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МИКРОЧАСТИЦЫ ТРОМБОЦИТОВ КАК БИОМАРКЕРЫ ПАТОЛОГИИ

Резюме. Обзор посвящен данным, касающимся 
изучения метаболизма тромбоцитов и образования 
микрочастиц при различных патологических состо-
яниях. Описана биология тромбоцитов, что позволя-
ет установить взаимосвязи специфических метабо-
литов со способностью тромбоцитов к эффективной 
циркуляции после трансфузии. Исследователи пред-
принимают попытки установить корреляционные 
связи между изменениями содержания метаболитов 
в тромбоцитах и их посттрансфузионной жизнеспо-

собностью. Рациональный подход к переливанию 
концентрата тромбоцитов, с учетом степени акти-
вации тромбоцитов, приведет к улучшению клини-
ческой эффективности, определяемой приростом 
числа тромбоцитов после трансфузии, устойчивым 
гемостазом и снижением риска развития посттранс-
фузионных реакций у реципиентов.

Ключевые слова: тромбоциты, трансфузия 
тромбоцитов, гемостаз, микрочастицы.
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PLATELET MICROPARTICLES AS BIOMARKERS OF PATHOLOGY

Abstract. This review focuses on data related to the 
study of platelet metabolism and microparticle formation 
in various pathologies. New aspects of platelet biology are 
described, allowing us to establish relationships between 
specific metabolites and the ability of platelets to circulate 
effectively after transfusion. Researchers are attempting 
to establish correlations between changes in platelet 
metabolite levels and their post-transfusion viability. A 

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

Keywords: platelets, platelet transfusion, hemostasis, 
microparticles.

Введение. Концентрат тромбоцитов в последнее 
десятилетие является наиболее востребованным 
компонентом крови. Обеспечение качества транс-
фузионных сред – основополагающий принцип 
функционирования всех учреждений службы крови, 
позволяющий гарантировать безопасность реципи-
ента. Многое уже известно и многое еще предстоит 
открыть – о роли, которую играют тромбоциты в здо-
ровье человека. Тромбоциты играют ключевую роль 
в гемостазе, а также участвуют в физиологических 
процессах, влияющих на метастазирование опухолей, 
сосудистую реакцию, ангиогенез, иммунитет и реге-
нерацию тканей. Тромбоциты склонны к активации в 
физиологических условиях, связанной со стимуляци-
ей свертывания крови, что происходит в результате 
травмы или патологий. 

Широкое внедрение трансплантации гемопоэти-
ческих стволовых клеток, нарастание интенсивно-
сти проводимой химиотерапии требуют постоянного 
увеличения количества заготавливаемого концен-
трата тромбоцитов и удлинения сроков его хранения. 
Трансфузии тромбоцитов являются методом лечения 
патологии сосудисто-тромбоцитарного гемостаза 

при массивной кровопотере и составляют часть всех 
современных протоколов лечения онкогематологи-
ческих заболеваний у детей и взрослых. Трансфузии 
аллогенных концентратов тромбоцитов применяют-
ся для профилактики или купирования геморраги-
ческого синдрома, развившегося вследствие тром-
боцитопении или тромбоцитопатии, при различных 
заболеваниях кроветворной системы или миелоток-
сическом воздействии цитостатических препаратов 
и/или лучевой терапии. 

Показатели биологической полноценности, функ-
циональной активности и лечебной эффективности 
донорской крови и ее компонентов должны соот-
ветствовать требованиям, содержащимся в действу-
ющих нормативных документах [1]. Клиническое и 
экономическое определение качества тромбоцитов 
и последующее управление запасами на сроках хра-
нения концентрата тромбоцитов требует внимания. 
Неотъемлемой частью процесса заготовки гемоком-
понентов является их лабораторное тестирование, 
достоверность и воспроизводимость результатов [2]. 
Важно обеспечить эффективность гемотрансфузии 
тромбоцитарных концентратов, чтобы пациенты не 
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подвергались рискам, связанным с переливанием, без 
какой-либо клинической пользы. Оценка эффектив-
ности концентрата тромбоцитов in vivo исторически 
осуществлялась с использованием прироста количе-
ства тромбоцитов, который проще, дешевле и менее 
инвазивен в измерении. Однако от 10 до 30% всех 
переливаний тромбоцитов клинически неэффектив-
ны, что подтверждается низким (˂ 5%) показателем 
скорректированного прироста количества тромбоци-
тов (СПТ24). 

Биохимические изменения, наблюдаемые в кон-
центратах тромбоцитов, происходят в процессе хра-
нения. Это связано как с нормальными процессами 
старения тромбоцитов, так и с искусственно вызван-
ной активацией и апоптозом, инициированными или 
усугубленными обработкой и хранением. Лаборатор-
ный контроль качества и эффективности компонен-
тов крови является важнейшим элементом в работе 
учреждений службы крови. На клинические резуль-
таты могут влиять многие факторы. Однако суще-
ствующие методики лабораторных исследований не 
в полной мере учитывают особенности компонентов 
крови. Методы определения клинической эффектив-
ности отдельных трансфузионных сред, в частности 
концентрата тромбоцитов, не позволяют дать объ-
ективную оценку эффективности трансфузионной 
терапии при различных заболеваниях и травмах. 

Цель. На основании результатов научных публи-
каций оценить влияние микрочастиц тромбоцитов 
на эффективность и безопасность трансфузий.

Материалы и методы. Для достижения постав-
ленной цели были проанализированы основные на-
учные публикации об активации тромбоцитов и об-
разовании микрочастиц, их важной роли в развитии 
патологии. Использованы ресурсы поисковых систем 
PubMed и РИНЦ. Для изучения отобраны 49 работ, 
опубликованных в преобладающем большинстве в 
течение последние 10 лет. Включение более ранних 
работ допускалось в связи с высокоинформативными 
материалами либо, если это были первоисточники.

Методы оценки безопасности концентрата 
тромбоцитов

В соответствии с современными представления-
ми, согласно Правилам № 641 и по перечню прило-
жения №2, вступившим в силу с 1 сентября 2025 г., 
обязательными показателями при проведении ла-
бораторной оценки безопасности при исследовании 
концентрата тромбоцитов являются определение 
объема, содержания тромбоцитов и лейкоцитов, рН в 
конце срока годности и стерильность. Кроме того, для 
комплексной оценки КТ возможно (дополнительно) 
применение целого ряда методик. Самым простым 
показателем является эффект «метели», при кото-
ром тромбоциты с дисковидной формой преломляют 
свет и, следовательно, кажутся закрученными при 
воздействии источника света, тогда как тромбоциты, 
потерявшие свою дисковидную морфологию, не за-
кручиваются [3]. 

В настоящее время существует множество мето-
дов лабораторной диагностики, позволяющих оцени-
вать функциональную активность тромбоцитов [4]. 
Наиболее широко распространен метод оптической 
агрегометрии (оптической агрегатометрии), которая 
позволяет in vitro оценить способность тромбоцитов 
к агрегации благодаря их соединению друг с другом 
через гликопротеиновые рецепторы IIb-IIIa. В этом 
методе средой является обогащенная тромбоцита-
ми плазма, в которой в состоянии покоя наблюдает-
ся максимальная оптическая плотность, поскольку 
тромбоциты распределены однородно [5]. При до-
бавлении агониста происходит агрегация тромбо-
цитов и изменение их формы, за счет чего падает оп-
тическая плотность. В зависимости от применяемых 
активаторов агрегация может быть обратимой или 
необратимой. Разнообразные активаторы помогают 
идентифицировать множество нарушений функций 
тромбоцитов. 

Часто встречающиеся активаторы в оптической 
агрегометрии включают АДФ (аденозиндифосфат), 
адреналин, коллаген, арахидоновую кислоту и ри-
стоцетин. Агонисты, которые вызывают агрегацию 
без секреции гранул, например, АДФ, относятся к сла-
бым агонистам. Соответственно, сильные, например, 
коллаген, – вызывают как агрегацию, так и секрецию 
гранул. 

Ристоцетин способствует взаимодействию факто-
ра Виллебранда с комплексом гликопротеина Ib-IX-V, 
что позволяет обнаружить не только болезнь Вилле-
бранда, но и нарушения функции тромбоцитов, как, 
например, синдром Бернара-Сулье [6]. 

Агрегация с адреналином позволяет определить 
повышенную активность тромбоцитов, а с коллаге-
ном – выявить недостаточность секреции плотных 
и α-гранул. Агрегация с низкими дозами этих агони-
стов используется при мониторинге лечения аспири-
ном и антагонистами P2Y12-рецепторов [7]. 

Агрегация с АДФ широко используется в клини-
ческой практике для диагностики наследственного 
дефицита или дефекта P2Y12-рецептора [8, 9], кото-
рые приводят к развитию кровотечений различной 
степени тяжести, а также повышенной кровоточи-
вости после хирургической операции или травмы 
[10]. Оптическая агрегометрия со стимуляцией АДФ 
также применяется для оценки функциональной ак-
тивности тромбоцитов пациентов с острым коронар-
ным синдромом и после ишемии миокарда, которые 
получают двойную антиагрегантную терапию. В ее 
состав входят ацетилсалициловая кислота и ингиби-
тор P2Y12 рецептора. Недостаточное ингибирование 
функции тромбоцитов может приводить к таким по-
тенциально летальным осложнениям, как образова-
ние тромбов на стенте и инфаркт миокарда. С другой 
стороны, ее избыточное ингибирование может при-
водить к развитию кровотечений. Однако метод оп-
тической агрегометрии имеет ряд недостатков. Сюда 
можно отнести длительную пробоподготовку, невоз-
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можность использования при низкой концентрации 
тромбоцитов (при иммунной тромбоцитопении) за 
счет низкой оптической плотности плазмы [11].

Следует также отметить, что ни один тест не за-
трагивает все аспекты качества и функции тромбоци-
тов, и некоторые из них следует использовать в соче-
тании. Проточная цитометрия (ПЦ) – метод анализа 
клеток и их компонентов с помощью антител, мечен-
ных флуоресцентным красителем. В клинической 
практике проточная цитометрия тромбоцитов пока 
используется только для диагностики заболеваний, 
связанных к дефицитом или дефектом определенно-
го рецептора (ГП Ib – для синдрома Бернара-Сулье, ГП 
IIb-IIIa – для тромбастении Гланцмана). В остальных 
ситуациях, когда для постановки диагноза необходи-
мо активировать тромбоциты, использование метода 
затруднено в виду его плохой стандартизации [4].

Определение активации тромбоцитов по со-
держанию тромбоцитарных микрочастиц

В настоящее время тромбоциты собираются тре-
мя различными способами: их можно получить путем 
центрифугирования плазмы, богатой тромбоцитами, 
выделять из лейкотромбоцитарного слоя (ЛТС) или 
собирать непосредственно из кровотока с помощью 
афереза. При сравнении различных методов получе-
ния концентрата тромбоцитов большинство авторов 
свидетельствуют о том, что получение тромбоци-
тов из ЛТС и аферез обеспечивают более качествен-
ные тромбоциты, поскольку считается, что центри-
фугирование тромбоцитов в методе обогащенной 
тромбоцитами плазмы, особенно стадия «жесткого» 
центрифугирования, приводит к частичной или пол-
ной активации части тромбоцитов [2-5]. Активацию 
тромбоцитов при получении аферезного концентра-
та тромбоцитов исследователи связывают с процес-
сом центрифугирования крови и отмечают разницу 
в секреции CD62P в зависимости от типа аферезного 
сепаратора. Однако технологии позволяют получать 
тромбоциты клинического класса и в соответствии 
со стандартами и рекомендациями.

Активация тромбоцитов, сопровождаемая высво-
бождением биологически активных веществ, начина-
ется уже в момент заготовки. Донорская кровь и ее 
компоненты содержат клеточные фрагменты из раз-
личных клеток, в первую очередь из активированных 
тромбоцитов. C. Sut et al. выделяют ключевые глико-
протеины, характерные для активации тромбоцитов 
(растворимые CD40L и CD62P) и отмечает нарастание 
их уровня в процессе хранения [12]. Выполняя роль 
врожденных иммунных клеток и основных участни-
ков процесса свертывания крови, тромбоциты меня-
ют форму и генерируют микрочастицы. Образование 
микрочастиц (МЧ) является неотъемлемым проявле-
нием жизнедеятельности клеток и происходит как 
in vivo, так и in vitro. У здоровых людей в циркуляции 
присутствует небольшое количество МЧ, большин-
ство из которых происходят из тромбоцитов и эри-
троцитов. Значительное повышение общего числа 

МЧ или относительное увеличение специфических 
популяций МЧ ассоциируется с различными патоло-
гиями, включая тромбоз глубоких вен и тромбоэм-
болию легочной артерии, хроническую сердечную 
недостаточность, сепсис, гепарин-индуцированную 
тромбоцитопению, тромботическую тромбоцитопе-
ническую пурпуру, пароксизмальную тромбоцитопе-
ническую пурпуру и преэклампсию. 

Существует несколько методов детекции МЧ, 
включая атомно-силовую микроскопию, электрон-
ную микроскопию, динамическое светорассеяние, 
рефлексную интерференционно-контрастную ми-
кроскопию, функциональные тесты, иммуноанализ и 
проточную цитометрию (наиболее широко применя-
емый метод) [13, 14]. 

In vivo тромбоцитарные микрочастицы (ТМЧ) мо-
гут высвобождаться из тромбоцитов в нормальных 
физиологических условиях или в результате акти-
вации, стресса или апоптоза. Растет научный и кли-
нический интерес к физиологической роли, которую 
играют тромбоцитарные микрочастицы [15]. Анализ 
микрочастиц стал популярным в последнее десяти-
летие из-за растущего количества доказательств их 
активной роли во многих клеточных процессах. Из-
менения общего количества МЧ или изменения отно-
сительной численности популяций МЧ коррелируют 
с множеством заболеваний. До сих пор неизвестно, 
являются ли эти изменения МЧ маркерами заболе-
ваний или МЧ играют активную роль в патологии, 
прогрессировании или модуляции этих заболеваний. 
Из-за большого разнообразия протоколов и методов, 
доступных для анализа МЧ, существует острая не-
обходимость стандартизировать эти методы, чтобы 
облегчить крупномасштабные многоцентровые ис-
следования, направленные на понимание роли МЧ 
в заболевании и их потенциального использования 
для клинической диагностики и прогноза. По срав-
нению с тромбоцитами, которые имеют среднюю 
продолжительность жизни около 10 суток, длитель-
ность существования тромбоцитарных микрочастиц 
измеряется минутами, при этом остается неясным, 
каким образом микрочастицы удаляются из циркуля-
ции.

ТМЧ усиливают формирование межклеточных 
контактов и способствуют развитию воспалитель-
ных реакций. Взаимодействуя с лейкоцитами, микро-
частицы тромбоцитов повышают их адгезивность, 
активируют процесс взаимодействия нейтрофиль-
ных гранулоцитов как с эндотелиальными клетка-
ми, так и с тромбоцитами. При воспалительных и 
тромботических состояниях количество образуемых 
микрочастиц существенно увеличивается. Образова-
ние тромбоцитарных микрочастиц способствует им-
мунным реакциям из-за высокого содержания в них 
провоспалительных цитокинов (IL-8, IL-1β, TNFα), 
различных хемокинов и липидных медиаторов. 

ТМЧ представляют собой фрагменты размером 
0,1–1 мкм, выделяемые из плазматических мембран 
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тромбоцитов, которые подвергаются активации, 
стрессу или апоптозу. Они имеют структуру на осно-
ве фосфолипидов и экспрессируют функциональные 
рецепторы из мембран тромбоцитов. Являясь наи-
более распространенными микрочастицами в крови, 
ТМЧ экспрессируют прокоагулянт фосфатидилсерин 
и, вероятно, дополняют, если не усиливают, функции 
тромбоцитов в гемостазе, тромбозе, онкологическом 
процессе и воспалении, но также действуют как сти-
муляторы регенерации тканей. Их размер и структура 
делают ТМЧ незаменимыми во взаимодействии меж-
ду тромбоцитами и клетками в качестве инструмента 
доставки переносимых тромбоцитами биологически 
активных молекул, включая факторы роста, другие 
сигнальные молекулы и микроРНК [16]. Таким обра-
зом, ТМЧ могут представлять патофизиологическую 
угрозу или пользу для клеточной среды при взаимо-
действии с кровеносной системой. Также появляется 
все больше доказательств того, что выработка ТМЧ 
запускается во время донации, разделения на компо-
ненты и хранения крови, что может привести к тром-
ботическим и воспалительным побочным эффектам 
у реципиентов. 

Исследование поверхностных маркеров показало, 
что ТМЧ, вероятно, являются наиболее распростра-
ненными МЧ у здоровых людей, составляя 70–90% 
циркулирующих в крови, с диапазоном примерно 
100–1000/мкл [16]. Мегакариоциты также могут вы-
свобождать МЧ [9], но определение их доли требует 
дальнейших исследований. Остальные МЧ высвобож-
даются эндотелиальными клетками, лейкоцитами 
и эритроцитами. Оценка ТМЧ по-прежнему требует 
разработки строгих преаналитических и аналити-
ческих процедур для обеспечения наиболее точной 
оценки численности, размера и функциональных 
свойств. Количество ТМЧ увеличивается в результа-
те активации коагуляционного каскада или системы 
комплемента, а также под действием апоптотических 
сигналов или сдвиговых сил. Число ТМЧ увеличива-
ется при некоторых протромботических и воспали-
тельных заболеваниях, а также при некоторых видах 
рака [17]. 

Вероятно, что количественное содержание микро-
частиц в крови отражает состояние баланса между 
их образованием и утилизацией. При различных па-
тологических состояниях этот баланс нарушается 
и в крови регистрируется увеличение содержания 
тромбоцитарных микрочастиц, вызванное «хрониче-
ской активацией» тромбоцитов [18]. Микрочастицы 
тромбоцитов гетерогенны, характеризуются при-
сутствием или отсутствием митохондрий [18] и ва-
рьированием размеров. Они содержат биологически 
активные молекулы, способные передавать сообще-
ния соседним клеткам или клеткам-мишеням. Таким 
образом, ТМЧ потенциально могут представлять 
угрозу или пользу для клеточной среды, которая вза-
имодействует с кровеносной сетью, поскольку они 
обнажают поверхность прокоагулянта и действуют 

как транспортер ряда биологически активных мо-
лекул, включая факторы роста и другие сигнальные 
молекулы, а также генетический материал, включая 
микроРНК [16]. Генерация ТМЧ также запускается in 
vitro во время обработки и хранения клеток крови 
[17], что потенциально может вызвать побочные эф-
фекты при проведении трансфузионной терапии. 

Гемостатические свойства и тромботические 
заболевания

О роли ТМЧ в гемостазе свидетельствует много 
исследований [19–21]. Большинство циркулирующих 
клеточных МЧ у здоровых людей являются CD41+ и 
способствуют образованию небольшого количества 
тромбина, который, как предполагалось, проявляет 
антикоагулянтный эффект за счет активации проте-
ина С [22]. Таким образом, ТМЧ могут участвовать в 
равновесии между анти- и протромбическими состо-
яниями [23], поскольку они содержат антикоагулянт-
ные факторы, присутствующие в тромбоцитах. ТМЧ, 
вероятно, вовлечены в артериальные тромботиче-
ские заболевания из-за их высокой прокоагулянтной 
активности, о чем свидетельствует повышенный уро-
вень ТМЧ у пациентов, перенесших инфаркт миокар-
да, и пациентов с ишемической болезнью сердца [24]. 
ТМЧ также могут играть роль в атеротромботиче-
ских осложнениях у пациентов с сахарным диабетом 
2 типа; по-видимому, играют ключевую роль в разви-
тии диабетической тромбофилии и сердечно-сосуди-
стых осложнений. Повышенный уровень ТМЧ может 
усиливать тромбообразование [25] и является про-
гностическим маркером [26]. Циркулирующие ТМЧ 
отражают тяжесть повреждения эндотелия и акти-
вации тромбоцитов при ишемии миокарда. Патоген-
ность ТМЧ может включать контакт с лейкоцитами, 
эндотелиальными клетками и гладкомышечными 
клетками [27]. С другой стороны, нельзя исключать 
роль в ремоделировании артерий, поскольку было 
показано, что ТМЧ играют роль в увеличении адге-
зии и способности к неоваскуляризации, что позво-
ляет предположить, что внутривенное введение ТМЧ 
может представлять собой новую стратегию для уси-
ления терапевтического ангиогенеза при ишемии ко-
нечностей [22].

Онкология
Существует хорошо установленная эпидемио-

логическая связь между некоторыми видами рака, 
активацией каскада свертывания крови и тромбо-
зом. Действительно, у онкологических больных в не-
сколько раз выше риск развития венозной тромбо-
эмболии (ВТЭ), патологии, которая является второй 
по значимости причиной смерти после самого рака 
в этой категории пациентов. Известно, что, следуя 
различным функциональным механизмам [28], ак-
тивированные тромбоциты обнажают рецепторы и 
высвобождают молекулы прокоагулянтов, которые 
запускают прогрессирование рака и метастазирова-
ние в патогенной проонкогенной петле рак – тромбо-
циты. Факторы роста, такие как трансформирующий 
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фактор роста (TGF)-β1, высвобождаемый из тромбо-
цитов, могут способствовать прогрессии злокаче-
ственного процесса после прямого контакта между 
опухолевыми клетками и тромбоцитами [29]. Акти-
вированные тромбоциты также могут высвобождать 
фактор роста эндотелия сосудов, тромбоцитарный 
фактор роста и основной фактор роста фибробластов, 
которые обладают проангиогенной активностью и 
способствуют росту опухоли [30]. Установлено, что 
ТМЧ высвобождаются из активированных тромбо-
цитов и транспортируют факторы роста, молекулы 
прокоагулянтов, клеточные рецепторы, микро-РНК 
и провоспалительные факторы и таким образом вно-
сят свой вклад в метастазирование рака в качестве 
межклеточных медиаторов тромбоцитов и опухолей 
и в качестве стимулятора ВТЭ [31]. ТМЧ могут инду-
цировать ангиогенез и способствовать метастазиро-
ванию [32] и все чаще считается, что они оказыва-
ют непосредственное влияние на непосредственное 
микроокружение опухоли. Эта идея подтверждается 
тем, что: 

(а) некоторые опухолевые клетки могут активиро-
вать тромбоциты и индуцировать агрегацию тромбо-
цитов, а следовательно, и высвобождение ТМЧ [22], и 

(б) поверхность ТМЧ проявляет прокоагулянтную 
активность, примерно в 50–100 раз превышающую 
активность поверхности активированных тромбо-
цитов [33]. В плазме крови онкологических больных 
часто отмечается повышенный уровень МЧ, особенно 
тромбоцитарного происхождения [30]. Вопрос о том, 
являются ли изменения в уровнях прокоагулянтных 
ТМЧ прогностическим фактором в отношении риска 
развития ВТЭ при некоторых видах рака, остается 
противоречивым, что, возможно, связано с методами, 
используемыми для выделения и оценки ТМЧ. 

На рисунке 1 обобщены взаимодействия между 
ТМЧ и опухолевыми клетками, а также потенциаль-
ное участие ТМЧ в опухолевом микроокружении 
(TME) и влияние на метастазирование рака.

Тромбоцитарные частицы в компонентах кро-
ви: источник патологических проявлений?

Патофизиологическое воздействие ТМЧ вызыва-
ет возможность потенциального воздействия, свя-
занного с переливанием крови у пациентов, так как 
МЧ и ТМЧ, образуются при производстве и хранении 
всех компонентов крови, плазмы для переливания, 
а также концентратов эритроцитов и тромбоцитов, 
приготовленных из цельной крови методом афереза. 
Высвобождение ТМЧ происходит в результате актива-
ции или апоптоза клеток крови во время хранения и 
контакта со стенками мешка для хранения. При хра-
нении тромбоцитарных концентратов при 20–24 °С 
образуются побочные продукты экспрессии клеток 
[34]. ТМЧ, по-видимому, присутствуют в более высо-
ких количествах в КТ при аферезе, чем в КТ, получен-
ном из ЛТС, но тип особенности процедуры афереза 
или тип используемого клеточного сепаратора может 
влиять на степень высвобождения ТМЧ во время об-
работки. ТМЧ не удаляются путем лейкоредукции, но, 
тем не менее, было обнаружено, что лейкофильтрация 
цельной крови снижает риск последующего образова-
ния ТМЧ [35]. Свежезамороженная плазма, приготов-
ленная после ночной экспозиции цельной крови при 
+4 °C, содержит больше ТМЧ, чем та, которая получена 
в течение 8 ч после забора крови. Криопреципитат со-
держит высококонцентрированные ТМЧ по сравне-
нию с исходной плазмой, что потенциально способ-
ствует его гемостатическому эффекту [36]. 

Принято считать, что переливание компонен-
тов крови, богатых ТМЧ, может оказывать пагубное 

Рисунок 1. Взаимодействие между раковыми клетками и тромбоцитарными микрочастицами (ТМЧ): 
Активированные опухолевыми клетками тромбоциты и микрочастицы, полученные из тромбоцитов (PMPs), 
изменяют опухолевое микроокружение [TME], способствуя поляризации макрофагов. Они способствуют ангиогенезу 
и тромбообразованию, а благодаря множеству факторов роста способствуют прогрессированию рака.
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воздействие на здоровье иммунокомпрометирован-
ных пациентов [37, 38], поскольку они могут вызы-
вать воспаление, влиять на свертываемость крови 
и иммунные реакции. Предполагаемые осложнения 
включают повышенный риск инфекции, почечной, 
дыхательной и полиорганной недостаточности. По-
вышенная частота венозных тромбозов и эмболий 
после введения тромбоцитарных концентратов мо-
жет быть фактически связана с присутствием ТМЧ 
[39], которые проявляют в 50–100 раз более высо-
кую прокоагулянтную активность, чем эквивалент-
ные активированные тромбоциты. ТМЧ также мо-
гут способствовать иммуносупрессивным эффектам 
переливания крови, что может объяснить посттранс-
фузионные инфекции [40]. Еще одним возможным 
побочным эффектом МЧ является потенциальный 
высокий риск аллоиммунизации против антигенов 
клеток крови, поскольку они могут обладать высо-
ким иммунологическим потенциалом [41]. 

Применение метода динамического рассеяния 
света в биомедицине

Динамическое рассеяние света (ДРС) может также 
применяться для измерения размера частиц тромбо-
цитов и относительных пропорций частиц, хотя оно 
и не дает информации о фенотипических характери-
стиках популяций микрочастиц [42].

Динамическое рассеяние света (Dynamic Light 
Scattering), также называемое квазиупругим рас-
сеянием света (Quasi Elastic Light Scattering), пред-
ставляет собой неразрушающий метод рассеяния 
света, используемый для получения информации о 
характеристиках частиц субмикронного диапазона 
в коллоидных дисперсиях, биологических растворах, 
растворах макромолекул. Метод динамического рас-
сеяния света или метод фотонной корреляционной 
спектроскопии основан на анализе быстро меняю-
щихся временных флуктуаций (колебаний) интен-
сивности рассеянного света, которые происходят из-
за случайного броуновского движения или диффузии 
любых частиц, находящихся в жидкости во взвешен-
ном состоянии. Быстро меняющуюся интенсивность 
рассеянного света, создаваемую взвешенными, рас-
сеивающимися частицами, измеряют под заданным 
углом, обычно под углом 90°, с помощью подходяще-
го детектора, например, фотомножительной трубки. 
Полученные данные о рассеянной интенсивности 
используют для вычисления автокорреляционной 
функции интенсивности, которая представляет со-
бой простую экспоненциальную функцию затухания 
во времени для частиц одного размера. При сумми-
ровании экспоненциальных функций затухания во 
времени представителей каждого из установленных 
размеров частиц и применении необходимых формул 
и расчётов, можно получить данные о распределении 
частиц малого размера (диаметра). 

Динамическое светорассеяние в медицине при-
меняется для анализа размеров частиц, молекул, ви-
русов и липосом в биологических жидкостях. Метод 

позволяет диагностировать заболевания на ранних 
стадиях, оценивать эффективность лекарств и изу-
чать параметры крови (агрегацию эритроцитов) бла-
годаря высокой чувствительности к молекулярным 
изменениям в режиме реального времени. 

Основные направления применения ДРС в меди-
цине:

• Диагностика заболеваний: анализ биологи-
ческих жидкостей (кровь, моча, синовиальная жид-
кость) для обнаружения изменений, характерных 
для воспалительных процессов, онкологии, инфек-
ций или сердечно-сосудистых патологий.

• Изучение агрегации эритроцитов: оценка ре-
ологических свойств крови (текучести) для выявле-
ния риска тромбообразования.

• Фармацевтика: контроль качества и стабиль-
ности лекарственных препаратов, особенно липосо-
мальных форм, наночастиц и белков, анализ их ги-
дродинамического размера.

• Вирусология и бактериология: быстрое опре-
деление размеров вирусов и бактерий в суспензиях.

• Исследование процессов белковой агрегации: 
изучение денатурации белков, связанной с нейроде-
генеративными болезнями 

Микрочастицы тромбоцитов как биомаркеры 
патогенных событий

За последние 10 лет увеличилось число клини-
ческих патологий, ассоциированных с повышенным 
уровнем ТМЧ [16]. ТМЧ могут упаковывать и достав-
лять факторы роста, матричные (м)РНК и микроРНК 
и даже рецепторы клеточной поверхности от тромбо-
цитов к клеткам-мишеням, действуя в межклеточной 
коммуникации, связываясь и сливаясь с мембрана-
ми клеток-мишеней или адсорбируя через рецепто-
ры [16, 43]. Массивные удары по клеткам-мишеням 
компонентами тромбоцитов, инкапсулированными 
и транспортируемыми в виде МЧ, вероятно, оказы-
вают более мощное функциональное действие, чем 
свободные отдельные молекулы в растворе. ТМЧ 
могут переносить высокофункциональные внутри-
клеточные биомолекулы, которые влияют на акти-
вацию клеток, воспаление, иммуномодуляцию или 
адаптивный иммунитет. Понимание потенциально 
патологических событий, вызванных ТМЧ, может по-
мочь определить лучшие стратегии лечения [16]. На 
рисунке 2 представлен вклад ТМЧ в диагностику раз-
личных заболеваний.

Интересно, что тромбоциты выделяют МЧ в раз-
ных количествах и с разными протеомами в зави-
симости от стимула (например, напряжение сдвига 
против тромбина) [44-46]. Р-селектин, фибриноген, 
тромбоцитарный фактор и фактор роста эндотелия 
сосудов (VEGF) упаковываются и хранятся в отдель-
ных субгранулированных везикулах, а одна микро-
частица может хранить только специфические белки, 
что дает представление о том, как тромбоциты ре-
гулируют свою роль в патофизиологии воспаления, 
ангиогенеза и роста опухоли [28-33]. Появляется все 
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больше доказательств того, что ТМЧ действуют как 
провоспалительные медиаторы и патологические 
факторы. Исследования показали, что уровень ТМЧ 
повышается при ряде заболеваний, таких как ате-
росклероз и сахарный диабет, которые связаны со 
асептическим воспалительным процессом [16]. Па-
тофизиологическое участие прокоагулянтных ТМЧ 
в тромбозе, ангиогенезе и метастазировании рака, а 
также в ответах на паразитарные и вирусные инфек-
ции становится все более очевидным. Тем не менее, 
исследования взаимосвязи между ТМЧ и состояни-
ями заболевания по-прежнему нуждаются в тща-
тельной интерпретации, учитывая потенциальные 
подводные камни, связанные с выделением и харак-
теристикой ТМЧ, а также ограниченную стандарти-
зацию анализов.

ТМЧ, как и другие микровезикулы клеточного 
происхождения, действуют как естественно диффуз-
ные липосомы, которые играют роль в межклеточной 
коммуникации и доставке активных биомолекул, та-
ких как факторы роста и нуклеиновые кислоты, спо-
собные модулировать функциональную активность 
клеток-реципиентов. Считается, что такая межкле-
точная коммуникация имеет значительные патоло-
гические последствия в развитии ряда заболеваний. 
До сих пор существует ограниченное понимание того, 
как ТМЧ способствуют регенерации тканей, хотя их 
роль в восстановлении эндотелиальных тканей по-
лучает все большее признание. Предстоит еще много 
исследований, чтобы понять парадоксальную роль, 
которую играют ТМЧ в запуске патологических собы-
тий, а также в поддержании гемостаза и регенерации 
тканей. 

Таким образом, механизмы, участвующие в гене-
рации избыточных ТМЧ, и их связь с различными 
патологиями, только начинают раскрываться. Кли-
нические данные, связывающие ТМЧ с патологиче-
скими процессами, по-прежнему следует интерпрети-
ровать с некоторой осторожностью из-за отсутствия 
стандартизации и технических ограничений методов 

исследования ТМЧ, которые применялись до сих пор. 
Интенсивная разработка новых методов выделения 
и обнаружения микрочастиц, способных более точ-
но обнаруживать и подсчитывать ТМЧ, оценивать их 
вариабельность и измерять их функциональную ак-
тивность, будет способствовать лучшему пониманию 
их патологической роли, а также их потенциальному 
использованию [46-49]. В настоящее время ни один 
тест in vitro не применяется в рутинной практике 
для характеристики переливаемых тромбоцитов и 
различия между эффективным и неэффективным 
компонентом. Выбор наиболее подходящего метода 
исследования для каждой ситуации предстоит опре-
делить. Подобная практика затратна и представляет 
значительный риск для пациентов. Для проведения 
рутинного скрининга концентратов тромбоцитов 
требуется быстрый и простой неинвазивный тест, 
который оценивает характеристики тромбоцитов, 
имеющие значение для всех аспектов качества тром-
боцитов. В качестве такого параметра может быть 
определение содержания микрочастиц. 

Заключение
Определение микрочастиц как нового маркера 

функциональной и прокоагулянтной способности 
КТ, является перспективной опцией, а оценка уров-
ня ТМЧ в периферической крови донора может от-
ражать исходную активацию тромбоцитов. С учетом 
влияния исходного статуса активации тромбоцитов 
у донора на формирование пула микрочастиц в ко-
нечном компоненте их определение до донации име-
ет важное значение. Также измерение содержания 
микрочастиц в образцах тромбоцитов может быть 
представлено в качестве универсальной характери-
стики качества для производства, хранения, оценки 
жизнеспособности, функции и совместимости тром-
боцитов. Понимание механизма высвобождения ТМЧ 
во время обработки и хранения компонентов крови 
имеет важное значение для безопасности трансфузи-
онной терапии. Требования к качеству тромбоцитов, 
предназначенных для предотвращения кровотече-

Рисунок 2. Вклад ТМЧ в диагностику и терапию заболеваний в качестве биомаркеров.

1. Выделение и детекция ТМЧ

2. Клеточные взаимодействия ТМЧ

4. ТМЧ и система комплемента

5. Протеомные исследования

3. ТМЧ и заболевания

Беременность и менопауза

Преэклампсия

Метаболический синдром

Синдром поликистозных яичников

Рак молочной железы
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ния, остановки кровотечения или ускорения зажив-
ления ран, потенциально сильно различаются. КТ с 
низкой концентрацией тромбоцитарных микроча-
стиц (ТМЧ) целесообразно использовать для терапии 
пациентов онкологического и гематологического 
профиля. В свою очередь, предварительно активиро-
ванные тромбоциты имеют ограниченную жизнеспо-
собность и не способствуют должному эффекту в от-
ношении онкологических пациентов. Напротив, для 
хирургических или травматологических пациентов, 
где имеет место острая кровопотеря, трансфузии КТ, 
содержащих предварительно активированные тром-
боциты, будут иметь высокую эффективность ввиду 
реализации повышенной гемостатической функции. 

Информативная оценка лечебной эффективно-
сти средств трансфузионной терапии позволит оп-
тимально использовать их в клинической практике, 
объективизировать критерии выбора и показания 

для клинического использования гемотрансфузион-
ной среды.
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ПАТЕНТНЫЙ ЛАНДШАФТ ТЕХНОЛОГИЙ СУХОЙ ȍЛИОФИЛИЗИРОВАННОЙȎ 
ПЛАЗМЫ ЧЕЛОВЕКА: ГЛОБАЛЬНЫЕ ТРЕНДЫ И РОССИЙСКИЕ РАЗРАБОТКИ

Резюме. В работе представлен экспресс-патент-
ный ландшафт технологий получения и применения 
сухой (лиофилизированной и спрей-высушенной) 
плазмы человека. На основе анализа патентных 
баз PatSeer, Espacenet и Роспатента (более 600 па-
тентных семейств) выявлены ключевые мировые 
тренды, включая рост патентной активности после 
2015 года и смещение фокуса от традиционной ли-
офилизации к спрей-драйингу. Определены лидеры 
отрасли — Takeda Pharma (Япония) и Velico Medical 
(США), доминирующие в сегментах стабилизации 
факторов свёртывания и устройств для экстренной 
трансфузии. Российский сегмент характеризуется 
низкой патентной активностью (около 6%), одна-
ко обладает сильными нишевыми разработками 

(мембранные контейнеры «Лиокон», комплекты 
«Лиоплазма®», технология «Лиобиотех®»), ориен-
тированными на применение в полевых и военных 
условиях. Проведён сравнительный анализ гло-
бальных и отечественных подходов, оценены риски 
монополизации ключевых технологий и сформу-
лированы практические рекомендации по между-
народному патентованию, кооперации с лидерами 
и развитию государственной политики в области 
трансфузиологии.

Ключевые слова: сухая плазма, лиофилизиро-
ванная плазма, спрей-драйинг, патентный ланд-
шафт, трансфузиология, Takeda, Velico Medical, Лио-
плазма, патентная аналитика.

Golubeva A.V., Sidorkevich S.V., Bessmeltsev S.S.

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

PATENT LANDSCAPE OF TECHNOLOGIES FOR THE PRODUCTION OF DRY 
ȍLYOPHILIZEDȎ HUMAN PLASMA: GLOBAL TRENDS AND RUSSIAN INNOVATIONS

Abstrart. The paper presents an express patent 
landscape of technologies for obtaining and using dry 
(lyophilized and spray-dried) human plasma. Based on 
an analysis of the patent databases PatSeer, Espacenet, 
and Rospatent (more than 600 patent families), key 
global trends have been identified, including an increase 
in patent activity since 2015 and a shift in focus from 
traditional lyophilization to spray-drying. The industry 
leaders are Takeda Pharma (Japan) and Velico Medical 
(USA), which dominate the segments of coagulation 
factor stabilization and emergency transfusion 
devices. The Russian segment is characterized by low 

patent activity (about 6%), but it has strong niche 
developments (Liocon membrane containers, Lioplast® 
kits, and Liobiotech® technology) focused on field and 
military applications. A comparative analysis of global 
and domestic approaches was conducted, the risks of 
key technologies monopolization were assessed, and 
practical recommendations on international patenting, 
cooperation with leaders, and development of public 
policy in the field of transfusiology were formulated. 

Keywords: dry plasma, lyophilized plasma, spray-
drying, patent landscape, transfusiology, Takeda, Velico 
Medical, Lioplasma, patent analytics.

Введение. Современные технологии меняются 
очень быстро, и российским компаниям трудно от-
слеживать изменение технологической повестки, 
сопоставлять свои технологии и продукты с веду-
щими мировыми компаниями и участвовать в кон-
курентоспособном несырьевом экспорте. Полезным 
инструментом в сопоставлении своих перспектив-
ных технологий с современными тенденциями и 
определении правильных стратегий вывода инно-
вационной продукции на глобальные рынки явля-
ется патентная аналитика – комплексные исследо-
вания трендов, географии, рынков патентования, а 
также ведущих компаний и разработчиков в привяз-

ке к технологическим приоритетам государства или 
отдельной компании [1].

Патентный ландшафт по теме «Сухая плазма че-
ловека» разработан в связи со стратегической важ-
ностью компонента крови для службы крови Рос-
сийской Федерации. Сухая (лиофилизированная) 
плазма представляет собой порошок, полученный 
из плазмы крови путём удаления воды методом ли-
офилизации (сушки замораживанием). Технология 
позволяет сохранить белки, факторы свёртывания 
крови и другие полезные компоненты, значительно 
увеличивая срок хранения (до 5 лет при комнатной 
температуре) и упрощая транспортировку [2, 3].
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История производства сухой плазмы в СССР 
началась в 1939 году в Центральном институте 
гематологии и переливания крови в Москве и Ле-
нинградском институте переливания крови. Во 
время Великой Отечественной войны сухая плазма 
активно применялась даже в условиях блокадного 
Ленинграда; всего было изготовлено 3950 доз для 
нужд армии и флота [4]. В 2003 году производство 
в России было прекращено из-за проблем с безопас-
ностью (отсутствие тестирования на гепатит C), 
однако с 2023 года технология возобновлена и мо-
дернизирована, в том числе для нужд Министерства 
обороны РФ. В настоящее время в России развивают-
ся отечественные решения, такие как мембранные 
контейнеры «Лиокон», лиофилизаторы «Лиомед®» 
и комплекты «Лиоплазма®» [5, 6].

Ключевыми преимуществами сухой плазмы яв-
ляются удобство транспортировки, быстрое восста-
новление (3–5 минут) и возможность применения в 
экстремальных условиях: при массивной кровопо-
тере, в полевых условиях боевых действий, чрезвы-
чайных ситуациях и удалённых районах. Препарат 
обладает универсальностью (особенно плазма IV 
группы Rh-отрицательной) и проходит строгий кон-
троль на инфекционную безопасность [7, 8].

Альтернативой традиционной лиофилизации 
выступает метод распылительной сушки (спрей-
драйинг), который отличается более высокой про-
изводительностью, но уступает по сохранению 
активности белков из-за воздействия высоких тем-
ператур. В медицинской практике лиофилизация 
остаётся преобладающим методом [9].

В условиях глобального роста рынка техноло-
гий холодной плазмы (cold plasma), оцениваемого в 
2,17 млрд USD в 2024 году с прогнозом до 3,66 млрд 
USD к 2029 году при CAGR 11%, наблюдается пере-
ход к атмосферной плазме и производству плазмен-
ных порошков по технологии спрей-драйинг (CAGR 
13,6% с 2026 по 2033 год) [10]. Патентная инфор-
мация в этом контексте особенно ценна благодаря 
обязательному уровню технологического раскры-
тия (technological disclosure), отражению затрат на 
охрану (указывающих на коммерческий потенциал) 
и высокой структурированности [11].

Настоящее исследование выполнено в концеп-
ции патентной аналитики на основе данных из си-
стем PatSeer, Espacenet, базы Роспатента и научных 
публикаций. В качестве единицы анализа выбрано 
патентное семейство, что позволяет исключить ду-
блирование, преодолеть языковые барьеры и оце-
нить географию и тренды развития технологий. 
Дата приоритета использована для временного ана-
лиза, фокусируясь на динамике R&D [12].

Цель исследования. Проведение комплексного 
анализа мирового и российского патентного ланд-
шафта технологий получения, хранения, стабили-
зации и применения сухой (лиофилизированной и 
спрей-высушенной) плазмы человека для выявле-

ния ключевых тенденций научно-технологического 
развития, ведущих центров компетенций, рисков и 
перспектив коммерциализации, а также выработ-
ки рекомендаций по дальнейшему патентованию и 
стратегическому развитию российских разработок 
в интересах технологической безопасности и экс-
портного потенциала отрасли трансфузиологии.

Материалы и методы. Исследование выполнено 
в соответствии с собственной методологией Феде-
рального института промышленной собственности 
(ФИПС) по разработке патентных ландшафтов, кото-
рая базируется на рекомендациях Всемирной орга-
низации интеллектуальной собственности (ВОИС) и 
«Методических рекомендациях по подготовке отче-
тов о патентном обзоре (патентный ландшафт)», ут-
вержденных приказом Роспатента № 8 от 23.01.2017 
г. Основными источниками патентных данных по-
служили профессиональные аналитические систе-
мы PatSeer, международная база Espacenet, база 
данных Федерального института промышленной 
собственности (Роспатент), а также научные публи-
кации и открытые интернет-ресурсы. Дополнитель-
но привлекались рыночные отчеты и клинические 
обзоры для контекстного анализа.

В качестве основной единицы анализа выбрано 
патентное семейство (patent family) – совокупность 
всех публикаций, относящихся к одному изобрете-
нию и связанных общим приоритетом. Такой подход 
позволяет исключить дублирование, преодолеть 
языковые барьеры и объективно оценивать гео-
графический охват и стратегии правообладателей. 
Анализ охватывает период преимущественно с 2000 
по 2026 год с особым акцентом на последние 5–10 
лет, когда наблюдалась наибольшая динамика раз-
вития технологий. В результате многоэтапного по-
иска сформирована генерализованная патентная 
коллекция, включающая от 600 до 9578 патентных 
семейств в зависимости от глубины запроса. Для де-
тального технико-экономического анализа исполь-
зовалась уточненная релевантная выборка, прошед-
шая многоуровневую фильтрацию и экспертную 
валидацию. 

Центральным элементом методологии стала раз-
работка структурной модели предметной области, 
включающей семь ключевых оснований (техноло-
гических сегментов):

• методы приготовления сухой плазмы (лиофи-
лизация, спрей-драйинг и др.);

• устройства и оборудование;
• стабилизирующие вещества и добавки;
• контейнеры и системы упаковки;
• методы лабораторного контроля и оценки каче-

ства;
• клинические применения и показания;
• обеспечение инфекционной безопасности и па-

тогенредукция.
Модель была детализирована до отдельных эле-

ментов и использовалась как каркас для формиро-
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вания поисковых запросов и последующего сегмен-
тированного анализа.

Поиск носил итерационный и многоаспектный 
характер. Применялись:

• генерализованные и уточняющие запросы с ис-
пользованием ключевых терминов и их синонимов 
на русском и английском языках;

• классификационный поиск по индексам МПК и 
СПК;

• семантический поиск;
• целевой поиск по ведущим компаниям и авто-

рам.
Для повышения точности применялись ограни-

чения по технологическим областям, исключение 
нерелевантных применений (пищевая промышлен-
ность, ветеринария) и обязательная проверка на 
релевантность. Особое внимание уделялось терми-
нологическим трудностям и возможным ошибкам 
транслитерации.

Обработка данных проводилась с использовани-
ем встроенных модулей PatSeer, включающих ана-
лиз:

• динамики патентования (по дате приоритета);
• силы патентных семейств (комплексный ин-

декс, учитывающий размер семейства, цитируе-
мость, юридическую силу, оригинальность и уни-
версальность);

• портфельного анализа (рост ценности портфе-
лей, choke points);

• правовых статусов документов (Granted, 
Pending, Dead);

• географического распределения и структуры 
правообладателей.

Параллельно выполнялись историко-техноло-
гический обзор, сравнительный анализ основных 
методов получения сухой плазмы, оценка зрелости 
технологической области и стратегий патентова-
ния ведущих игроков. Качество сформированной 
коллекции контролировалось путём перекрестной 
проверки по разным источникам, валидации ключе-
вых документов и оценки консистентности данных 
относительно модели предметной области.

Применённый комплексный методологический 
подход обеспечил необходимую полноту охвата, вы-
сокую достоверность результатов и возможность 
проведения многоуровневого анализа в различных 
аналитических разрезах.

Результаты. Сухая (лиофилизированная) плазма 
крови человека представляет собой порошкообраз-
ный препарат, полученный методом сублимацион-
ной сушки (лиофилизации) из донорской плазмы. 
Технология позволяет длительно (до 5 лет) хранить 
препарат при комнатной температуре, значительно 
упрощая логистику и расширяя возможности при-
менения в экстренных ситуациях [2, 3, 13].

Исторически производство сухой плазмы в СССР 
началось в 1939 году и активно использовалось в 
годы Великой Отечественной войны [4, 14]. После 
перерыва, связанного с вопросами вирусной без-
опасности, технология была возобновлена в России 
в 2023 году, в том числе для нужд Министерства обо-
роны [5, 6].

Альтернативным методом является распыли-
тельная сушка (спрей-драйинг). Сравнительные ха-
рактеристики двух основных методов представле-
ны в таблице 1.

Таблица 1 
Сравнение методов получения сухой плазмы [9, 15, 16]

Параметр Спрей-драйинг Лиофилизация
Процесс сушки Распыление в потоке горячего 

воздуха
Замораживание + сублимация в 
вакууме

Температура обработки 60–150 °C −45 до +35 °C
Скорость процесса 5–10 секунд До 6 суток
Сохранение активности белков Может снижаться Высокое (бережный процесс)
Производительность Высокая Низкая
Распространенность в медицине Ограничена (стадия разработок) Широко применяется

Лиофилизация остаётся предпочтительным ме-
тодом в трансфузиологии благодаря лучшему со-
хранению факторов свёртывания крови. Анализ 
мирового патентного ландшафта с 2000 года вы-
явил около 600 релевантных патентных семейств. 
Отмечается стабильный рост патентной активности 
с 2007 года и значительное ускорение после 2015 
года [5, 12].

Ключевой тенденцией стало смещение фоку-
са от классической лиофилизации к технологиям 
спрей-драйинга, обеспечивающим более высокую 
производительность и лучшую стабильность при 

восстановлении [10, 17–19]. Согласно данным WIPO, 
патентование в смежных областях растёт на 4–5% 
ежегодно [10]. Большинство документов (около 
80%) имеют среднюю силу (0–50 баллов по шкале 
PatSeer). Высокую силу (>80) демонстрируют 5–10% 
семейств, преимущественно из США и Японии. Лиде-
ром по цитируемости является Takeda Pharma (1812 
цитирований), за ней следуют Baxter (1556) и Velico 
Medical (1338) [5, 12].

Область находится в стадии зрелости: около 40% 
документов — выданные патенты, 30% — заявки на 
рассмотрении. Компании активно используют круп-
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ные патентные семейства (10–20 и более публика-
ций) для глобальной защиты ключевых технологий. 

Наблюдается монополизация отдельных сегментов 
(choke points) [5, 12].

Таблица 2 
Топ-компании по числу патентных семейств (по данным PatSeer)

Место Компания Число семейств Ключевые направления
1 Takeda Pharma (JP) 98 Фракционирование, стабилизаторы, спрей-драйинг
2 Velico Medical (US) 87 Спрей-драйинг, устройства для полевых условий
3 Novartis (CH) 54 Лиофилизированные композиции, наносуспензии
4 Baxter International 34 Фракционирование плазмы
5 Zymequest Inc 28 Обработка и сушка продуктов крови

Лидером портфельного анализа является Takeda 
Pharma (индекс ценности портфеля >6642 баллов). 
Velico Medical доминирует в сегменте устройств и 
технологий спрей-драйинга для экстренной транс-
фузии [17, 18, 20]. Среди авторов наиболее про-
дуктивны специалисты, связанные с Velico Medical 
(Merritt William J, Strohl Clair и др.) и Takeda [5, 6].

Патентная активность российских заявителей в 
глобальном масштабе остаётся низкой (около 6% от 
выборки). Отечественные разработки сосредоточе-
ны на нишевых решениях для экстремальных усло-
вий и совершенствовании контейнерной системы 
[5, 6, 21, 22].

Ключевыми разработчиками выступают НПП 
«Биотех-М», Российский НИИ гематологии и 
трансфузиологии, а также отдельные медицинские 
вузы. Значимыми достижениями стали мембранная 
технология «Лиобиотех®», контейнеры «Лиокон» и 
комплекты «Лиоплазма®», разрешённые к клини-
ческому применению [21, 22].

Доминируют Китай (≈36%) и США (≈27%). Россия 
занимает скромное место (≈6%), однако демонстри-
рует рост интереса к нишевым технологиям. Актив-
но патентуют Япония, страны ЕС и БРИКС [5, 12].

Основные направления патентования:
• Трансфузиология и гемостаз (экстренная по-

мощь, травматология) — 41%;
• Стабилизация и контроль качества;
• Устройства и контейнеры;
• Диагностика и регенеративная медицина [17, 

20, 23, 24].
Около 40% семейств – действующие (Granted), 

30% – на рассмотрении. Выявлены значимые точки 
монополизации (choke points) в сегментах спрей-
драйинга (Velico) и фракционирования (Takeda, 
Baxter) [5, 12].

Глобальный ландшафт характеризуется зрело-
стью и концентрацией у нескольких лидеров, в то 
время как российские разработки обладают потен-
циалом в нишевых сегментах экстренной медицины 
и контейнерных системах, что открывает возможно-
сти для кооперации и экспорта.

Обсуждение. Проведённый патентный ланд-
шафт позволяет провести объективное сопоставле-
ние глобального уровня развития технологий сухой 
плазмы с российскими достижениями. Мировой ры-

нок характеризуется высокой концентрацией ин-
теллектуальной собственности у нескольких круп-
ных игроков. Лидерство японской Takeda Pharma и 
американской Velico Medical отражает стратегиче-
ские инвестиции в биофармацевтику и технологии 
быстрого восстановления препаратов для экстрен-
ной трансфузии [5, 12, 25]. Эти компании активно 
используют крупные патентные семейства, обе-
спечивая глобальную защиту ключевых решений в 
спрей-драйинге и стабилизации факторов свёрты-
вания [5, 6].

Российские разработки находятся на более 
скромном уровне по объёму патентования (около 
6% от проанализированной выборки), что типич-
но для многих высокотехнологичных направлений 
отечественной медицины [5]. Тем не менее, они об-
ладают выраженными конкурентными преимуще-
ствами в сегменте полевых и военных применений. 
Созданные в НПП «Биотех-М» мембранные кон-
тейнеры «Лиокон», лиофилизаторы «Лиомед®» и 
комплекты «Лиоплазма®» позволяют проводить 
лиофилизацию вне асептических помещений, суще-
ственно снижая капитальные затраты и упрощая 
логистику [6, 21]. Эти решения хорошо коррелиру-
ют с потребностями Министерства обороны и служб 
экстренной помощи [7, 26, 27].

К сильным сторонам следует отнести фокус на 
практической применимости в условиях ограни-
ченных ресурсов, сохранение высокой активности 
факторов свёртывания после лиофилизации и ин-
теграцию с существующей инфраструктурой служ-
бы крови [26, 27]. Работы отечественных авторов 
продемонстрировали возможность стабилизации 
коагулологических показателей путём подкисле-
ния плазмы буфером HEPES, что повышает стабиль-
ность при хранении и транспортировке [5, 9, 12]. 

Слабой стороной остаётся отставание в развитии 
спрей-драйинга и недостаточная глобальная па-
тентная экспансия. В то время как Velico Medical и 
Takeda активно патентуют устройства и методы бы-
строй сушки, российские заявки преимущественно 
носят национальный характер и слабо защищены за 
рубежом. Это создаёт риски для экспорта и техноло-
гической зависимости [5, 12].

Наиболее существенным барьером является мо-
нополизация ключевых технологических сегментов 
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(choke points) компаниями-лидерами. Velico Medical 
доминирует в области одноразовых устройств для 
спрей-драйинга, Takeda – в стабилизации и фракци-
онировании плазменных белков [5, 12]. Регулятор-
ные аспекты также играют важную роль: в Россий-
ской Федерации спрей-высушенная плазма пока не 
включена в перечень компонентов крови, что огра-
ничивает её клиническое применение [9].

Дополнительные риски связаны с инфекционной 
безопасностью и необходимостью строгого контро-
ля качества донорской плазмы, что подчёркивается 
в международных обзорах [28, 29, 30].

Патентный анализ хорошо согласуется с клини-
ческими публикациями. Работы подтверждают эф-
фективность лиофилизированной плазмы при мас-
сивной кровопотере, в том числе в военно-полевых 
условиях [6, 21, 31, 32, 33]. Международные иссле-
дования Pusateri, Sheffield, Peng и др. демонстриру-
ют сопоставимую гемостатическую эффективность 
сухой плазмы по сравнению со свежезамороженной 
при значительно лучших логистических характе-
ристиках. Французский и американский опыт при-
менения лиофилизированной плазмы в военных 
госпиталях также подтверждает высокий клиниче-
ский потенциал технологии [28, 29, 34–36].

Переход на сухую плазму позволяет существен-
но снизить затраты на холодовую цепь, хранение и 
транспортировку. По данным южноафриканских ис-
следователей, экономия может быть значительной 
при массовом применении [37]. Для России это от-
крывает возможности не только импортозамеще-
ния, но и экспорта в страны БРИКС, Азию и регио-
ны с неразвитой логистической инфраструктурой. 
Стратегически развитие технологии укрепляет тех-
нологическую безопасность государства в области 
трансфузиологии и военно-медицинской службы [5, 
12, 38].

К основным ограничениям относятся возможная 
неполнота патентной коллекции (несмотря на зна-
чительный объём), терминологические сложности 
при дифференциации медицинских и немедицин-
ских применений лиофилизации, а также динамич-
ный характер патентного ландшафта (новые заяв-
ки появляются постоянно). Кроме того, анализ не 
включал конфиденциальные данные и коммерче-
скую информацию о реальном объёме производства 
[1, 5].

Таким образом, российские разработки облада-
ют серьёзным потенциалом в нишевых сегментах, 
но для полноценной конкурентоспособности на 
глобальном рынке требуется усиление междуна-
родного патентования, развитие спрей-технологий 
и расширение кооперации с мировыми лидерами. 
Полученные результаты могут служить основой для 
формирования государственной политики в обла-
сти службы крови и стратегического планирования 
НИОКР [12, 29].

Заключение. Проведённый экспресс-патентный 

ландшафт технологий «Сухая плазма человека» по-
зволил получить комплексное представление о со-
временном состоянии и направлениях развития 
данной области в мире и в России.

Ключевым результатом исследования является 
подтверждение зрелости глобального технологи-
ческого ландшафта с выраженной концентрацией 
интеллектуальной собственности у ограниченно-
го круга компаний-лидеров. Takeda Pharma и Velico 
Medical доминируют в наиболее перспективных 
сегментах – стабилизации факторов свёртывания, 
спрей-драйинге и устройствах для экстренного при-
менения. Наблюдается устойчивый рост патентной 
активности после 2015 года, сдвиг от традиционной 
лиофилизации к более производительным методам 
сушки и высокий уровень международной патент-
ной экспансии ведущих игроков.

Российский сегмент характеризуется значитель-
но меньшей патентной активностью (около 6% от 
проанализированной выборки), однако демонстри-
рует качественные нишевые разработки, ориенти-
рованные на реальные нужды военно-медицинской 
службы и экстренной помощи. Создание мембран-
ной технологии «Лиобиотех®», контейнеров «Ли-
окон», лиофилизаторов «Лиомед®» и комплектов 
«Лиоплазма®» представляет собой важный шаг в 
импортозамещении и обеспечении технологическо-
го суверенитета в области трансфузиологии. Эти 
решения позволяют проводить производство сухой 
плазмы вне дорогостоящих асептических помеще-
ний и обладают высоким потенциалом для приме-
нения в полевых условиях.

Сравнение глобальных и отечественных тен-
денций показывает, что Россия имеет конкурент-
ные преимущества в логистике, хранении и клини-
ческом применении лиофилизированной плазмы 
в экстремальных условиях, однако существенно 
отстаёт в глобальном патентовании, развитии 
спрей-драйинга и масштабировании производства. 
Монополизация ключевых технологических узлов 
зарубежными компаниями создаёт риски техноло-
гической зависимости и ограничивает экспортный 
потенциал.

Для российских разработчиков и государства це-
лесообразно:

1. Сконцентрироваться на нишевых решениях с 
высокой добавленной стоимостью: усовершенство-
ванные стабилизаторы (в т.ч. натуральные и эколо-
гичные), мембранные контейнеры, комплекты для 
полевого применения и системы контроля качества.

2. Активно развивать международное патентова-
ние через процедуру PCT с приоритетом на ключе-
вых рынках — Китай, США, страны БРИКС и государ-
ства с высоким спросом на сухую плазму (регионы с 
неразвитой холодовой цепью).

3. Налаживать стратегическую кооперацию с ми-
ровыми лидерами (Velico Medical, Takeda) в форме 
совместных разработок, лицензирования и техноло-
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гического трансфера, особенно по спрей-драйингу.
4. Усилить мониторинг патентного ландшафта 

(включая регулярный анализ в PatSeer) для своев-
ременного выявления утративших силу патентов и 
обходных решений.

5. Развивать государственную политику в обла-
сти службы крови, предусматривающую включение 
спрей-высушенной плазмы в нормативную базу, 
создание стратегических запасов сухой плазмы и 
поддержку НИОКР по логистике и хранению.

Перспективными направлениями дальнейших 
исследований являются разработка отраслевого па-
тентного ландшафта по высококонкурентным сег-
ментам, создание интерактивной карты действую-
щих прав зарубежных компаний на территории РФ, 
а также углублённый анализ экономической эффек-
тивности и клинической безопасности отечествен-
ных препаратов в сравнении с мировыми аналогами.

Реализация предложенных мер позволит не толь-
ко обеспечить технологическую безопасность Рос-
сии в критически важной области трансфузиологии, 
но и сформировать основу для конкурентоспособ-
ного экспорта инновационной медицинской про-

дукции, способствуя переходу от сырьевой к высо-
котехнологичной экономике.

Таким образом, несмотря на существующий раз-
рыв с глобальными лидерами, у России имеются все 
предпосылки для успешного развития направления 
сухой плазмы при условии системной государствен-
ной поддержки и активной патентно-технологиче-
ской политики.
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ОСНОВНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ АНТИТЕЛ К Β2ǧ ГЛИКОПРОТЕИНУ I 
С ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫМИ КЛЕТКАМИ ПРИ АНТИФОСФОЛИПИДНОМ СИНДРОМЕ

Резюме. Антифосфолипидный синдром (АФС) 
– это приобретенная тромбофилия, которая мо-
жет возникать как самостоятельно, так и на фоне 
системного аутоиммунного заболевания, напри-
мер системной красной волчанки (СКВ). Характер-
ными признаками АФС являются артериальные 
или венозные тромбозы сосудов любого калибра 
с обязательным выявлением стойко позитивных 
антифосфолипидных антител (аФА). Антифосфоли-
пидные антитела являются не только маркерами 
заболевания, но и ключевыми факторами патоге-
неза синдрома системного воспалительного отве-
та, характерного для АФС. Они направлены против 
мембранных фосфолипидов в комплексе с фосфоли-
пидсвязывающими белками и способны связывать-
ся с мембранами эндотелия и других клеток крови, 
активируя их, что в конечном итоге приводит к фор-
мированию гиперкоагуляционного статуса. Наибо-
лее часто выявляются аФА, направленные против 

β2-гликопротеина 1 (β2GPI). В связи с этим, рассмо-
трение механизмов взаимодействия антител к β2-
гликопротеину I с эндотелиальными клетками (ЭК) 
является одной из важных задач при изучении пато-
генеза АФС. В статье, на основе анализа научных пу-
бликаций, рассмотрены механизмы взаимодействия 
β2-гликопротеина I с эндотелиальными клетками 
(ЭК). Показано, что в ходе обширных экспериментов 
in vitro и in vivo установлено множество рецепторов 
aФА на мембране ЭК, через которые происходит ак-
тивация клеток. Исследования показывают, что аФА 
обладают уникальной способностью вмешиваться в 
большинство регуляторных процессов эндотелия, 
что в конечном итоге приводит к формированию ги-
перкоагуляционного статуса и развитию тромбоза.

Ключевые слова: антифосфолипидный син-
дром, тромбоз, антитела к β2-гликопротеину I, эндо-
телиальные клетки, рецепторы, внутриклеточные 
пути.
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THE MAIN MECHANISMS OF INTERACTION OF ANTIBODIES TO ΒETA 2 GLYCOPROTEIN 
I WITH ENDOTHELIAL CELLS IN ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME

Abstract. Antiphospholipid syndrome (API) 
is an acquired thrombophilia that can occur both 
independently and against the background of a systemic 
autoimmune disease, for example, systemic lupus 
erythematosus (SLE). Characteristic features of APS are 
arterial or venous thrombosis of vessels of any caliber and 
type and the obligatory detection of persistently positive 
antiphospholipid antibodies (aFA). Antiphospholipid 
antibodies are not only markers of the disease, but also key 
factors in the pathogenesis of the systemic inflammatory 
response syndrome characteristic of the API. They are 
directed against membrane phospholipids in complex 
with phospholipid-binding proteins and are able to bind 
to the membranes of endothelium and other blood cells, 
activating them, which ultimately leads to the formation 
of a hypercoagulable status. Anti-beta2-glycoprotein 1 
(a β 2GPI) aFAs are most commonly identified. In this 

regard, consideration of the mechanisms of interaction of 
antibodies to β2-glycoprotein I with endothelial cells is 
one of the important tasks for improving the study of the 
pathogenesis of API. Based on the analysis of scientific 
publications, the article considers the mechanisms of 
interaction of β2-glycoprotein I with endothelial cells 
(EC). During extensive in vitro and in vivo experiments, 
many aFA receptors were installed on the EC membrane 
and many receptors were installed through which cell 
activation occurs. Studies show that aFAs have a unique 
ability to interfere with most regulatory processes of the 
endothelium, which ultimately leads to the formation 
of a hypercoagulable status and the development of 
thrombosis.

Keywords: antiphospholipid syndrome, thrombosis, 
antibodies to β2-glycoprotein I, endothelial cells, 
receptors, intracellular pathways.
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Введение. Среди множества причин тромбозов 
важнейшее место занимает антифосфолипидный 
синдром. По данным мировой литературы, к 1997 
году АФС, являясь приобретенной тромбофилией, 
вышел на первое место среди всех предикторов, 
вызывающих тромбообразование. Интерес к этому 
синдрому начался с обнаружения в 50-х годах про-
шлого века у больных с СКВ циркулирующего анти-
коагулянта, названного «волчаночным антикоагу-
лянтом» (ВА). Эффект его, как было установлено, 
связан с появлением в организме аутоиммунных 
антифосфолипидных антител. В дальнейшем оказа-
лось, что ВА встречается не только при СКВ, но и при 
волчаночноподобных, аутоиммунных заболеваниях, 
ревматоидном артрите, синдроме Шегрена и других 
заболеваниях соединительной ткани, а также у ра-
нее здоровых людей. Ряд злокачественных опухолей 
(лимфомы, рак поджелудочной железы, рак лёгкого) 
способны индуцировать выработку аФА. В настоящее 
время АФС определяется как полисистемная патоло-
гия человека, в основе возникновения которой лежит 
аутоиммунный процесс, характеризующийся, в пер-
вую очередь, наличием аФА. 

Выделяют первичный АФС, если он является са-
мостоятельной патологией (53% случаев) и вторич-
ный (47% случаев), ассоциированный с другим ау-
тоиммунным заболеванием, чаще всего, с СКВ. Реже 
вторичный АФС может наблюдаться при других бо-
лезнях (например, лимфопролиферативные заболе-
вания, гепатит С, ВИЧ, сифилис). Первичный АФС в 
большинстве случаев обусловлен сбоями в генетиче-
ской картине носителя. Фактор риска – генетический 
маркер HLA-DR7.

У небольшой части пациентов может развиться 
опасная для жизни форма заболевания, определяе-
мая как катастрофический АФС (КАФС) [1, 3]. Клини-
ческие проявления у обеих форм одинаковые — это 
тромбозы крупных сосудов (тромбоз глубоких вен, 
тромбоэмболия легочной артерии и т.д.) и мелких 
сосудов (например, тромбоз сетчатки глаза), акушер-
ские осложнения (невынашивание беременности, за-
держка роста плода, преэклампсия, отслойка плацен-
ты). Диагностические критерии постановки диагноза 
АФС требуют обязательного сочетания тромбоза со-
судов любого калибра и типа (артериальных и/или 
венозных) и стойко позитивных аФА, выявленных 
дважды с интервалом не менее 12 недель. Распро-
страненность АФС составляет от 20 до 50 случаев на 
100 тыс. человек (в зависимости от этнического про-
исхождения), а заболеваемость – примерно 5 случаев 
на 100 тыс. человек в год [1].

Долгое время причиной тромбозов при АФС счи-
талось непосредственное воздействие аФА на от-
рицательно заряженные или нейтральные фосфо-
липиды. Позже было выяснено, что воздействие на 
фосфолипиды не прямое, а опосредованное белками. 
Белок, который связывается с фосфолипидами, яв-
ляется истинным антигеном для образующихся аФА. 

Поэтому исторически сложившаяся терминология, 
предполагающая их специфичность относительно 
только фосфолипидов, («антифосфолипидные анти-
тела») неправильна, однако именно эта терминоло-
гия стала наиболее употребляемой. Современными 
исследованиями доказано, что аФА представляют со-
бой иммуноглобулины классов G, M и А (или их ком-
бинации) и относятся к большой группе аутоантител, 
направленных как против фосфолипидов, так и свя-
занных с фосфолипидами плазменных белков крови. 
По характеру белкового компонента антигены (как 
и соответствующие им антитела) могут быть разде-
лены на подгруппы. В первой из них, наиболее часто 
встречающейся, аФА направлены против комплекса 
β2-гликопротеина 1 и ВА. Реже встречаются антитела 
к протромбину, антигены–мишени которых включа-
ют кроме фосфолипидов, протромбин или фактор Х 
[1, 2]. Еще реже антитела направлены против ком-
плексов фосфолипидов с протеином С или S, а в не-
которых случаях – против комплексов фосфолипидов 
с аннексином V или фосфолипазой А2.

АФС является характерным примером заболева-
ния, патогенез которого определяется тромбовоспа-
лительными механизмами, вызванными эффектами 
аФА на клетки врожденного иммунитета, в том чис-
ле моноциты и нейтрофилы, а также тромбоциты и 
ЭК. Эндотелиальные клетки являются одними из ос-
новных клеток-мишеней, стимулируемых aФА, и их 
вовлечение тесно связано с клиническими симпто-
мами, наблюдаемыми при AФС, такими как гиперкоа-
гуляция, и, как следствие, венозный и артериальный 
тромбоз. Причины синтеза аФА в организме до кон-
ца не ясны. Образование аФА могут индуцировать 
инфекции, а также прием некоторых лекарственных 
препаратов. Одним из ключевых событий, иници-
ирующих процесс активации эндотелия, является 
воздействие аФА на ЭК посредством различных ре-
цепторов, вследствие чего происходит развитие про-
тромботического и провоспалительного фенотипа в 
макро- и микрососудах. 

Выявлено, что у 50-80% больных с различ-
ными формами АФС обнаружены антитела к β2-
гликопротеину I, реактивные по отношению к ЭК, 
а механизмы их взаимодействия с ЭК представля-
ют значительный интерес. Антитела к β2GPI более 
специфичны, чем антикардиолипины, в отношении 
развития тромбозов. В условиях АФС в присутствии 
антител к β2GPI происходит увеличение его аффин-
ности к отрицательно заряженным фосфолипидам 
более чем в 100 раз. Антитело-ЭК-опосредованное 
повреждение и активация ЭК идентифицированы 
как значительный потенцирующий фактор, который 
может участвовать в патогенезе тромбозов у пациен-
тов с АФС.

Цель работы. На основе научных публикаций вы-
яснить основные механизмы взаимодействия анти-
тел к β2-гликопротеину I с эндотелиальными клетка-
ми при антифосфолипидном синдроме.
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Материалы и методы. Для достижения постав-
ленной цели нами проанализированы основные 
научные публикации, посвященные воздействию 
антител (АТ) к β2-гликопротеину 1 на эндотелиаль-
ные клетки. Для изучения были выбраны 40 работ, 
опубликованных в преобладающем большинстве за 
последние 10 лет. Включение более ранних работ до-
пускалось в связи с высокоинформативными матери-
алами, либо это были первоисточники.

Результаты
Строение и основные функции β2-

гликопротеина I
Основным антигеном для аФА при АФС является 

β2-гликопротеин I, представляющий собой много-
функциональный белок плазмы, идентифициро-
ванный как гликопротеин с молекулярной массой 
50 килодальтон, синтезируемый гепатоцитами, в 
меньшей степени эндотелиоцитами и клетками пла-
центы; содержится в плазме в достаточно большой 
концентрации – 200 мкг/мл [1-3]. Роль β2GPI для 
организма человека определена его разнообразны-
ми функциями. Приблизительно 40% плазменного 
β2GPI ассоциировано с липопротеинами, он участву-
ет в липидном метаболизме, поэтому также обозна-
чается как алипопротеин Н. С высокой аффинностью 
этот гликопротеин соединяется с кальмодулином, на 
поверхности эндотелия может связываться также с 
гепарином, гепарансульфатом и отрицательно заря-
женными фосфолипидами (ФЛ). Кроме того, β2GPI 
ингибирует адгезию и агглютинацию тромбоцитов, 
опосредованную фактором Виллебранда, связыва-
ется с везикулами, содержащими фосфатидилсерин, 
упрощая фагоцитоз; а также с апоптозными клетка-
ми, что стимулирует их поглощение фагоцитами [4]. 
Обнаружено, что β2GPI, соединяясь с отрицательно 
заряженными ФЛ, ингибирует коагуляционные ре-
акции. β2-гликопротеин I состоит из единственной 
полипептидной цепи, в которой выделяют 5 гомо-
логичных доменов, каждый из которых состоит 
приблизительно из 60 аминокислот. В первых че-
тырех доменах имеется 4 постоянных цистеиновых 
остатка, связанных дисульфидными связями, пятый 
С-терминальный домен, богатый лизином, несет вы-
сокий положительный заряд и способен соединять-
ся с отрицательно заряженными фосфолипидными 
поверхностями клеточных мембран с глубокой пе-
нетрацией в фосфолипидный бислой, причем это не 
зависит от присутствия ионов кальция. Связь β2GPI 
с анионными головками ФЛ стабилизируется 14 име-
ющимися в данном домене положительными заряда-
ми путем электростатических взаимодействий, что 
не дает развиваться прокоагулянтным реакциям и 
определяет некоторые антикоагулянтные свойства 
β2GPI [4–6]. β2-гликопротеин I – эндогенный антико-
агулянтный фактор, который в большинстве случаев 
выступает кофактором для аФА при АФС. Однако он 
является слабым антикоагулянтом, т.к. его константа 
диссоциации значительно меньше, чем у прокоагу-

лянтов (факторов Х/Ха, протромбина и Vа). Аффин-
ность β2GPI к ФЛ плазматических мембран не акти-
вированных клеток очень низка и в физиологической 
ситуации он практически не может конкурировать с 
соединением на фосфолипидных поверхностях с про-
коагулянтами [7, 8].

Del Papa N. еt al. в 1998 г. [9] обнаружили, что 90% 
β2GPI, циркулирующего в крови, существует в закры-
той форме. Однако, при патологических состояниях, 
таких как инфекция, окислительный стресс или ау-
тоиммунные заболевания, β2GPI разворачивается, 
его эпитоп становится раскрытым, и он может свя-
зываться с антителами и клеточными мембранами. 
Авторы обнаружили, что: 1) рекомбинантный β2GPI 
дикого типа связывается с HUVEC и распознается как 
человеческим моноклональным IgM, так и аффин-
но-очищенным поликлональным IgG анти-бета-2GPI 
при фосфолипидном синдроме Abs; и 2) замена одной 
аминокислоты с Lys286 на Glu значительно снижает 
адгезию эндотелия. Двойные и тройные мутанты (от 
Lys284,287 до Glu284,287, от Lys286,287 до Glu286,287 
и от Lys284,286,287 до Glu284,286,287) полностью 
утратили способность связываться с эндотелием.

В настоящее время широко распространено мне-
ние, что при воздействии антител они всегда одно-
временно связываются с доменом I двух молекул (т.е. 
димеризуются), образуя комплексы [10]. Впослед-
ствии домен V димеризованного β2GPI специфически 
прикрепляется к рецепторам на поверхности клет-
ки, при этом он демонстрирует значительно более 
высокое сродство к ЭК, чем мономерный β2GPI и его 
аффинность для клеточной мембраны становится 
достаточной для связи с различными клетками (мо-
ноцитами, тромбоцитами и ЭК) (рисунок 1). Диме-
ризованный β2GPI может связываться с рецептором 
аполипопротеина E2 (АроER2) на тромбоцитарной 
поверхности, что вызывает последующую активацию 
тромбоцитов. Взаимодействие с АроER2 приводит к 
его фосфорилированию, за которым следуют фосфо-
рилирование МАР38-киназы и синтез тромбоксана 
А2 (тромбоксанзависимый путь фосфорилирования).

В ходе исследования эндотелия за последние годы 
были выявлены несколько групп рецепторов, уча-
ствующих в процессе его активации [8-11].

Толл-подобные рецепторы (Toll-like receptor, TLRs),
представляют собой класс рецепторов, активирую-
щих клеточный иммунный ответ, активно отслеживая 
и распознавая молекулярные паттерны, связанные с 
заболеваниями. Толл-подобные рецепторы широко 
представлены на различных клетках иммунной си-
стемы. Они всегда находятся на мембране макрофа-
гов, эндотелиальных, дендритных и других клеток 
со специальными структурными особенностями, 
включая сегмент, богатый лейциновыми повторами, 
который способствует распознаванию патогенных и 
непатогенных микроорганизмов и активации врож-
дённого иммунитета. Распознавая молекулярные 
паттерны, ассоциированные с патогеном, TLR опос-
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редуют выработку цитокинов, необходимых для раз-
вития эффективного иммунитета. В ходе клеточных 
экспериментов было обнаружено, что одним из ме-
ханизмов, с помощью которого антитела к β2GPI мо-
гут вызывать повреждение эндотелиальных клеток, 
является активация врождённых иммунных рецеп-
торов – TLR2 и TLR4 [12-13]. Патогенный потенциал 
антител к β2GPI может быть обусловлен их способно-
стью активировать сигнальный путь, включающий 
TLR4 и NF-kB, что приводит к высвобождению цито-
кинов и хемокинов и запускает повреждение эндоте-
лия и воспалительную реакцию. Например, у пациен-
тов с тромбозами и осложнениями беременности при 
АФС это происходит посредством активации MyD88 
(цитозольный адаптерный белок) ключевого компо-
нента сигнальных путей TLR2 и TLR4 [14-18, 20, 32]. 

Рецептор аполипопротеина E2 (ApoER2). С помо-
щью модели на мышах, у которых нет одного, одного 
или двух аллелей гена ApoER2, было показано, что 
дефицит рецептора влияет на процесс ремоделиро-
вания синапсов. Результаты показали, что живот-
ные без ApoER2 имеют высокие уровни белка-пред-
шественника амилоида и ключевых амилоидных 
пептидов, а уровень аполипопротеина Е (ApoE) (бе-
лок семейства липопротеинов, который участвует в 
транспорте липидов) немного ниже. Его конфигура-
ция включает пять функциональных доменов, кото-
рые структурно схожи с рецепторами липопротеинов 
низкой плотности и обладают высоким сродством к 
ApoE [3]. Считается, что ApoER2 является рецептором 
на тромбоцитах, и, связываясь с антителами к β2GPI, 
участвует в передаче клеточных сигналов и может 
опосредовать последующую активацию тромбоци-

тов [18]. Отрицательно заряженная фосфолипидная 
поверхность способствует связыванию β2GР1 с тром-
боцитами с последующей конформацией и стабили-
зацией димеризованного β2GР2. Димеризованный 
β2GР1 может связываться на тромбоцитарной по-
верхности как с GPIbα (тромбоцитарный гликопро-
теин), так и с АроЕR2, что приводит к последующей 
активации тромбоцитов и их вторичной стимуляции. 
Взаимодействие с АроЕR2 приводит к его фосфори-
лированию, за которым следует фосфорилирование 
МАР38 киназы и синтез тромбоксана А2 (тромбок-
сан-зависимый путь фосфорилирования). Активация 
GPIbα может приводить к GPIbα-14-3-3-ς транслока-
ции цитоскелета, фосфорилированию МАР38 киназы 
и синтезу ТхА2 (тромбоксан А2), стимулирующему 
активацию новых тромбоцитов и увеличивающих 
их агрегацию. Антитела к β2GPI взаимодействуют с 
ApoER2, формируя внутри ЭК комплекс, который спо-
собен связываться с PP2A (PP2A – протеинфосфатаза 
2A). Это взаимодействие приводит к их ингибирую-
щему дефосфорилированию и снижению уровня NO, 
что в конечном счёте способствует развитию тромбо-
за [18-21].

У пациентов с АФС и тромбозом глубоких вен 
было описано нарушение синтеза сосудорасширяю-
щего фактора – оксида азота (NO). У этих больных в 
плазме крови наблюдался низкий уровень нитритов 
и нитратов – стабильных метаболитов, образующих-
ся при распаде NO. Клинически низкий уровень этих 
веществ был связан с окклюзией сосудов, что указы-
вает на повышенный риск тромботических и воспа-
лительных процессов [20, 21]. Кроме того, АТ к β2GPI 
могут действовать как эндогенные антагонисты 

Рисунок 1. Образование β2-гликопротеина I и его взаимодействие с клеточной поверхностью 
посредством рецептора АроER2.
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эндотелиальной синтазы оксида азота (eNOS), и это 
взаимодействие может препятствовать синтезу NO. В 
частности, ослабление активации eNOS под действи-
ем aФА обусловлено снижением фосфорилирования 
серина 1179eNOS. Было показано, что ингибирование 
фосфорилирования eNOS зависит от протеинфосфа-
тазы 2A (PP2A), β2GPI и рецептора ApoER2. Кроме 
того, ингибирование антителами активности eNOS 
способствует образованию тромбов, повышению ад-
гезии лейкоцитов и изменению сосудистого тонуса. 
Протромботический фенотип тромбоцитов и моно-
цитов также, по-видимому, запускается aФА через 
ApoER2. Остается неясным, происходит ли такая ак-
тивация ApoER2-PP2A-eNOS при всех клинических 
проявлениях АФС или только при более тяжелых 
состояниях, связанных с тромбозом. Zhang S et al. об-
наружили, что у мышей с наличием антител к β2GPI, 
ApoER2 усиливал гиперкоагуляцию, что приводило к 
тромбозу и полной окклюзии сосудов [22, 23]. 

Рецептор эндотелиального протеина С (EPCR), 
(рецептор активированного протеина C), – мембран-
ный рецептор, играющий важную роль в активации 
протеина С. Данный рецептор экспрессирован на ЭК 
артерий сердца и лёгких, а также капилляров лёг-
ких и кожи. EPCR усиливает активацию протеина С 
комплексом тромбин-тромбомодулин, что приводит 
к увеличению его активности в 20 раз. Антитела к 
β2GPI блокируют антикоагулянтное действие EPCR. 
В одном исследовании у пациенток с привычными 
выкидышами было обнаружено, что при высоком 
уровне антител к β2GPI класса IgM уровень EPCR 
значительно снижен по сравнению с нормальной по-
пуляцией [24]. Это согласуется с результатами более 
ранних исследований, предполагающих, что aФА-
индуцированная резистентность к активированному 
протеину С может быть потенциальным механизмом, 
лежащим в основе тромботических событий [1]. 

Аннексин II и аннексин V. Аннексины представляют 
собой мультигенное семейство белков, отличитель-
ной особенностью которых является способность 
связывать ФЛ, что играет важную роль в регуляции 
роста клеток и путей передачи сигналов [3]. Много-
численные эксперименты на клетках животных по-
казали, что стимуляция, опосредованная антитела-
ми к β2GPI через рецепторы аннексина II, является 
одной из основных причин активации ЭК и развития 
тромбоза при АФС [3]. 

Учитывая, что аннексин II не является трансмем-
бранным белком и не имеет внутриклеточных сиг-
нальных путей, возник вопрос: как он способствует 
передаче сигнала между аФА и ЭК? В дальнейших 
исследованиях установлено, что аннексин II может 
быть лишь частью рецепторного комплекса aФА на 
ЭК и, возможно, образовывать ко-рецепторы. Был 
выявлен комплекс, включающий аннексин II, TLR4, 
кальретикулин и нуклеолин, который выполняет 
функцию передачи сигнала в ЭК [16, 23, 24]. 

Помимо аннексина II, другой представитель се-

мейства аннексинов, аннексин V, также играет важ-
ную роль в патогенезе и прогрессировании АФС. 
Однако, в отличие от аннексина II, аннексин V не яв-
ляется рецептором для АТ к β2GPI на ЭК. Напротив, 
его присутствие может препятствовать связыванию 
АТ с ФЛ на клеточной мембране. При разрушении за-
щитного слоя, образованного аннексином V на по-
верхности клетки (вследствие образования антител 
к нему), АТ к β2GPI могут взаимодействовать с ЭК.

Другие вспомогательные молекулы. Помимо ос-
новных ранее упомянутых потенциальных незави-
симых рецепторов, существуют также ко-рецепторы, 
которые служат вспомогательными молекулами при 
активации эндотелиоцитов, вызванной aФА. К ним 
относятся CD14, кальретикулин и нуклеолин. Первый 
может служить ко-рецептором для TLR2 и TLR4, а два 
последних могут образовывать комплексы с аннекси-
ном II, TLR4, которые присутствуют на цитолемме ЭК 
и опосредуют реакцию эндотелиальных клеток с АТ к 
β2GPI [15]. Однако, конкретные функции этих моле-
кул также являются предметом споров.

Рецепторы, получившие стимулирующие сигналы, 
должны передать их из внеклеточного пространства 
во внутриклеточную среду, где сигналы регулируют 
экспрессию генов и высвобождение соответствую-
щих молекул, способствуя развитию воспаления и 
тромбоза. В настоящее время наиболее чётко опреде-
лены несколько сигнальных путей.

Путь митоген-активируемых протеинкиназ. 
Митоген-активируемые протеинкиназы (mitogen-
activated protein kinase, МАРК) – это группа серин-тре-
ониновых протеинкиназ, активируемых различными 
внеклеточными и внутриклеточными стимулами, 
такими как цитокины, нейромедиаторы, гормоны, 
клеточный стресс, ультрафиолетовое облучение, ос-
мотический шок, липополисахариды, факторы ро-
ста и клеточная адгезия. Путь MAPK состоит из че-
тырёх основных ветвей, одной из которых является 
p38MAPK, которая в основном и участвует в каскаде 
киназ, передающих внеклеточные сигналы в клетку. 
Регуляторная роль p38MAPK в эндотелиальных клет-
ках была хорошо изучена в ходе многочисленных 
исследований и установлено, что активация клеток 
включает связывание димеризованных комплексов 
аβ2GPI с вышеупомянутыми рецепторами и актива-
цию NF-kB (nuclear factor kappa-B) – зависимых генов, 
результатом которого является развитие протромбо-
тического и провоспалительного фенотипов [13, 25-
29].

Путь mTOR. В исследовании Kelchtermans Н. еt 
al. на почечных и сосудистых ЭК было обнаружено, 
что mTOR (mechanistic target of rapamycin) – белок, 
участвующий во многих биологических процессах, 
включая транскрипцию генов, трансляцию белков и 
синтез рибосом, и играющий ключевую роль в росте 
клеток, апоптозе, аутофагии и метаболизме [30-34]. 
mTORC1 увеличивает клеточный рост и пролифера-
цию путём активации прогрессии клеточного цикла. 
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Нарушение работы mTOR может приводить к различ-
ным заболеваниям. Например, mTOR часто мутирует 
в опухолевых клетках, что приводит к их неконтро-
лируемому росту и может вызывать активацию си-
стемы гемостаза. При аутоиммунных заболеваниях 
mTOR участвует в передаче сигнала во внутриклеточ-
ную среду. Вышеупомянутые сигнальные пути пре-
образуют внешние стимулы, поступающие от aФА, в 
различные нарушения экспрессии генов в ядре эндо-
телиальных клеток.

Тромботические события при АФС могут быть 
связаны с несколькими основными процессами, ини-
циируемыми АТ к β2GPI, которые могут напрямую 
активировать моноциты, которые, в свою очередь, 
взаимодействуют с эндотелием, приводя к экспрес-
сии тканевого фактора (TF), ключевого инициатора 
коагуляции in vivo. И наоборот, воздействие аФА на 
эндотелиальные клетки усиливает экспрессию эндо-
телиального хемотаксического белка 1 (MCP-1), кото-
рый, в свою очередь, способствует синтезу тромбоци-
тарного фактора роста моноцитами, что приводит к 
тромботическим осложнениям у пациентов с первич-
ным АФС. 

Антитела, действуя синергично с ТNFα (фактор 
некроза опухоли альфа), усиливают прокоагулянт-
ную активность эндотелиоцитов путем стимуляции 
в них синтеза и экспрессии TF, экспозиции отрица-
тельно заряженных ФЛ на поверхности фосфолипид-
ных мембран, а также образования эндотелиальных 
мембранных микрочастиц.

Антитела к β2GPI при АФС способны фиксиро-
вать компоненты комплемента С3 и С4, которые 
вызывают активацию и повреждение ЭК [35-39]. На 
поверхности эндотелия бивалентные комплексы с 
АТ к β2GPI конкурируют с защитой аннексином II и 
V и в результате вытеснения последних повышают 
площадь мембранных анионных ФЛ, доступных для 
формирования комплексов коагуляционных факто-
ров [3]. Удаление с поверности эндотелия аннекси-
на V усиливает интенсивность апоптоза эндотели-
оцитов с увеличением экспрессии TF. При действии 
на ЭК указанных аФА и их комплексов усиливается 
продукция фактора активации тромбоцитов – PAF 
(platelet-activating factor), который является фосфо-
липидным медиатором воспаления, и стимулирует 
агрегационную активность тромбоцитов. Активация 
адгезивно-агрегационных реакций тромбоцитов мо-
жет быть связана и с повышенным высвобождением 
из ЭК фактора Виллебранда, а также зависимой от АТ 
к β2GPI экспрессией на их поверхности клеточных ад-
гезивных молекул (Р- и Е- селектинов, межклеточных 
и сосудисто-клеточных адгезивных молекул VCAM-1, 
ICAM-1). Последние обеспечивают присоединение к 
эндотелию тромбоцитов и лейкоцитов с последую-
щей активацией всех этих клеток [3].

Развитию тромбоза при АФС способствует акти-
вация нейтрофилов в ответ на взаимодействие с АТ 
к β2GPI с последующим высвобождением внеклеточ-

ных хроматиновых структур – внеклеточных ней-
трофильных ловушек (neutrophil extracellular traps, 
NETs). Повышенный уровень внеклеточной ДНК и 
NETs отмечается в плазме больных с первичным АФС. 
Кроме того, у пациентов с АФС продемонстрирован 
более низкий уровень деградации NETs по сравне-
нию со здоровыми лицами. Отмечается усиление свя-
зывания нейтрофилов с ЭК посредством гликопроте-
инового лиганда Р-селектина 1 (P-selectin glycoprotein 
ligand 1, PSGL-1) [28, 30].

Показана значимая роль системы комплемента в 
патогенезе АФС. Предположительными механизма-
ми активации системы комплемента являются регу-
ляция системы за счет усиления деградации С3/С3b 
и возбуждения классического пути под действием 
антител к β2GPI. Повышенный уровень маркеров ак-
тивации комплемента у пациентов с тромботическим 
АФС указывает на усиление воспаления [34,39].

Помимо описанного выше увеличения образова-
ния медиаторов активации гемостатической функ-
ции эндотелия, при воздействии аФА одновремен-
но происходит и снижение его антикоагулянтных 
свойств.

Установлено, что одним из важнейших механиз-
мов развития АФС является вмешательство антител 
к β2GPI в систему протеина С. Эти антитела ингиби-
руют зависимую от ЭК и тромбомодулина активацию 
протеина С, а также деградацию фактора Vа комплек-
сом протеинов С и S в присутствии фосфатидилхо-
лин-фосфатидилсериновых липосом. Данный каскад 
коагуляционных изменений в конечном итоге приво-
дит к нарушению активности системы естественных 
антикоагулянтов с развитием приобретенной рези-
стентности к активированному протеину С [35, 36].

Один из механизмов патогенеза АФС связан с ре-
гуляцией фибринолиза. Эффекты аФА при этом опос-
редуются аннексином II, рецептором плазминогена 
и тканевого активатора плазминогена. Установлен-
ное экспериментальным путем увеличение уровня 
ингибитора активатора плазминогена I, снижение 
уровня активатора плазминогена и подавление ХIIа-
зависимого фибринолиза свидетельствуют об угне-
тении процесса фибринолиза [28, 29].

Еще одним потенциальным фактором, способ-
ствующим образованию тромбов при АФС, явля-
ется блокирование антителами гепарансульфата. 
Гепарансульфат естественным образом покрывает 
поверхность ЭК, повышая активность антитромбина, 
который в наибольшей степени ингибирует тромбин 
и активные факторы Xa, а также факторы VIIa, IXa, XIa, 
XIIa, калликреин и плазмин [40]. Также считается, что 
антитромбин, взаимодействуя с гепарансульфатом, 
способствует выработке эндотелиальных простаци-
клинов, снижающих риск тромбообразования за счет 
антиагрегационного воздействия на тромбоциты. 
Антитела повреждают гепарансульфат, нарушая его 
взаимодействие с антитромбином, что приводит к 
уменьшению антикоагулянтного потенциала поверх-
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ности эндотелия [39]. Однако внутриклеточные по-
следствия взаимодействия между АТ к β2GPI и гепа-
рансульфатом, еще предстоит выяснить [40].

Под воздействием антител к β2GPI происходит уси-
ление выделения из мембран эндотелиоцитов цирку-
лирующих микрочастиц. В настоящее время их часто 
используют в качестве маркера эндотелиальной дис-
функции: они нарушают выработку NO, способству-
ют воспалению и коагуляции, изменяют ангиогенез 
и апоптоз. У пациентов с АФС и тромбозом глубоких 
вен Berezin A.E. еt al. в одном из наблюдений выявили 
значительное увеличение количества микрочастиц 
в присутствии антител к β2GPI [33]. Апоптотические 
микрочастицы эндотелиального происхождения 
играют ключевую роль в развитии эндотелиальной 
дисфункции при хронической сердечной недоста-
точности (ХСН). Так, среди пациентов с симптомами 
ХСН увеличение числа циркулирующих микрочастиц 
было связано с увеличением смертности от ХСН в те-
чение 3 лет, смертности от всех причин и риска по-
вторной госпитализации по поводу ХСН.

Заключение. Антитела к β2GPI, связываясь по-
средством рецепторов с клетками и активируя их, 
оказывают многогранное влияние на систему гемо-
стаза, повреждая все его защитные звенья – эндо-
телиальный барьер, функцию естественных анти-
коагулянтов и эндогенный фибринолиз, а также 
активируют тромбоцитарное звено гемостаза и про-
коагулянты. Антитела распознают β2-гликопротеин 
I, образуя комплекс, который впоследствии взаимо-
действует с более широким спектром рецепторов, 
включая тромбоксан А2, членов семейства рецепто-
ров липопротеинов низкой плотности, Тoll-подобные 
рецепторы и рецептор эндотелиального белка С на 
эндотелиальных клетках и клетках трофобласта, тем 
самым активируя провоспалительные и прокоагу-
лянтные пути. В частности, во время беременности 

аФА нарушают функции плаценты и эндометрия, что 
приводит к нарушению развития сосудов и в конеч-
ном итоге к прерыванию беременности. На тром-
боцитах комплекс, димеризованный антителами к 
β2GPI, связывается с гликопротеином Ibα (GPIbα) и 
apoER2, вызывая активацию и высвобождение про-
коагулянтных медиаторов. На системном уровне аФА 
способствуют развитию протромботического состо-
яния, подавляя эндогенные антикоагулянтные ме-
ханизмы, в том числе систему протеина С. В резуль-
тате весь рассмотренный выше комплекс изменений 
может приводить к гиперкоагуляционному статусу и 
тромбозу.

Эндотелиальная дисфункция является важней-
шим участником в патологическом процессе при 
АФС, причем, антитела к β2-гликопротеину I играют 
ключевую роль. Однако это лишь один из элементов 
этого сложного процесса. Тем не менее, доказанная 
роль эндотелиальных клеток в патогенезе тромбо-
тических эпизодов позволяет предположить, что они 
могут стать перспективными мишенями для даль-
нейшего изучения этого сложного заболевания.
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ДИАГНОСТИКА, ТЕРАПИЯ И ПРОФИЛАКТИКА ТРОМБОТИЧЕСКИХ 
ОСЛОЖНЕНИЙ У БОЛЬНЫХ PHǧНЕГАТИВНЫМИ МИЕЛОПРОЛИФЕРАТИВНЫМИ 

НОВООБРАЗОВАНИЯМИ
ȍЛЕКЦИЯȎ

Резюме. Ph-негативные миелопролифератив-
ные новообразования (МПН) – группа клональных 
заболеваний, возникающих на уровне стволовой 
кроветворной клетки, характеризующиеся проли-
ферацией одной или более клеточных линий гемо-
поэза костного мозга с признаками сохранной тер-
минальной дифференцировки. В основе патогенеза 
заболеваний лежат драйверные мутации в генах 
JAK2, CALR, MPL, приводящие к микроциркулятор-
ным расстройствам, артериальным или венозным 
тромбозам, кровотечениям, бластной трансформа-
ции в острый миелоидный лейкоз. Тромботические 
события обуславливают инвалидизацию и сниже-
ние выживаемости пациентов с МПН. С целью оцен-
ки риска возникновения тромбозов разработаны 
прогностические шкалы, используемые при истин-
ной полицитемии, эссенциальной тромбоцитемии 
и первичном миелофиброзе, а также мероприя-
тия, направленные на лечение и предотвращение 
тромботических осложнений. В настоящей лекции 

изложены методы диагностики, прогностические 
шкалы риска тромбозов при различных МПН, а 
также представлены методы лечения, включаю-
щие кровопускания, эритроцитаферез, проведение 
циторедуктивной и таргетной терапии. Сделан ак-
цент на алгоритме профилактики и лечения тром-
бозов с использованием антиагрегантов и антико-
агулянтов на фоне циторедуктивной и таргетной 
терапии. Лекция представляет особый интерес для 
врачей-гематологов, онкологов, терапевтов, повы-
шающих квалификацию, а также – для клиниче-
ских ординаторов. 

Ключевые слова: Ph-негативные миелопроли-
феративные новообразования, истинная полици-
темия, первичный миелофиброз, эссенциальная 
тромбоцитемия, кровопускание, эритроцитаферез, 
циторедуктивная терапия, тромбоз, руксолитиниб, 
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DIAGNOSTICS, THERAPY, AND PREVENTION OF THROMBOTIC COMPLICATIONS 
IN PHǧNEGATIVE MYELOPROLIFERATIVE NEOPLASMS PATIENTS

ȍLECTUREȎ

Abstract. Ph-negative myeloproliferative neoplasms 
(MPN) are a group of clonal diseases that occur 
at the level of the hematopoietic stem cell and are 
characterized by the proliferation of one or more cell 
lines of bone marrow hematopoiesis with signs of 
preserved terminal differentiation. The pathogenesis of 
these diseases is based on driver mutations in the JAK2, 
CALR, and MPL genes, which lead to microcirculatory 
disorders, arterial or venous thrombosis, bleeding, 
and blast transformation into acute myeloid leukemia. 
Thrombotic events cause disability and reduce the 
survival rate of patients with MPN. To assess the risk 
of thrombosis, prognostic scales have been developed 
for polycythemia vera, essential thrombocythemia, 

and primary myelofibrosis, as well as measures aimed 
at treating and preventing thrombotic events. This 
lecture describes diagnostic methods, prognostic 
scales for the risk of thrombosis in various MPNs, and 
presents treatment methods that include phlebotomy, 
erythrocytopheresis, and cytoreductive (interferon 
alpha, hydroxyurea) and targeted (ruxolitinib) therapy. 
The article focuses on the algorithm for the prevention 
and treatment of thrombosis using antiplatelet agents 
and anticoagulants in combination with cytoreductive 
and targeted therapy. The lecture is of interest to 
hematologists, oncologists, internists, and clinical 
residents. 

Key words: Ph-negative myeloproliferative 
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neoplasms, polycythemia vera, primary myelofibrosis, 
essential thrombocythemia, phlebotomy, 
erythrocytopheresis, cytoreductive therapy, thrombosis, 

ruxolitinib, interferon alpha, hydroxyurea, antiplatelet 
agents, anticoagulants, JAK2, CALR, MPL

ВВЕДЕНИЕ
Миелопролиферативные новообразования 

(МПН) – это группа клональных заболеваний, воз-
никающих на уровне стволовой кроветворной 
клетки и характеризующихся пролиферацией од-
ной или более клеточных линий гемопоэза кост-
ного мозга (КМ) с признаками сохранной терми-
нальной дифференцировки, что сопровождается 
изменениями показателей периферической крови, 
высоким риском тромботических и/или геморра-
гических осложнений [1, 2]. МПН – это обширная 
группа заболеваний, которая представлена: 1) хро-
ническим миелоидным лейкозом (ХМЛ), 2) хрони-
ческим нейтрофильным лейкозом, 3) хроническим 
эозинофильным лейкозом, 4) истинной полици-
темией (ИП), 5) эссенциальной тромбоцитемией 
(ЭТ), 6) первичным миелофиброзом (ПМФ), 7) ми-
елопролиферативным новообразованием неклас-
сифицированным и 8) ювенильным миеломоноци-
тарным лейкозом. Однако традиционно в группу 
«классических» МПН включают Ph-негативные 
миелопролиферативные заболевания, имеющие 
«драйверные» мутации в генах JAK2 (Janus kinase), 
CALR (Calreticulin), MPL (Myeloproliferative leukemia 
virus oncogene) [3]. 

Важно подчеркнуть, что, например, при ИП му-
тация в гене JAK2V617F в 14 экзоне выявляется у 
более 98% больных, при ПМФ – у 31,3–72,1%, при 
ЭТ – у 25,0–85,7%. В то же время мутация CALR при 
ИП практически не выявляется, но при ПМФ ее об-
наруживают в 25–33% случаев, при ЭТ – в 15–25%. 
Реже обнаруживается драйверная мутация в гене 
MPL в 10 экзоне (мутация W515U/K) при ПМФ – 8%, 
при ЭТ – 4%, и почти не встречается при ИП, в то 
время как мутация JAK2 в 12 экзоне при ИП выяв-
ляется у 2–3% больных, но не наблюдается при ЭТ 
и ПМФ. Выявление «драйверных» мутаций для по-
становки диагноза крайне важно, однако помимо 
их роли в диагностике они играют роль в прогно-
зе заболевания. В частности, при эссенциальной 
тромбоцитемии с наличием мутации в гене JAK2 
имеет место высокий риск тромбозов, но при этом 
– низкий риск прогрессирования в миелофиброз. 
Для больных с мутацией в гене CALR характерен 
низкий риск тромбозов, а в гене MPL – более высо-
кий риск прогрессирования в миелофиброз [3–8]. 
Однако встречаются случаи «тринегативных» МПН, 
в диагностике которых может помочь обнаружение 
эпигенетических мутаций, например, ASXL1, EZH2, 
TET2, CBL, SF3B1 и др., но диагноз устанавливают 
при наличии других характерных критериев для 
МПН. 

Основной целью лечения больных МПН явля-

ется контроль опухоли, снижение вероятности 
трансформации в острый лейкоз и риска разви-
тия кардиоваскулярных осложнений, прежде всего 
тромбозов. Для воздействия на опухолевый клон 
при всех классических Ph-негативных МПН при-
меняются различные цитостатические препараты 
(гидроксикарбамид, меркаптопурин, реже цита-
рабин, бусульфан), интерферон альфа, анагрелид, 
таргетные препараты – ингибиторы янус-киназы 
JAK2 (руксолитиниб), а при высоком риске – алло-
генная трансплантация гемопоэтических стволо-
вых клеток (алло-ТГСК). Кроме того, применяются 
и симптоматические препараты – антиагреганты 
(ацетилсалициловая кислота, клопидогрел), анти-
коагулянты (варфарин, ривароксабан), а при ПМФ 
и вторичном миелофиброзе из предшествующей 
ИП или ЭТ могут использоваться препараты, сти-
мулирующие эритропоэз (рекомбинантный эри-
тропоэтин альфа, дарбэпоэтин), глюкокортикоиды 
(преднизолон, дексаметазон), анаболические сте-
роиды – андрогены (даназол), гемокомпонентная 
терапия. С симптоматической целью при ИП при-
меняют также эксфузии эритроцитов или кровопу-
скания [8–10]. 

При прогрессировании заболевания у пациен-
тов могут наблюдаться характерные осложнения 
для Ph-негативных МПН, такие, как микроциркуля-
торные расстройства с развитием эритромелалгии, 
транзиторной ишемической атаки с нарушением 
зрения, слуха, периферической нейропатии (паре-
стезии), артериальные или венозные тромбозы, 
кровотечения, а также бластная трансформация 
в острый миелоидный лейкоз [3, 7]. Это ставит 
перед врачом определенные задачи, включающие 
не только контроль над опухолевой прогрессией и 
ее трансформацией в острый лейкоз, но и не допу-
стить сосудистых осложнений (особенно тромбо-
зов), которые могут приводить как к инвалидиза-
ции пациента, так и его гибели. 

ЧАСТОТА ТРОМБОТИЧЕСКИХ И ГЕМОРРАГИ-
ЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ ПРИ МПН

Тромботические осложнения при Ph-негативных 
МПН наблюдаются до 30% случаев и это зависит от: 
1) конкретного заболевания (чаще при истиной по-
лицитемии и эссенциальной тромбоцитемии, чем 
при ПМФ); 2) конкретного мутированного драйвер-
ного гена (чаще при мутации в гене JAK2, чем в MPL 
или CALR); 3) уровня гематокрита, числа лейко-
цитов и тромбоцитов в периферической крови; 4) 
возраста пациента (чаще после 60-65 лет); 5) ряда 
провоцирующих факторов, сопутствующей патоло-
гии (наличие наследственной или приобретенной 
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тромбофилии, артериальной гипертензии, ожире-
ния, курения, портальной гипертензии и др.); 6) 
проводимого лечения, включая циторедуктивную 
или таргетную терапию [11–16]. Например, при ЭТ 
у пациентов с мутацией JAK2 тромбозы наблюда-
ются в 2,5 раза чаще, чем с мутацией CALR [17], на-
значение циторедуктивной терапии (гидроксимо-
чевина) повышает прокоагулянтную активность 
плазмы, увеличивая риск тромбоэмболических ос-
ложнений [11]. В то же время назначение таргетно-
го препарата руксолитиниба снижает активность 
микрочастиц плазмы, уменьшает продукцию про-
воспалительных цитокинов, что редуцирует риск 
тромбообразования и, напротив, даже увеличивает 
риск кровотечений [12, 16]. При ИП артериальные 
тромбозы в отличие от ЭТ наблюдаются чаще, чем 
венозные, особенно часто – в цереброваскулярном 
бассейне, коронарных и абдоминальных артериях, 
в то время как при ЭТ – чаще нарушения в микро-
циркуляции [18]. Важно отметить, что риск повтор-
ных тромбозов при МПН сохраняется даже на фоне 
лекарственной терапии антикоагулянтами и анти-
агрегантами, составляя 4,2–6,5%, но удваивается, 
если терапию прекращают [3]. 

Среди наиболее значимых факторов, играющих 
роль в патогенезе тромбозов при ИП и других Ph-
негативных МПН считаются эритроцитоз, тромбо-
цитоз, нарушения структуры и функции тромбоци-
тов, активация лейкоцитов с выбросом цитокинов 
воспаления и повреждением стенки сосудов. При 
МПН имеются признаки активации тромбоцитов, 
о чем свидетельствует повышение концентрации 
метаболитов арахидоновой кислоты в плазме, про-
теинов α-гранул, маркеров активации на мембране 
тромбоцитов. Нарушение метаболизма арахидо-
новой кислоты при МПН приводит к постоянному 
повышению концентрации тромбоксана А2 – вазо-
констриктора и стимулятора агрегации тромбоци-
тов, что эффективно ингибируется ацетилсалици-
ловой кислотой [13, 19]. Кроме того, важная роль 
в развитии тромбозов при МПН отводится актива-
ции патологических (опухолевых) лейкоцитов, что 
доказано высоким уровнем маркеров повреждения 
эндотелия и активации плазменных факторов свер-
тывания крови, что косвенным образом подтверж-
дается при назначении циторедуктивной терапии 
и снижения тромботических событий [20]. Тем не 
менее, проведение циторедуктивной терапии, осо-
бенно на начальных этапах с высокой опухолевой 
массой, или прекращение приема антиагрегантов 
и/или антикоагулянтов вероятность тромбозов 
увеличивает [3, 21].

Важно подчеркнуть, что тромботические со-
бытия чаще наблюдаются при диагностике, чем 
на фоне терапии. Например, при истинной поли-
цитемии на момент установления диагноза за-
болевания частота всех тромботических событий 
может отмечаться у 12–39%, на фоне течения – до 

10–25%; а вероятность развития клинически зна-
чимых тромбозов в год – достигать 1,8–10,9%, при 
этом у молодых пациентов кумулятивный риск в 
течение 10 лет наблюдения достигает 14% [13]. 
По данным Casini A. и соавторов, при истинной по-
лицитемии на момент установления диагноза за-
болевания частота диагностированных клиниче-
ски значимых тромботических событий достигала 
4–11%, снижаясь на фоне проводимой терапии до 
2%, при эссенциальной тромбоцитемии – с 2–8% 
до 0,6%, при первичном миелофиброзе – с 3–7% до 
0,6% [21]. 

Помимо тромбозов у больных МПН могут наблю-
даться и кровотечения, причина которых обуслов-
лена нарушением структуры и функции тромбоци-
тов (нарушение экспрессии белков и рецепторов 
на мембране, дефицит гранул хранения, связанный 
с их истощением на фоне перманентной активации 
тромбоцитов), а также приобретенным синдромом 
Виллебранда, обусловленным связыванием факто-
ра Виллебранда с избыточным количеством тром-
боцитов [13, 19]. Однако геморрагический синдром 
при МПН – это менее значимое клиническое собы-
тие по сравнению с тромбоэмболическими ослож-
нениями, так как оно реже приводит к угрожающим 
жизни состояниям, а частота его значительно реже 
даже на фоне приема антиагрегантной терапии, 
чем тромбозы, что и делает последние актуальной 
проблемой курации пациентов с ИП, ЭТ и ПМФ. 

В целом, среди сосудистых осложнений у боль-
ных МПН порядка 1/3 занимают венозные тромбо-
зы, которые могут наблюдаться в обычных локали-
зациях с вовлечением поверхностных и глубоких 
вен нижних конечностей (подвздошной, бедрен-
ной, подколенной вен, связанных с риском тром-
боэмболии легочной артерии), и с вовлечением 
необычных локализаций (тромбозы синусов, це-
ребральных и абдоминальных вен, с поражением 
вне- и внутрипеченочных, мезентериальных вен, 
селезеночной вене, в воротной вене). Последние 
нередко сложны в диагностике и с момента воз-
никновения осложнения до постановки диагноза 
проходит несколько дней, что задерживает своев-
ременное назначение адекватного лечения и ухуд-
шает прогноз. Так, при тромбозе печеночных вен 
с развитием синдрома Бадда-Киари смертность 
может достигать 45% [22]. Иногда тромбоз пред-
шествует постановке диагноза МПН, так как в ходе 
диагностического поиска данных за наследствен-
ную тромбофилию не обнаруживается, поэтому ис-
следуют на драйверную мутацию JAK2 V617F, CALR 
или MPL позволяющую заподозрить МПН. Помимо 
венозных могут быть и артериальные тромбозы, 
проявляющиеся инсультом головного мозга, ин-
фарктом миокарда, тромбозом мезентериальных 
артерий и др., а возникновение артериального и/
или венозного тромбоза особенно в молодом воз-
расте является поводом обследования пациента на 
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Ph-негативное МПН. 
Таким образом, учитывая, что Ph-негативные 

МПН, прежде всего ИП, ЭТ, ПМФ, являются теми за-
болеваниями, которые сопровождаются частыми 
тромботическими осложнениями, приводящие к 
инвалидизации или смерти, необходимо проведе-
ние обследования на наследственную и приобре-
тенную тромбофилию, исследование коагуляцион-
ного и тромбоцитарного гемостаза, а также раннее 
назначение эффективной антиагрегантной и анти-
коагулянтной терапии. При возникновении тром-
бозов необходим более детальный контроль за си-
стемой гемостаза и возможно раннее назначение 
таргетных препаратов, позволяющих эффективно 
контролировать рост опухоли и проводить профи-
лактику тромбозов. 

ДИАГНОСТИКА МПН И ТРОМБОТИЧЕСКИХ ОС-
ЛОЖНЕНИЙ

Верификация диагноза Ph-негативного МПН 
может быть осуществлена лишь при комплексном 
обследовании пациента, представленном в руко-
водствах по гематологии и в клинических реко-
мендациях [1, 9, 10, 13, 18, 23]. Особое внимание 
необходимо уделять методам обследования, по-
зволяющим выявить неблагоприятные факторы 
тромбоза. 

Опрос больного. Выясняют были ли у пациента 
ранее любые тромботические события, включая 
инфаркт миокарда, транзиторное нарушение моз-
гового кровообращения, инсульты головного моз-
га, тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА), тром-
бозы глубоких и/или поверхностных вен нижних 
конечностей, тромбоз абдоминальных вен (пече-
ночной или портальной вены), селезеночной вены 
и др. и устанавливают связь тромбоза с приемом 
лекарственных препаратов, прежде всего, ораль-
ных контрацептивов, кортикостероидов, иммуно-
модуляторов, наличия у больного артериальной 
гипертензии, сахарного диабета, гиперлипидемии 
(атеросклероз артерий), курения. Необходимо при-
нимать во внимание возраст пациента старше 60 
лет, являющийся риском тромбозов. Также необ-
ходимо подробно выяснять в семейном анамнезе о 
наличии тромботических осложнений у родствен-
ников. При установлении факта тромбоза у больно-
го или его прямых родственников врач может запо-
дозрить наследственную тромбофилию, высокий 
риск рецидива тромбоза. 

Клинический анализ крови. В лабораторное об-
следование пациента с МПН необходимо включать 
исследование клинического анализа крови с под-
счетом лейкоцитов и лейкоцитарной формулы, 
гемоглобина и гематокрита, тромбоцитов. Важно 
подчеркнуть, что высокие значения тромбоци-
тов могут приводить к тромбозам, однако и могут 
приводить к повышенной кровоточивости в связи 
с развитием вторичного синдрома Виллебранда. 

Высокий уровень гемоглобина и гематокрита, пре-
вышающий 50%, лейкоцитоз более 11×109/л еще в 
большей мере приводят к риску тромбозов. 

Цитогенетическое исследование. Среди цито-
генетических методов, используемых для диагно-
стики МПН, важными являются метод флюорес-
центной гибридизации in situ (Fluorescent In Situ 
Hybridization – FISH), позволяющий выявить слит-
ный ген BCR::ABL при ХМЛ, и полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР) – молекулярно-биологический 
метод диагностики, позволяющий выявить опре-
деленный транскрипт мутированного гена. Диа-
гностическая ценность данного метода велика, так 
как определяет одну патологическую клетку на 1 
000 – 100 000 немутированных (записывают в log 
или lg, например, log4 соответствует 1×10-4 или 
1 опухолевая клетка на 10 000 исследуемых). Ме-
тод ПЦР используется при диагностике драйвер-
ных мутаций JAK2 в 14 и 12 экзонах, CALR, MPL, а 
при их отсутствии исследуют также TET2, IDH1/2, 
ASXL1, DNMT3A, EZH2 и др. Выявление у конкрет-
ного пациента определенной мутации гена позво-
ляет врачу отчетливо понимать риск повышенной 
тромбоопасности или кровоточивости. Выявление 
мутации JAK2V617F при ИП, ПМФ и ЭТ свидетель-
ствует о более высоком риске тромбоэмболических 
осложнений, в то время как выявление мутации в 
гене CALR – о риске кровоточивости [1, 17, 23, 24]. 

Методом ПЦР можно обнаружить также мута-
ции генов наследственной тромбофилии – мутации 
генов протромбина (G20210A), фактора V Лейдена, 
PAI-1 (ингибитор активатора плазминогена) и др. 

Коагулограмма. Если ранее у пациента с МПН 
был эпизод венозного или артериального тромбо-
за, то больному необходимо исследовать разверну-
тую коагулограмму с определением концентрации 
фибриногена, протромбинового теста по Квику, 
АЧТВ, тромбинового времени, а также активности 
фактора VIII, антитромбина III, протеина С, оценить 
уровень свободного протеина S, активность фак-
тора Виллебранда, уровень D-димера. Кроме того, 
ценную информацию может нести исследование на 
наличие антител к волчаночному антикоагулянту, 
кардиолипину, β2-гликопротеину, для исключения 
антифосфолипидного синдрома [3]. 

Агрегатограмма позволяет оценить функцию 
тромбоцитов, что важно особенно у больных, полу-
чающих циторедуктивную, таргетную и антиагре-
гантную терапию, так как позволяет установить, 
нужна ли в конкретном случае и насколько эффек-
тивна антиагрегантная терапия, а также имеется 
ли риск развития кровотечений у больного. Для 
изучения функции тромбоцитов обычно опреде-
ляют агрегацию тромбоцитов с коллагеном, ара-
хидоновой кислотой, АДФ, адреналином, а также с 
ристоцетином; выявление нарушений позволяет 
заподозрить тромбоцитопатию или синдром Вил-
лебранда.
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Исследования развернутой коагулограммы, 
агрегатограммы, генов наследственной тромбо-
филии важны для определения дополнительных 
факторов риска неблагоприятного прогноза тром-
бозов у пациентов с МПН. 

Ультразвуковое исследование у больных МПН 
позволяет не только оценить размеры и структу-
ру внутренних органов (печени, селезенки, почек, 
лимфатических узлов), но и определить наличие 
тромба в венах или артериях конечностей, вну-
тренних органов, определить их размер, подвиж-
ность, формирование, площадь перекрытия сосуда. 
Данный метод зарекомендовал себя особенно для 
диагностики тромбозов в экстренных ситуациях. 
Однако он не дает информации при тромбозах со-
судов головного мозга, тромбоэмболии легочной 
артерии, при инфаркте миокарда, кишечника. 

Магнитно-резонансная томография имеет вы-

сокую разрешающую способность. В сосудистом 
режиме МРТ позволяет оценить кровообращение, 
степень его нарушения (стеноз) при тромбозах ар-
терий и/или вен. Особую ценность имеет при тром-
бозах цереброваскулярных, коронарных сосудов, 
легочной артерий и абдоминальных сосудов. 

ОЦЕНКА РИСКА ТРОМБОЗОВ ПРИ МПН
Для определения риска тромбозов у пациентов 

существуют различные прогностические шкалы в 
зависимости от варианта МПН. Прогностическая 
шкала риска развития тромбозов при ИП разрабо-
тана R. Marchioli и соавторами, она проста и осно-
вывается на двух показателях: возраст пациента 
старше 65 лет и наличие или отсутствие тромбозов 
в анамнезе [13, 18]. При ИП вероятность тромбоза в 
год может определяться от 2,5% до 10,9% (Таблица 
1). 

Таблица 1 
Прогностическая шкала риска развития тромбозов при истинной полицитемии [22]

Факторы Риск развития тромбозов Частота развития тромбозов в год (%)
Возраст моложе 65 лет  
Отсутствие тромбозов в анамнезе Низкий 2,5
Возраст 65 лет и старше  
Отсутствие тромбозов в анамнезе Промежуточный 4,9
Возраст моложе 65 лет  
Тромбозы в анамнезе  Промежуточный  5,0
Возраст 65 лет и старше  
Тромбозы в анамнезе  Высокий 10,9

Использование данной шкалы позволяет врачу 
выбрать адекватную терапию для профилактики 
тромбозов, являющихся основной причиной инва-
лидизации и гибели пациентов с истинной полици-
темией [18]. 

Риск развития тромбозов при ЭТ можно оценить 

с помощью шкалы IPSET-thrombosis (International 
Prognostic Score of thrombosis in World Health 
Organization-essential thrombocythemia), разработан-
ной в ходе проведения международных многоцен-
тровых исследований экспертами ВОЗ в 2012 году 
(Таблица 2).

Таблица 2 
Международная прогностическая шкала риска развития тромбозов ВОЗ (2012) при 

эссенциальной тромбоцитемии (IPSET) [25]
Признак ОР Баллы по шкале
Возраст старше 60 лет 1,50 1
Факторы риска по ССЗ1 1,59 1
Тромбозы в анамнезе 1,93 2
Наличие мутации гена JAK2V617F 2,04 2

Примечание: 1 – ССЗ риск по сердечно-сосудистым заболеваниям (сахарный диабет, артериальная 
гипертензия, курение)

Степень риска тромбоза определяется следую-
щим образом: 

- низкий риск – 0-1 балл, вероятность тромбоза в 
года 1,04%,

- промежуточный – 2 балла, вероятность тромбо-

за в года 2,35%,
- высокий – 3 и более баллов, вероятность тром-

боза в года 3,41%. 
Например, при низком риске лишь у 13% боль-

ных констатированы тромботические события в те-
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чение 15 лет наблюдения, в то время как при высо-
ком – тромбозы наблюдались в течение 7 лет почти 
у половины больных. 

Существует также модифицированная в 2019 

году шкала риска, которая предназначена для вы-
бора терапии при эссенциальной тромбоцитемии 
(Таблица 3). 

Таблица 3 
Модифицированная шкала риска тромбозов при эссенциальной тромбоцитемии [8]

Признак Риск развития тромбозов
Возраст <60 лет  
Нет тромбозов в анамнезе  
Нет мутации гена JAK2V617F

 Очень низкий

Возраст <60 лет  
Нет тромбозов в анамнезе  
Есть мутация гена JAK2V617F

 Низкий 

Возраст ≥60 лет  
Нет тромбозов в анамнезе 
Нет мутации гена JAK2V617F

 Промежуточный 

Тромбозы в анамнезе или 
 возраст ≥ 60 лет 
с  наличием мутации в гене JAK2V617F

Высокий 

Для оценки вероятности тромбозов у больных 
ПМФ специальной шкалы не разработано, поэтому 
принято рассчитывать риск тромбозов по шкале 
IPSET-thrombosis, а степень риска подразделять на 
низкий, промежуточный и высокий (Таблица 2). 

Так, по данным Tefferi A., Barbui T. (2019), у паци-
ентов с ИП, ЭТ на основании проведенного ранее 
анализа с медианой наблюдения 6,2 года частота 
тромботических событий отмечена у 12%, среди 
которых артериальные тромбозы превалировали 
над венозными в 2 раза. Среди основных преди-
кторов артериальных тромбозов выделены воз-
раст старше 60 лет, наличие тромбоза в анамне-
зе, сердечно-сосудистый риск (курение, сахарный 
диабет, артериальная гипертензия), лейкоцитоз 
более 11×109/л, наличие мутации гена JAK2. В то же 
время венозным тромбозам более часто подвер-
жены пациенты женского пола, что также входит 
в группу риска. Более того, лица с мутацией CALR 
имели значительно более низкий риск тромбо-
зов, чем лица с мутацией JAK2, а повышение числа 
тромбоцитов даже выше 1000×109/л не увеличива-
ло частоту артериальных тромбозов, что может 
быть негативным аргументом в отношении назна-
чения аспирина [8]. 

МЕТОДЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ПРОГНОЗА ЗАБОЛЕ-
ВАНИЯ ПРИ МИЕЛОФИБРОЗЕ

В процессе эволюции МПН заболевание может 
трансформироваться в острый лейкоз (бластный 
криз) либо в миелофиброз. Для оценки прогноза 
как при первичном, так и при вторичном миелофи-
брозе разработаны специальные шкалы, позволя-
ющие предсказать общую выживаемость, оценить 
риск прогрессирования в острый миелоидный 
лейкоз, риск летального исхода. Важность опреде-

ления группы риска при первичном миелофиброзе 
обусловлена правильностью и своевременностью 
принятия решения, в том числе для алло-ТГСК. 

Учитывая важность определения вероятной 
продолжительности жизни пациентов с ПМФ для 
выработки стратегии лечения разработаны шкалы. 
В 2009 году предложена шкала IPSS (International 
Prognostic Score System), прогнозирующая выжива-
емость на момент постановки диагноза и учитыва-
ющая: 1) возраст >65 лет, 2) уровень гемоглобина 
<100 г/л, 3) лейкоцитоз >25×109/л, 4) бластные эле-
менты в крови ≥1%, 5) симптомы опухолевой ин-
токсикации. В ней пациентов разделили на группы 
риска: 1) низкий риск – 0 баллов (продолжитель-
ность жизни 11,3 года), 2) промежуточный-1 риск 
– 1 балл (7,9 лет), промежуточный-2 риск – 2 бал-
ла (4 года), 4) высокий риск – 3 балла и более (2,3 
года). В 2010 г. предложена «Динамическая между-
народная прогностическая шкала» DIPSS, позволя-
ющая предсказать вероятность трансформации в 
лейкоз в любой момент подсчета [13]. Эта шкала 
схожа с IPSS, но уровень гемоглобина менее 100 г/л 
взят сразу за 2 балла. 

С 2011 г. используется шкала DIPSS+, в которую 
включены те же показатели, что и в DIPSS, но до-
бавлены показатели «зависимость от гемотранс-
фузий», «количество тромбоцитов», «неблагопри-
ятный кариотип» (Таблица 4). 
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 Таблица 4
Подсчет риска по системе стратификации DIPSS+ [13, 26]

Показатель Количество баллов
Группа риска по DIPSS
Низкий риск 0
Промежуточный-1 1
Промежуточный-2 2
Высокий риск 3
Зависимость от гемотрансфузий (наличие анемии, требующей переливания эритроцитов) 1
Количество тромбоцитов < 100×109/л 1
Неблагоприятный кариотип: изолированные или 2 аберрации +8, 7/7q, i(17q), inv(3), -5/5q, 12p 
или перестройка 11q23, комплексный кариотип 

1

Расчет выживаемости и степень риска по DIPSS+ 
проводят следующим образом: а) низкий риск – 0 
баллов, прогнозируемая выживаемость 15,4 года; б) 
промежуточный-1 – 1 балл, выживаемость 6,5 лет; 
в) промежуточный-2 – 2–3 балла, выживаемость 2,9 
года; г) высокий риск – ≥4 баллов, выживаемость 1,3 
года. 

Еще большей прогнозирующей способностью 
обладает шкала MIPSS, разработанная в 2014 г., учи-
тывающая ряд важных для прогноза генетических 
аберраций (Таблица 5). С помощью данной шкалы 
возможно предсказывать общую медиану выживае-
мости и относительный риск [13]. 

Таблица 5
Подсчет риска по системе стратификации MIPSS для больных ПМФ [13, 27]

Показатель Количество баллов
Возраст >60 лет 1,5
Конституциональные симптомы 0,5
Гемоглобин <100 г/л 0,5
Тромбоциты <200×109/л 1,0
Тройной негативный статус (отсутствие мутаций в генах JAK2, CALR, MPL) 1,5
Мутации в генах JAK2 или MPL 0,5
Мутации в генах ASXL1 или SRSF2 0,5
Риск по шкале MIPSS Количество баллов Медиана общей 

выживаемости, лет
Относительный риск 
смерти по отношению к 
группе низкого риска

Низкий 0–0,5 26,4 1,0
Промежуточный-1 1,0–1,5 9,7 4,7
Промежуточный-2 2,0–3,5 6,4 9,9
Высокий 4,0 и более 1,9 36,5

Есть также шкала MYSEC-PM для определения 
прогноза риска и выживаемости у больных вторич-
ным миелофиброзом (исход в миелофиброз из поли-
цитемии и эссенциальной тромбоцитемии) [13]. 

ПРИЧИНЫ И ПАТОГЕНЕЗ ТРОМБОТИЧЕСКОЙ 
ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТИ ПРИ МИЕЛОПРОЛИФЕ-
РАТИВНЫХ НОВООБРАЗОВАНИЯХ

Пациенты с МПН относятся к группе повышен-
ного риска тромбообразования по сравнению с по-
пуляцией соматических больных или популяцией 
здоровых лиц. К факторам, увеличивающим риск 
тромбозов, относятся: 1) не связанные с основным 
заболеванием, но обусловленные индивидуальны-

ми особенностями, включающими возраст, пол, об-
раз жизни, наличие сердечно-сосудистой патологии, 
сахарного диабета, свидетельство о ранее перене-
сенном тромботическом событии у пациента и его 
ближайших родственников, а также наследственная 
или приобретенная тромбофилия; 2) связанные с 
Ph-негативным МПН, включая эритроцитоз, лейко-
цитоз, тромбоцитоз, повышенная активация кле-
ток крови и межклеточного взаимодействия между 
лейкоцитами и тромбоцитами, структурные и функ-
циональные нарушения тромбоцитов, резкая акти-
вация факторов плазменного гемостаза, наличие 
мутации JAK2V617F с высокой аллельной нагрузкой 
[13, 18]. Для проведения эффективных мероприя-
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тий по предотвращению тромбозов при МПН важно 
учитывать основные их патогенетические звенья и 
прицельно воздействовать на них. 

Большое значение в развитии тромбозов при 
МПН имеет высокая пролиферативная активность 
миелоидного ростка гемопоэза (прежде всего эри-
троцитов), что приводит к существенному увеличе-
нию уровня гематокрита с изменением характера 
кровотока и реологических свойств крови – увели-
чение ее вязкости. Более того, происходит сужение 
зоны кровотока, увеличение площади взаимодей-
ствия тромбоцитов между собой и с интимой со-
судов, а также с другими клетками крови, допол-
нительно провоцируя активацию тромбоцитов с 
образованием агрегатов и повреждение эндотелия 
[15]. 

Увеличение числа клеток крови при МПН со-
провождается и их качественными изменениями, 
в частности, клональная пролиферация миелоид-
ных элементов обуславливает рост пула клеток со 
структурными и функциональными дефектами, об-
ладающими способностью спонтанно переходить из 
состояния покоя в состояние активации, проявляя 
прокоагулянтные свойства. Активированные тром-
боциты, кроме образования агрегатов, обеспечива-
ют каталитическую поверхность для образования 
тромбина, дополнительно усиливающего их соб-
ственную активацию [14, 15]. Более того, на самом 
эндотелии происходит повышенная экспрессия 
молекул адгезии, способствующих прикреплению 
тромбоцитов, эритроцитов и лейкоцитов к сосуди-
стой стенке с последующим тромбообразованием. 
Усугубляет процесс формирования тромба сниже-
ние работы естественных антикоагулянтов (анти-
тромбина, системы протеина С) и повышение обра-
зования микрочастиц, активированными клетками 
крови [16, 28]. 

Нейтрофилы играют основную роль в воспали-
тельной реакции и, как следствие, в активации си-
стемы гемостаза. Так, высвобождение нейтрофи-
лами протеолитических ферментов (катепсина G, 
эластазы, миелопероксидазы), активных форм кис-
лорода, а также повышенная экспрессия CD11b на 
поверхности тромбоцитов обуславливают актива-
цию нейтрофилов и повреждение эндотелиальных 
клеток с последующей активацией белков коагуля-
ции [15, 28]. 

Еще одним важным фактором в развитии тром-
бозов является конкретная генетическая мутация 
при Ph-негативных МПН. Известно, что драйверная 
мутация в гене JAK2V617F – это независимый фак-
тор тромботических событий. Мутация CALR ассо-
циирована с более высоким уровнем тромбоцитов, 
но, несмотря на это, у таких пациентов редко на-
блюдаются случаи тромбозов [8]. Среди мутаций 
генов, участвующих в эпигенетической регуляции и 
выявляемых при МПН, в развитии тромботических 
осложнений участвует и аберрация в гене TET2 [15]. 

Таким образом, учитывая ведущие звенья па-
тогенеза тромбозов при МПН, включающие: 1) из-
менение состава крови (лейкоцитоз, эритроцитоз, 
тромбоцитоз); 2) повышенную экспрессию провос-
палительных цитокинов и адгезивных молекул; 3) 
нарушение функций эндотелия; 4) дефект нормаль-
ного гемостаза (активация тромбоцитов и прокоа-
гулянтов со снижением антикоагулянтных свойств 
крови), для снижения риска тромбоза у таких паци-
ентов необходимо параллельно с изменением об-
раза жизни (отказ от курения, умеренное питание, 
подвижность) проведение лечения. К основным ви-
дам терапии относятся: 1) антиагрегантная и/или 
антикоагулянтная, 2) гемоэксфузионная (кровопу-
скания или эритроцитаферез), 3) циторедуктивная, 
4) таргетная. 

ГЕМОЭКСФУЗИИ У ПАЦИЕНТОВ С ИСТИННОЙ 
ПОЛИЦИТЕМИЕЙ

При ИП, особенно в более молодом возрасте, 
больным наряду с антиагрегантами назначают се-
ансы гемоэксфузий эритроцитов (кровопускания) 
или эритроцитафереза путем механического удале-
ния избыточной клеточной массы, снижая уровень 
гематокрита ниже 45%. В исследовании Marchioli 
R. показано, что у пациентов с ИП гемоэксфузии, 
позволяющие удерживать уровень гематокрита в 
пределах 40–45%, приводят к уменьшению тромбо-
зов со смертельным исходом в 4 раза, по сравнению 
с теми больными, у которых гематокрит был более 
45–50% [29]. 

Гемоэксфузии показаны при гематокрите более 
48% у мужчин и 47% у женщин. Целевой гемато-
крит составляет 45% для мужчин, 42% для женщин. 
Обычно с помощью кровопусканий или эритроцита-
фереза уровень гематокрита поддерживают в пре-
делах 40–45%. 

Гемоэксфузии проводятся на фоне антиагрегант-
ной терапии для снижения вероятности тромбоза. 
Непосредственно перед процедурой внутривенно 
(в/в) вводится 400 мл раствора декстрана (реопо-
лиглюкин) или физиологический раствор натрия 
хлорида и 5000 МЕ гепарина натрия в/в. После этого 
удаляют 500 мл (при первой процедуре – до 250 мл) 
крови. Количество удаляемой крови подбирает врач 
индивидуально в зависимости от массы тела паци-
ента, сопутствующих заболеваний, возраста, инди-
видуальных особенностей. Чаще проводят сеансы 
через 1–2 дня (2–3 в неделю). После одной проце-
дуры гематокрит снижается на 3–5%. Обычно кур-
са эксфузии эритроцитов (2–4 процедуры) хватает 
большинству больных на 3–6 месяцев. Учитывая, 
что после кровопускания или эритроцитафереза 
может возникать реактивный тромбоцитоз, для его 
снижения может назначаться гидроксимочевина 
(по 10–30 мг/сут.) или, реже, анагрелид (2 мг/сут) 
[18]. При увеличении потребности в гемоэксфузиях 
более 3–4 раз в год и/или нарастании лейкоцитоза, 



36

ВЕСТНИК ГЕМАТОЛОГИИ, том  XXII, № 2, 2026

36

что может свидетельствовать о прогрессировании 
заболевания, необходимо назначить пациенту цито-
редуктивную терапию. 

ЦИТОРЕДУКТИВНАЯ ТЕРАПИЯ ПРИ МПН
Циторедуктивная терапия с одной стороны по-

зволяет контролировать опухолевую прогрессию, 
с другой – показатели периферической крови, пре-
жде всего уровень гематокрита, число лейкоцитов 
и тромбоцитов, играющих важную роль в тромбо-
образовании. Применение циторедуктивных пре-
паратов (гидроксимочевина, интерферон-альфа, 
пэгинтерферон, анагрелид) позволяет существенно 
снизить частоту возникновения тромботических со-
бытий у пациентов с МПН, даже по сравнению с экс-
фузией эритроцитов, но не решает полностью про-
блему тромбозов [18]. Так, в исследовании Barbui 
T. и соавторов показано, что частота артериальных 
тромбозов при ИП на фоне приема гидроксикарба-
мида была ниже в три раза чем после лишь одних 
кровопусканий [30]. 

Показанием для циторедуктивной терапии слу-
жит: 1) высокий риск тромбоза (Таблица 1–3), 2) 
эритроцитоз, 3) лейкоцитоз, 4) тромбоцитоз, 5) 
прогрессирование и/ или симптоматическая спле-
номегалия, 6) конституциональные симптомы (опу-
холевой интоксикации) и другие признаки прогрес-
сирования МПН [31, 32]. В частности, для больных 
ИП из группы низкого риска тромботических ослож-
нений (Таблица 1) циторедуктивная терапия пока-
зана в случаях плохой переносимости гемоэксфузий 
или высокой потребности в кровопусканиях (чаще 
1 раза в 3 мес. или более 4 циклов в год). Для про-
межуточного и высокого риска – циторедуктивная 
терапия показана всем пациентам [10]. Назначение 
циторедуктивных препаратов позволяет добиться 
снижения уровня гематокрита, количества лейко-
цитов и тромбоцитов, что снижает риск тромботи-
ческих событий. Однако надо учитывать, что эти 
же препараты, за исключением руксолитиниба, за-
частую приводят к дисфункции сосудов с последую-
щей активацией плазменных факторов, увеличению 
образования тромбоцитарных микрочастиц, что мо-
жет усиливать тромбогенность [11–16]. 

В первой линии терапии при Ph-негативных МПН 
назначают гидроксимочевину или интерферон аль-

фа. Оба препарата по эффективности сопоставимы, 
хотя имеют различный механизм действия. Интер-
ферон альфа все же предпочтительнее назначать 
пациентам более молодого возраста, а гидроксимо-
чевину –больным старшего возраста благодаря луч-
шей ее переносимости и более редкими побочными 
эффектами. 

Гидроксимочевина (гидроксикарбамид, гидреа) 
назначается в дозе 10–30 мг/кг. Чаще начальная 
доза составляет 500–1000 мг (10–20 мг/кг), реже 
при высоких цифрах лейкоцитов – более 15×109/л – 
дозу увеличивают, начиная с 1500 мг; дозу препара-
та также повышают при недостаточном эффекте от 
терапии, в редких случаях доводя до 2500 мг. При-
нимают утром натощак в один прием, запивая ста-
каном воды. Терапию проводят длительно, снижая 
уровень гематокрита до нормы и количество лей-
коцитов – не ниже 3–4×109/л. При снижении лейко-
цитов менее 3×109/л терапию временно отменяют 
(обычно на 1–2 недели) до повышения числа лейко-
цитов более 3×109/л. Контроль уровня гематокрита, 
лейкоцитов, тромбоцитов необходимо проводить 
не менее 1 раза в 2 недели в течение первых 2-х ме-
сяцев (до стабилизации форменных элементов в 
клиническом анализе крови), затем – ежемесячно 
или даже реже (1 раз в 2–3 мес.) при стабилизации 
показателей периферической крови. Параллельно с 
назначением гидроксимочевины для снижения ри-
ска развития гиперурикемии рекомендуют употре-
блять адекватный объем жидкости (2,0–2,5 л/м2) и 
аллопуринол (или милурит) в дозе 300–600 мг/сут., 
особенно в первые 2–3 месяца терапии, пока уро-
вень гематокрита не стабилизируется на целевых 
значениях. 

Среди осложнений терапии гидроксимочевиной 
наиболее частым является лейкопения, которая 
поддается коррекции путем временной отмены пре-
парата и последующего назначения его в редуциро-
ванной дозе. Трудно корригировать такие осложне-
ния как язвы голени и полости рта, изменения кожи, 
пульмонит [18]. Их возникновение требует отмены 
препарата и переход на лечение 2-й линии терапии 
(интерферон-альфа, руксолитиниб), для чего были 
разработаны критерии определения неэффектив-
ности (резистентности) и непереносимости гидрок-
симочевины у пациентов с ИП (Таблица 6). 

 Таблица 6 
Критерии неэффективности (резистентности) и непереносимости (токсичности) 

гидроксимочевины у пациентов с истинной полицитемией [33]
№ Критерии
1 Необходимость проведения гемоэксфузий (кровопускания, эритроцитафереза) для поддержания уровня 

гематокрита <45% после 3-х месяцев терапии гидроксимочевиной в дозе ≥2000 мг/сут или
2 неконтролируемая миелопролиферация (тромбоциты >400×109/л, лейкоциты >10×109/л) после терапии 

гирдоксимочевиной в дозе ≥2000 мг/сут или
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3 невозможность уменьшения массивной спленомегалии более чем на 50% при пальпаторном измерении или 
невозможность полного купирования симптомов, связанных со спленомегалией после 3 месяцев терапии 
гидроксимочевиной в дозе ≥2000 мг/сут или 

4 снижение АЧН <0,5×109/л, или тромбоцитов <100×109/л, или гемоглобина <100 г/л при приеме наименьшей 
дозы гидроксимочевины, позволяющей достичь полного клинико-гематологического ответа или 

5 наличие язв голеней или другой непереносимой негематологической токсичности, связанной с 
гидроксимочевиной (поражения кожи и слизистых, гастроэнтерологических симптомов, пневмонита), или 
лихорадки при любой дозе гидроксимочевины 

В последние годы рекомендации по циторедук-
тивной терапии при ИП пересмотрены и представ-
лена новая версия ELN 2022 г. по рекомендациям 
второй линии терапии со сменой гидроксимочеви-

ны вследствие непереносимости и резистентности 
[31]. 

При эссенциальной тромбоцитемии критерии 
резистентности определены ELN 2009 (Таблица 7). 

Таблица 7 
Критерии резистентности и/или непереносимости к гидроксимочевине у больных 

эссенциальной тромбоцитемией [9, 13]
№ Критерии
1 Количество тромбоцитов >600×109/л после 3 мес. терапии гидроксимочевиной в дозе ≥2000 мг/сут (2500 мг/

сут. для пациентов с массой >80 кг) или
2 количество тромбоцитов >400×109/л, количество лейкоцитов <2,5×109/л при любой дозе гидроксимочевины или
3 количество тромбоцитов >400×109/л, уровень гемоглобина <100 г/л при любой дозе гидроксимочевины или
4 лихорадка, вызванная приемом гидроксимочевины или 
5 язвы на голенях или другие токсические проявления, обусловленные приемом гидроксимочевины при любой 

дозе гидроксимочевины 

Интерферон альфа (реаферон, интрон, велфе-
рон): 1) подавляет пролиферацию клеток-предше-
ственников миелоидного ряда; 2) ингибирует де-
ление фибробластов в костном мозге; 3) является 
антагонистом цитокинов (факторов роста, проду-
цирующихся тромбоцитами) и трансформирующего 
фактора роста β (TGF-β), участвующих в формирова-
нии фиброза костного мозга и др. [18]. Применяется 
в дозе 1–5 млн МЕ подкожно 3 раза в неделю. Начи-
нают терапию с дозы по 1 млн МЕ 3 раза в неделю, 
затем повышают на 1 млн МЕ в неделю и доводят 
чаще до 3 млн МЕ 3 раза в неделю. При недостаточ-
ном ответе и хорошей переносимости дозу можно 
увеличивать до 5 млн МЕ. Данный препарат целесо-
образно использовать у лиц моложе 60 лет с проме-
жуточным риском тромбозов при ЭТ, а у пациентов 
моложе 40 лет – с высоким. Также данный препарат 
рекомендован молодым пациентам, так как дли-
тельный прием гидроксимочевины может привести 
к лейкозогенному эффекту. Интерферон следует на-
значать женщинам фертильного возраста, планиру-
ющим беременность. 

У интерферона альфа нередко могут проявлять-
ся побочные эффекты, включая гриппоподобный 
синдром, боль в мышцах, снижение веса, выпадение 
волос, депрессия, желудочно-кишечные, сердечно-
сосудистые расстройства, которые у 1/3 пациентов 
вынуждают отменить терапию. Также не рекомен-
довано назначать пациентам с заболеваниями щи-
товидной железы, с психиатрической патологией 

[18]. 
Пегилированный интерферон переносится луч-

ше, но он не получил официального разрешения для 
применения. Тем не менее, при плохой переносимо-
сти простого интерферона альфа может назначать-
ся пэгинтерферон (пегасис) в дозе 0,5 мкг/кг один 
раз в неделю с последующим повышением при необ-
ходимости до 2,0 мкг/кг (45–180 мкг в неделю). При 
недостаточном эффекте интерферона возможно со-
четать его с гидроксикарбамидом [9, 18]. 

Анагрелид – препарат обладает подавляющим 
воздействием на тромбоцитопоэз (замедляет созре-
вание тромбоцитов и уменьшает размеры и плоид-
ность мегакариоцитов); его назначение приводит 
к изолированному снижению тромбоцитов. Данное 
свойство препарата целесообразно использовать 
при ЭТ, а также при ИП после кровопускания, эри-
троцитафереза для подавления реактивного тром-
боцитоза. Анагрелид назначается в дозе 0,5 мг 4 
раза в день ежедневно или 2 раза в день по 0,5–1,0 
мг. Дозу можно увеличить на 0,5 мг на прием еже-
недельно с повышением до 2,5 мг на прием или 10 
мг в день. Эффект в виде снижения тромбоцитов на-
ступает через 4–12 мес. с начала приема. Назначение 
препарата показано пациентам с ЭТ из группы про-
межуточного риска в возрасте до 60 лет и с количе-
ством тромбоцитов более 1000×109/л, или высокого 
риска в возрасте до 40 лет, а также наличием в анам-
незе тромботических осложнений [9]. 

Из побочных эффектов, которые бывают край-
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не редко, следует отметить головную боль, тахи-
кардию, аритмию, задержку жидкости. Однако они 
дозозависимые и при снижении дозы или отмене 
препарата – купируются. Данный препарат противо-
показан детям до 6 лет, при печеночной недостаточ-
ности и непереносимости. Не рекомендован при бе-
ременности и кормлении грудью. 

Алкилирующие агенты (бусульфан, милеран, ми-
елосан) – позволяют контролировать течение забо-
левания. Однако при длительном приеме увеличи-
вается риск прогрессирования с исходом в острый 
миелоидный лейкоз, поэтому назначают их редко, 
лишь пациентам пожилого возраста старше 70 лет, 
которые не переносят гидроксимочевину и интер-
ферон альфа. Доза бусульфана составляет 2–4 мг/
сут., до суммарной дозы 200 мг [10]. Данный препа-
рат в последние годы практически не используют. 

У пациентов старше 70 лет в бластной фазе ПМФ 
возможно назначение при непереносимости интер-
ферона, гидроксикарбамида – 6-меркаптопурин по 
50–100 мг/сут. внутрь, цитарабин по 20 мг 2 раза 
в сутки подкожно 1–14 дни, 5-азацитидин по 75 мг 
подкожно 1–7 дни каждые 28 дней. 

ТАРГЕТНЫЕ ПРЕПАРАТЫ В ТЕРАПИИ PH-
НЕГАТИВНЫХ МПН 

Наряду с циторедуктивной терапией (гидрокси-
мочевиной и интерфероном и др.) пролиферацию 
опухолевых элементов подавляют ингибиторы 
JAK2-киназы, относящиеся к таргетным препара-
там. Механизм действия ингибиторов JAK2-киназ 
направлен на ключевое звено патогенеза ИП и ПМФ 
– сигнальный путь JAK–STAT – путем противодей-
ствия приобретенному генетическому дефекту. Учи-
тывая, что ингибиторы JAK2-киназы подавляют не 
только мутированный ген JAK2V617F, но и дикий 
тип, эффективность их применения наблюдается и 

при лечении пациентов с МПН, не имеющих данного 
вида мутации, что важно учитывать при выборе так-
тики лечения у данной категории больных [13, 18]. 
Среди таких препаратов широкое применение в РФ 
получил руксолитиниб (Жакави). 

Руксолитиниб является единственным сред-
ством лечения больных МПН, имеющих резистент-
ность или непереносимость к гидроксимочевине и 
интерферону, в качестве 2-й или 3-й линии. Однако 
пациентам с ПМФ, имеющих промежуточный-2 или 
высокий риск по DIPSS или DIPSS+, руксолитиниб 
может быть назначен и в первой линии, так как он 
позволяет быстро сократить размеры селезенки, 
уменьшить симптомы интоксикации, остановить 
прогрессирование заболевания и снизить риск 
тромбозов [18]. Последний эффект у препарата об-
условлен его «побочным» эффектом в виде наруше-
ния агрегации тромбоцитов. 

Начальная терапевтическая доза при ИП состав-
ляет 10 мг 2 раза в сутки, при ПМФ – 15 мг 2 раза в 
сутки с последующей ее коррекцией в зависимости 
от эффективности и переносимости; максимальная 
доза – 25 мг 2 раза в сутки [9]. У пациентов с ПМФ 
при количестве тромбоцитов до 50–100×109/л препа-
рат назначают по 5 мг 2 раза в день. 

Руксолитиниб может вызывать гематологиче-
скую токсичность в виде снижения гемоглобина с 
развитием анемии, снижения нейтрофилов с ри-
ском возникновения инфекционных заболеваний, 
а также тромбоцитопению. При развитии таких ос-
ложнений необходимо уменьшить дозу препарата 
(Таблица 8) или временно прекратить его прием 
[10]. Также необходимо временно прекратить прием 
препарата при развитии геморрагического синдро-
ма или снижении тромбоцитов менее 50×109/л, или 
нейтропении менее 0,5×109/л. 

Таблица 8 
Коррекция дозы руксолитиниба у пациентов с истинной полицитемией [9]

Показатель Рекомендуемая доза
Содержание гемоглобина ≥120 г/л, количество 
тромбоцитов ≥100×109/л

Коррекции дозы не требуется 

Содержание гемоглобина 100–119 г/л и/или количество 
тромбоцитов ≥75–99×109/л (I-я степень гемтологической 
токсичности /ГТ/)

Следует рассмотреть возможность снижения дозы 
препарата во избежание приостановления терапии 
вследствие развившейся анемии и/или тромбоцитопении 

Содержание гемоглобина 80–99 г/л и/или количество 
тромбоцитов ≥50–74×109/л (II-я ст. ГТ)

Снижение дозы на 5 мг 2 раза в сутки. У пациентов, 
принимающих 5 мг 2 раза в сутки, рекомендовано 
снижение дозы до 5 мг 1 раз в сутки

Концентрация гемоглобина <80 г/л или количество 
тромбоцитов <50×109/л (III-я ст. ГТ)

Временное прекращение приема препарата 

После восстановления нейтрофилов и тромбо-
цитов терапию возобновляют в дозе 5 мг 2 раза в 
сутки. 

Важно подчеркнуть, что в последние годы идут 
исследования по изучению и других препаратов – 

ингибиторов янус-киназы, которые на этапе иссле-
довательских протоколов уже демонстрируют свою 
эффективность у больных ПМФ, ИП. Так, препарат 
федратиниб, с 16 августа 2019 г. уже был одобрен 
Управлением по контролю продуктов и лекарств 
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(FDA) в США. В настоящее время препарат проходит 
исследования, в том числе, в РФ с вероятностью в 
скором времени выхода его на регистрацию. 

Тем не менее у пациентов, имеющих неблагопри-
ятный прогноз, как показывает опыт, необходимо 
рассматривать вопрос о возможности проведения 
алло-ТГСК. 

АЛЛОГЕННАЯ ТРАНСПЛАНТАЦИЯ КОСТНОГО 
МОЗГА (ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ СТВОЛОВЫХ КЛЕ-
ТОК)

Ингибиторы янус-киназ, циторедуктивные пре-
параты, симптоматическая терапия позволяют до-
биться значительного улучшения качества жизни, 
уменьшения симптомов болезни, снижения скоро-
сти прогрессирования и рисков тромбозов при МПН, 
продления жизни пациента, однако радикального 
излечения заболевания без алло-ТГСК достичь не-
возможно, поэтому данный метод лечения являет-
ся единственным для излечения пациентов с ПМФ. 
Ограничением для алло-ТКМ является пожилой воз-
раст и выраженная коморбидность больного. 

В соответствии с Российскими и Международ-
ными рекомендациями по диагностике и лечению 
пациентов с МПН показания для алло-ТГСК имеют 
больные ПМФ с промежуточным-2 или высоким ри-
ском по DIPSS или DIPSS+ с низкой прогнозируемой 
выживаемостью, а также пациенты с вторичным МФ 
из предшествующей ИП или ЭТ [34]. Так, по данным 
Научно-исследовательского института детской он-
кологии, гематологии и трансплантологии им. Р.М. 
Горбачевой 3-х летняя общая выживаемость после 
алло-ТГСК составила при ПМФ 46%, при вторичном 
МФ из предшествующей ИП и ЭТ – 48% [10]. Алло-
генная трансплантация позволяет получить нор-
мализацию показателей крови, полную ремиссию 
заболевания, а также не только остановить процесс 
фиброза костного мозга, но и добиться его регресса. 
И, как результат эффективного лечения, с восста-
новлением показателей крови, с эрадикацией опу-
холевого клона, прежде всего, JAK2 мутации, риск 
последующих тромбозов также резко сократится, с 
предполагаемым риском не более, чем в популяции 
здоровых лиц. 

АНТИАГРЕГАНТНАЯ И АНТИКОАГУЛЯНТНАЯ 
ТЕРАПИЯ У ПАЦИЕНТОВ С PH-НЕГАТИВНЫМИ 
МПН

Основным методом профилактики тромботи-
ческих осложнений у пациентов с МПН высокого и 
промежуточного риска, помимо нормализации по-
казателей крови и сокращения опухолевой нагрузки 
с помощью гидроксимочевины, интерферона альфа, 
анагрелида, руксолитиниба, является обязательное 
назначение антиагрегантной терапии для предот-
вращения артериальных тромбозов (инсульт, ин-
фаркт миокарда и др.), а для предотвращения ве-
нозных тромбозов – терапия низкомолекулярными 

гепаринами (делтепарин, нодропарин, эноксапа-
рин) и/или пероральными антикоагулянтами не-
прямого действия (варфарин) или прямого (рива-
роксабан, дабигартран). 

Антиагрегантная терапия. Профилактика тром-
ботических событий пациентам с Ph-негативными 
МПН с применением антиагрегантов, снижающих 
активность агрегации тромбоцитов, является обя-
зательной опцией при наличии риска тромбозов 
(Таблица 1–3). Поэтому проведение первичной про-
филактики тромбозов рекомендовано всем боль-
ным ИП и пациентам с ЭТ, в том числе группы низ-
кого риска тромбозов по шкале IPSET-thrombosis 
(Таблица 2), но с сопровождающимися факторами 
риска сердечно-сосудистых заболеваний и/или му-
тацией гена JAK2V617F, а также пациентам старше 
60 лет [3, 6]. Антиагреганты позволяют снизить ча-
стоту угрожающих жизни тромботических ослож-
нений в 2,5 раза, в то время как риск кровотечений 
увеличивается лишь в 1,5 раза. A. Tefferi и соавтора-
ми при анализе летальных исходов больных ИП по-
казано, что причиной смерти этих пациентов были 
тромботические осложнения у 9,2%, а тяжелые кро-
вотечения – лишь у 1,5%, что еще раз подчеркивает 
большую опасность для жизни тромботических ос-
ложнений [35]. 

Среди антиагрегантов широкое применение по-
лучила ацетилсалициловая кислота (аспирин-кар-
дио, тромбо-АСС, кардиомагнил), используемая по 
75–150 мг в сутки. Коррекцию дозы осуществляют 
с учетом показателей коллаген-индуцированной 
агрегации или агрегации, индуцированной арахи-
доновой кислотой. При этом агрегация должна быть 
менее 50% [36]. При наличии противопоказаний к 
данному препарату могут назначаться другие анти-
агреганты.

Клопидогрел – непрямой ингибитор АДФ-
рецептора тромбоцитов; назначается внутрь по 75 
мг/сут. В острых случаях тромбоза препарат может 
быть назначен в дозе 300–600 мг в сутки. Агрегация 
тромбоцитов с АДФ не должна превышать 50%. Ти-
кагрелор – прямой ингибитор АДФ-рецептора тром-
боцитов P2Y12. Назначается в дозе 90 мг внутрь 2 
раза в сутки как в монорежиме, так и в сочетании с 
ацетилсалициловой кислотой. Эффективность оце-
нивается по АДФ-индуцированной агрегации тром-
боцитов, которая должна быть в пределах 30–40%. 
Препарат особенно показан пациентам с ИБС, кому 
проводится химиотерапия. Прасугрел применяется 
по 60 мг в 1-й день, с последующим приемом по 10 
мг в день. Этот препарат также является прямым 
антагонистом пуриновых рецепторов класса P2Y12 
к АДФ, он нарушает активацию и агрегацию тром-
боцитов, поэтому рекомендован при ИБС у боль-
ных на фоне ХТ. Тиклопидин назначается в дозе 
250 мг в сутки. Максимальный эффект от действия 
препарата наступает лишь на 5–7 день. Аналогич-
но предыдущим препаратам он подавляет АДФ-
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индуцированную агрегацию тромбоцитов [36].
Важно помнить, что аспирин полностью «выклю-

чает» функцию тромбоцитов на весь период его на-
хождения в кровотоке (на период его жизни – 7–8 
дней), что иногда приводит к геморрагическому син-
дрому с кровотечением. Это важно учитывать осо-
бенно при выполнении хирургических манипуля-
ций – постановки центрального венозного катетера, 
проведении стернальной пункции, трепанобиопсии, 
люмбальной пункции или любого оперативного 
вмешательства. Кроме того, у пациентов с ЭТ, ПМФ, 
имеющих мутацию в гене CALR, с низким риском 
тромбозов, но высоким риском кровотечений, об-
условленным вторичным синдромом Виллебранда, 
терапию антиагрегантами необходимо проводить 
с осторожностью, контролируя не только содержа-
ние тромбоцитов, но и агрегацию их с коллагеном и 
АДФ, и при низких значениях в агрегатограмме сле-
дует воздержаться от назначения антиагрегантов. 

Антикоагулянтная терапия. Лечение с исполь-
зованием антикоагулянтов следует проводить в ос-
новном пациентам с МПН, ранее имевшим венозные 
тромбозы, включая тромбоз глубоких вен нижних 
конечностей, портальной системы, печеночных вен, 
синусов, тромбоэмболии легочной артерии. Среди 
антикоагулянтов наиболее предпочтительны для 
профилактики и лечения тромбозов препараты низ-
комолекулярного гепарина (НМГ) и пероральные 
антикоагулянты прямого и непрямого действия. 
Также используются и нефракционированный гепа-
рин (НФГ), особенно при почечной недостаточности 
[37]. 

Далтепарин натрия (фрагмин) – является НМГ; 
основной механизм действия заключается в инги-
бировании фактора Xa и активации антитромбина 
(в меньшей степени). Препарат вводится подкожно 
(п/к) или внутривенно (в/в) из расчета по 100 МЕ 
(анти-Xa активности) на 1 кг массы тела 2 раза в сут-
ки в течение 10 дней. В последующем дозу препара-
та снижают на 25% от исходной, что составляет 150 
МЕ 1 раз в сутки на период 3–6 месяцев. В течение 
этого же срока может быть применен вместо далте-
парина натрия оральный антикоагулянт риварокса-
бан по 20 мг 1 раз в день или апиксабан по 5 мг 2 раза 
в день. Данная схема терапии в основном предна-
значена для лечения острого и подострого тромбоза 
абдоминальных или глубоких вен конечностей. Воз-
можно использовать по аналогичной схеме энокса-
парин натрия в дозе по 100 МЕ/кг 2 раза в сутки или 
150 МЕ/кг 1 раз в сутки, либо надропарин кальция в 
дозе 200 МЕ/кг 1 раз в сутки также в течение остро-
го периода 30 дней. Назначение НМГ при почечной 
недостаточности с клиренсом креатинина менее 30 
мл/мин требует снижения дозы либо замены его на 
нефракционированный гепарин; также необходимо 
редуцировать дозу в 2 раза при тромбоцитопении 
менее 50×109/л, а при уровне тромбоцитов менее 
25×109/л – отменить препарат. 

К НФГ относится гепарин натрия, препарат мо-
жет быть применен при непереносимости НМГ или 
при его отсутствии. Механизм действия препарата 
основан на активации антитромбина – протеоли-
тического фермента, тормозящего превращение 
фибриногена в фибрин, а также под действием 
антитромбина происходит инактивация факторов 
свертывания IIa (тромбин), IXa, Xa, что препятству-
ет тромбообразованию, но не растворению тромба 
(!). Оптимальная доза препарата составляет 1000 
МЕ в час, которую вводят в виде суточной инфузии 
внутривенно (суточная доза составляет 24 000 МЕ 
препарата). При введении препарата контролируют 
АЧТВ; целевой уровень АЧТВ при проведении тера-
пии НФГ должен достигать превышения верхней 
границы нормы в 1,5–2,5 раза. Длительность те-
рапии в острый период должна составлять 1–2 не-
дели. В последующем пациента переводят на перо-
ральный прием одним из препаратов: 1) варфарин 
– в дозе 2,5–5 мг в день под контролем МНО (под-
держание уровня МНО 2–3) или 2) апиксабан по 10 
мг 2 раза в сутки в течение 7 дней с последующим 
снижением дозы до 5 мг 2 раза в сутки в течение 3–6 
месяцев, или 3) ривароксабан по 15 мг 2 раза в сутки 
21 день со снижением дозы до 20 мг 1 раз в день на 
протяжении 3–6 месяцев [37]. 

Терапия НМГ и НФГ может осложняться возник-
новением гепарин-индуцированной тромбоцитопе-
нии. При ее возникновении следует использовать 
препарат фондапаринукс натрия по 5–10 мг 1 раз 
в сутки подкожно в острый период в течение 2 не-
дель, с последующим переводом пациента на вар-
фарин или апиксабан, или ривароксабан в течение 
3–6 месяцев в аналогичных дозах как при исполь-
зовании НФГ [3]. Фондапаринукс натрия относит-
ся к прямым селективным ингибиторам фактора 
Xa, опосредованного антитромбином. Препарат не 
инактивирует тромбин (фактор IIa) и не влияет на 
активность тромбоцитов, что является его преиму-
ществом особенно не в острый период. 

При проведении лечения тромбозов глубоких 
вен, артерий важна диагностика не только лока-
лизации тромба, но и проходимости сосуда для 
своевременного проведения хирургического вме-
шательства с целью реканализации сосуда. При 
флотирующем тромбе применяют эндоваскуляр-
ную тромбоэкстракцию, хирургическую перевязку 
сосудов, прошивание полой вены, установку кава-
фильтра. Терапия фибринолитиками с целью тром-
болизиса эффективна при тромбоэмболии легочной 
артерии, на раннем сроке острого инфаркта миокар-
да, ишемическом инсульте, тромбозе синусов голов-
ного мозга, при венозной окклюзии с формировани-
ем гангрены. Для проведения фибринолитической 
терапии в условиях палаты интенсивной терапии 
назначают стрептокиназу, урокиназу и другие пре-
параты, обладающие фибринолитическими свой-
ствами [36]. 
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АЛГОРИТМЫ ЛЕЧЕНИЯ И ПРОФИЛАКТИКИ 
ТРОМБОТИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ ПРИ ПРОВЕДЕ-
НИИ ЦИТОРЕДУКТИВНОЙ, ТАРГЕТНОЙ ТЕРАПИИ 
У БОЛЬНЫХ МПН

Профилактику тромботических осложнений под-
разделяют на первичную (предотвращение тромбо-
зов у пациентов, ранее не имевших тромботических 
событий в анамнезе) и вторичную (после тромбозов 
глубоких вен нижней конечности, синусов, абдоми-

нальных вен, инфарктов, инсультов). Как было ра-
нее сказано, тромбозы чаще наблюдаются при ИП, 
немного реже при ЭТ и еще реже при ПМФ, однако 
проведение профилактических мер показано при 
всех видах Ph-негативных МПН (Таблица 9). Кроме 
того, протромботическая активность плазмы крови, 
активация тромбоцитов повышается у пациентов, 
получающих циторедуктивную терапию, гемоэк-
сфузии эритроцитов, алло-ТГСК [11, 12, 38].

Таблица 9
Алгоритм профилактики тромбозов при Ph-негативных МПН [3, 37]

Первичная профилактика Вторичная профилактика
Диагноз Метод/препарат Цель Метод/препарат
1 2 3 4
ИП 1. Гемоэксфузии / Эритроцитаферез HCT <45% 1. Гемоэксфузии / 

Эритроцитаферез
2. Циторедуктивная терапия:
 - Гидроксимочевина (всем пациентам) 
или 
- Интерферон альфа (моложе 65 лет),  
- Бусульфан (старше 70 лет)

HCT <45% 
WBC 4–10×109/л 
PLT <400×109/л

2. Циторедуктивная терапия:
 - Гидроксимочевина (всем пациентам) или 
- Руксолитиниб (по показаниям)

3. Антиагрегантная терапия:  
- Аспирин 75–150 мг (всем пациентам) 
или один из  
- Клопидогрел 75 мг/сут  
- Тикагрелор 90 мг 2 р./сут 
- Прасугрел 60 мг 1 д. и далее по 10 
мг/д 
- Тиклопидин 250 мг/сут

Агрегация 
тромбоцитов <50% 
с коллагеном и/или 
с арахидоновой 
кислотой или с 
АДФ

3. Антиагрегантная терапия:  
- Аспирин 75–150 мг (всем пациентам) или 
один из 
 - Клопидогрел 75 мг/сут,  - Тикагрелор 2 
р./сут,  
- Прасугрел 60 мг 1 д. и далее по 10 мг/д 
- Тиклопидин 250 мг/сут

4. Антикоагулянтная терапия: не 
проводится 

Для НМГ уровень 
АЧТВ >1,5-2,5 
верхней границы 
нормы  
Для варфарина 
МНО 2–3 

4. Антикоагулянтная терапия одним из:  
- НМГ  
- Варфарин 
- Апиксабан  
- Ривароксабан (пациентам с сердечно-
сосудистыми заболеваниями и/или 
тромбофилией)

ЭТ 1. Циторедуктивная терапия: 
- Гидроксимочевина (всем пациентам 
высокого риска) или 
- Интерферон альфа (моложе 65 лет),  
- Анагрелид (моложе 40 лет)

 PLT <400×109/л 1. Циторедуктивная терапия: 
- Гидроксимочевина (всем пациентам) или 
- Интерферон альфа -
 Анагрелид (моложе 40 лет)

2. Антиагрегантная терапия:  
- Аспирин 75–150 мг (промежуточный 
или высокий риск) или  
- Клопидогрел  
- Тикагрелор  
- Прасугрел  
- Тиклопидин

Агрегация 
тромбоцитов <50% 
с коллагеном и/или 
с арахидоновой 
кислотой или с 
АДФ

3. Антиагрегантная терапия:  
- Аспирин 75–150 мг (с осторожностью при 
PLT >1000×109/л)  

3. Антикоагулянтная терапия: не 
проводится 

Для НМГ уровень 
АЧТВ >1,5-2,5 
верхней границы 
нормы  
Для варфарина 
МНО 2–3 

3. Антикоагулянтная терапия одним из:  
- НМГ 
- Варфарин 
- Апиксабан 
- Ривароксабан (пациентам с сердечно-
сосудистыми заболеваниями и/или 
тромбофилией)
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ПМФ 1. Циторедуктивная терапия: 
- Гидроксимочевина (всем пациентам) 
или 
- Интерферон альфа (моложе 65 лет),  
- Руксолитиниб (по показаниям)

 WBC 4–10×109/л
 PLT < 400×109/л

1. Циторедуктивная терапия: 
- Гидроксимочевина (всем пациентам) или
 - Интерферон альфа 
- Руксолитиниб (по показаниям)

2. Антиагрегантная терапия:  - 
Аспирин 75–150 мг (всем пациентам) 
или  - Клопидогрел  - Тикагрелор  - 
Прасугрел  - Тиклопидин

Агрегация 
тромбоцитов <50% 
с коллагеном и/или 
с арахидоновой 
кислотой или с 
АДФ

2. Антиагрегантная терапия:  - Аспирин 
75–150 мг (всем пациентам) или  - 
Клопидогрел  - Тикагрелор  - Прасугрел  - 
Тиклопидин

3. Антикоагулянтная терапия: не 
проводится 

Для НМГ уровень 
АЧТВ > 1,5-2,5 
верхней границы 
нормы  
Для варфарина 
МНО 2–3

3. Антикоагулянтная терапия: 
 - НМГ или  
- Варфарин, 
- Апиксабан,  
- Ривароксабан (всем пациентам)

Если у больного констатирован тромбоз глубо-
ких вен нижних конечностей, абдоминальных вен, 
венозных синусов твердой мозговой оболочки или 
ТЭЛА, то такому пациенту показана терапия остро-
го тромбоза с обязательным назначением антико-
агулянтной терапии. Лечение следует начинать с 
низкомолекулярного гепарина (предпочтительнее 
при клиренсе креатинина более 30 мл/мин) первые 
5–10 суток или нефракционированного гепарина 

(гепарина натрия), либо с оральных антикоагу-
лянтов. В рамках этой терапии принято выделять 
первоначальную терапию – с момента диагности-
рования тромбоза – и длительную (пролонгирован-
ную противорецидивную) терапию (Таблица 10). 
Специализированную медицинскую помощь таким 
больным оказывают сосудистые хирурги, а в случае 
необходимости проводится хирургическое удаление 
тромба.

Таблица 10
Консервативная терапия венозных тромбоэмболических осложнений [37]

Первоначальная терапия Длительная терапия в течение 6 
месяцев

Препарат Доза препарата, п/к Длитель- 
ность

НМГ Далтепарин натрия 100 МЕ/кг 2 раза в сутки 30 дней - НМГ 75–80% от первоначальной (150 
МЕ/кг 1 раз в сутки)
 или - 
Апиксабан по 5 мг 2 раза в сутки
  или 
- Ривароксабан по 20 мг 1 раз в сутки 

Надропарин кальция 200 МЕ/кг 1 раз в сутки
Надропарин кальция 
форте

86 МЕ/кг 2 раза в сутки или 
172 МЕ/кг 1 раз в сутки

Эноксапарин 150 МЕ/кг 1 раз в сутки
НФГ Гепарин натрия Болюсное введение в/в 80 

МЕ/кг и инфузия по 18 МЕ/
кг в час до АЧТВ 1,5–2,5 
раза выше нормы 
или  
Болюсное введение в/в 5000 
МЕ, затем 150 МЕ/кг 3 раза 
в сутки 

5–7 дней -варфарин под контролем МНО на 
уровне 2–3  или 
- Апиксабан по 10 мг 2 раза в сутки 7 
дней, затем по 5 мг 2 раза в сутки или 
- Ривароксабан по 15 мг 2 раза в сутки 
21 день, затем по 20 мг 1 раз в сутки 

Прямой 
ингибитор 
фактора 
Xa

Фондапаринукс 
натрия 

5–10 мг 1 раз в сутки 5–9 дней - Варфарин под контролем МНО на 
уровне 2–3  
или 
- Апиксабан по 10 мг 2 раза в сутки 7 
дней, затем по 5 мг 2 раза в сутки 
или 
- Ривароксабан по 15 мг 2 раза в сутки 
21 день, затем по 20 мг 1 раз в сутки 
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Прямые 
оральные 
антико-
агулянты

Апиксабан 10 мг 2 раза в сутки внутрь 7 дней 5 мг 2 раза в сутки
Ривароксабан 15 мг 2 раза в сутки внутрь 21 день 20 мг 1 раз в сутки
Дабигатран 
этексилат (после 
начального введения 
НМГ/НФГ в течение 
5 дней)

150 мг 2 раза в сутки внутрь 21 день 150 мг 2 раза в сутки

Для удобства в практической деятельности ниже 
приведен алгоритм консервативного лечения тром-
ботических осложнений у больных МПН (Рисунок). 

Пациентам с возникшим тромбозом, ассоцииро-
ванным с центральным венозным катетером (ЦВК), 
показано лечение низкомолекулярным гепарином 
с последующим переводом на пероральные анти-
коагулянты с длительностью лечения не менее 3 
месяцев. Продлевают терапию антикоагулянтами 
в случае сохранения ЦВК. Катетер необходимо уда-
лить, если он не функционирует, при противопока-
заниях к назначению антикоагулянтов или при не-
эффективности антикоагулянтной терапии, а также 
при тромбозе конечностей или распространенном 
тромбозе [37]. 

После разрешения тромбоза пациенты с Ph-
негативными МПН должны находиться под наблю-
дением врача-гематолога с периодическим исследо-
ванием уровня D-димера и УЗИ сосудов с интервалом 
1 раз в 3 месяца или в зависимости от клинической 
ситуации, а в последующем пациенту назначают 
вторичную профилактику тромботических ослож-
нений (Таблица 9). 

Заключение. Миелопролиферативные новооб-

разования – это группа клональных заболеваний 
с вовлечением стволовой кроветворной клетки, 
характеризующихся пролиферацией миелоидных 
клеток КМ с сохраненной терминальной дифферен-
цировкой и сопровождающихся изменениями по-
казателей периферической крови, высоким риском 
тромботических и/или геморрагических осложне-
ний. В группу «классических» МПН включают Ph-
негативные миелопролиферативные заболевания, 
имеющие «драйверные» мутации в генах JAK2, CALR, 
MPL. Основной особенностью этих заболеваний яв-
ляется исход их в миелофиброз, прогрессирование 
в острый миелоидный лейкоз (бластный криз) или 
возникновение тяжелого тромботического события 
с последующей инвалидизацией пациента или его 
гибелью. 

Лечение пациентов с Ph-негативными МПН на со-
временном этапе направлено на получение контро-
ля над опухолевой прогрессией болезни и трансфор-
мацией в острый лейкоз, замедление формирования 
фиброза костной ткани, а также профилактику раз-
вития тромбозов. При лечении ИП, ЭТ, ПМФ (у паци-
ентов низкого и промежуточного риска) для замед-
ления прогрессирования заболевания используется 

Рисунок. Алгоритм консервативного лечения венозных тромбозов у пациентов с 
миелопролиферативными новообразованиями [37]
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циторедуктивная и таргетная терапия. В то же вре-
мя, у молодых пациентов с ПМФ промежуточного и 
высокого риска рассматривается вопрос о проведе-
нии алло-ТГСК, позволяющей добиться полного из-
лечения заболевания. Тем не менее, на всех этапах 
курации больного, начиная с момента диагностики 
и в ходе его терапии при Ph-негативном МПН суще-
ствует высокий риск тромбозов, предотвращение 

которых имеет важное значение не только для сни-
жения инвалидизации, но и для продления жизни 
пациента. Поэтому необходимо всем пациентам оце-
нивать риск и прогноз возникновения тромбоза при 
различных видах Ph-негативных МПН с последую-
щим назначением профилактики любого тромботи-
ческого события у этой категории пациентов. 
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ВСЕРОССИЙСКАЯ НАУЧНОǧПРАКТИЧЕСКАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ 
С МЕЖДУНАРОДНЫМ УЧАСТИЕМ ǾАКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ГЕМАТОЛОГИИ 

И ТРАНСФУЗИОЛОГИИǿ 
18 ȃ 19 ИЮНЯ 2026 ГОДА

Абдулхаликова З.К., Ашимханов А.А., Байков В.В., Бархатов И.М., Морозова Е.В.

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ТЕРАПИИ МИДОСТАУРИНОМ И АЛЛОГЕННОЙ 
ТРАНСПЛАНТАЦИИ КОСТНОГО МОЗГА У ПАЦИЕНТОВ С ПРОДВИНУТЫМ СИСТЕМНЫМ 

МАСТОЦИТОЗОМ ȍДАННЫЕ НИИ ДОГИТ ИМ. Р.М. ГОРБАЧЕВОЙȎ

ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург

Введение. Распространенный системный мастоцитоз (рСМ) 
– наиболее неблагоприятная подгруппа системного мастоци-
тоза, представлена агрессивным СМ (АСМ), тучноклеточным 
лейкозом (ТКЛ) и СМ, ассоциированным с гематологическим 
заболеванием (СМ-АГЗ). Лечение данной категории пациентов 
требует применения активной лекарственной терапии и прове-
дения аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток (алло-ТГСК).

Цель. Оценить результаты терапии у пациентов с рСМ.
Материалы и методы. Диагноз устанавливался в соответ-

ствии с критериями ВОЗ (2022 г.). Оценка ответа на терапию 
проводилась по критериям Российских Национальных клини-
ческих рекомендаций (2024 г.).

Результаты. Обследовано 78 больных с мастоцитозом из 
них: кожный мастоцитоз 18%, индолентный и тлеющий масто-
цитоз 44%, рСМ 42%. В подгруппе рСМ медиана от появления 
симптомов до обращения к гематологу составила 374 дня, меди-
ана от обращения к гематологу и верификации диагноза 3,2 ме-
сяца, медиана возраста на момент постановки диагноза 57 лет. 
В подгруппе рСМ (n=33): АСМ 8 (24%), ТКЛ 4 (12%), СМ-АГЗ 21 
(64%). Среди ассоциированных гематологических неоплазий: 

миелодиспластический синдром с избытком бластов 1/2 (n=5), 
острый миелоидный лейкоз/миелоидная саркома (n=4), плаз-
моклеточные дискразии (n=2), неклассифицируемое миелопро-
лиферативное новообразование (n=3), неходжкинская лимфома 
(n=2), хронический лимфоцитарный лейкоз (n=1), хронический 
миеломоноцитарный лейкоз (n=4). Терапию получали 28 паци-
ентов: мидостаурин 13 (46,4%), алло-ТКМ 6 (21,4%), полихими-
отерапия 9 (32,1%). Медиана терапии мидостаурином (n=13) 14 
мес (1,7–48,5); к 12-му месяцу частичный ответ – 1, клиническое 
улучшение – 4, стабилизация – 3, прогрессирование – 4, потеря 
ответа – 1. В группу алло-ТГСК вошли 6 пациентов: ТКЛ (n=2), 
СМ-АГЗ (n=4). Общая выживаемость (ОВ) во всей группе рСМ 
54% (95% ДИ 32–71), медиана наблюдения 19,2 мес. Выживае-
мость без прогрессии (ВБП) на 24 мес – 48% (95% ДИ 26–68), ме-
диана времени до прогрессирования 20,8 мес (4,3–68,6). ОВ на 
24 месяца в группе мидостаурина (n=13) – 46% (95% ДИ 19–70), 
в группе алло-ТКМ (n=6) – 33% (95% ДИ 4,6–68%).

Выводы. Неудовлетворительные результаты как таргетной 
терапии, так и алло-ТГСК могут быть следствием поздней диа-
гностики и наличием тяжелых ассоциированных неоплазий.

Абрамова Т.В., Селиванова Д.С., Пшеничникова О.С., Герб М.В., Димитриева О.С., Сац Н.В., 
Зозуля Н.И., Сурин В.Л.

ОПИСАНИЕ НОВОГО ПАТОГЕННОГО ВАРИАНТА В ИНТРОНЕ 6 ГЕНА PROS1 У ПАЦИЕНТА С 
НАСЛЕДСТВЕННЫМ ДЕФИЦИТОМ ПРОТЕИНА S

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Москва

Введение. Протеин S является важным естественным анти-
коагулянтом. Его основная функция заключается в действии 
в качестве неферментативного кофактора активированного 
протеина C, что способствует инактивации факторов Va и VIIIa, 
таким образом ингибируется процесс свертывания. Наслед-
ственный дефицит протеина S – заболевание с аутосомно-доми-
нантным типом наследования, вызванное патогенными вариан-
тами в гене PROS1. В большинстве случаев клиническая картина 
представлена тромбозом глубоких вен нижних конечностей  и 
тромбоэмболией  легочной  артерии (ТЭЛА). На сегодняшний 
день описано более 400 генетических вариантов гена PROS1. 
Наиболее распространенными являются миссенс или нонсенс 
варианты, реже встречаются мутации сплайсинга, а также ин-
серции или делеции.

Цель. Описать новый генетический вариант в гене PROS1 и 
определить его патогенность у пациента с дефицитом протеина S.

Материалы и методы. Пробанд – женщина, 41 год. В анам-
незе эпизод тромбоза глубоких вен левой нижней конечности и 
ТЭЛА. При первичном обследовании в коагулограмме: протеин S 
16,2%, протеин С 105%, АТ III 102%. Данных за АФС не выявлено. 
Замены F2 G20210A, F5 G1691A – не выявлены. При повторном 
анализе сохранялось снижение активности протеина S 10,9%. У 
матери пробанда с 17 лет рецидивирующие тромбозы вен ниж-
них конечностей (активность протеина S не определяли), у ре-
бенка – снижена активность протеина S 6%. Для выделения ДНК 
и РНК использовали ядерные клетки венозной крови пациент-
ки. Анализ первичной структуры гена PROS1 выполнен методом 
секвенирования по Сэнгеру. Полногеномное секвенирование 
(WGS) проведено на базе ООО «Биотехнологический кампус» в 
рамках договора о научном сотрудничестве. 

Результаты. Учитывая личный и семейный анамнез, пред-
положен наследственный характер дефицита протеина S, кровь 
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пациентки отправлена на генетическое исследование. При 
первичном анализе методом секвенирования по Сэнгеру гена 
PROS1 (промоторная область, экзоны 1-15, сайты сплайсинга) 
патогенных вариантов не выявлено. Биоматериал был направ-
лен на полногеномное секвенирование. При WGS был выявлен 
ранее не описанный вариант (NM_000313.4:c.602-269A>G) в ин-
троне 6 гена PROS1 в гетерозиготном состоянии, в дальнейшем 
подтвержденный методом Сэнгера. Так как вариант не затраги-
вает канонические нуклеотиды сайта сплайсинга, а находится 
глубоко в интроне, его влияние на РНК было неясно. По оценке 
SpliceAI данный вариант с вероятностью 0,99 приводит к обра-
зованию нового донорного сайта сплайсинга. Для определения 
реального влияния найденного варианта на сплайсинг мы про-
вели функциональный анализ на уровне РНК. В кДНК, полу-
ченной методом обратной транскрипции (ОТ-ПЦР), выявлена 

аберрантная последовательность, включающая дополнитель-
ный псевдоэкзон длиной 108 пн (r.601_602ins602-377_602-270), 
который образован из фрагмента интрона 6. В результате после 
кодона 200 образуются три новых триплета, не соответствую-
щие референсной аминокислотной последовательности, и пре-
ждевременный стоп-кодон в положении 204. Таким образом, 
согласно рекомендациям ACMG, вариант c.602-269A>G следует 
расценивать как вероятно патогенный (критерии PM2, PS3, PP3, 
PP4).

Выводы. При использовании комплексной молекулярно-ге-
нетической диагностики, включающей секвенирование по Сэн-
геру, WGS и ОТ-ПЦР, мы выявили новый патогенный вариант в 
гене PROS1, критически изменяющий структуру соответствую-
щего белка. Это позволило верифицировать у пациента наслед-
ственный характер дефицита протеина S.

Белкина Д.С., Бидерман Б.В., Магомедова А.У., Мангасарова Я.К., Судариков А.Б., 
Габеева Н.Г., Звонков Е.Е.

ПЕРВЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ МОЛЕКУЛЯРНОǧГЕНЕТИЧЕСКОГО 
ПРОФИЛЯ ДИФФУЗНОЙ ВǧКРУПНОКЛЕТОЧНОЙ ЛИМФОМЫ С ПОМОЩЬЮ 
ВЫСОКОПРОИЗВОДИТЕЛЬНОГО СЕКВЕНИРОВАНИЯ В НМИЦ ГЕМАТОЛОГИИ

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Москва

Введение. Диффузная В-крупноклеточная лимфома 
(ДВККЛ) представляет собой гетерогенную группу лимфо-
идных опухолей с различными клиническими, морфологи-
ческими и молекулярно-генетическими характеристиками, 
определяющими вариабельность ответа на терапию. Изучение 
соматических мутаций (СМ) имеет важное значение для пони-
мания механизмов резистентности и прогрессирования забо-
левания.

Цель. Выявление соматических мутаций у пациентов с 
ДВККЛ методом высокопроизводительного секвенирования 
(ВПС) и оценка их клинической и прогностической значимости.

Материалы и методы. В исследование включены 70 па-
циентов с ДВККЛ в возрасте от 19 до 90 лет (Me=58), из них 
38 женщин и 32 мужчины, наблюдавшихся в ФГБУ «НМИЦ 
гематологии» Минздрава России в период с 2014 по 2025 г. 
Для анализа мутационного профиля использовали панель ге-
нов (STAT6, DTX1, BTG1, DDX3X, CD70, GNA13, TNFRSF14, NOTCH2, 
NOTCH1, SGK1, CD79B, MYD88, TET2, TP53, PIM1, CCND3, EZH2, 
CREBBP, TBL1XR1, MPEG1, ID3) с применением метода ВПС («Пар-
сек», Россия). В анализ включались соматические мутации, оце-
ненные по уровню аллельной частоты варианта (VAF). Пато-
генность вариантов определяли с использованием открытых 
баз данных.

Результаты. Патогенные и вероятно патогенные сомати-
ческие мутации выявлены у 37 (53%) пациентов. Наиболее 
часто обнаруживались мутации в генах TP53 – 17 (27%), TET2
– 9 (14%), CD79B – 9 (14%), MYD88 – 6 (9%), NOTCH2 – 6 (9%), 
CREBBP – 3 (4%), NOTCH1 – 3 (4%), EZH2 – 2 (3%), DDX3X – 2 (3%), 
PIM1 – 2 (3%), TBL1XR1 – 2 (3%), CCND3 – 1 (1%), CD70 – 1 (1%). 
Мутации в одном гене выявлены в 24 (65%) случаях, в двух – у 
9 (24%), в трёх – у 4 (11%) пациентов. В восьми генах (STAT6, 
DTX1, BTG1, GNA13, TNFRSF14, SGK1, MPEG1, ID3) выявлялись 
только варианты неопределённого значения; для гена PIM1 

отмечалась значительная вариабельность их количества (от 1 
до 26). На основании мутационного профиля пациенты были 
стратифицированы на молекулярные кластеры, аналогичные 
системе LymphGen: A53 (основной ген TP53) – 15 (40%), MCD 
(MYD88/CD79B) – 8 (24%), BN2 (NOTCH2) – 4 (10%), ST2 (TET2) 
– 3 (8%), EZB (EZH2) – 2 (5%), N1 (NOTCH1) – 2 (5%). У 3 (8%) 
пациентов выявлены только второстепенные мутации, что не 
позволило отнести их к определённому кластеру. У пациентов 
молодого возраста проводилась высокоинтенсивная терапия, 
тогда как у пациентов старшей возрастной группы и при нали-
чии тяжёлой сопутствующей патологии – терапия по протоколу 
CHOP-подобных схем. Большинство пациентов с патогенными 
мутациями, относящимися к молекулярным кластерам с не-
благоприятным прогнозом (A53, MCD, N1), получали терапию 
по протоколу R-m-NHL-BFM-90 (30 из 37 пациентов). Несмотря 
на неблагоприятный молекулярный профиль, у большинства 
пациентов указанных кластеров достигнута полная ремиссия. 
Рецидив зарегистрирован у 2 пациентов кластера A53: в одном 
случае – при поражении иммунопривилегированного органа 
(яичко), во втором – после вынужденного перехода на терапию 
R-CHOP в связи с развитием тяжёлого сепсиса. Три пациента 
кластера A53 находятся в процессе лечения и не прошли про-
межуточную оценку ответа.

Выводы. У пациентов с ДВККЛ выявлен широкий спектр 
СМ, позволивший провести молекулярную стратификацию по 
системе LymphGen. Высокоинтенсивная терапия по протоколу 
R-m-NHL-BFM-90 продемонстрировала эффективность даже у 
пациентов с неблагоприятными молекулярными кластерами. 
Полученные данные требуют дальнейшего изучения для уточ-
нения прогностической значимости молекулярно-генетиче-
ского профиля в рамках комплексного подхода к диагностике 
и лечению ДВККЛ.
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Бердникова М.В., Дьяконов Д.А., Трегубова Е.В., Росин В.А., Ванеева Е.В., Соколова А.Н., 
Логинова М.А.

АССОЦИАЦИЯ ИНДЕКСА ДОЛИ P16INK4A/P14ARFǧПОЗИТИВНЫХ ОПУХОЛЕВЫХ 
КЛЕТОК С НАЛИЧИЕМ АБЕРРАЦИЙ ГЕНА ТР53 ПРИ ДИФФУЗНОЙ ВǧКЛЕТОЧНОЙ 

КРУПНОКЛЕТОЧНОЙ ЛИМФОМЕ

ФГБУН «Кировский научно-исследовательский институт гематологии и переливания крови Федерального медико-
биологического агентства» 

Введение. Аберрации гена-супрессора ТР53 считаются пре-
дикторами рефрактерности к терапии и прогрессии диффузной 
В-клеточной крупноклеточной лимфомы (ДВКЛ). На сегодняш-
ний день в рутинной онкогематологической практике не всегда 
возможно быстро оценить мутационный статус данного гена 
для своевременной корректировки терапии. При нарушениях 
ТР53 не инициируются р53-зависимые процессы апоптоза, в 
связи с чем, возможно, происходит индукция экспрессии гена-
супрессора CDKN2A, если он не поврежден, и трансляция проте-
инов р16INK4a и p14ARF для запуска дополнительных систем 
остановки клеточного цикла. Однако при отсутствии доступных 
функциональных мишеней, вероятно, имеет место накопление 
протеинов в клетках. Связь отмеченных белков с аномалиями 
гена ТР53 изучена недостаточно.

Цель. Определить ассоциацию индекса доли p16INK4a/
p14ARF-позитивных опухолевых клеток (ИДр16/p14) с наличием 
аберраций гена TP53 у больных ДВКЛ.

Материалы и методы. В исследование включены 85 боль-
ных с впервые диагностированной ДВКЛ. Для анализа исполь-
зованы гистологические препараты из образцов опухолевой 
ткани. Мутационный статус гена ТР53 определяли методом сек-
венирования нового поколения в соответствии со стандартны-
ми протоколами, предложенными группой исследователей The 
International Agency for Research on Cancer. Делецию локуса 17р13 
выявляли с помощью анализа флуоресцентной in situ гибриди-
зации (FISH). Количество p16INK4a- и р14ARF-позитивных опу-
холевых клеток изучали с помощью иммуногистохимического 
и морфометрического методов. ИДр16/p14 рассчитывали по фор-

муле ИДр16/p14=(Sр16+Sp14)/2, где Sр16 и Sp14 – относительное коли-
чество р16INK4a- и p14ARF-позитивных опухолевых клеток. 
Статистическую обработку данных выполняли, используя про-
граммное обеспечение SPSS Statistic 26.

Результаты. Патогенные варианты гена ТР53 найдены у 
17,6% (15/85) пациентов. Делеция локуса 17р13 обнаружена у 
10,6% (9/85) больных. При этом у 8,2% (7/85) пациентов вы-
явлена биаллельная инактивация ТР53. В целом, аберрации 
ТР53 (патогенная мутация и/или делеция локуса) определе-
ны у 20,0% (17/85) больных. Количество р16INK4a- и p14ARF-
позитивных опухолевых клеток варьировало в диапазонах от 
0,1% до 89,0% и от 0,1% до 96,0% соответственно. Медиана 
ИДр16/p14 – 39,5% [27,2-44,6]. Согласно U-критерию Манна-
Уитни ИДр16/p14 установлен значимо выше при наличии на-
рушений ТР53, чем при отсутствии данных аномалий (р=0,005): 
44,6% [37,9–52,7] против 39,0 [18,8–43,6]. С использованием 
ROC-анализа определена оптимальная точка для скрининга на-
личия неблагоприятных мутаций гена ТР53, соответствующая 
44,3% (AUC=0,722±0,072; 95% ДИ=0,581–0,864; чувствитель-
ность – 65%; специфичность – 79%). Таким образом, 10 из 17 
случаев с наличием аберраций гена ТР53 выявлены с помощью 
исследования количества р16INK4a- и p14ARF-позитивных опу-
холевых клеток.

Выводы. Обнаружена ассоциация высокого ИДр16/p14

(≥44,3%) с наличием аберраций гена ТР53. Оценка ИДр16/p14 у 
больных ДВКЛ может применяться для скрининга наличия па-
тогенных вариантов и/или делеций гена ТР53 (при невозмож-
ности проведения исследования методами NGS и/или FISH).

Бидерман Б.В., Белкина Д.С., Никулина Е.Е., Габеева Н.Г., Мангасарова Я.К., Магомедова А.У., 
Звонков Е.Е., Судариков А.Б.

ПЕРВЫЙ ОПЫТ ИССЛЕДОВАНИЯ МОЛЕКУЛЯРНОǧГЕНЕТИЧЕСКОГО ПРОФИЛЯ СВОБОДНО 
ЦИРКУЛИРУЮЩЕЙ ДНК БОЛЬНЫХ ДВККЛ В ФГБУ ǾНМИЦ ГЕМАТОЛОГИИǿ МЗ РФ

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Москва

Введение. В последнее время возрастает интерес к возмож-
ностям применения свободно циркулирующей ДНК (сцДНК) 
при диагностике онкогематологических заболеваний. Особую 
ценность исследование сцДНК может иметь для лимфом, про-
текающих без поражения крови и костного мозга. Диффузная 
В-крупноклеточная лимфома (ДВККЛ) – гетерогенная группа 
лимфатических опухолей, которая отличается широким спек-
тром молекулярно-генетических нарушений. Выявление в 
сцДНК генетических мутаций, ассоциированных с ДВККЛ, либо 
обнаруженных ранее в опухолевом материале больного, может 
стать новым важным диагностическим признаком для данного 
заболевания. 

Цель. Сравнить молекулярно-генетический профиль боль-
ных ДВККЛ в опухолевом материале и в сцДНК.

Материалы и методы. В исследование был включен мате-

риал 2 больных ДВККЛ (женщины, 51 и 46 лет), наблюдавших-
ся в ФГБУ «НМИЦ Гематологии» МЗ РФ с 2025г – парафиновые 
блоки опухолевого материала (ПБ) и плазма крови (ПК) до 
и после лечения. СцДНК выделяли с помощью набора Cf Extra 
Raissol («Сесана», Россия). Молекулярно-генетический профиль 
исследовали с помощью авторской панели для ВПС, включа-
ющей гены STAT6, DTX1, BTG1, DDX3X, CD70, GNA13, TNFRSF14, 
NOTCH2, NOTCH1, SGK1, CD79B, MYD88, TET2, TP53, PIM1, CCND3, 
EZH2, CREBBP, TBL1XR1, MPEG1, ID3 («Парсек», Россия). Патоген-
ность выявленных вариантов оценивали с помощью открытых 
баз данных.

Результаты. В образце ДНК, выделенной из ПБ первой боль-
ной, была выявлена патогенная мутация p.R175H в гене TP53, 
аллельная нагрузка (VAF) составила 62%. В образце сцДНК, вы-
деленной из ПК, взятой до терапии, также был выявлен данный 
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вариант с VAF 17%. В образце сцДНК, полученной после четырех 
курсов терапии R-mNHL-BFM-90, мутаций в гене TP53 обнаруже-
но не было. У второй больной в ДНК ПБ были обнаружены две 
патогенные мутации в гене TP53: p.P177L (VAF 14%) и p.H193Y 
(VAF 12%). В образцах сцДНК, полученных из ПК в дебюте за-
болевания и после второго курса терапии R-mNHL-BFM-90, дан-
ные мутации обнаружены не были. Дополнительных значимых 
мутаций в других генах в образцах сцДНК выявлено не было у 
обеих больных. Все биологические идентификаторы, входящие 
в исследуемую панель, и герминальные полиморфизмы в ПБ и 

сцДНК соответствующих образцов совпали.
Выводы. На момент взятия вторых образцов сцДНК у боль-

ных была констатирована ремиссия. Однако в сцДНК, получен-
ной из дебютных образцов ПК, нам удалось обнаружить только 
мутацию, наблюдавшуюся в опухоли с высокой аллельной на-
грузкой, поэтому отрицательный результат при исследовании 
сцДНК не всегда является информативным. Требуются мас-
штабные исследования по сравнению молекулярно-генетиче-
ского профиля опухолевых образцов и сцДНК больных ДВККЛ, в 
том числе, в динамике заболевания.

Варламова К.А.2, Николаева А.Е.1,2, Беженарь В.Ф.1, Кутуева Ф.Р.2

ОСОБЕННОСТИ КЛИНИКОǧЛАБОРАТОРНЫХ ДАННЫХ У БЕРЕМЕННЫХ С ТЯЖЕЛОЙ 
ПРЕЭКЛАМПСИЕЙ

1 ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации 
2 СПбГБУЗ «Женская консультация №22» 

Введение. Преэклампсия (ПЭ) это тяжелое мультисистемное 
заболевание, которое является одной из ведущих причин мате-
ринской смертности. Проблема ранней диагностики ПЭ остается 
актуальной, сохраняется необходимость в разработке новых ин-
струментов для профилактики ПЭ.

Целью исследования явилось выявление особенностей кли-
нико-лабораторных показателей у беременных с тяжелой ПЭ 
(ТПЭ) и оценка эффективности профилактических мероприятий.

Материалы и методы: был проведен ретроспективный 
анализ клинико-анамнестических данных 146 беременных, ко-
торые наблюдались в СПбГБУЗ «Женская консультация №22» с 
2021-2025 гг на основании индивидуальных медицинских карт 
беременных и родильниц №111/у-20. Пациентки были страти-
фицированы по исходу родоразрешения (с тяжелой ПЭ (n=85) и 
без ПЭ (n=61)), а также разделены на группы высокого и низкого 
риска развития ПЭ по результатам комбинированного скринин-
га I триместра для оценки эффективности профилактики.

Результаты. Установлено, что частота возникновения ТПЭ 
была статистически значимо выше у пациенток с невынаши-
ванием беременности в анамнезе (p=0,016). Наличие данного 
фактора повышало шансы развития ТПЭ в 2,41 раза (95% ДИ: 
1,17–4,96); связь умеренная (V=0,200). Напротив, наличие арте-
риальной гипертензии ассоциировалось со снижением частоты 
ТПЭ (р=0,019), шансы развития ТПЭ уменьшались в 2,2 раза (95% 
ДИ: 0,23–0,88); сила связи была слабой (V=0,195). При анализе 
уровней систолического (САД) и диастолического артериально-
го давления (ДАД) в I триместре статистически значимых раз-
личий между группами с ТПЭ и без ТПЭ не обнаружено (p=0,573 
и p=0,483 соответственно), тогда как в III триместре беременно-
сти в группе с ТПЭ зафиксировано статистически значимое по-
вышение как САД, так и ДАД по сравнению с группой без ТПЭ 
(p=0,018 и p=0,002 соответственно). Повышение САД отмечено 

у 75% пациенток с ТПЭ, ДАД – у 77,3%. Величина прироста САД 
и ДАД (III–I триместры) также была значимо выше в группе с 
ТПЭ (p=0,003 и p <0,001). При оценке показателей красной крови 
установлены статистически значимые межгрупповые различия 
как в I, так и в III триместре беременности. Уровни гемоглоби-
на и эритроцитов в группе с ТПЭ были значимо ниже (p <0,001, 
p=0,006, p=0,005, p=0,008). Частота ТПЭ оказалась статистиче-
ски значимо выше у женщин с анемией во время беременности 
(p<0,001), наличие которой увеличивало шансы развития ТПЭ в 
4,35 раза (95% ДИ: 2,12–8,92), связь умеренная (V=0,341). При со-
поставлении показателей коагулограммы в различные сроки ге-
стации статистически значимые различия выявлены лишь для 
протромбинового индекса (ПТИ) в III триместре: в группе с ТПЭ 
его значения были значимо ниже (p=0,014). По уровням АЧТВ 
и фибриногена значимых межгрупповых различий не установ-
лено. Оценка эффективности профилактики в группе высокого 
риска ПЭ по скринингу I триместра не выявила статистически 
значимых различий в частоте реализации ТПЭ на фоне приема 
ацетилсалициловой кислоты (150 мг): в подгруппе принимав-
ших препарат ТПЭ развилась в 25% случаев, в подгруппе не при-
нимавших – в 34,6% (p>0,05). Применение низкомолекулярных 
гепаринов (НМГ) также не сопровождалось статистически зна-
чимыми различиями: частота ТПЭ составила 37,9% и 22,1% со-
ответственно (p>0,05).

Выводы. Наиболее значимыми факторами, ассоциирован-
ными с развитием ТПЭ, явились невынашивание беременности 
в анамнезе, анемия во время беременности и прогрессирующее 
повышение АД в III триместре. Применяемые схемы профилак-
тики (ацетилсалициловая кислота и НМГ) не продемонстри-
ровали статистически значимой эффективности, что требует 
дальнейшего поиска предикторов ТПЭ для формирования групп 
риска. 

Воропаева Е.Н.1,2, Серегина О.Б.1, Войтко М.С.1, Бабаева Т.Н.1, Максимов В.Н.1,2, Поспелова Т.И.1

МУТАЦИИ В ГЕНЕ MIR142 ПРИ СИСТЕМНОЙ ДИФФУЗНОЙ ВǧКЛЕТОЧНОЙ 
КРУПНОКЛЕТОЧНОЙ ЛИМФОМЕ И ПЕРВИЧНОЙ ЛИМФОМЕ ЦНС

1ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Новосибирск
2 НИИ терапии и профилактической медицины – филиал Института цитологии и генетики СО РАН, Новосибирск

Введение. МикроРНК miR-142 вовлечена в пути патогенеза 
диффузной В-клеточной крупноклеточной лимфомы (ДВККЛ).

Цель. Выполнить сравнительный анализ частоты, спектра и 

функционального значения мутаций в гене MIR142 при систем-
ной ДВККЛ и первичной лимфоме центральной нервной системы 
(ПЛЦНС), а также провести анализ их клинического значения. 
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Материалы и методы. Проводилось секвенирование гена 
MIR142 в образцах опухолевой ткани 125 пациентов с системной 
ДВККЛ и 35 больных ПЛЦНС, биоинформационный анализ вы-
явленных мутаций. 

Результаты. Частота мутаций в гене MIR142 составила 
21/125 (16,8%) при системной ДВККЛ против 13/35 (37,1%, 
р=0,010) при ПЛЦНС; при этом в 28,6% и 30,8% случаев с мута-
циями, соответственно, имели место множественные замены в 
анализируемом гене. В подгруппе из 9 пациентов с вторичным 
поражением ЦНС при системной ДВККЛ частота мутаций в ана-
лизируемом гене составила 2/9 (22,2%, р=0,677).

Однонуклеотидные замены в «ключевых» областях зрелых 
микроРНК в обеих подгруппах биообразцов приводили к зна-
чительному изменению профиля взаимодействий микроРНК-
мишень и были редки: 11,5% при системной ДВККЛ и 5,6% при 
ПЛЦНС. При системной ДВККЛ выявленные мутации были «рас-
сеяны» по последовательности MIR142, тогда как при ПЛЦНС – 
обогащены в области, кодирующей зрелую цепь miR-142-5р, и в 
основании «шпильки» микроРНК-предшественника. В 3/4 слу-
чаев мутации в гене MIR142 приводили к изменению вторичной 
структуры и стабильности шпильки микроРНК- предшествен-
ника. 

Медиана возраста диагностики системной ДВККЛ была 

ниже в подгруппе с мутантным статусом анализируемого гена 
(р=0,026), тогда как при ПЛЦНС – в подгруппе без мутаций в 
MIR142 (р=0,018). В группе больных системными ДВККЛ мутант-
ный статус гена MIR142 был ассоциирован с экстранодальными 
поражениями (р=0,045). 

Выводы. Частота мутаций в гене MIR142 при ПЛЦНС в два 
раза выше, чем при системной ДВККЛ. При обеих нозологиях в 
трети случаев с вариантами нуклеотидной последовательности 
имеет место явление соматической гипермутации, а изменения 
в «ключевых» областях зрелых микроРНК редки. При системной 
ДВККЛ мутации рассеяны по последовательности гена MIR142, 
тогда как при ПЛЦНС – обогащены в области, кодирующей зре-
лую miR-142-5р, и в областях микроРНК-предшественника, регу-
лирующих процессинг зрелых цепей микроРНК с помощью ком-
плекса DROSHA. Мутации приводили к изменению вторичной 
структуры и стабильности шпильки микроРНК-предшественни-
ка, а в случае замен в «ключевых» областях – к значительному 
изменению профиля взаимодействий микроРНК-мишень. 

При системной ДВККЛ мутации в гене MIR142 ассоциирова-
ны с ранним дебютом заболевания и экстранодальной диссеми-
нацией.

Финансирование: Работа поддержана грантом РНФ №25-
25-00068.

Гольдинберг Б.М., Ткаченко О.В., Климович О.В.

РОЛЬ РОССИЙСКИХ УЧЕНЫХ В СТАНОВЛЕНИИ БЕЛОРУССКОЙ ТРАНСФУЗИОЛОГИИ

Городской центр трансфузиологии, УЗ «6-я городская клиническая больница», Минск, Беларусь

Введение. Первое научно обоснованное переливание кро-
ви с учётом её групповой принадлежности в Советской России 
было осуществлено 20 июня 1919 г. В.Н. Шамовым, прошедшим 
в 1914 году стажировку в клинике Дж. В. Крайла. Предвари-
тельно Шамову пришлось обследовать перекрестным методом 
кровь около 500 человек для получения изосерологических сы-
вороток (ГАС). С 1921 г. в ряде номеров журнала «Новый хирур-
гический архив» Шамов начал публиковать статьи, в которых 
излагал правила изогемагглютинации, способы определения 
групп крови, методы и технику переливания крови, результаты 
первых переливаний в России, показания к переливанию крови, 
что имело огромное значение для практического здравоохране-
ния в Советском Союзе.

Цель исследования. Изучить влияние опыта выдающихся 
российских хирургов на белорусских врачей-энтузиастов, по-
ложивших начало национальной трансфузиологии в 1920-40 
годах.

Материал и метод. Изучены архивные материалы станов-
ления белорусской трансфузиологии, которые проанализиро-
ваны методом историзма. 

Результаты. В 1923 г. ассистент кафедры госпитальной хи-
рургии медицинского факультета Белорусского государствен-
ного университета М.Н. Шапиро (1884-1970), ставший в по-
следующем директором НИИ ортопедии и восстановительной 
хирургии, стажировался у Шамова, который любезно поделился 
с ним ГАС. Это позволило в 1923 г. провести первое в Беларуси 
переливание крови от санитарки пациенту во время резекции 
язвы желудка. Февраль 1927 года вошёл в историю белорусской 
медицины в связи с благоприятным исходом первой операции 
по ушиванию сквозной раны сердца хирургами Е.В. Корчицом 
и М.Н. Шапиро, кровь для прямого переливания была взята от 
упомянутой уже санитарки. 

Хирург В.П. Матешук (1893-1966) в 1925 году стажировал-
ся по хирургии и переливанию крови у известных российских 

ученых В.Р. Брайцева и Н.Н. Бурденко. С 1930 года он проводил 
переливания крови в г. Полоцке.

Для систематической работы по формированию донорских 
кадров 15 марта 1932 года в Минске при содействии россий-
ского ученого С.И Спасокукоцкого был создан Всебелорусский 
филиал Центрального института переливания крови, реоргани-
зованный в этом же году в Белорусский институт гематологии и 
переливания крови (БИГПК). В 1932 г. одновременно создаются 
4 филиала БИГПК: в Витебске, Бобруйске, Борисове и Полоцке. 
Структура и функции учреждений службы крови основывались 
на предыдущем опыте советских институтов и станций перели-
вания крови в период 1926-1931 гг. (проявился «эффект колеи» 
исторического институционализма).

В период становления советской и белоруской 
трансфузиологии в 1930-1940 гг. были впервые разработаны и 
внедрены в мировую клиническую практику уникальные мето-
ды заготовки и переливания крови: 

заготовка и переливание посмертной крови в Институте не-
отложной медицинской помощи имени Н. В Склифосовского – 
С.С. Юдин, 1930, в БССР – А.Я. Гринглаз, 1933; С.Б. Корж, 1935;

заготовка и переливание плацентарной крови в Государ-
ственном институте для усовершенствования врачей (Москва) 
М.С. Малиновский, 1934; в БССР – С.Б. Корж, 1936; М.Л. Выдрин, 
1938; Л.И. Канторович, 1940;

заготовка и переливание утильной крови во 2-м Москов-
ском медицинском институте им. Н. И. Пирогова – С.И. Спасоку-
коцкий, 1935, в БССР – С.М. Мелких, 1938.

Выводы. 1. Значимость вклада опыта российских наставни-
ков в становление белорусской трансфузиологии неоспорима.

2. Сам факт переливания крови в период становления бе-
лорусской трансфузиологии был знаменательным событием в 
практической медицине, поскольку эта процедура проводилась 
еще сравнительно редко, донорами чаще всего становились 
родственники пациентов или медицинские работники.
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3. В период становления белорусской трансфузиологии ак-
тивно применялись методы заготовки и переливания посмерт-

ной, плацентарной и утильной крови.

Гущина Л.М.1, Кирсанова Н.П.2 Липницкий А.В. 2, Минаковская Н.В. 2, Дунаев И.А.1

ПРИМЕНЕНИЕ ГРАНУЛОЦИТОВ В ПЕРИТРАНСПЛАНТАЦИОННЫЙ ПЕРИОД У ДЕТЕЙ 
С ОНКОГЕМАТОЛОГИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ

1Республиканский научно-практический центр трансфузиологии и медицинских биотехнологий, Минск;Беларусь
2Республиканский научно-практический центр детской онкологии, гематологии и иммунологии, Минск, Беларусь

Введение. Аллогенная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток (ТГСК) является методом радикального ле-
чения пациентов с различными гематологическими заболе-
ваниями. Несмотря на улучшение поддерживающей терапии, 
включая внедрение новых лекарственных средств за последнее 
десятилетие, инфекции остаются серьёзным осложнением и 
причиной смертности после ТГСК. 

Цель. Оценить эффективность трансфузии донорских гра-
нулоцитов (ТДГ) в лечении инфекционных осложнении при не-
достаточном эффекте от проводимой антимикробной терапии 
и/или резистентности выделенного возбудителя у пациентов в 
перитрансплантационный период. 

Материалы и методы. Пациенты, перенесшие ТГСК в ГУ 
«Республиканский научно-практический центр детской он-
кологии, гематологии и иммунологии», РБ в период с октября 
2017 года по сентябрь 2025 года. В исследование включено 17 
пациентов с тяжелыми инфекционными осложнениями на фоне 
фебрильной нейтропении, получивших ТДГ. 

Результаты. Проанализирована медицинская документа-
ция 17 пациентов. 11 мальчиков и 6 девочек получили 20 курсов 
ТДГ. Трем пациентам проведено по 2 курса. При этом 12 курсов 
проведено до ТГСК и 8 – на разных этапах ТГСК. Суммарно па-
циентам было выполнено 104 ТДГ. Количество трансфузий на 
1 пациента составило 4,95+-5,1 (min 1, max 24). Аферез грану-
лоцитов проводили с помощью проточного сепаратора клеток 
крови (MCS+, Haemonetics или Spectra Optia®, Terumo BCT, Inc., 
CO, США). Медиана дозы гранулоцитов на одно переливание 
составила 8,1 [4,5: 15,5] х108/кг массы тела. По диагнозам па-
циенты распределились следующим образом: ОМЛ – 5 (29,4%), 
ОЛЛ – 2 (11,8%), ПАА – 5 (29,4%), вторичный МДС (после ПАА) 
– 1 (5,9%), ЮММЛ – 1 (5,9%), ПИД – 3 (17,6%) (синдром Ней-

меген – 1, ТКИН – 1, Вискотта-Олдрича синдром – 1). Медиана 
длительности нейтропении до начала курса ТДГ составила 49 
[13:78] дней. Показаниями к назначению ТДГ в 6 случаях (30%) 
послужило сочетанная бактериально-грибковая инфекция, в 3 
(15%) – грибковая и в 11(55%) эпизодах – бактериальная. Лока-
лизация инфекционного очага отмечалась в 16 случаях (80%). 
Эффективность терапии с использованием ТДГ оценивали по 
лабораторным и клиническим показателям. Так, у пациен-
тов отмечалось значимое увеличение количества лейкоцитов 
в периферической крови после переливания гранулоцитов 
(Ме=0,6[0,3:1,1]) х 109/л по сравнению с исходным уровнем 
(Ме=0,2[0,1:0,4]) х 109/л (р<0,001) и значимое снижение уровня 
СРБ после ТДГ (Ме=5,7[2,3:8,9]) нг/мл по сравнению с уровнем 
на день трансфузии компонента (Ме=19,1[10,2:25]) нг/мл. В 
18 случаях из 20 (90%) в раннем посттрансфузионном периоде 
наблюдалась стабилизация инфекционного процесса (улучше-
ние), из них в 13 случаях – возможность проведения алло-ТГСК. 
В 2 эпизодах (10%) – клиническая эффективность достигнута не 
была. Выживаемость составила 64,7% (11 пациентов). Умерло 6 
(35,3%), из них 4 – по причинам, не связанным с инфекционны-
ми эпизодами и ТДГ. Тяжелых реакций, осложнений, связанных 
с ТДГ не наблюдалось. Медиана наблюдения за пациентами со-
ставила 863 [98: 2068] дня.

Выводы. Клиническое применение гранулоцитов в тера-
пии жизнеугрожающих инфекций у онкогематологических па-
циентов с тяжелой нейтропенией в перитрансплантационный 
период показало их безопасность. Применение гранулоцитов на 
фоне комбинированной антимикотической терапии имело бла-
гоприятный клинический эффект в 64,7% случаев, что позволи-
ло продолжить специфическую терапию основного заболева-
ния в виде полихимиотерапии и проведения аллогенной ТГСК.

Данилова И.Н., Назарова Е.Л., Лянгузов А.В., Стрига Е.Г.

ГЕНЫ БЕТАǧЛАКТАМАЗ В ИЗОЛЯТАХ ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫХ БАКТЕРИЙ 
У ОНКОГЕМАТОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ

ФГБУН «Кировский научно-исследовательский институт гематологии и переливания крови Федерального медико-
биологического агентства», г. Киров

Введение. В настоящее время наблюдается существенное 
изменение устойчивости микроорганизмов к антибактериаль-
ным препаратам. Наиболее распространенным и клинически 
значимым механизмом резистентности к антибиотикам у гра-
мотрицательных бактерий является продукция бета-лактамаз. 
При этом увеличение числа карбапенемрезистентных штаммов 
становится серьезной проблемой в лечении инфекционных ос-
ложнений у онкогематологических больных.

Цель. Оценить распределение генов бета-лактамаз в куль-
турах клинически значимых грамотрицательных бактерий, вы-
деленных у онкогематологических больных.

Материалы и методы. Исследовали 866 изолятов грамо-

трицательных бактерий, выделенных из фекальных масс (331 / 
38,2%), мазков со слизистой оболочки ротоглотки (224 / 25,9%), 
мочи (162 / 18,7%), мокроты (63 / 7,3%), периферической крови 
(41 / 4,7%), жидкости бронхоальвеолярного лаважа (15 / 1,7%), 
отделяемого носа (18 / 2,1%), раны (9 / 1,0%), уха (2 / 0,2%), 
смыва с трахеостомы (1 / 0,1%). Культивирование микроорга-
низмов выполняли на дифференциально-диагностических с 
коммерческой основой и хромогенных средах (Oxoid, Himedia, 
Conda, Микроген). Бактерии идентифицировали с помощью 
системы Vitek2-compact (BioMerieux, Франция) и тест-систем 
Erba-Lachema (Чехия). Гены резистентности к бета-лактамным 
антибиотикам (shv, ctx-M-1, tem, kpc, ndm, vim, imp, ges, oxa-23, 
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oxa-40, oxa-48, oxa-51) определяли методом полимеразной цеп-
ной реакции в режиме реального времени (ПЦР real-time) с ис-
пользованием наборов реагентов БакРезиста GLA (ООО «ДНК-
Технология», Россия).

Результаты. В культурах преобладали Klebsiella pneumoniae
(299 / 34,5%), Pseudomonas aeruginosa (252 / 29,1%), Klebsiella 
oxytoca (117 / 13,5%), Escherichia coli (61 / 7,0%), Acinetobacter 
baumanii (42 / 4,8%). Другие представители семейства 
Enterobacterales встречались менее чем в 2,5% случаев.

В 87 (29,1%) изолятах K. pneumoniae присутствовал только 
ген shv, в 6 (2,0%) – ctx, в 193 (64,5%) отмечены различные ком-
бинации генов. Так, наиболее часто выявляли сочетание генов 
бета-лактамаз расширенного спектра (БЛРС): shv, ctx-M-1 и tem
– в 70 (23,4%), shv и ctx-M-1 – в 63 (21,1%), shv и tem – в 6 (2,0%) 
культурах. Указанные гены и их комбинации в 62 (20,7%) слу-
чаях сочетались с геном ndm, в 56 (18,7%) – с kpc, в 2 (0,7%) – с 
vim. Oxa-подобные карбапенемазы зафиксированы в 65 (21,7%) 
штаммах: oxa-48 – в 59 (19,7%), oxa-51 – в 11 (3,7%), oxa-40 – в 9 
(3,0%), oxa-23 – в 1 (0,3%).

Гены бета-лактамаз у P. aeruginosa выявлены в 71 (27,7%) 
изоляте. Ген vim продуцировался в 54 (21,4%) культурах, еди-
нично в которых также обнаружены гены shv, ges, imp и комби-
нация генов ndm, kpc и shv. Сочетание генов ctx-M-1 и tem уста-
новлено в 3 (1,2%) образцах, ctx-M-1, tem и shv – в 1 (0,4%), shv 
и ctx-M-1 – в 1 (0,4%). Изолированно выделены гены: ges – в 5 
(2,0%), tem – в 4 (1,6%), oxa-51 – в 2 (0,8%), ctx-M-1 – в 1 (0,4%) 

случаях.
У K. oxytoca гены бета-лактамаз обнаружены в 80 (68,4%) 

штаммах. Ген shv детектирован в 15 (12,8%) образцах, ctx-M-1 – в 
6 (5,1%), tem – в 4 (3,4%). Сочетание shv, ctx-M-1 и tem выявлено 
в 24 (20,5%) изолятах, shv и ctx-M-1, ctx-M-1 и tem – в 10 (8,5%), 
shv и tem – в 1 (0,9%). Эти гены в 10 (8,5%) вариантах комби-
нировались с геном oxa-48, в 8 (6,8%) – с ndm, в 5 (4,3%) – с kpc, 
в 1 (0,9%) – с oxa-51 и oxa-23. В 2 (1,7%) культурах определены 
только гены oxa-40 и oxa-51.

У E. coli наиболее часто выявляли ген ctx-M-1 – в 30 (49,2%) 
случаях. В сочетании с tem он зафиксирован в 15 (24,6%) изо-
лятах, в 2 (3,3%) из которых детектирован ген ndm, в 1 (1,6%) 
– shv. В 7 (11,5%) штаммах обнаружен только ген tem, в 1 (1,6%) 
– ndm. В 2 (3,3%) случаях отмечено сочетание генов kpc и shv, в 
1 (1,6%) – tem и shv.

У A. baumanii в 37 (88,1%) изолятах выявлен ген oxa-51, в 28 
(66,7%) из которых он определен с геном oxa-40, в 4 (9,5%) – с 
oxa-23. В 1 (2,4%) культуре установили комбинацию 8 генов: shv, 
ctx, tem, ndm, kpc, oxa-40, oxa-48 и oxa-51.

Выводы. Показана высокая распространенность генов 
бета-лактамаз в изолятах клинически значимых грамотрица-
тельных бактерий у онкогематологических больных. Особое 
внимание привлекает сочетанное выявление генов БЛРС, kpc-, 
oxa-карбапенемаз и металло-β-лактамаз, что может обусловли-
вать полирезистентность микроорганизмов к широкому спек-
тру бета-лактамных антибиотиков.

Дормидонтова С.М., Пестрикова А.О., Попова С.В., Соболева Е.В., Безруков А.С., Воробьёв К.А.

ОЦЕНКА ОБЩЕЙ ТОКСИЧНОСТИ КОНЪЮГАТОВ ǾБАРНАЗАǧМОНОКЛОНАЛЬНОЕ 
АНТИТЕЛОǿ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ АУТБРЕДНЫХ МЫШЕЙ IN VIVO

ФГБУН «Кировский научно-исследовательский институт гематологии и переливания крови Федерального медико-
биологического агентства», г. Киров

Введение. Оценка безопасности разрабатываемых биоме-
дицинских клеточных продуктов (БМКП) является важнейшей 
составной частью доклинических исследований in vivo. Показа-
тель «общая токсичность» позволяет определить первоначаль-
ные переносимые терапевтические дозы препарата и вероят-
ное развитие побочных эффектов. Это особенно значимо для 
новой модульной системы CART с универсальным химерным 
антигенным рецептором (UCART), где взаимодействие с клет-
ками-мишенями обеспечивают конъюгаты анти-CD20 (анти-
CD38) моноклональных антител с белком барназы. Настоящая 
работа посвящена оценке общей токсичности указанных моле-
кул-посредников.

Цель. Изучить общую токсичность конъюгатов серий 304 
«барназа-обинутузумаб» (анти-CD-20) и 301 «барназа-изатук-
симаб» (анти-CD-38) с использованием аутбредных мышей in 
vivo.

Материалы и методы. Эксперимент проводили согласно 
требованиям приказа Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации от 8 августа 2018 г. № 512н, работы с аут-
бредными мышами осуществляли в соответствии с ГОСТом 
33216-2014. Для исследования использовали животных одного 
вида – 18 белых беспородных мышей (по 6 животных в груп-
пе) обоего пола (массой 19-21 г), возраст 4-5 недель, которые 
не демонстрировали физических и поведенческих отклонений, 
были оптимальны по размерам и жизнеспособности. Конъюга-
ты антител серий 304 (анти CD-20) и 301 (анти CD-38) вводили 
внутрибрюшинно (средняя масса животных в первой группе 

составила 21,2 г, во второй – 19,13 г) в следующих концентра-
циях и дозах: конъюгат серии 304 – с концентрацией 1,2 мг/мл, 
в количестве 13 мг/кг, конъюгат серии 301 – с концентрацией 
0,58 мг/мл, в количестве 10 мг/кг. Контрольной группе живот-
ных вводилось по 0,5 мл физраствора (средняя масса животных 
20,6 г). Конъюгаты и физраствор вводились мышам трехкратно 
с интервалом 3 сут. (схема, которая планируется при клиниче-
ском использовании БМКП). Для сравнения групп использовали 
непараметрический критерий Манна-Уитни, различия считали 
значимыми при величине p<0,05.

Результаты. Срок наблюдения за животными – 10 сут. после 
последнего введения конъюгатов. За весь период эксперимента 
гибель не зафиксирована. Аутбредные мыши после инъекций 
конъюгатов или физраствора сохраняли нормальное общее со-
стояние: были активными, не наблюдалось отказа от пищи и 
воды, отсутствовала пилоэрекция, адекватно реагировали на 
раздражители, мышечный тонус не отличался повышенной воз-
будимостью, имели ровное, незатрудненное дыхание. У всех мы-
шей по окончанию срока наблюдения отмечалось увеличение 
массы тела: в группе контроля на 10,7%, при введении конъю-
гата «барназа-изатуксимаб» – на 5,72% (p>0,05), при введении 
конъюгата «барназа-обинутузумаб» – на 15,6% (p>0,05). 

Выводы. По результатам исследования конъюгатов «бар-
наза-моноклональное антитело» при трехкратном введении 
внутрибрюшинно аутбредным белым мышам в дозах 13 мг/кг 
(конъюгат 304) и 10 мг/кг (конъюгат 301) общей токсичности 
не выявлено.
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Дробинина А.П., Лукьянова И.А., Судариков А.Б., Сидорова Ю.В., Северина Н.А., Гальцева И.В., 
Чабаева Ю.А., Паровичникова Е. Н.

ОЦЕНКА ПРОГНОСТИЧЕСКОГО ЗНАЧЕНИЯ МИНИМАЛЬНОЙ ОСТАТОЧНОЙ БОЛЕЗНИ 
У ПАЦИЕНТОВ С ОСТРЫМ МИЕЛОИДНЫМ ЛЕЙКОЗОМ С МУТАЦИЕЙ NPM1 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Москва

Введение. Несмотря на то, что наличие мутированного 
NPM1 (NPM1mut) является фактором благоприятного прогно-
за для пациентов с острым миелоидным лейкозом (ОМЛ), эта 
группа весьма гетерогенна. Прогноз у этих пациентов зависит 
от клиренса минимальной остаточной болезни (МОБ), «золо-
тым стандартом» определения которой является полимеразная 
цепная реакция в реальном времени (ПЦР-РВ). По данным боль-
шинства исследований недостижение молекулярной ремиссии 
после двух индукционных курсов повышает риск развития ре-
цидива. 

Цель. Оценить прогностическое значение количественного 
определения МОБ методом ПЦР-РВ (МОБ-ПЦР) после окончания 
индукции на протоколе «ОМЛ-21» у пациентов с ОМЛ NPM1mut. 

Материалы и методы. В проспективное многоцентровое 
рандомизированное исследование "ОМЛ-21" с февраля 2021 
по февраль 2026 г. включено 90 пациентов с ОМЛ NPM1mut. 
Мужчин – 35, женщин – 55, Me возраста 41(18-59). У 84 паци-
ентов при стандартном цитогенетическом исследовании был 
подтвержден нормальный кариотип, у 6 выявлены аномалии 
кариотипа, относящиеся к группе промежуточного прогноза. У 
39/90 мутация NPM1 сочеталась с мутацией FLT3-ITD. В анализ 
вошли пациенты, достигшие морфологической ремиссии после 
1 курса, чей МОБ-статус был оценен методом ПЦР-РВ на мате-
риале ДНК костного мозга после 1-го и 2-го курсов индукции по 
программе «7+3» (65 и 59 человек соответственно). Первичная 
диагностика и последующий мониторинг выполнены на базе 
централизованной лаборатории молекулярной биологии ФГБУ 
«НМИЦ Гематологии» МЗ РФ. 

Результаты. В точке после 1 курса для вычисления поро-

гового значения МОБ(ПЦР) использовали модифицированный 
ROC-анализ – «ROC survival» с учетом безрецидивной выжива-
емости, порог копий NPM1mut составил 0,01. Вероятность раз-
вития рецидива (ВРР) среди МОБ(ПЦР)≤ 0,01 составила 15% 
против 45% в группе МОБ(ПЦР)>0,01 (р=0,01). В точке после 
2 курса группы разделены по факту выявления/отсутствия 
любого количества копий NPM1mut. ВРР среди МОБ(ПЦР)+ со-
ставила 43% против 23% в группе МОБ(ПЦР) – (р=0,01). Сопо-
ставив данные ПЦР и проточной цитофлуориметрии (ИФТ), сре-
ди МОБ(ПЦР)≤0,01 все пациенты были МОБ(ИФТ)-. Учитывая 
данные ИФТ, ВРР в группе МОБ(ПЦР)≤0,01 также не превысила 
15%. В группе МОБ(ПЦР)>0,01 ВРР варьировала от 33% (ИФТ-) 
до 83% (ИФТ+). В точке после 2 курса среди МОБ(ПЦР)- также не 
было МОБ (ИФТ)+ пациентов. Трансплантационная активность 
в группах сравнения сопоставима. 7/27 (26%) пациентам среди 
МОБ(ПЦР)≤0,01 выполнена трансплантация аллогенных гемо-
поэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) в первой ремиссии 
(ПР). В группе МОБ(ПЦР)>0,01 алло-ТГСК была выполнена 8/38 
(21%) пациентам в ПР. 

Выводы. Для пациентов с ОМЛ NPM1mut со стандартной 
вставкой количественная ПЦР-РВ является чувствительным 
методом детекции МОБ. Определение оптимального ответа на 
проводимых протоколах терапии с большой вероятностью по-
зволит снизить риск развития рецидива за счет своевременной 
интеграции в план лечения алло-ТГСК, таргетной терапии. Од-
нако использование в клинической практике полученных ре-
зультатов возможно только после подтверждения данных на 
больших выборках больных.

Ефремова Ю.С. ¹, ², Глазанова Т.В.¹, Романенко Н.А.¹

ДИНАМИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА СУБПОПУЛЯЦИОННОГО СОСТАВА ЛИМФОЦИТОВ 
У ПАЦИЕНТОВ, ПЕРЕНЕСШИХ COVIDǧ19 РАЗЛИЧНОЙ СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ

¹ФГБУ «Российский научно-исследовательский институт гематологии и трансфузиологии Федерального медико-
биологического агентства», Санкт-Петербург
²ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург

Введение. Перенесенная коронавирусная инфекция при-
водит к глубокой дестабилизации иммунного гомеостаза, про-
лонгированный характер которой выходит за рамки острого 
периода заболевания. Формирование постковидного синдрома 
связывают с персистирующей дисфункцией иммунной систе-
мы, проявляющейся стойким дисбалансом субпопуляций лим-
фоцитов и нарушением процессов активации Т-клеток. В связи 
с этим мониторинг иммунологических показателей в зависимо-
сти от тяжести перенесенной инфекции критически важен для 
прогнозирования течения восстановительного периода.

Цель исследования. Провести динамическую оценку суб-
популяционного состава лимфоцитов периферической крови у 
пациентов, перенесших COVID-19 различной степени тяжести.

Материалы и методы. В исследование включено 126 паци-
ентов (99 женщин, 27 мужчин; возраст 25–83 года, Me – 57 лет), 

перенесших COVID-19. Пациенты были распределены на группы 
по тяжести течения заболевания: I — легкое (n=63), II — сред-
нетяжелое (n=55), III — тяжелое течение (n=8). Контрольную 
группу составили 52 здоровых донора. Методом проточной ци-
тометрии в периферической крови оценивали содержание ос-
новных субпопуляций лимфоцитов: Т-клеток CD3+, Т-хелперов 
CD3+CD4+, цитотоксических Т-клеток CD3+CD8+, активиро-
ванных Т-лимфоцитов CD3+HLA-DR+, Т-регуляторных клеток 
CD4+CD25+ (Treg), В-лимфоцитов CD19+HLA-DR+ и NK-клеток 
CD3-CD16+. 

Результаты. В группе с легким течением зафиксировано 
достоверное увеличение относительного содержания Т-клеток 
(CD3+) – 74,4% против 68,6% (p<0,001) и Treg (CD25+CD4+) – 
3,4% против 1,9% (p<0,05), на фоне снижения В-лимфоцитов 
(CD19+ HLA-DR) – 10,02% против 13,9% (p<0,001). При среднетя-
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желой и тяжелой формах наблюдались более глубокие сдвиги: 
прогрессирующий рост Treg и значительное увеличение акти-
вированных Т-лимфоцитов (СD3+ HLA-DR+) – 7,7% и 15,7% со-
ответственно против 3,9% в группе доноров. Кроме того, было 
установлено временное усугубление иммунных нарушений в 
интервале 3–6 месяцев с момента клинического выздоровле-
ния, что свидетельствует о персистирующем характере воспа-
ления, выходящем за рамки острого периода заболевания.

Выводы. Сравнение иммунологических показателей сре-
ди пациентов с различной степенью тяжести заболевания и 

группы здоровых доноров выявило ряд значимых изменений 
субпопуляционного состава лимфоцитов, при этом динамика 
отражает переход от компенсаторных механизмов к выражен-
ной дисфункции по мере утяжеления заболевания. Выявлен-
ные изменения (увеличение количества Т-лимфоцитов за счет 
популяций Treg и активированных Т-клеток на фоне снижения 
В-лимфоцитов) могут снижать эффективность иммунного над-
зора и повышать риск инфекционных осложнений, что обосно-
вывает необходимость длительного мониторинга пациентов с 
признаками постковидного синдрома.

Жернякова А.А., Крысюк О.Б.

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК ȍВЧЕРА, СЕГОДНЯ, 
ЗАВТРАȎ

ФГБУ «Российский научно-исследовательский институт гематологии и трансфузиологии Федерального медико-
биологического агентства», Санкт-Петербург

Введение. Востребованность проведения трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) в мире, несмотря 
на появление новых методов и технологий терапии (таргетные 
препараты, CAR-T терапия), в настоящее время не уменьшается. 
Организация регистров доноров является важнейшим аспектом 
доступности ТГСК при различных заболеваниях и состояниях. 

Цель исследования. Изучить и представить историческую 
парадигму развития метода ТГСК, современное место ТГСК в те-
рапевтических алгоритмах различных заболеваний и перспек-
тивы дальнейшего развития в России и за рубежом.

Материалы и методы. Проведен аналитический обзор на-
учных статей, посвященных истории внедрения метода и акту-
альной частоте выполнения ТГСК в различных странах. Поиск 
и анализ литературных данных был произведен с использова-
нием электронных баз медицинских данных: PubMed, eLIBRARY, 
Scopus, WoS, PEDro. Проанализированы данные работы клини-
ческих отделений ФГБУ РосНИИГТ ФМБА России, выполняющих 
ТГСК, а также ведущих гематологических центров нашей стра-
ны.

Результаты. Проанализированы основные этапы развития 
технологии ТГСК, как аллогенной (аллоТГСК), так и аутоло-
гичной (аутоТГСК). В настоящее время сохраняется устойчи-

вая тенденция к нарастанию общего количества выполненных 
ТГСК в целом по общемировым данным. Прослеживается за-
кономерное значительное нарастание доли гаплоидентичных 
неродственных и родственных ТГСК во всех странах. Показания 
к проведению ТГСК не претерпели значительного пересмотра 
за последние десятилетия. Сопровождение ТГСК, профилакти-
ка и коррекция осложнений являются важнейшими аспектами 
успешности ТГСК. Опыт применения ТГСК в ФГБУ РосНИИГТ 
ФМБА России и других ведущих гематологических центрах на-
шей страны подтверждает востребованность и эффективность 
данного метода терапии.

Выводы. В настоящее время ТГСК является неотъемлемой 
частью терапевтической стратегии лечения различных забо-
леваний системы крови, наследственных и иных заболеваний. 
Развитие и доступность метода связаны с оперативностью под-
бора донора, что диктует необходимость создания и обеспече-
ния работы регистра доноров. Кроме того, прогнозирование и 
купирование осложнений ТГСК, прежде всего проявлений ре-
акции «трансплантат против хозяина» при аллоТГСК является 
важнейшим вызовом в достижении успеха при оказании данно-
го вида лечения пациентам.

Зубарев А.Е., Лучкин А.В., Абрамова А.В., Февралева И.С., Скрипкина А.С.

УСПЕШНАЯ ТЕРАПИЯ ИНФЕКЦИИ, АССОЦИИРОВАННОЙ С ПАРВОВИРУСОМ В19, 
У БОЛЬНОЙ С ФОЛЛИКУЛЯРНОЙ ЛИМФОМОЙ

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» МЗ РФ, Москва

Введение. В литературе встречается все больше данных 
о развитии острой парвовирусной В19 инфекции (ПВ В19), на 
фоне терапии моноклональными анти-CD20 антителами (ри-
туксимаб, обинутузумаб) при В-клеточных лимфопролифера-
тивных заболеваниях (ЛПЗ) [J. Escobar-Sevilla, 2020]. Развитие 
В-клеточной лимфодеплеции приводит к персистенции ПВ В19 
в клетках-предшественниках эритроидного ряда, вызывая их 
прямую и/или иммуноопосредованную деструкцию, с развити-
ем парциальной красноклеточной аплазии (ПККА).

Цель. Описать клинический случай успешной терапии ин-
фекции, ассоциированной с парвовирусом В19.

Материалы и методы. Больной Л., 49 лет, в 2023 году был 
верифицирован диагноз: фолликулярная лимфома (ФЛ) IIIВ 
стадии. В рамках терапии первой линии было проведено 6 кур-

сов химиотерапии по протоколу «RB» (ритуксимаб 375 мг/м² в 
1-й день + бендамустин 90 мг/м² во 2-й и 3-й дни). По оконча-
нии терапии, была достигнута полная ремиссия заболевания, 
однако в марте 2024 года при плановом контроле гемограммы, 
была зарегистрирована картина тяжелой анемии (Hb 62 г/л), 
на фоне абсолютной ретикулоцитопении (2.1 х 109/л). Данные 
миелограммы свидетельствовали о глубоком угнетении эри-
троидного ростка (эритрокариоциты 1,2%). На основании вы-
шеперечисленных данных, а также исключения других вероят-
ных причин изолированной анемии (рецидив ФЛ, дефицитные 
состояния, гемолиз и др.) был заподозрен диагноз ПККА, кото-
рый был подтверждён гистологическим исследованием костно-
го мозга (КМ). 

Результаты. При повторном морфологическом исследова-
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нии костного мозга были идентифицированы характерные ги-
гантские проэритробласты с внутриядерными включениями, 
что и послужило основанием для проведения ПЦР на ДНК ПВ 
В19. Результат ПЦР оказался положительным в перифериче-
ской крови и костном мозге. В качестве терапии первой линии 
был проведен курс внутривенного иммуноглобулина человека 
(ВВИГ) в дозе 0,4 г/кг. На фоне проведенного лечения была до-
стигнута полная ремиссия ПККА (уровень гемоглобина состав-
лял 126 г/л). Однако, несмотря на гематологический ответ, со-
хранялась персистенция ПВ В19 в КМ. 

Выводы. Современные достижения в лечении ЛПЗ, с исполь-
зованием противоопухолевой иммунной терапии моноклональ-
ными антителами, не только приводят к высокой вероятности 
достижения ремиссии, но и развитию глубокого вторичного им-
мунодефицита. Гуморальное звено иммунитета является важ-
нейшим в контроле над латентной вирусной инфекцией, в т.ч. 
ПВ В19. Терапия ВВИГ демонстрирует высокую эффективность 
в лечении ПВ В19-ассоциированной ПККА, однако необходима 
длительная поддерживающая противовирусная терапия для 
профилактики рецидива анемии.

Иванова К.А., Мотыко Е.В., Кириенко А.Н., Кустова Д.В., Леппянен И.В., Мартынкевич И.С.

МОЛЕКУЛЯРНОǧГЕНЕТИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ХРОНИЧЕСКОГО ЛИМФОЛЕЙКОЗА 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ МУТАЦИОННОГО СТАТУСА IGHVǧГЕНОВ

ФГБУ «Российский научно-исследовательский институт гематологии и трансфузиологии Федерального медико-
биологического агентства», Санкт-Петербург

Введение. Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) – злокачествен-
ное лимфопролиферативное заболевание, характеризующееся 
значительной клинической и молекулярной гетерогенностью. 
Прогноз пациентов определяется генетическими маркерами, та-
кими как мутационный статус генов вариабельных участков тяже-
лых цепей иммуноглобулинов (IGHV), патогенные мутации (TP53), 
а также хромосомные аберрации (del(17p), del(11q), del(13q)).

Цель. Охарактеризовать спектр IGHV-генов, мутаций TP53 и 
цитогенетических нарушений в когорте пациентов с ХЛЛ и оце-
нить ассоциации между этими маркерами для выделения про-
гностически значимых подгрупп.

Материалы и методы. Обследовано 643 пациента с ХЛЛ 
(402 мужчины, 241 женщина, медиана возраста – 59 лет). Всем 
пациентам проведено определение IGHV-статуса, исследование 
мутаций в гене TP53 методом секвенирования по Сэнгеру, ана-
лиз хромосомных аберраций методом флуоресцентной гибри-
дизации in situ (FISH) и стандартного кариотипирования. Ста-
тистический анализ: критерий χ², точный критерий Фишера, 
ANOVA (Тьюки), OR с 95% ДИ; p <0,05.

Результаты. Анализ репертуара IGHV-генов выявил 43 раз-
личных гена. Наиболее часто встречались IGHV1-69 – 26,3% 
(169/643), IGHV3-23 – 10,0% (64/643), IGHV4-34 – 8,6% (55/643), 
IGHV3-30 – 7,9% (51/643), IGHV1-2 – 5,3% (34/643). 28 генов 
(65%) относились к редким (частота ≤9 пациентов), а единич-
ные случаи (IGHV1-NL1, IGHV3-19, IGHV3-71 и др.) составили 4% 
(26/643), что отражает высокую гетерогенность заболевания. В 
когорте преобладал немутированный статус IGHV-генов (68,7%, 
424/643), особенно выраженный для IGHV1-69 (97%, 164/169) и 
IGHV1-2 (91%, 31/34). Пациенты с IGHV3-21 значимо реже име-

ли нормальный кариотип (52,0% vs. 70,9%, p=0,04) и в 4 раза 
чаще – комплексный кариотип (12,0% vs. 3,0%, OR=4,5, p=0,03) 
по сравнению с остальной когортой. IGHV1-2 был ассоциирован 
с повышенной частотой ровно одной цитогенетической анома-
лии (35,3% vs. 20,0%, OR=2,2, p=0,02). Другие гены не являлись 
самостоятельными предикторами цитогенетического статуса.

Частота мутаций TP53 в анализируемой когорте составила 
10,4% (64/617), делеции локуса TP53 по данным FISH – 9,6% 
(59/617). При этом 56,3% (36/64) пациентов с мутацией TP53 не 
имели делеции по FISH, что подчёркивает важность секвениро-
вания TP53 в дополнение к FISH. Мутации TP53 ассоциированы 
с более неблагоприятными цитогенетическими нарушениями: 
пациенты с мутацией TP53 в 2,2 раза чаще имели комплексный 
кариотип (10,9% vs. 5,0%, p=0,04) и значимо реже – нормальный 
кариотип (53,1% vs. 71,9%, p=0,003). При анализе мутаций TP53 
выявлены принципиальные различия между двумя наиболее 
частыми немутированными IGHV-генами. У 81% (17/21) паци-
ентов с IGHV1-69 мутации локализовались в ДНК-связывающем 
домене (DBD) TP53, при этом спектр мутаций был крайне ге-
терогенным (17 различных вариантов). У пациентов с IGHV1-2 
DBD-мутации отсутствовали (0/6), а доминирующей являлась 
специфическая мутация G262_N263del в неструктурированной 
области гена (66,7%, 4/6, p <0,001 vs. IGHV1-69).

Выводы. В когорте пациентов с ХЛЛ выявлена высокая 
гетерогенность IGHV-репертуара, ассоциация IGHV3-21 с ком-
плексным кариотипом, а также обнаружены принципиальные 
различия в спектре мутаций TP53 между IGHV1-69 и IGHV1-2. 
Полученные данные свидетельствуют о важности комплексно-
го молекулярно-ориентированного подхода в диагностике ХЛЛ.

Ильясова К.Р., Казакова А.Н., Козеев В.А., Итов А.Б., Матвеев Е.В., Абасов Р.Х., Масчан М.А., 
Зеркаленкова Е.А.

ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ К ВЫЯВЛЕНИЮ КРИПТИЧЕСКИХ ПЕРЕСТРОЕК BCL11B В 
ОСТРЫХ ЛЕЙКОЗАХ

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии им. 
Дмитрия Рогачева» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва

Введение. Перестройки BCL11B определяют новый, недав-
но выделенный класс так называемых «незрелых лейкозов». 
Их выявление стандартными цитогенетическими и таргетны-
ми молекулярно-генетическими методами нередко затруднено 
из-за структурной сложности: большинство событий не при-

водит к образованию химерных транскриптов и реализуется 
через механизмы захвата энхансеров, при этом они характери-
зуются множеством партнерских локусов с точками разрыва 
преимущественно в некодирующих областях. Полногеномное 
секвенирование (ПГС) обеспечивает комплексный и наиболее 
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чувствительный подход для детекции таких криптических 
структурных вариантов.

Цель: oценить молекулярно-генетические характеристики 
перестроек BCL11B, включая картирование точек разрывов и 
определение спектра генов-партнёров, а также разработать ре-
комендации по их молекулярной диагностике.

Материалы и методы. Пациенты детского возраста с остры-
ми лейкозами, проходившие диагностику в НМИЦ ДГОИ им. 
Дмитрия Рогачева, включались в исследование при наличии 
доказательств структурных изменений региона 14q32/BCL11B,
выявленных методом ПГС. Всего было проанализировано 49 об-
разцов от 48 пациентов, включая одну пару инициальный об-
разец-рецидив. ПГС-библиотеки готовили и секвенировали на 
платформе DNBSEQ-T7 (150×2), с медианным покрытием 100х (не 
менее 30х) 98,7% генома. Выравнивание проводили на GRCh38 с 
помощью BWA-MEM2; структурные варианты выявляли алгорит-
мом MANTA, просматривали в IGV и подтверждали FISH.

Результаты. ПГС было выполнено для 49 случаев, струк-
турные варианты, затрагивающие BCL11B, были выявлены во 
всех исследованных образцах. Среди них большинство пред-
ставляли собой некодирующие перестройки в дистальном 
регионе, приводящие к захвату энхансера. Картирование то-
чек разрыва у пациентов с данными ПГС выявило два основ-
ных кластера относительно сайта начала транскрипции гена 
BCL11B: 1) ультра-проксимальный кластер на расстоянии 0-45 
kb (GRCh38: chr14:99 227 197-99 271 697), включающий 11/49 
случаев (22%); 2) крупный дистальный downstream-кластер на 
расстоянии 410-1006 kb (GRCh38: chr14:98 266 197–98 862 197), 
включающий 38/49 случаев (78%). Эти дистальные зоны раз-
рывов ранее не описаны в литературе и расположены далеко 
вне области охвата стандартных FISH-зондов на разрыв BCL11B. 

Оба класса перестроек продемонстрировали чёткое различие в 
партнёрских локусах: 1) ультра-проксимальный класс (0-45 kb) 
– доминировали перестройки с участием 6q25.3 (8/11, 73%), что 
согласуется с включением регуляторных элементов гемопоэти-
ческих стволовых клеток в промоторную область гена; 2) дис-
тальный класс (410-1006 kb) характеризовался частым включе-
нием 5q35.1 региона (область гена TLX3) (33/38, 87%), а также 
перестройками с участием 7p15.2 и ранее не описанными реги-
онами 16q24.1 и 12q13.13. Большинство дистальных точек раз-
рыва кластеризовались в регионе 5q35.1 (chr5:171.18–171.30 
Mb), что указывает на общий регуляторный механизм (enhancer 
hijacking) – перенос регуляторных элементов BCL11B к локусу 
TLX3 и его активацией. Несколько событий (chr5:173.14-173.16 
Mb) затрагивали ещё более удалённые области, что предпола-
гает существование более протяжённого регуляторного блока.

Сравнение ПГС со стандартными методами выявило выра-
женное диагностическое расхождение. Методом BCL11B break-
apart FISH были обнаружены 12/49 случаев (24%), включая все 
ультра-проксимальные перестройки (0–45 kb), однако дисталь-
ные события не выявлялись. ПГС идентифицировало все 49/49 
доступных для анализа событий, включая 37 FISH-негативных 
случаев, все из которых относились к дистальному кластеру. 
Кариотипирование продемонстрировало крайне низкую чув-
ствительность – 4/49 (8%). При этом в ряде случаев (n=13, 26%) 
дистальные перестройки могли быть косвенно заподозрены по 
FISH за счёт выявления перестроек TLX3, однако такие находки 
не позволяли напрямую идентифицировать вовлечение BCL11B.

Выводы. Надежное выявление перестроек BCL11B возмож-
но с помощью ПГС; в рамках рутинной диагностики для обна-
ружения криптических и дистальных некодирующих событий 
требуется расширение панели FISH-зондов.

Итов А.Б.1, Гаськова М.В.1, Казакова А.Н.1, Ильясова К.Р.1, Калинина И.И.1, Попа А.В.1,2, Масчан А.А.1, 
Новичкова Г.А.1, ЗеркаленковаЕ.А.1,2

МОЛЕКУЛЯРНОǧГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ МУТАЦИЙ В СЕВРА И ИХ 
ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ У ДЕТЕЙ С ОСТРЫМ МИЕЛОИДНЫМ ЛЕЙКОЗОМ

1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии им. 
Дмитрия Рогачева» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва
2ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва

Введение. Мутации в гене CEBPA (CEBPA-mut) встречаются в 
~17% случаях ОМЛ с нормальным кариотипом (НК). В основном 
они представляют собой биаллельные мутации в N-концевой (с 
образованием усеченного белка) и C-концевой (с нарушением 
ДНК-связывающей способности) частях гена. N-концевые мута-
ции могут иметь герминальное происхождение. ОМЛ с CEBPA-
mut ассоциирован с благоприятным прогнозом.

Цель: определение молекулярно-генетических и клинико-ге-
матологических особенностей пациентов с CEBPA-mut, включен-
ных в протокол ОМЛ-MRD-2018, и оценка результатов терапии.

Методы. Когорта включала 49 пациентов с CEBPA-mut, ко-
торые проходили лечение согласно протоколу ОМЛ-MRD-2018 
в период 2018-2024 гг. Диагноз устанавливался на основании 
результатов морфо-цитохимических, иммунофенотипических 
и цитогенетических данных. Для обнаружения CEBPA-mut ис-
пользовались фрагментный анализ (ФА) и высокопроизводи-
тельное секвенирование (ВПС). 

Результаты. У 70% (n=34) пациентов были выявлены 
dCEBPA, у 30% (n=15) – моноаллельные мутации в bZIP/TAD. 
dCEBPA чаще ассоциировались с НК (88%), моноаллельные му-
тации – с транслокациями. Мутации в TAD1 были представле-

ны в основном небольшими инделами, нарушающими рамку 
считывания, в bZIP – крупными инделами с сохранением рам-
ки считывания. Анализ методом ФА показал выявление 26% 
мутаций в области TAD и 93% мутаций в домене bZIP, тогда как 
ВПС позволил обнаружить все мутации. У 70% (n=34) удалось 
оценить герминальный статус, 6 – оказались герминальными. 
Морфологически, CEBPA-mut чаще встречались при М1 (45%, 
n=17) и М2 (34%, n=13) вариантах. У 29% пациентов с НК были 
обнаружены ко-мутации в GATA2. Результаты терапии показали 
высокий процент достижения ремиссии после индукции (95%); 
БСВ составила 52%, ОВ – 83%. Ко-мутации в GATA2 не оказали 
влияние на выживаемость.

Заключение. Пациенты с CEBPA-mut были ассоциированы с 
НК, М1-морфовариантом и ко-мутациями в GATA2. Для точной 
идентификации мутаций в CEBPA рекомендуется использовать 
ФА и ВПС. Пациенты с CEBPA-mut имели высокие показатели вы-
живаемости, сопоставимые с данными ведущих исследователь-
ских групп. При рецидиве заболевания герминальный статус 
CEBPA-mut имеет критическое значение при подборе родствен-
ного донора.
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Калашникова А.А.

ФЕНОТИПИЧЕСКАЯ И ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ГЕТЕРОГЕННОСТЬ СУБПОПУЛЯЦИЙ 
ДУБЛЬПОЗИТИВНЫХ ТǧКЛЕТОК В КРОВИ ИММУНОКОМПРОМЕТИРОВАННЫХ ЛИЦ

ФГБУ «Всероссийский центр экстренной и радиационной медицины им. А.М. Никифорова» МЧС России, Санкт-Петербург

Введение. Дубльпозитивные Т-клетки в норме составляют 
около 1% лимфоцитов крови, но их доля может возрастать до 
20% и более у иммунокомпрометированных пациентов. Дубль-
позитивные Т-лимфоциты гетерогенны по экспрессии костиму-
ляторных молекул Т-клеточного рецептора: выделяют субпопу-
ляции Т-хелперов с коэкспрессией CD8 (CD4+brightCD8+dim) и 
Т-цитотоксических с коэкспрессией CD4 (CD4+dimCD8+bright), 
которые различаются по фенотипам и функциям. Для коррект-
ного представления об особенностях иммунного статуса у па-
циентов с повышенной долей дубльпозитивных Т-лимфоцитов, 
важно знать, за счет какой из субпопуляций произошло это из-
менение. 

Цель работы: у иммунокомпрометированных пациентов с 
повышенной долей дубльпозитивных Т-лимфоцитов оценить 
относительное количество субпопуляций CD4+brightCD8+dim и 
CD4+dimCD8+bright, их дифференцировку и вероятность нали-
чия клональной пролиферации. 

Материалы и методы. Обследован 31 человек (47,7±11,0 
лет), из них 15 женщин, обратившийся для консультации и 
дальнейшего обследования к врачу-иммунологу. По анамне-
стическим данным наиболее часто встречались вторичная 
иммунная недостаточность, связанная с хронической гер-
песвирусной инфекцией, хронические заболевания кишеч-
ника, пищевая аллергия, лекарственная непереносимость, 
заболевания сердечно-сосудистой системы. Методом вось-
мицветной проточной цитометрии изучали субпопуляцион-
ный состав лимфоцитов крови, определяли относительное 
количество CD4+brightCD8+dim и CD4+dimCD8+bright клеток. 
В каждой из субпопуляций оценивали доли клеток наивных 
(CD45RA+CD62L+), центральной (CD45RA-CD62L+), эффектор-
ной (CD45RA-CD62L-) памяти и TEMRA (CD45RA+CD62L-). Среди 
субпопуляций клеток памяти оценивали частоту встречаемости 
моноклональных Т-лимфоцитов с использованием монокло-
нальных антител к TRBC1.

Результаты. В субпопуляционном составе лимфоцитов 
крови обследованных лиц доля дубльпозитивных клеток со-
ставила 3,6%±2,1%. Увеличение относительного количества 
дубльпозитивных Т-клеток отмечалось преимущественно 
за счет роста Т-хелперов с коэкспрессией CD8 (2,7%±1,9% 
клеток CD4+brightCD8+dim против 0,9%±0,7% лимфоцитов 
CD4+dimCD8+bright). Субпопуляция CD4+brightCD8+dim по срав-
нению с CD4+dimCD8+bright имела более дифференцированный 
фенотип со снижением доли наивных и клеток центральной па-
мяти за счет увеличения эффекторных и TEMRA (p<0,05). Среди 
CD4+brightCD8+dim клеток в целом частота выявления моно-
клональных субпопуляций составила 29%. Максимальная ча-
стота встречаемости моноклональных субпопуляций Т-клеток 
отмечалась среди CD4+brightCD8+dim лимфоцитов с фенотипом 
TEMRA, составляя 73%. Среди CD4+dimCD8+bright лимфоцитов 
в целом частота встречаемости моноклональных субпопуля-
ций составила 12%, среди CD4+dimCD8+bright  TEMRA – 30%. 
Выявлена сильная взаимосвязь между присутствием монокло-
нальной субпопуляции среди Т-хелперов с коэкспрессией CD8 и 
наличием заболеваний кишечника (p <0,05). Определение мо-
ноклональной субпопуляции среди цитотоксических Т-клеток с 
коэкспрессией CD4 в 2-х случаях из 4-х было связано с реактива-
цией ВЭБ-инфекции.

Выводы. Увеличение дубльпозитивных Т-лимфоцитов в 
крови чаще осуществляется за счет Т-хелперов с коэкспрессией 
CD8. Высокая доля Т-лимфоцитов эффекторной памяти и TEMRA, 
а также признаки клональной пролиферации свидетельствуют 
об активном участии этой субпопуляции в иммунном ответе. 
Взаимосвязь клональной пролиферации CD4+brightCD8+dim 
с наличием заболеваний ЖКТ согласуется с литературными 
данными о способности микроокружения кишечника стимули-
ровать экспрессию CD8 на Т-хелперах. Дифференцированный 
подход в оценке субпопуляций дубльпозитивных клеток необ-
ходим для корректной оценки иммунного статуса пациентов.

Кашавцева Н.А., Рехтина И.Г., Гальцева И.В., Менделеева Л.П.

ИММУНОФЕНОТИПИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ ПЛАЗМАТИЧЕСКОГО КЛОНА 
КОСТНОГО МОЗГА У ПАЦИЕНТОВ С ǾИЗМЕРЯЕМОЙǿ И ǾМАЛОИЗМЕРЯЕМОЙǿ ПО 
ИММУНОХИМИЧЕСКИМ ПАРАМЕТРАМ ФОРМАМ СИСТЕМНОГО ALǧАМИЛОИДОЗА

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Москва

Введение. Традиционно мониторинг гематологического 
ответа базируется на динамике концентрации вовлеченных 
(амилоидогенных) свободных легких цепей (СЛЦ) иммуногло-
булинов в сыворотке крови. Однако в 9–20% случаев исходный 
уровень СЛЦ оказывается ниже порога надежного количествен-
ного определения (<50 мг/л), что формирует особую «малоиз-
меряемую» форму заболевания. У таких пациентов оценка отве-
та на терапию существенно затруднена, а патофизиологические 
характеристики клона остаются малоизученными. 

Цель работы. Сравнить иммунофенотип плазматического 
клона при «измеряемом» и «малоизмеряемом» иммунохимиче-
скими методами формах AL-A. 

Материалы и методы. В проспективное исследование 
включено 118 пациентов с системным AL-А (без сопутствую-
щей множественной миеломы). Медиана возраста составила 61 
год, соотношение мужчин и женщин – 53:65. Пациенты были 
разделены на две группы. В 1-ю группу вошли 93 пациента с 
«измеряемым» AL-A (количество вовлеченных СЛЦ в дебюте 
заболевания ≥50 мг/л), во 2-ю группу – 25 пациентов с «мало-
измеряемым» AL-A (содержание вовлеченных СЛЦ в дебюте 
заболевания <50 мг/л). Вcем пациентам проведено клинико-ла-
бораторное обследование, включая цитологическое, гистологи-
ческое, иммунохимическое исследование. Методом 10-цветной 
проточной цитофлуориметрии определяли процент аберрант-
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ных плазматических клеток (ПК) среди всех ядросодержащих 
клеток и среди всех ПК КМ и их иммунофенотип всем больным 
в дебюте заболевания. Определяли следующие дифференциро-
вочные маркеры: CD19, CD38, CD138, CD45, CD56 – у 118 пациен-
тов, CD27 – у 108, CD20 – у 90, CD319 – у 81, CD200 – у 65, CD269 
– у 52 пациентов. 

Результаты и обсуждение. По данным проточной цитофлу-
ориметрии статистически значимых различий в относительном 
содержании аберрантных ПК среди всех ядросодержащих кле-
ток между группами не выявлено. Медиана аберрантных ПК от 
всех клеток КМ в 1-й группе составила 0,9% (диапазон 0,002–
21,2), во 2-й группе – 0,33% (диапазон 0,04–4,5) (p =0,122). Доля 
аберрантных ПК среди всех ПК в 1-й группе была достоверно 
больше, чем во 2-й группе и составила 92,1% (диапазон 2,8–
99,8) и 76,4% (диапазон 19,2–99,3) соответственно (p =0,033). 
В 1-й группе выявлена прямая корреляционная связь между 
долей аберрантных ПК среди всех ядросодержащих клеток в 
КМ и концентрацией амилоидогенных СЛЦ в сыворотке крови 
(p=0,003), которая отсутствовала во 2 группе (p= 0,72). 

 В общей когорте больных совпадений иммунофенотипа по 
всем 10 исследуемым антигенам не выявлено ни в одном слу-

чае, т.е. у каждого пациента была своя уникальная комбинация 
CD-маркеров. Среди исследуемых маркеров получены досто-
верные различия по частоте экспрессии CD269 между 1-й и 2-й 
группами. В 1-й группе частичная экспрессия CD269 выявлена у 
68% пациентов (29 из 43), тогда как во 2-й группе – у 33% (у 3 
из 9), (p=0,05). Различий по частоте и выраженности экспрессии 
других определяемых дифференцировочных антигенов между 
группами не получено. 

Заключение. Среди 118 пациентов с AL-A в 21% случаев 
диагностирована «малоизмеряемая» по иммунохимическим 
параметрам форма заболевания. «Малоизмеряемый» AL-А ха-
рактеризуется меньшей долей аберрантных ПК от всех ПК в 
костном мозге по сравнению с «измеряемой» формой. Важной 
особенностью оказалось отсутствие коррелляционной связи 
между долей аберрантных ПК и амилоидогенных СЛЦ иммуно-
глобулинов при «малоизмеряемой» форме, в то время как при 
классической «измеряемой» форме корреляционная связь до-
статочно сильная (p=0,003). Особенности иммунофенотипа ПК 
заключались в более редкой экспрессии CD269 (BCMA) на абер-
рантных ПК при «малоизмеряемом» AL-A.

Кириенко А.Н., Мотыко Е.В., Кустова Д.В., Леппянен И.В., Иванова К.А., Ефремова Е.В., 
Мартынкевич И.С.

ФУНКЦИОНАЛЬНЫЙ АНАЛИЗ МУТАЦИОННОГО ПРОФИЛЯ ПРИ PHǧНЕГАТИВНЫХ 
МИЕЛОПРОЛИФЕРАТИВНЫХ НОВООБРАЗОВАНИЯХ

ФГБУ «Российский научно-исследовательский институт гематологии и трансфузиологии Федерального медико-
биологического агентства», Санкт-Петербург

Введение. Ph-негативные миелопролиферативные ново-
образования (МПН) характеризуются наличием драйверных 
мутаций в генах JAK2, CALR и MPL, однако клиническая гете-
рогенность заболевания предполагает вклад дополнительных 
соматических мутаций. Функционально-ориентированный 
подход к интерпретации данных секвенирования следующего 
поколения (NGS) позволяет оценивать мутации с позиции на-
рушенных регуляторных процессов.

Цель. Проанализировать мутационный профиль Ph-
негативных МПН с группировкой генов по функциональным 
категориям и оценить их связь с клинико-гематологическими и 
прогностическими показателями.

Материалы и методы. В исследование включены 176 паци-
ентов: 75 с первичным миелофиброзом (ПМФ), 52 с эссенциаль-
ной тромбоцитемией (ЭТ) и 49 с истинной полицитемией (ИП). 
Выполнено таргетное NGS (панель 118 генов). Дополнительные 
патогенные мутации (за исключением JAK2, CALR и MPL) были 
сгруппированы в 6 функциональных категорий: модификация 
хроматина, метилирование ДНК, транскрипционные факторы, 
сплайсинг РНК, репарация ДНК и передача сигнала. Статистиче-
ский анализ включал критерий Манна–Уитни, критерий Фише-
ра, линейную и логистическую регрессию, анализ выживаемо-
сти методом Каплана–Майера с log-rank тестом.

Результаты. Драйверные мутации распределялись следую-
щим образом: JAK2 V617F – 61,3% при ПМФ, 51,9% при ЭТ и 95,9% 
при ИП; CALR – 20,0% и 21,2% при ПМФ и ЭТ соответственно 
(2,0% при ИП); MPL – 6,7% и 7,7% при ПМФ и ЭТ, при ИП не вы-
явлены. Дополнительные патогенные мутации обнаружены у 
54,7% пациентов с ПМФ, 32,7% с ЭТ и 40,8% с ИП. Мутационная 
нагрузка была выше при ПМФ по сравнению с ЭТ (p=0,0027) и 
ИП (p=0,032).

Частота мутаций в генах модификации хроматина была 

выше при ПМФ (25,3%) по сравнению с ЭТ (3,8%; p=0,0002) и ИП 
(10,2%; p=0,041).

При ПМФ наличие мутаций в генах транскрипционных 
факторов ассоциировалось со снижением общей выживаемо-
сти (p=0,0027) и беспрогрессивной выживаемости (p <0,0001). 
Мутации в генах сплайсинга РНК также сопровождались ухуд-
шением общей (p=0,0013) и беспрогрессивной выживаемости 
(p=0,0004).

В линейных моделях у пациентов с ПМФ мутации в генах 
модификации хроматина были связаны со снижением уровня 
гемоглобина: у женщин 111,5 г/л против 137,0 г/л (β=–23,3; 
p=0,024), у мужчин 110,0 г/л против 142,0 г/л (β=–37,6; p=0,045). 
Мутации в генах транскрипционных факторов ассоциировались 
со снижением числа лейкоцитов (4,4×10⁹/л против 10,0×10⁹/л; 
p=0,027).

При ЭТ мутации в генах метилирования ДНК сопровожда-
лись более высоким уровнем лейкоцитов (9×10⁹/л против 
8×10⁹/л; β=+7,31; p=0,029) и тенденцией к снижению гемогло-
бина у мужчин (p=0,051).

При ИП статистически значимых ассоциаций между функ-
циональными группами мутаций и клиническими показателя-
ми не выявлено.

Выводы. ПМФ характеризуется более высокой дополни-
тельной мутационной нагрузкой и большей вовлечённостью 
генов модификации хроматина. Функционально-ориентиро-
ванный подход позволяет выявить ассоциации между мутаци-
ями и клинико-гематологическими характеристиками, а также 
прогностическими показателями, особенно при ПМФ. Использо-
вание функциональной группировки генов может повысить ин-
формативность интерпретации NGS-данных при Ph-негативных 
МПН.
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ВСЕРОССИЙСКАЯ НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ С МЕЖДУНАРОДНЫМ УЧАСТИЕМ
«АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ГЕМАТОЛОГИИ И ТРАНСФУЗИОЛОГИИ»  18 – 19 ИЮНЯ 2026 ГОДА

Кобзев В.В.1, Сафронова Г.С.2, Ксензова Т.И.1, Аникина Е.В.1, Шакиров И.И.1, Кривцова А.В.1, 
Винокурова А.Н.1, Бродер Л.В.1, Воропаева Е.Н.3,4, Поспелова Т.И.3

КЛИНИКОǧДЕМОГРАФИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ДИФФУЗНОЙ ВǧКЛЕТОЧНОЙ 
КРУПНОКЛЕТОЧНОЙ ЛИМФОМЫ У ВИЧǧИНФИЦИРОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ В 

ТЮМЕНСКОЙ ОБЛАСТИ
ͣГБУЗ Тюменской области «Областная клиническая больница №1», Тюмень
2ГАУЗ Тюменской области "Многопрофильный клинический медицинский центр "Медицинский город", Тюмень
3ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Новосибирск
4НИИ терапии и профилактической медицины – филиал Института цитологии и генетики СО РАН, Новосибирск

Введение. Согласно статистическим данным, заболеваемость, 
пораженность и смертность от ВИЧ-инфекции в Тюменской обла-
сти (ТО) значительно выше общероссийской. Несмотря на актив-
ное использование антиретровирусной терапии (АРТ), одной из 
ведущих причин смертности у людей, живущих с ВИЧ, являются 
злокачественные новообразования. Неходжкинские лимфомы 
(НХЛ) занимают лидирующее место в структуре злокачественных 
опухолей у ВИЧ-инфицированных пациентов – 34%. Доля диффуз-
ной В-клеточной крупноклеточной лимфомы (ДВККЛ) составляет 
до половины от всех НХЛ у лиц с ВИЧ-инфекцией. 

Цель. Изучить клинико-демографическую характеристику 
ДВККЛ у пациентов с ВИЧ-инфекцией в Тюменской области. 

Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ 
первичной медицинской документации пациентов с ДВККЛ на 
фоне ВИЧ-инфекции, данных регионального центра профилак-
тики и борьбы со СПИД и референс-центра по мониторингу за 
ВИЧ и ВИЧ-ассоциированными инфекциями ФБУН ЦНИИ эпиде-
миологии Роспотребнадзора за 2016-2023 годы. 

Результаты. За период 2016-2023 годы в ТО было выявле-
но 33 пациента с ВИЧ-ассоциированной ДВККЛ (9% от впервые 
диагностированных случаев ДВККЛ). Соотношение мужчин и 
женщин в исследуемой группе больных составило 1,4:1. Сред-
ний возраст больных для мужчин и женщин составил 41,8±6,5 
и 45,1±11,2 года соответственно. В 78,8% случаев диагноз 
лимфомы был выставлен в возрасте от 30 до 49 лет. Средний 
стаж ВИЧ на момент диагностики ДВККЛ в группе исследова-

ния – 7,5±5,5 лет. СПИД в анамнезе встречался у подавляющей 
части (81,8%) пациентов. Средний уровень CD4+ Т-лимфоцитов 
на момент установления диагноза лимфомы составил 230±167 
клеток/мкл. Получали АРТ на момент диагностики лимфомы 
78,1% пациентов. Более чем в половине случаев (54,5%) диа-
гностирована III-IV стадия заболевания, В-симптомы обнаружи-
вались у 42,4% пациентов. Экстранодальные поражения имели 
более трех четвертей (78,8%) больных ДВККЛ. Первичная лим-
фома ЦНС гистологически ДВККЛ дигностирована у 3%. Статус 
ECOG ≥2 имели 3%, промежуточный и высокий риск по ARL-IPI 
– 65,4% пациентов. Герминальный и негерминальный подтип 
опухоли по классификации С.P. Hans et al. имели 54,5% и 27,3% 
соответственно. Наиболее частыми протоколами лечения яв-
лялись СHOP-подобные режимы (81,8%) с включением ритук-
симаба, блоковая терапия по схеме mNHL-BFM-90 проводилась 
18,2% пациентов. Полной ремиссии после первой линии тера-
пии достигли 51,5% больных. При этом летальность пациентов 
с ДВККЛ в течение первого года от постановки диагноза лимфо-
мы составила 37,5%, 5-летняя выживаемость – 57,9%. 

Выводы. Практически каждый десятый случай выявления 
ДВККЛ в ТО ассоциирован с ВИЧ-инфекцией. Среди больных 
ВИЧ-ассоциированной ДВККЛ преобладают мужчины молодого 
трудоспособного возраста, характерны агрессивное течение и 
большая распространенность опухолевого процесса на момент 
диагностики опухоли и высокая летальность в течение первого 
года от постановки диагноза лимфомы.

Кобилянская В.А., Матвиенко О.Ю., Силина Н.Н.

РОЛЬ ТРОМБОФИЛИИ В РАЗВИТИИ ТРОМБОТИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ ПРИ НОВОЙ 
КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ

ФГБУ «Российский научно-исследовательский институт гематологии и трансфузиологии Федерального медико-
биологического агентства», Санкт-Петербург

Введение. Новая коронавирусная инфекция сопровождается 
выраженными гиперкоагуляционными изменениями системы 
гемостаза, получившими специфическое название COVID-19 ас-
социированной коагулопатии, провоцирующей развитие веноз-
ных тромбоэмболических осложнений. Наличие у пациента с 
COVID-19 тех или иных наследственных и приобретенных тром-
бофилических состояний (мутации генов системы гемостаза, 
дефицит естественных антикоагулянтов, антифосфолипидный 
синдром) может быть дополнительным фактором, способствую-
щим тромбообразованию.

Цель. Оценить роль тромбофилии в развитии тромботиче-
ских осложнений при новой коронавирусной инфекции.

Материалы и методы. Обследовано 77 пациентов (28 муж-
чин и 49 женщин в возрасте от 24 до 84 лет, медиана возраста 
составила 59 лет), перенесших коронавирусную инфекцию в 
тяжелой и среднетяжелой форме. Срок после перенесенного за-
болевания до проводимого обследования составлял от 1 до 4 

месяцев. В контрольную группу вошли 68 практически здоровых 
лиц. С целью профилактики тромбоза больше половины паци-
ентов (56%) принимали на момент обследования прямые перо-
ральные антикоагулянты (ПОАК), остальные пациенты (44%) не 
получали препараты антикоагулянтного действия. Определение 
активности антитромбина (АТ), протеина С (РС) и уровня сво-
бодного протеина S проводили на автоматическом коагулометре 
серии ACL (Instrumentation Laboratory, США) с использованием 
реактивов HemosIL (Instrumentation Laboratory, США) согласно 
рекомендациям производителя. Определение ВА проводилось 
согласно рекомендациям Международного Комитета по тромбо-
зу и гемостазу с помощью функциональных методов, основанных 
на способности ВА in vitro ингибировать фосфолипидзависимые 
коагуляционные реакции в плазме, с использованием трехэтап-
ной системы тестирования. Классические детерминанты наслед-
ственной тромбофилии – мутации FV G1691A и FII G20210A, вы-
полнены методом полимеразной цепной реакции. 
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Результаты. Из общего количества пациентов у 87 % (67 чело-
век) не выявлено генетических мутаций, ассоциированных с вы-
соким риском развития тромбоза. У 4 пациентов с наследственной 
тромбофилией (1 пациент с мутацией FII G20210A и 3 с мутацией 
FV G1691A) присутствовали как артериальные, так и венозные 
тромбозы. Шесть пациентов имели мутации (1 пациент с мутаци-
ей FII G20210A и 5 с мутацией FV G1691A), однако, без развития 
тромботических осложнений. У 12 пациентов (15,6% от общего 
числа) тромбозы возникали в острый период заболевания, однако 
генетические маркеры наследственной тромбофилии выявлены 
не были. При исследовании активности естественных антикоа-
гулянтов ни у одного пациента не было выявлено их снижения. 
При обследовании пациентов на наличие ВА, для исключения 
ложноположительного результата, прием антикоагулянтов был 

отменен минимум за сутки до лабораторного тестирования. По 
итогам наблюдений только у одного пациента из обследованной 
группы был выявлен ВА, при этом показатель нормализованного 
отношения составлял 1,21, что соответствует сомнительному ре-
зультату. Согласно рекомендациям, при выявлении ВА требуется 
подтверждение их наличия через 12 недель от первого исследова-
ния. Проведение повторного исследования на наличие ВА у дан-
ного пациента показало отрицательный результат.

Выводы. Проанализировав вышеизложенное, можно сделать 
вывод, что классические наследственные тромбофилии, такие, 
как носительство мутации FV Leiden и мутации 20210A гена 
протромбина, дефицит естественных антикоагулянтов, а также 
антифосфолипидный синдром, не играют значительной роли в 
развитии тромбозов при новой коронавирусной инфекции.

Козич Ж.М., Пугачева Ж.Н., Мартинков В.Н.

ПЕРВЫЙ ОПЫТ ЛЕЧЕНИЯ МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМЫ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ CARǧТ 
КЛЕТОЧНОЙ ТЕРАПИИ, НАПРАВЛЕННОЙ НА BCMA

ГУ «Республиканский научно-практический центр радиационной медицины и экологии человека», г. Гомель, Беларусь

Введение. Использование в терапии у пациентов с рефрак-
терной/рецидивирующей формой множественной миеломы 
(Р/РММ) CAR T-клеток, направленных против BCMA, позволило 
продлить выживаемость и улучшить качество жизни.

Цель. Оценить эффективность клинического использования 
анти-ВСМА CAR-T клеток у пациентов с РРММ (ответ на терапию, 
увеличение выживаемости, динамику минимальной остаточной 
болезни и персистенции ВСМА CAR-T клеток).

Материалы и методы. Исследование проводится в рамках 
НИР «Разработать и внедрить метод анти-BCMA CAR-T клеточ-
ной терапии пациентов с множественной миеломой» с участием 
3 центров Беларуси. Получение модельной клеточной линии с 
эктопической экспрессией BCMA и проведение лейкафереза вы-
полнялось в условиях ГУ «РНПЦ ДОГИ» г. Минск. Эксперимен-
тальные образцы CAR-T клеток производились из Т-лимфоцитов 
пациента, полученных путем афереза, согласно лабораторному 
регламенту.

Представлены результаты лечения 5 пациентов с Р/РММ с до-
статочно существенной степенью предлеченности, получавших 
терапию CAR T-клетками в ГУ «РНПЦ РМиЭЧ» г. Гомель. Период 
наблюдения составил от 2 до 10 месяцев. Возраст пациентов от 
58 до 66 лет. BCMA CAR-T-клетки выявляли методом проточной 
цитометрии в периферической крови на 3, 7, 10, 14, 28 дни.

Результаты. Всем пациентам перед лимфодеплецией про-
ведено введение иммуноглобулина человеческого. Глубокая 
цитопения после проведения лимфодеплеции развилась у 1 па-
циента. Сразу после инфузии CAR T-клеток у всех пациентов в 
течение 7 дней не отмечалось подъема температуры или других 

реакций. Лабораторные анализы не показали повышения уровня 
С-реактивного белка, прокальцитонина ферритина и печеночных 
ферментов.  Между 7 и 14 днями у всех пациентов наблюдался син-
дром выброса цитокинов (СВЦ) 1 степени, характеризовавшийся 
лихорадкой, длившийся от 3 до 4 дней с однократным подъемом 
температуры до фебрильных цифр 1 раз в день, купированный 
введением парацетамола внутривенно и НПВС. Гематологическая 
токсичность 3–4 степени развилась после инфузии и включала 
глубокую нейтропению (пациенты 1, 3), лейкопению, тромбоци-
топению, не требующую заместительной терапии, и лимфопению 
у всех пациентов, но большинство этих изменений вернулись к ис-
ходному уровню в течение последующего наблюдения.

Пик процента BCMA CAR-T-клеток достиг примерно на 7-14-
й день. Время пиковой экспансии CAR-T коррелировало с мак-
симальным противоопухолевым ответом, за которой следовало 
полное исчезновение опухоли. После пика CAR-T-клеток уровни 
CAR-T-клеток со временем снижались, но оставались обнаружи-
ваемыми во всех группах лечения к концу исследования. У одной 
пациентки не отмечалось ответа на 14 дней, даже установлен не-
который рост опухолевых клеток. СВЦ отмечался на 23-25 дни. 
И на 28 день обнаружено полное исчезновение опухолевых ПК.

В настоящее время все пациенты находятся в полной клини-
ко-гематологической ремиссии.

Заключение. Терапия химерными антигенными рецептора-
ми CAR-T-клетками, направленными на BCMA, показала высокую 
эффективность в лечении: общие показатели ответа составили 
100%, как и показатели полной ремиссии, что подтверждает ее 
значительный потенциал в лечении.

Комиссаров К. А., Силина Н.Н., Герт Т.Н., Бураков В. В., Солдатенков В. Е., Бессмельцев С.С.

ПРОКОАГУЛЯНТНЫЕ МАРКЕРЫ КАК ПРЕДИКТОРЫ ОТДАЛЁННОЙ НЕУДАЧИ 
АРТЕРИАЛЬНЫХ РЕКОНСТРУКЦИЙ 

1ФГБУ «Российский научно-исследовательский институт гематологии и трансфузиологии Федерального медико-
биологического агентства», Санкт-Петербург

Введение. Современные подходы к лечению хронической 
ишемии нижних конечностей (ХИНК) основаны на комплексном 
применении медикаментозных препаратов, а также лечебной 
физкультуры. Однако результаты консервативной терапии ока-

зываются малоэффективными у значительной части пациентов, 
что в конечном итоге приводит к необходимости ампутации у 
25–38% больных. Для снижения риска ампутации в условиях 
ХИНК широкое применение находят хирургические методы вос-
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становления кровотока. Согласно клиническим данным, доля 
успешной проходимости сосудистой реконструкции через год 
после вмешательств составляет 26,3–54,6%. Особую актуаль-
ность приобретают вопросы оптимизации хирургических ме-
тодик и идентификации факторов, способствующих развитию 
ранних и поздних послеоперационных осложнений.

Цель: изучить влияние параметров системы гемостаза на 
проходимость реконструированных артериальных сегментов 
при хронической ишемии нижних конечностей.

Материал и методы. Обследовано 42 пациента, перенесших 
реваскуляризирующие вмешательства на артериях бедренно-
подколенного сегмента артерий в отдаленные сроки до 3 лет. 
Медиана возраста составила 64 года. Степень хронической ар-
териальной недостаточности (ХАН) варьировалась от IIб до III 
стадии по классификации Покровского-Фонтейна. Клинико-
инструментальное обследование включало УЗДС артерий ниж-
них конечностей с измерением лодыжечно-плечевого индек-
са (ЛПИ).  Методами лабораторной диагностики определены: 
АПТВ, ПТИ, тромбиновое время, фибриноген, активность фак-
тора VIII (FVIII), FIX, фактора Виллебранда (FW). В плазме крови 
определяли уровень гомоцистеина и наличие антифосфолипид-
ных антител волчаночного типа. С помощью ПЦР выполнено мо-
лекулярно-генетическое исследование факторов системы гемо-
стаза (FII, FV, FI, PAI-1, MTHFR). 

Результаты. Течение атеросклероза артерий нижних ко-
нечностей, проявляющееся тромбозами шунтов после рекон-

структивных операций и потребовавшее ампутации конечно-
сти в сроки до 12 месяцев у 3 пациентов (7,14%), наблюдалось 
у 16,7% пациентов от общего количества, имеющих в генотипе 
сочетание гетерозиготной мутации в гене FII (G20210A) и поли-
мофизма 455 G/A в гене фактора I (FI).  Полиморфизм 455G/A в 
гене фактора I (FI) приводила к стойкому повышению концен-
трации фибриногена в плазме крови у обследованных больных. 
Наличие полиморфизма PAI-1, MTHFR не влияло на первичную 
и вторичную проходимость зон реваскуляризации. Гиперфибри-
ногенемия оказалась характерным признаком для 13 пациентов 
(30,1%), при этом средний показатель концентрации фибрино-
гена у обследованных пациентов составил 4,21 г/л. У 29 (69%) 
обследуемых выявлено увеличение активности FW и FVIII. Вто-
ричная проходимость зон реваскуляризации в отдаленные сроки 
до 36 месяцев составила 82% в общей группе. В когорте пациен-
тов, имеющих мутацию в гене протромбина (G20210A), вторич-
ная проходимость составила 59%. Окклюзии и реокклюзии бе-
дренных артерий без возможности повторной реконструкции 
отмечены в 6 случаях (14,28%).

Выводы. Развитие реокклюзий и повторных тромбозов в 
реконструированных артериальных сегментах связано с нали-
чием выраженных гиперкоагуляционных изменений в системе 
гемостаза. Учёт этих данных позволит оптимизировать страте-
гию антитромботической терапии и повысить эффективность 
хирургического лечения.

Коробов А.А., Кызласов П.С.
КОМПЛЕКСНАЯ ПРЕДОПЕРАЦИОННАЯ ПОДГОТОВКА КАК ФАКТОР СНИЖЕНИЯ РИСКА 
ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОЙ АНЕМИИ У ПАЦИЕНТОВ ПОСЛЕ РАДИКАЛЬНОЙ ЦИСТЭКТОМИИ

ФГБУ «Государственный научный центр Федеральный медицинский биофизический центр имени А.И. Бурназяна» ФМБА 
России, Москва

Введение. Послеоперационная анемия является частым 
осложнением обширных онкоурологических операций, ассоци-
ированным с увеличением сроков реабилитации. Актуальным 
является поиск немедикаментозных методов ее профилактики 
у пациентов после радикальной цистэктомии (РЦ).

Цель. Оценить влияние комплексной предоперационной 
подготовки (диета, кинезиотерапия) на динамику показателей 
красной крови и риск развития послеоперационной анемии.

Материалы и методы. В проспективное сравнительное ис-
следование включены 60 пациентов, перенесших лапароскопи-
ческую радикальную цистэктомию. Пациенты основной группы 
(n=30) получали 14-дневную предоперационную подготовку, 
пациенты контрольной группы (n=30) – стандартный протокол. 
Оценивали уровень гемоглобина (Hb) и гематокрита (Hct) в 1, 2 
и 3 послеоперационные сутки. Проведен многофакторный ло-
гистический регрессионный анализ для выявления предикто-
ров анемии (Hb <110 г/л).

Результаты. Межгрупповые различия по средним значени-
ям Hb и Hct на всех точках наблюдения были статистически не-
значимы (p>0,05). Однако в основной группе отмечалась более 
стабильная динамика и меньшая вариабельность показателей. 
Многофакторный анализ выявил, что принадлежность к основ-
ной группе является независимым протективным фактором, 
снижающим риск послеоперационной анемии на 49% (OR=0,51; 
95% ДИ 0,28-0,93; p=0,029). Основным фактором риска стал объ-
ем интраоперационной кровопотери (OR=1,52 на каждые 100 
мл; 95% ДИ 1,07-2,16; p=0,019).

Выводы. Комплексная предоперационная подготовка, 
включающая диету и кинезиотерапию, является эффективным 
немедикаментозным методом снижения риска развития после-
операционной анемии у пациентов после радикальной цистэк-
томии, обеспечивая более стабильное восстановление показа-
телей красной крови.

Крысюк О.Б.1, 2, Дейнеко В.В. 1, Комиссаров К.А.1, Хомченко А.В. 1

СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ ФИЗИЧЕСКОЙ РЕАБИЛИТАЦИИ БОЛЬНЫХ ГЕМОФИЛИЕЙ С 
ПОРАЖЕНИЕМ СУСТАВОВ 

1 ФГБУ «Российский научно-исследовательский институт гематологии и трансфузиологии Федерального медико-
биологического агентства», Санкт-Петербург
2 ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет», Санкт-Петербург

Введение. Гемофильная артропатия (ГА) – частое осложне-
ние у пациентов, больных гемофилией, которое развивается в 

ранние сроки в 80-90% случаев. По мнению большинства авто-
ров, восстановительное лечение может благоприятно повлиять 
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на функции суставов и сдерживать прогрессию ГА до развития 
терминальных стадий. Физическая реабилитация больных гемо-
филией призвано стать существенным дополнением к замести-
тельной фармакотерапии.

Цель исследования. Проанализировать актуальные дан-
ные научной литературы о применении методов физиотерапии 
(ФТЛ) и лечебной физкультуры (ЛФК) с целью восстановитель-
ного лечения пациентов с ГА.

Материалы и методы. Произведен аналитический обзор на-
учных статей, посвященных физической реабилитации больных 
ГА. Глубина литературного поиска составила 10 лет (2016-2025 
г.). Поиск литературных данных был произведен с использова-
нием электронных баз медицинских данных: PubMed, eLIBRARY, 
Scopus, WoS, PEDro. Выявлено и рассмотрено 26 работ. 

Результаты. Современными методами физической реабили-
тации больных ГА являются: миофасциальная терапия (МФТ), 
самопроизвольное миофасциальное высвобождение (СМВ), ки-
незиотейпирование, силовые тренировки, аэробные трениров-
ки, тренировки с эластическим отягощением, лазерная терапия 
высокой интенсивности. Применение представленных методов 
ЛФК и ФТЛ отдельно или в комбинации позволяет значимо 
уменьшать интенсивности боли, увеличивать объем движений 
в пораженных суставах, повышать функциональную активность 

пациентов и их качество жизни. Метод СМВ может быть реко-
мендован к использованию в программах реабилитации взрос-
лых пациентов с поражением коленного и локтевого суставов и 
тяжелым фенотипом гемофилии. Комбинация СМВ и кинезио-
тейпирования эффективна у пациентов детской и подростковой 
групп. Применение аэробных и силовых тренировок способству-
ет улучшению показателей липидограммы, снижению веса и 
улучшению функционального состояния легких. Такая комбина-
ция может быть рекомендована для включения в программы ре-
абилитации взрослых пациентов с ГА и повышенным кардиоме-
таболическим риском. Купирование болевого симптома за счет 
программ реабилитации с применением лазеротерапии приво-
дит к улучшению качества жизни пациентов с ГА. 

Выводы. Все представленные методы физической реаби-
литации обладают достоверными и выраженными лечебными 
эффектами у больных гемофилией с поражением суставов, так 
как улучшают показатели качества жизни, уменьшают выражен-
ность болевых ощущений, повышают функциональную актив-
ность суставов, амплитуду движений суставов и способствуют 
более благоприятному прогнозу для пациентов с ГА. Примене-
ние представленных методов физической реабилитации эффек-
тивно в отношении пациентов детского и зрелого возраста с раз-
личной степенью тяжести ГА.

Крысюк О.Б., Михалева М.А.
КЛОНАЛЬНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ КРОВЕТВОРЕНИЯ У ЛИЦ, ПОДВЕРЖЕННЫХ 

ВОЗДЕЙСТВИЮ МАЛЫХ ДОЗ ИОНИЗИРУЮЩЕГО ИЗЛУЧЕНИЯ

ФГБУ «Российский научно-исследовательский институт гематологии и трансфузиологии Федерального медико-
биологического агентства», Санкт-Петербург

Введение. Ионизирующая радиация обладает известным му-
тагенным эффектом, оказывающим существенное воздействие 
на кроветворную систему. При этом эффекты малых доз воздей-
ствия радиации на организм остаются недостаточно исследован-
ными. Генетическая нестабильность в стволовых кроветворных 
клетках является инициирующим звеном радиационно-индуци-
рованных патологических процессов, таких как клональный ге-
мопоэз и последующая злокачественная трансформация.

Цель исследования. Изучить влияние ионизирующего из-
лучения на развитие генетической нестабильности и дисплазий 
кроветворения у работников атомной энергетики, имеющих по-
стоянный контакт с малыми дозами ионизирующей радиации.

Материалы и методы. В проспективное одноцентровое ис-
следование были включены 35 работников атомной электро-
станции (средний возраст 53 года, 80% мужчин) с задокумен-
тированным профессиональным облучением в малых дозах 
(среднегодовая эффективная доза 1,34 мЗв). У 15 участников 
исследования выполнены цитогенетический анализ (оценка 
спонтанных хроматидных аберраций) и таргетное высокопроиз-
водительное секвенирование на панели из 118 генов, ассоцииро-
ванных с клональным гемопоэзом. 

Результаты. У 53% обследованных выявлен сверхвысокий 
уровень (>10%) спонтанных хроматидных аберраций (медиана 
68%, диапазон 14–257%). Методом секвенирования нового по-
коления обнаружены 82 мутации в 45 генах-драйверах клональ-
ного гемопоэза (медиана 8 мутаций на человека), из которых 
7% (n=6) были классифицированы как патогенные или вероят-
но патогенные при гематологических заболеваниях. Наиболее 
часто мутировали гены RYR1 (10%), ARID1A, KMT2C, KMT2D (по 
5%). Преобладали замены G>A и C>T. У одного пациента с высо-
ким генетическим риском и 40-летним стажем работы в течение 
24 месяцев наблюдения диагностирована лейкопения неясного 
генеза. 

Выводы. Следствием профессионального воздействия малых 
доз ионизирующей радиации может быть кластогенный эффект, 
требующий мониторинга генетической нестабильности у экспо-
нируемого персонала. Дальнейшие исследования должны быть 
направлены на изучение механизмов действия малых доз иони-
зирующего излучения и разработку когортно-ориентированных 
программ профилактики радиационно-индуцированных заболе-
ваний системы крови.

Крысюк О.Б.1, 2, Хомченко А.В.1, Дейнеко В.В.1, Процак Е.С.1, Сидоркевич С.В.1

СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ ФИЗИЧЕСКОЙ РЕАБИЛИТАЦИИ БОЛЬНЫХ МНОЖЕСТВЕННОЙ 
МИЕЛОМОЙ

1 ФГБУ «Российский научно-исследовательский институт гематологии и трансфузиологии Федерального медико-
биологического агентства», Санкт-Петербург
2 ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет», Санкт-Петербург

Введение. Множественная миелома (ММ) – злокачественное 
заболевание из группы плазмоклеточных опухолей, характери-

зующееся неконтролируемой пролиферацией патологических 
плазматических клеток в костном мозге. Заболевание сопрово-
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ждается выраженным снижением качества жизни вследствие 
остеолитического поражения костей, хронической боли, утомля-
емости и функциональных ограничений. Физическая реабили-
тация признана одним из перспективных направлений улучше-
ния состояния больных ММ, однако её внедрение в клиническую 
практику остается ограниченным.

Цель исследования. Проанализировать лечебные эффекты 
современных методов физической реабилитации пациентов с 
ММ на основании данных отечественной и зарубежной литера-
туры.

Материалы и методы. В основу исследования положен об-
зор литературных источников – научных статей, аналитических 
и систематических обзоров, посвящённых физической реабили-
тации пациентов с ММ. Целевая глубина литературного поиска 
составила 10 лет (2015 –2025 г.). Поиск произведен с использо-
ванием электронных баз данных: PubMed, eLIBRARY, Scopus, WoS, 
PEDro. В качестве инструментов поиска использованы ключевые 
слова: множественная миелома, реабилитация, физическая ак-
тивность, лечебная физкультура, физиотерапия, качество жиз-
ни.

Результаты. Рассмотрены лечебные эффекты аэробных тре-
нировок, силовых упражнений, скандинавской ходьбы, методов 
борьбы с болью, комбинированных программ реабилитации, 

телереабилитации и гибридных форматов занятий. Проанали-
зирована эффективность данных методов в отношении сниже-
ния утомляемости, увеличения мышечной силы и физической 
выносливости, улучшения качества жизни и влияния на биомар-
керы ремоделирования костной ткани. Аэробные и силовые тре-
нировки способствуют улучшению функционального состояния 
и качества жизни пациентов. Скандинавская ходьба оказывает 
положительное влияние на биохимию костной ткани. Телереа-
билитация повышает доступность и приверженность пациентов 
к реабилитации. Поддержание физической активности и соци-
альной интеграции ассоциировано с улучшением показателей 
общей и безрецидивной выживаемости.

Выводы. Физическая активность и лечебная физкультура 
должны стать неотъемлемой частью индивидуального плана 
лечения больных ММ при условии соблюдения принципов без-
опасности на всём протяжении противоопухолевой терапии. Не-
обходимы дальнейшие крупные рандомизированные контроли-
руемые исследования для стандартизации реабилитационных 
программ, определения оптимальных параметров нагрузки и 
оценки долгосрочного влияния физической активности на он-
кологические исходы. Рассмотренные методы физической реа-
билитации эффективны и безопасны при условии индивидуали-
зированного подхода и мультидисциплинарного контроля. 

Кузьмич Е.В., Павлова И.Е., Глазанова Т.В., Егорова А.Н., Бубнова Л.Н., Крысюк О.Б.

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ HLAǧМАРКЕРОВ, АССОЦИИРОВАННЫХ С 
ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТЬЮ ИЛИ РЕЗИСТЕНТНОСТЬЮ К РАЗВИТИЮ ГЕМОБЛАСТОЗОВ, 

У СОТРУДНИКОВ ЛАЭС

ФГБУ «Российский научно-исследовательский институт гематологии и трансфузиологии Федерального медико-
биологического агентства», г. Санкт-Петербург

Введение. Согласно данным эпидемиологических иссле-
дований, длительное воздействие ионизирующего излучения, 
соответствующего нормативным предельным дозам, ассоции-
ровано с риском развития онкологических, онкогематологиче-
ских, аутоиммунных заболеваний. Предрасположенность или 
резистентность к развитию гемобластозов во многом определя-
ется HLA-генотипом индивидуума, поскольку HLA-гены играют 
важную роль в противоопухолевом иммунном надзоре.

Цель исследования. Анализ распространенности HLA-
маркеров, ассоциированных с предрасположенностью или ре-
зистентностью к развитию гемобластозов, у сотрудников Ле-
нинградской атомной электростанции (ЛАЭС).

Материалы и методы. В исследование включен 31 сотруд-
ник ЛАЭС. В составе группы русские согласно самоопределению. 
HLA-типирование выполнено методом секвенирования нового 
поколения с применением тест-системы NGSgo®-MX6-1 (GenDx, 
Нидерланды) и генетического анализатора MiSeq (Illumina Inc., 
США). Определение частот HLA-аллелей осуществлено с помо-
щью программы Arlequin ver. 3.5. Для сравнительного анализа 
использован критерий Хи-квадрат, двухсторонний точный тест 
Фишера.

Результаты. Согласно данным исследования Е.Г. Хамагано-
вой, с предрасположенностью к развитию гемобластозов у рус-
ских ассоциированы антиген HLA-Cw7 и группа аллелей HLA-
DRB1*11. Среди обследованных лиц группа аллелей HLA-C*07 
определялась с частотой 0,4033, группа HLA-DRB1*11 – с часто-
той 0,1130. Частота HLA-DRB1*11 соответствовала показате-
лям, характерным для русских популяций различных регионов 
России (Санкт-Петербург – 0,1264; Нижний Новгород – 0,1207; 
Ростов-на-Дону – 0,1339). Частота группы HLA-С*07 превышала 

показатели, определенные у русских Санкт-Петербурга (0,2754), 
Нижнего Новгорода (0,2862), Ростова-на-Дону (0,2705). Выяв-
ленные различия являлись статистически достоверными (Хи-
квадрат 4,95; 3,95; 4,54 соответственно, р <0,05 во всех случаях). 

HLA-маркером предрасположенности к развитию ОМЛ у рус-
ских помимо HLA-Cw7 и HLA-DRB1*11 также является антиген 
HLA-В45. Группа аллелей HLA-В*45 у обследованных лиц не вы-
явлена. C резистентностью к развитию ОМЛ у русских ассоци-
ированы: HLA-А25, HLA-А26, HLA-В44, HLA-Cw4, HLA-Cw5, HLA-
DRB1*01, HLA-DRB1*09. Частоты HLA-маркеров у обследованных 
лиц: HLA-А*25 – 0,0323; HLA-А*26 – 0,0806; HLA-В*44 – 0,0967; 
HLA-C*04 – 0,0968; HLA-C*05 – 0,0161; HLA-DRB1*01 – 0,1774; 
HLA-DRB1*09 – 0,0484. При сравнении частот перечисленных 
HLA-маркеров в обследованной группе и в популяциях русских 
Санкт-Петербурга, Нижнего Новгорода и Ростова-на-Дону зна-
чимые различия не выявлены.

HLA-маркерами предрасположенности к ОЛЛ у русских 
помимо HLA-Cw7 и HLA-DRB1*11 являются также HLA-Cw6,
HLA-DQB1*03:01, HLA-DQB1*05:03. У обследованных лиц груп-
па аллелей HLA-C*06 встречалась с частотой 0,0645, аллель 
HLA-DQB1*03:01 – с частотой 0,2097, аллель HLA-DQB1*05:03 не 
был выявлен. Частота HLA-C*06 в обследованной группе соот-
ветствовала показателям, характерным для русских популя-
ций Санкт-Петербурга, Нижнего Новгорода и Ростова-на-Дону. 
Частота аллеля HLA-DQB1*03:01 у обследованных сотрудников 
ЛАЭС была аналогична показателю, установленному у русских 
Ростова-на-Дону (0,2033). К протективным факторам ОЛЛ от-
носятся HLA-Cw1, HLA-Cw3, HLA-Cw4, HLA-DRB1*01, HLA-DRB1*12. 
Частоты соответствующих HLA-маркеров у обследованных лиц: 
HLA-C*01 – 0,0645; HLA-C*03 – 0,0807; HLA-C*04 – 0,0968; HLA-
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DRB1*01 – 0,1774; HLA-DRB1*12 – 0,0323. При сравнении частот 
перечисленных HLA-маркеров у обследованных сотрудников 
ЛАЭС и в популяциях русских Санкт-Петербурга, Нижнего Нов-
города и Ростова-на-Дону значимые различия не выявлены.

HLA-маркерами предрасположенности к ХМЛ у русских так-
же являются: HLA-A33, HLA-B51, HLA-B49, HLA-DQB1*05:03, HLA-
DQB1*06:01. С резистентностью к ХМЛ ассоциированы антигены 
HLA-B50, HLA-B53, группы аллелей HLA-DRB1*01, HLA-DRB1*04.
Частоты HLA-маркеров у обследованных лиц: HLA-B*51 (0,0484), 
HLA-B*49 (0,0323), HLA-DRB1*04 (0,1291), что соответствует по-
казателям, характерным для русских Санкт-Петербурга, Ниж-

него Новгорода и Ростова-на-Дону. Группы HLA-A*33, HLA-B*50, 
HLA-B*53, аллель HLA-DQB1*06:01 у обследованных индивиду-
умов не выявлены.

Заключение. У обследованных сотрудников ЛАЭС выявлено 
повышение частоты группы аллелей HLA-С*07, ассоциирован-
ной с увеличением риска гемобластозов у русских. Распростра-
ненность других HLA-маркеров, ассоциированных с предраспо-
ложенностью или резистентностью к развитию гемобластозов, 
не отличалась от здоровых популяций русских разных регионов 
России.

Кузьмич Е.В.1, Павлова И.Е.1, Глазанова Т.В.1, Егорова А.Н.1, Кудинова Э.Е.2, Бубнова Л.Н.1

ГЕНОТИПЫ BǧЛИДЕРА У ДОНОРОВ ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК, 
ЯВЛЯЮЩИХСЯ ЖИТЕЛЯМИ РОСТОВСКОЙ ОБЛАСТИ

1Федеральное государственное бюджетное учреждение «Российский научно-исследовательский институт 
гематологии и трансфузиологии Федерального медико-биологического агентства», г. Санкт-Петербург, Россия
=ГБУ Ростовской Области «Станция переливания крови», Ростов-на-Дону, Россия

Введение. Диморфизм rs1050458 C/T в положении -21 
первого экзона HLA-B аллелей обуславливает образование двух 
различных лидерных пептидов (В-лидеров): один из них имеет 
треонин, а второй – метионин в положении 2. Лидерные пеп-
тиды, содержащие метионин (аллотип М) или треонин (алло-
тип Т), оказывают различное влияние на экспрессию молекул 
HLA-E, участвующих в регуляции функциональной активности 
NK- и Т-клеток. Оценка совпадения пары донор-реципиент по 
генотипу В-лидера принадлежит к числу современных алгорит-
мов выбора наиболее оптимального донора ГСК из числа не-
скольких доступных частично совместимых.

Цель исследования. Анализ распределения генотипов 
B-лидера у доноров гемопоэтических стволовых клеток (ГСК), 
являющихся жителями Ростовской области.

Материалы и методы. В исследование включен 241 по-
тенциальный донор ГСК, проживающий в Ростовской области. 
Согласие на проведение иммуногенетического обследова-
ния получено на этапе взятия биологических образцов. HLA-
типирование выполнено методом секвенирования нового по-
коления с использованием набора реагентов NGSgo®-MX6-1 и 
программного обеспечения NGSengine (GenDx, Нидерланды). 
Генотип В-лидера установлен на основании анализа секвенаци-
онных последовательностей 1-го экзона HLA-B аллелей. 

Результаты. Из числа HLA-B аллелей, определенных у обсле-
дованных доноров ГСК, 119 (24,7%) относились к кодирующим 
аллотип М В-лидера, а 363 (75,3%) – аллотип T В-лидера. В ходе 
исследования были определены следующие HLA-B аллели, со-
держащие rs1050458 (T), кодирующие аллотип М В-лидера: 

07:02:01, 07:05:01 (2), 08:01:01, 14:01:01 (1), 14:02:01, 38:01:01, 
39:01:01, 39:06:02 (2), 48:01:01 (3), 73:01:01 (2). К числу HLA-B 
аллелей, содержащих rs1050458 (C), кодирующих аллотип Т 
В-лидера, относились: 13:01:01 (1), 13:02:01, 15:01:01, 15:08:01 
(1), 15:09:01 (1), 15:17:01, 15:18:01 (3), 15:24:01 (1), 18:01:01, 
27:02:01, 27:05:02, 27:05:03 (1), 27:12:01 (1), 27:14 (1), 35:01:01, 
35:02:01, 35:03:01, 35:08:01, 37:01:01, 40:01:02, 40:02:01, 40:06:04 
(1), 41:01:01, 41:02:01, 44:02:01, 44:03:01, 44:05:01 (3), 44:27:01, 
44:29 (1), 46:01:01 (2), 49:01:01, 50:01:01, 51:01:01, 51:07:01 (2), 
52:01:01, 53:01:01 (2), 55:01:01, 56:01:01, 57:01:01, 57:02:01 (3), 
58:01:01. В скобках указано число случаев определения HLA-
аллеля, если данный аллель выявлялся в обследованной по-
пуляции в 3-х и менее случаях. Наиболее распространенным 
аллелем, кодирующим аллотип М, был HLA-B*07:02:01 (9,54%). 
Наиболее распространенным аллелем, кодирующим аллотип 
Т, являлся HLA-B*18:01:01 (9,34%). У обследованных потенци-
альных доноров ГСК генотип MM был установлен в 16 случаях, 
генотип TT – в 138 случаях, генотип МТ – в 87 случаях. Лица с 
генотипом MM были преимущественно Bw6, Bw6 положитель-
ными (81%). В случае генотипов TT наблюдались более разноо-
бразные комбинации эпитопов Bw4, Bw6. 

Заключение. У потенциальных доноров ГСК, проживающих 
в Ростовской области, наиболее распространенным являлся ге-
нотип ТТ B-лидера, наименее распространенным – генотип ММ. 
Определение генотипа B-лидера пациента и потенциальных 
доноров может включаться в алгоритм подбора оптимального 
донора ГСК.

Кулешова А.В.1, Киселева Е.Е.1, Стижак Н.П.1, Буваева Н.Н.1, Бессмельцев С.С.1,2

МИКРОБИОТА КИШЕЧНИКА И СИСТЕМНЫЕ ИНФЕКЦИИ КРОВОТОКА У БОЛЬНЫХ 
ГЕМОБЛАСТОЗАМИ

1 ФГБУ «Российский научно-исследовательский институт гематологии и трансфузиологии Федерального медико-
биологического агентства»
2 ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации

Введение. Системные инфекции кровеносного русла явля-
ются опасными осложнениями у иммуносупрессированных па-
циентов с различными формами гемобластозов. Значительно 
затруднено выявление инфекций у больных при аутологичной 
трансплантации гемопоэтичесих стволовых клеток (ТГСК). Это 
связано не только с тем, что системные инфекции кровеносного 

русла значительно чаще наблюдаются при аллогенной, чем при 
аутологичной ТГСК, но и с тем, что микробиологическая диагно-
стика занимает продолжительное время (не менее 24 часов), а 
высеваемость составляет только 40-60%. Указанные выше труд-
ности диктуют необходимость разработки методов прогнозиро-
вания инфекций именно у больных при аутологичной ТГСК.
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В развитии грамотрицательных инфекций кровеносного 
русла ведущую роль играет эндогенное инфицирование из ки-
шечника, а доминирование типа Proteobacteria в спектре кишеч-
ного микробиома является независимым фактором их развития 
у онкогематологических больных при аллогенной ТГСК. 

Цель. Установить качественные и количественные харак-
теристики микробиома кишечника, которые способствуют 
развитию инфекций у пациентов с гемобластозами при высоко-
дозной химиотерапии и аутологичной трансплантации гемопо-
этических стволовых клеток.

Материалы и методы. В исследование было включено 53 па-
циента с множественной миеломой в возрасте 48-68 лет (медиа-
на 60 лет), в период с 2020 по 2024 годы, перенесших процедуру 
аутологичной ТГСК. Были исследованы образцы кала, получен-
ные от больных до проведения аутологичной ТГСК и в разные 
сроки (от 7 до 35 дней) после ее проведения. При необходимости 
образцы подвергались заморозке с добавлением глицерина. Все-
го было получено 212 образцов биоматериала. В каждом из био-
логических образцов выполнялась ПЦР-амплификация V5 регио-
на гена 16S рРНК с помощью модифицированных универсальных 
бактериальных праймеров. Очищенные ПЦР-продукты секвени-
ровали с помощью платформы MiSeq Illumina. Филогенетическая 
классификация до видового уровня выполнялась на основании 
базы данных Illumina. Наряду с секвенированием в эти же сроки 
проводили ПЦР-РВ с использованием набора «Колонофлор» (ООО 
«АльфаЛаб»), позволяющим выявлять ДНК облигатных пред-

ставителей микрофлоры толстого кишечника (бифидобактерий, 
лактобацилл, кишечной палочки), а также условно-патогенных 
и патогенных микроорганизмов включая Clostridium difficile, 
Enterobacter spp., Salmonella spp., грибы рода Candida и др. 

Результаты. Нами было выявлено достоверное (p=0,0216) 
снижение индекса разнообразия у пациентов при аутологичной 
ТГСК и доминирование типа Proteobacteria в спектре кишечного 
микробиома (выше 30%). Разнообразие кишечного микробиома 
является защитным фактором против ряда инфекций, включая 
высокоустойчивые патогены. Снижение индекса разнообразия 
является независимым предиктором развития инфекционных 
осложнений при аллогенной ТГСК. Как было показано в наших 
ранних исследованиях, доминирование типа Proteobacteria в 
спектре кишечного микробиома является независимым факто-
ром развития грамотрицательных инфекций кровотока при ау-
тологичной ТГСК, что согласуется с новыми данными. Это под-
тверждает прогностическое значение использованного подхода 
к прогнозированию инфекций и при аутологичной ТГСК.

Выводы. Состав микробиоты кишечника значимо влияет 
на частоту развития инфекций у пациентов с гемобластозами 
после проведения аутологичной ТГСК. Независимым предикто-
ром развития системной грамотрицательной инфекции крово-
тока является увеличение типа Proteobacteria в спектре кишеч-
ного микробиома выше уровня 30%. При мониторинге состава 
кишечной микробиоты необходимо оценивать образцы как до, 
так и после выполнения ТГСК.

Куртина И.А., Кузьмина Л.А., Довыденко М.В., Васильева В.А., Королева О.М., Паровичникова Е.Н.

ОЦЕНКА МЕНСТРУАЛЬНОЙ ФУНКЦИИ У ЖЕНЩИН, ПЕРЕНЕСШИХ ТРАНСПЛАНТАЦИЮ 
АЛЛОГЕНЫХ ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Москва

Введение. Трансплантация аллогенных гемопоэтических 
стволовых клеток (алло-ТГСК) является важным этапом тера-
пии онкогематологических заболеваний, однако сопровождает-
ся развитием первичной овариальной недостаточности (ПОН) у 
женщин репродуктивного возраста практически в 90–99% слу-
чаев. Считается, что главным образом, это обусловлено высокой 
гонадотоксичностью режимов кондиционирования.

Цель. Оценка восстановления менструальной функции по-
сле алло-ТГСК.

Материалы и методы. В анализ были включены 29 пациен-
ток с гемобластозами в возрасте от 23 до 50 лет на момент алло-
ТГСК, выполненной в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 
России в период между 2016-2025 гг. Медиана возраста соста-
вила 35 лет. Во время химиотерапии основного заболевания 
аналог гонадотропин-рилизинг гормона (гозерелин) приме-
нялся у 8 (27,5%) пациенток. У 3 (10,3%) пациенток донор был 
неродственный частично совместимый, у 5 (17,2%) – родствен-
ный HLA-идентичный, у 9 (31,1%) – полностью совместимый 
неродственный, у 12 (41,4%) – родственный гаплоидентичный. 
Кондиционирование у 5 (17%) пациенток проводилось в миело-
аблативном режиме (MAC), у 24 (83%) – в режиме пониженной 
интенсивности (RIC). Все пациентки, за исключением одной, по-
лучили СКК в качестве источника трансплантата. Профилакти-
ка реакции трансплантат против хозяина (РТПХ) была проведе-
на в 26 случаях циклофосфамидом 25 или 50 мг/кг (+3, +4 дни), 
микофенолата мофетилом 30 или 45 мг/кг (с +5 дня), циклоспо-
рином 3 мг/кг/сут; в 1 случае – ритуксимабом, тоцилизумабом, 

абатацептом; в 2 – циклофосфамидом 25 мг/кг, такролимусом 
0,03 мг/кг, микофенолата мофетилом 45 мг/кг.

Результаты. О восстановлении менструальной функции в 
течение 12 месяцев после алло-ТГСК сообщали 12 пациенток 
(41%), при этом 11 из них выполнен RIC. В этой группе только 
в 1 случае (8,3%) наблюдалась оРТПХ и в 3 (25%) – хрРТПХ. В 
то время как в группе из 17 пациенток (59%), у которых не от-
мечалось восстановление менструального цикла, оРТПХ заре-
гистрирована у 3 (16%) пациенток, хрРТПХ – у 9 (47%). В позд-
нем посттрансплантационном периоде о развитии симптомов 
урогенитального синдрома (сухость влагалища, диспареуния, 
снижение эластичности слизистой), сообщали 19 пациенток 
(65,5%), из которых 9 (47%) имели хрРТПХ. 18 из 29 женщин 
продолжают половую жизнь, при этом из 12 пациенток с регу-
лярным менструальным циклом 3 не используют методы кон-
трацепции. Стоит отметить, только 8 пациенток (27%) в возрас-
те от 23 до 35 лет рассматривают возможность планирования 
беременности.

Выводы. Согласно нашим данным не только режим кон-
диционирования является лимитирующим фактором в отно-
шении восстановления менструальной функции. Необходимо 
дальнейшее изучение влияния таких параметров как: возраст 
пациенток, предшествующая терапия основного заболевания, 
тип донора, развитие РТПХ, длительность иммуносупрессивной 
терапии на долгосрочные репродуктивные исходы у пациенток 
после алло-ТГСК.
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Кустова Д.В., Мотыко Е.В., Кириенко А.Н., Леппянен И.В., Иванова К.А., Мартынкевич И.С.

ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ГЕТЕРОГЕННОСТЬ КАК ФАКТОР РЕЗИСТЕНТНОСТИ К ИТК У ПАЦИЕНТОВ 
С ХМЛ

ФГБУ «Российский научно-исследовательский институт гематологии и трансфузиологии Федерального медико-
биологического агентства», Санкт-Петербург

Введение. Развитие резистентности к ингибиторам тиро-
зинкиназ (ИТК) при ХМЛ не ограничивается только мутация-
ми в киназном домене BCR::ABL1. В последние годы показано, 
что формирование резистентности носит многофакторный ха-
рактер и включает дополнительные хромосомные аберрации 
(ДХА), а также соматические мутации в генах, регулирующих 
эпигенетические процессы, сплайсинг РНК и сигнальные пути. 
Применение NGS позволяет комплексно оценивать генетиче-
ский профиль пациентов и выявлять дополнительные механиз-
мы резистентности.

Цель. Комплексный анализ генетического профиля пациен-
тов с различным ответом на терапию ИТК с оценкой роли ДХА, 
патогенных мутаций и мутаций неясного значения (VUS).

Материалы и методы. В исследование включены 84 паци-
ента, распределённые на четыре группы: с BCR::ABL-зависимой 
резистентностью (n=14), BCR::ABL-независимой резистентно-
стью (n=54), сочетанием ХМЛ и Ph-негативного миелопроли-
феративного новообразования (n=6) и ответом на терапию 
ИТК (n=10). Всем пациентам выполнены цитогенетическое ис-
следование и молекулярно-генетический анализ, включая NGS 
(панель 118 генов). Для оценки функционального потенциала 
VUS проведён анализ физико-химических свойств аминокис-
лотных замен. Дополнительно выполнена функциональная ан-
нотация генов с использованием баз данных KEGG, Reactome и 
Gene Ontology.

Результаты и обсуждение. Пациенты с резистентностью 
характеризовались более сложным и гетерогенным генетиче-
ским профилем. ДХА выявлены у 12/54 пациентов с BCR::ABL-

независимой и у 5/14 – с зависимой резистентностью. Наиболее 
часто встречалась трисомия 8 хромосомы. Патогенные мутации 
также чаще выявлялись при резистентности (16/54 и 9/14 со-
ответственно). При BCR::ABL-независимой резистентности пре-
обладали мутации в ASXL1, при зависимой – в RUNX1. 

Пациенты с BCR::ABL-зависимой резистентностью имели 
наихудшие показатели выживаемости (медиана общей выжи-
ваемости – 46 месяцев, бессобытийной – 30 месяцев). Согласно 
регрессионной модели наличие патогенных мутаций ассоции-
ровано с четырёхкратным увеличением риска неблагоприятно-
го исхода, ДХА – с двукратным.

VUS чаще выявлялись при резистентности, отражая более 
высокий уровень генетической нестабильности. Анализ физи-
ко-химических свойств показал, что отдельные варианты (KDR 
C482R, DIS3 M163K, TET2 G355D, IPTKB E694G) могут существенно 
влиять на структуру и функцию белков.

Функциональная аннотация выявила обогащение мутаций 
в сигнальных путях JAK-STAT, MAPK и PI3K/AKT, а также в про-
цессах эпигенетической регуляции и репарации ДНК, что ука-
зывает на активацию альтернативных механизмов выживания 
клеток и формирование резистентности.

Заключение. Резистентность к терапии ИТК при ХМЛ ас-
социирована с выраженной генетической гетерогенностью, 
включающей ДХА, патогенные мутации и накопление VUS. На-
рушения сигнальных путей, эпигенетической регуляции и репа-
рации ДНК играют важную роль в формировании резистентно-
сти наряду с BCR::ABL1-зависимыми механизмами.

Лаптева Ю.С., Бердникова М.В., Карпачева О.В., Дьяконов Д.А.

МНОЖЕСТВЕННЫЕ ГЕНЕТИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ ПРИ ПЕРВИЧНОМ 
ПЛАЗМОКЛЕТОЧНОМ ЛЕЙКОЗЕ. РАЗБОР РЕДКОГО КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

ФГБУН «Кировский научно-исследовательский институт гематологии и переливания крови Федерального медико-
биологического агентства», г. Киров

Введение. Первичный плазмоклеточный лейкоз (ППКЛ) – 
злокачественное лимфопролиферативное заболевание, харак-
теризующееся наличием в периферической крови 5% клональ-
ных плазматических клеток. Цитогенетический профиль ППКЛ 
во многом повторяет аберрации при множественной миеломе 
(ММ): транслокация t(4;14)(p16;q32) при ППКЛ встречается 
в 16% случаев, делеция del13q – в 59%, амплификация amp1q 
– в 32%. Значительно более часто при ППКЛ диагностируется 
транслокация t(11;14)(q13;q32) – 52%, чем при ММ – 14%. В ли-
тературе описаны единичные случаи выявления сложных кари-
отипов при ППКЛ, которые были связаны с неблагоприятным 
прогнозом.

Цель. Разбор редкого клинического случая ППКЛ с сопо-
ставлением множественных, в том числе редких, молекулярно-
генетических особенностей опухоли с клиническими данными, 
терапевтическими и прогностическими аспектами течения бо-
лезни.

Клинический случай. Пациент 1974 г.р. госпитализирован 
в КНИИГиПК 20.11.25 г. с жалобами на боли в ребрах, слабость. 

Общий анализ крови от 20.11.25 г.: эритроциты – 1,97 х 1012/л, 
Hb – 65 г/л, тромбоциты – 72 х 109/л, лейкоциты 22,17 х 109/л, 
СОЭ – 85 мм/ч, проплазмоциты – 2%, плазматические клетки 
– 45%; биохимический анализ крови: уровень общего белка – 
137,1 г/л, ЛДГ – 1208 ед/л, альбумина – 34,3 г/л, мочевины – 9 
ммоль/л, креатинина – 192 мкмоль/л, мочевой кислоты – 843 
мкмоль/л, натриуретического пептида – 203,10 пг/мл. Клиренс 
креатинина 34 мл/мин/1,73 кв.см. 

В дебюте заболевания уровень М-градиента – 79,76 г/л; по 
миелограмме: нормальные ростки кроветворения резко суже-
ны, общее содержание плазматических клеток 96,6% (проплаз-
моциты – 83,6%, плазмоциты – 13,0%). Стандартное цитогене-
тическое исследование: выявлены комплексные нарушения 
кариотипа, в том числе транслокация t(14;20)(q32;q12), трисо-
мии по хромосомам 1, 3, 9, 21, производные двух хромосом 1, по 
одному гомологу хромосом 3, 8, делеции в коротких плечах хро-
мосом 1, 5, 7, утрата хромосом Y, 13, 16, 18, наличие двух маркер-
ных хромосом. FISH-исследование: обнаружены транслокация 
t(14;20)(q32;q11), amp(1q21), а также перестройка локуса MYC 
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(8q24). Нарушение t(14;20)(q32;q11) относится к редкой гене-
тической аберрации высокого риска при ММ, однако выявле-
ние указанной аберрации при ППКЛ в релевантной литературе 
нами не найдено.

У больного верифицирован диагноз: первичный плазмокле-
точный лейкоз, IgG/лямбда тип. R2-ISS – 3 балла (высокий риск), 
миеломная нефропатия, хроническая болезнь почек III стадии. 
Пациенту в соответствии с клиническими рекомендациями 
2024 г. проводилась терапия по программе Dara-CVRd (дарату-
мумаб, бортезомиб, леналидомид, циклофосфамид, дексамета-
зон). Лечение сопровождалось инфекционными осложнениями 
в виде острого полисинусита и острой двусторонней пневмонии, 
которые разрешились на фоне проведенной противомикробной 

терапии. После четырех курсов Dara-CVRd уровень М-градиента 
составил 1,23 г/л, доля плазмоцитов в костном мозге 0,2%. С 
учетом критериев ответа на терапию у больного достигнут 
очень хороший частичный ответ. Самочувствие пациента удов-
летворительное, показатели общего и биохимического анализа 
в пределах нормы. Планируется проведение тандемной ауто-
логичной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
(ауто-ТГСК).

Выводы. Несмотря на высокий цитогенетический риск 
(комплексный кариотип, амплификация amp1q) и наличие ин-
фекционных осложнений, терапия по программе Dara-CVRd по-
зволила достигнуть у пациента с ППКЛ очень хорошего частич-
ного ответа.

Матвеева Е.А., Биджиева М.Б., Темлякова Ю.Р., Дудина Г.А.

РОЛЬ ХРОНИЧЕКОЙ ИММУННОЙ АКТИВАЦИИ В ПРОГНОЗЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ХИМИОТЕРАПИИ АГРЕССИВНЫХ ЛИМФОМ У ВИЧȃИНФИЦИРОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ

ГБУЗ Московский Клинический Научный Центр имени А. С. Логинова ДЗМ, Москва

Цель: определить прогностическую значимость феномена 
иммунного истощения и количественно–качественных харак-
теристик латентного ВИЧ-резервуара у пациентов с сочетанной 
ВИЧ-инфекцией и лимфопролиферативными заболеваниями 
для стратификации ожидаемой эффективности химиотерапии.

Материалы и методы. Проведен анализ современной науч-
ной литературы, посвященной патогенезу ВИЧ–ассоциирован-
ных лимфом, механизмам хронической иммунной активации, 
феномену истощения Т-лимфоцитов (с акцентом на экспрессию 
PD-1), биологии латентного ВИЧ-резервуара, а также влиянию 
химиотерапии на иммунный статус. Дополнительно проана-
лизирована структура лимфопролиферативных заболеваний у 
ВИЧ-инфицированных пациентов, наблюдавшихся в МКНЦ им. 
А.С. Логинова в 2024–2025 гг.

Результаты. Ретроспективный анализ 95 случаев лимфо-
пролиферативных заболеваний на фоне ВИЧ-инфекции в МКНЦ 
им. А.С. Логинова показал, что в структуре лимфом преобладают 
диффузная В-крупноклеточная лимфома (ДВККЛ) – 42 случая 
(44,2%) и лимфома Ходжкина – 30 случаев (31,6%). При этом об-
ращает на себя внимание значительная доля особо агрессивных 
гистологических вариантов: плазмобластная лимфома (10,5%) 
и лимфома Беркита (7,4%). Этот факт свидетельствует о со-
храняющемся высоком удельном весе агрессивных лимфом в 
данной когорте, несмотря на несомненные успехи современной 
антиретровирусной терапии (АРТ) в контроле за репликацией 
вируса.

Важно отметить, что лимфомы развиваются не только в ус-
ловиях глубокого иммунодефицита, но и у пациентов с сохран-
ным уровнем CD4+ лимфоцитов и неопределяемой вирусной 

нагрузкой. При этом прогноз ответа на противоопухолевое лече-
ние может не коррелировать с эффективностью АРТ. Указанный 
феномен объясняется наличием хронической иммунной акти-
вации, которая поддерживается латентным ВИЧ-резервуаром 
– включая его клональную экспансию и продукцию вирусных 
белков даже дефектными провирусами. Персистирующая им-
мунная активация приводит к истощению CD8+ Т–клеток с 
высокой экспрессией ингибиторного рецептора PD-1, что фор-
мирует «двойной» иммунный дефицит: несостоятельность как 
противовирусного, так и противоопухолевого иммунитета. Раз-
мер и функциональная активность латентного ВИЧ-резервуара 
коррелируют со степенью Т-клеточного истощения и риском 
развития рефрактерности лимфопролиферативного заболева-
ния, что в конечном итоге ухудшает как общую, так и безреци-
дивную выживаемость.

Выводы. Традиционные прогностические шкалы (напри-
мер, Международный прогностический индекс – IPI) обладают 
ограниченной информативностью у ВИЧ-инфицированных 
пациентов с лимфомами. В связи с этим предлагается допол-
нить стандартное предтерапевтическое обследование оценкой 
уровня коэкспрессии PD-1 на CD8+ Т-лимфоцитах (маркер исто-
щения) и количественно-качественных характеристик латент-
ного ВИЧ-резервуара. Пациенты с выраженным истощением 
Т-клеток и большим активным резервуаром имеют наиболее 
неблагоприятный прогноз и нуждаются в усиленной профилак-
тике инфекционных осложнений, раннем назначении ростовых 
факторов (G–CSF) и, возможно, в рассмотрении возможности 
применения ингибиторов иммунных контрольных точек на бо-
лее ранних линиях противоопухолевой терапии.

Матвиенко О.Ю., Головина О.Г., Силина Н.Н.

ВЛИЯНИЕ АНТИКОАГУЛЯНТНОЙ ПРОФИЛАКТИКИ НА СИСТЕМУ ГЕМОСТАЗА У 
ПАЦИЕНТОВ, ПЕРЕНЕСШИХ COVIDǧ19 В ТЯЖЕЛОЙ И СРЕДНЕТЯЖЕЛОЙ ФОРМЕ

ФГБУ «Российский научно-исследовательский институт гематологии и трансфузиологии Федерального медико-
биологического агентства», Санкт-Петербург, Россия.

Введение. Известно, что новая коронавирусная инфекция 
сопровождается развитием иммунопатологической реакции, 
эндотелиальной дисфункцией, протромботическими измене-
ниями системы гемостаза, что ведет к увеличению частоты 

тромботических осложнений. Прокоагулянтный вектор систе-
мы гемостаза сохраняется и после перенесенного заболевания, 
что обуславливает необходимость антикоагулянтной профи-
лактики и в периоде реконвалесценции. 
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Цель. Оценить изменения гемостаза по показателям гене-
рации тромбина на фоне антикоагулянтной профилактики у 
пациентов, перенесших COVID-19 в тяжелой и среднетяжелой 
форме.

Материалы и методы. В исследование включено 77 чело-
век, перенесших тяжелую и среднетяжелую формы COVID-19. 
56% пациентов получали на момент обследования антикоагу-
лянтные препараты группы прямых оральных антикоагулян-
тов (ПОАК) – группа 1, остальные (44%) не получали – группа 2. 
Контрольную группу составили 68 здоровых лиц сопоставимых 
по полу и возрасту. Тест генерации тромбина (ТГТ) выполняли 
в бедной тромбоцитами плазме без добавления тромбомодули-
на (ТМ–) и с добавлением такового (ТМ+), в качестве триггера 
использовали «PPP-Reagent», содержащий ТФ. Добавление ТМ 
позволяет определить чувствительность к нему (ЧТМ), кото-
рая характеризует эффективность антикоагулянтной системы 
протеина С. В ТГТ оценивали значения ЭТП (эндогенный потен-
циал тромбина, нмоль×мин) и Пик (пиковое количество тром-
бина, нмоль). Чувствительность к ТМ (ЧТМ) рассчитывали как 
процент (%) падения ЭТП и Пик при добавлении ТМ. Для упро-
щения оценки результатов исследования определяли индекс 
коагуляции (ИК), который вычисляли, используя полученные 

показатели ТГТ. Описание полученных данных проводили с 
помощью медианы (Ме), 50% доверительного интервала (ДИ), 
критерия Манна–Уитни, различия считали достоверными при р 
<0,05.

Результаты. У пациентов, принимавших ПОАК, количествен-
ные показатели генерации тромбина (ЭТП и Пик) были сниже-
ны по сравнению со значениями пациентов, не получавших 
данные препараты и относительно контрольной группы (ЭТП 
Ме – 1305,1, ДИ 998,0 – 1657,1 против Ме – 1550,7, ДИ 1295,4 – 
1823,4 и Ме – 1642,3, ДИ 1489,9 – 1777,0 соответственно; Пик Ме 
– 105,5, ДИ 70,0 – 161,9 против Ме – 186,4, ДИ 163,2 – 225,0 и Ме – 
285,6, ДИ 265,5 – 311,8 соответственно). ИК был значимо выше в 
группе больных, не получавших антикоагулянтные препараты, 
в сравнении как с пациентами, находящимися на терапии, так и 
со здоровыми лицами (ИК Ме – 2,7, ДИ 998,0 – 1657,1 против Ме 
– 1,7, ДИ 1,0 – 2,5 и Ме – 1,9, ДИ 1,3 – 2,5 соответственно).

Заключение. Полученные результаты генерации тромбина 
свидетельствуют о сохранении прокоагулянтных изменений 
после перенесенного заболевания. Антитромботическая тера-
пия с использованием ПОАК позволяет снизить степень акти-
вации системы гемостаза и обеспечить профилактику тромбо-
тических осложнений в периоде реконвалесценции.

Минеева Д.Т., Поляков Ю.Ю., Болигарь К.Ю., Чегодарь А.С., Баратова И.В., Абрамов И.С., Дудина Г.А., 
Бодунова Н.А.

РЕСТРАТИФИКАЦИЯ РИСКА ЗЛОКАЧЕСТВЕННОЙ ТРАНСФОРМАЦИИ У ПАЦИЕНТОВ С 
МИЕЛОДИСПЛАСТИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ НИЗКОГО РИСКА НА ОСНОВЕ МОЛЕКУЛЯРНОǧ

ГЕНЕТИЧЕСКОГО ПРОФИЛИРОВАНИЯ МЕТОДОМ NGS 

ГБУЗ «Московский клинический научно-практический центр имени А.С. Логинова ДЗМ», Москва

Введение. Миелодиспластические синдромы (МДС) харак-
теризуются выраженной биологической гетерогенностью и 
вариабельным риском трансформации в острый миелоидный 
лейкоз (ОМЛ). Для оценки прогноза у пациентов с МДС широко 
применяются прогностические шкалы, включая IPSS и её моди-
фицированные версии, основанные на клинико-гематологиче-
ских и цитогенетических параметрах. Однако использование 
только стандартных критериев не всегда позволяет объективно 
оценить биологическую агрессивность заболевания, особенно 
у пациентов низкого риска. Метод секвенирования нового по-
коления (NGS) позволяет выявлять соматические мутации, ас-
социированные с неблагоприятным прогнозом и повышенным 
риском прогрессирования МДС. Включение молекулярно-гене-
тических данных в прогностические модели, таких как IPSS-M, 
может способствовать более точной стратификации риска с по-
тенциально неблагоприятным течением заболевания.

Цель. Оценить частоту и спектр клинически значимых мо-
лекулярно-генетических нарушений у пациентов с МДС низкого 
риска по шкале IPSS-R и определить потенциальную необходи-
мость молекулярной рестратификации риска.

Материалы и методы. В исследование включены 46 па-
циентов с МДС, отнесенных к группе низкого риска по шкале 
IPSS-R. Всем пациентам выполнено таргетное молекулярно-ге-
нетическое профилирование костного мозга методом NGS. Ана-
лиз проводился с целью выявления патогенных и клинически 
значимых вариантов, ассоциированных с прогрессированием 
заболевания и риском злокачественной трансформации. Интер-
претация выявленных генетических вариантов проводилась в 
соответствии с клинически ориентированной системой класси-
фикации соматических мутаций, основанной на рекомендациях 
AMP/ASCO/CAP, с разделением вариантов на уровни клиниче-

ской значимости (Tier).
Результаты. По данным NGS у 40 из 46 пациентов (87%) вы-

явлены клинически значимые патогенные варианты Tier 1, что 
свидетельствует о высокой частоте молекулярных нарушений 
в когорте пациентов, отнесённых к категории низкого риска по 
IPSS-R. Спектр выявленных мутаций отражает выраженную мо-
лекулярную гетерогенность МДС. Наиболее часто детектирова-
лись мутации в генах эпигенетической регуляции TET2 – 23,9% 
(11/46), DNMT3A – 15,2% (7/46), ASXL1 – 6,5% (3/46), в генах 
сплайсосомного комплекса SF3B1 – 26,1% (12/46), SRSF2 – 10,9% 
(5/46), U2AF1 – 8,7% (4/46), ZRSR2 – 2,2% (1/46) и в компонентах 
когезинового комплекса STAG2 – 19,6% (9/46). 

Особое клиническое значение имеет выявление мутаций, 
ассоциированных с неблагоприятным прогнозом и повышен-
ным риском трансформации в ОМЛ, включая TP53 – 10,9% 
(5/46), RUNX1 – 6,5% (3/46), EZH2 – 6,5% (3/46), а также мута-
ции сигнальных путей (NRAS – 4,3% (2/46), KRAS – 2,2% (1/46), 
PTPN11 – 4,3% (2/46), CBL – 4,3% (2/46)), которые учитываются 
в модели IPSS-M.

Дополнительно выявлены мутации в генах JAK2 – 10,9% 
(5/46), PHF6 – 6,5% (3/46), BCOR – 2,2% (1/46), GATA2 – 2,2% 
(1/46), IKZF1 – 2,2% (1/46), IDH2 – 2,2% (1/46).

Выводы. Высокая частота выявления молекулярных нару-
шений у пациентов с МДС низкого риска по IPSS-R свидетель-
ствует о значительной скрытой биологической гетерогенно-
сти. Наличие мутаций, ассоциированных с неблагоприятным 
прогнозом и повышенным риском трансформации в ОМЛ, ука-
зывает на недостаточную оценку прогностического риска при 
стандартной стратификации. До 30% пациентов могут быть 
переклассифицированы в более высокие категории риска при 
использовании модели IPSS-M.
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Михайлов А.М.2, Бессмельцев С.С.1,2, Забродская Ю.М.2, Лобзина А.С.2

СЛУЧАЙ ОДНОВРЕМЕННОГО ПОРАЖЕНИЯ ПЕРИФЕРИЧЕСКОГО НЕРВА ПРИ РОЕМS 
ǧСИНДРОМЕ И АМИЛОИДОЗЕ

1ФГБУ «Российский научно-исследовательский институт гематологии и трансфузиологии Федерального медико-
биологического агентства»;
2ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации

Введение. Редкое заболевание РОЕМS-синдром, развиваю-
щееся спонтанно из-за плазмоклеточной дискразии костного 
мозга, приводит к разрушению миелина и клинической кар-
тине периферической демиелинизирующей полинейропатии с 
конечным обездвиживанием больного. Подобная клиническая 
картина возможна при других демиелинизирующих заболева-
ниях нервной системы, в частности при амилоидозе. В основе 
диагностики лежат нейрофизиологические изменения, выявля-
емые при помощи электронейромиографии (ЭНМГ), и клиниче-
ские проявления основного заболевания. В то же время, практи-
чески не используется метод прижизненного гистологического 
исследования икроножного нерва (nervus suralis).

Цель. Провести одновременное исследование морфологии 
поражённого биопсированного икроножного нерва на наличие 
иммунологического и амилоидного повреждения при клиниче-
ской картине РОЕМS-синдрома

Материалы и методы. Биопсированный фрагмент n. suralis 
и кожи у больного мужчины 56 лет с прогрессирующей пери-
ферической демиелинизирующей полинейропатией с измене-
ниями нейромышечного проведения на ЭНМГ на фоне РОЕМS-
синдрома. Для исследования применялись окраски нерва по 
Шпильмейеру и Конго-рот в поляризованном свете. В предва-

рительных клинических исследованиях у больного выявлен 
М-градиент 0,89 г/л и иммуноглобулин G-κ в крови. Проведение 
стандартной неврологической терапии не приносило улучше-
ния. 

Результаты. При исследовании нерва с использованием 
окраски по Шпильмейеру был выявлен глыбчатый распад ми-
елина что свидетельствовало об иммунологическом поврежде-
нии нерва. При окраске гематоксилином и эозином определя-
лись проявления васкулита мелких сосудов нерва и кожного 
лоскута. При окраске Конго-рот обнаружены отложения в ткани 
нерва, давшие зеленоватое свечение в поляризованном свете, 
подтверждавшее их принадлежность к амилоиду.

Выводы. Гистологическое исследование nervus suralis мож-
но рекомендовать в случаях неясного лекарственно-устойчиво-
го демиелинизирующего повреждения нейромышечного про-
ведения при наличии М-градиента и свободных лёгких цепей в 
крови. У больных с РОЕМS-синдромом, признаками лекарствен-
но-устойчивой периферической демиелинизирующей поли-
нейропатии, наличием М-протеина и свободных лёгких цепей 
иммуноглобулинов в крови, гистологическое исследование пе-
риферического нерва свидетельствует о сочетанном поражении 
как лёгкими цепями, так и амилоидом.

Морозова Г.А., Лебедева Л.Л., Скобеев Д.А., Бурцев Е.А., Лифшиц А.В.

ИССЛЕДОВАНИЕ ХИМЕРИЗМА ПОСЛЕ АЛЛОГЕННОЙ ТРАНСПЛАНТАЦИИ 
ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК У ДЕТЕЙ С АНЕМИЕЙ ФАНКОНИ

ГБУЗ «Морозовская детская городская клиническая больница Департамента здравоохранения города Москвы», г. 
Москва

Введение. Анемия Фанкони (АФ) — редкое наследственное 
генетическое заболевание, характеризующееся нестабильно-
стью геномного аппарата, врожденными физическими анома-
лиями, развитием аплазии кроветворения и высоким риском 
развития гематологических и злокачественных новообразова-
ний. Аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток (алло-ТГСК) является основным методом коррекции 
гемопоэтической недостаточности у пациентов с АФ. Количе-
ственный мониторинг химеризма после алло-ТГСК стал обя-
зательным диагностическим инструментом для определения 
степени приживления трансплантата или его отторжения (ОТ).

Цель. Изучить влияние смешанного химеризма гемопоэти-
ческих клеток на приживление трансплантата и его связь с ри-
ском отторжением у пациентов с АФ. 

Материалы и методы. Определение химеризма осущест-
влялось методом амплификации полиморфизмов инсерция/
делеция с использованием полимеразной цепной реакции в 
реальном времени (InDel-ПЦР). Исследования проводили в 
костном мозге и периферической крови на +30, +60, +100, +180, 
+365 сутки, через 1,5 года, 2 года и 3 года после алло-ТГСК. Ма-
териалом для исследования служили образцы периферической 
крови и/или костного мозга пациентов до и после трансплан-
тации. Геномную ДНК выделяли методом связывания и осаж-

дения на мембране с силикагелем (QIAamp DNA MiniBlood Kits, 
Германия и (Cleanup Standard Евроген, Россия). Клеточные ли-
нии CD3+, CD19+ и CD34+ получали методом положительной 
магнитной сепарации с использованием наборов парамагнит-
ных сфер Dynabeads (Invitrigen, США). Исследование химеризма 
проводили с использованием панели праймеров к 30 основным 
и 9 дополнительным полиморфизмам InDel-ПЦР на приборе 
QuantStudio 5 Real-Time ПЦР (Thermo Fisher, CША). Процентное 
соотношение клеток донора и реципиента рассчитывали с по-
мощью программного обеспечения производителя KMRengine 
(GenDX, Нидерланды). Полный донорский химеризм (ПДХ) 
определялся как присутствие 98% донорских клеток. Смешан-
ный химеризм (СХ) определялся как соотношение 5-98% донор-
ских клеток.

Результаты. Мы исследовали уровень химеризма у 6-ти па-
циентов (2 девочки/4 мальчика, медиана возраста – 12 лет, раз-
брос от 4 до 14 лет) после 7-ми ТГСК. Все трансплантации вы-
полнены в ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ» за период с декабря 
2020 г. по июнь 2024 г. Одному пациенту выполнена повторная 
алло-ТГСК в связи с ОТ. Всем пациентам было проведено мие-
лоаблативное кондиционирование. 4-м детям (57,1%) была 
выполнена гаплоидентичная родственная алло-ТГСК и 3-м па-
циентам (42,9%) проведена неродственная трансплантация от 
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доноров с совместимостью 10/10. Источником трансплантата 
служил костный мозг (n=3) и стволовые клетки перифериче-
ской крови (n=4). Приживление трансплантата констатиро-
вано в 5-ти случаях. У четырех больных во всех контрольных 
точках отмечался стабильный ПДХ. У одного больного через 2 
года после алло ТГСК констатирован СХ в линиях CD19+ (97,3%) 
и CD34+(95,7%), к 3 годам наблюдения был достигнут ПДХ. У 
другого ребенка на +30 сутки после алло-ТГСК был выявлен СХ 

донорских клеток в общей популяции клеток (48%) и в отдель-
ных линиях CD3+ (30,8%), CD19+ (21,2%) соответственно. На 
+40 сутки у него наблюдалось ОТ. Больному успешно выполнена 
повторная алло-ТГСК, период наблюдения составил 1,5 года, во 
всех контрольных точках наблюдался стабильный ПДХ. 

Выводы. Таким образом, исследование химеризма в дина-
мике позволяет оценить не только приживление донорских ге-
мопоэтических клеток, но и прогнозировать риск ОТ.

Морозова Т.В., Кобилянская В.А.

ОСОБЕННОСТИ СОСТОЯНИЯ ТРОМБОЦИТАРНОГО ЗВЕНА ГЕМОСТАЗА У ЗДОРОВЫХ 
БЕРЕМЕННЫХ

ФГБУ «Российский научно-исследовательский институт гематологии и трансфузиологии Федерального медико-
биологического агентства», Санкт-Петербург

Введение. Беременность сопровождается сложными адап-
тационными процессами во всех системах женского организ-
ма. Основная масса исследований направлена на изучение ко-
агуляционного гемостаза. Однако нарушения функциональной 
активности тромбоцитов, сопровождающие различные забо-
левания во все периоды жизни женщины, становятся причи-
ной дополнительных проблем во время гестации. Изменения в 
тромбоцитарном звене гемостаза беременных остаются менее 
изученными. 

Цель. Исследовать агрегацию тромбоцитов у здоровых бе-
ременных женщин для получения нормальных величин инду-
цированной агрегации тромбоцитов в каждом триместре.

Материалы и методы. В исследовании принимали участие 
95 здоровых беременных в возрасте от 20 до 39 лет на различ-
ных сроках гестации. Группу контроля составили 30 здоровых 
женщин, сопоставимых по возрасту. Использовали оптическую 
индуцированную агрегометрию по методу Борна. Работу прово-
дили на агрегометре АТ-02 (НПФ «МедТех», Россия). В качестве 
индукторов агрегации применяли реактивы фирмы CHRONO-
LOG (США): АДФ в конечной концентрации 1 и 5 мкМ, коллаген 
– 2 мкг/мл и ристомицин – 1,2 мг/мл. При статистической об-
работке использовался непараметрический критерий Манна-
Уитни для двух независимых групп. Статистически значимыми 
принимались различия при уровне значимости р<0,05. Для по-
казателей каждого теста на разных этапах обследования были 
рассчитаны: медиана (Ме), и референтные интервалы (2,5–97,5 
%).

Результаты. У беременных женщин концентрация тром-
боцитов в крови оказалась значимо ниже, чем в контрольной 

группе и составила 233 (186-314) × 109/л против 277,5 (220-380) 
× 109/л. (р <0,05). С увеличением срока гестации снижения кон-
центрации тромбоцитов у здоровых беременных не происходи-
ло. 

Было установлено, что по мере развития гестации в I и II 
триместре функциональная активность тромбоцитов возраста-
ет. Так, максимальная амплитуда (МА) агрегации с АДФ (1мкМ) 
во II триместре составила 18,6 (11 – 31) %, практически не из-
менилась в III триместре 18,6 (11 – 28) % против 14,9 (8 – 28) % 
в I триместре (р=0,017, и в том и в другом случае). Также возрас-
тала МА агрегации тромбоцитов с АДФ (5 мкМ): в I триместре 
она составила 42,8 (37 – 62) %, во II триместре – 51,2 (37 – 74) % 
(р=0,003), и сохранялась на высоком уровне в III триместре 51,1 
(37 – 71) %. Тенденция к увеличению во все сроки гестации на-
блюдалась для МА при записи с коллагеном: в I триместре она 
составила 58,0 (48 – 85) %, во II триместре – 64,6 (40 – 83) %, и в 
III триместре 67,5 (38 – 88) % против 53,3 (39 – 82) % в контроле 
(р <0,05 во всех случаях) и с ристомицином: в I триместре МА со-
ставила 84,1 (60 – 112) %, во II триместре 89,1 (73 – 114) %, и в III 
триместре 89,2 (72 – 113) % против 73,7 (58 – 90) % в контроле, 
хотя отличия не являются значимыми статистически.

Выводы. Для оценки агрегационной активности тромбоци-
тов необходим набор референсных значений для каждого срока 
гестации, что позволит адекватно оценивать риски возникно-
вения как тромботических, так и геморрагических осложнений 
во время беременности и родоразрешения. Полученные в ходе 
исследования данные по активации функции тромбоцитов у бе-
ременных женщин могут быть использованы для соотнесения с 
референсными значениями, полученными у здоровых лиц.

Мотыко Е.В.1, Кириенко А.Н.1, Кустова Д.В.1, Леппянен И.В.1, Иванова К.А.1, Моторин Д.В.1, 
Гиршова Л.Л.2, Карягина Е.В.3, Сидоркевич С.В.1, Мартынкевич И.С.1
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1ФГБУ «Российский научно-исследовательский институт гематологии и трансфузиологии Федерального медико-
биологического агентства», Санкт-Петербург
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр им. В. А. Алмазова» Минздрава России, Санкт-Петербург
3ГБУЗ «Городская больница № 15», Санкт-Петербург

Введение. Генетические изменения у пациентов с острым 
миелоидным лейкозом (ОМЛ) оказывают существенное влия-
ние на течение и исход болезни. Однако роль отдельных генети-
ческих аномалий в эффективности терапии до конца не изуче-

на. Глубокое понимание патогенеза позволяет выявлять новые 
прогностические маркеры, что важно для повышения точности 
прогноза и персонализации лечения.

Цель. Используя современные методы молекулярно-гене-
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тического анализа, оценить генетический профиль больных с 
ОМЛ и определить влияние выявленных аберраций на прогноз 
течения заболевания.

Материалы и методы. В исследование включены 70 паци-
ентов с ОМЛ: 40 с мутациями в гене NPM1 и 30 больных из груп-
пы неблагоприятного прогноза по критериям ELN 2022. Выпол-
нено таргетное секвенирование 118 генов методом NGS. Всем 
пациентам проведено цитогенетическое исследование.

Результаты. Исследование пациентов с ОМЛ из группы вы-
сокого риска показало, что у 46,7% пациентов был de novo ОМЛ, 
у 53,3% – вторичный, развившийся на фоне МДС или МПН. Ци-
тогенетический анализ выявил разнообразные аномалии: ком-
плексные кариотипы, моносомии и отдельные хромосомные 
перестройки. Обнаружено 137 мутаций в 58 генах, наиболее 
часто встречались аберрации в ASXL1 (34,5%), DNMT3A (27,6%), 
PTPN11, SRSF2 (по 20,7%) и TP53 (17,2%). Мутации в PTPN11
чаще сочетались с мутациями DNMT3A и сопровождались высо-
ким лейкоцитозом. Мутации TP53 были связаны с комплексным 
кариотипом, а мутации ASXL1 – с повреждениями в генах IDH1 и 
SRSF2. У пациентов с шестью и более мутациями общая выжива-
емость (ОВ) была значительно ниже по сравнению с больными 
с меньшим количеством мутаций (10 месяцев против 29 меся-
цев), p=0,052. Мутации в генах ASXL1 и SRSF2 также ассоцииро-
вались с худшими результатами (p=0,09 и 0,04, соответственно).

В группе NPM1+ ОМЛ у всех пациентов обнаружены допол-
нительные мутации, в среднем – 5 на пациента. Наиболее часто 
мутации находили в генах эпигенетической регуляции и генах, 
регулирующих внутриклеточные сигнальные пути. Мутации, 
связанные с миелодисплазией, встречались у 20% пациентов. В 

дебюте заболевания аллельная нагрузка (АН) мутаций в генах 
N/KRAS, PTPN11 и FLT3-TKD обычно была ниже, чем в NPM1. Высо-
кая АН мутаций в NPM1 (более 43%) обуславливала тенденцию 
к ухудшению ОВ (p=0,129). Количество дополнительных мута-
ций влияло на прогноз: наличие более 2-х мутаций ухудшало ОВ 
(p=0,05). Мутации в генах, ассоциированных с миелодисплази-
ей, а также мутации FLT3-ITD и сочетания FLT3-ITD+/DNMT3A+, 
приводили к снижению выживаемости. Анализ корреляции на-
личия минимальной остаточной болезни (МОБ) после 2-х кур-
сов индукционной химиотерапии с найденными мутациями в 
дебюте заболевания показал, что мутации RAS предсказывали 
высокую частоту отсутствия МОБ после индукционной хими-
отерапии и наоборот аберрации в DNMT3A ассоциировались с 
обнаружением МОБ. Пациенты с расширенным мутационным 
профилем в дебюте заболевания чаще имели МОБ+ статус (в 
среднем 5,7 против 7,1 мутаций на пациента, р=0,031).

Выводы. Молекулярно-генетическая гетерогенность у па-
циентов с ОМЛ очень велика. Высокая аллельная нагрузка и на-
личие более двух дополнительных мутаций, особенно ассоции-
рованных с миелодисплазией, существенно ухудшает прогноз 
у больных NPM1+ ОМЛ. Специфические молекулярные харак-
теристики, включающие мутации отдельных генов и количе-
ство мутаций в дебюте заболевания, являются важными пре-
дикторами наличия МОБ у больных NPM1+ ОМЛ. У пациентов 
с неблагоприятным прогнозом большое число мутаций (более 
6) и наличие мутаций в ASXL1 и SRSF2 отрицательно влияют на 
выживаемость. Молекулярно-генетическое профилирование 
позволяет точнее прогнозировать течение болезни и разраба-
тывать индивидуальные подходы к терапии.

Назарова Е.Л., Данилова И.Н., Лянгузов А.В., Зорина Н.А.

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПРЕДИКТОРЫ ИНВАЗИВНЫХ МИКОЗОВ У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ 
ЛИМФОЛЕЙКОЗОМ И МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМОЙ

ФГБУН «Кировский научно-исследовательский институт гематологии и переливания крови Федерального медико-
биологического агентства», Киров

Введение. Системный кандидоз и инвазивный аспергил-
лёз – тяжёлые инфекции, которые осложняют течение онкоге-
матологических заболеваний. Ежегодно в мире регистрируется 
около 1,5 миллиона смертей от инвазивных микозов (ИМ). Их 
развитию способствуют факторы, связанные с основным забо-
леванием, проводимым лечением и состоянием иммунной си-
стемы пациента. При этом ИМ в схожих условиях возникают не 
у всех пациентов. Считается, что к этому могут предрасполагать 
генетические особенности пациента, а именно дефекты в ге-
нах, регулирующих иммунный ответ, связанные с нарушением 
распознавания патогенов, передачи сигналов и эффекторных 
функций иммунокомпетентных клеток.

Цель. Установить генетические предикторы инвазивных 
микозов у больных хроническим лимфолейкозом и множе-
ственной миеломой.

Материалы и методы. Обследовано 174 больных хрониче-
ским лимфолейкозом (n=63; 36,2%) и множественной миеломой 
(n=111; 63,8%) с ИО различной этиологии, включая вирусные 
(ВИ), бактериальные (БИ), грибковые инфекции и смешанной 
этиологии. Среди ИМ: вероятный аспергиллез легких, прида-
точных пазух носа и системный кандидоз. Диагноз ИМ уста-
новлен на основании критериев EORT/MSG, вирусные и бак-
териальные инфекции – на основании клинической картины, 
данных инструментальных, бактериологических и молекуляр-
но-генетических исследований. Медиана возраста пациентов 
составила 56 лет (диапазон колебаний: 27-85 лет). Из них муж-

чин – 79 (45,4%), женщин – 95 (54,6%). Бактериальные инфек-
ции наблюдались у 81 (46,6%) человека, ВИ – у 29 (16,7%), ИМ 
– у 6 (3,4%), сочетанные: бактериально-вирусные (БВИ) – у 32 
(18,3%), бактериально-грибковые (БГИ) – у 17 (9,8%) и бактери-
ально-вирусно-грибковые (БВГИ) – у 9 (5,2%) обследованных. В 
качестве генетических предикторов их развития исследован 
полиморфизм 15 генов иммунного ответа в 21 локусе методом 
аллель-специфичной ПЦР. Для статистического анализа резуль-
татов использованы методы описательной, непараметрической 
статистики, одно- и мультивариантное моделирование на осно-
ве множественной или логистической регрессии. 

Результаты. У больных с ИМ в отличие от остальных паци-
ентов (с БИ+ВИ+БВИ+БГИ+БВГИ) наблюдалось преобладание 
гомозигот дикого типа локуса TLR6 745Т>С (66,7 vs. 33,3%, 
χ2=7,56, р=0,006), увеличивающих шансы возникновения ИМ 
(OR=8,18, 95%CI: 1,44-46,59). 

Проведен сравнительный анализ встречаемости полимор-
физма генов иммунного ответа в группах пациентов с соче-
танными инфекциями (БГИ, БВГИ, ИМ) и без ИО, вызванных 
грибами (БИ+БВИ+ВИ). Так, БГИ характеризовались высокой 
частотой гомозигот дикого типа гена IL1β-31C>T (58,8% vs. 
33,3%, χ2=4,28, р=0,039), увеличивая шансы выявления БГИ 
(OR=2,86, 95% ДИ: 1,02-7,98). 

Группу пациентов с БВГИ отличало доминирование геноти-
пов с мутантным аллелем локуса TLR4 896A>G (75,0% vs. 34,5%, 
χ2=5,24, р=0,023), увеличивающее шансы появления БВГИ 
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(OR=5,69, 95% ДИ: 1,10-29,54). 
Структурные особенности генов TLR6 745Т>С (OR=8,18, 

р=0,018), IL1β-31C>T (OR=2,85, р=0,045) и TLR4 896A>G (OR=0,18, 
р=0,039) явились независимыми предикторами возникновения 
ИО с грибковым компонентом у больных ММ и ХЛЛ.

Выводы. Полиморфизм генов TLR6 745Т>С, IL1β-31C>T и 

TLR4 896A>G определяет индивидуальную восприимчивость 
пациентов с хроническим лимфолейкозом и множественной 
миеломой к грибковым инфекциям. Внедрение генетического 
скрининга в клиническую практику улучшает профилактику и 
лечение этих жизнеугрожающих осложнений.

Нора С.А.

ВИЧǧАССОЦИИРОВАННЫЕ ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИЕ СОСТОЯНИЯ

ФГБОУ ВО «Новгородский государственный университет имени Ярослава Мудрого», Великий Новгород

Введение. Изучение показателей крови сохраняет значение 
базового скринингового исследования в клинической практике, 
особенно при ведении пациентов с ВИЧ-инфекцией, у которых 
гематологические нарушения могут быть обусловлены как пря-
мым действием вируса, так и токсичностью антиретровирусной 
терапии или сопутствующими оппортунистическими заболева-
ниями. Наиболее клинически значимыми в этой когорте явля-
ются такие состояния, как анемия, тромбоцитопения панцито-
пения – состояния, требующие своевременной диагностики и 
определения степени тяжести для коррекции схем лечения и 
выбора тактики ведения. 

Цель. Оценить частоту и структуру анемий, тромбоцитопе-
ний и панцитопений в выборке ВИЧ-инфицированных пациен-
тов Новгородской области.

Материалы и методы. Проведён ретроспективный ана-
лиз результатов клинического анализа крови 3 455 ВИЧ-
инфицированных пациентов, находившихся на диспансерном 
наблюдении в центре СПИД Новгородской области, с оценкой 27 
лабораторных показателей (лейкоциты, эритроциты, гемогло-
бин, гематокрит, эритроцитарные индексы, тромбоциты, лейко-
цитарная формула в абсолютных и относительных величинах). 
Анемия диагностировалась по критериям ВОЗ: лёгкая степень 
– Hb 110-119 г/л, средняя – 80-109 г/л, тяжёлая – <80 г/л. Тром-
боцитопения определялась при PLT <150×10⁹/л с градацией на 
лёгкую (100-149), умеренную (50-99) и тяжёлую (<50). Панци-
топения устанавливалась при одновременном снижении ≥ 3 аб-
солютных клеточных показателей из семи: лейкоцитов (<4,0), 
эритроцитов (<3,8), тромбоцитов (<150), лимфоцитов (<1,0), 

моноцитов (<0,09), эозинофилов (<0,02) и базофилов (<0,01) × 
10⁹/л. Записи с физиологически невозможными значениями ис-
ключались из диагностики. 

Результаты. Хотя бы одно гематологическое отклонение 
выявлено у 955 пациентов (27,6%). Подтверждённая анемия за-
регистрирована у 664 пациентов (19,2%): лёгкой степени – 355 
(10.3%), средней – 286 (8,3%), тяжёлой – 23 (0,7%). Тромбоци-
топения выявлена у 320 пациентов (9,3%), из них тяжёлая (PLT 
<50) – у 22 (0,6%). Панцитопения установлена у 133 пациентов 
(3,8%), из которых 132 – по критерию снижения ≥ 3 показателей 
из семи, и 1 случай – изолированная классическая трёхростко-
вая форма (↓WBC + ↓Hb + ↓PLT). Сочетание всех трёх состояний 
одновременно отмечено у 27 пациентов; анемия в сочетании с 
тромбоцитопенией у 57.

Выводы. В исследуемой когорте ВИЧ-инфицированных па-
циентов ведущим гематологическим отклонением является 
анемия, преимущественно лёгкой и средней степени тяжести, 
что соответствует известным данным о высокой частоте ане-
мического синдрома при прогрессировании ВИЧ-инфекции и 
на фоне приёма антиретровирусных препаратов. Тромбоцито-
пения и панцитопения встречаются существенно реже, однако 
выявление 22 случаев тяжёлой тромбоцитопении и 133 случаев 
панцитопении указывает на необходимость углублённого дооб-
следования этих пациентов для уточнения причины цитопении 
(включая исключение миелотоксического действия терапии, 
дефицитных состояний или оппортунистических поражений 
костного мозга).

Ноткина Е.К., Морозова Е.В., Абдулхаликова З.К.
ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ СИСТЕМНОГО МАСТОЦИТОЗА, АССОЦИИРОВАННОГО С 
ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИМ ЗАБОЛЕВАНИЕМ ȍНА ПРИМЕРЕ КЛИНИЧЕСКИХ СЛУЧАЕВȎ

ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова», 
Санкт-Петербург

Введение. Системный мастоцитоз (СМ) — редкое клональ-
ное заболевание системы крови, характеризующееся пролифе-
рацией и накоплением тучных клеток в различных органах и 
тканях. Согласно классификации Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ), выделяют несколько вариантов СМ. Особое 
место среди них занимает системный мастоцитоз, ассоцииро-
ванный с гематологическим заболеванием (СМ-АГЗ), – форма, 
при которой мастоцитоз сочетается с другим клональным ми-
елоидным или лимфоидным новообразованием.

Цель. Проанализировать особенности клинического тече-
ния, диагностики и терапии пациентов с СМ-АГЗ на примере 
четырёх клинических случаев.

Материалы и методы. Проведён ретроспективный анализ 
четырёх клинических случаев СМ-АГЗ, наблюдавшихся в ФГБОУ 
ВО «ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова». Всем пациентам выполне-

ны морфологическое, иммуногистохимическое и молекулярно-
генетическое исследования костного мозга. Оценены клиниче-
ские особенности, результаты терапии и исходы.

Результаты. Представлены четыре клинических случая СМ-
АГЗ с различными ассоциированными заболеваниями.

• Случай 1 (пациент, 51 год): диагностирован СМ-АГЗ в со-
четании с миелодиспластическим синдромом с избытком бла-
стов-2. Проведены две последовательные аллогенные транс-
плантации костного мозга (алло-ТКМ) с достижением полной 
ремиссии.

• Случай 2 (пациент, 57 лет): выявлен KIT D816V-негативный 
СМ в сочетании с олигосекретирующей множественной миело-
мой. На фоне полихимиотерапии (ПХТ) достигнута положитель-
ная динамика.

• Случай 3 (пациент, 35 лет): диагностировано миелоидное/
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лимфоидное новообразование с эозинофилией и реаранжиров-
кой *FIP1L1-PDGFRA*, ассоциированное с СМ. Проведена тера-
пия иматинибом с последующей ПХТ, достигнута морфологиче-
ская ремиссия.

• Случай 4 (пациентка, 43 года): установлен СМ-АГЗ в соче-
тании с острым миелоидным лейкозом. После проведения ПХТ 
выполнена алло-ТКМ.

Выводы. СМ-АГЗ характеризуется значительной гетероген-
ностью клинических проявлений, что требует индивидуализи-
рованного подхода к лечению. Терапевтическая стратегия опре-
деляется доминирующим компонентом заболевания. Алло-ТКМ 
остаётся методом выбора у пациентов с агрессивными формами 
СМ-АГЗ, однако её выполнение требует персонализированного 
подхода.

Оганнисян А.А., Мабудзаде Ч.К., Дудина Г.А.

НОВАЯ ПАРАДИГМА ВИЧȃАССОЦИИРОВАННОЙ ЛИМФОМЫ БЕРКИТТА: 
РЕЗУЛЬТАТЫ 20ȃЛЕТНЕГО РЕТРОСПЕКТИВНОГО АНАЛИЗА

ГБУЗ МКНЦ имени А.С. Логинова ДЗМ, Москва 

Введение. ВИЧ–ассоциированная лимфома Беркитта (ЛБ) 
остается одной из самых агрессивных форм лимфопролифера-
тивных заболеваний. Долгое время ВИЧ–статус ассоциировался 
с катастрофическим прогнозом из–за высокой токсичности те-
рапии и иммунодефицита. За последние годы произошла эволю-
ция как противоопухолевой, так и антиретровирусной терапии 
(АРТ), однако комплексный анализ влияния этих изменений на 
исходы у ВИЧ+ пациентов в сравнении с ВИЧ– популяцией ранее 
не проводился.

Цель. Сравнительный анализ клинических особенностей, 
эффективности и безопасности терапии ЛБ у 93 пациентов в 
зависимости от ВИЧ–статуса и временного периода (2001–2020 
vs. 2020–2025).

Материалы и методы. В ретроспективное когортное ис-
следование включено 93 пациента с верифицированной ЛБ (48 
ВИЧ– и 45 ВИЧ+). Все пациенты разделены на 4 группы: ВИЧ– 
(2001–2020, n=32), ВИЧ+ (2001–2020, n=28), ВИЧ– (2020–2025, 
n=16), ВИЧ+ (2020–2025, n=17). Анализировались демография, 
стадия, уровень ЛДГ, иммунный статус (CD4, ВН ВИЧ), прото-
колы терапии (R–DA–EPOCH, R–NXL–BFM 90, R–CHOP), частота 
ремиссий, общая выживаемость (ОВ), токсичность и причины 
смерти.

Результаты. В современной когорте (2020–2025) у ВИЧ–по-

зитивных пациентов отмечено достоверное улучшение иммун-
ного статуса: медиана CD4+ лимфоцитов выросла с 136 до 280 
кл/мкл (p=0,002), доля с неопределяемой вирусной нагруз-
кой – с 13,6% до 35,7% (p <0,05), охват АРТ – с 53,6% до 91,7% 
(p=0,018). Произошел переход от режимов R–CHOP/CHOEP к 
интенсивным протоколам (R–DA–EPOCH — 44%, R–NXL–BFM 90 
— 32%, ЛБ–М–04 — 24%). Частота полной ремиссии у ВИЧ–по-
зитивных выросла с 40,9% до 71,4% (p <0,01), 2–летняя ОВ – с 
36,4% до 78,6% (p <0,001). В современной когорте ВИЧ–статус 
не оказывал значимого влияния на выживаемость (HR=1,05; 
p=0,812). Отмечено снижение длительности агранулоцитоза (с 
8,9 до 4,5 дней) и частоты фебрильной нейтропении (с 45,2% до 
12,8%; p <0,001).

Заключение. В современную эру ВИЧ–ассоциированная 
лимфома Беркитта является потенциально излечимым заболе-
ванием. Успех основан на синергии трёх факторов: 1) примене-
ние интенсивных протоколов химиоиммунотерапии, 2) раннее 
начало современной АРТ (преимущественно на основе ингиби-
торов интегразы), 3) проактивная сопроводительная терапия 
(100% первичная профилактика G–CSF и антимикотиков). ВИЧ–
статус более не должен служить основанием для редукции доз 
или паллиативной тактики.

Оганнисян А.А., Мабудзаде Ч.К., Дудина Г.А.

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ТОКСИЧНОСТИ ХИМИОИММУНОТЕРАПИИ 
ПРИ ЛИМФОМЕ БЕРКИТТА У ВИЧǧИНФИЦИРОВАННЫХ И ВИЧǧНЕГАТИВНЫХ 

ПАЦИЕНТОВ 

ГБУЗ «Московский клинический научно-практический центр имени А.С. Логинова ДЗМ», Москва

Введение. ВИЧ положительные пациенты с лимфомой Бер-
китта (ЛБ) традиционно рассматривались как группа пациентов 
с лимфопролиферативными заболеваниями неблагоприятного 
прогноза не только ввиду высокого риска прогрессирования 
лимфомы, но и в связи с развитием жизнеугрожающих ослож-
нений на фоне интенсивной химиотерапии. Однако ранняя 
персонализация диагностики и лечения пациентов, включаю-
щая оптимизацию антиретровирусной терапии (АРТ), междис-
циплинарный подход в наблюдении пациента, разработанный 
план оптимизации сроков диагностики лимфомы, а также пер-
вичное выявление оппортунистических инфекций перед выбо-
ром тактики терапии значимо снижает профиль токсичности у 
ВИЧ-положительных пациентов. 

Цель. Сравнить профиль гематологической и негематоло-
гической токсичности у ВИЧ позитивных и ВИЧ негативных 
пациентов с ЛБ в исторической (2001–2020) и современной 

(2020–2025) когортах.
Материалы и методы. В ретроспективное исследование 

включено 93 пациента с верифицированной ЛБ (ВИЧ негатив-
ных — 48, ВИЧ позитивных — 45). Оценивалась гематологи-
ческая токсичность (степень нейтропении, тромбоцитопении, 
длительность агранулоцитоза), инфекционные осложнения, 
синдром лизиса опухоли, нейротоксичность, а также причины 
смерти, связанные с лечением.

Результаты
В исторический период (2001–2020)
У ВИЧ позитивных пациентов зафиксирована наиболее тя-

жёлая гематологическая токсичность: лейкопения 4 й степе-
ни — >80%, длительность миелотоксического агранулоцитоза 
12–16 дней (у ВИЧ негативных — 7–10 дней, p<0,01). Инфекци-
онные осложнения (сепсис, инвазивный микоз, оппортунисти-
ческие инфекции) развились у 70–80% ВИЧ позитивных про-
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тив 40–50% ВИЧ негативных. Основная причина смерти у ВИЧ 
позитивных пациентов — инфекционные осложнения (до 90% 
летальных исходов); в сравнении у ВИЧ негативных — прогрес-
сирование лимфомы (≈80%).

В современный период (2020–2025)
На фоне внедрения оптимизированной антиретровирусной 

терапии (АРТ), междисциплинарного подхода, разработанного 
плана диагностики оппортунистических инфекций, индиви-
дуальной сопроводительной терапии антимикробными, анти-
микотическими и противовирусными препаратами с учетом 
выполненных микробиологических первичных посевов, РСR 
диагностики инфекций, а также обязательной первичной G CSF 
профилактики получено достоверное снижение токсичности 
противоопухолевой терапии в обеих группах. У ВИЧ позитив-
ных пациентов длительность агранулоцитоза сократилась до 
7–11 дней (в 1,5–2 раза), частота тяжёлых инфекций снизилась 
до 30–40%. Структура летальности изменилась принципиаль-

но: у ВИЧ позитивных пациентов доля инфекционных смертей 
уменьшилась до 35%, при этом 65% погибли от резистентности 
лимфомы, Данные показатели были сопоставимы с группой 
пациентов без ВИЧ-инфекции. Различия по частоте и тяжести 
гематологической токсичности между ВИЧ позитивными и ВИЧ 
негативными в современной когорте стали статистически не-
значимыми (p >0,05 для большинства параметров).

Выводы. В исторической когорте ВИЧ статус ассоциировал-
ся с повышенной токсичностью и преобладанием инфекцион-
ной летальности. В современную эпоху, благодаря коррекции 
АРТ-терапии и индивидуализации сопроводительной терапии, 
профиль токсичности у ВИЧ позитивных пациентов значимо 
улучшился и приблизился к таковому у ВИЧ негативных. Клю-
чевым фактором, объясняющим рост как безрецидивной, так и 
общей выживаемости ВИЧ позитивных пациентов с лимфомой 
Беркитта, является персонализация диагностики и терапии при 
непрерывном междисциплинарном наблюдении.

Охота В.К., Бидерман Б.В., Кохно А.В., Чабаева Ю.А., Двирнык В.Н., Судариков А.Б.

МУТАЦИИ В ГЕНАХ CSNK1A1 И DDX41 ПРИ МИЕЛОДИСПЛАСТИЧЕСКИХ 
НОВООБРАЗОВАНИЯХ С ДЕЛЕЦИЕЙ ДЛИННОГО ПЛЕЧА 

ХРОМОСОМЫ 5

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Москва

Введение. Мутация в гене CSNK1A1 является одной из наи-
более распространенных мутаций при миелодиспластических 
новообразованиях с делецией длинного плеча хромосомы 5 
(МДС с del(5q)) и встречается в 5-10% случаев. Гаплонедоста-
точность CSNK1A1 обеспечивает выживание клеток с del(5q) 
путем ингибирования активности p53. Мутация в гене CSNK1A1
может усиливать ингибирование p53 и снижать чувствитель-
ность опухолевых клеток к леналидомиду. Мутация DDX41
встречается в 4-5% случаев МДС-5q. Ограниченные данные сви-
детельствуют о благоприятном влиянии мутации в гене DDX41
на клиническое течение и чувствительность заболевания к те-
рапии леналидомидом.

Цель. Изучить частоту встречаемости мутаций в генах 
CSNK1A1 и DDX41 у пациентов с МДС и del(5q) и определить их 
влияние на достижение гематологического ответа (ГО), цитоге-
нетического ответа (ЦГО), бессобытийную (БСВ) и общую вы-
живаемость (ОВ), а также трансформацию в острый миелоид-
ный лейкоз (ОМЛ).

Материалы и методы. 73 пациента с МДС и del(5q) наблю-
дались в НМИЦ гематологии с 2015 по 2025гг. Возраст 19-79 (Ме 
– 63) лет, из них женщины – 61 (83%). Зависели от трансфузий 
эритроцитсодержащих компонентов донорской крови (ЭСКДК) 
– 56 (76%) пациентов. Распределение по вариантам МДС было 
следующим: МДС-5q – 53 (72%), МДС-ИБ1 – 13 (17%), МДС-МД 
– 6 (9%), МДС/МПН – 1 (2%). Терапию леналидомидом получа-
ли 66 пациентов, из них в дозе 10 мг 1-21 дни каждые 28 дней 
47 (71%) пациентов, остальные в альтернативных режимах. 
Количество курсов составило 1-60 (медиана (Ме) – 6). Мутации 
в генах CSNK1A1 и DDX41 определяли методом высокопроизво-
дительного секвенирования. Для анализа полученных данных 
использовались методы событийного и частотного анализа. 

Результаты. Ме времени наблюдения составила 116 (16 – 
488) недель. Трехлетняя БСВ составила 54%. Трехлетняя ОВ со-
ставила 87%. У 52 (78%) пациентов был достигнут ГО через 2,7 – 

35 (Ме – 8,7) недель, 36 (64%) стали независимы от трансфузий 
ЭСКДК. Молекулярно-генетические исследования 73 пациентам 
выполнялись из аспирата КМ, полученного до начала лечения. 
Мутация в гене DDX41 была выявлена у одной пациентки (1,3%), 
у которой на терапии леналидомидом через 8,8 недель был до-
стигнут ГО длительностью 117 недель. Мутация в гене CSNK1A1
была обнаружена у 7 (9,5%) пациентов. У 4 из 7 пациентов в де-
бюте заболевания было обнаружено по одной дополнительной 
мутации в генах ASXL1 (VAF 30%), SF3B1 (VAF 3%), TET2 (VAF 4%) 
и JAK2 (VAF 2%). У пациентки с ко-мутациями CSNK1A1 и JAK2 
при СЦИ обнаруживался комплексный кариотип. У 5 пациентов 
(71%) был достигнут ГО длительностью 2–67 (Ме – 34,7) не-
дель. Четверо (80%) пациентов стали независимы от трансфу-
зий ЭСКДК. У 2 из 5 (40%) пациентов получен частичный ЦГО 
через 6,8 и 9,8 недель. Не обнаружено статистически значимых 
различий между пациентами с наличием и отсутствием мута-
ции CSNK1A1 по следующим параметрам: гемоглобин (Ме 75 
vs 63,5 г/л, p=0,19), тромбоциты (Ме 341 vs 245 х 109/л, p=0,83), 
лейкоциты (Ме 3,14 vs 3,91 х 109/л, p=0,40), концентрация эн-
догенного эритропоэтина (Ме 464 vs 746 Е/л, p=0,16), бластные 
клетки в аспирате КМ (Me 3,8 vs 2,55%, p=0,17), эритроидный 
росток в аспирате КМ (Ме 12,4 vs 9,10%, p=0,11). Не выявлено 
статистически значимых отличий в вероятности достижения 
ГО (p=0,47) и ЦГО (p=0,22), вероятности трансформации в ОМЛ 
(p=0,58), ОВ (p=0,49) и БСВ (p=0,62) у пациентов с наличием и 
отсутствием мутации CSNK1A1. 

Заключение. Мутация в гене CSNK1A1 обнаружена у 9,5%, 
мутация в гене DDX41 у 1,3% пациентов. Не обнаружено стати-
стически значимого влияния мутации в гене CSNK1A1 на веро-
ятность достижения гематологического и цитогенетического 
ответа на терапии леналидомидом, а также влияния на бессо-
бытийную и общую выживаемость, и вероятность трансформа-
ции в острый миелоидный лейкоз.
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ВСЕРОССИЙСКАЯ НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ С МЕЖДУНАРОДНЫМ УЧАСТИЕМ
«АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ГЕМАТОЛОГИИ И ТРАНСФУЗИОЛОГИИ»  18 – 19 ИЮНЯ 2026 ГОДА

Павлова И.Е., Кузьмич Е.В., Павлова А.А., Глазанова Т.В.

ОШИБКИ, ДОПУЩЕННЫЕ ПРИ ВЫПОЛНЕНИИ ВНЕШНЕГО КОНТРОЛЯ КАЧЕСТВА HLAǧ
ТИПИРОВАНИЯ ȍCET 2025Ȏ В 2025 Г.

ФГБУ «Российский научно-исследовательский институт гематологии и трансфузиологии Федерального медико-
биологического агентства», Санкт-Петербург

Введение. Внешняя оценка качества HLA-типирования 
является одной из важнейших составляющих обеспечения 
правильности иммуногенетических исследований и, соответ-
ственно, эффективности работы лаборатории тканевого типи-
рования. Ежегодно ряд лабораторий нашей страны участвуют в 
выполнении международных заданий внешнего контроля каче-
ства HLA-типирования.

Цель работы – анализ ошибок, допущенных при выполне-
нии внешнего контроля качества HLA-типирования лаборато-
риями РФ в 2025 г.

Материалы и методы. Проанализированы результаты меж-
дународного контроля качества HLA-типирования (CET 2025) 
лабораторий РФ.

Результаты. В 2025 году в международном контроле каче-
ства HLA-типирования, организуемом университетом г. Вены 
(Австрия) под эгидой Европейской федерации иммуногенетики 
(European federation for immunogenetics, EFI) – CET 2025 – прини-
мали участие 44 лаборатории из 18 стран Европы и Азии. Нашу 
страну представляли 13 лабораторий (29,5% от общего числа 
участников). HLA-типирование выполнялось на уровне базово-
го разрешения (определение группы аллелей) и/или высокого 
(определение подгруппы аллелей, кодирующих идентичную 
аминокислотную последовательность в пределах антигенсвя-
зывающего сайта) или аллельного разрешения (определение 
конкретного аллеля). HLA-типирование на уровне базового 
разрешения выполняли 6 лабораторий, но безошибочно спра-
вились с испытанием только 3 участника. В трех лаборатори-
ях была выявлена одна ошибка, что является допустимым со-
гласно международным правилам внешнего контроля. Следует 

отметить, что это была одна и та же ошибка – не выявлена 
группа аллелей А*30. Высокоразрешающее или аллельное HLA-
типирование выполнили 11 лабораторий. Было допущено 5 
ошибок в четырех лабораториях при типировании генов HLA-A 
и HLA-DQB1: в 3-х случаях – ошибки типирования, в 2-х случаях 
– ошибки представления результатов. Результаты 3-х лаборато-
рий, допустивших ошибки высокоразрешающего типирования, 
признаны удовлетворительными; результаты участника, допу-
стившего 2 ошибки, не соответствуют международным крите-
риям качества HLA-типирования. Необходимо отметить, что 2 
лаборатории, не выявившие группу аллелей А*30, при выполне-
нии высокоразрешающего типирования этого образца опреде-
лили аллель А*30:184Q. В соответствии с международными пра-
вилами результаты базового и высокого разрешения должны 
представляться независимо.

Заключение. Результаты проведенного анализа итогов 
выполнения заданий внешнего международного контроля 
качества HLA-типирования лабораториями РФ в 2025 г. сви-
детельствуют о достаточно высоком уровне качества этих ис-
следований в нашей стране. Результаты 12 лабораторий из 13 
участвовавших соответствуют международным стандартам. 
Допущенные ошибки HLA-типирования на уровне базового раз-
решения, вероятно, обусловлены тем, что лаборатории ограни-
чены для этих целей набором реагентов одного производителя, 
который не обладает разрешающей способностью в отношении 
аллеля, экспрессия которого считается сомнительной (Q). Нали-
чие единичных ошибок при выполнении высокоразрешающего 
типирования требует проведения анализа причин этих ошибок 
и дополнительного тренинга персонала.

Поляничко А.М.1,2, Бутяев Р.В.1, Михайлец Э.С.1, Плотникова Л.В.1, Гарифуллин А.Д.3, Кувшинов 
А.Ю.3, Волошин С.В.4,5

ВОЗМОЖНОСТИ ИК СПЕКТРОСКОПИИ ДЛЯ ВЫЯВЛЕНИЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЧЕСКИХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ

1ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет», Санкт-Петербург
2ФГБУН «Институт цитологии Российской академии наук», Санкт-Петербург
3ФГБУ «Российский научно-исследовательский институт гематологии и трансфузиологии Федерального медико-
биологического агентства», Санкт-Петербург
4ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова» Министерства обороны Российской Федерации, Санкт-
Петербург
5ГБУЗ Ленинградская областная клиническая больница, Санкт-Петербург

Введение. Злокачественные новообразования гематологи-
ческого профиля — это миелоидные и лимфоидные опухоли, 
вызванные нарушением нормальной функции кроветворения. 
Они классифицируются на несколько распространенных под-
типов, обычно включающих острые и хронические лейкозы, 
множественную миелому (ММ), неходжкинскую лимфому (НХЛ) 
и лимфому Ходжкина (ЛХ). Большинство представленных в ра-
боте результатов получены при изучении образцов сыворотки 
крови пациентов с ММ, на долю которой приходится более 10% 
случаев, и которая является причиной более 15-20% смертей 
среди всех гематологических злокачественных новообразова-
ний. 

Целью работы является разработка подхода к выявлению 
(онко)гематологических заболеваний на основе анализа инфра-
красных (ИК) спектров биологических образцов.

Материалы и методы. В работе были проанализированы 
ИК спектры образцов сыворотки крови здоровых доноров, паци-
ентов с ММ и пациентов с ХЛЛ, находившихся под наблюдением 
специалистов гематологической клиники РосНИИ гематологии 
и трансфузиологии ФМБА России. ИК спектры регистрировали 
методом Фурье-спектроскопии в диапазоне 4000 – 600 см-1. Из-
мерения проводили с образцами сыворотки крови в различном 
состоянии: без дополнительной обработки и пробоподготовки 
(1.5 – 3 мкл сыворотки на одно измерение методом НПВО); ли-
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офильно высушенные образцы (в таблетках KBr); в растворах 
D2O (10 – 12 мкл сыворотки на одно измерение методом пропу-
скания).

Результаты. В работе применены три различных подхода 
к анализу ИК-спектров сыворотки крови. Первый подход осно-
ван на анализе вторичной структуры белков в образцах сыво-
ротки. Подход основан на изменении количества α-спиралей и 
ß-структур в сыворотке при изменении ее белкового профиля 
и ориентирован, в первую очередь на выявление гиперпродук-
ции парапротеина при ММ. Второй подход основан на поиске 
характерных особенностей в ИК-спектрах сыворотки, которые 
наиболее полно отражают различия в спектрах образцов при 
различных патологиях. Данный подход также показал наилуч-
шие результаты для образцов ММ с высоким содержанием па-
рапротеина, однако имеет неплохие перспективы и при других 
нозологических вариантах. Третий подход основан на исполь-
зовании методов машинного обучения, и продемонстрировал 
весьма обнадеживающие результаты при классификации об-

разцов не только ММ, но и ХЛЛ. Опираясь на полученные ре-
зультаты, мы продемонстрировали, что ИК-спектроскопия мо-
жет вполне успешно применяться для выявления различных 
патологий крови.

Выводы. На основании результатов исследования можно 
заключить, что использованные подходы позволяют с различ-
ной степенью надежности разделять образцы сыворотки кро-
ви здоровых доноров и пациентов с множественной миеломой. 
При этом для патологий, развитие которых не сопровождается 
гиперпродукцией парапротеина, наиболее перспективным яв-
ляется подход, основанный на использовании алгоритмов ма-
шинного обучения.

Часть работ была выполнена с использованием оборудова-
ния Научного парка Санкт-Петербургского государственного 
университета (РЦ «Оптические и лазерные методы исследова-
ния вещества»; АРЦ «Центр диагностики функциональных ма-
териалов для медицины, фармакологии и наноэлектроники», 
криогенный отдел).

Потапенко В.Г.1, Блинова Т.В.2, Забутова Ю.В.1, Завьялова А.Ю.1, Карягина Е.В.3, Каськов А.Ю.4, 
Котова Н.А.1, Козыро В.В.1, Кулибаба Т.Г.5, Лапин С.В.2, Леванов А.Н.6, Миронова О.П.1, Небелицкая 
О.В.1, Очирова О.Е.7, Оникийчук Я.С.8, Павлюченко Е.С.9, Пашечко М.С. 1, Первакова М.Ю.2, Рысев 

А.В.4, Рябчикова В.В.1, Самородова И.А.1, Сименив С.Я.10, Серков А.В.1, Скорюкова К.А.1, Суркова Е.А.2, 
Украинченко Е.А.11, Федоренко Т.В.1, Холопова И.В. 2, Черноокая Н.Ю.1, Чупракова А.С.8, Шелехова 

Т.В.6, Медведева Н.В.1

РОЛЬ ФРАКЦИОННОГО АНАЛИЗА ФЕРРИТИНА В ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОМ ДИАГНОЗЕ 
ВТОРИЧНОГО ГЕМОФАГОЦИТАРНОГО СИНДРОМА, СЕПСИСА И ПОСТТРАНСФУЗИОННОГО 

ГЕМОХРОМАТОЗА
1 ГБУЗ «Городская клиническая больница №31»; г.Санкт-Петербург;
2 ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова», г. 
Санкт-Петербург;
3 ГБУЗ «Городская больница №15»; г. Санкт-Петербург; 
4 ГБУ «Санкт-Петербургский НИИ скорой помощи им. И.И.Джанелидзе», г.Санкт-Петербург; 
5 ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет», г. Санкт-Петербург;
6 ФГБОУ ВО «Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. Разумовского»; г. Саратов;
7 ГАУЗ «Республиканская клиническая больница им Н.А.Семашко»; г. Улан-Удэ;
8 ГБУЗ «Центральная городская клиническая больница»; г. Калининград; 
9 ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И. И. Мечникова»; г. Санкт-Петербург; 
10 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский 
Университет)» г.Москва;
11 ГБУЗ «Городская Александровская больница»; г. Санкт-Петербург

Введение. Схожесть клинических проявлений сепсиса и ге-
мофагоцитарного синдрома (ГФС) нередко вызывает трудности 
при дифференциальном диагнозе. У лихорадящего пациента 
гиперферритинемия, типичная для ГФС может быть ошибочно 
трактована как проявление гемосидероза или неспецифиче-
ской воспалительной реакции на фоне возможного инфекцион-
ного процесса.

Цель. Оценить значимость общей концентрации и доли его 
гликозилированной фракции (ГФ) для дифференциального 
диагноза ГФС, сепсиса и синдрома посттрансфузионной пере-
грузки железом (СПЖ).

Материалы и методы. Для исследования использованы ре-
зультаты анализа историй болезни 109 пациентов с ГФС (ретро-
спективная группа). Диагноз был верифицирован на основании 
критериев H-Score и HLH-2004. Группы сепсиса и СПЖ набраны 
проспективно. В группу сепсиса вошли данные 112 больных с 
септическим шоком и очагом инфекции. В группу СПЖ включе-
но 43 больных с гиперферритинемией более 2000 нг/мл и пери-
одом гемотрансфузий более 12 месяцев.

Результаты. Медианные концентрации сывороточного 
ферритина в группе ГФС, сепсиса и СПЖ составили 10940 (557-
255000), 1484 (291-21327) и 2493 (716-15000) нг/мл соответ-
ственно (p=0,04). В группах ГФС, сепсиса и СПЖ частота сни-
жения гликозилирования ферритина менее 37,8% составила 
84,1%, 31,1% и 5,1% соответственно (p <0,001). В группе ГФС ме-
дианная доля ГФ была составляла 14,8% (0-37,8), а в группе сеп-
сиса – 29,6% (0,01-37,9; p <0,01). В группе СПЖ снижение глико-
зилирования до 10,7% и 14,6% было выявлено у двух больных. 
При сравнении значимости концентрации ферритина и доли ГФ 
в дифференциальном диагнозе сепсиса и ГФС (целевая группа) 
площадь под кривой составила 0,87 и 0,83 соответственно.

Выводы. Выраженность гиперферритинемии при ГФС мно-
гократно выше, а доля ГФ снижается чаще и значительнее, чем 
при СПЖ и сепсисе. Посттрансфузионный гемохроматоз и сеп-
сис могут сопровождаться сопоставимыми значениями концен-
трации общего ферритина, однако при тяжёлой инфекции доля 
ГФ чаще снижена, а при СПЖ, как правило, остаётся в норме.
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Романенко Н.А., Стижак Н.П., Пирхало А.А. 

ОСЛОЖНЕНИЯ, АССОЦИИРОВАННЫЙ С КАТЕТЕРИЗАЦИЕЙ ЦЕНТРАЛЬНЫХ ВЕН, У 
ПАЦИЕНТОВ С ЗАБОЛЕВАНИЯМИ СИСТЕМЫ КРОВИ 

ФГБУ «Российский научно-исследовательский институт гематологии и трансфузиологии Федерального медико-
биологического агентства», г. Санкт-Петербург

Введение. Постановка центрального венозного катетера 
(ЦВК) позволяет обеспечить сосудистый доступ для проведе-
ния инфузионной, трансфузионной, высокодозной противо-
опухолевой, антибактериальной терапии и заготовки гемопоэ-
тических стволовых клеток (ГСК) у пациентов с заболеваниями 
системы крови. В то же время сама процедура катетеризации 
центральной вены может быть причиной осложнений.

Цель. Оценка осложнений, обусловленных процедурой ка-
тетеризации и уходом за центральным венозным катетером у 
больных заболеваниями системы крови. 

Материалы и методы. В исследование включено 3211 
человек, подвергнутых катетеризации ЦВК: 877 пациентов с 
множественной миеломой (ММ), 449 – неходжкинскими лим-
фомами (НХЛ), 298 хроническим лимфолейкозом (В-ХЛЛ), 778 
– острым миелоидным лейкозом (ОМЛ), 318 – острым лим-
фобластным лейкозом (ОЛЛ), 116 – МДС, 33 – МДС/МПН, 47 – 
хроническим миелолейкозом в бластном кризе (ХМЛ-БК), 49 
– первичным миелофиброзом (ПМФ), 94 – апластической ане-
мией (АА), а также группа сравнения (n=37) – здоровые доноры 
ГСК. Возраст пациентов составлял 20 – 89 лет (Ме=52,0 года); 
доноров – 24 – 52 (Ме=38,0 лет). После постановки ЦВК всем 
пациентам проводилось контрольная рентгенограмма грудной 
клетки. При подозрении на инфекцию – бактериологический 
посев крови из вены и ЦВК на специальные среды. 

Результаты. Осложнения при постановке ЦВК подразделе-
ны на две группы: 1) ассоциированные с самой процедурой по-
становки ЦВК; 2) ассоциированные с уходом за ЦВК. Непосред-
ственные осложнения констатированы в виде: 1) гематомы 
(n=125; 3,4%); 2) пункции артерии – a. subclavia dextra et sinistra 
(n=85; 2,68%); 3) кровотечений после катетеризации централь-

ной вены (84; 2,65%, из которых у 25 человек (0,79%) для обе-
спечения гемостаза катетер был удален); 4) лимфореи (n=43; 
1,35%); 5) пневмоторакса (n=6; 0,19%); 6) кровохарканья (n=2; 
0,06%) с клинически незначимым пневмотораксом; 7) локаль-
ной боли, парестезии и слабости верхней конечности (n=55; 
1,73%); 8) общей слабости, коллапса со снижением системного 
артериального давления на > 20 мм рт.ст. (n=41; 1,29%). 

Отсроченные осложнения (спустя 1–21 сутки после ка-
тетеризации): инфильтрат с тромбозом вены и/или тромбо-
флебитом (n=80; 2,52%), часто ассоциировались с инфекцией 
кровотока (n=78; 2,46%). У 14 из 78 пациентов (17,9%) выяв-
лено одновременно ≥2 патогенных возбудителя. В целом по 
группе грамположительная микробная флора превалировала 
(58,5%): S. epidermidis в 47,4% (n=47), S. aureus – в 8,1% (n=8), 
Streptococcus viridance – в 1,0% (n=1), Enterococcus spp. – в 1,0% 
(n=1), Micrococcus spp. – 1,0% (n=1). Грамотрицальная фло-
ра (32,4%): Escherichia coli в 14,2% (n=14), Enterobacter spp. – в 
11,1% (n=11), Acinetobacter spp. – в 1,0% (n=1), P. aeruginosa – в 
3,1% (n=3), C. pneumonia – в 1,0% (n=1), Neisseria spp. – в 2,0% 
(n=2). Положительные культуры с грибковыми возбудителями 
(9,1%): род Candida spp. – в 6,1% (n=6), Rhodotorula spp. – в 1,0% 
(n=1), Aspergillus – в 2,0% (n=2).

Выводы. 1. Осложнения, обусловленные процедурой кате-
теризации, наиболее часто документированы – кровотечения 
и гематомы, связанные с нарушениями гемостаза (тромбоци-
топения) и пункцией артерии (a. subclavia). 

2. Отсроченные осложнения – инфекционные, из которых 
преобладали грамположительные микроорганизмы (коагула-
зо-негативный стафилококк), вероятно обусловлены дефекта-
ми ухода за ЦВК за счет контактного пути передачи.

Романенко Н.А.

АНАЛИЗ ОСЛОЖНЕНИЙ У ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ, АССОЦИИРОВАННЫХ 
С ПЕРЕГРУЗКОЙ ЖЕЛЕЗОМ 

ФГБУ «Российский научно-исследовательский институт гематологии и трансфузиологии Федерального медико-
биологического агентства», г. Санкт-Петербург

Введение. Заболевания системы крови часто сопровожда-
ются анемией, требующей для ее коррекции трансфузий эри-
троцитов (ТЭ). Иногда пациентам проводятся многократные 
переливания, что приводит посттрансфузионной перегрузке 
железом (ПЖ).

Цель. Провести анализ частоты осложнений, ассоцииро-
ванных с посттрансфузионной ПЖ у пациентов с заболевания-
ми системы крови, получивших ТЭ. 

Материалы и методы. В исследование включены пациен-
ты с апластической анемией (АА), возраст (Ме) 36 лет (n=117), 
МДС, 66 лет (n=293), первичным миелофиброзом (ПМФ), 67 
лет (n=35) и β-талассемией, 28 лет (n=78), получившие ≥4-х 
доз эритроцитов. Показаниями для ТЭ служила анемия с уров-
нем гемоглобина ≤70-90 г/л. Оценено влияние числа перели-
тых доз эритроцитов, уровня сывороточного ферритина (СФ) 
на возникновение осложнений. Клинически значимую ПЖ 

считали при концентрации СФ ≥1000 мкг/л.
Результаты. Больным АА переливали эритроциты в ко-

личестве (суммарно) 5–134 единиц, из них ≥20 переливаний 
получили 70,9% пациентов. ПЖ (СФ ≥1000 мкг/л) выявлена у 
55,4% больных. У пациентов, получивших <20 доз эритроцитов 
СФ составлял, в среднем, 319±56 мкг/л против пациентов, по-
лучивших ≥20 доз – 2950±208 мкг/л (p <0,001). Больным МДС 
перелито 4–164 доз эритроцитов, более ≥20 – у 59,4%. ПЖ на-
блюдалась у 63,5% больных. Лица, получившие <20 доз, имели 
СФ 590±67 мкг/л, а получившие ≥20 ТЭ, уровень СФ – 2920±79 
мкг/л (p <0,001). Пациентам с ПМФ проведено 5–181 ТЭ, ≥20 
доз перелито 62,9% больным. ПЖ – у 65,8% человек. Пациен-
ты, получившие <20 доз эритроцитов, имели СФ 612±99 мкг/л, 
а получившие ≥20 доз – значительно выше – 2808±287 мкг/л 
(p <0,001). Больным β-талассемией проведено 4–764 перели-
ваний эритроцитов: ≥20 ТЭ получили 57,7% пациентов. ПЖ 
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– у 57,6% больных. У пациентов, получивших <20 доз СФ со-
ставил 290±44 мкг/л, получивших ≥20 доз – 1978±187 мкг/л 
(p <0,001).

Во всех группах больных с увеличением числа перелитых 
доз эритроцитов отмечались и более высокие цифры сыворо-
точного ферритина. Легкая степень тяжести ПЖ констатиро-
вана чаще при ПМФ по сравнению с АА (φ=1,94; p <0,05), МДС 
(φ=1,64, p=0,05) и β-талассемией (φ=2,55; p <0,01). Однако при 
β-талассемии тяжелая перегрузка железом диагностирована в 
2,2 раза чаще, чем при АА (φ= 2,67; p <0,01). 

Осложнения, ассоциированные с посттрансфузионной ПЖ, 
сгруппированы в зависимости от поражения органа-мишени: 
1) сердце, 2) печень, 3) иммунная и 4) эндокринная системы. 
У больных АА существенно чаще наблюдались нарушения 
со стороны сердечно-сосудистой системы (24,8%) и печени 
(22,2%) по сравнению с патологией иммунной (инфекции) 
(12,8%) и эндокринной системы (7,7%) (p<0,05). У пациен-
тов с МДС нарушения иммунной (30,4%) и сердечно-сосуди-
стой системы (20,1%) превалировали над патологией печени 
(14,0%) и эндокринной системы (5,8%) (p<0,05); аналогично 

при ПМФ – чаще были нарушения со стороны сердечно-сосуди-
стой (62,9%) и иммунной системы (40%) по сравнению с пече-
ночной (22,9%) и эндокринной дисфункцией (20,0%) (p<0,05), 
хотя доля пациентов с осложнениями была значительной. При 
β-талассемии чаще имела место печеночная недостаточность 
(54,7%) (p <0,05) по сравнению с сердечно-сосудистой (35,9%), 
эндокринной (30,8%) и иммунной системами (19,2%).

Выводы. 1. Посттрансфузионная ПЖ наблюдалась пре-
имущественно у пациентов, получивших более 20 ТЭ. 2. Доля 
больных АА с ПЖ была меньше, хотя они получили более 20 
доз, что, по-видимому, обусловлено частыми проявлениями 
геморрагического синдрома и потери железа из организма и 
молодым возрастом. 3. Среди осложнений, ассоциированных с 
посттрансфузионной ПЖ, превалировали дисфункция сердеч-
но-сосудистой системы, нарушения иммунной системы и пече-
ни, реже – эндокринной системы. 4. Тяжелая дисфункция ор-
ганов и систем может приводить к кардиомиопатии, фиброзу 
и циррозу печени, что требует своевременной профилактики 
хелаторами железа. 

Росин В.А., Ванеева Е.В., Дьяконов Д.А., Логинова Н.В

ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ КОЛИЧЕСТВА EZH2ǧ И РSTAT3ǧПОЗИТИВНЫХ 
ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК У ПАЦИЕНТОВ С ДИФФУЗНОЙ ВǧКРУПНОКЛЕТОЧНОЙ 

ЛИМФОМОЙ

ФГБУН «Кировский научно-исследовательский институт гематологии и переливания крови Федерального медико-
биологического агентства», г.Киров 

Введение. Диффузная В-крупноклеточная лимфома (ДВКЛ) 
представляет собой агрессивную опухоль со множеством под-
типов, отличающихся по клиническим проявлениям, иммуно-
фенотипическим и молекулярно-генетическим характеристи-
кам. Возможности иммунохимиотерапии по протоколу R-CHOP 
считаются неудовлетворительными у пациентов из группы 
высокого риска, около 40% пациентов с ДВКЛ демонстрируют 
резистентность к первой линии лечения. В этой связи необхо-
дим поиск новых факторов прогноза течения заболевания для 
более точного определения группы пациентов с высоким ри-
ском рецидива.

Метилтрасфераза EZH2 (Enhancer of zeste homolog 2) – ка-
талитическая субъединица репрессивного комплекса белков 
PRC2. Она является эпигенетическим регулятором экспрессии 
многих генов-мишеней. Один из них – трансдуктор и актива-
тор транскрипции рSTAT3. Его белковый продукт контроли-
рует процессы пролиферации, дифференцировки клеток и 
апоптоз. Избыточное накопление EZH2 выявляется при раз-
личных солидных и гематологических опухолях, включая 
ДВКЛ. Указанный белок усиливает активацию pSTAT3 посред-
ством метилирования, тем самым способствуя бесконтрольной 
пролиферации опухолевых клеток и ингибированию апоптоза. 
Исследование взаимосвязи маркеров EZH2 и рSTAT3 с прогно-
зом при ДВКЛ не проводилось. 

Цель. Оценить прогностическое значение количества 
EZH2- и рSTAT3-позитивных опухолевых клеток в биопсийном 
материале у пациентов с ДВКЛ.

Материалы и методы. Для исследования использованы 
биоптаты опухолевой ткани и лимфатических узлов, полу-
ченных от 81 пациента с впервые установленным диагнозом 
ДВКЛ (медиана возраста – 61 год). Все больные получали стан-
дартную иммунохимиотерапию первой линии по схеме R-CHOP. 

Определение количества EZH2 и рSTAT3-позитивных опухоле-
вых клеток проводили с применением иммуногистохимиче-
ского и морфометрического методов. Расчет прогностически 
значимых пороговых значений для указанных маркеров осу-
ществляли с помощью ROC-анализа: для EZH2 уровень соста-
вил 61%, для рSTAT3 – 68%. Согласно установленным порогам, 
всех пациентов разделили на группы с надпороговым [≥61% 
(+) для EZH2; ≥68% (+) для рSTAT3] и подпороговым [<61% 
(-) для EZH2; <68% (-) для рSTAT3] содержанием позитивных 
опухолевых клеток. Общую (ОВ) и беспрогрессивную выжива-
емость (БПВ) вычисляли по методу Каплана-Мейера (long-rank 
test) и регрессионного анализа Кокса.

Результаты. Наиболее высокая ОВ (90%) зафиксирована 
в группе пациентов (n=20) с одновременным наличием опу-
холевых клеток с подпороговым количеством EZH2 и рSTAT3. 
При вариантах EZH2+/рSTAT3- и EZH2-/рSTAT3+ она составила 
56% (n=16) и 76% (n=25) соответственно. Наиболее низкие зна-
чения ОВ (30%) наблюдались у больных (n=20) с сочетанием 
EZH2+/рSTAT3+ (р=0,001; HR=2,1; 95% CI=1,45-3,04).

Аналогичная закономерность установлена при анализе 
БПВ. Доля пациентов без прогрессии заболевания с вариантом 
EZH2-/рSTAT3- составила 75% (n=20), а при наличии комби-
наций EZH2+/рSTAT3- и EZH2-/рSTAT3+ снижалась до 56,3% 
(n=16) и 64% (n=25) соответственно. Самая низкая БПВ (20%) 
зарегистрирована у больных с одновременным наличием над-
порогового количества опухолевых клеток, экспрессирующих 
исследуемые белки (n=20; р=0,001; HR=1,75; 95% CI=1,28-2,39).

Выводы. Сочетание надпорогового количества EZH2- и 
рSTAT3-опухолевых клеток в биопсийном материале ассоции-
ровано с низкими показателями ОВ и БПВ больных ДВКЛ при 
лечении по протоколу R-CHOP.
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Рыболовлева Т.Н., Трегубова Е.В., Назарова Е.Л., Докшина И.А., Самарина С.В.

ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ СВОБОДНО ЦИРКУЛИРУЮЩЕЙ ДНК 
ПОСЛЕ ПЕРВОЙ ЛИНИИ ТЕРАПИИ ДИФФУЗНОЙ КРУПНОКЛЕТОЧНОЙ ВǧКЛЕТОЧНОЙ 

ЛИМФОМЫ

ФГБУН «Кировский научно-исследовательский институт гематологии и переливания крови ФМБА России», Киров

Введение. Для оценки эффективности первой линии те-
рапии у больных диффузной крупноклеточной В-клеточной 
лимфомой (ДВКЛ) в настоящее время используется позитрон-
но-эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной 
томографией (ПЭТ/КТ) с 18F-фтордезоксиглюкозой (F-ФГД). 
Однако этот метод обладает ограничением применения при 
обнаружении небольших и низкоактивных опухолевых оча-
гов. Это обуславливает необходимость поиска альтернатив-
ных способов оценки неблагоприятного течения ДВКЛ. Жид-
костная биопсия с последующим анализом уровня свободно 
циркулирующей ДНК (сцДНК) является перспективным мето-
дом прогнозирования результатов лечения пациентов с лим-
фомой.

Цель. Установить прогностическую значимость свобод-
но циркулирующей ДНК при оценке эффективности терапии 
больных ДВКЛ.

Материалы и методы. Исследованы образцы плазмы 
крови 38 пациентов с ДВКЛ, из них 19 (50%) мужчин и 19 
(50%) женщин, медиана возраста – 63 (Q1-Q3: 50-69) года. 
Все больные получали лечение по схеме R-CHOP. Выделение 
свободно циркулирующей ДНК осуществляли с помощью 
комплекта реагентов «SileksMagNA-Direct» (ООО «Силекс», 
Россия), определение ее концентрации – с использованием на-
бора «QuantumDNA» (ЗАО Евроген, Россия) на амплификаторе 
QuantStudio 5 (Thermo Scientific). Результаты эффективности 
лечения оценивали методом ПЭТ/КТ, согласно визуальной 
оценке по шкале Довиля: 1–3 балла – полный метаболический 
ответ, 4-5 баллов – рецидив/прогрессирование заболевания. 
Количественные данные сцДНК представлены в виде медиан 
(Ме) с интерквартильным размахом (Q1-Q3). Для сравнения 
двух непараметрических выборок использовали критерий 
Манна-Уитни. Пороговое значение концентрации внеклеточ-
ной ДНК при прогнозировании рецидива заболевания рас-

считывали с помощью метода ROC-кривых. Беспрогрессивную 
выживаемость (БПВ) оценивали по методу Каплана-Мейера с 
применением log-rank теста, риск наступления неблагоприят-
ного события (прогрессия, рецидив или летальный исход) – с 
использованием регрессионного анализа Кокса. Срок наблю-
дения составил 24 мес.

Результаты. Концентрация сцДНК у больных ДВКЛ на эта-
пе постановки диагноза составила 488 (Q1-Q3: 146-2551) нг/
мл. По окончании первой линии терапии пациентов раздели-
ли на 2 группы: достигших ремиссии (n=29) и с отсутствием 
полного ответа (n=9). Уровень внеклеточной ДНК у больных 1 
группы после лечения равнялся 57 (29-88) нг/мл, во 2 группе 
– 169 (158-253) нг/мл (p <0,001). По завершению терапии по-
роговое значение сцДНК, прогнозирующее рецидив заболева-
ния, составило 125 нг/мл, чувствительность и специфичность 
ROC-анализа 90,0% и 94,2% соответственно. Площадь под ROC-
кривой – 0,942±0,026 (95ДИ: 0,891-0,994), p <0,001. Проведена 
оценка двухлетней БПВ в группах больных ДВКЛ в зависимо-
сти от порогового уровня сцДНК после проведения первой 
линии терапии: у пациентов с концентрацией внеклеточной 
ДНК ≥125 нг/мл этот показатель был значимо ниже, чем у об-
следованных с уровнем сцДНК <125 нг/мл: 10,4% (Ме 8 мес.) 
против 100% (Ме не достигнута, р=0,001). При увеличении 
содержания сцДНК в плазме крови больных на 10 нг/мл риск 
рецидивирующего/резистентного течения ДВКЛ возрастал 
на 1% (HR=1,001; 95% CI=1,000-1,003, р=0,021). Полученные 
результаты показывают значимость определения содержания 
сцДНК для прогнозирования возникновения рецидива.

Выводы. Установлен пороговый уровень сцДНК, превыше-
ние которого позволяет прогнозировать риск развития реци-
дива после проведения первой линии терапии. Высокая кон-
центрация внеклеточной ДНК является значимым маркером 
неблагоприятного течения заболевания. 

Рыднова Л.В.1,3, Зенина М.Н.1,2, Стюф И.Ю.1, Бессмельцев С.С.1,2, Козлов А.В.1

ВЛИЯНИЕ СВОБОДНЫХ ЛЕГКИХ ЦЕПЕЙ НА ОБРАЗОВАНИЕ ЦИЛИНДРОВ У ПАЦИЕНТОВ 
С МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМОЙ

1Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Северо-Западный 
государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, Санкт-Петербург, Россия
2Федеральное государственное бюджетное учреждение «Российский научно-исследовательский институт 
гематологии и трансфузиологии Федерального медико-биологического агентства», Санкт-Петербург, Россия
3Федеральное государственное бюджетное учреждение «Консультативно-диагностический центр с поликлиникой» 
Управления делами Президента Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия

Введение. Белковый состав мочи у пациентов с впервые 
выявленной множественной миеломой (ММ) является клю-
чевым фактором, определяющим вид и тяжесть повреждения 
почек. 

Цель исследования. Оценить влияние белкового состава 
мочи на образование цилиндров у пациентов с впервые выяв-
ленной ММ.

Материалы и методы. В срезовое исследование включены 
20 пациентов с впервые выявленной ММ в возрасте от 33 до 

86 лет. Диагноз ММ был поставлен в соответствии с «Клини-
ческими рекомендациями по ММ, 2024 г.». У 45% пациентов 
был установлен иммунохимический вариант ММ IgG. В моче 
пациентов определяли концентрацию свободных легких цепей 
(каппа и лямбда СЛЦ), общего белка двумя количественными 
методами – пирогаллоловым (ПКГ) и биуретовым (БИУ) ме-
тодами и подсчитывали количество цилиндров после супра-
витального окрашивания осадка в камере Фукса-Розенталя. 
Статистическую обработку результатов проводили при помо-



80

ВЕСТНИК ГЕМАТОЛОГИИ, том  XXII, № 2, 2026

80

щи программы STATISTICA 10.0 (непараметрический критерий 
Вилкоксона).

Результаты. Критерием для распределения пациентов на 
две группы служило наличие или отсутствие цилиндров в пер-
вой утренней порции мочи. В группу «Ц+» вошли 7 пациентов, 
у которых цилиндры были обнаружены в количестве от 31 до 
94 кл/мл, медиана составила 62,5 [31; 94] кл/мл, а в группу «Ц-» 
включены 13 пациентов, в моче которых цилиндров не выяв-
лено.

Достоверные различия между группами «Ц+» и «Ц-» были 
установлены по следующим показателям:

• количеству клеток плазматического ряда в костном мозге 
(р=0,04);

• концентрации белка в моче, определенной ПГК методом 
(р=0,02);

• концентрации белка в моче, определенной БИУ методом 
(р=0,03).

Свободные легкие цепи представлены в моче всех 20 паци-
ентов. У 75% пациентов преобладали каппа СЛЦ, у 25 % паци-
ентов – лямбда СЛЦ.

В группе «Ц+» обнаружена сильная корреляционная связь 

между концентрациями лямбда СЛЦ и белка, определенной 
ПГК методом (r=0,7, p=0,03). Умеренная корреляционная связь 
установлена между количеством клеток плазматического ряда 
в костном мозге и концентрацией белка, определенной ПГК ме-
тодом (r=0,4, p=0,05).

В группе «Ц-» корреляционные связи между количеством 
клеток плазматического ряда в костном мозге, концентрация-
ми каппа СЛЦ, лямбда СЛЦ и белка в моче, определенной ПГК и 
БИУ методами выявлены не были.

Выводы. Обнаруженная сильная корреляционная связь 
между концентрацией лямбда СЛЦ и цилиндрурией в моче 
пациентов группы «Ц+» позволяет предположить, что лямбда 
СЛЦ служат «строительным материалом» для образования ци-
линдров в виду особенностей их химического строения (диме-
ры, тримеры и др.) и замедленного выведения с мочой. 

Для пациентов, включенных в настоящее исследование, 
предпочтительным является количественный метод опреде-
ления белка мочи с использованием ПГК, поскольку основной 
диагностический маркер ММ – количество плазматических 
клеток в КМ – достоверно коррелирует с концентрацией белка 
в моче, определенной ПГК методом. 

Селиванова Д. С., Щемелева Е. Ю., Сурин. В. Л., Пшеничникова О. С., Абрамова Т. В., Яковлева Е. В., 
Димитриева О. С., Зозуля Н. И.

ОСОБЕННОСТИ ГЕНЕТИЧЕСКОГО ВАРИАНТА
 ГЕНА F7 ALA332VAL ȍRS36209567Ȏ И ЕГО ВЛИЯНИЕ НА ПОКАЗАТЕЛИ АКТИВНОСТИ 

ФАКТОРА СВЕРТЫВАНИЯ КРОВИ VII

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Москва

Введение. Ген F7 кодирует фактор свёртывания крови VII 
– плазменный белок системы гемостаза. Мутации в этом гене 
ассоциированы с дефицитом FVII (гипопроконвертинемией) – 
моногенным наследственным заболеванием. Как правило, на-
личие патогенного варианта в гетерозиготном состоянии при-
водит к умеренному дефициту фактора (20-60%), в то время 
как для гомозиготных и компаунд-гетерозиготных носителей 
мутаций характерно более серьезное снижение активности 
FVII (1-10%). Помимо патогенных вариантов, в гене F7 хоро-
шо известны точечные нуклеотидные полиморфизмы (SNP). 
Некоторые такие варианты (например, полиморфизм rs6046 
p.Arg391Gln) приводят к аминокислотным заменам, но не ас-
социированы с заболеванием. Согласно базе данных HGMD, 
аминокислотная замена rs36209567 (p.Ala332Val) также яв-
ляется полиморфизмом. В то же время в базе данных ClinVar, 
этот вариант описан как патогенный. Частота данной замены в 
контрольной выборке gnomAD составляет 0,04%. В литературе 
и базе данных EAHAD-CFVD FVII описаны пациенты-носители 
варианта rs36209567, у которых помимо него выявлены также 
один или два других известных патогенных варианта. Особен-
но часто описан гаплотип, при котором на одном аллеле сце-
плены варианты p.Pro442HisfsTer32 и p.Ala332Val. 

Цель. Оценить частоту варианта rs36209567 (c.995C>T, 
p.Ala332Val) в выборке российских пациентов с дефицитом FVII 
и определить его клиническое значение, соотнеся генотип па-
циентов с их уровнем фактора VII.

Материалы и методы. В исследование включены 102 па-
циента (31 мужчина, 71 женщина) со снижением активности 
фактора VII в пределах 1-62%. ДНК была выделена из ядерных 

клеток венозной крови. Молекулярно-генетический анализ 
всех функционально значимых регионов гена F7 осуществлен 
методом секвенирования по Сэнгеру. Референсный транскрипт 
NM_019616.4.

Результаты. Нуклеотидная замена rs36209567 выявлена 
у 44 из 102 пациентов с дефицитом FVII: у 30 человек в гете-
розиготном состоянии, у 14 – в гомозиготном. У 30 из 44 но-
сителей выявлен гаплотип, сочетающий в цис-положении ва-
рианты p.Pro442HisfsTer32 и p.Ala332Val: 22 в гетерозиготном 
состоянии, 8 – в гомозиготном. У 4 гетерозиготных носителей 
сочетанного гаплотипа на втором аллеле вариант p.Ala332Val 
был также выявлен. У 14 человек вариант p.Ala332Val иденти-
фицирован без сочетания с мутацией в кодоне 442. При этом 
в данной когорте представлены два неродственных пациен-
та, у которых вариант rs36209567 был сцеплен с вариантом 
rs45572939 (p.Leu51Gln). Значения активности FVII у гетеро-
зиготных носителей замены p.Ala332Val: 12 человек – 23-50%, 
3 человека – 11-20%; у гомозиготных носителей: 13 человек – 
1-10%, 1 человек – 11-20%; у компаунд-гетерозиготных носи-
телей: 1 человек – 11-20%, 14 человек – 1-10%.

Выводы. Частота аллеля rs36209567 (p.Ala332Val) у пациен-
тов с дефицитом FVII в России составляет 28,4%. В 18,6% случа-
ев это сцепленный гаплотип p.Pro442HisfsTer32 и p.Ala332Val; 
частота аллеля p.Leu51Gln и p.Ala332Val – 1%, частота самосто-
ятельного варианта p.Ala332Val – 8,8%. Вариант rs36209567 
следует расценивать как патогенный, у гетерозиготных носи-
телей данной мутации активность FVII составляет 11-50%, у 
гомозиготных – 1-20%, у носителей компаунд-гетерозиготных 
вариантов – 1-20%.
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«АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ГЕМАТОЛОГИИ И ТРАНСФУЗИОЛОГИИ»  18 – 19 ИЮНЯ 2026 ГОДА

Силина Н.Н., Головина О.Г., Корсакова Н.Е., Матвиенко О.Ю., Комиссаров К.А., Солдатенков В.Е., 
Кробинец И.И.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ЦИРКУЛИРУЮЩИХ ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫХ КЛЕТОК У ПАЦИЕНТОВ 
С ПОСТТРОМБОФЛЕБИТИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ

ФГБУ «Российский научно-исследовательский институт гематологии и трансфузиологии Федерального медико-
биологического агентства», Санкт-Петербург

Введение. Посттромбофлебитический синдром (ПТФС) 
обусловлен органическим поражением глубоких вен нижних 
конечностей вследствие перенесенного тромбоза, в основе ко-
торого лежат патологические изменения сосудистой стенки, 
затрагивающие клетки эндотелия (ЭК), что может привести 
к нарушению функции эндотелия и, как следствие, развитию 
рецидива тромбоза. Структурно-функциональные изменения 
эндотелия при ПТФС могут приводить к нарушению межкле-
точных и клеточно-матриксных взаимодействий ЭК, их откре-
плению и выходу в кровоток – десквамации эндотелия. Увели-
чение числа циркулирующих эндотелиальных клеток (ЦЭК) в 
периферической крови может служить маркером выраженной 
степени повреждения и дисфункции эндотелия (ЭД) и, как след-
ствие, прокоагулянтных нарушений, которые могут быть при-
чиной развития тромбоза.

Цель. Оценить наличие эндотелиальной дисфункции по 
уровню циркулирующих эндотелиальных клеток у пациентов с 
посттромбофлебитическим синдромом.

Материалы и методы. Обследовано 52 пациента (М/Ж 
– 20/32, медиана возраста 56 лет) с ПТФС. ЦЭК определяли 
методом проточной цитофлуориметрии с использованием 
моноклональных антител. Для выявления ЦЭК использовали 
комбинации CD31+CD146+ (десквамированные эндотелиоци-

ты) и CD45-CD146+ (циркулирующие зрелые ЭК). Результаты 
приведены в виде количества клеток на 104 лейкоцитов. Кон-
трольную группу составили 35 практически здоровых лиц. Для 
статистической обработки использовали программу Statistica 
12.0. Определяли медиану (Ме) и межквартильный интервал 
(Q1-Q3). Для сравнения независимых групп использовали не-
параметрический критерий U-тест Манна–Уитни. Критический 
уровень статистической значимости принимали равным 0,05.

Результаты. Увеличение количества десквамированных 
эндотелиоцитов в плазме больных относительно группы здо-
ровых лиц (9,0; 6,4-14,0 кл.×104 лейкоцитов против 4,0; 3,0-5,0 
кл.×104 лейкоцитов соответственно; p=0,0000) и наличие боль-
шего количества циркулирующих зрелых ЭК, чем в контроль-
ной группе (3,0; 1,6-5,2 кл.×104 лейкоцитов против 1,0; 1,0-2,0 
кл.×104 лейкоцитов соответственно; p=0,0000) подтверждает 
наличие ЭД у больных ПТФС.

Заключение. Таким образом, значительное увеличение 
количества циркулирующих эндотелиальных клеток в плазме 
пациентов с ПТФС свидетельствует о выраженном процессе 
десквамации и структурно-функциональных нарушениях эндо-
телия – эндотелиальной дисфункции, что может указывать на 
повышенный риск развития тромбоэмболических осложнений.

Стижак Н.П.1, Киселева Е.Е.1, Буваева Н.Н.1, Кулешова А.В.1, Бессмельцев С.С.1,2

МОНИТОРИНГ МИКРОМИЦЕТОВ У ОНКОГЕМАТОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ
1ФГБУ «Российский научно-исследовательский институт гематологии и трансфузиологии Федерального медико-
биологического агентства»;
2ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации

Введение. Успехи современной химиотерапии гемобла-
стозов сопряжены с развитием тяжелых осложнений, в число 
которых входят инвазивные микозы. Выраженная иммуносу-
прессия, агранулоцитоз, проведение цитостатической терапии 
и длительная антибактериальная нагрузка приводят к наруше-
нию барьерных функций слизистых оболочек, изменению ми-
кробиоты и ведут к активной колонизации дрожжеподобными 
и плесневыми грибами.

Цель. Оценить структуру микромицетов, выделенных из 
биоматериала различных клинических образцов у онкогемато-
логических пациентов в период 2023-2025 гг.

Материалы и методы. С 2023 по 2025 год было исследова-
но 7656 проб из различного клинического материала, получен-
ных от больных различными формами гамобластозов (мазки из 
зева, мокрота, моча, кал, ректальные мазки и т.д.).

Первичная обработка проводилась культуральным методом 
с высевом на твердые и жидкие питательные среды. Идентифи-
кация выделенных микромицетов проводилась на основании 
морфологических признаков с оценкой характера роста коло-
ний с особенностью образования псевдомицелия и истинного 
мицелия, филаментации и ферментативной активности. При 
необходимости применялись дополнительные методы для 

уточнения видовой принадлежности, такие как ПЦР-РВ и хро-
могенные среды.

Для определения галактоманнана в сыворотке крови и 
спинномозговой жидкости использовали метод иммунофер-
ментного анализа с помощью диагностической тест-системы 
Platelia Aspergillus Ag (BIO-RAD).

Результаты. За отчетный период было получено 210 поло-
жительных результатов на наличие микромицетов, среди кото-
рых доминировали дрожжеподобные гриба рода Candida. Наи-
более часто идентифицировались:

Candida albicans – 83 случая (39,52%);
Candida krusei – 50 случаев (23,81%);
Candida tropicalis – 28 случаев (13,33%);
Candida glabrata – 9 случаев (4,29%);
Candida parapsilosis – 11 случаев (5,24%);
Candida guilliermodii – 4 случая (1,9%);
Candida spp – 20 случаев (9,52%);
Saccharomyces cerevisiae – 2 случая (0,95%);
Candida kefyr – 3 случая (1,43%).
В ряде случаев наблюдалось сочетанное выделение не-

скольких видов дрожжеподобных грибов в одном образце. За 
исследуемый период был выявлен лишь один случай обнару-
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жения микромицета в крови пациента: в крови, взятой из цен-
трального венозного катетера, был высеян микромицет Candida 
parapsilosis. Наиболее разнообразной оказалась видовая микро-
биота, выделенная из зева, мочи и ректальных мазков, которая 
была представлена 9 видами дрожжеподобных грибов рода 
Candida. Из 403 исследований на галактоманнан положитель-
ный результат был выявлен в 35 случаях, что составило 8,7%. 
Это может свидетельствует о том, что грибы рода Aspergillus ак-
тивно инфицируют легочную ткань пациента. 

Выводы. Таким образом, грибы рода Candida имеют важное 
значение в формировании микробиоты у больных с различны-
ми формами гемобластозов, так как являются возбудителями 
грибковых инфекций, в том числе инвазивного кандидоза (кан-

дидемии). Проведенный нами анализ выделенных микромице-
тов доказывает необходимость регулярного проведения мико-
логического мониторинга у онкогематологических пациентов, 
особенно у ослабленных, в связи с тем, что они могут осложнять 
течение заболеваний на фоне цитостатической и иммуносу-
прессивной терапии. Идентификация выделяемых микромице-
тов до вида важна для правильного подбора антимикотических 
препаратов. Следует также учитывать замедленный рост не-
которых видов грибов, поэтому целесообразно изменить отно-
шение к времени контроля высевов биоматериала. Регулярный 
микологический мониторинг пациентов группы риска является 
важным компонентом профилактики инвазивных микозов у он-
когематологических больных.

Трегубова Е.В., Бердникова М.В., Дьяконов Д.А., Назарова Е.Л.

АБЕРРАЦИИ ЛОКУСА 9P24.1 И ЭКСПРЕССИЯ PDǧL1 КАК ВОЗМОЖНЫЕ ПРЕДИКТОРЫ 
ТЕЧЕНИЯ НОДУЛЯРНОГО СКЛЕРОЗА КЛАССИЧЕСКОЙ ЛИМФОМЫ ХОДЖКИНА

ФГБУН «Кировский научно-исследовательский институт гематологии и переливания крови Федерального медико-
биологического агентства», г. Киров

Введение. Злокачественные клетки классической лимфомы 
Ходжкина (кЛХ) характеризуются высокой частотой экспрессии 
лиганда программируемой клеточной гибели-1 (PD-L1). Данная 
особенность обусловлена аберрациями в локусе 9p24.1, консти-
тутивной активацией пути JAK-STAT и наличием инфекции, вы-
званной вирусом Эпштейна-Барр. Нарушения 9p24.1 являются 
определяющей характеристикой кЛХ. Установлено, что амплифи-
кация и/или полисомия 9p24.1 на момент постановки диагноза 
ассоциированы с продвинутой стадией заболевания и с низкой 
беспрогрессивной выживаемостью пациентов после первой ли-
нии терапии. Однако прогностическая значимость иммуногисто-
химической экспрессии PD-L1 и альтераций 9p24.1 при кЛХ из-за 
небольшого количества опухолевого субстрата и выраженного 
опухоль-ассоциированного микроокружения остается спорной.

Цель. Оценить значение аберраций локуса 9p24.1 и имму-
ногистохимической экспрессии PD-L1 при нодулярном склерозе 
классической лимфомы Ходжкина.

Материалы и методы. Проанализировано 88 образцов опу-
холевой ткани больных нодулярным склерозом кЛХ (НС кЛХ). 
Среди обследованных 42 (47,7%) мужчины и 46 (52,3%) жен-
щин. Медиана возраста в дебюте заболевания составила 32 года 
(min-max: 17-81 лет). Резистентное течение НС кЛХ установлено 
в 35 (39,8%) случаях. Всем пациентам в качестве первой линии 
терапии проведены стандартные протоколы (BEACOPP, ABVD). 
Нарушения локуса 9р24.1 оценивали методом флуоресцентной 
гибридизации in situ (FISH). Экспрессию белка PD-L1 определяли 
с помощью иммуногистохимии (ИГХ). Статистическую обработку 

результатов исследования осуществляли с использованием непа-
раметрических методов анализа. Различия считались статисти-
чески значимыми при p <0,05.

Результаты. Аберрации 9р24.1 обнаружены у 82,9% (73/88) 
больных НС кЛХ. Из них амплификация (amp) и увеличение чис-
ла копий (gain) 9р24.1 в соотношении 50:50 выявлены у 74,0 % 
(54/73) пациентов, полисомии по хромосоме 9 ‒ у 26,0% (19/73). 
Для последующего анализа amp и gain объединены в одну группу.

Отмечены статистически значимые различия в количестве 
PD-L1+ экспрессирующих опухолевых клеток в зависимости от 
наличия/отсутствия нарушений 9p24.1 (р=0,035). Так, более вы-
сокая частота PD-L1+ клеток наблюдалась у больных НС кЛХ с 
amp/gain 9p24.1 (Me=90,0%, Q1-Q3: 81,5-98,0%), по сравнению с 
обследованными, имевшими полисомию (Me=70,0%, Q1-Q3: 51,5-
92,5%). При сопоставлении аберраций 9p24.1 с ответом на тера-
пию выявлено, что у пациентов без альтераций или с полисомией 
исследуемого локуса чаще наблюдалось рефрактерное/рециди-
вирующее течение заболевания (55,6 и 42,1% соответственно), 
чем при наличии amp/gain (33,3%).

Выводы. Амплификация и увеличение копий локуса 9p24.1 
являются частыми генетическими событиями у больных но-
дулярным склерозом кЛХ. Пациенты с данными аберрациями 
характеризуются большим количеством PD-L1-позитивных опу-
холевых клеток, а у случаев без нарушений локуса 9p24.1 или с 
полисомным набором чаще наблюдается рефрактерное/рециди-
вирующее течение заболевания.

Хамаганова Е.Г., Дроков М.Ю., Леонов Е.А., Покровская О.С., Кузьмина Л.А., Гапонова Т.В., 
Паровичникова Е.Н.

ЗНАЧИТЕЛЬНАЯ ЭВОЛЮЦИОННАЯ ДИВЕРГЕНЦИЯ АЛЛЕЛЕЙ ГЕНА HLAǧА ȃ 
ФАКТОР РИСКА РАЗВИТИЯ ПЕРВИЧНОЙ ГИПОФУНКЦИИ ТРАНСПЛАНТАТА ПОСЛЕ 

ТРАНСПЛАНТАЦИИ АЛЛОГЕННЫХ ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК ОТ HLAǧ
ИДЕНТИЧНОГО ДОНОРА

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Москва

Введение. Приживление трансплантата – ключевое со-
бытие, определяющее исход трансплантации аллогенных 

гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК). Несостоя-
тельности трансплантата (НТ) – группа осложнений, которую 
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характеризует двух- или трехростковая цитопения в сочетании 
с гипоплазией/аплазией костного мозга, сопровождающаяся 
значительным ухудшением выживаемости пациентов. Одним 
из факторов риска развития НТ является различие донора 
и реципиента по HLA, однако НТ встречается даже при HLA-
идентичных трансплантациях. Отличия строения двух аллелей 
одной HLA-специфичности определяют их эволюционную ди-
вергенцию – HED (HLA evolutionary divergence). Значительная 
HED увеличивает спектр представляемых пептидов и усилива-
ет защиту от инфекций и опухолей за счет активации Т-клеток. 
Однако при алло-ТГСК значительная HED указывает и на спо-
собность представлять Т-клеткам большое количество пепти-
дов донорского происхождения, что потенциально может вести 
к повышению частоты развития НТ.

Цель: изучить влияние эволюционной дивергенции HLA-
генов на развитие НТ после алло-ТГСК от HLA-A, -B, -C, -DRB1, 
-DQB1-идентичного донора.

Материалы и методы. В исследование включен 151 паци-
ент с острым лейкозом (93 – острый миелоидный лейкоз, 58 
– острый лимфобластный лейкоз). Мужчины – 63 (42%), жен-
щины – 88 (58%). Медиана (Me) возраста пациентов на время 
алло-ТГСК – 37 лет (18–63). Все пациенты находились в пол-
ной ремиссии (ПР): 124 – в первой, 27 – во второй или после-
дующих. Алло-ТГСК была выполнена от идентичных по генам 
HLA-A, -B, -C, -DRB1 и -DQB1 доноров: 70 родственных и 81 не-
родственного. Идентичными HLA-аллелями считали варианты, 
совпадающие на уровне протеиновой последовательности, то 
есть 2-го поля в соответствии с HLA-номенклатурой. 87 доно-
ров – мужчины, 64 – женщины. Me возраста доноров – 33 года 
(8 – 66). Режим кондиционирования пониженной интенсивно-

сти проведен в 134 случаях, миелоаблативный – в 17. Источник 
трансплантата у 135 пациентов – гемопоэтические стволовые 
клетки периферической крови, у 16 – костный мозг. Пациенты 
и доноры типированы методом секвенирования нового поко-
ления (next-generation sequencing – NGS) на платформе MiSeq 
(Illumina, США), с высоким разрешением (на уровне 2-го поля) 
как минимум по HLA-генам: A, -B, -C, -DRB1, -DQB1. Для подсче-
та HED использован алгоритм https://txor.shinyapps.io/ched/, 
определяющий HED для каждой пары аллелей HLA-генов: A, -B, 
-C, -DRB1 и -DQB1. 

Результаты. У исследованных пациентов НТ были пред-
ставлены только гипофункцией трансплантата (ГТ). ГТ – 
двух- или трёхростковая цитопения длительностью не менее 
2 недель после +28-го дня от алло-ТГСК при наличии донор-
ского кроветворения (95–100%) и отсутствии рецидива за-
болевания. Отличие первичной ГФ (пГФ) и вторичной (вГФ) в 
том, что вГФ констатируют после инициального приживления 
трансплантата к +28-му дню от алло-ТГСК. ГФ развилась у 14 
пациентов (9%): пГФ – у 7 (5%), вГФ – также у 7 (5%). Me HED 
составила для HLA-A – 7,729; HLA-B – 7,961; HLA-C – 4,928; HLA-
DRB1 – 10,708; HLA-DQB1 – 10,056. Статистически значимое по-
вышение частоты пГФ трансплантата (8%) наблюдалось при 
HED HLA-A выше медианы по сравнению с частотой пГФ при 
HED HLA-A ниже медианы (1%), р=0,015. Величина эволюцион-
ной дивергенции HLA-генов не влияла на частоту развития вГФ 
HLA-идентичного трансплантата. 

Выводы. Значительная HED аллелей гена HLA-А при алло-
ТГСК от HLA-идентичного донора, вероятно, является ещё од-
ним из факторов риска развития пГФ. 

ШелковниковаТ.В.1, Уразова О.И.2, Тахчиди Х.П.3, Капустин С.И.4, Вавин Г.В.1

НАСЛЕДСТВЕННАЯ ТРОМБОФИЛИЯ У ПАЦИЕНТОВ С ОККЛЮЗИЕЙ ВЕН СЕТЧАТКИ

1Кузбасская областная клиническая больница имени С.В. Беляева, Кемерово 
2Сибирский государственный медицинский университет, Томск
3ФГБОУ ВО РНИМУ «Российский Национальный Исследовательский Университет им. Н.И. Пирогова», МЗ России, Москва
4Вирусологический Центр СПб ГУЗ «Клиническая больница 31», Санкт-Петербург 

Введение. Окклюзии вен сетчатки (ОВС) чаще всего случа-
ются на фоне имеющейся у пациента кардиоваскулярной пато-
логии. ОВС приводит к инвалидности в 15%. Одной из причин 
развития тромбоза является дисбаланс в системе гемостаза. 
Состояние гиперкоагуляции является главным фактором риска 
в отношении тромбоза центральной вены сетчатки (ТЦВС), ее 
ветвей и составляет неотъемлемую часть триады Вирхова.

Важным звеном патогенеза ОВС является эндотелиальная 
дисфункция (ЭД) венозных сосудов, приводящая к локальному 
или общему нарушению физиологической функции эндотелия. 
ЭД имеет связь с тромбоцитарным гемостазом. Эндотелий сосу-
дов осуществляет синтез/ингибирование факторов фибрино-
лиза и агрегации тромбоцитов. В научно-клинические исследо-
вания этой проблемы, являющейся актуальной и в настоящее 
время, большой вклад внесла дмн Ю.Л. Кацадзе.

В патогенезе ОВС имеет значение наследственные (НТ) и 
приобретенные тромбофилии (ПТ). Отмечается рост венозных 
ретинальных окклюзий, особенно среди молодой, работоспо-
собной части населения. Причина ОВС до конца не изучена.

Цель: исследовать и проанализировать мутации и поли-
морфизм генов гемостаза у пациентов с ОВС. 

Материалы и методы. Проанализированы истории болез-
ни 100 человек (100 глаз): 100 чел. с ОВС; муж. – 30, жен. – 70, 
возраст от 35 до 55 лет. ОВС по типу тромбоза ветвей ЦВС – 52 

чел.; тромбоз ЦВС – 48 чел. Сопутствующие заболевания: гипер-
тоническая болезнь, ишемическая болезнь сердца, сахарный 
диабет 2 типа, гипергомоцистеинемия, варикозная болезнь вен 
нижних конечностей, первичная глаукома. Длительность на-
блюдения от 2 недель до 5 лет. Контрольная группа включала 
лиц, не имевших в анамнезе тромботических эпизодов, и была 
составлена по данным литературы для пациентов в возрас-
те - 30÷55 лет. Исследования системы гемостаза проводились 
скрининговыми и специальными методами, молекулярно-ге-
нетическое тестирование – методом ПЦР. 

Результаты. Многофакторная наследственная тромбофи-
лия (МНТ) встречалась у пациентов с окклюзией вен сетчатки 
в 100% случаев, в том числе у 21,3% в сочетании с ВА. 

В гр. 1, 2, 3 преобладает с полиморфизм в гене PAI с гена-
ми интегринов рецепторов тромбоцитов ITGB3, ITGA2, с гена-
ми ренин-ангиотензиновой системы, с геном синтазы оксида 
азота 28%; ген FGB-β в сочетании с генами ЭД выявлен в 20% 
случаев.

В гр. 1, 2 мутация FV Leiden с генами ЭД, с геном ITGB3 – 19 
%. 

В гр. 3 с МНТ у пациентов с ОВС полиморфизм в гене F13A1 
в сочетании с полиморфизмом генов: MTHFR С677Т, F7, F13A1, 
PAI-1 в 8%; MTHFR С677Т; MTHFR 1298; MTRR66 в 4%.

Выводы. МНТ лежит в основе тромбогеморрагического 
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синдрома в микроциркуляторном русле сосудов с зонами ише-
мии, отеком в центре и на периферии сетчатки. Гены МНТ у 
пациентов с ОВС ассоциированы с кардиоваскулярной патоло-

гией, сахарным диабетом, гипергомоцистеинемией, открытоу-
гольной глаукомой, тромбозом вен нижних конечностей. 

Яковлева Е.В., Саломашкина В.В., Пшеничникова О.С., Орел Е.Б., Суренков А.А., Андреев Н.В., 
Яструбинецкая О.И., Зозуля Н.И.

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА НАСЛЕДСТВЕННЫХ НАРУШЕНИЙ ОБРАЗОВАНИЯ 
ФИБРИНОГЕНА

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации

Введение. Вариантами наследственных нарушений обра-
зования фибриногена являются афибриногенемия (концентра-
ция фибриногена менее 0,1 г/л), гипофибриногенемия (концен-
трация фибриногена менее 1,5 г/л), гиподисфибриногенемия, 
характеризующаяся количественными и качественными из-
менениями фибриногена. Как ни парадоксально, клиническая 
картина этих заболеваний может быть представлена и кровоте-
чениями, и тромбозами. При гиподисфибриногенемии частота 
тромбозов достигает 20% случаев. Поэтому дифференциальная 
диагностика наследственных нарушений образования фибри-
ногена важна для определения прогноза заболевания и тактики 
ведения больных.

Цель. Представить дифференциальную диагностику на-
следственных нарушений образования фибриногена. 

Материалы и методы. Группу наблюдения составили 3 паци-
ентки с дефицитом фибриногена. Проведен анализ клиническо-
го течения заболевания. Лабораторное исследование включало 
определение концентрации фибриногена по Клауссу (функци-
ональный фибриноген), определение антигена (Ag) фибрино-
гена, молекулярно-генетический анализ FGA, FGB, FGG методом 
Сэнгера. Соотношения функционального фибриногена к Ag фи-
бриногена менее 0,65 является диагностическим критерием ги-
подисфибриногенемии. 

Результаты. Больная К., 36 лет. С детства спонтанные ре-
цидивирующие обширные экхимозы и гематомы, длительные 
кровотечения после порезов, травм; 2-кратно разрывы кист 
яичников и внутрибрюшное кровотечение, крайне длительное 
заживление послеоперационных ран. Получает профилактиче-
скую заместительную терапию криопреципитатом. По данным 
коагулограммы: АЧТВ, протромбин по Квику, тромбиновое вре-
мя, концентрация и Ag фибриногена не определяются. При мо-
лекулярно-генетическом исследовании выявлен патогенный 
гомозиготный вариант c.945del (p.Gly316GlufsTer105) в гене FGA 
(описан в литературе при афибриногенемии). 

Больная Г., 35 лет. Отмечает кровоточивость слизистых, ме-

норрагии. В возрасте 24 лет на фоне приема комбинированных 
оральных контрацептивов диагностирован тромбоз нижней 
полой вены, через год тромбоз глубоких вен нижних конечно-
стей, в 30 лет тромбоз подвздошной наружной вены. По данным 
коагулограммы концентрация фибриногена 0,54 г/л, Ag фибри-
ногена 2,4 г/л (соотношение 0,23). При молекулярно-генети-
ческом исследовании выявлен патогенный гетероозиготный 
вариант в гене FGG c.901C>T (p.Arg301Cys) (описан при гиподис-
фибриногенемии). 

Больная С., 38 лет. С детского возраста экхимозы, однократ-
ный эпизод интенсивного десневого кровотечения, акушерские 
кровотечения. По данным коагулограммы: концентрация фи-
бриногена 1,28 г/л, Ag фибриногена 1,5 г/л (соотношение 0,85). 
При молекулярно-генетическом исследовании выявлен гомози-
готный вариант в гене FGG c.709T>C (p.Tyr237His) (описан при 
гипофибриногенемии). 

Заключение. Клинические случаи демонстрируют разно-
образные клинические фенотипы заболевания: разной интен-
сивности геморрагический синдром при афибриногенемии и 
гипофибриногенемии, а также геморрагические и тромботи-
ческие осложнения при гиподисфибриногенемии. Для диффе-
ренциальной диагностики наследственных нарушений образо-
вания фибриногена необходимо комплексное обследование с 
определением соотношения функционального фибриногена к 
Ag фибриногена и проведением генетического анализа.


