, 
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что ВА может быть связан с критическими случа-
ями и высокой смертностью от COVID-19. Тем не 
менее смертность в этой группе не была связана с 
тромботическими осложнениями [35]. 

Один из последних полных анализов, опубли-
кованный в 2025 г., состоял из 59 наблюдений с 
участием 28 489 пациентов с COVID-19 [39]. Это ис-
следование включало в себя различные методы, в 
том числе описание случаев, когортные исследова-
ния и исследования «случай-контроль». Географи-
чески они охватывали несколько стран, таких как 
США, Италия, Франция, Китай, Испания и другие, 
что способствовало глобальному пониманию роли 
аФА при COVID-19. Средний возраст пациентов со-
ставил 57 лет, что отражает широкий возрастной 
диапазон исследуемых случаев и свидетельствует 
о том, что COVID-19 затронул людей разных воз-
растных групп. Распределение по полу показало, 
что 60,22 % всей выборки составляли мужчины, а 
40,04 % – женщины, что подчёркивает гендерное 
разнообразие среди пациентов с COVID-19. Было 
отмечено, что у 13 991 пациента (46,18 %) аФА не 
были выявлены, в то время как у 14 498 (50,84%) 
они были обнаружены. Были изучены такие пока-
затели, как необходимость госпитализации в отде-
ление интенсивной терапии, интубация и смерт-
ность в больнице. Например, 19,65 % пациентов 
без аФА нуждались в госпитализации в отделение 
интенсивной терапии по сравнению с 35,17 % па-
циентов с аФА. У обследованных пациентов в дан-
ном исследовании с тромбозом глубоких вен были 
выявлены различные типы антифосфолипидных 
антител, в том числе: аКАТ (IgG, IgM, IgA), аβ2GPI 
(IgG, IgM), а также ВА. В частности, антикардиоли-
пиновые IgG были выявлены у 11,70 % пациентов, 
антикардиолипиновые IgM – у 16,50 %, а антикар-
диолипиновые IgA – у 21,15 %. Для аβ2GPI распро-
странённость IgG составила 3,57 %, а IgM – 7,10 %. 
Распространённость ВА составила 17,20 %. Приме-
чательно, что общая частота положительных аФА 
у пациентов с тромбозом глубоких вен (ТГВ) была 
38,5 %. Из 998 обследованных без ТГВ ВА был вы-
явлен у 299 (29,9 %), из 1860 обследованных с ТГВ 
ВА был выявлен у 320 (17,2 %) [39].

Вариабельность результатов тестирования 
на ВА остается проблемой, поскольку на их до-
стоверность влияет множество факторов, в том 
числе условия исследований, антикоагулянтная 
терапия, выбор процедур, тяжесть заболевания в 
остром периоде, проводимая антикоагулянтная 
терапия, выбор тестов, наличие их до начала забо-
левания и т.д. Кроме того, в некоторых выборках 
отсутствовала медиана возраста, распределение 
по полу и выбранный профиль сопутствующих за-
болеваний, длительность наблюдений не всегда 
была одинакова. С другой стороны, для выявле-
ния истинной позитивности, а также характера и 
тенденции изменений в титрах антител у пациен-

тов с положительным ВА, лучше сравнивать всех 
пациентов, имеющих аутоиммунные заболевания, 
и без таковых. Для обеспечения точного выявле-
ния необходим стандартизированный подход к 
тестированию на ВА в соответствии с текущими 
рекомендациями, основанный на опубликован-
ных данных и международном консенсусе, а также 
с вниманием к деталям. Поэтому, невозможность 
соблюсти необходимые условия для проведения 
данного исследования при COVID-19 с учетом всех 
факторов, часто ставили под сомнение получен-
ные значения. Так, большинству пациентов, го-
спитализированных с COVID-19 в остром периоде, 
назначалась антикоагулянтные препараты, а те, у 
кого в анамнезе были тромбозы, возможно, посту-
пали в стационар уже на данной терапии [23-26, 
33, 36]. В то же время известно, что все антикоагу-
лянты, включая антагонисты витамина К, гепарин 
(как нефракционированный – НФГ, так и низкомо-
лекулярные гепарины – НМГ), а также прямые пе-
роральные антикоагулянты увеличивают времен-
ные параметры ряда коагулологических тестов, в 
том числе и при определении ВА, что может явить-
ся причиной ложноположительных результатов 
[16-18, 23-27]. Еще одним фактором, приводящим 
к ложноположительному результату, является 
высокий уровень С-реактивного белка (СРБ), свя-
занный с тяжестью заболевания в остром перио-
де. Поскольку СРБ обладает высоким сродством к 
фосфолипидам, повышенный уровень СРБ может 
привести к значительному ложноположительно-
му результату ВА при инфекционном заболевании 
[34]. В большинстве публикаций либо не иденти-
фицировали антикоагулянты и/или высокий СРБ 
в когортах пациентов с COVID-19, либо не учитыва-
ли их, как возможные факторы, вмешивающиеся в 
выявление данной группы аФА. Следует отметить, 
что у пациентов с положительным результатом 
первого определения ВА, согласно международ-
ным рекомендациям, должно быть проведено по-
вторное обследование с интервалом не менее 12 
недель [14, 15]. Ряд авторов подчеркивает, что в 
большинстве исследований персистенцию аФА 
волчаночного типа не оценивали. В тех же случаях, 
когда наличие их проверяли после необходимого 
интервала времени, в среднем у девяти из деся-
ти пациентов результаты были отрицательными, 
а тромботические проявления отсутствовали [25, 
26]. 

 С начала пандемии прошло более 5 лет и ста-
новятся все более очевидными долгосрочные по-
следствия наличия аФА у переболевших COVID-19. 
Недавние исследования выявили заметную связь 
между антифосфолипидными антителами и пост-
ковидными осложнениями SARS-CoV-2 – состо-
янием, включающим ряд стойких симптомов и 
осложнений после острой инфекции. Было проде-
монстрировано, что у части пациентов были обна-
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ружены различные аутоантитела, в том числе ВА, и 
данное обстоятельство указывает на длительный 
аутоиммунный ответ [39]. Более того, у пациентов, 
выздоравливающих после COVID-19, наблюдались 
тромбоэмболические осложнения, что еще больше 
указывает на связь аФА с долгосрочными сердеч-
но-сосудистыми рисками [39]. 
Заключение. У пациентов с COVID-19 была об-

наружена высокая частота циркулирования ВА, 
которая зависела от степени выраженности ин-
фекционного процесса. Однако вопрос, на который 
еще не ответа, заключается в том, действительно 
ли они имеют какое-либо клиническое значение 
у пациентов. Наиболее распространенной гипоте-
зой, по-видимому, является то, что это вторичное 
явление, вызванное инфекцией. Однако нет едино-
го мнения по этому вопросу, поскольку во многих 
проведенных исследованиях есть погрешности, 
которые могут маскировать реальную роль ВА при 
COVID-19. Будущие изыскания должны стремить-
ся к более стандартизированным подходам, чтобы 
повысить надежность и применимость результа-

тов в клинической практике.
Исходя из приведённых выше данных, можно 

с уверенностью сказать, что окончательная роль 
аФА волчаночного типа в течении COVID-19 ещё 
не определена и значение ВА в развитии тромбо-
зов не ясна. Новая коронавирусная инфекция про-
должает распространяться, поэтому необходимы 
более масштабные и качественные исследования 
для решения вопроса относительно истинной ча-
стоты ВА и других аФА и их значения для развития 
осложнений. 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-

сутствии конфликтов.
Вклад авторов.
Концепция и дизайн: все авторы.
Сбор и обработка данных: все авторы.
Предоставление материалов исследования:

все авторы.
Подготовка рукописи: все авторы.
Окончательное одобрение рукописи: все ав-
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РОЛЬ ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКИХ И МОЛЕКУЛЯРНОǧГЕНЕТИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ 
TP53 В ОНКОГЕНЕЗЕ КЛОНАЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ КРОВЕТВОРНОЙ 

И ЛИМФАТИЧЕСКОЙ СИСТЕМ
ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

Резюме. Внедрение новых видов лечения опухо-
лей кроветворной и лимфатической систем привело 
к значительному улучшению показателей выживае-
мости больных. Однако у существенной доли боль-
ных возникают генетические изменения, которые 
резко снижают эффективность терапии и выжива-
емость. Одним из таких изменений является гене-
тически обусловленная дисфункция фактора транс-
крипции р53. Цель данного обзора – анализ данных 
современной литературы о роли молекулярных из-
менений гена ТР53 и хромосомных аберраций локу-
са 17р13.1 в возникновении и прогрессии злокаче-
ственных новообразований системы кроветворения. 
Обзор подготовлен на основе анализа публикаций, 
индексированных в базах данных PubMed, MEDLINE 
и др. Данные литературы указывают на патогенети-
ческую значимость генетических изменений TP53 
во всех фазах онкогенеза гемобластозов. Отсутствие 
нормального p53 определяет малигнизацию клеток 

и злокачественную прогрессию гемобластозов, дает 
опухолевым клеткам «эволюционное преимуще-
ство», проявляющееся более быстрым ростом, на-
коплением новых мутаций и устойчивостью к воз-
действию химиотерапевтических агентов. Наличие 
делеции или молекулярной мутации TP53 указывает 
на крайне неблагоприятное течение гемобластоза, 
требующее особых стратегий лечения и тщательного 
мониторинга. Таким образом, генетические измене-
ния ТР53 являются важнейшим маркером, позволяю-
щим спрогнозировать группу риска, ответ на лечение 
и выживаемость больных различными злокачествен-
ными новообразованиями системы кроветворения, 
поэтому его выявление должно быть обязательным 
пунктом в алгоритме диагностических и мониторин-
говых исследований онкогематологических больных.

Ключевые слова: ген ТР53, онкогенез, миелопро-
лиферативные неоплазии, лимфопролиферативные 
заболевания, острые лейкозы 

Assesorova Yu.Yu.

Republican Specialized Scientific and Practical Medical Center of Hematology of the Ministry of Health of the Republic of 
Uzbekistan

THE ROLE OF CYTOGENETIC AND MOLECULAR GENETIC ALTERATIONS 
OF TP53 IN THE ONCOGENESIS OF CLONAL DISEASES OF THE HEMATOPOIETIC 

AND LYMPHATIC SYSTEMS
LITERATURE REVIEW

Abstract.
The integration of new treatment methods of the 

hematopoietic and lymphatic system neoplasms has led 
to a significant improvement in patient survival rates. 
However, a significant part of patients has a genetic change 
which sharply reduce the effectiveness of therapy and 
survival. One of these changes is a genetically determined 
dysfunction of the p53 transcription factor. The purpose 
of this review is to analyze the data of modern literature 
on the role of molecular changes in the TP53 gene and 
chromosomal aberrations of the 17p13.1 locus in the 
occurrence and progression of malignant neoplasms of 
the hematopoietic and lymphatic system. The review is 
based on an analysis of publications indexed in PubMed, 
Medline, and other databases. Literature data indicate 
the pathogenetic significance of TP53 genetic alterations 
in all phases of hemoblastosis oncogenesis. The absence 

of normal p53 determines cell malignancy and malignant 
progression of hemoblastosis and gives tumor cells an 
"evolutionary advantage" manifested by faster growth, 
accumulation of new mutations, and resistance to 
chemotherapeutic agents. The presence of a TP53 deletion 
or molecular mutation indicates an extremely unfavorable 
course of hemoblastosis, requiring special treatment 
strategies and careful monitoring. Thus, genetic changes 
in TP53 are the most important marker that allows 
predicting the risk group, response to treatment and 
survival of patients with various malignant neoplasms of 
the hematopoietic and lymphatic system, therefore, its 
detection should be a mandatory item in the algorithm 
of diagnostic and monitoring studies of hematological 
patients.

Key words: TP53 gene, oncogenesis, myeloproliferative 
neoplasia, lymphoproliferative diseases, acute leukemia
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Введение
Злокачественные новообразования системы кро-

ветворения, включают лейкозы (острые и хрониче-
ские), лимфомы и родственные заболевания. Несмо-
тря на сравнительно невысокую распространенность, 
они существенно влияют на структуру онкологиче-
ской заболеваемости. По глобальным оценкам, в 2020 
году в мире было диагностировано около 495 тысяч 
новых случаев лейкозов, что составило ~2,6% всех 
случаев рака. В совокупности гемобластозы (лейкозы, 
лимфомы, миеломы и др.) составляют порядка 6 % 
всех онкологических заболеваний [1].

К гемобластозам относят опухоли, происходящие 
из гемопоэтических клеток, которые подверглись 
онкотрансформации на разных стадиях дифференци-
ровки; их этиология многофакторная, но централь-
ную роль играют генетические изменения в клетках-
предшественниках кроветворения – хромосомные 
перестройки (транслокации, инверсии, делеции и 
др.), молекулярные мутации отдельных генов (заме-
ны нуклеотидов, микроделеции, микродупликации, 
изменения рамки считывания и другие модификации 
генетического кода), изменения числа копий генов 
и т.д. Такие изменения приводят к нарушению регу-
ляции пролиферации, дифференцировки и апоптоза 
клеток, обусловливая клональное размножение зло-
качественных гемопоэтических клеток, экспансию 
опухолевого клеточного клона и клиническую мани-
фестацию заболевания [2]. По мере развития и про-
грессии гемобластоза на базе первичного опухолевого 
клона возникают субклоны, обусловленные возник-
новением новых генетических изменений, которые 
усугубляют злокачественные свойства опухоли, дела-
ют ее резистентной к терапевтическим воздействиям 
и значительно снижают шансы на успех лечения. 

Целью статьи является аналитический обзор со-
временных взглядов на клинико-биологические 
аспекты транскрипционного фактора р53, а также 
роли цитогенетических и молекулярно-генетических 
изменений локуса 17р13.1 в возникновении и про-
грессии злокачественных новообразований системы 
кроветворения. 

Материалы и методы
Данный обзор подготовлен на основе анализа пу-

бликаций, индексированных в базах данных PubMed, 
MEDLINE и других. Поисковый запрос включал клю-
чевые слова «ген ТР53, онкогенез, миелопролифера-
тивные неоплазии, лимфопролиферативные заболе-
вания, острые лейкозы». Предпочтение отдавалось 
научным статьям, опубликованным за последние 10 
лет. В случае отсутствия искомой информации при 
глубине поиска 10 лет, авторы данной работы об-
ращались к более ранним публикациям. При поиске 
применялся фильтр английского языка. Все найден-
ные данные были обобщены и изложены в повество-
вательной манере с резюмирующими комментари-
ями автора обзора. Приведенные факты и данные 
исследований, опубликованных в научной литерату-

ре, снабжены ссылками на источники.
Онкогенез гемобластозов и его генетические 

аспекты
Возникновение и развитие клонального злока-

чественного заболевания системы кроветворения – 
многоступенчатый процесс, в основе которого лежат 
генетические нарушения в кроветворных стволовых 
или прогениторных клетках. Под воздействием му-
тагенных факторов (радиация, химические канцеро-
гены, вирусы) или спонтанно в клетке могут возник-
нуть генетические сбои, дающие ей преимущество в 
росте и выживании. 

Установлен ряд генов, которые являются постоян-
ными мишенями мутационных изменений, что дало 
основание считать их ключевыми звеньями онкоге-
неза гемобластозов и стратифицирующими диагно-
стическими маркерами. Так слияние гена мембранной 
тирозинкиназы ABL1 с фрагментом гена BCR, происхо-
дящее в результате транслокации t(9;22)(q34;q11.2), 
приводит к формированию химерного онкогена 
BCR::ABL1, бесконтрольно и неограниченно экспрес-
сирующего тирозинкиназу. Онкоген BCR::ABL1 вы-
является в 100% случаев хронического миелоидного 
лейкоза (ХМЛ), но помимо этого с высокой частотой 
(20-30 %) встречается при остром В-лимфобластном 
лейкозе (В-ОЛЛ). К маркерным лейкозогенным мута-
циям также относят t(15;17)(q24;q21), встречающу-
юся при остром промиелоцитарном лейкозе (ОПЛ); 
t(8;21)(q22;q22), являющуюся маркером М2-варианта 
ОМЛ; t/inv(16;16), обнаруживающуюся у 100 % боль-
ных с диагнозом М4-ОМЛ с эозинофилией и у 40 % 
пациентов с миеломонобластным лейкозом; t(12;21)
(p13;q22), t(1;19)(q23;p13), t(4;11)(q21;q23), ассо-
циированные с острым лимфобластным лейкозом, 
и другие аномалии [3, 4]. В настоящее время в мире 
зарегистрировано несколько сотен различных видов 
генетических изменений, ассоциированных с лейко-
зами – от дисбалансирующих геномных изменений 
и структурных перестроек до внутригенных однону-
клеотидных трансверсий. 

Структурные перестройки (транслокации), обу-
славливающие онкогенез гемобластозов, как прави-
ло приводят к образованию аномальных химерных 
генов, которые либо являются онкогенами, неогра-
ниченно экспрессирующими онкопротеины, либо ге-
нами-супрессорами с заблокированной экспрессией. 
Предшественниками онкогенов являются нормаль-
ные гены – протоонкогены, кодирующие белки, обе-
спечивающие контроль клеточного цикла и апоптоза, 
регулирующие клеточный рост и выживание. В норме 
они участвуют в процессах пролиферации и диффе-
ренцировки, но при активации в результате молеку-
лярной мутации, амплификации, транслокации или 
инверсии приводят к беспредельному размножению 
клеток. Гены-супрессоры опухолей, напротив, обычно 
ограничивают пролиферацию или инициируют ги-
бель поврежденных клеток. Инактивация этих генов 
мутациями снимает блокировку с перехода клетки 
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в S-фазу клеточного цикла, что приводит к размно-
жению и накоплению генетически нестабильных 
клеток [5]. Классические примеры онкогенов, обу-
славливающих развитие гемобластозов, – химерный 
гены BCR::ABL1, PML::RARa, AML1::ETO, CBFB::MYH11, 
ETV6::RUNX1, TCF3-PBX1, KMT2A::AFF1, а также му-
тантные гены сигнальных белков RAS, FLT3 [5]. Возни-
кая в гемопоэтической клетке-предшественнице, эти 
изменения нарушают баланс между пролиферацией и 
дифференцировкой, блокируют апоптоз, способствуя 
генерации и накоплению патологических клеток. 

Однако при гемобластозах в опухолевых клетках 
часто выявляется одновременное наличие как акти-
вирующих мутаций онкогенов, так и инактивирую-
щих мутаций генов-супрессоров [2]. Такая кооперация 
обеспечивает не только стимул к пролиферации, но и 
утрату механизмов контроля, что ведет к эволюции 
заболевания. Данные многочисленных исследований 
указывают на значимую роль в развитии и прогрес-
сировании опухолей мутаций генов, прямо или опос-
редованно контролирующих клеточный цикл и смену 
фаз G1-S, таких как протоонкогены MYB (6q23), EVI1 
(3q26.2) и МYC (8q24), гены, блокирующие активность 
циклин-зависимых киназ (Р16/CDKN2A (9p21), Р18/
CDKN2C (1p32.3) и др.), гены тяжелых цепей имму-
ноглобулинов IGH (14q), гены-онкосупрессоры ТР53 
(17p13.1) и других [6-11].

Таким образом, генетические изменения, затраги-
вающие онкогены и гены-супрессоры, лежат в основе 
патогенеза гемобластозов и определяют их клинико-
биологические особенности.

Биологическая роль гена транскрипционного 
фактора TP53

Ключевую роль в контроле роста гемопоэтических 
стволовых клеток и предотвращении их чрезмерной 
пролиферации играет белок p53, который является 
фактором транскрипции. Молекула белка состоит из 
393 аминокислотных остатков и имеет три функцио-
нальных области: аминоконцевой домен, домен свя-
зывания ДНК и карбоксиконцевой домен [12]. Дикий 
тип p53 (wtp53) играет ключевую роль во многих важ-
ных биологических процессах, регулируя транскрип-
цию нескольких целевых генов. Однако генетически 
измененный p53 не только теряет функцию супрес-
сора опухолей, но и приобретает новые функции [13]. 
Доказано, что конституциональная недостаточность 
белка ТР53 ведет к избыточному накоплению плюри-
потентных клеток и склонности к лейкозогенезу [14], 
а приобретенные мутации способствуют прогресси-
рованию злокачественных опухолей [13].

Белок p53 кодируется ключевым геном-супрессо-
ром опухолей TP53, расположенным в хромосомном 
локусе 17p13.1 [13, 15]. Ген TP53 охватывает область 
длиной 32 772 п.н. и состоит из 11 экзонов и 10 ин-
тронов [16]. Функционируя как транскрипционный 
фактор, p53 контролирует экспрессию более 150 
генов-мишеней, участвующих в репарации ДНК, за-
держке клеточного цикла, старении и программи-

руемой смерти клеток [14]. В нормальных условиях 
уровень p53 в клетке низок вследствие постоянной 
деградации, опосредованной фактором MDM2, но при 
стрессовых условиях экспрессия p53 активируется, в 
результате чего запускает каскад защитных реакций. 
Благодаря своему функциональному потенциалу р53 
предохраняет клетки от накопления мутаций и зло-
качественной трансформации. Гемигенный дефект 
TP53 обуславливает синдром Ли-Фраумени – тяже-
лый наследственный предрак со множественными 
опухолями в молодом возрасте. Согласно оценкам 
N.Herold и соавт., более половины всех злокачествен-
ных новообразований имеют мутации TP53 либо по-
терю его аллеля [17].

Существенную роль играет p53 и в патогенезе ге-
мобластозов. В норме p53 контролирует самообнов-
ление гемопоэтических стволовых клеток и предот-
вращает их чрезмерную пролиферацию. Кроме того, 
p53 участвует во врожденном иммунном ответе на 
опухолевые клетки, влияя на экспрессию контроль-
ных точек иммунитета. Если функция р53 утрачена, 
стволовые клетки начинают чрезмерно продуциро-
вать потомство, что создает почву для формирования 
лейкозного клона [14]. Утрата p53 связана с повы-
шенной экспрессией PD-1, что позволяет клеткам из-
бегать иммунного надзора [18]. Таким образом, TP53 
– центральный «антионкоген», поддерживающий ге-
номную стабильность и устраняющий потенциально 
опасные клетки. Когда TP53 инактивируется (мути-
рует или теряется), клетки получают «лицензию» на 
бесконтрольное деление с накоплением поврежде-
ний ДНК. Именно поэтому мутации и делеции TP53 
связаны с агрессивным поведением многих опухолей, 
включая гемобластозы, и резистентностью к терапии 
[19].

На молекулярном уровне подавляющее большин-
ство (≈70–80 %) соматических мутаций TP53 – это 
миссенс-замены, чаще всего в центральном ДНК-
связывающем домене белка. Такие «точечные» му-
тации приводят к замене аминокислот, нарушая спо-
собность p53 связываться с ДНК и транскрипционно 
активировать гены-мишени. Более того, мутантные 
формы p53 способны доминантно ингибировать оста-
точный нормальный аллель (доминант-негативный 
эффект). Остальные ~20–30 % патологических изме-
нений – это нонсенс-мутации, сдвиг рамки считыва-
ния или полная потеря аллеля, также ведущие к утра-
те функции p53. В некоторых случаях определенные 
нейтральные мутантные варианты p53 приобретают 
онкогенные свойства (gain-of-function): например, ряд 
миссенс-мутаций способствует повышенной инвазии, 
метастазированию и лекарственной устойчивости 
опухолевых клеток. Такие эффекты связаны с тем, 
что мутантный p53 может нарушать работу других 
супрессоров (p63, p73) и менять клеточный метабо-
лизм в пользу выживания опухоли [14]. Тем не менее, 
главной «мишенью» при онкогенезе гемобластозов 
являются именно два аллеля TP53 – для полного он-
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когенного эффекта обычно происходит мутация од-
ного аллеля и потеря второго, что устраняет противо-
опухолевую функцию p53 практически полностью 
[http://atlasgeneticsoncology.org/haematological/1142/
del(17p)-in-myeloid-malignancies].

Генетические модификации TP53 при опухолях
Ген TP53 может подвергаться различным видам 

изменений, которые условно разделяют на полимор-
физмы (нейтральные или малозначимые варианты), 
патогенные мутации (прямо нарушающие функцию 
гена) и структурные хромосомные перестройки с уча-
стием TP53 (транслокации, делеции).

Полиморфизмы гена ТР53. Полиморфизмы обу-
словлены нуклеотидными заменами, происходящими 
в кодирующем ген участке ДНК. В популяции челове-
ка известен ряд однонуклеотидных полиморфизмов 
(SNP) в последовательности ДНК гена TP53, кото-
рые не приводят к явной потере функции белка p53. 
Примером может являться полиморфизм Arg72Pro 
(rs1042522: G>C), при котором происходит замена ар-
гинина на пролин в кодоне 72 амнокислотной цепи 
белка. Эта аминокислотная замена лишь незначи-
тельно влияет на свойства p53, хотя некоторые ис-
следования пытались связать генотип codon72 с ри-
ском развития рака [20]. Метаанализ 16 исследований 
(2337 больных лейкозом и 9494 контролей) показал 
статистически значимую, но умеренную связь вари-
анта Pro/Pro с повышенным риском лейкоза (OR≈1,28 
по рецессивной модели). В разных этнических группах 
эффект отличался, и в целом полиморфизм Arg72Pro 
рассматривается скорее как фактор предрасположен-
ности, а не прямой причинный фактор лейкозогене-
за [21]. В практическом плане нейтральные SNP гена 
TP53 могут служить маркерами, но не являются драй-
верными изменениями в опухолях.

Патогенетические точечные мутации гена ТР53. 
Среди патогенных мутаций гена TP53 около 80 % яв-
ляются миссенс-мутациями в экзонах 5-8 гена, при-
водящие к нарушениям ДНК-связывающей области 
белка p53 [14]. Другими возможными молекулярно-
генетическими изменениями ТР53 могут быть тран-
кетирующие мутации, приводящие к нарушению 
структуры белка, изменению смысла кодонов или 
сдвигу рамки считывания генетического кода. Раз-
личные типы мутаций TP53 приводят к утрате кон-
троля над клеточным циклом и апоптозом, что дает 
пролиферативное преимущество клеткам с повреж-
денным геномом и способствует развитию опухоли 
[13]. Например, при миелодиспластическом синдроме 
(МДС) и ОМЛ приобретенные мутации TP53 de novo 
выявляются у 9,3 % и 9,2 % пациентов соответственно 
[15]; значительно чаще они наблюдаются у пациентов 
с осложненным кариотипом [22]. Мутации TP53 при 
лейкозах однозначно ассоциированы с неблагоприят-
ным прогнозом [23]. 

Нередко наряду с точечной мутацией одного из 
аллелей TP53 второй аллель TP53 теряется (напри-
мер, при делеции 17p), что приводит к билаллельной 

инактивации гена. Такие случаи описывают терми-
ном “multi-hit” TP53 [24]. Например, в крупном иссле-
довании МДС (n >3300) показано, что пациенты с би-
аллельными поражениями TP53 имели значительно 
более высокую вероятность быстрой трансформации 
в острый лейкоз и смерти, тогда как при моноаллель-
ных мутациях TP53 исход был ближе к таковому у 
больных МДС – носителей диких типов гена [14]. Та-
ким образом, накопление патогенных мутаций TP53 
– один из центральных механизмов прогрессии гемо-
бластозов.

Хромосомные перестройки, приводящие к потере 
функции р53. В отличие от многих протоонкогенов, 
для TP53 не характерно образование активирую-
щих слияний с другими генами при транслокациях: 
хромосомные перестройки, затрагивающие локус 
17p13.1, обычно приводят к потере (делеции) TP53, 
а не к транслокационному формированию слитного 
химерного гена. Тем не менее, в отдельных опухолях 
описаны необычные ситуации, когда перестройка за-
трагивает промотор TP53. К примеру, в остеосаркомах 
недавно обнаружен феномен промоторного сваппин-
га: транслокации присоединяют промотор TP53 к он-
когену-партнеру, приводя к повышенной экспрессии 
последнего, тогда как сам TP53 делетируется [17]. 
Такие транслокации промоторной области TP53 с раз-
личными генами отмечены в ~40 % образцов остео-
сарком. Однако для гемобластозов подобных случаев 
не описано. Наиболее значимой структурной анома-
лией, ведущей к потере гена функции р53, является 
делеция короткого плеча 17-й хромосомы – del(17p). 
При гематологических неоплазиях del(17p) может вы-
являться как самостоятельная аномалия, но чаще яв-
ляется частью сложного кариотипа. 

Механизмы образования делеции могут быть раз-
ными. Это собственно потери фрагмента короткого (р) 
плеча хромосомы 17, это и хромосомные перестрой-
ки, эквивалентные потере 17p: несбалансированные 
транслокации t(17;?), при которых межхромосомный 
обмен фрагментами сочетается с потерей р-плеча во-
влеченной в перестройку хромосомы 17; изохромосо-
ма 17q (i(17q)) – производная хромосома, состоящая 
из двух копий длинных (q) плеч хромосомы 17, и не 
содержащая ни одной копии р-плеча; потеря одного 
из гомологов хромосомы 17 – моносомия 17 (–17) и 
др. [25, 26]. На уровне кариотипа при стандартном ци-
тогенетическом исследовании (СЦИ) с дифференци-
альной окраской метафазных хромосом обычно вид-
на перестройка, затрагивающая участок 17p. Однако 
в ряде случаев перестройки локуса 17р13.1 не могут 
быть обнаружены СЦИ даже при разрешении 400 бэн-
дов на кариотип и выше. Такие перестройки являются 
криптическими (скрытыми) и детектируются только 
методом флуоресцентной гибридизации in situ (FISH). 
При этом методом FISH может быть установлено 
только наличие микроделеции локуса 17р13.1, но не 
механизм ее образования. Примечательно, что точка 
разрыва при несбалансированных структурных пере-
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стройках хромосом, затрагивающих регион 17р13.1, 
практически всегда расположена проксимальнее 
(ближе к центромере) по отношению к локусу гена 
TP53. Это означает, что TP53 неизбежно теряется в со-
ставе делетированного сегмента. Нередко при деле-
ции одного из аллелей TP53 оставшийся аллель уже 
мутирован (или инактивирован другим способом). В 
результате клетка полностью лишается нормального 
фактора транскрипции p53. 

Характерно, что делеции 17p редко встречаются 
изолированно: как правило, они входят в комплекс 
хромосомных аномалий (≥3 перестроек), включая по-
терю хромосомы 5 или ее длинного плеча (5q), поте-
рю 7-й хромосомы или 7q, трисомию 8 (+8) и другие 
изменения [27, 28]. В цитоморфологическом плане 
del(17p) ассоциирована с выраженными признаками 
дисплазии клеток миелоидного ряда (так называе-
мый синдром 17p у пациентов с МДС/ОМЛ). Клини-
чески же наличие делеций 17p приводит к крайне 
неблагоприятному течению заболевания: такие опу-
холи резистентны к стандартной химиотерапии, а 
больные имеют очень низкую выживаемость. Напри-
мер, в группе МДС высокого риска медиана общей 
выживаемости пациентов с мутированным/делеци-
онным TP53 составляет ~16 месяцев, тогда как более 
половины пациентов с диким типом TP53 были живы 
на тот же срок наблюдения [29]. Таким образом, деле-
ция TP53 – ключевое событие, завершающее «двуху-
дарную» инактивацию гена-супрессора и придающее 
опухолевым клеткам особую агрессивность.

Роль генетических изменений TP53 в онкогене-
зе и прогрессии МДС и ХМПН 

Накоплено множество данных о том, что генети-
чески обусловленная потеря функциональности ТР53 
– мощный фактор, способствующий трансформации 
МДС в острый лейкоз и переходу хронической фазы 
миелопролиферативной неоплазии (ХМПН) в бласт-
ную стадию заболевания.

При МДС мутации TP53 выявляются примерно у 
8-10 % пациентов на момент диагностики. Причем 
среди больных МДС с комплексным кариотипом доля 
TP53-ассоциированных случаев достигает 30-40 % 
[30, 21]. Если при МДС обнаруживают del(17p) или 
молекулярно-генетическую инактивацию TP53, за-
болевание классифицируется как особый подтип с 
множественным поражением TP53 (“multi-hit TP53”) 
– согласно нозологии «MDS с биаллельной мутацией 
TP53», введенной ВОЗ (WHO) в 2022 г. при 5-м пере-
смотре [14]. Этот подтип характеризуется крайне не-
благоприятным прогнозом: показано, что биаллель-
ная инактивация TP53 ассоциирована с медианой 
выживаемости менее года и высоким риском про-
грессии в острый лейкоз. В исследовании Bernard et 
al. (2020) указано, что при моноаллельной мутации 
TP53 исходы МДС намного лучше и сходны с таковы-
ми у пациентов с неповрежденным TP53, тогда как 
мультифокальные поражения TP53 ведут к практи-
чески неизбежной трансформации в ОМЛ [31]. Таким 

образом, делеция 17p – как компонент биаллельного 
дефекта TP53 – является ключевым маркером агрес-
сивного варианта МДС. Кроме того, при МДС, индуци-
рованном терапией (t-MDS), возникшем после химио-
терапевтического или лучевого лечения другого вида 
рака, мутации TP53 встречаются в 30 % случаев. Эта 
подгруппа t-MDS также крайне склонна к прогрессии: 
5-летняя выживаемость пациентов с мутантным TP53 
при t-MDS составляет менее 2 % [14]. Считается, что 
химиотерапия элиминирует первичный опухолевый 
клон, но не влияет на единичные опухолевые клетки 
с делецией/мутацией TP53, которые затем экспанси-
руют, создавая плацдарм для трансформации t-MDS в 
ОМЛ [32]. В подтверждение данного предположения у 
ряда пациентов до начала химиотерапии в перифери-
ческой крови были обнаружены небольшие опухоле-
вые субклоны с мутацией TP53, которые потом стали 
доминирующими [14]. Таким образом, генетическая 
дисфункция р53 при МДС – сильнейший драйвер 
перехода заболевания в острый лейкоз, характеризу-
ющийся химиорефрактерностью и крайне короткой 
продолжительностью жизни больных без аллогенной 
трансплантации.

При ХМПН потеря TP53 также ассоциирована с про-
грессированием. В хронической фазе Ph-негативных 
ХМПН мутации TP53 достаточно редки (<5 % случа-
ев) и обычно представлены субклональными вариан-
тами с низкой аллельной нагрузкой. Однако по мере 
развития заболевания клон TP53-мутантных клеток 
может экспандировать, особенно под воздействием 
цитостатической терапии (например, длительного 
приема гидроксимочевины) [33]. Генетические иссле-
дования задокументировали инактивирующие мута-
ции P53 примерно у 20 % пациентов с хроническим 
миелоидным лейкозом (ХМЛ), прогрессирующим до 
фазы бластного криза [34].

Обнаружение мутации/делеции TP53 у больного 
ХМПН – очень плохой прогностический признак: та-
кие пациенты имеют значительно более короткую вы-
живаемость и высокую вероятность бластной транс-
формации. Появление клонов с del(17p) или мутацией 
TP53 нередко предвосхищает переход ХМПН в фазу 
бластного криза. Так, в пост-миелофиброзных острых 
лейкозах мутации TP53 обнаруживаются более чем у 
половины пациентов [35]. У больных миелофиброзом 
с мутацией TP53 5-летняя выживаемость отмечена у 
30 % против 68 % пациентов без мутации, а тенден-
ция к лейкозной трансформации наблюдалась у 22 % 
против 10 % больных без мутации [36].

В хронической фазе ХМПН цитогенетически де-
тектируемая делеция гена TP53 обнаруживается ред-
ко (обычно выявляются молекулярно-генетические 
мутации), однако в момент прогрессии у некоторых 
больных возникает именно клон с del(17p). Нагляд-
ный пример клональной эволюции при ХМПН с нако-
плением генетических аномалий, включая делецию 
TP53, приводящей к острому лейкозу иллюстрирует 
клинический случай, описанный Chernak et al. (2020): 
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больная эссенциальной тромбоцитемией в фазе мие-
лофиброза приобрела сложный кариотип с произво-
дной хромосомой dic(5;17)(q;p), характеризующейся 
потерей 17p и 5q. Кроме того, у больной были выявле-
ны две новые стоп-кодонные мутации второго алле-
ля TP53. При этом у пациентки наблюдалось быстрое 
развитие острого эритромегакариобластного лейкоза 
[37]. В целом, наличие мутации и/или делеции TP53 
позволяет отнести пациента с ХМПН к группе крайне 
высокого риска прогрессии.

В эпоху таргетной терапии ингибиторами тиро-
зинкиназ (ИТК) значение TP53 хорошо видно на при-
мере хронического миелолейкоза (ХМЛ): подавление 
онкогена BCR::ABL1 привело к длительным ремис-
сиям у большинства больных, однако у пациентов с 
клональной эволюцией развивается бластный криз. В 
~20–30 % случаев бластного криза ХМЛ обнаружива-
ются генетические изменения TP53, часто с делецией 
второго аллеля [38]. Такие пациенты плохо поддаются 
лечению даже ИТК новых поколений. 

Таким образом, при миелопролиферативных за-
болеваниях генетически обусловленная потеря функ-
ции р53 выступает молекулярным “триггером” пре-
образования хронического заболевания в острый 
лейкоз, определяя трудноподдающийся лечению ход 
болезни.

Роль генетических изменений TP53 в онкогене-
зе ОМЛ

Первостепенную роль в развитии ОМЛ играют му-
тации, стимулирующие пролиферацию, такие как му-
тации FLT3-ITD, KIT, RAS, в сочетании с нарушениями 
дифференцировки, обусловленной мутациями генов 
транскрипционных факторов, эпигенетических ре-
гуляторов. Ген TP53 не относится к частым мишеням 
при возникновении de novo ОМЛ: в таких случаях му-
тированный TP53 выявляется лишь у ~5–10 % паци-
ентов [22], а изолированная делеция 17p встречается 
приблизительно у 3-5 % больных ОМЛ [39]. Частота 
повреждений TP53 резко возрастает среди пациен-
тов >60 лет, при вторичных лейкозах (например, при 
трансформации из МДС или лейкозах, связанных те-
рапией), а также при неблагоприятном комплексе 
хромосомных перестроек. Более того, в подгруппе 
ОМЛ с комплексным кариотипом частота аномалий 
TP53 достигает ~70 % [38]. Это указывает на то, что 
потеря TP53 является одним из ранних событий кло-
нальной эволюции. 

Патогенетическая значимость делеции TP53 для 
миелоидного онкогенеза подтверждается ее взаи-
мосвязями с другими генетическими изменениями. 
Анализ 2272 случаев ОМЛ показал, что из 105 паци-
ентов с del(17p), ни один не имел t(8;21) или t/inv(16), 
которые относят к благоприятным цитогенетиче-
ским аномалиям. Напротив, del(17p) статистически 
значимо сочеталась с прогностически неблагоприят-
ными хромосомными изменениями: потерей 5q/-5 и 
моносомией 7. Таким образом, делеция TP53 является 
драйверным событием, формирующим агрессивный 

опухолевый клон, а клинически при ОМЛ с делецией 
или молекулярной мутацией TP53 часто наблюдается 
резистентность к индукционной химиотерапии, ран-
ние рецидивы и экстрамедуллярные проявления. 

Наличие аномалий гена TP53 в острых лейкозах 
– один из самых важных предикторов неблагопри-
ятного течения. Стандартная индукционная «7+3» 
химиотерапия у таких пациентов дает полноценную 
ремиссию менее чем у половины больных (пример-
но 20-40 %), тогда как при ОМЛ с неповрежденным 
геном TP53 ремиссии достигаются в ~70-80 % случа-
ев [14]. Соответственно, медиана выживаемости при 
TP53-мутированных ОМЛ составляет всего около 6-9 
месяцев, а двухлетняя выживаемость таких пациен-
тов – <10 % [19]. Аллогенная трансплантация гемопо-
этических стволовых клеток, являющаяся радикаль-
ным методом, лишь незначительно улучшает исход: 
даже среди трансплантированных больных с генети-
чески измененным TP53 долгосрочная выживаемость 
наблюдается лишь у 10-15 % пациентов [14]. В реаль-
ной практике медиана общей выживаемости TP53-
неполноценных ОМЛ обычно не превышает 1 года 
[40]. Добавление в схему лечения новых современных 
терапевтических агентов (гипометилирующих пре-
паратов, венетоклакса) повышает частоту ответов, 
но не продлевает существенным образом жизнь этих 
пациентов: например, в исследовании VEN+AZA для 
TP53-мутированных ОМЛ медиана безрецидивной 
выживаемости составила 5,6 месяцев, общая – 7,2 ме-
сяца [14]. 

Таким образом, острый миелоидный лейкоз с де-
лецией/мутацией TP53 характеризуется чрезвычай-
но агрессивным течением и резистентностью, часто 
приводя к рефрактерности или рецидиву в течение 
нескольких месяцев от начала терапии. В 2022 г. экс-
пертами European LeukemiaNet ОМЛ с мутацией TP53 
выделены в отдельную неблагоприятную категорию 
независимо от других признаков.

Роль делеции гена TP53 в онкогенезе лимфоид-
ных лейкозов

Среди лимфопролиферативных злокачественных 
заболеваний крови наиболее показательным при-
мером влияния делеции гена TP53 является хрони-
ческий лимфоцитарный лейкоз (ХЛЛ). ХЛЛ является 
низкозлокачественной В-клеточной опухолью, отно-
сительно инертной в исходном течении. Однако уже в 
дебюте заболевания примерно у 5-8 % больных ХЛЛ в 
клетках лейкозного клона обнаруживается del(17p) c 
потерей ТP53 [18]. Этот подтип ХЛЛ характеризуется 
первичной химиорезистентностью и быстрым про-
грессированием болезни. Медиана общей выживае-
мости больных ХЛЛ с del(17p) составляет около 2-3 
лет, что существенно ниже, чем у больных без данной 
делеции. Объяснение этого факта заключается в том, 
что лимфоциты с отсутствием или со сниженной экс-
прессией p53 не отвечают апоптозом на химиопре-
параты, делая стандартную химиотерапию неэффек-
тивной. Кроме того, более чем в 80 % случаев ХЛЛ с 
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del(17p) в другом аллеле гена присутствует и молеку-
лярная мутация TP53, что полностью устраняет функ-
цию p53 [18]. Поэтому в современной клинической 
практике для выбора адекватной терапии, ориенти-
рованной на p53-независимые пути, у всех больных 
ХЛЛ перед началом терапии проводится исследова-
ние FISH на детекцию del(17p) и секвенирование гена 
TP53.

Хронические лимфопролиферативные заболе-
вания могут прогрессировать в более агрессивные 
формы. Классический пример – синдром Рихтера, 
при котором ХЛЛ трансформируется в агрессивную 
лимфому (обычно в диффузную B-клеточную крупно-
клеточную лимфому). Роль генетических изменений 
TP53 в этой трансформации чрезвычайно велика. По 
данным исследований, около 80 % случаев синдро-
ма Рихтера характеризуются наличием в опухолевых 
клетках мутации или делеции TP53. Это означает, что 
клон, давший начало агрессивной лимфоме, почти 
всегда утрачивал функцию p53 еще до или во время 
трансформации, что способствует не только химиоре-
зистентности, но и изменению биологии опухоли [18]. 

В целом, del(17p) при ХЛЛ – сильный отрицатель-
ный фактор прогноза: даже в эпоху широкого внедре-
ния новых терапевтических агентов (ингибиторов 
тирозинкиназ B-клеток, BCL2-ингибиторов) такие 
пациенты имеют достоверно более низкую длитель-
ность ремиссий и выживаемости. ХЛЛ с аберрациями 
TP53 ассоциируется с более короткой выживаемостью 
без прогрессирования во время лечения ибрутини-
бом, а также с более короткой общей выживаемостью 
по сравнению с ХЛЛ с диким вариантом ТР53 (через 
30 месяцев, 65 % и 83 % соответственно) [41]. Таким 
образом, генетическое изменение TP53 фактически 
предопределяет переход хронического лимфопроли-
феративного заболевания в злокачественную фазу, 
сопоставимую с острым лейкозом или агрессивной 
лимфомой.

Потеря TP53 может быть обнаружена и при ОЛЛ de 
novo, хотя встречается del(17p) при данном гемобла-
стозе значительно реже, чем при миелоидных опухо-
лях. В детском возрасте мутации TP53 при ОЛЛ обыч-
но казуистичны, но у взрослых больных ОЛЛ частота 
мутаций TP53 выше: около 15-2 0% взрослых пациен-
тов с ОЛЛ имеют мутантный TP53 и/или del(17p). Как 
правило, данная аномалия ассоциирована с неблаго-
приятной цитогенетикой: почти в 90 % случаев ОЛЛ 
гиподиплоидный кариотип с числом хромосом <45 
несет мутации TP53, притом зачастую наследствен-
ные (синдром Ли-Фраумени) [42]. Также частота де-
фекта гена ТР53 повышена при Ph-подобном ОЛЛ и в 
рецидивах заболевания. 

Уже на этапе возникновения лимфобластного лей-
коза потеря TP53 формирует особо неблагоприятный 
вариант болезни, склонный к быстрым рецидивам 
и рефрактерности. Так при одинаковом лечении у 
взрослых больных B-ОЛЛ с мутантным TP53 медиана 
общей выживаемости составляет ~1,9 года против ~5 

лет у пациентов с диким TP53. Трехлетняя выжива-
емость при В-ОЛЛ у взрослых больных с мутантным 
TP53 составляет около 18 %, тогда как при неизме-
ненном гене ~51 %. Аналогично, при T-линейном ОЛЛ 
медиана выживаемости для мутантного TP53 состав-
ляет ~1,6 года, тога как при Т-ОЛЛ с нормальным ТР53 
~9,5 лет [42, 43]. 

Успехи в терапии ОЛЛ у молодых улучшили об-
щие результаты, однако ОЛЛ с аномалиями гена ТР53 
имеют неблагоприятный прогноз. В педиатрической 
группе гиподиплоидных ОЛЛ наличие зародышевой 
мутации TP53 ассоциировано с крайне плохим про-
гнозом (выживаемость ~ <20 %), хотя такие случаи 
редки [42]. Добавление в схему лечения трансплан-
тации костного мозга и таргетных препаратов (анти-
тела, CAR-T) в некоторых исследованиях улучшало ис-
ход TP53-муатнтного ОЛЛ, однако общая тенденция 
сохраняется: острые лейкозы с генетическими изме-
нениями TP53 хуже отвечают на терапию и чаще ре-
цидивируют. 

Таким образом, накопление данных привело к по-
ниманию того, что при TP53-неполноценный ОЛЛ ас-
социирован с ускоренным неблагоприятным течени-
ем и является вариантом высокого риска. 

Заключение
Клинические и научные данные последних лет 

убедительно подтвердили патогенетическую значи-
мость делеции/мутации TP53 во всех фазах онкогене-
за гемобластозов, сделав этот молекулярный маркер 
одним из центральных в прогностической стратифи-
кации и персонализации лечения пациентов. Обоб-
щая, можно сказать, что генетическое изменение 
TP53 – критическое событие, определяющее малигни-
зацию и злокачественную прогрессию гемобластозов. 
На всех этапах – от зарождения опухолевого клона до 
его реакции на лечение – отсутствие нормального p53 
дает клеткам «эволюционное преимущество», прояв-
ляющееся более быстрым ростом, геномной пластич-
ностью (накоплением новых мутаций) и устойчиво-
стью к цитотоксическому воздействию. Это делает 
TP53 привлекательной мишенью для новых подходов 
к терапии: ведутся работы по поиску способов реак-
тивировать путь p53 в опухолевых клетках или селек-
тивно уничтожать p53-дефектные клоны. Пока же, 
наличие делеции или молекулярной мутации TP53 
остается маркером крайне неблагоприятного тече-
ния гемобластозов, требующим особых стратегий ле-
чения и тщательного мониторинга.
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ȍЛЕКЦИЯȎ

Резюме
В лекции приведена современная классификация 

анемий, одобренная Ассоциацией американских ге-
матологов. Детально изложены этиология, патоге-
нез, клиническая картина микроангиопатических 
и комплемент-ассоциированных гемолитических 
анемий. Приведены современные методы диагно-
стики, новые подходы к лечению и профилактике 
отдельных нозологических форм гемолитической 
анемии. Особый акцент сделан на механизме разви-
тия и терапии гемолитической анемии у пациентов 
с болезнями Мошковица (тромботической тромбо-
цитопенической пурпурой), Маркиафавы-Микели 
(пароксизмальной ночной гемоглобинурией), Шен-

лейн-Геноха (геморрагическим васкулитом), а также 
типичным и атипичным гемолитико-уремическим 
синдромом. Лекция будет интересна для аудитории 
врачей-гематологов, анестезиологов-реаниматоло-
гов, терапевтов, педиатров, трансфузиологов, повы-
шающих квалификацию, а также клинических орди-
наторов и студентов медицинских вузов. 
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Abstract
In the lecture is presented a modern classification of 

anemias approved by the American Society of Hematology. 
The etiology, pathogenesis, and clinical presentation of 
microangiopathic and complement-associated hemolytic 
anemias are detailed. Modern methods of diagnosis, new 
approaches to treatment, and prevention of specific forms 
of hemolytic anemias are presented. A special emphasis is 
placed on the mechanisms of development and therapy of 
hemolytic anemia in patients with Moschcowitz's disease 
(thrombotic thrombocytopenic purpura), Markiafava-
Micheli syndrome (paroxysmal nocturnal hemoglobinuria), 

Schönlein-Henoch syndrome (hemorrhagic vasculitis), as 
well as typical and atypical hemolytic-uremic syndrome. The 
lecture will be of interest to an audience of hematologists, 
anesthesiologists, therapists, pediatricians, transfusion 
specialists who are enhancing their qualifications, as well 
as clinical residents and medical students. 

Key words: anemia, atypical hemolytic uremic 
syndrome, aHUS, microangiopathy, paroxysmal 
nocturnal hemoglobinuria, PNH, Moschcowitz disease, 
Markiafava-Micheli disease, complement, thrombotic 
thrombocytopenic purpura, hemorrhagic vasculitis, 
Schönlein-Henoch disease.

ВВЕДЕНИЕ
Среди заболеваний системы крови анемии зани-

мают одно из лидирующих мест в связи с высокой 
частотой встречаемости, а также разнообразием их 
вариантов. Есть анемии, которые очень часто встре-
чаются, например, железодефицитные анемии (по-
рядка 15–20 млн человек в РФ по данным Росстата) 
и анемия хронических заболеваний (до 10 млн в Рос-
сии), однако есть и редкие формы анемии, такие как 
апластическая анемия (АА) (до 4 случаев на 1 млн на-
селения в год) или пароксизмальная ночная гемогло-
бинурия (ПНГ) (до 1,3 случая на 1 млн населения). В 
настоящее время описано в медицинской литературе 
огромное множество различных видов анемий и их 

необходимо классифицировать для лучшего понима-
ния генеза развития, эффективной терапии, а также 
для удобства использования в клинической практи-
ке различными специалистами, а не только гемато-
логами. Анемии можно группировать: 1) по размеру 
эритроцитов (микроцитарные – до 7 нм в диаметре, 
нормоцитарные – 7-8 нм, макроцитарные 8-12 нм и 
мегалоцитарные (мегалобластные) – более 12 нм); 
2) по состоянию костномозгового кроветворения (а- 
или гипорегенераторные – снижение ретикулоцитов 
менее 0,2 % или менее 20×109/л, норморегенератор-
ные – 0,2–2 % или 20–110×109/л, гиперрегенератор-
ные – более 2 % или 110×109/л); 3) по происхождению 
(наследственные и приобретенные); 4) по патогенезу 
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(снижение выработки эритроцитов, увеличение раз-
рушения эритроидных клеток, кровопотеря и др.) и 
т.д. Разнообразие классификаций большое, они осно-
ваны на разных принципах и далеко не всегда пресле-
дуют одинаковые научно-практические цели.

Наиболее полной системной классификацией ане-
мий следует считать классификацию, одобренную 
Ассоциацией американских гематологов (Lichtman 
M.A. 2022). В классификации выделено два основных 
типа анемий: 

I. Абсолютная анемия (уменьшение объема эри-
троцитов), представленные двумя подтипами: A) 
снижение выработки эритроцитов; В) увеличение 
разрушения эритроцитов (гемолитические анемии). 

II. Относительная анемия (увеличение объема 
плазмы): A) макроглобулинемия; B) беременность; C) 
спортсмены; D) космонавты (астронавты) после по-
лета. 

Все же истинной анемией является именно аб-
солютная анемия, характеризующаяся снижением 
объема эритроцитов – переносчиков кислорода – в 
периферической крови. Данный вид анемии подраз-
деляют на три основные группы, внутри которой 
идет разделение на подгруппы. Для лучшего воспри-
ятия ниже представлена классификация. 

КЛАССИФИКАЦИЯ АНЕМИИ,
ОДОБРЕННАЯ АССОЦИАЦИЯ АМЕРИКАНСКИХ 

ГЕМАТОЛОГОВ 
А. Снижение выработки эритроцитов
I. Приобретенное
1. Недостаточность плюрипотентных стволовых 

клеток:
1) апластическая анемия: 
- индуцированная облучением,
- индуцированная лекарственными препаратами 

и химическими веществами (хлорамфениколом, бен-
золом и т.п.), 

- индуцированная вирусами (гепатит не -A-G, H, 
вирус Эпштейна-Барр и т.п.), 

- идиопатическая;
2) анемия лейкозов или миелодиспластических 

синдромов (МДС); 
3) анемия, обусловленная инфильтрацией костно-

го мозга (КМ) (метастазы рака, хронический лимфо-
лейкоз и др.);

4) после химиотерапии (анемия, индуцированная 
противоопухолевой терапией).

2. Недостаточность эритроидных прогениторных 
клеток (клеток-предшественниц эритропоэза): 

1) истинная эритроцитарная аплазия (парциаль-
ная красно-клеточная аплазия – инфекция, вызван-
ная парвовирусом В19, индуцированная лекарствен-
ными препаратами, ассоциированная с тимомами, 
аутоантителами к эритроидным предшественникам 
и т.п); 

2) эндокринные расстройства; 
3) приобретенная сидеробластная анемия (лекар-

ственные препараты, дефицит меди и т.п.). 
3. Функциональные дефекты эритроидных и дру-

гих прогениторных клеток, обусловленные нутрици-
онными и иными причинами: 

1) мегалобластные анемии: 
- дефицит В12,
- дефицит фолатов,
- острая мегалобластная анемия, обусловленная 

оксидом азота N2O, 
- медикаментозная мегалобластная анемия (ток-

сичность пеметрекседа, метотрексата, фенитоина и 
т.п.); 

2) железодефицитная анемия (ЖДА); 
3) анемия, обусловленная дефицитом других пи-

тательных веществ; 
4) анемия хронических заболеваний и воспаления; 
5) анемия заболеваний почек; 
6) анемия, вызванная химическими агентами 

(токсичность свинца); 
7) приобретенные талассемии (отмечаемые при 

некоторых клональных гемопоэтических заболева-
ниях); 

8) антитела к эритропоэтину. 
II. Наследственное 
1. Недостаточность плюрипотентных гемопоэ-

тических стволовых клеток:
1) анемия Фанкони; 
2) синдром Швахмана; 
3) врожденный дискератоз. 
2. Недостаточность эритроидных прогениторных 

клеток (клеток предшественниц эритропоэза): 
1) синдром Даймонда-Блекфена; 
2) врожденные дизэритропоэтические синдромы. 
3. Нарушение функции эритроидных и других про-

гениторных клеток, обусловленные нутриционными 
и иными причинами: 

1) мегалобластные анемии:
- селективная мальабсорбция витамина В12 (бо-

лезнь Имерслунд-Гресбека), 
- врожденный дефицит внутреннего фактора 

Кастла,
- дефицит транскобаламина II, 
- врожденные нарушения метаболизма кобалами-

на (метилмалоновая ацидурия, гомоцистеинурия и 
т.п.),

- врожденные нарушения метаболизма фолатов 
(врожденная мальабсорбция фолатов, дефицит диги-
дрофолата, дефицит метилтрансферазы и т.п.); 

2) врожденные дефекты пуринов и пиримидинов 
(синдром Леша-Нихена, врожденная оротовая ациду-
рия и т.п.); 

3) нарушения метаболизма железа:
- наследственная атрансферринемия,
- гипохромная анемия, вызванная мутацией транс-

портера двухвалентных металлов (DMT-1), 
- наследственная сидеробластная анемия,
- талассемии. 
B. Увеличение разрушения эритроцитов



43

ГЕМАТОЛОГИЯ: ВЧЕРА, СЕГОДНЯ, ЗАВТРА

43

I. Приобретенное 
1. Механическое: 
1) макроангиопатическое: 
- маршевая гемоглобинурия, 
- искусственные клапаны сердца;
2) микроангиопатическое: 
- ДВС-синдром, 
- тромботическая тромбоцитопеническая пурпура 

(ТТП), 
- васкулиты и др.; 
3) паразиты и микроорганизмы:
- малярия,
- бартонеллез,
- бабезиоз,
- газовая гангрена (Clostridium perfringens) и др. 
2. Антителоопосредованное (иммунные): 
1) аутоиммунная гемолитическая анемия (АИГА) 

теплового типа:
- АИГА, обусловленная тепловыми агглютинина-

ми,
- АИГА, обусловленная тепловыми гемолизинами; 
2) криопатические синдромы:
- болезнь холодовых агглютининов,
- пароксизмальная ночная гемоглобинурия;
3) трансфузионные реакции (аллоиммунные, 

трансиммунные):
- немедленного типа,
- замедленного типа. 
3. Гиперспленизм. 
4. Дефекты мембран эритроцитов:
1) гемолиз шиповидных клеток;
2) приобретенные акантоцитоз и стоматоцитоз и 

т.п. 
5. Химические повреждения веществами (мышьяк, 

медь, хлораты, яд пауков, скорпионов, змей). 
6. Физическое повреждение:
- тепло,
- кислород,
- облучение. 
II. Наследственное 
1. Гемоглобинопатии:
1) серповидноклеточная анемия (SS, EE, DD и др. 

смешанные);
2) талассемии (-α, - β, др.); 
3) нестабильные гемоглобины. 
2. Нарушения строения мембран эритроцитов: 
1) нарушения строения цитоскелетных мембран:
- наследственный сфероцитоз,
- наследственный эллиптоцитоз,
- наследственный пиропойкилоцитоз.
2) нарушение строения липидных мембран:
- наследственная абеталипопротеинемия,
- наследственный стоматоцитоз и т.п. 
3) мембранные нарушения, обусловленные ано-

малиями антигенов эритроцитов (синдром Маклео-
да, синдром дефицита резус-фактора и т.п.); 

4) мембранные нарушения, обусловленные ано-
мальным транспортом (наследственный ксероци-

тоз). 
3. Дефекты ферментов эритроцитов:
- дефицит пируваткиназы,
- дефицит глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (Гл-6-

ФД), 
- дефицит 5-нуклеотидазы и др. 
4. Порфирии:
- врожденные эритропоэтические порфирии,
- врожденные гепатоэритропоэтические порфи-

рии,
- редкая врожденная эритропоэтическая прото-

порфирия. 
С. Кровопотеря и перераспределение крови
1. Острая кровопотеря.
2. Криз селезеночной секвестрации. 
Приведенная классификация характеризуется 

академическим подходом к диагностике анемий. В 
то же время в ней недостаточно освещена та часть, 
которая посвящена микроангиопатическим и ком-
племент-опосредованным гемолитическим анемиям. 
В связи с этим важным представляется более деталь-
ное рассмотрение именно этого раздела. 

К микроангиопатичкским ГА относятся неиммун-
ные гемолитические анемии, при которых гемолиз 
обусловлен механическим повреждением эритроци-
тов внутри сосудов мелкого калибра. Микроангиопа-
тические ГА наблюдаются при болезни Мошковица 
– тромботической тромбоцитопенической пурпуре, 
гемолитико-уремическом синдроме (ГУС) и других 
комплементзависимых заболеваниях, при патологии 
сосудистой стенки (гипертонический криз, эклампсия, 
отторжение трансплантированной почки, диссемини-
рованные злокачественные опухоли, гемангиомы, ге-
моррагический васкулит – болезнь Шенлейна-Геноха), 
при ДВС-синдроме. Основным механизмом поврежде-
ния эритроцитов при этих заболеваниях и состояниях 
является отложение фибрина на стенках артериол, а 
проходя под давлением сквозь нити фибрина, эритро-
циты повреждаются или даже разрезаются (разруша-
ются), что приводит к гемолитической анемии. Кроме 
того, при патологии, ассоциированной с повышенной 
активностью комплемента или с отсутствием защит-
ных (якорных) белков от комплемента на клетке, по-
вреждающий эффект может быть оказан не только на 
эндотелий сосудистой стенки, как это наблюдается 
при атипичном гемолитико-уремическом синдроме 
(а-ГУС), но и непосредственно на мембрану эритроци-
та, что характерно для ПНГ. 

ГЕМОЛИТИЧЕСКИЕ АНЕМИИ, 
ОБУСЛОВЛЕННЫЕ ПАТОЛОГИЕЙ СОСУДИСТОЙ 

СТЕНКИ (СОСУДОВ МЕЛКОГО КАЛИБРА)
Есть заболевания (реакции отторжения, гипер-

тонический криз, эклампсия у беременных, злокаче-
ственные новообразования), которые могут вызы-
вать легкий механический гемолиз. 

Генез
Механизм его обусловлен тем, что, например, при 
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злокачественной артериальной гипертензии вслед-
ствие экстремального давления на стенки сосудов 
мелкого калибра происходит механическое повреж-
дение эндотелия с образованием сгустков тромбов 
в микроциркуляторном русле, которые повреждают 
проходящие мимо эритроциты, что ведет к их гемо-
лизу. 

Диагностика
В клиническом анализе крови характерны нор-

мохромная анемия, ретикулоцитоз, возможна тром-
боцитопения. Проба Кумбса отрицательная. Однако 
у таких больных выявляются клинико-диагностиче-
ские признаки заболеваний, при которых отмечается 
анемия. 

Л˽̏˽̅̀˽
1. Лечение основного заболевания (при злокаче-

ственных опухолях – противоопухолевая терапия, 
при эклампсии – родоразрешение, при гипертониче-
ском кризе – адекватная гипотензивная и противоот-
ечная терапия). При положительном ответе обычно 
прекращается гемолиз. 

2. Лишь при выраженной анемии с гемоглобином 
менее 70–80 г/л проводят переливания эритроцитов.

3. При выявлении дефицита железа – препараты 
железа (лучше для парентерального введения). При 
онкологических заболеваниях с анемией, обуслов-
ленной токсическим эффектом химиотерапии, воз-
можно назначение препаратов рекомбинантного 
эритропоэтина. 

ГЕМОРРАГИЧЕСКИЙ ВАСКУЛИТ – БОЛЕЗНЬ 
ШЕНЛЕЙНА-ГЕНОХА (код по МКБ10 – D69.0)
Геморрагический васкулит (синонимы: анафилак-

тоидная пурпура, аллергическая пурпура, капилля-
ротоксикоз, болезнь Шенлейн-Геноха, ревматоидная 
пурпура) – системное заболевание, обусловленное 
генерализованным воспалением мелких сосудов (ар-
териол, капилляров), периваскулярным отеком с кле-
точной инфильтрацией нейтрофилами и эритроцита-
ми, клинические проявления которого чаще бывают 
острыми с одновременным возникновением ряда 
симптомов: характерной сыпи, сопровождающейся 
ангионевротическим отеком, суставного, абдоми-
нального, почечного синдромов. 

Причины 
В большинстве случаев патология носит инфек-

ционно-аллергическую природу, а также есть связь 
с сезонной зависимостью (чаще в сырое и холодное 
время года). К триггерным факторам, предшествую-
щими развитию заболевания, относят:

а) инфекционные заболевания: у большинства 
пациентов предшествует острая инфекция дыхатель-
ных путей (трахеобронхит, тонзиллит, ринофарин-
гит), вызванная β-гемолитическим стрептококком, 
золотистым стафилококком, кишечной палочкой, 
аденовирусом, вирусом простого герпеса 1 и 2 типов, 
реже цитомегаловирусом, вирусом Эпштейна-Барр, 
хламидиями, микобактериями туберкулеза, вирусом 

гепатита В;
б) лекарственные препараты: антибиотики (пе-

нициллины, макролиды), нестероидные противовос-
палительные средства, антиаритмические средства 
(хинидин), профилактическая вакцинация (особенно 
после перенесенной ОРВИ); 

в) аллергическая отягощенность (медикаментоз-
ная, пищевая, холодовая): у таких пациентов чаще 
имеется ассоциация с аллергическим дерматитом, 
поллинозом, экссудативно-катаральным диатезом; 

г) может играть роль переохлаждение, избыточ-
ная инсоляция, укусы насекомых, травмы, беремен-
ность, сахарный диабет, злокачественные новообра-
зования. 

Патогенез 
В основе развития заболевания лежит активация 

системы комплемента и образование иммунных ком-
плексов (ИК) с отложением их в капиллярах, мелких 
артериолах, мезангии, что вызывает воспаление с 
повышением сосудистой проницаемости, приводя к 
выходу жидкой части плазмы в ткани и кровоизлия-
ниям. В микротромбированных сосудах (капиллярах) 
происходит повреждение эритроцитов и их гемолиз. 

Эпидемиология 
Встречаемость преимущественно у детей в воз-

расте 5–14 лет с частотой 23–25 на 10 000 населения, 
чаще у лиц мужского пола. 

Клиническая картина 
Манифестации заболевания обычно предшеству-

ет инфекция верхних дыхательных путей (ОРВИ), 
стрептококковая ангина, пищевая или лекарствен-
ная аллергия. 

Клиническая картина может быть представлена 
одним или несколькими синдромами (кожным, су-
ставным, абдоминальным, почечным). 

1. Кожный синдром (пурпура) наблюдается поч-
ти у 100 % пациентов. На коже разгибательных по-
верхностей конечностей (чаще нижних), на ягодицах, 
вокруг крупных суставов (голеностопы, голени) по-
является симметричная мелкопятнистая или пятни-
сто-папулёзная геморрагическая сыпь в виде мелких 
пятен до 1-2 мм, схожих с петехиями, но с выступани-
ем над поверхностью кожи (определяется при паль-
пации) и сопровождаются явлениями воспаления. 
Сыпь не исчезает при надавливании. Интенсивность 
сыпи различна: от единичных элементов до обиль-
ной, сливной, иногда в сочетании с ангионевротиче-
ским отеком. Высыпание носит волнообразный, ре-
цидивирующий характер. Пурпура часто сочетается 
с эритемой, везикулитами и даже образуются некро-
тические зоны. На коже лица, туловища, ладонях и 
стопах высыпания бывают реже. При угасании сыпи 
остаётся пигментация, на месте которой при рециди-
вах появляется шелушение. 

2. Суставной синдром – второй по частоте среди 
симптомов геморрагического васкулита, наблюдает-
ся у 60-80 %. Характерны: лихорадка, высыпания на 
коже, артралгии коленных и голеностопных суставов 



45

ГЕМАТОЛОГИЯ: ВЧЕРА, СЕГОДНЯ, ЗАВТРА

45

с покраснением, отеком, нарушением функции. Пора-
жаются преимущественно крупные суставы, особен-
но коленные и голеностопные. Артралгии держатся 
от нескольких часов до нескольких дней. Важно отме-
тить, что стойкой деформации суставов и нарушения 
их функции не бывает. 

3. Абдоминальный синдром обусловлен отеком 
и кровоизлияниями в стенку кишки, брыжейку или 
брюшину. Выявляют почти у 70 % детей. Боли в жи-
воте от незначительных до выраженных, приступоо-
бразного характера, напоминают колику, без четкой 
локализации. Может быть тошнота, рвота, неустойчи-
вый стул, эпизоды кишечного и желудочного крово-
течения. Наличие абдоминального синдрома с начала 
заболевания требует наблюдения хирургом в связи с 
тем, что болевой синдром может быть и проявлением 
болезни, и ее осложнением – инвагинация, перфора-
ция кишки, желудочно-кишечное кровотечение. 

4. Почечный синдром наблюдается у 25-60 % и 
у большинства возникает первым. Характерны: ге-
матурия (с развитием гломерулонефрита – нефрит 
Шенлейн-Геноха), протеинурия (нефротический син-
дром), острая почечная недостаточность (ОПН); у 
5-10 % развивается хронический гломерулонефрит, у 
10 % – артериальная гипертензия

5. Смешанная форма: комбинация различных сим-
птомов, включая поражение мелких сосудов головно-
го мозга и оболочек.

Варианты течения бывают: 
- молниеносный, длительностью несколько дней,
- острый, продолжающийся около месяца,
- затяжной, когда проявления заметны более 60-

70 дней, 
- рецидивирующий, особенно характерен для де-

тей, когда заболевание возникает вновь по проше-
ствии некоторого времени, 

- хронический, с сохранением симптомов на срок 
более года, когда периодически появляются обостре-
ния. 

Осложнения: инвагинация, острая кишечная не-
проходимость, перфорация кишки с развитием пери-
тонита, гломерулонефрит с развитием ОПН и ХПН.

Диагностика 
В гемограмме – лейкоцитоз с нейтрофилезом, 

тромбоцитоз. Коагулограмма обычно в норме, но мо-
жет повышаться фибриноген (как воспалительный 
белок). При биопсии кожи, почек, слизистой желудоч-
но-кишечного тракта наблюдаются отложения IgA в 
капиллярах. Уровень IgA в сыворотке повышен, обна-
руживаются антинуклеарные антитела в низком ти-
тре, повышение С-реактивного белка. 

Дифференциальный диагноз 
При абдоминальной форме необходимо диффе-

ренцировать с острым аппендицитом, кишечной не-
проходимостью, прободной язвой желудка, панкреа-
титом, ишемией и тромбозом сосудов кишечника, а 
также с дизентерией. При поражении головного моз-
га необходимо исключить менингит. Нелегко диффе-

ренцировать кожную форму геморрагического васку-
лита с кожными проявлениями при злокачественных 
новообразованиях, гемобластозах (острых лейкозах, 
лимфопролиферативных новообразованиях, напри-
мер, макроглобулинемии Вальденстрема, хрониче-
ском лимфолейкозе), вирусных гепатитах, системных 
заболеваниях соединительной ткани, лекарственной 
болезни и др. Основу диагностики составляют клини-
ко-лабораторные критерии основного заболевания, 
на фоне которого возникло поражение кожи. 

Лечение 
Лечебные мероприятия необходимо проводить в 

условиях ревматологического стационара. Длитель-
ность терапии составляет 3-4 недели и более. На-
значается этиотропная, патогенетическая, симпто-
матическая терапия и лечение осложнений. Начало 
терапии должно основываться на исключении из 
диеты аллергенов, следует избегать вакцинации, а 
также провести санацию очагов инфекции (полость 
рта, носоглотка, желудок, кишечник, желчные пути). 
В период остроты процесса ограничивается двига-
тельный режим. 

В терапии используют:
1) дезагреганты – клопидогрел (плавикс) по 75 

мг 1 раз в сутки или дипиридамол (курантил) по 3-5 
мг/кг/сут (лучше 4-6-и кратный прием по 75 мг) или 
аспирина по 75 мг в сутки в течение не менее 3-4 не-
дель. Антикоагулянты в настоящее время использу-
ют редко, так как нет четкой доказательной базы их 
эффективности. Гепарин внутривенно в виде суточ-
ной инфузии до 40-80-100 МЕ/кг/сут (детям 100-250 
МЕ/кг/сут) в течение 42-60 дней. Возможно назначе-
ние и 4-кратное в сутки подкожно или внутривенно;

2) иммуносупрессивные препараты. При пораже-
нии кожи – сульфосалазин 500-1000 мг 2 раза в день 
или колхицины 1-2 мг в сутки длительно. При пора-
жении желудочно-кишечного тракта – метилпредни-
золон по 300-500 мг в сутки в/в 3 дня подряд с по-
следующим переходом на пероральный прием по 0,5 
мг/кг в день в течение 2-3 недель с последующей по-
степенной отменой. При тяжелом поражении почек 
– преднизолон по 1 мг/кг/сут. в течение 4-6 недель 
с постепенным снижением дозы. Глюкокортикоиды 
особенно показаны при молниеносной форме, при 
гломерулонефрите, абдоминальной форме. При неэф-
фективности глюкокортикоидной терапии возможно 
назначение циклофосфана по 15 мг/кг (не более 1 г) 
1 раз в 3-4 недели в течение 6-18 мес. 

3) при тяжелом поражении почек – внутривенный 
иммуноглобулин по 0,4-2,0 г/кг (инфузия в течение 
1-5 суток). Применяют также плазмаферез 10-14 про-
цедур с удалением 60 мл/кг плазмы и замещением ее 
альбумином 5 % в том же объеме; 

3) симптоматическая терапия: антигистаминные 
препараты (супрастин, тавегил, лоратадин, цетрин) 
– при наличии аллергической предрасположенности, 
анальгетики (НПВС, трамадол, промедол) – при выра-
женном болевом синдроме.
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Профилактика
Таким больным противопоказаны вакцинация, 

инсоляция, иммуномодуляторы, контакты с живот-
ными, переохлаждение, смена климата, психические 
и физические травмы. 

ТРОМБОТИЧЕСКАЯ 
ТРОМБОЦИТОПЕНИЧЕСКАЯ ПУРПУРА (БОЛЕЗНЬ 

МОШКОВИЦА) (код по МКБ10 – M31.1)
Характеристика
Болезнь Мошковица (тромботическая (микро-

ангиопатическая) тромбоцитопеническая пурпура, 
гемолитическая анемия с микроангиотромбозом, 
тромботическая микроангиопатия) – полисиндром-
ная патология, протекающая с тромбоцитопенией, 
гемолитической анемией, окклюзией артериол с раз-
витием ишемических поражений органов. Заболева-
ние было впервые описано американским патологом 
Е. Мошковицем в 1924 году. 

Это редкое заболевание, встречающееся с часто-
той 4:1 000 000 населения и характеризуется бы-
стрым прогрессированием и высокой летальностью 
(до 90 %) при отсутствии эффективного лечения. 
Чаще болеют женщины, возраст 30-40 лет. 

Этиопатогенез
В основе заболевания лежит глубокий дефицит 

металлопротеазы ADAMTS13 (менее 10 %), который 
ведет к нарушению расщепления мультимеров фак-
тора фон Виллебранда (vWF) с циркуляцией этих 
гипермультимеров vWF в кровотоке и последующе-
му образованию тромбоцитарных тромбов в сосудах 
мелкого калибра различных органов. Образование 
тромбов в мелких сосудах приводит к прогрессиру-
ющему повреждению внутренних органов и полиор-
ганной недостаточности. Генез анемии обусловлен 
прохождением эритроцитов под высоким давлением 
через артериолы что приводит к механическому по-
вреждению их мембраны с последующей гибелью 
(гемолиз).

Дефицит ADAMTS13 может быть: 
1) наследственным (синдром Апшоу-Шульмана) – 

аутосомно-рецессивное наследование – мутация гена 
ADAMTS13, расположенного на 9 хромосоме. В насто-
ящее время описано более 80 мутаций этого гена; 

2) иммуноопосредованным (образуются аутоан-
титела к ADAMTS13) – вариант приобретенного за-
болевания. 

Симптоматическая форма ТТП обусловлена им-
мунными механизмами, на которые указывает связь 
заболевания с беременностью, ВИЧ-инфекцией, рев-
матоидным артритом, системно-красной волчанкой, 
антифосфолипидным синдромом, системной скле-
родермией, HELLP-синдромом, синдромом Шегрена, 
псориазом, трансплантацией костного мозга и др. 
Кроме того, причинами снижения ADAMTS13 при ТТП 
могут быть метастазы рака, гемобластозы, ПНГ, высо-
кодозная химиотерапия, инфекции, алкоголь. Описан 
случай развития ТТП, ассоциированной с лечением 

клопидогрелем и интерфероном при гепатите С.
Факторами риска являются: 
- женский пол (2:1),
- беременность (очень схожа ТТП с преэклампсией 

и эклампсией),
- прием десмопрессина,
- раса – у чернокожих в 7 раз чаще. 
Клиника
Синдром Апшоу-Шульмана проявляется с раннего 

детства. Приобретенное заболевание начинается во 
взрослом возрасте. 

Начало постепенное или развивается остро. Ха-
рактерны пять симптомов: 

1) тромбоцитопения (<100×109/л) потребления с 
геморрагическим синдромом в виде петехий и экхи-
мозов; 

2) микроангиопатическая гемолитическая анемия 
(уровень гемоглобина <100 г/л, наличие в мазке кро-
ви шизоцитов >1%, отрицательная проба Кумбса, по-
вышение ЛДГ более 250 ЕД/л); 

3) повреждение почек – ОПН;
4) лихорадка;
5) транзиторные неврологические расстройства.
Наиболее характерны анемия и тромбоцитопения, 

а также дисфункция органов (чаще почек). 
Тяжесть тромбоцитопении чаще соответствует 

тяжести анемии. Неврологическая симптоматика на-
блюдается более чем у 90 % умерших от ТТП боль-
ных. Нарушения со стороны нервной системы появ-
ляются обычно при выраженной тромбоцитопении 
(<20×109/л). Сначала могут появиться помрачение 
или угнетение сознания, затем наблюдаются эпилеп-
тические припадки, гемипарез, афазия, выпадение 
полей зрения, возможно развитие сопора и комы. По-
ражение сосудов сердца может привести к внезапной 
смерти. 

Диагностика 
Сочетание таких признаков, как: 1) тромбоцито-

пения без значительных изменений в показателях 
коагулограммы; 2) гемолитическая анемия с фраг-
ментацией эритроцитов (шизоциты: шлемовидные, 
треугольные, деформированные эритроциты), сни-
жение гемоглобина, гаптоглобина, повышение ЛДГ, 
непрямого билирубина, проба Кумбса отрицатель-
ная; 3) ОПН; 4) лихорадка; 5) неврологические нару-
шения, считается патогномоничным для ТТП. Осно-
ва диагностики – выявление сниженной менее 10 % 
активности ADAMTS13 (норма 40–130 %); для этого 
забор крови на исследование производится до прове-
дения инфузионной терапии, особенно трансфузий 
гемокомпонентов (плазмы).

В диагностике помогает трепанобиопсия костного 
мозга или биопсия кожи, мышц, десен, лимфоузлов, 
где в 30–40 % случаев в мелких сосудах обнаружива-
ются гиалиновые тромбы с положительной окраской 
на фибрин, без признаков воспаления в сосудистой 
стенке. При иммунофлюоресцентном окрашивании в 
артериолах выявляют отложения комплемента и им-
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муноглобулинов. В артериях, артериолах и клубочко-
вых капиллярах почек обнаруживают отложения фи-
брина. 

Тяжесть заболевания определяется: 
1) выраженностью анемии, 
2) тромбоцитопенией,
3) активностью ЛДГ в сыворотке (увеличивается 

вследствие внутрисосудистого гемолиза). 
Показатели коагулограммы, включая протромби-

новое время, АЧТВ, содержание фибриногена и про-
дуктов деградации фибрина, обычно в норме или 
лишь слегка отклонены от референтных значений. 
Если же показатели коагулограммы указывают на 
значительное потребление факторов свертывания, 
то диагноз ТТП сомнителен, требуется дифферен-
цировать с ДВС-синдромом. Почти у 20 % больных 
обнаруживают антинуклеарные антитела. Тест с ли-
шенной тромбоцитов плазмой больного, которая вы-
зывает агрегацию отмытых нормальных донорских 
тромбоцитов, не купирующуюся аспирином, позво-
ляет поставить диагноз ТТП. 

Дифференциальный диагноз 
 Необходимо дифференцировать ТТП с системны-

ми васкулитами, для которых характерно увеличение 
уровня IgG и комплемента на тромбоцитах, предрас-
полагающими к ее развитию. 

Дифференциальную диагностику проводят также 
с иммунной тромбоцитопенией (ИТП) и синдромом 
Эванса-Фишера (аутоиммунная тромбоцитопения с 
аутоиммунной ГА), наблюдаемого при лимфопроли-
феративных новообразованиях, заболеваниях с ау-
тоиммунным компонентом. При ИТП отсутствует ге-
молитическая анемия. При синдроме Эванса-Фишера 
прямая проба Кумбса положительная, тогда как при 
ТТП – отрицательная, выявляются шизоциты в от-
сутствие микросфероцитоза. 

ТТП дифференцируют с ДВС-синдромом, при 
котором в коагулограмме определяются маркеры 
тромбинемии (Д-димер, РФМК), депрессия основных 
физиологических антикоагулянтов (антитромбин-
III, протеин С), а также при ДВС-синдроме характерно 
развитие синдрома полиорганной недостаточности. 
В то же время для ТТП характерна глубокая тромбо-
цитопения и гемолитическая анемия, большое коли-
чество циркулирующих агрегатов тромбоцитов, а в 
коагулограмме – без существенной депрессии физио-
логических антикоагулянтов. 

Лечение 
Тромботическая тромбоцитопеническая пурпу-

ра – опасное для жизни прогрессирующее состояние, 
требующее неотложной терапии.

1. Плазмаферез – единственный эффективный 
способ терапии ТТП с массивным заменным перели-
ванием свежезамороженной плазмы, чтобы повысить 
уровень ADAMTS13, защитить внутренние органы от 
повреждений и для повышения числа тромбоцитов 
путем ингибирования их активации. Трансфузию СЗП 
необходимо проводить срочно – в течение первых 

4–8 часов от момента диагностики. Плазмаферез про-
водится в объеме 2-2,5 л с заменой плазмы больного 
таким же объемом донорской СЗП. Такой подход дает 
положительный эффект у 91 % пациентов. Если срав-
нивать эффективность переливаний СЗП и терапев-
тический плазмообмен, то последний существенно 
эффективней и позволяет увеличить выживаемость 
таких больных с 57 % до 85 %. Лечение с помощью 
плазмообмена представлено ниже, при рассмотрении 
а-ГУС. 

При неэффективности плазмообмена проводят 
иммуноадсорбцию плазмы больного на обменных 
колонках с белком А (компонент клеточной стенки 
стафилококков) с сорбированием иммунных ком-
плексов и мультимеров фактора фон Виллебранда. 

2. Глюкокортикоидная терапия (преднизолон по 
1-2 мг/кг в течение 21 дня или пульс-терапия метил-
преднизолоном по 10-30 мг/кг 3 дня) должна прово-
диться совместно с плазмообменом.

3. При отсутствии ответа на глюкокортикоидную 
терапию спустя 4 дня (нет нормализации ЛДГ, нет 
увеличения тромбоцитов), назначается ритуксимаб 
по 375 мг/м2 1 раз в неделю (4 недели). Ритуксимаб 
сокращает длительность пребывания в стационаре и 
риск рецидива. 

4. Если нет эффекта от плазмообмена с глюкокор-
тикоидами и ритуксимабом, то назначают иммуно-
супрессивную терапию циклоспорином А (2-3 мг/
кг 2 раза в день или бортезомибом по 1,3 мг/м2 в 1, 
4, 8, 11 дни в/в или п/к. Механизм действия цикло-
спорина обусловлен инактивирующим действием на 
Т-клетки, экспрессией рецепторов интерлейкина-2 и 
продукцией интерлейкина-2, а кроме того он пода-
вляет продукцию антител к ADAMTS13. Бортезомиб 
ингибирует продукцию плазматическими клетками 
антител к ADAMTS13. 

5. При рефрактерном течении возможно назна-
чение каплацизумаба – фрагмент моноклонального 
антитела, который направлен на фактор Виллебран-
да, что приводит к ингибированию взаимодействия 
между фактором Виллебранда и тромбоцитами. На-
значается совместно с плазмаферезом и иммуноде-
прессантами. Вводится в первый день по 11 мг в/в за 
15 мин до плазмообмена, с последующим введением 
п/к по 11 мг после плазмафереза. В последующие дни 
1 раз в день после плазмафереза по 11 мг. Длитель-
ность терапии – до 30-го дня от последнего плазма-
фереза. Осложнение – кровотечения. 

ТИПИЧНЫЙ ГЕМОЛИТИКО-УРЕМИЧЕСКИЙ 
СИНДРОМ У ДЕТЕЙ (код по МКБ10 – D59.3)
Характеристика 
Типичный гемолитико-уремический синдром 

(STEC-ГУС) – системная тромботическая микроанги-
опатия (ТМА), обусловленная дисрегуляцией в систе-
ме комплемента, которая характеризуется триадой 
признаков: 1) Кумбс-негативной гемолитической 
анемией, с наличием фрагментированных эритроци-
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тов (шизоцитов), 2) тромбоцитопенией и 3) острой 
почечной недостаточностью. Эти признаки являются 
составляющими тромботической микроангиопатии, 
т.е. распространенной окклюзией сосудов мелкого 
калибра тромбами, возникшими из-за повреждения 
эндотелия. Гемолитико-уремический синдром во 
многом схож с ТТП. Для него характерны те же самые 
изменения в артериолах (однако могут быть пораже-
ны изолированно только почки) и те же лаборатор-
ные признаки, также имеется определенная связь с 
ADAMTS13, но есть ассоциация с кишечной инфекци-
ей и ADAMTS13 не снижается ниже 10 %. 

Подразделяют на: 1) типичный ГУС (чаще встреча-
ется у детей) – ассоциированный с кишечной инфек-
цией (пост-диарейный или STEC-ГУС/шигатоксин-
продуцирующая E. Coli), реже с другими инфекциями; 
2) атипичный ГУС (а-ГУС) – ассоциирован обычно с 
генными нарушениями, но может быть и приобре-
тенной формой при образовании антител к факто-
рам, регулирующим активацию системы комплемен-
та (рассмотрен ниже – 4).

Этиопатогенез
Как правило, заболеванию предшествует гастро-

энтерит с кровавым поносом, вызванный энтероге-
моррагическим штаммом E. coli (с серотипом О111 
или О121, или О103). Инфекция обнаруживается 
примерно у 85 % пациентов с ГУС. Эти бактерии вы-
рабатывают шигатоксин или вератоксин (токсин, 
близкий цитотоксину Shigella dysenteriae). Токсин из 
кишечника попадает внутрь эндотелиальной клетки 
путем связывания его с рецептором Gb3 эндотелия 
почечных сосудов, ЦНС и других органов. Активная 
часть шигатоксина приводит к следующим негатив-
ным эффектам: 1) внутри клетки нарушает функ-
цию рибосом, подавляя синтез белков с последую-
щей гибелью эндотелиальной клетки; 2) активирует 
местную продукцию провоспалительных цитокинов, 
запускающих каскад воспалительных и прокоагуля-
ционных событий, что ведет к поражению эндотелия, 
запуску системы свертывания и активации тромбо-
цитов с образованием тромбов в микроциркулятор-
ном русле. Основным органом-мишенью являются 
почки, где происходит микротромбоз с последующим 
развитием ОПН. Кроме того, в результате механиче-
ского повреждения эритроцитов, которые движут-
ся с большой скоростью в сосудах, имеющих микро-
тромбы, развивается гемолитическая анемия. 

Изредка заболевание носит семейный характер. 
Возможно развитие ГУС у больных раком желудка, 
толстой кишки, молочной железы, при тяжелых ин-
фекциях, а также после ТКМ. Противоопухолевые 
средства (митомицин, цисплатин, блеомицин и др.) 
также могут стать причиной ГУС.

В то же время а-ГУС связан с генетически обу-
словленными дефектами, приводящими к дисфунк-
ции каскада комплемента в виде неконтролируемой 
активации альтернативного пути. В зависимости от 
типа наследования заболевание может проявиться 

в раннем детском возрасте или уже во взрослом. Не-
редко протекает волнообразно с чередованием пери-
одов ремиссий различной продолжительности и обо-
стрений (детально рассмотрено ниже).

Классификация
Выделяют:
- типичный, ассоциированный с диареей, обуслов-

ленный STEC-инфекцией ГУС (STEC-ГУС), 
- ассоциированный с пневмококковой инфекцией 

штаммами, продуцирующими нейраминидазу ГУС, 
- атипичный гемолитико-уремический синдром, 

связанный с нарушением каскада комплемента. 
Клиническая картина 
Началу заболевания при типичном ГУС нередко 

предшествует вирусная инфекция. STEC-ГУС чаще 
развивается при разрешении инфекционного энте-
роколита. 

Для заболевания характерны: 
1) тромбоцитопения с геморрагическим синдро-

мом в виде петехиальной сыпи на коже, носовых кро-
вотечений, 

2) неиммунная гемолитическая анемия (Кумбс-
отрицательная),

3) лихорадка, 
4) острая почечная недостаточность, которая про-

текает тяжело, часто с олигурией и артериальной 
гипертензиией и, как правило, переходит в хрониче-
скую почечную недостаточность, 

5) достаточно часто, помимо почек, поражается 
кишечник, что сопровождается разлитой болью в жи-
воте, диареей с примесью крови. 

При поражении сердца наблюдаются предсердная 
аритмия, шум трения перикарда, перикардиальный 
выпот. 

Клиническая картина STEC-ГУС и а-ГУС суще-
ственно не отличается, но для ГУС типично пораже-
ние кишечника. 

Прогноз у детей более благоприятный, чем у 
взрослых.

Диагностика
В гемограмме выявляется умеренная или тяжелая 

гемолитическая анемия, ретикулоцитоз; в мазке кро-
ви – множество шизоцитов (что характерно для ГУС и 
других микроангиопатических гемолитических ане-
мий). Количество лейкоцитов обычно в норме; почти 
всегда отмечается тромбоцитопения. Также харак-
терно снижение уровня гаптоглобина и повышение 
активности ЛДГ. Уровень билирубина в сыворотке 
крови чаще нормальный или слегка повышен. Пря-
мая проба Кумбса отрицательна. Уровень креатинина 
в сыворотке к моменту диагностики синдрома повы-
шен и продолжает повышаться в течение нескольких 
недель по мере нарастания ОПН. 

Коагулограмма у большинства больных не изме-
нена, однако может отмечаться незначительное уд-
линение тромбинового времени и повышение уров-
ня продуктов деградации фибрина. В общем анализе 
мочи выявляется гематурия, протеинурия, цилин-
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друрия (зернистые и гиалиновые цилиндры). Основ-
ным патоморфологическим признаком ГУС является 
отложение фибрина в стенке капилляров и артериол 
преимущественно в почках, значительно реже – в 
других органах. 

Диагноз ГУС основывается на семейном анамнезе 
и лабораторных данных, исключающих другие вари-
анты ТМА. 

Дифференциальный диагноз 
Необходимо дифференцировать ГУС с ДВС-

синдромом (аналогично дифференциальной диагно-
стике при ТТП). Также проводят дифференциальный 
диагноз с ТТП: при гемолитико-уремическом синдро-
ме преимущественно поражаются почки, чаще боле-
ют дети, заболевание возникает остро, в большин-
стве случаев с инфекционно-токсического синдрома 
и ассоциировано с острой кишечной инфекцией, что 
отличает его от ТТП. Показан посев кала, определе-
ние антител к E. coli.

Лечение 
У пациентов с ГУС необходим четкий расчет жид-

кости с ее ограничением при водной перегрузке. Од-
нако при гипогидратации может усилиться ишемиче-
ское повреждение почек и других органов-мишеней. 
Для лечения часто используют диализ, заменное пе-
реливание плазмы, трансфузии эритроцитов. 

1. Диализ необходимо проводить при олигурии, 
выраженной гиперкалиемии и метаболическом аци-
дозе. Рекомендуется проводить перитонеальный ди-
ализ с помощью катетера Tenchkoff до развития ОПН. 
Высокие дозы диуретиков (фуросемид, лазикс по 1–5 
мг/кг массы тела), гипотензивная терапия перифе-
рическими вазодилататорами в настоящее время на-
значаются редко. Также нежелательно назначение 
растворов соды из-за риска усугубления гипергидра-
тации. 

2. При типичном ГУС в тяжелых случаях особен-
но при поражении ЦНС, рекомендуется проведение 
массивного заменного переливания плазмы, целью 
которого является удаление факторов свертывания 
и тромбообразования с последующим замещением с 
помощью СЗП необходимых факторов, прежде всего 
антитромбина. При атипичном ГУС рекомендуется 
назначение мембранного плазмафереза с объемом 
замещения до 50 мл/кг; возможно в качестве альтер-
нативы переливание СЗП в дозе 10-20 мл/кг массы 
тела.

Следует помнить, что трансфузии тромбоцитов 
могут способствовать усугублению процессов обра-
зования микротромбов и ишемии тканей.

3. При анемии с гемоглобином менее 70-80 г/л – 
эритроцитная взвесь. Лучше использовать фильтро-
ванную эритроцитную взвесь для уменьшения риска 
HLA-иммунизации пациента. 

4. Наблюдение хирургом. При возникновении пер-
форации или некрозе кишки – оперативное лечение. 
В последующем, если развилась тотальная ХПН – 
трансплантация донорской почки. 

Применение гепарина, тромболитиков, антиагре-
гантов, глюкокортикоидных гормонов не дают суще-
ственного эффекта при STEC-ГУС, поэтому последнее 
время их не рекомендуют. 

Профилактика
Актуальна профилактика инфекций. Прием мяс-

ных продуктов только после хорошей термической 
обработки. Дети до 3-х лет должны употреблять мо-
локо только пастеризованное или кипяченое. Лица, 
прикасавшиеся к крупному рогатому скоту и другим 
животным, должны тщательно мыть руки и умывать-
ся. 

Рекомендуется эрадикация аденоидной, тонзил-
лярной, зубной инфекции. Следует учитывать, что 
назначение антибактериальной терапии уже при 
развитии ГУС может способствовать его прогресси-
рованию. Вакцинация от гриппа и других инфекций 
хоть и несет потенциальный риск рецидива, но по-
тенциальная польза от прививок выше, чем риск. 

АТИПИЧНЫЙ ГЕМОЛИТИКО-УРЕМИЧЕСКИЙ 
СИНДРОМ (код МКБ10 – D 59.3)

Атипичный гемолитико-уремический синдром 
(а-ГУС) – это редко встречающееся генетически об-
условленное жизненно угрожающее системное за-
болевание, имеющее прогрессирующее течение и 
неблагоприятный прогноз. В основе заболевания ле-
жит неконтролируемая активация альтернативного 
пути комплемента с развитием генерализованного 
тромбообразования в сосудах микроциркуляторного 
русла, проявляющаяся тромбоцитопенией, микро-
ангиопатической гемолитической анемией, лихо-
радкой и ишемическим поражением органов (почек, 
ЦНС). Встречается реже чем типичный ГУС – в 5–10 
% случаев. 

Патогенез
Генетически обусловленная (или, реже, как ре-

зультат аутоиммунных реакций) гиперактивность и 
дисфункция комплемента приводит к нарушению за-
щиты эндотелиальных клеток от активации компле-
мента вследствие дефицита или функциональных 
нарушений белков-регуляторов. Среди факторов, 
приводящих к избыточной активации комплемен-
та относятся: 1) мутации генов регуляторных бел-
ков комплемента (у 60–70 %), которые нарушают их 
функцию (CFH (чаще), CFI, MCP, THBD); 2) мутации ге-
нов фактора B – CFB и С3-комплемента, которые при-
водят к нарастанию их активации; 3) антитела к гену 
CFH и ассоциированная с ними делеция в генах CFH 
связанных белков (CFHR1, CFHR3, CFHR4). 

Дисрегуляция комплемента ведет к непрекраща-
ющемуся расщеплению компонента С5 на мощный 
провоспалительный анафилаксин С5а и С5b, кото-
рый инициирует образование мембраноатакующего 
комплекса С5b-9, обладающего протромботическим и 
цитолитическим действием. У пациентов с а-ГУС не-
контролируемую активацию комплемента вызывают 
либо сниженная функция факторов, регулирующих 
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действие комплемента, либо усиление активности 
факторов, активирующих его. В обоих случаях раз-
вивается дисбаланс между факторами контроля и 
активации в сторону преобладания активации ком-
племента, что ведет к образованию мембраноатаку-
ющего комплекса (МАК), который повреждает эндо-
телий с обнажением субэндотелиального матрикса, 
трансформацией атромботического фенотипа в про-
тромботический и провоспалительный с последую-
щим образованием тромбов. Далее в поврежденном 
сосуде тромбообразование может привести к вплоть 
до полной окклюзии сосудов с ишемией тканей и по-
следующему нарушению работы внутренних органов. 

В патогенезе а-ГУС задействован «двойной удар»: 
генетическая аномалия комплемента является пред-
располагающим фактором (это «первый удар»), а 
пусковой механизм («второй удар») – это фактор, ак-
тивирующий комплемент: инфекции (дыхательных 
путей, ЖКТ), беременность, трансплантация органов 
или костного мозга, аутоиммунные заболевания, опе-
ративное вмешательство. 

Генез тромбоцитопении обусловлен потреблени-
ем тромбоцитов. Гемолитическая анемия обусловле-
на механическим гемолизом (микроангиопатическая 
гемолитическая анемия) при контакте с тромбами в 
суженных сосудах малого калибра. Гемолиз неиммун-
ного генеза подтверждается повышением ЛДГ, сни-
жением гаптоглобина, отрицательной пробой Кумбса 
и наличием шизоцитов (шистоцитов в крови). 

Эпидемиология
Заболеваемость а-ГУС в мире достигает 0,23–1,9 

на 1 млн населения в популяции. У детей и подрост-
ков чаще – 4,9 на 1 млн. 

Клиническая картина
Симптоматика а-ГУС аналогична клиническим 

проявлениям при типичной форме гемолитико-уре-
мического синдрома. Однако при диагностике важно 
учитывать имеет ли место связь с диареей, отсутству-
ет ли лабораторное подтверждение наличия шига-
токсина в организме. Основные симптомы, характер-
ные для а-ГУС: 

1) микроангиопатическая гемолитическая анемия 
(с наличием шизоцитов), 

2) тромбоцитопения, 
3) острое повреждение почек (уремия) – острая 

почечная недостаточность с азотемией, увеличением 
креатинина. 

Микроангиопатическая гемолитическая анемия 
обусловлена механическим гемолизом в результате 
повреждения мембраны эритроцита при контакте 
с тромбами, которые с большой скоростью движут-
ся по сосудам мелкого калибра. ГА характеризуется 
снижением уровня гемоглобина <100 г/л и проявля-
ется бледностью кожных покровов, субиктерично-
стью склер, пастозностью век. Нарастает слабость, 
тахикардия. Вследствие гемолиза отмечается низ-
кий уровень гаптоглобина, высокий уровень ЛДГ и 
непрямого билирубина. Микроангиопатический ге-

нез гемолиза обуславливает появление шизоцитов 
(шистацитов) в мазке крови. Пробы Кумбса прямая и 
непрямая – отрицательные, что подтверждает отсут-
ствие иммунного генеза. 

Тромбоцитопения обусловлена потреблением 
тромбоцитов и проявляется геморрагическим син-
дромом: носовые кровотечения, петехии и экхимозы 
на коже и слизистых. Может быть кровоизлияние в 
сетчатку. 

Острая почечная недостаточность сопровождает-
ся олигурией или анурией, гематурией, протеинури-
ей. ОПН в большинстве случаев требует гемодиализа. 
У больных часто развивается артериальная гипер-
тензия вследствие перегрузки объемом в период 
олигурии. В последующем по мере выхода отмечает-
ся полиурия, которая может привести к быстрой по-
тере воды и электролитов. 

Часто наблюдается выраженный отечный син-
дром вплоть до анасарки, (гидроторакс, асцит, гидро-
перикард) в результате воздействия анафилотокси-
нов C3a, C5a, образующихся при альтернативнм пути 
активации комплемента, что приводит к высвобож-
дению биологически активных веществ (гистамин), 
который усиливает сосудистую проницаемость. 

При поражении нервной системы отмечается про-
грессирующая вялость, угнетение сознания вплоть 
до ступора или комы. Возможны нистагм, атаксия, су-
дорожный синдром. 

Нередко (до 40 %) наблюдается поражение серд-
ца в виде дилатационной кардиомиопатии, инфаркта 
миокарда с нарушениями ритма, которые могут при-
водить к сердечной недостаточности и летальному 
исходу. При а-ГУС также может быть поражение пи-
щеварительной системы с развитием диареи, рвоты, 
абдоминального болевого синдрома с панкреатитом, 
ишемическим некрозом печени. 

Диагностика
В гемограмме выявляется снижение гемоглобина 

и тромбоцитов. Эритроциты фрагментируются, при-
обретают причудливую форму в виде треугольников 
и палочек (шизоциты). В биохимическом анализе 
крови выявляется повышенное содержание моче-
вины, креатинина, билирубина, трансаминаз, калия, 
магния, остаточного азота, снижается гаптоглобин, 
общий белок, хлор, натрий. В моче – повышенный бе-
лок, и эритроциты вплоть до явной гематурии. Проба 
Кумбса – отрицательная. 

При диагностике а-ГУС важно исключить такие 
заболевания, как тромботическую тромбоцитопени-
ческую пурпуру, тромботическую микроагиопатию 
(ассоцированную с инфекцией, опухолями, ауто-
иммунными заболеваниями, антифосфолипидным 
синдромом, ДВС-синдромом, HELLP-синдромом, зло-
качественной артериальной гипертензией, после 
трансплантации костного мозга), STEC-ГУС, так как 
именно а-ГУС является диагнозом исключения. Ис-
следование на шига-токсин в сыворотке крови, а так-
же в стуле или ректальном мазке методом ПЦР, или 
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антител к липополисахариду E. coli (в России чаще 
О157:H7) – для дифференциальной диагностики 
типичного ГУС; металлопротеазы ADAMTS13 более 
10 % – для тромботической тромбоцитопенической 
пурпуры (ТТП) уровень этого фермента ниже 10 %; 
развернутой коагулограммы с Д-димером, антитром-
бином III и другими параметрами для дифференци-
альной диагностики с ДВС-синдромом. 

Для выявления дефектов комплемента рекомен-
дуется исследовать уровень общей гемолитической 
активности комплемента (CH50), С3 (снижение у 50 
%, но может быть и норма) и С4 (норма) фракции 
комплемента в сыворотке крови и регуляторных 
факторов комплемента CFH (антитела и мутации 
в гене), CFI, CFB. Однако снижение в крови фактора 
комплемента С5a и растворимого мембраноатакую-
щего комплекса (С5b-9) характерно для тромботи-
ческой микроангиопатии. Важно подчеркнуть, что 
выявление мутаций генов или их отсутствие не ока-
зывает влияние на прогноз а-ГУС, но при планирова-
нии трансплантации почки от родственника наличие 
мутации может обусловливать рецидив. 

Учитывая большое количество диагностических 
моментов, все же ключевыми диагностическими мар-
керами при а-ГУС являются: 1) клиническая картина 
в сочетании с 2) тромбоцитопатией (< 150×109/л или 
снижение на 25 % от исходного уровня), 3) микроан-
гиопатическая гемолитическая анемия с наличием 
шизоцитов, повышенным непрямым билирубином, 
4) повышение ЛДГ, 5) отрицательная реакция Кумб-
са, 6) ADAMTS13 более 10 %, 7) отрицательный ре-
зультат ПЦР на шига-токсин, 8) не нарушены АЧТВ, 
ПВ, Д-димер, антитромбин III, 9) нет СКВ, антифосфо-
липидного синдрома. Исключив системные заболе-
вания, STEC-ГУС, ДВС-синдром, опухолевое заболева-
ние, инфекционное, можно говорить о наличии а-ГУС. 

Лечение
Учитывая высокую частоту летальности, при 

а-ГУС лечение необходимо начинать максимально 
близко к моменту диагностики. Целью лечения яв-
ляется увеличение выживаемости, которое может 
быть достигнуто в результате применения терапии, 
направленной на: 1) снижение (ингибирование) не-
контролируемой активации комплемента; 2) прекра-
щение тромбообразования в микроциркуляторном 
русле; 3) купирование клинико-лабораторных прояв-
лений тромботической микроангиопатии; 4) сохра-
нение и восстановление функции пораженных орга-
нов-мишеней (ОПН, сердечной недостаточности). 

1. Для снижения активации комплемента в первой 
линии терапии проводится плазмообмен, а при не-
возможности – трансфузии СЗП, которые необходимо 
осуществить в первые 4–8 часов с момента начала 
заболевания. Плазма донора содержит функциональ-
но активные белки-регуляторы комплемента, бла-
годаря чему компенсируется дефицит собственных 
регулирующих факторов CFH, CFI, металопротеазу 
ADAMTS13, которая ограничивает тромбообразова-

ние в микроциркуляции путем расщепления муль-
тимеров фактора Виллебранда. Плазмообмен также 
убирает эндогенные активаторы комплемента и 
циркулирующие антитела к фактору CFH (при ауто-
иммунном варианте а-ГУС). Плазмообмен повышает 
выживаемость на 60 %, но не предотвращает риск ре-
цидива и прогрессирования ХПН. 

Доза СЗП при плазмообмене должна составлять 
60-75 мл /кг массы тела больного или порядка 1,5 
объема циркулирующей плазмы. При невозможно-
сти плазмообмена, переливают плазму по 25-30 мл/
кг/сут для снижения выраженности симптоматики. 
Длительность терапии плазмообмена – 5 дней с кон-
тролем тромбоцитов, ЛДГ. При положительном от-
вете плазмообмен продолжают по 5 сеансов в день в 
течение 2 недель, а далее по 3 сеанса еще 2 недели. 
Только такой подход – залог успеха! Прекращение 
плазмообмена – при нормализации тромбоцитов и 
ЛДГ в течение 2-х дней подряд. 

2. Если после 5 сеансов плазмообмена нет от-
вета, или есть зависимость от плазмообмена (при 
прекращении трансфузии СЗП тромбоциты падают, 
креатинин повышается), то терапию необходимо 
прекратить и перейти на патогенетическую ком-
племент-блокирующую терапию экулизумабом или 
равулизумабом. Экулизумаб вводится по 900 мг в/в 
капельно 1 раз в неделю 1-4 недели (№4), а далее по 
1200 мг 1 раз в 2 недели длительно (по необходимо-
сти). Длительность терапии должна быть не менее 3-х 
месяцев после полного восстановления, так как реци-
дивы бывают чаще именно в этот период. Детально 
проведение терапии экулизумабом и равулизумабом 
представлено ниже при рассмотрении пароксизмаль-
ной ночной гемоглобинурии. 

Критерием эффективности экулизумаба (часто 
снижается функциональная активность комплемен-
та CH50 до нуля) является прекращение микроангио-
патического гемолиза эритроцитов с нормализацией 
ЛДГ, нормализацией содержания тромбоцитов (в те-
чение 3-4 недель), улучшением функции почек (через 
3 месяца). Учитывая риск инфекций таким больным 
за 2 недели до первой инфузии экулизумаба, по-
казана вакцинопрофилактика вне острого периода 
менингококком (Neisseria meningitidis A, C, W, Y), но 
учитывая остроту а-ГУС (при невозможности про-
филактической прививки), показана антибактери-
альная профилактика препаратами, проникающими 
через гематоэнцефалический барьер. 

3. При аутоиммунном а-ГУС (обнаружение анти-
тел анти-CFH-антител) необходимо сочетанное при-
менение плазмообмена с глюкокортикоидами или 
иммуносупрессивными препаратами (ритуксимаб по 
375 мг/м2 1 раз в неделю №4 или циклофосфамид по 
500 мг в/в 1 раз в 2 недели в течение 3 месяцев №6 
– общая доза 3000 мг). Поддерживающая иммуносу-
прессивная терапия снижает риск смерти в течение 
3 лет в 2,5 раза. 

4. При анемии с уровнем гемоглобина менее 70-80 
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г/л – трансфузии эритроцитов. При инфекции – анти-
бактериальная терапия. При ОПН с тяжелой почечной 
недостаточностью – гемодиализ. Если возникла ХБП 
5 без ее восстановления – трансплантация почки. 

ПАРОКСИЗМАЛЬНАЯ НОЧНАЯ ГЕМОГЛОБИНУРИЯ 
(БОЛЕЗНЬ МАРКИАФАВЫ-МИКЕЛИ) (код по 

МКБ10 – D 59.5)
Характеристика
Пароксизмальная ночная гемоглобинурия – при-

обретенная форма гемолитической анемии, связан-
ная с изменением структуры мембраны, обуслов-
ленной соматической мутацией. Относится к группе 
орфанных (редких) заболеваний. 

Патогенез 
Причина развития данного клонального заболе-

вания обусловлена приобретенной соматической 
мутацией гена фосфатидил-инозитол-гликана класса 
А (PIG-A), расположенного на X-хромосоме (Xp22.1) и 
кодирующего синтез гликозил-фосфатидил-инози-
тольных протеинов (GPI) в гемопоэтических стволо-
вых клетках (ГСК). Физиологическая роль этого про-
теина GPI-A, который называется якорным белком, 
заключается в том, что с помощью его на поверхности 
клеток фиксируются белковые структуры, защищаю-
щие собственные клетки крови от деструктивного 
воздействия активированного комплемента. 

Наиболее значимыми якорными белками являют-
ся CD59 (Protectin; MAC-inhibitor) и CD55 (DAF – decay-
accelerating factor). Белок CD59 формирует защитный 
барьер на эритроцитах от лизиса, вызываемого ак-
тивацией системы комплемента, и предотвращает 
образование мембраноатакующего комплекса. Белок 
CD55 предотвращает формирование конвертаз С3, 
тем самым ослабляя каскад реакций комплемента.

Однако при мутации гена PIG-A появляется пато-
логический клон эритроцитов, имеющих мембран-
ные дефекты в виде сниженной экспрессии якорных 
белков. Поэтому такие эритроциты, утратившие за-
щиту от МАК и активированного комплемента, легко 
подвергаются лизису (гемолизу). ПНГ-клон формиру-
ется на уровне гемопоэтической стволовой клетки, 
поэтому нарушенная экспрессия якорных протеинов 
может быть обнаружена на различных клеточных 
линиях, но повышенному разрушению подвержены 
именно эритроциты и внутрисосудистый гемолиз 
играет ключевую роль в картине заболевания. 

В патогенезе ПНГ и ее исхода большое значение 
имеют тромбозы, обусловленные сочетанием повы-
шенной активации тромбоцитов и эндотелия, на-
рушением фибринолиза, вазоконстрикцией сосудов. 
Тромботические осложнения у этих пациентов могут 
быть причиной летальных исходов в 40-60 % случаев. 

Важным аспектом патогенеза ПНГ является хрони-
ческий гемолиз, приводящий к выходу в сосудистое 
русло большого количества свободного гемоглобина, 
который частично соединяется с гаптоглобином, но 
так как резервы последнего быстро исчерпываются, 

то на его обезвреживание идет оксид азота. Повы-
шенный расход и дефицит последнего обуславлива-
ет нарушение сосудистой регуляции и дисфункцию 
желудочно-кишечного тракта, проявляющуюся бо-
лями в животе. Также постоянное присутствие боль-
шого количества свободного гемоглобина в крови и 
хронической гемоглобинурии приводит к развитию 
почечной недостаточности, обусловленной интер-
стициальным нефритом в результате отложения ге-
мосидерина в проксимальных канальцах нефрона. 

Клиническая картина 
Основными клиническими синдромами, характер-

ными для данной патологии, являются: 
1) гемолитический (гемолитическая анемия), 
2) тромботический (повышенное тромбообразо-

вание), 
3) цитопенический (за счет нередкой при ПНГ 

костномозговой недостаточности с гипоплазией КМ). 
Эти синдромы могут встречаться у пациентов с 

ПНГ в различном сочетании. Для данного заболева-
ния характерны клинические и лабораторные при-
знаки внутрисосудистого гемолиза и костномозговая 
недостаточность, особенно при ассоциированных с 
апластической анемией формах (АА/ПНГ). В послед-
нем случае наряду с признаками ПНГ выявляются и 
характерные критериальные признаки апластиче-
ской анемии. 

Заболевание может дебютировать с тромботиче-
ского события, а обычная антикоагулянтная терапия 
не контролирует тромбозы при данной патологии. 
Возможны как венозные, так и артериальные тромбо-
зы различной локализации, наблюдаемые даже при 
небольшом размере ПНГ клона и минимальном гемо-
лизе. Согласно данным сравнительных исследований, 
ПНГ является одним из наиболее опасных протромбо-
тических состояний – приобретенной тромбофилией. 
Тромботические осложнения наблюдаются у 29-44 % 
больных, из которых при тяжёлом течении ПНГ 40-67 
% случаев заканчиваются летальным исходом. 

Нередкими осложнениями при ПНГ являются ХБП 
и повышенное легочное давление. 

ПНГ может быть: 1) отдельной нозологической 
формой; 2) ПНГ-клоном различной величины, встре-
чающимся у определенной части больных АА (до 70 
% больных), МДС (10–25 %) и, реже, при других онко-
гематологических заболеваниях. В связи с этим, со-
гласно рекомендациям международных руководств и 
отечественных клинических рекомендаций, класси-
фикация ПНГ предусматривает следующие варианты:

- классическая форма, характеризующаяся клини-
ко-лабораторными признаками внутрисосудистого 
гемолиза без признаков других заболеваний, связан-
ных с недостаточностью костного мозга; 

- ПНГ, диагностируемая у пациентов с АА (АА/
ПНГ), с МДС (МДС/ПНГ) и, крайне редко, с миелофи-
брозом (первичный миелофиброз/ПНГ), когда при 
этих заболеваниях имеются клинические и/или ла-
бораторные признаки внутрисосудистого гемолиза, 



53

ГЕМАТОЛОГИЯ: ВЧЕРА, СЕГОДНЯ, ЗАВТРА

53

а в периферической крови определяется патологиче-
ский клон клеток с ПНГ-фенотипом; 

- субклиническая форма заболевания (АА/сПНГ, 
МДС/сПНГ, первичный миелофиброз/сПНГ), диагно-
стируемая у пациентов без клинических и лаборатор-
ных признаков гемолиза, но при наличии минорного 
клона клеток с ПНГ-фенотипом.

Диагностика 
Стандартом диагностики является в настоящее вре-

мя обнаружение ПНГ-клона (клеток с ПНГ-фенотипом) 
методом высокочувствительной проточной цитоме-
трии с использованием скрининговой панели с мар-
керами CD55 и CD59 (для ретикулоцитов и эритроци-
тов), CD24/FLAER (для гранулоцитов), CD14/FLAER 
(для моноцитов). Этот метод позволяет определять 
популяцию клеток крови с дефицитом GPI-якорных 
протеинов (ПНГ-клон). Общий размер клона, опреде-
ляемый по популяциям лейкоцитов, может колебаться 
в широких пределах. Размер клона менее 1 % обычно 
клинического значения не имеет. Проявления заболе-
вания, связанные с наличием ПНГ-клона, начинают 
выявляться, как правило, при его размерах свыше 10 
% от общего количества клеток крови.

Показаниями для исследования на ПНГ являются:
1) внутрисосудистый гемолиз по данным гемогло-

бинурии или повышению свободного гемоглобина в 
плазме; 

2) необъяснимый гемолиз в комбинации с одним 
из следующих признаков: а) дефицит железа, б) боли 
в животе, в) тромбоз, 4) гранулоцитопения и/ или 
тромбоцитопения. Приобретенная Кумбс-негативная 
гемолитическая анемия (без шизоцитов в анализе 
крови, не связанная с инфекциями); 

3) тромбоз с необычными проявлениями: а) не-
обычная локализация (печеночные и другие вну-
трибрюшные вены, церебральные синусы, кожные 
вены), б) признаками сопутствующей гемолитиче-
ской анемии, в) необъяснимыми цитопениями; 

4) признаки недостаточности КМ, в том числе при 
АА, вялотекущем МДС. При выявлении той или иной 
формы заболевания с наличием ПНГ-клона тактика 
ведения пациента зависит как от конкретной нозо-
логической формы, так и от размера и клинической 
значимости ПНГ-клона. 

При классической ПНГ и при сочетанных пато-
логиях необходимо определить степень активности 
имеющегося гемолиза и оценить риск развития тя-
жёлых осложнений. Анемия не является индикато-
ром активности процесса, поскольку при ПНГ отсут-
ствие анемии не говорит об отсутствии клинически 
значимого гемолиза и риска тромбозов. Наиболее ин-
формативным показателем – биомаркером гемолиза 
при ПНГ – является уровень ЛДГ в сыворотке крови, 
так как лактатдегидрогеназа напрямую коррелиру-
ет с уровнем свободного гемоглобина, а повышение 
ЛДГ ≥ в 1,5 раза выше верхней границы нормы при 
постановке диагноза почти в 5 раз увеличивает риск 
смертности у пациентов с ПНГ. Кроме того, показано, 

что пороговое значение ЛДГ >1,5 верхней границы 
нормы – наиболее чувствительный предиктор тром-
бозов. Больные с критическим превышением уровня 
этого показателя требуют тщательного наблюдения 
и активной терапии.

Дифференциальный диагноз 
Дифференцировать ПНГ необходимо с аутоим-

мунными ГА, при которых наблюдается внутрисо-
судистый гемолиз. В диагностике аутоиммунной ГА 
помогает положительная проба Кумбса, а также об-
наружение неполных тепловых, полных холодовых 
агглютининов и двухфазных гемолизинов. При диф-
ференциальной диагностике ПНГ с наследственной 
ГА, обусловленной дефицитом Г-6-ФДГ, необходимо 
учитывать, что гемолиз при последней развивается 
чаще после приема лекарств. Кроме того, качествен-
ное, а при необходимости и количественное опреде-
ление активности Г-6-ФДГ помогает правильно по-
ставить диагноз. Может возникнуть необходимость 
дифференцировать ПНГ от дизэритропоэтических 
анемий и свинцовой интоксикации. При дизэритро-
поэтических анемиях наблюдается нормальное со-
держание лейкоцитов и тромбоцитов, в костном моз-
ге – увеличено количество двуядерных эритроидных 
клеток. При свинцовом отравлении в моче повышено 
содержание δ-аминолевулиновой кислоты. Данные 
проточной цитометрии позволяют подтвердить или 
исключить наличие ПНГ-клона. 

Может вызвать определенные трудности диффе-
ренциальный диагноз ПНГ и АА, особенно при раз-
мерах клона в пределах 20–50 %. Клон меньшего раз-
мера, как правило, сопровождает АА без клинически 
значимых проявлений, при наличии же клона свыше 
50 % обычно имеются клинико-лабораторные при-
знаки внутрисосудистого гемолиза и /или тромбозов. 

Лечение 
При ПНГ тактику лечения определяет вариант па-

тологии, степень активности заболевания и наличие 
факторов высокого риска угрожающих жизни ослож-
нений.

1. В качестве симптоматического поддерживаю-
щего лечения применяют: а) трансфузии донорских 
лейкоредуцированных эритроцитсодержащих ком-
понентов ввиду риска аллосенсибилизации; б) пре-
параты железа – лишь при доказанном дефиците 
железа, но с осторожностью, поскольку возможно 
усиление гемолиза; в) хелаторы железа используют 
редко, поскольку риск вторичной перегрузки желе-
зом относительно низкий вследствие хронической 
потери железа за счёт гемоглобинурии и хронической 
гемосидеринурии; г) назначение фолиевой кислоты, 
цианокобаламина проводится в стандартных дозах у 
больных при гемолитической форме ПНГ; д) прове-
дение инфузионной дезинтоксикационной терапии – 
при развитии гемолитического криза, а в некоторых 
случаях и применение методов экстракорпоральной 
детоксикации, вплоть до гемодиализа при ОПН. 

2. Острые тромбозы, в особенности синдром Бад-
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да-Киари и тромбоз синусов твердой мозговой обо-
лочки, требуют тромболизиса. Лечение гепарином 
начинают немедленно и продолжают в течение не-
скольких дней. Среди гепаринов предпочтительнее 
использовать низкомолекулярные гепарины (дел-
тапарин натрия, надропарин кальция, парнапарин 
натрия, эноксапарин натрия, бемипарин натрия). 
Длительность терапии определяется в зависимости 
от сопутствующих заболеваний, степени тромбоци-
топении, проведения патогенетической терапии. По-
сле терапии гепаринами переходят на пероральные 
антикоагулянты непрямого или прямого действия – 
варфарин, ривароксабан. 

3. Как и при других анемиях, связанных с хрониче-
ским гемолизом, назначается поддерживающая тера-
пия фолиевой кислотой, по показаниям, витамином 
В12.

4. Патогенетическая терапия – назначение таргет-
ного препарата экулизумаба. Комплексная поддержи-
вающая терапия при гемолитической ПНГ облегчает 
состояние пациентов и позволяет поддерживать уро-
вень гемоглобина на достаточном уровне, но мало вли-
яет на развитие жизненно угрожающих осложнений и 
прогноз заболевания, поскольку она не направлена на 
хроническую неконтролируемую активацию компле-
мента. Однако течение и прогноз ПНГ кардинально 
меняет применение средств таргетной терапии. 

Экулизумаб представляет собой моноклональное 
антитело, блокирующее образование терминального 
комплекса активации комплемента на этапе актива-
ции С5-компонента и формирования мембраноата-
кующего комплекса (C5b-9). Препарат не излечивает 
больного и не уменьшает размер ПНГ-клона, но явля-
ется единственным эффективным средством патоге-
нетической терапии. 

Стандартная схема терапии экулизумабом вклю-
чает в себя 5-недельный начальный цикл с внутри-
венными введениями раствора по 600 мг препарата 1 
раз в неделю в течение 4-х недель и 900 мг на 5-й не-
деле. В последующую поддерживающую фазу вводит-
ся по 900 мг экулизумаба каждые 14 ± 2 дней. Данная 
схема обеспечивает удовлетворительный контроль 
комплемент-опосредованного гемолиза у абсолют-
ного большинства больных. Эффективность терапии 
различная по причине генетически обусловленных 
индивидуальных особенностей фармакокинетики и 
фармакодинамики препарата, что приводит у части 
пациентов к явлениям так называемого «прорывно-
го гемолиза». Для таких пациентов рассматриваются 
схемы введения с сокращением интервалов или по-
вышением разовой дозы экулизумаба. 

За 2 недели до начала применения препарата всем 
больным необходимо проводить вакцинацию против 
менингококка, а также ревакцинацию в плановые 
сроки. Основным параметром успешности таргетной 
терапии является снижение уровня ЛДГ менее 1,5 
верхней границы нормы. Субоптимальный ответ с 
сохранением анемии и потребностью в трансфузиях 

эритроцитов у части пациентов может быть обуслов-
лен костномозговой недостаточностью, особенно 
при вариантах заболевания, ассоциированных с АА 
или C3-опосредованным экстраваскулярным гемоли-
зом. В отдельных случаях недостаточная эффектив-
ность обусловлена индивидуальными особенностя-
ми фармакокинетики и фармакодинамики. 

В последние годы для лечения ПНГ в России заре-
гистрированы равулизумаб, пэгцетакоплан, иптако-
пан. Равулизумаб (ултомилис) – это моноклональное 
антитело, которое связывается с белком С5 компле-
мента, подавляя его расщепление, что в конечном 
счете, предотвращает образование МАК С5b-9. То 
есть, равулизумаб ингибирует терминальный ком-
племент-опосредованный внутрисосудистый гемо-
лиз у больных ПНГ. У препарата пролонгированный 
эффект; длительность периода полувыведения Т1/2 
составляет 49,7 дней. Препарат вводится в/в в виде 
капельной инфузии. Начало терапии с нагрузочной 
дозы по 2400 мг при массе тела менее 60 кг, 2700 мг 
– при массе 60-100 кг и 3000 мг – при массе более 100 
кг. Через 2 недели проводится поддерживающее ле-
чение каждые 8 недель в дозе по 3000 мг – при массе 
менее 60 кг, 3300 мг – при массе 60-100 кг и 3600 мг 
– при массе более 100 кг. 

Пэгцетакоплан (эмпавели) – синтетический ци-
клический пептид, конъюгированный с полиэтилен-
гликолем, который связывается специфически с С3 
компонентом системы комплемента и его С3b фраг-
ментом. При ингибировании С3 блокируются все пути 
активации комплемента (классический, лектиновый, 
альтернативный), т.е. подавляется опсонизация, вос-
паление и образование МАК. Назначают при недоста-
точной эффективности экулизумаба, т.е. если анемия 
сохраняется после лечения С5 ингибитором более 3-х 
месяцев. Период полувыведения Т1/2 составляет 8 
дней. Вводится подкожно по 1080 мг 2 раза в неделю. 
Учитывая риск инфекций, как и при назначении эку-
лизумаба, рекомендуется вакцинация. 

Иптакопан – низкомолекулярный селективный 
ингибитор фактора комплемента В. Его действие 
оказывается проксимально на альтернативный 
путь каскада комплемента, контролируя С3b-
опосредованный внесосудистый гемолиз, а также 
терминальный комплемент-опосредованный вну-
трисосудистый гемолиз. Период полувыведения 
Т1/2 составляет 25 часов. Препарат назначается пе-
рорально в фиксированной дозе по 200 мг 2 раза в 
сутки. Данный препарат особенно показан той когор-
те больных, у которой экулизумаб не обеспечивает 
достаточный эффект ввиду присутствия у них внесо-
судистого гемолиза. 

5. Проведение трансплантации костного мозга 
является единственным радикальным методом ле-
чения ПНГ, но сопряжено с высоким риском осложне-
ний, особенно при наличии хронического внутрисо-
судистого гемолиза. Поэтому для лечения пациентов 
с классической формой ПНГ трансплантация, как са-
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мостоятельный метод, не рекомендуется. Однако при 
сочетанных вариантах заболевания, т.е. ПНГ, ассоци-
ированной с МДС или с АА, трансплантация гемопоэ-
тических стволовых клеток может рассматриваться в 
качестве лечебной опции, согласно показаниям, соот-
ветствующим этим заболеваниям. 

6. При выявлении у больного ПНГ, связанной с дру-
гими синдромами костномозговой недостаточности, 
необходимо оценить степень аплазии и при ее веду-
щей роли в патогенезе анемии лечение необходимо 
проводить по программам терапии основного забо-
левания. В случае сочетания АА и гемолитической 
ПНГ тактика лечения может быть комбинированной 
и направленной как на лечение аплазии с использо-
ванием стандартных методов, так и на коррекцию 
патологических проявлений, обусловленных ПНГ, 
включая использование таргетной терапии в случаях 
тяжелого клинически значимого гемолиза. Имеются 
публикации об успешном и безопасном применении 
сочетанной иммуносупрессивной терапии больных 

АА/ПНГ антитимоцитарным глобулином, циклоспо-
рином и экулизумабом. 

Заключение
Таким образом, в данной лекции подробно из-

ложена классификация анемий, одобренная Амери-
канским сообществом гематологов и представлены 
наиболее сложные варианты микроангиопатических 
и комплемент-ассоциированных гемолитических 
анемий, включая гемолитические анемии, обуслов-
ленные патологией сосудистой стенки, болезнь Шен-
лейна-Геноха, болезнь Мошковица, типичный и ати-
пичный гемолитико-уремический синдром, болезнь 
Маркиафавы-Микели. В лекции детально приведена 
информация о патогенезе, клинической картине, ди-
агностике, дифференциальной диагностике, а также 
подробно изложены современные методы лечения 
вышеупомянутых нозологических форм гемолитиче-
ских анемий. Изучение данного материала будет по-
лезным врачам-клиницистам различных специаль-
ностей в практической деятельности. 
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Федеральное государственное бюджетное учреждение «Российский научно-исследовательский институт 
гематологии и трансфузиологии Федерального медико-биологического агентства»

О РАБОТЕ ДИССЕРТАЦИОННОГО СОВЕТА, СОЗДАННОГО НА БАЗЕ ФГБУ РОСНИИГТ 
ФМБА РОССИИ

Диссертационные советы – главное звено системы 
государственной аттестации научных и научно-педа-
гогических работников.  Деятельность диссертаци-
онных советов (ДС) является неотъемлемой частью 
в воспитании и становлении ученых (кандидатов и 
докторов наук). Диссертация является квалификаци-
онной работой, подтверждающей высокий научный 
уровень соискателя ученой степени. Коллективным 
экспертом в этом случае выступает ДС, в состав ко-
торого входят доктора наук по профилирующим на-
учным специальностям. Количественный состав ДС в 
России регламентируется федеральными норматив-
ными документами. Мнение о качественном составе 
формируется в научном сообществе через информа-
цию о публикационной активности членов ДС.

Диссертационный совет, созданный на базе Феде-
рального государственного бюджетного учреждения 
«Российский научно-исследовательский институт 
гематологии и трансфузиологии Федерального ме-
дико-биологического агентства» (ФГБУ РосНИИГТ 
ФМБА России), утвержденный приказом Минобрнау-

ки России № 105/нк от 11.04.2012, функционирует в 
общей сложности более 30 лет и принимает к защите 
диссертации по специальности 3.1.28 (ранее 14.01.21) 
– гематология и переливание крови.

На рисунках 1-3 представлены сведения об общем 
количестве защит, а также распределении защит по 
отраслям науки в 2020 г. и в 2024 г.г. в диссертаци-
онных советах научно-педагогических организаций 
Российской Федерации по данным Минобрнауки. 

Общее количество защит и защиты на один дис-
сертационный совет по отраслям науки в 2024 г. в 
Российской Федерации по данным Минобрнауки 
представлено на рисунке 3.

Из представленных данных видно, что среднее 
количество защит по медицинским и биологическим 
наукам в совокупности в расчете на один диссерта-
ционный совет в масштабах всей страны несколько 
снизилось в 2024 г. по сравнению с 2020 г. – как для 
докторских, так и для кандидатских диссертаций.

Эти же сводные данные по Российской Федерации 
представлены в таблице 1.

Таблица 1
Статистика защит

 (всего и на один диссертационный совет) по данным Минобрнауки
Показатель/ отрасль 
наук

2020 г. 2024 г.
Докторские 
диссертации

Кандидатские 
диссертации

Докторские 
диссертации

Кандидатские 
диссертации

Общее количество / 
на 1 совет

Общее количество / 
на 1 совет

Общее количество / 
на 1 совет

Общее количество / 
на 1 совет

Медицинские науки 220 / 0,9 1152 /4,6 224 / 0,6 1512 /  4,0
Биологические науки  55 / 0,3  313 / 1,6 92 / 0,3 504 / 1,7
В сумме 
медицинские + 
биологические науки

275 / 1,2 1465 / 6,2 316 / 0,9 2016 / 5,7

Статистика защит в диссертационном совете 
68.1.007.01 при ФГБУ РосНИИГТ ФМБА России в 
динамике за различные периоды представлена в 

таблице 2. Как видно из этих данных, показатели 
нашего диссертационного совета примерно соот-
ветствуют средним по РФ.

Таблица 2
Количество защит в диссертационном совете 68.1.007.01 

при ФГБУ РосНИИГТ ФМБА России
Количество защит в диссертационном совете при ФГБУ 
РосНИИГТ ФМБА России

Докторские диссертации Кандидатские диссертации

2014-2016 1,0 5,6

2017-2021 1,0 3,6

2022-2025 0,5 5,8
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Рисунок 1. Общее количество защит по отраслям науки, в том числе, по отраслям «медицинские 
науки» и «биологические науки» в 2020 году по данным Минобрнауки

Количество диссертаций, защищенных в диссер-
тационном совете при ФГБУ РосНИИГТ ФМБА Рос-
сии по годам с 2014 по октябрь 2025 г. представлено 
на рисунке 4. Видны колебания общего количества 
защищенных диссертаций – от 4 до 13 защит за год, 
с некоторым снижением количества защищаемых 
ежегодного докторских диссертаций.

 Соотношение защит диссертаций, выполненных 
в ФГБУ РосНИИГТ ФМБА России и в других органи-

зациях в 2014-2016, 2017-2021 и 2022-2025 пред-
ставлено на рисунке 5.

В рамках специальности 3.1.28. – гематология и пе-
реливание крови, освещаемая в диссертационных ис-
следованиях тематика, была связана либо непосред-
ственно с проблемами гематологических заболеваний 
и касалась их патогенеза, выявления прогностиче-
ских факторов, ответа на терапию и прочих аспек-
тов, либо касалась трансфузиологических аспектов, а 

Рисунок 2. Количество защит на один диссертационный совет по отраслям науки в 2020 г. по 
данным Минобрнауки
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Рисунок 3. Общее количество защит и количество защит на один диссертационный совет по 
отраслям науки (всего и на один совет) в 2024 году по данным Минобрнауки
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Рисунок 4. Количество диссертаций, защищенных в диссертационном совете при ФГБУ РосНИИГТ 
ФМБА России в 2014-2025 г.г.

Рисунок 5. Соотношение защит диссертаций, выполненных в ФГБУ РосНИИГТ ФМБА России и в других 
организациях, по результатам работы диссертационного совета 68.1.007.01 в 2014-2025 г.г.

Рисунок 6. Распределение по тематике диссертаций, защищенных в диссертационном совете 
68.1.007.01 за период 2016-2020 г.г. (А) и 2021-2025 г.г. (Б).

именно, вопросов заготовки и хранения компонентов 
крови, особенностей донорства крови, характеристик 
различных категорий доноров. Распределение защи-
щенных диссертаций по тематике за периоды 2016-
2020 г.г. и 2021-2025 г.г. представлено на рисунке 6 
(А-Б). Представленные данные свидетельствуют о 
том, что распределение по общему направлению те-
матики практически не изменилось, с преобладанием 
исследований, посвященных проблемам заболеваний 
системы крови – 78 % и 74 % в 2016-2020 г.г. и 2021-

2025 г.г. соответственно. В том числе, вопросам транс-
плантации гемопоэтических стволовых клеток было 
посвящено 4 % (2016-2020 г.г.) и 10 % (2021-2025 г.г.) 
рассмотренных диссертаций.

 Распределение соискателей, защитившихся в 
диссертационном совете 68.1.007.01 при ФГБУ Рос-
НИИГТ ФМБА России, по регионам показывает, что 
59 % защищаемых диссертаций было выполнено 
соискателями из профильных учреждений Санкт-
Петербурга и 41 % защищаемых диссертаций вы-
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полнено представителями других регионов, в их 
числе такие города как Москва (17 %) и Киров (13 
%); остальные 11 % включали по одному представи-
телю из Астаны, Казани, Новосибирска, Ростов-на-
Дону, Уфы и Челябинска.

В таблице 3 представлено количество защит дис-
сертаций по специальности 3.1.28. – гематология и 

переливание крови в функционирующих в Россий-
ской Федерации диссертационных советах, кото-
рым предоставлено право принимать к защите дис-
сертации по данной специальности. Из этих данных 
следует, что количество защит в разных диссерта-
ционных советах по данной специальности в целом 
сопоставимо.

Таблица 3

Количество защит диссертаций по специальности 3.1.28. – гематология и переливание крови 
в функционирующих диссертационных советах Российской Федерации в 2022-2024 г.г. (https://

science-expert.ru/search/dc)

Организация, шифр диссертационного совета 2022 2023 2024

Докт. Канд. Докт. Канд. Докт. Канд.

1 Национальный медицинский исследовательский центр 
гематологии Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (медицинские науки) – 21.1.023.01

1 6 0 8 0 2

2 Национальный медицинский исследовательский центр 
гематологии Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (биологические науки) – 21.1.023.02

0 0 0 1 0 1

3 Национальный медицинский исследовательский центр детской 
гематологии, онкологии и иммунологии имени Дмитрия 
Рогачева Министерства здравоохранения Российской Федерации 
(медицинские науки) – 21.1.025.01

1 2 2 5 0 2

4 Новосибирский государственный медицинский университет 
Министерства здравоохранения Российской Федерации 
(медицинские науки) – 21.2.046.07

1 0 0 2 0 2

5 Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский 
университет имени академика И.П. Павлова Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (медицинские науки) – 
21.2.050.01

0 0 1 0 0 5

6 Российский научно-исследовательский институт гематологии 
и трансфузиологии Федерального медико-биологического 
агентства (медицинские науки, биологические науки) – 
68.1.007.01

0 2 1 7 0 4

Согласно данным о кадрах высшей научной ква-
лификации, взятых из источника https://science-
expert.ru/search/opn, перечень оппонентов, высту-
павших за последние 5 лет на защитах диссертаций 
по специальности 3.1.28, относительно невелик и 
включает в общей сложности 117 человек. Что ка-
сается выбора организации, ранее выступавшей в 
роли ведущей по диссертациям, защищенным за по-
следние 5 лет по специальности 3.1.28 по данным из 
того же источника (https://science-expert.ru/search/
org), то таких организаций оказалось всего 47.

Следует упомянуть о критериях оценки резуль-
тативности научной деятельности членов диссерта-
ционного совета по рекомендациям ВАК. Согласно 
последней версии этих требований, член ДС должен 
иметь необходимое число публикаций в издани-
ях, отнесенных к категории К1 и К2, включенных в 
перечень рецензируемых научных изданий, либо в 
научных изданиях, индексируемых в базе данных 

RSCI, или в научных изданиях, индексируемых меж-
дународными базами данных, перечень которых 
определен в соответствии с рекомендациями ВАК. В 
2025 году по медицинским наукам этот показатель 
составляет не менее 11 публикаций за последние 5 
лет.

На текущий момент диссертационный совет 
68.1.007.01. соответствует всем требуемым показа-
телям. Таким образом, деятельность диссертаци-
онного совета 68.1.007.01, продолжительное время 
функционирующего в ФГБУ РосНИИГТ ФМБА Рос-
сии, успешно продолжается, необходимые критери-
альные показатели достигнуты, динамика общих 
показателей количества защит в целом соответству-
ет таковой по всей сети диссертационных советов, 
согласно статистике Минобрнауки.


