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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Анемия Фанкони – редкое врожденное мультисистемное заболевание, связанное с 
нарушениями репарации ДНК. 
Цель. Изучить клинические особенности и характер изменений в генах FANC A, C, G. 
Материалы и методы. В исследование включено 29 пациентов, медиана возраста 
которых на дату установления диагноза в 1992–2021 гг. составила 8,4 (1,3–15,6) года. 
Все пациенты обследовались и лечились в центре детской онкологии, гематологии и 
иммунологии (Беларусь). Мутационный анализ генов FANCA, FANCC, FANCG был про-
веден методом SSCP c ресеквенированием ДНК из мононуклеаров периферической 
крови и костного мозга с последующим сопоставлением результатов с базой данных 
(www.rockefeller.edu/fanconi/mutate). Для выявления крупных делеций в гене FANCA 
применяли метод MLPA. 
Результаты. Скрининг гена FANCA был проведен у 22 пациентов. Мутации выяв-
лены у 9 человек (40,9%) – 2 крупные делеции, 5 микроделеций (1 с образованием 
стоп-кодона) и 3 аминокислотные замены. Также у этой группы пациентов были вы-
явлены множественные олигонуклеотидные полиморфизмы (как у пациентов с мута-
циями, так и без них). Мутационный анализ генов FANCC, FANCG был выполнен еще  
у 8 и 7 пациентов с анемией Фанкони соответственно. Мутации выявлены у 1 пациен-
та (обнаружены две гетерозиготные замены в гене FANCC).
Заключение. Анемия Фанкони – это заболевание с вариабельной пенетрантно-
стью и генетической гетерогенностью. При данной патологии мутации в генах FANC 
не имеют преимущественной локализации в специфических точках гена или явной 
фенотипической ассоциации. Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 
является единственным методом окончательной коррекции костномозговой недо-
статочности, однако при отсутствии донора возможно симптоматическое лечение с 
использованием андрогенов.
Ключевые слова: анемия Фанкони, дети, аномалии развития, мутации генов
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Fanconi anemia is a rare congenital, multisystem disease associated with DNA repair 
disorders. Objective. To assess various features and nature of changes in the FANC A, C, G 
genes. Materials and methods. The study included 29 patients 8.4 years old (1.3–15.6 years 
old) were diagnosed in the period 1992–2021. All patients were examined and treated at 
the Center for Children’s Oncology, Hematology and Immunology (Belarus). Mutational 
analysis of the FANCA, FANCC, FANCG genes was performed by the SSCP method with 
DNA resequencing from peripheral blood mononuclear cells and bone marrow, with 
subsequent distribution of the results with the database (www.rockefeller.edu/fanconi/
mutate). For participation in large events in the FANCA gene, the MLPA method was used. 
Results. Screening of the FANCA gene was performed in 22 patients. Abnormalities were 
detected in 9 patients (40.9%): 2 major deletions, 5 microdeletions (1 with stop codon 
formation), and 3 missense mutations. Multiple oligonucleotide polymorphisms were also 
detected in this group of patients. Mutation analysis of the FANCC and FANCG genes was 
performed in 8 and 7 more patients with Fanconi anemia, respectively. Two heterozygous 
mutations in the FANCC gene were detected in 1 patient. Conclusion. Fanconi anemia 
is a disease with variable penetrance and genetic heterogeneity. When these mutations 
occur in the FANC genes, there is no strict localization at certain points in the genes or an 
obvious phenotypic relationship. Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is the 
only method of definitive correction of bone marrow failure, however, in the absence of a 
donor, symptomatic treatment using androgens is possible.
Keywords: Fanconi anemia, children, congenital malformations, gene mutations

	� ВВЕДЕНИЕ
Анемия Фанкони (АФ) – это генетический синдром, клинически проявляющий-

ся множественными врожденными аномалиями развития и тяжелой панцитопени-
ей. АФ по числу случаев (1–9 случаев на 1 миллион населения) является наиболее 
распространенным синдромом костномозговой недостаточности [1]. Заболевае-
мость АФ, ее распространенность и частота гетерозиготного носительства зависят  

Анемия Фанкони у детей: клинические и генетические особенности

mailto:borisevich10@mail.ru


443«Гематология Трансфузиология Восточная Европа», 2024, том 10, № 4

от этнических особенностей состава населения. Изучение генетических основ ане-
мии Фанкони активно проводится последние 30 лет. На сегодняшний день известно 
более 20 генов, связанных с развитием АФ. Мутации генов FANCA (частота встречае-
мости около 60%), FANCC (около 15%) и FANCG (около 10%) относятся к наиболее 
частым группам комплементации A, C, G. Спектр мутаций даже в пределах одной 
комплементарной группы очень вариабельный.

Врожденные аномалии развития (ВАР) встречаются у 70–75% пациентов с АФ и 
включают морфометрические нарушения лица и головы, шеи, скелетные аномалии 
(пороки большого пальца, лучевых костей), задержку роста и развития, патологи-
ческую пигментацию кожи («кофейные» пятна), патологию мочеполового тракта, 
сердца, нарушение слуха и т.  д. Классическим сочетанием ВАР является синдром 
VACTERL-H (название составлено из первых букв пороков, входящих в состав синдро-
ма), включающий пороки развития пищевода, прямой кишки, сердца, почек, позво-
ночного столба, конечностей и гидроцефалию). Синдром VACTERL-H чаще встречает-
ся у пациентов с мутациями в генах FANCI, FANCL [2, 3]. Выраженность ВАР может зна-
чительно различаться даже в пределах одной семьи. Характер течения заболевания, 
клинические проявления могут зависеть также от варианта и локализации мутации. 

На сегодняшний день остается до конца не изученным вопрос патофизиологии 
основных неблагоприятных событий, происходящих у некоторых пациентов с АФ: 
развитие костномозговой недостаточности и острого лейкоза [4–7]. Поэтому изуче-
ние и прогнозирование развития злокачественных новообразований, в том числе 
после аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток, прогресси-
рования АФ с течением времени является актуальным направлением исследований.

При АФ нарушается способность клетки исправлять определенный тип повреж-
дений ДНК – поперечные межхроматидные сшивки (DNA interstrand crosslink), ко-
торые препятствуют работе репликационной вилки для начала нормального про-
цесса репарации ДНК. Поэтому «золотым стандартом» диагностики являются тесты 
на определение повышенной чувствительности хромосом пациентов с АФ к ДНК-
повреждающим агентам – диэпоксибутану (ДЭБ) и митомицину С (MMC) [8, 9].

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включено 29 пациентов, медиана возраста которых на дату уста-

новления диагноза составила 8,4 (1,3–15,6) года. Диагноз АФ был установлен в пе-
риод с 1992 по 2021 г. Анализ клинических данных проводился в соответствии с ре-
гистрационной картой Международного регистра анемии Фанкони (IFAR, New-York, 
USA). Для анализа использованы также данные белорусского регистра «Врожденные 
синдромы костномозговой недостаточности у детей».

Тяжесть костномозговой недостаточности (табл. 1) оценивалась на основании 
критериев, представленных в международных рекомендациях (Fanconi Anemia 
Clinical Care Guidelines, 5-й пересмотр) [10].

Для проведения мутационного анализа были проанализированы данные миро-
вой литературы, а также данные, собранные в международной базе мутаций анемии 
Фанкони (www.rockefeller.edu/fanconi/mutate/). На основании полученной информа-
ции осуществлялся подбор праймеров для генов FANCA (43 экзона), FANCC (15 экзо-
нов) и FANCG (14 экзонов). Праймеры были подобраны с использованием программ 
Primer3Plus (Untergasser et al., 2007) и Primer-BLAST. 
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Таблица 1
Критерии тяжести костномозговой недостаточности
Table 1
Criteria for the severity of bone marrow failure

Параметры Легкая Умеренная Тяжелая
Абсолютное число нейтрофилов, ×109/л <1,5 <1,0 <0,5
Число тромбоцитов, ×109/л 50–150 <50 <30
Уровень гемоглобина, г/л ≥80* <80 <80

Примечание: * менее нормального уровня по возрасту, но более 80 г/л.

Так как спектр мутаций гена FANCA весьма гетерогенен и обладает высокой по-
лиморфностью – большое количество синонимичных замен, то праймеры подбира-
лись к интронным последовательностям, фланкирующим границы экзонов с учетом 
известных мутаций и однонуклеотидных полиморфизмов в данных интронных об-
ластях. 

Генетический анализ был проведен методом SSCP (анализ конформационного 
полиморфизма однонитевой ДНК) для 43 экзонов гена FANCA, 15 экзонов FANCC и  
14 экзонов FANCG с ресеквенированием фрагментов ДНК с нарушенной подвижно-
стью. ДНК получали из мононуклеаров периферической крови и образцов костного 
мозга путем лизиса (лизирующий буфер: 100 mM NaCl, 10 mM TrisHCl, 25 mM EDTA, 0,5% 
SDS) и последующей экстракции фенол-хлороформной смесью (фенол : хлороформ :  
изоамиловый спирт – 25 : 24 : 1, pH=7,5–8,5) пациентов с верифицированным диа-
гнозом АФ. Для выявления крупных делеций в гене FANCA применяли метод мульти-
плексной амплификации лигазносвязанных проб (мultiplex ligation-dependent probe 
amplification (MLPA)) с использованием коммерческого набора SALSA MLPA Kit P031/
P032-2 FANCA (MRC-Holland BV, the Netherlands) в соответствии с рекомендациями 
производителя. Фрагментный анализ MLPA-продуктов выполняли на генетическом 
анализаторе ABI 3130 GeneticAnalyzer (USA). Компьютерную обработку данных про-
водили относительно референсных образцов ДНК, полученных от здоровых лиц, с 
использованием программного обеспечения Peak Scanner (Applied Biosystems).

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Из 29 пациентов отягощенный семейный анамнез был у 2 (2 сестры с установлен-

ным диагнозом АФ). Анализ клинических данных проводился на основании изучения 
результатов лабораторных показателей с определением наличия и степени тяжести 
костномозговой недостаточности. Согласно международным критериям степени тя-
жести костномозговой недостаточности пациенты (n=28) разделились следующим 
образом: легкая степень наблюдалась у 9 (32,0%) пациентов, умеренная – у 4 (14,0%), 
тяжелая – у 15 (54,0%).

Основные характеристики пациентов группы исследования представлены в табл. 2. 
У пациентов группы исследования отмечался широкий спектр врожденных ано-

малий развития (табл. 3). Информация о малых аномалиях развития была получена 
из данных физикального осмотра и результатов инструментального обследования. 
Превалирующими ВАР у пациентов с АФ были аномалии со стороны кожи. Следу-
ет отметить, что ВАР изолированно не должны применяться для установления  
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Таблица 2
Основные характеристики группы исследования (n=29)
Table 2
Main characteristics of the study group (n=29)

Признак Число пациентов %

Возраст, годы:
медиана (минимум – максимум)

8,4 
(1,3–15,6)

Пол:
	− мужской
	− женский

14
15

48,3
51,7

Тест на ломкость хромосом:
	− позитивный
	− негативный
	− нет данных

27
0
2

93,1
0
6,9

Врожденные аномалии развития:
	− да
	− нет

24
5

82,8
17,2

Костномозговая недостаточность*:
	− да
	− нет

28
1

96,6
3,4

Зависимость от гемотрансфузий 26 89,7

Семейный анамнез 2 6,9

Примечание: * критерии костномозговой недостаточности базируются на показателях гемограммы (число нейтрофилов, 
тромбоцитов, уровень гемоглобина) [10].

Таблица 3
Врожденные аномалии развития у пациентов с анемией Фанкони (n=29) 
Table 3
Congenital malformations in patients with Fanconi anemia (n=29)

Локализация Аномалии n (%)

Кожа Гипо-/гиперпигментация, «кофейные» пятна, большие 
веснушки 18 (62,0)

Голова Микроцефалия, асимметрия черепа, «птичье» лицо, 
гипоплазия лица, деформация Шпренгеля 11 (37,9)

Глаза Микрофтальмия, птоз, гипо-/гипертелоризм, эпикантус, 
косоглазие 9 (31,0)

Костные аномалии

Гипоплазия, аномалия развития / отсутствие большого 
пальца, дополнительный палец, отсутствие пястных, ко-
стей запястья, синдактилия пальцев ноги, вывих обеих 
бедренных костей, брахидактилия, полидактилия

10 (34,5)

Почки и мочевыводящие пути
Эктопическое расположение, удвоение почки, под-
ковообразная почка, нефроптоз, гипо-/аплазия почки, 
гидронефроз

8 (27,6)

Гонады Крипторхизм, гипоплазия яичек, гипоплазия яичников, 
двурогая матка 8 (27,6)

Сердечно-сосудистая система Врожденные пороки сердца 4 (13,8)

Желудочно-кишечный тракт Атрезия пищевода, трахеопищеводный свищ, атрезия 
ануса, мальротация кишечника 2 (6,9)

Задержка развития 9 (31,0)

Задержка роста 18 (62,0)
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диагноза АФ. Их необходимо учитывать в комплексе с другими диагностическими 
критериями.

У всех 27 пациентов, которым выполнялось исследование, тест на ломкость хро-
мосом был положительным с ДЭБ и ММС. 

Для генетического анализа гена FANCA были доступны образцы ДНК 22 пациен-
тов, диагностированных и получавших лечение в ГУ «Республиканский научно-прак-
тический центр детской онкологии, гематологии и иммунологии» и детском гемато-
логическом отделении УЗ «1-я городская клиническая больница» г. Минска (12 маль-
чиков и 10 девочек). 

Мутации гена FANCA были выявлены у 9 (40,9%) человек (7 мальчиков и 2 девоч-
ки): 2 крупные делеции, 5 микроделеций (1 с образованием стоп-кодона) и 3 амино-
кислотные замены (табл. 4). 

Мутации в гене FANCA самые распространенные и встречаются в 60–70% случаев 
АФ [12]. Их разнообразие очень высоко относительно небольшого числа пациентов 
и около 40% из них представлены крупными внутригенными делециями [17].

В связи с этим на первом этапе генетической диагностики был выполнен фраг-
ментный анализ для выявления крупных делеций генетического материала в гене 
FANCA. У 2 пациентов из 13 (15,4%) в образцах ДНК были выявлены крупные поте-
ри генетического материала: у одного пациента – делеция 1–6-го экзонов (c.-42_
(522+1_523-1){0}), у другого – 6-го экзона (c.(522+1_523-1)_(596+1_597-1)del). Обе 
делеции в гомозиготном состоянии. В дальнейшем выполнялось секвенирование 
фрагментов с нарушенной подвижностью по SSCP для гена FANCA. В результате чего 
мутации были обнаружены еще у 7 пациентов. 

Из 6 обнаруженных мутаций 1 была новая, а еще одна – микроделеция в 38-м эк-
зоне с.3788_3790delTCT – самая распространенная мутация при АФ в мире (20,7% 

Таблица 4
Результаты мутационного анализа у пациентов с АФ
Table 4
Results of mutational analysis in patients with FA

№ 
п/п Ген Изменение нуклео-

тида

Изменение амино-
кислотной последо-
вательности

Экзон Количество 
аллелей Ссылка

1 FANCA c.-42_(522+1_523-1){0} – 1–6 2 [11]

2 FANCA c.(522+1_523-1)_ 
(596+1_597-1)del – 6 2 [12]

3 FANCA с.3788_3790delTCT p.Phe1263del 38 2 [13]

4 FANCA c.3931-3932delAG p.S1311X 39 1 [14]

5 FANCA c.1769delC Мутация со сдвигом 
рамки считывания 19 1 Новая

6 FANCA с.3788_3790delTCT
c.4124_4125delCA

p.Phe1263del
p.T1375Sfs*49

38
41

1
1 [13]

7 FANCA c.2574C>G p. Ser858Arg 27 1 [15]

8 FANCA c.2574C>G p. Ser858Arg 27 1 [15]

9 FANCA c.2639G>T p.R880L 28 1 [12]

10 FANCC с.1207T>C
c.844-1G>C

p.Trp403Arg
–

12
i7

1
1 [16]
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всех аллелей с мутацией) обнаружена у двух пациентов, причем у одного из паци-
ентов в гомозиготном состоянии (табл. 4). Еще у 2 пациентов выявлена одинаковая 
мутация c.2574 C>G (p.Ser858Arg).

Помимо мутаций в гене FANCA, у всех 7 пациентов были детектированы однону-
клеотидные полиморфизмы (single nucleotide polimorphism (SNP)), у 11 пациентов 
были обнаружены только SNP, у одного не было обнаружено ни мутаций, ни SNP. В на-
шей группе пациентов встречались 5 (c.796A>G, c.1715+82T>C, c.3240-42G>A, c.3935-
16C>T, c.4261+29T>C) из 10 описанных и наиболее часто встречающихся SNP в гене 
FANCA [13], причем как в гомозиготном, так и гетерозиготном состоянии, а замена 
c.4261+29T>C была выявлена у 11 пациентов.

В дальнейшем был проведен мутационный анализ генов FANCC и FANCG у 8 и 7 
пациентов с АФ соответственно. В гене FANCC мутации выявлены у 1 пациента (обна-
ружены две гетерозиготные замены): мутация в 12-м экзоне с.1207 T>C (p.Trp403Arg) 
в сочетании с крайне редкой мутацией в интроне 7 c.844-1 G>C. В гене FANCG мута-
ции обнаружены не были. 

До 75% пациентов с АФ могут отвечать на терапию андрогенами, если лечение 
начато в дебюте цитопении и есть функциональный резерв для аутологичного вос-
становления гемопоэза [18]. В нашем исследовании 14 из 29 пациентов получали ан-
дрогены. Ответ на андрогены был отмечен у 8 (57,0%) пациентов и характеризовался 
отсутствием зависимости пациентов от трансфузий компонентами крови. Ответ на 
андрогены в среднем достигался через 12 месяцев и в большей степени был выра-
жен в отношении эритроцитарного ростка. 

В настоящее время единственным методом окончательной коррекции костно-
мозговой недостаточности у пациентов с АФ является трансплантация гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (ТГСК). Однако необходимо крайне взвешенно подходить к 
данному методу лечения, поскольку ТГСК у таких пациентов сопряжена с высокой 
вероятностью токсической летальности. Крайне токсичными для пациентов с АФ яв-
ляются высокие дозы циклофосфамида и тотального облучения тела, которые при-
меняются в режимах кондиционирования перед ТГСК. В нашей группе исследования 
у 13 (44,8%) пациентов была проведена аллогенная трансплантация гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (алло-ТГСК): 4 – от родственного совместимого донора (MSD), 
6 – от неродственного совместимого донора (MUD), 2 – от частично совместимого 
неродственного донора (MMUD), 1 – от частично совместимого родственного доно-
ра (MMRD). Медиана периода времени от даты установления диагноза до даты транс-
плантации составила 10 месяцев (1–67 месяцев). Результаты алло-ТГСК представлены 
в табл. 5. 

Медиана длительности наблюдения за пациентами после успешной ТГСК со-
ставила 7,7 (2,0–14,4) года. Сегодня благодаря прогрессу в технологии проведения 
ТГСК долгосрочная общая выживаемость пациентов с АФ достигает 80–88% [15].  
К сожалению, отсутствие подходящего донора не позволило нам выполнить ТГСК в 
качестве терапии первой линии до развития тяжелой костномозговой недостаточ-
ности 15 пациентам (в 1 случае был отказ законных представителей несовершенно-
летнего).

На сегодняшний день из 29 пациентов живы 13 (44,8%), умерли 14 (48,3%), 2 паци-
ента потеряны из-под наблюдения.
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Таблица 5
Результаты аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (n=13)
Table 5
Results of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (n=13)

Пациент, 
номер Время до ТГСК, мес. Тип донора Исход Причина исхода

1 43 MUD Жив
2 10 MUD Жив
3 8 MSD Жив
4 11 MSD Жив
5 27 MUD Жив
6 8 MMUD Жив
7 10 MUD Жив
8 1 MSD Жив
9 3 MUD Жив

10 67 MUD Умер Отсутствие прижив-
ления трансплантата

11 18 MMUD Умер TRM
12 48 MMRD Умер TRM

13 2 MSD Отсутствие приживления 
трансплантата после 2-й ТГСК*

Примечания: MSD – родственный совместимый донор, MUD – неродственный совместимый донор, MMUD – частично 
совместимый неродственный донор, MMRD – частично совместимый родственный донор, TRM – смерть, связанная с ле-
чением; * пациент потерян из-под наблюдения спустя 1,5 года после ТГСК.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анемия Фанкони фенотипически и генотипически является гетерогенным забо-

леванием. Наиболее частыми фенотипическими аномалиями у пациентов c АФ яв-
ляются неоднородная меланиноподобная пигментация кожи («кофейные» пятна), 
морфометрические нарушения лица и головы, шеи и аномалии глаз.

Генетический анализ пациентов с АФ выявил широкий мутационный спектр 
гена FANCA. Большинство мутаций представляли собой небольшие делеции и точеч-
ные замены. 

Выявление конкретных патогенных вариантов гена имеет решающее значение 
для определения носителей мутаций и поиска подходящих доноров для трансплан-
тации костного мозга. При наличии HLA-совместимого донора ТГСК должна рассма-
триваться как терапия 1-й линии до развития тяжелой костномозговой недостаточ-
ности. С целью увеличения продолжительности и качества жизни при невозможно-
сти выполнения ТГСК могут быть рассмотрены консервативные методы лечения, в 
частности использование андрогенов.

_________________________________________________________________________________________________
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Введение. Ангиоотек представляет собой состояние, обусловленное повышенной 
локальной проницаемостью подкожных и подслизистых капилляров, а также пост-
капиллярных венул, что приводит к локальному выходу плазмы в ответ на высво-
бождение вазоактивных медиаторов. Медиаторы высвобождаются при активации 
тучных клеток и/или базофилов либо при чрезмерной активации системы кинин-
калликреина. Наиболее часто ангиоотеки обусловлены активацией тучных клеток, 
однако разнообразие медиаторов (гистамин, серотонин и др.) приводит к вариа-
бельности патогенеза.  В диагностическом алгоритме рецидивирующих ангиоотеков 
в Беларуси применяют иммунологические тесты, оценивающие активность врож-
денной иммунной системы, которая направлена на уничтожение клеток патогенных 
микроорганизмов и вирусов, что не всегда позволяет адекватно оценить реальную 
активность иммунной системы. 
Цель. Оценить эффективность клинического применения метода для выявления 
аутоантител к циркулирующим иммунным комплексам с компонентом системы ком-
племента C1q на этапе первичной диагностики рецидивирующих ангиоотеков.
Материалы и методы. В исследование включен 131 пациент с рецидивирующими 
ангиоотеками без крапивницы (37,4% пациентов мужского пола и 62,6% женского). 
В рамках исследования определяли уровни компонентов системы комплемента C3 
и C4 турбидиметрическим методом; C1-ингибитора – нефелометрическим методом; 
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аутоантител к циркулирующим иммунным комплексам с компонентом C1q – мето-
дом иммуноферментного анализа; аллельные варианты в гене SERPING1 (регионы 
всех экзонов, интронных областей и промоторной области), в 9-м экзоне гена F12 и в 
9-м экзоне гена PLG – методом высокопроизводительного секвенирования.
Результаты и обсуждение. У 21 из 131 пациента выявлен положительный результат 
тестов на наличие специфических аутоантител к C1q-компоненту системы компле-
мента с медианой 50,27 ОЕд/мл. Среди пациентов с положительными результатами 
тестов на наличие специфических аутоантител к C1q-компоненту системы компле-
мента у 7 наблюдалось изменение показателей исследуемых компонентов иммун-
ной системы, в то время как у 14 пациентов показатели находились в пределах 
нормы. У 20 из 131 пациента обнаружены аллельные варианты, ассоциированные 
с наследственным ангионевротическим отеком, все варианты детектированы в гене 
SERPING1. Все пациенты с генетически подтвержденным ангионевротическим оте-
ком демонстрировали характерные результаты тестов на определение компонентов 
системы комплемента C4 и C1-ингибитора; у 19 из 20 пациентов не выявлено ауто-
антител к С1q-компоненту системы комплемента. Положительный результат на на-
личие антител к C1q у одного пациента с ангионевротическим отеком коррелировал 
с наличием сопутствующего аутоиммунного заболевания. 
Заключение. Диагностическая чувствительность метода для выявления аутоанти-
тел к C1q-компоненту системы комплемента в нашем исследовании составила 71,4%, 
диагностическая специфичность – 99,0%, диагностическая эффективность – 93,1%, 
предсказательная ценность положительного результата – 95,2%, предсказательная 
ценность отрицательного результата – 92,7%. Полученные данные демонстрируют 
высокую диагностическую ценность предложенного теста при определении направ-
ления дальнейших углубленных исследований в диагностике рецидивирующих ан-
гиоотеков без крапивницы.
Ключевые слова: компонент системы комплемента C1q, С1-ингибитор, наслед-
ственный ангионевротический отек, рецидивирующий ангиоотек
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Angioedema is a condition characterized by increased local permeability 
of subcutaneous and submucosal capillaries, as well as postcapillary venules, leading 
to localized plasma extravasation in response to the release of vasoactive mediators. 
These mediators are released upon activation of mast cells and/or basophils or excessive 
activation of the kinin-kallikrein system. Mast cell activation is the most common cause of 
angioedema; however, the variety of mediators (such as histamine, serotonin, etc.) results 
in variability in the pathogenesis. In the diagnostic algorithm for recurrent angioedema in 
Belarus, immunological tests are used to assess the activity of the innate immune system 
aimed at eliminating cells of pathogenic microorganisms and viruses, which does not 
always provide an adequate assessment of the actual activity of the immune system. 
Purpose. To evaluate the clinical application efficacy of a method for detecting 
autoantibodies against circulating immune complexes containing the C1q complement 
component in the initial diagnosis of recurrent angioedema.
Materials and methods. The study involved 131 patients with recurrent angioedema 
without urticaria (37.4% male and 62.6% female). Levels of complement system 
components C3 and C4 were measured using the turbidimetric method; C1-inhibitor was 
assessed using the nephelometric method; autoantibodies against circulating immune 
complexes containing the C1q component were detected using an enzyme-linked 
immunosorbent assay. Allelic variants in the SERPING1 gene (covering all exon regions, 
intronic areas, and the promoter region), in exon 9 of the F12 gene, and in exon 9 of the 
PLG were analyzed using next-generation sequencing. 
Results. Positive results for specific autoantibodies to the C1q component of the 
complement system were identified in 21 out of 131 patients, with a median concentration 
of 50.27 IU/ml. Of these, 7 exhibited changes in other immune system components, while 
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	� ВВЕДЕНИЕ
Ангионевротический отек (ангиоотек) представляет собой отек кожи или слизи-

стых оболочек, обусловленный повышенной локальной проницаемостью в подкож-
ных и/или подслизистых капиллярах и посткапиллярных венулах [1]. Это состояние 
возникает вследствие локальной экстравазации плазмы, вызванной высвобождени-
ем вазоактивных медиаторов при активации тучных клеток и/или базофильных гра-
нулоцитов, воздействием брадикинина или иных механизмов, связанных, например, 
с дисфункцией процессов, контролирующих проницаемость сосудистой стенки [2]. 
Ангиоотеки являются гетерогенной группой состояний, включающей наследствен-
ные и приобретенные формы, которые могут как проявляться в виде единичных эпи-
зодов, так и рецидивировать. Ангиоотек иногда может сопровождаться волдырями. 
Ангиоотек может быть вызван различными этиологическими факторами, включая 
аллергические реакции, генетические нарушения (например, наследственный ангио- 
невротический отек – НАО), воспалительные процессы, воздействие медикаментов 
и физические триггеры. 

Наиболее часто ангиоотеки развиваются вследствие активации тучных клеток. 
Разнообразие медиаторов, высвобождаемых при активации тучных клеток (гиста-
мин, серотонин, гепарин, интерлейкины, простагландины, лейкотриены, фактор ак-
тивации тромбоцитов, фактор некроза опухоли, гранулоцитарно-макрофагальный 
колониестимулирующий фактор, триптаза, химаза, карбоксипептидаза и др.), обу-
словливает сложность и вариабельность этиопатогенетической структуры данных 
ангиоотеков [3].

Учитывая накопленный массив данных об ангиоотеках, была предложена их но-
вая таксономия и номенклатура, что поможет упростить их исследование и клиниче-
ский мониторинг пациентов (см. рисунок) [3].

Разнообразие механизмов, лежащих в основе ангиоотеков, требует проведе-
ния обширного комплекса диагностического обследования для идентификации 
причинных факторов. Говоря о НАО, 99% случаев обусловлены недостаточностью 
С1-ингибитора, вызванной аллельными вариантами в гене SERPING1, который  

14 had normal values. Allelic variants associated with hereditary angioedema (HAE) were 
found in 20 patients, all in the SERPING1 gene. All patients with genetically confirmed 
HAE displayed characteristic test results for complement system components C4 and C1-
inhibitor; 19 of the 20 patients did not have autoantibodies against the C1q component. 
The presence of C1q autoantibodies in one HAE patient correlated with a concurrent 
autoimmune disease. 
Conclusion. The diagnostic sensitivity of the method for detecting autoantibodies to 
the C1q component was 71.4%, with a specificity of 99.0%, diagnostic accuracy of 93.1%, 
positive predictive value of 95.2%, and negative predictive value of 92.7%. These findings 
underscore the high diagnostic value of this test in guiding further diagnostic approach 
for recurrent angioedema without urticaria.
Keywords: C1q complement component, C1-inhibitor, hereditary angioedema, recurrent 
angioedema
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Классификационная схема ангиоотеков в зависимости от эндотипов и механизмов  
их возникновения

Примечания: C1INH – С1-ингибитор; HAE-C1INH – НАО, связанный с дефицитом С1-ингибитора; AAE-C1INH – ангиоотек, 
связанный с приобретенным дефицитом С1-ингибитора; HAE-FXII – НАО, вызванный нарушениями в гене F12; HAE-PLG – 
НАО, вызванный нарушением в гене PLG; HAE-KNG1 – НАО, вызванный нарушением в гене KNG1; CsU – хроническая спон-
танная крапивница; CiU – хроническая индуцированная крапивница; HAE-ANGPT1 – НАО, вызванный нарушением в гене 
ANGPT1; HAE-MYOF – НАО, вызванный нарушением в гене MYOF; HAE-HS – НАО, вызванный нарушением в гене HS3ST6; 
SCLS – синдром повышенной проницаемости капилляров; EAE – эпизодический ангионевротический отек с эозинофили-
ей (синдром Глейха); ACEi – ингибитор ангиотензинпревращающего фермента; rtPA – рекомбинантный тканевый актива-
тор плазминогена; DPP4 – ингибиторы дипептидилпептидазы-4 (ситаглиптин, саксаглиптин, линаглиптин, вилдаглиптин 
и алоглиптин – дополнительное лечение сахарного диабета 2-го типа); NSAID – нестероидные противовоспалительные 
препараты (аспирин, ибупрофен).

Classification scheme of angioedemas based on endotypes and mechanisms of onset

Notes: C1INH – C1-inhibitor; HAE-C1INH – Hereditary Angioedema (HAE) associated with C1-inhibitor deficiency; AAE-C1INH – 
Acquired Angioedema associated with C1-inhibitor deficiency; HAE-FXII – HAE caused by variants in the F12 gene; HAE-PLG – HAE 
caused by variant in the PLG gene; HAE-KNG1 – HAE caused by variant in the KNG1 gene; CsU – Chronic Spontaneous Urticaria; 
CiU – Chronic Inducible Urticaria; HAE-ANGPT1 – HAE caused by variant in the ANGPT1 gene; HAE-MYOF – HAE caused by variant 
in the MYOF gene; HAE-HS – HAE caused by variant in the HS3ST6 gene; SCLS – Systemic Capillary Leak Syndrome; EAE – Episodic 
Angioedema with Eosinophilia (Gleich’s syndrome); ACEi – Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitor; rtPA – Recombinant Tissue 
Plasminogen Activator; DPP4 – Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibitors (e.g., Sitagliptin, Saxagliptin, Linagliptin, Vildagliptin, Alogliptin –  
additional treatment for type 2 diabetes); NSAID – Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (e.g., Aspirin, Ibuprofen).
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кодирует белок С1-ингибитора (OMIM #606860) [4]. НАО, связанный с дефицитом С1-
ингибитора, подразделяется на два типа: количественный дефицит C1-ингибитора 
(НАО тип I) и функциональный дефицит C1-ингибитора (НАО тип II). Лабораторная 
диагностика у пациентов с НАО, связанным с дефицитом C1-ингибитора, обычно вы-
являет снижение уровня компонента системы комплемента C4 на 50% и более от 
нижней границы нормы независимо от типа. При этом уровень C1-ингибитора в сы-
воротке крови при НАО тип I обычно снижен примерно на 50% от нижнего предела 
референсных значений, тогда как при НАО тип II уровень C1-ингибитора детектиру-
ется в пределах нормы или может быть повышенным в 2–3 раза [5].

Около 1% всех случаев НАО приходится на пациентов без дефицита С1-
ингибитора. В литературных источниках описано около 700 таких случаев. Они клас-
сифицируются в зависимости от ассоциированных аллельных вариантов в шести 
различных генах (F12, PLG, ANGPT1, KNG1, MYOF, HS3ST6) или как НАО неизвестного 
происхождения [6]. Для НАО без дефицита С1-ингибитора использование тестов для 
определения уровня компонентов системы комплемента С4 и С1-ингибитора не по-
зволяет подтвердить диагноз, так как эти показатели будут находиться в пределах 
нормы [5]. В таких случаях молекулярно-генетические исследования являются наи-
более важным инструментом для постановки диагноза. 

Несмотря на то что известно о шести различных генах, ассоциированных с НАО, 
аллельные варианты только в генах F12 и PLG встречаются в разных семьях по все-
му миру. В литературе описано 186 семей с FXII-НАО, при этом все аллельные ва-
рианты локализованы в 9-м экзоне, где более чем в 95% случаев обнаруживается 
вариант p.Thr328Lys, а оставшиеся случаи представляют собой еще три аллельных 
варианта (p.Thr328Arg, c.971_1018+24del72 и p.Pro298_Pro303dup) [6]. Эти аллель-
ные варианты повышают вероятность аутоактивации профермента FXII, что при-
водит к избыточному образованию брадикинина через кинин-калликреиновую си-
стему, а также к ускоренной активации фактора свертывания крови XII плазмином 
[7]. В случае PLG-НАО у 146 пациентов из Германии, Франции, Болгарии, Испании, 
США и Японии обнаружен вариант p.Lys330Glu, локализованный в 9-м экзоне гена 
PLG, приводящий к синтезу аномального плазминогена с увеличенным периодом 
полураспада [6].

Поскольку в патогенезе ангиоотеков при НАО ключевую роль играет брадики-
нин, ангиоотеки у таких пациентов не демонстрируют адекватного ответа на стан-
дартную терапию, включая системные глюкокортикоиды, антигистаминные препа-
раты и адреналин, которые применяются для лечения ангиоотеков, вызванных ме-
диаторами активации тучных клеток, а требуют иной, патогенетически обоснован-
ной терапии [8]. В отсутствие установленного диагноза пациенты с НАО подвержены 
повышенному риску развития более тяжелой формы отека и летального исхода [9]. 
Уровень смертности от отека гортани среди недиагностированных пациентов с НАО 
составляет около 30%, тогда как у пациентов с установленным диагнозом он лежит в 
пределах 1–3% [10, 11].  В связи с этим точная диагностика имеет критически важное 
значение для пациентов с НАО.

Учитывая низкую пенетрантность НАО, пациентам с клинической картиной оте-
ков, схожих с брадикинин-опосредованными, и уровнями компонентов системы 
комплемента C4 и C1-ингибитора, отличающимися от критериев для НАО, связанно-
го с дефицитом C1-ингибитора, в Беларуси назначают генетическое обследование  
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генов F12 и PLG для дифференциальной диагностики НАО без дефицита C1-
ингибитора от других форм рецидивирующих ангиоотеков без крапивницы. По-
скольку частота встречаемости НАО без дефицита C1-ингибитора составляет при-
близительно 1:1 000 000 населения [6], в то время как, например, хроническая спон-
танная крапивница, сопровождающаяся только отеками, ориентировочно встреча-
ется с частотой 1:5000 населения [12, 13], становится ясно, что использование доро-
гостоящего генетического тестирования как метода исключения диагноза НАО без 
дефицита C1-ингибитора является нецелесообразным. 

Таким образом, существует очевидная необходимость внедрения в рутинную 
практику учреждений здравоохранения Беларуси дополнительного биомаркера, ко-
торый будет экономически доступным, эффективным и простым в применении, что 
позволит уменьшить количество пациентов, направляемых на генетическую диагно-
стику. Мы предлагаем включить в диагностический алгоритм тест на определение 
аутоантител к циркулирующим иммунным комплексам с компонентом системы ком-
племента C1q. Это может существенно повысить точность диагностики этиологиче-
ских факторов рецидивирующих ангиоотеков без крапивницы и оптимизировать ис-
пользование ресурсов здравоохранения. Система комплемента играет важную роль 
в удалении патогенов и поврежденных клеток из организма, однако ее активация 
происходит не при всех заболеваниях. В то же время при инфекционных, ревмати-
ческих и аутоиммунных заболеваниях могут формироваться аутоантитела, которые 
взаимодействуют с эндогенными белками, такими как C1q [14]. Это взаимодействие 
может способствовать повреждению тканей и органов в результате хронического 
воспалительного процесса, что, в свою очередь, может привести к возникновению 
рецидивирующих ангиоотеков.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить эффективность клинического применения метода для выявления ауто-

антител к циркулирующим иммунным комплексам с компонентом системы компле-
мента C1q на этапе первичной диагностики рецидивирующих ангиоотеков.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В исследование включен 131 пациент, 37,4% пациентов мужского пола (n=49) 

и 62,6% женского (n=82), направленных на консультацию в Центр детской онколо-
гии, гематологии и иммунологии с анамнезом рецидивирующих ангиоотеков без 
крапивницы. Исследования проводились с 2017 по декабрь 2023 г. Всем пациен-
там (n=131) осуществляли определение уровней компонентов системы компле-
мента C3, C4 и C1-ингибитора, аутоантител к циркулирующим иммунным комплек-
сам с компонентом комплемента C1q, а также поиск аллельных вариантов в генах 
SERPING1, F12 и PLG. Все пациенты находились в состоянии ремиссии на момент 
взятия образцов крови: кожные покровы были чистыми, без признаков дерматита 
или воспаления. Информированное согласие получено у всех пациентов и/или их 
официальных опекунов.

Определение количества компонентов системы комплемента C3 и C4 проводи-
лось с использованием турбидиметрического метода. Для исследования применя-
лись наборы Complement C3, C4 (Abbott, США) на анализаторе Konelab Primer 60i 
(Thermo Scientific, США). 

Клиническое значение измерения аутоантител к циркулирующим иммунным комплексам с компонентом 
системы комплемента C1q в диагностике рецидивирующего ангионевротического отека без крапивницы
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Уровень C1-ингибитора определяли в сыворотке крови на специализированном 
компактном анализаторе Dade Behring BN ProSpec (Siemens, Германия) с использо-
ванием нефелометрического метода и набора N Antiserum to Human C1-Inhibitor 
(Siemens, Германия). 

Определение аутоантитела к циркулирующим иммунным комплексам с компо-
нентом системы комплемента С1q проводилось методом иммуноферментного ана-
лиза (ИФА) с использованием набора CIC-C1q ELISA (IgG) (Euroimmun, Германия) на 
анализаторе Sunrise (Tecan, Швейцария). 

Определение аллельных вариантов всей последовательности гена SERPING1 (ре-
гионы всех экзонов, интронных областей и промоторной области), 9-го экзона гена 
F12 и 9-го экзона гена PLG осуществлялось методом высокопроизводительного сек-
венирования на генетическом анализаторе MiSeq (Illumina, США) с использованием 
набора Nextera XT (Illumina, США). Для выявления крупных генетических изменений 
использовали метод мультиплексной проба-зависимой лигазной реакции (MLPA) с 
применением набора SALSA MLPA Probemix P047 (MRC Holland, Нидерланды), кото-
рый включает олигонуклеотидные зонды для генов SERPING1 и F12. 

Диагностическая значимость использования теста на определение аутоантител 
к циркулирующим иммунным комплексам с компонентом системы комплемента C1q 
в алгоритме диагностики рецидивирующих ангиоотеков без крапивницы оценива-
лась на основе расчета чувствительности, специфичности, диагностической эффек-
тивности, а также положительной и отрицательной предсказательной ценности [15].

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Средний возраст пациентов на момент сдачи биологического материала соста-

вил 22,7±17,3 года, варьируясь от 3 месяцев до 68 лет (для женщин – 26,3±18,3 года, 
для мужчин – 16,4±13,5 года). У 21 из 131 пациента выявлен положительный резуль-
тат тестов на наличие специфических аутоантител к C1q-компоненту системы ком-
племента с медианой 50,27 ОЕд/мл (диапазон 20,2–163,98 ОЕд/мл). При дальнейшем 
обследовании у 11 из 21 пациента были выявлены аутоиммунные, инфекционные 
или хронические воспалительные процессы (см. таблицу). 

Среди пациентов с положительным результатом тестов на наличие специфиче-
ских аутоантител к С1q-компоненту системы комплемента у 7 выявлено снижение/
повышение показателей исследуемых компонентов иммунной системы, не соответ-
ствующее критериям для НАО, связанного с дефицитом C1-ингибитора. Это свиде-
тельствует о наличии активации системы комплемента, которая может быть вызвана 
патологическими состояниями, способствующими запуску механизма врожденного 
иммунного ответа, с повышенной выработкой или ускоренной деградацией белков 
системы комплемента.  

В то же время среди пациентов с положительным результатом на наличие специ-
фических аутоантител к С1q-компоненту системы комплемента у 14 пациентов ис-
следуемые показатели находились в пределах нормальных значений. Это объясня-
ется тем, что аутоантитела к C1q могут формироваться в ответ на собственные анти-
гены организма и не всегда связаны с дефицитом или нарушением функции системы 
комплемента. Кроме того, хроническая инфекция или аутоиммунное воспаление не 
обязательно приводят к изменению уровней С3 и С4, но могут вызывать выработку 
специфических аутоантител [16]. Это подчеркивает необходимость внедрения теста 
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Демографические данные и результаты лабораторных исследований у пациентов  
с повышенными уровнями аутоантител к циркулирующим иммунным комплексам с компонентом 
системы комплемента C1q 
Demographic data and laboratory findings in patients with elevated levels of autoantibodies  
to circulating immune complexes containing complement component C1q

№
Воз-
раст
(лет)

Семейный 
анамнез С3 С4 С1-

инг.
C1q  
(ОЕд/мл) SERPING1 F12 PLG Результаты доп.  

обследования

1 4 Нет N N N 46,28 Нет Нет Нет Острый энтероколит 
смешанной этиологии

2 4 Нет N N N 59,30 Нет Нет Нет Нет данных
3 12 Нет N N N 20,28 Нет Нет Нет Нет данных
4 16 Нет L N N 49,81 Нет Нет Нет СКВ
5 12 Нет N N N 21,057 Нет Нет Нет Нет данных

6 47 Есть L VL VL 163,98 Есть, НАО 
тип I Нет Нет СКВ

7 14 Нет N N N 154 Нет Нет Нет
Хронический воспали-
тельный процесс, вы-
званный инфекциями

8 7 Есть N N H 74,3 Нет Нет Нет Нет данных
9 14 Нет N N N 81,6 Нет Нет Нет Нет данных
10 32 Нет N N N 20,20 Нет Нет Нет Нет данных
11 9 Нет N L N 42,41 Нет Нет Нет Нет данных

12 56 Нет VL L N 71,74 Нет Нет Нет
Реактивная лимфадено-
патия шейных лимфати-
ческих узлов

13 18 Нет VL VL VL 32,64 Нет Нет Нет Цитопенический син-
дром

14 16 Нет N N N 96,00 Нет Нет Нет Аутоиммунный тиреои-
дит Хашимото

15 14 Нет N N N 58,27 Нет Нет Нет
Реактивная артрал-
гия. Энтеровирусная 
инфекция

16 7 Нет N N N 74,37 Нет Нет Нет Нет данных
17 8 Нет N N N 48,89 Нет Нет Нет Системный васкулит
18 9 Нет H N N 50,27 Нет Нет Нет Нет данных

19 7 Нет N N N 150,93 Нет Нет Нет Антифосфолипидный 
синдром

20 9 Нет N N N 27,89 Нет Нет Нет Нет данных
21 33 Нет L N N 30,52 Нет Нет Нет Ревматоидный артрит

Примечания: N – результат находится в диапазоне нормальных значений; L – результат ниже нормы, но не достигает сни-
жения на 50% от нижней границы нормы; VL – результат снижен на 50% и более от нижней границы нормы; H – результат 
выше нормы, но не достигает превышения на 50% от верхней границы нормы; положительный результат на наличие 
аутоантител к циркулирующим иммунным комплексам с компонентом системы комплемента C1q при ≥20,0 ОЕд/мл.

на определение аутоантител к циркулирующим иммунным комплексам с компонен-
том системы комплемента C1q в существующий диагностический алгоритм. 

В ходе исследования молекулярно-генетическая диагностика не выявила у паци-
ентов аллельных вариантов, ассоциированных с НАО без дефицита C1-ингибитора. 
У 20 из 131 пациента выявлены аллельные варианты, ассоциированные с НАО,  

Клиническое значение измерения аутоантител к циркулирующим иммунным комплексам с компонентом 
системы комплемента C1q в диагностике рецидивирующего ангионевротического отека без крапивницы
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все варианты детектированы в гене SERPING1. Все пациенты с генетически под-
твержденным НАО, связанным с дефицитом C1-ингибитора, демонстрировали ха-
рактерные для заболевания результаты тестов по определению компонентов систе-
мы комплемента C3, C4 и C1-ингибитора. У 19 из 20 пациентов не было обнаружено 
аутоантител к C1q-компоненту системы комплемента. Положительный результат 
присутствия аутоантител к циркулирующим иммунным комплексам с компонентом 
системы комплемента C1q у пациента с НАО (пациент № 6, см. таблицу) коррелиро-
вал с наличием сопутствующего аутоиммунного заболевания – системной красной 
волчанки (СКВ).

У пациента № 13 (см. табл.) выявлено снижение уровня C4 и C1-ингибитора, схо-
жее с критериями для НАО, связанного с дефицитом C1-ингибитора, но клинически 
значимых отличий от референсной последовательности в гене SERPING1 обнаруже-
но не было. Аргументами к подтверждению отсутствия НАО у пациента № 13 также 
служат: снижение уровня компонента системы комплемента C3, который у пациентов 
с НАО, как правило, остается в пределах нормы; диагноз «цитопенический синдром». 

Суммируя полученные результаты, диагностическая чувствительность метода по 
определению аутоантител к циркулирующим иммунным комплексам с компонентом 
системы комплемента C1q в нашем исследовании составила 71,4%, диагностическая 
специфичность – 99,0%, диагностическая эффективность – 93,1%, предсказательная 
ценность положительного результата – 95,2%, предсказательная ценность отрица-
тельного результата – 92,7%.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Ангиоотек является сложным и многогранным заболеванием, требующим ком-

плексного подхода к диагностике и лечению. Результаты данного исследования де-
монстрируют высокую диагностическую ценность предложенного теста при опре-
делении направления углубленных исследований в диагностике рецидивирующих 
ангиоотеков без крапивницы. Применение этого теста в клинической практике по-
зволит более точно определять этиологию отеков и послужит эффективным инстру-
ментом для дифференциальной диагностики у пациентов с клинической картиной 
отеков, схожих с брадикинин-опосредованными, и уровнями компонентов системы 
комплемента C4 и C1-ингибитора, не соответствующими критериям для НАО, связан-
ного с дефицитом C1-ингибитора.

В ходе исследования не выявлено случаев НАО без дефицита C1-ингибитора, что 
подтверждает редкость данного состояния. Установлено, что аутоантитела к цирку-
лирующим иммунным комплексам с компонентом системы комплемента C1q могут 
определяться у пациентов как с признаками активации системы комплемента, так и 
без явных изменений. Отсутствие изменений в лабораторных показателях уровней 
компонентов системы комплемента C3, C4 и C1-ингибитора может указывать на воз-
можное наличие скрытых хронических воспалительных процессов, инфекционных 
или аутоиммунных заболеваний. Этот факт подчеркивает важность использования 
дополнительного диагностического биомаркера для установления этиологии ангио-
отеков и выбора оптимальной стратегии лечения.

Таким образом, включение этого теста в диагностический алгоритм позволит 
улучшить дифференциальную диагностику и оптимизировать использование диа-
гностических ресурсов.
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Изучить изменения свертывания крови в динамике аллогенной транспланта-
ции гемопоэтических клеток костного мозга у детей.
Материалы и методы. В исследование включены 28 пациентов в возрасте 9,0 (1,0–
20,0) года, находившихся на лечении по поводу гемобластозов. Мальчиков – 21, де-
вочек – 7. 
Результаты. Накануне кондиционирования у обследованных пациентов зареги-
стрировано состояние нормокоагуляции. После алло-ТГСК отмечен рост активности 
и содержания фактора Виллебранда в сочетании с повышением активности факто-
ра VIII. Наличие корреляционной связи между повышением активности фактора VIII 
и активностью протеина C и протеина S указывало на контролируемую естествен-
ными антикоагулянтами гиперкоагуляцию. На день констатации события (острая 
РТПХ, СОС, ТА-ТМА) выявлено запредельно высокое содержание 163,0 (99,0–237,0)% 
и активность 227,0 (142,0–340,0)% фактора Виллебранда. Повышение активности 
фактора VIII свыше 200% не зависело от содержания фактора Виллебранда, что в со-
четании со снижением активности протеина S способствовало не контролируемой 
ингибиторами гиперкоагуляции. 
Заключение. Изменения свертывания крови в динамике ТГСК носили вторичный ха-
рактер и отражали эндотелиальную дисфункцию, возникшую в результате действия 
повреждающего агента.
 Преимущественный рост содержания и активности фактора Виллебранда, активно-
сти фактора VIII на фоне изменения активности протеина С и снижения активности 
протеина S может быть использован в качестве предиктора эндотелиальной дис-
функции, независимо от особенностей повреждающего агента. 
Ключевые слова: гемобластозы, дети, костный мозг, гемопоэтические стволовые 
клетки, трансплантация, свертывание крови
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To study changes in blood coagulation in the dynamics of allogeneic 
transplantation of hematopoietic bone marrow cells in children.
Materials and methods. The study included 28 patients aged 9.0 (1.0–20.0) years who 
were being treated for hematological malignancies. There are 21 boys, 7 girls.
Results. On the eve of conditioning, a state of normocoagulation was registered in 
the examined patients. After allo-HSCT, an increase in the activity and content of von 
Willebrand factor was observed in combination with an increase in the activity of factor 
VIII. The presence of a correlation between increased factor VIII activity and the activity of 
protein C and protein S indicated hypercoagulation controlled by natural anticoagulants. 
On the day the event was detected (acute GVHD, SOS, TA-TMA), an extremely high content 
of 163.0 (99.0–237.0)% and activity of 227.0 (142.0–340.0)% of von Willebrand factor were 
detected. An increase in the activity of factor VIII over 200% did not depend on the content 
of von Willebrand factor, which, in combination with a decrease in the activity of protein S, 
contributed to hypercoagulation not controlled by inhibitors.
Conclusion. Changes in blood coagulation in the dynamics of HSCT were secondary in 
nature and reflected endothelial dysfunction resulting from the action of a damaging 
agent.
 A predominant increase in the content and activity of von Willebrand factor, factor VIII 
activity against the background of changes in the activity of protein C and a decrease in 
the activity of protein S can be used as predictors of endothelial dysfunction, regardless 
of the characteristics of the damaging agent.
Keywords: hemoblastoses, children, bone marrow, hemopoietic stem cells, transplantation, 
blood clotting
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	� ВВЕДЕНИЕ
Аллогенная трансплантация костного мозга – единственный лечебный вариант 

при многих доброкачественных и злокачественных онкогематологических заболе-
ваниях (острый лимфобластный лейкоз, острый миелоидный лейкоз, нейробласто-
ма, апластическая анемия, иммунодефициты и др.) [1]. 

Наиболее часто встречаемыми осложнениями трансплантации костного мозга 
(ТКМ), несущими высокий риск заболеваемости и смертности, являются: реакция 
«трансплантат против хозяина» (РТПХ, T86.0 по МКБ-10), тромботическая микроангио- 
патия (ТМА, M31.1 по МКБ-10), синусоидальный обструктивный синдром (СОС, К76.5 
по МКБ-10). Данные патологии развиваются, как правило, в ранний посттрансплан-
тационный период и являются следствием активации и повреждения эндотелия [2].

В настоящее время в мире ведутся активные исследования по поиску информа-
тивных и чувствительных маркеров раннего развития дисфункции эндотелия. Сре-
ди них: циркулирующие провоспалительные цитокины (IL-1, IL-6, IL-8, интерферон 
гамма, TNFα), ангиогенные факторы (VEGF, ANG2), адгезионные молекулы (ICAM-1, 
VCAM-1, P-selectin, E-selectin), белковый комплекс системы комплемента C5b-9, цир-
кулирующие микро-РНК. Вышеперечисленные маркеры сигнализируют об актива-
ции эндотелия и развитии его дисфункции, однако на сегодняшний день не суще-
ствует идеального биомаркера, обладающего необходимой чувствительностью и 
специфичностью [3–5]. Ряд исследователей в качестве маркеров эндотелиальной 
дисфункции рассматривают коагуляционные факторы (vWF, PAI, FVIII, protein C, тром-
бомодулин, антитромбин III, содержание Д-димеров и продуктов деградации фибри-
ногена и фибрина) [6–9]. Данных об изменении показателей свертывания крови в 
динамике аллогенной ТГСК у детей не представлено. 

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить изменения свертывания крови в динамике трансплантации гемопоэти-

ческих клеток костного мозга (ТГСК) у детей.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены 27 пациентов в возрасте 9,0 (1,0–20,0) года, находив-

шихся на лечении в ГУ «Республиканский научно-практический центр детской он-
кологии, гематологии и иммунологиии». Мальчиков – 22, девочек – 5. С января 
по декабрь 2023 г. 27 пациентов получили 28 ТГСК. Аллогенные ТГСК проведены  
25 реципиентам, 2 пациента (герминогенная опухоль, нейробластома) получили 
высокодозную ХТ с поддержкой аутологичных периферических стволовых клеток –  
аутоПСК (n=3). В группе пациентов, которым была проведена аллогенная ТГСК, ко-
личество пациентов с острым лимфобластным лейкозом составило 7 человек (28%), 
с острым миелобластным лейкозом – 7 человек (28%), 5 (20%) реципиентов имели 
диагноз «приобретенная апластическая анемия», 3 (12%) – первичный иммунодефи-
цит, 1 (4%) – вторичный миелодиспластический синдром, 1 (4%) – анапластическая 
крупноклеточная лимфома, 1 (4%) – острый лейкоз со смешанным фенотипом. Мие-
лоаблативный режим кондиционирования получили 20 (80%) реципиентов, из них 
тотальное облучение тела выполнено 6 пациентам, бусульфан/треосульфан получа-
ли 9 реципиентов (36%). Режим со сниженной интенсивностью получили 5 человек 
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(20%). В зависимости от донора ГСК 6 пациентам (24%) выполнена алло-ТГСК от род-
ственного совместимого донора, 9 человек (36%) получили ТГСК от неродственного 
совместимого донора, 10 (40%) – гаплоидентичную ТГСК. 

Подавляющее большинство реципиентов алло-ТГСК (92% (n=23)) получили ци-
клоспорин в монотерапии или в комбинации с другими иммуносупрессивными 
препаратами. Также в составе ИСТ применяли микофенолата мофетил (n=14; 56%), 
метотрексат (n=4; 16%), абатацепт (n=1; 4%). Реципиенты гапло-ТГСК (n=10) получа-
ли циклофосфамид на день +3, +4 после ТГСК; 2 (8%) реципиента – руксолитиниб и 
метилпреднизолон в составе комбинированной ИСТ. На момент проведения ТГСК 
индекс Карновского – Ланского ≥70 имели 26 (96%) реципиентов. Клиническое со-
стояние на начало кондиционирования расценено как стабильное, компенсирован-
ное. Основные показатели гомеостаза приведены в табл. 1.

В качестве события учитывали: ТМА – 1 случай (20-й день после ТГСК), СОС –  
2 случая (15–20-й дни после ТГСК), острая РТПХ – 10 пациентов (15–30-й дни). Всего в 
28 случаях ТГСК события выявлены в 13 наблюдениях за первые 28–30 дней раннего 
посттрансплантационного периода. День выявления события определяла дата реги-
страции осложнения в истории болезни. Оценку клинического состояния и взятие 
крови пациентов для исследования ЭД проводили в 6 временных точках в течение 
100 дней после трансплантации костного мозга: исходная точка – до кондициони-
рования, в день трансплантации, через 1–2, 14, 28 и 100 дней после трансплантации  
и/или в день констатации события в истории болезни по клиническим проявлениям 
осложнений ТГСК. 

Венозную кровь для исследования свертывания на момент тромбоза в объеме  
3 мл набирали путем пункции периферической вены без наложения жгута, стабили-
зировали 3,8% раствором цитрата натрия в соотношении 9:1 соответственно. Стаби-
лизированную кровь центрифугировали при ускорении 200g в течение 10 мин для 
получения богатой тромбоцитами плазмы, после чего тромбоцитарную плазму в от-
дельной пробирке дополнительно центрифугировали при 2000g в течение 10 мин 
для приготовления бедной (бестромбоцитарной) плазмы, использовавшейся для 
исследования. Исследование свертывания включало: регистрацию турбидиметри-
ческим методом хронометрических показателей (активированного парциального 
тромбопластинового времени – АПТВ, протромбинового времени – ПВ, тромбино-
вого времени – ТВ), содержания плазменного фибриногена методом Сlaus автомати-
ческими коагулометрами ACL-7000 и ACL-9000 фирмы Instrumentation Laboratory (IL) 
с использованием диагностических наборов фирмы IL. Количественным методом по 
тесту агглютинации частиц латекса с адсорбированными на них моноклональными 
антитетами определяли содержание vWF:Ag и активность vWF:RCo фактора Вилле-
бранда набором фирмы IL. Количественным методом по тесту агглютинации частиц 
латекса с адсорбированными на них моноклональными антителами выявляли со-
держание Д-димеров набором D-Dimer kit фирмы IL. По тесту агглютинации частиц 
латекса с адсорбированными моноклональными антителами проводили количе-
ственное определение в плазме крови ранних продуктов деградации фибриногена 
и фибрина (ПДФ) набором PDF PLASMA фирмы Stago и растворимых комплексов 
мономеров фибрина (РКМФ) с использованием стандартного набора F.S. TEST фир-
мы Stago. С использованием хромогенных субстратов, входящих в диагностические 
наборы IL, регистрировали активность антитромбина III, протеина C и протеина S.  
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Для коагуляционных показателей в качестве контроля использовали нормальную 
контрольную плазму, входящую в состав диагностических наборов фирмы IL. Пред-
ставление результатов хронометрических тестов в виде относительной величины 
(R), равной отношению исследуемого хронометрического показателя к величине 
соответствующего показателя контрольной плазмы, позволило сравнивать резуль-
таты независимо от времени проведения исследования, активности используемых 
реагентов. По результату определения протромбинового времени с учетом чув-
ствительности реагента анализатор автоматически рассчитывал активность факто-
ров протромбинового комплекса и международное нормализованное отношение 
(МНО). За величину показателей гемостаза, отражающих возрастную норму, исполь-
зовали результаты наблюдений, представленные в публикациях Аndrev M. et al., 1992 
[13], и Toulon P. et al., 2016 [14].

Подсчет показателей общего анализа крови, включая содержание тромбоцитов 
периферической крови, осуществляли автоматическим анализатором MICROS-60. 
Дополнительно регистрировали активность лактатдегидрогеназы (МЕ/л), креати-
нин крови (мкмоль/л), С-реактивный белок (мг/100 мл), количественное содержа-
ние комплемента С3а (г/л) и С4 (г/л). Для прогнозирования осложнений при алло-
генной трансплантации костного мозга использовали расчетный показатель EASEX 
(Endothelial Activation and Stress Index): ЛДГ (МЕ) × креатинин (мг/100 мл) × тромбо-
циты крови–1.

Статистический анализ данных выполнен при помощи компьютерного пакета 
программ STATISTICA (версия 6.0). Количественные показатели описательной ста-
тистики представлены как медиана (10–90-й процентили). Достоверность различия 
показателей в сравниваемых группах оценивали по критерию Mann – Whitney Test 
(U), а для попарно связанных вариантов – по парному критерию Вилкоксона (Т). Зна-
чимыми признаны различия для P<0,05. Взаимосвязь между изменением значений 
коагуляционных показателей оценивали по критерию ранговой корреляции G. 

	� РЕЗУЛЬТАТЫ 
Перед началом кондиционирования (Д= –7) у всех пациентов зарегистриро-

вано состояние нормокоагуляции, на что указывали величина отношения АПТВ 
пациента / АПТВ в контроле 1,01 (0,82–1,21), активность факторов протромбино-
вого комплекса 87,0 (71,0–105,0)%, содержание фибриногена 3,4 (2,4–5,1) г/л и 
содержание тромбоцитов венозной крови 171,0 (24,0–326,0)×109/л. Зарегистри-
ровано близкое к возрастной норме содержание vWF:Ag 136,0 (107,0–167,0)% и 
активности vWF:RCo 137,0 (84,0–211,0)% фактора Виллебранда, активности факто-
ра свертывания крови VIII 119,6 (80,0–168,0)%. Активность антитромбина III 105,0 
(82,0–128,0)%, протеина C 84,0 (54,0–110,0)%, протеина S 91,0 (68,0–129,0)% также 
была близка к возрастной норме. 

После завершения кондиционирования на Д=0 выявлено (табл. 2) повыше-
ние (р=0,006; T-тест) активности факторов протромбинового комплекса до 96,0 
(86,7–109,0)%. Повышение содержания vWF:Ag 151,0 (134,0–176,0)% коррелировало 
(G=0,39; p=0,009) c повышением активности фактора VIII 142,0 (86,0–193,0)% и сопро-
вождалось снижением активности протеина S до 88,0 (67,0–110,0)%. Рост активности 
фактора VIII коррелировал (G=0,295; p=0,025) с изменением активности протеина С 
94,0 (69,0–136,0). 

Свертывание крови в динамике аллогенной трансплантации  
гемопоэтических стволовых клеток костного мозга у детей 
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После алло-ТГСК (Д=+2) сохранялась повышенная (р=0,03) активность факто-
ров протромбинового комплекса 96,5 (80,0–116,0)% на фоне повышения (р=0,01) по 
сравнению с исходным значением содержания фибриногена до 3,9 (2,5–5,2) г/л. Рост 
(р=0,03) Д-димеров до 0,8 (0,29–1,42) мкг/мл был сопряжен (G=0,724; p=0,001) c повы-
шением ПДФ до 3,4 (1,5–5,8) мкг/мл (р=0,01) по сравнению с исходным, что, однако, 
не превышало референтный диапазон нормы (<5,0 мкг/мл). Зарегистрирован рост 
содержания vWF:Ag 154,0 (131,0–171,0)% и активности vWF:RCo 175,0 (124,0–244,0)%. 
Повышение активности фактора Виллебранда было тесно связано (G=0,502; p=0,001) 
c ростом (р=0,002) активности фактора VIII до 155,0 (112,0–208,0)%. Наличие корре-
ляционной связи между повышением активности фактора VIII, и активностью про-
теина C 95,0 (66,0–133,0)% (G=0,32; p=0,001), и изменением активности протеина S 
84,0 (68,0–105,0)% (G=0,32; p=0,0001) указывало на контролируемую естественными 
антикоагулянтами гиперкоагуляционную направленность изменений свертывания 
крови. 

Хронометрические показатели 25 пациентов при бессобытийном течении ран-
него посттрансплантационного периода на 14-й день мало отличались от исход-
ного значения и указывали на состояние нормокоагуляции. Обращало внимание 
прогрессирующее повышение содержания 157,0 (127,0–176,0)% и активности 175,0 
(124,0–244,0)% фактора Виллебранда. Повышение vWF:RCo было тесно связано 
(G=0,481; p=0,007) c повышением активности фактора VIII до 160,0 (84,0–272,0)% 
(р=0,04) по сравнению с исходным значением. Отсутствие взаимосвязи между по-
вышением активности фактора VIII и изменением активности протеина С 93,0 (39,0–
168,0)% (G=0,362; p=0,07) и протеина S 84,0 (68,0–105,0)% (G=0,241; p=0,17) указывало 
на потерю антикоагулянтного контроля за активацией свертывания крови. 

Тяжесть состояния 3 из 28 пациентов на день 16,0 (13,0–18,0) усугубило появление 
события в виде клинических симптомов острой РТПХ (2 пациента) и синусоидального 
обструктивного синдрома (1 пациент). Пациенты показали преимущественный рост 
содержания 172,0 (169,0–175,0)% и активности 261,0 (234,0–277,0)% фактора Вилле-
бранда, активности фактора VIII 212,0 (180,0–275,0)%. На повышенную склонность к 
тромбообразованию косвенно указывало повышенное по сравнению с исходным 
значением содержание Д-димеров 3,6 (0,7–8,6) мкг/мл и ПДФ 10,8 (5,5–21,0) мкг/мл, 
что было больше (p<0,05), чем у 25 пациентов с бессобытийным посттранспланта-
ционным периодом. Следует отметить, что содержание С-реактивного протеина 2,2 
(0,3–6,1) мг/дл мало отличалось (р=0,082) от исходного значения 1,45 (0,02–5,6) мг/дл. 

Большинство хронометрических показателей 15 пациентов к 28-му дню бессо-
бытийного течения раннего посттрансплантационного периода не отличались от 
своего исходного значения. Активность антитромбина III 124,0 (91,0–200,0)%, проте-
ина С 116,0 (66,0–200,0)%, протеина S 101,0 (58,0–153,0) незначительно превышала 
значения соответствующих показателей перед началом кондиционирования. Со-
хранялись повышенное, по сравнению с исходным значением, содержание 166,0 
(152,0–180,0)% и активность 206,0 (109,0–291,0)% фактора Виллебранда. Повышение 
активности фактора VIII до 171,0 (83,0–298,0)% зависело (G=0,442; p=0,012) от измене-
ния активности vWF:RCo 206,0 (109,0–291,0)%.

Клинические проявления острой РТПХ (n=8), веноокклюзионной болезни в 
виде синусоидального обструктивного синдрома (n=1), тромботической микроан-
гиопатии (n=1) в период с 19-го по 28-й день осложнили алло-ТГСК у 10 пациентов.  

Оригинальные исследования. Научные публикации
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Характерными изменениями свертывания крови на день события были повышен-
ное, по сравнению с исходным, содержание 163,0 (99,0–237,0)% и активность 227,0 
(142,0–340,0)% фактора Виллебранда. Повышение активности фактора VIII 161,0 (99,0–
237,0)% не зависело (G= –0,114; p=0,6) от содержания фактора Виллебранда, но было 
связано (G=0,6; p=0,011) с повышением активности протеина С 113,0 (57,0–200,0)%. 
Зарегистрировано снижение, по сравнению с исходным, активности протеина S до 
80,0 (44,0–122,0)%, что было ниже аналогичного показателя 101,0 (58,0–153,0)% на 
28-й день при неосложненной ТГСК. Ускоренную генерацию тромбина косвенно от-
ражали повышенное содержание РКМФ 9,4 (4,3–19,0) мкг/мл и Д-димеров 1,97 (0,21–
2,7) мкг/мл.

Повышенное, по сравнению с исходным, содержание 153,0 (119,0–175,0)% и ак-
тивность 165,0 (129,0–249,0)% фактора Виллебранда зарегистрированы у 11 паци-
ентов с бессобытийным течением на 100-й день посттрансплантационного периода. 
Активность фактора VIII 137,0 (75,0–223,0), естественных антикоагулянтов не отлича-
лась от исходной, что указывало на относительную стабилизацию показателей плаз-
менного звена свертывания крови.

	� ОБСУЖДЕНИЕ
Эндотелиальные клетки (ЭК) в силу анатомо-морфологических особенностей 

строения различных тканей организма одними из первых взаимодействуют с раз-
личными патологическими (лекарственные средства, ионизирующее излучение, 
продукты клеточного повреждения, элементы системы комплемента) и физиологи-
ческими (цитокины, метаболиты кининогенеза, катехоламинов, глюкокортикоиды, 
регуляторные молекулы эндокринной системы, элементы свертывания крови) аген-
тами [4]. Одновременно ЭК являются ключевым регулятором реакции воспаления за 
счет высвобождения специфических маркеров, таких как фактор фон Виллебранда 
(VWF), тромбомодулин (TM), активатор плазминогена типа 1 (PAI-1), содержание и 
активность металлопротеиназы ADAMS 13, расщепляющей VWF и растворимые мо-
лекулы клеточной адгезии (sCAM). Перечисленные маркеры, по мнению экспертов, 
являются маркерами активации и повреждения ЭК [10].

Накануне ТГСК исследователи выявили повышение, по сравнению с контролем, 
содержания и активности VWF, содержания TM, ангиопоэтина-2 (ANG2), экспресси-
руемых ЭК. Данное обстоятельство косвенно указывало на предшествовавшее ТГСК 
повреждение эндотелия, связанное с основным онкогематологическим заболе-
ванием или предшествовавшим лечением [10, 11]. В первые недели после ауто- и 
алло-ТГСК исследователи отметили увеличение VWF и растворимого межклеточно-
го белка CAM-1 (sICAM-1). У пациентов после алло-ТГСК, у которых развились SOS,  
TA-TMA и GVHD, наблюдалось значительное повышение содержания как VWF, так и TM 
[11]. Кроме того, повышенные уровни VWF и TM (в сочетании с повышением ICAM-1  
и E-селектина), измеренные через 1 неделю после ТГСК, были использованы в каче-
стве биомаркера для прогнозирования СОС у пациентов, получавших такролимус и 
сиролимус в качестве профилактики РТПХ [5, 12].

Накануне кондиционирования у обследованных нами пациентов зарегистри-
ровано состояние нормокоагуляции. После завершения кондиционирования вы-
явлено состояние гиперкоагуляции, на что указывали повышение активности фак-
торов протромбинового комплекса, активности фактора Виллебранда и фактора  

Свертывание крови в динамике аллогенной трансплантации  
гемопоэтических стволовых клеток костного мозга у детей 



469«Гематология Трансфузиология Восточная Европа», 2024, том 10, № 4

Та
бл

иц
а 

2
И

зм
ен

ен
ие

 п
ок

аз
ат

ел
ей

 с
ве

рт
ы

ва
ни

я 
кр

ов
и 

в 
ди

на
м

ик
е 

ал
ло

ге
нн

ой
 т

ра
нс

пл
ан

та
ци

и 
ко

ст
но

го
 м

оз
га

 у
 д

ет
ей

Ta
bl

e 
2

Ch
an

ge
s 

in
 b

lo
od

 c
oa

gu
la

ti
on

 p
ar

am
et

er
s 

in
 th

e 
dy

na
m

ic
s 

of
 a

llo
ge

ne
ic

 b
on

e 
m

ar
ro

w
 tr

an
sp

la
nt

at
io

n 
in

 c
hi

ld
re

n

А
на

ли
зи

ру
ем

ы
й 

пр
из

на
к

Эт
ап

ы
 и

сс
ле

до
ва

ни
я 

и 
со

бы
ти

я 
Эт

ап
 1

Эт
ап

 2
Эт

ап
 3

Эт
ап

 4
 

Эт
ап

 5
Эт

ап
 6

Эт
ап

 7

Со
бы

ти
я 

не
т

n=
28

 
Со

бы
ти

я 
не

т
n=

28
Со

бы
ти

я 
не

т
n=

28
Со

бы
ти

я 
не

т
n=

25

Н
а 

де
нь

 с
о-

бы
ти

я
n=

3

Со
бы

ти
я 

не
т

n=
15

Н
а 

де
нь

 с
о-

бы
ти

я
n=

10
Д

ен
ь 

ис
сл

ед
ов

ан
ия

 д
о 

ил
и 

по
сл

е 
ТК

М
, д

ен
ь

–7
0

+(
2–

3)
+1

4
+1

6,
0

13
,0

–1
8,

0
+2

8
+2

2,
0

19
,0

–2
8,

0
О

тн
ош

ен
ие

 А
П

ТВ
 п

ац
ие

нт
а 

/ 
А

П
ТВ

 в
 к

он
тр

ол
е,

 е
д.

1,
01

0,
82

–1
,2

1
0,

98
0,

82
–1

,1
4

1,
01

0,
81

–1
,2

3
1,

07
0,

87
–1

,3
6

1,
08

0,
98

–1
,1

2
1,

01
0,

69
–1

,3
9

0,
95

0,
83

–1
,1

3

А
кт

ив
но

ст
ь 

ф
ак

то
ро

в 
пр

о-
тр

ом
би

но
во

го
 к

ом
пл

ек
са

, %
87

,5
71

,0
–1

05
,0

96
,5

86
,7

–1
09

,0
Р(

2–
1)

=0
,0

06

96
,5

80
,0

–1
16

,0
Р(

3–
1)

=0
,0

3

90
,0

71
,0

–1
08

,0
89

,0
84

,0
–9

3,
0

90
,0

73
,0

–1
12

,0
89

,0
64

,0
–1

14
,0

Ф
иб

ри
но

ге
н,

 г/
л

3,
4

2,
4–

5,
1

3,
3

2,
2–

4,
6

3,
9

2,
5–

5,
2

Р(
3–

1)
=0

,0
1

4,
1

2,
2–

5,
8

Р(
4–

1)
=0

,0
01

3,
8

2,
7–

5,
4

3,
4

1,
46

–5
,3

2,
6

1,
4–

4,
0

Ф
ак

то
р 

Ви
лл

еб
ра

нд
а,

 %
13

6,
9

10
7,

0–
16

7,
0

15
1,

0
13

4,
0–

17
6,

0
Р(

2–
1)

=0
,0

1

15
4,

0
13

1,
0–

17
1,

0
Р(

3–
1)

=0
,0

02

15
7,

0*
12

7,
0–

17
6 

Р(
4–

1)
=0

,0
06

17
2,

0
16

9,
0–

17
5 

Р(
5–

1)
=0

,0
2

16
6,

0
15

2,
0–

18
0,

0
Р(

6–
1)

=0
,0

03

16
3,

0
99

,0
–2

37
,0

Р(
7–

1)
=0

,0
02

А
кт

ив
но

ст
ь 

ф
ак

то
ра

 В
ил

ле
-

бр
ан

да
, %

13
7,

0
84

,6
–2

11
,0

15
5,

0
11

2,
0–

20
8,

0

17
5,

0
12

4,
0–

24
4,

0
Р(

3–
1)

=0
,0

02

20
0,

0*
84

,0
–2

72
,0

Р(
4–

1)
=0

,0
01

26
1,

0 
23

4,
0–

27
7

Р(
5–

1)
=0

,0
2

20
6,

0*
10

9,
0–

29
1,

0
Р(

6–
1)

=0
,0

03

22
7,

0 
14

2,
0–

34
0,

0
Р(

7–
1)

=0
,0

01

А
кт

ив
но

ст
ь 

ф
ак

то
ра

 V
III

, %
11

9,
6

80
,0

–1
68

,0

14
2,

0
86

,0
–1

93
,0

Р(
2–

1)
=0

,0
1

15
5,

0
78

,0
–2

59
,0

Р(
3–

1)
=0

,0
1

16
0,

0*
84

,0
–2

72
,0

Р(
4–

1)
=0

,0
4

21
2,

0 
18

0,
0–

27
5,

0
Р(

5–
1)

=0
,0

45

17
1,

0*
83

,0
–2

98
,0

Р(
6–

1)
=0

,0
2

16
1,

0
99

,0
–2

37
,0

Р(
7–

1)
=0

,0
3

А
кт

ив
но

ст
ь 

aн
ти

тр
ом

би
на

 
III

, %
10

5,
0

82
,0

–1
28

,0
11

1,
0

97
,0

–1
26

,0
11

0,
2

96
,0

–1
24

,0
10

7,
0

72
,0

–1
25

,0
12

3,
0

11
2,

0–
13

0,
0

12
4,

0
91

,0
–2

00
,0

11
3,

0
90

,0
–1

33
,0

Д
ен

ь 
ис

сл
ед

ов
ан

ия
 д

о 
ил

и 
по

сл
е 

ТК
М

, д
ен

ь
–7

0
+(

2–
3)

+1
4

+1
6,

0
13

,0
–1

8,
0

+2
8

+2
2,

0
19

,0
–2

8,
0

А
кт

ив
но

ст
ь 

пр
от

еи
на

 С
, %

84
,0

54
,0

–1
10

,0
94

,0
69

,0
–1

36
,0

95
,0

66
,0

–1
33

,0
93

,0
39

,0
–1

68
,0

84
,0

60
,0

–1
19

,0
11

6,
0

66
,0

–2
00

,0
11

3,
0

57
,0

–2
00

,0

Оригинальные исследования. Научные публикации
Original research. Scientific publications



470 "Hematology Transfusiology Eastern Europe", 2024, volume 10, № 4

О
ко

нч
ан

ие
 т

аб
ли

цы
 2

А
на

ли
зи

ру
ем

ы
й 

пр
из

на
к

Эт
ап

ы
 и

сс
ле

до
ва

ни
я 

и 
со

бы
ти

я 
Эт

ап
 1

Эт
ап

 2
Эт

ап
 3

Эт
ап

 4
 

Эт
ап

 5
Эт

ап
 6

Эт
ап

 7

Со
бы

ти
я 

не
т

n=
28

 
Со

бы
ти

я 
не

т
n=

28
Со

бы
ти

я 
не

т
n=

28
Со

бы
ти

я 
не

т
n=

25

Н
а 

де
нь

 с
о-

бы
ти

я
n=

3

Со
бы

ти
я 

не
т

n=
15

Н
а 

де
нь

 с
о-

бы
ти

я
n=

10

А
кт

ив
но

ст
ь 

пр
от

еи
на

 S
, %

91
,0

68
,0

–1
29

,0

88
,0

67
,0

–1
10

,0
Р(

2–
1)

=0
,0

3

84
,0

68
,0

–1
05

,0
84

,0
65

,0
–1

27
,0

96
,0

75
,0

–1
08

,0
10

1,
0*

58
,0

–1
53

,0

80
,0

 
44

,0
–1

22
,0

Р(
7–

1)
=0

,0
4

Д
-д

им
ер

, м
кг

/м
л

0,
78

0,
21

–1
,3

7
0,

66
0,

26
–1

,0
7

0,
8

0,
29

–1
,4

2
Р(

3–
1)

=0
,0

3

2,
7*

0,
4–

3,
9

Р(
4–

1)
=0

,0
2

3,
6

0,
7–

8,
6

Р(
5–

1)
=0

,0
1

0,
7*

0,
3–

0,
92

1,
97

0,
21

–2
,7

Р(
7–

1)
=0

,0
1

П
ро

ду
кт

ы
 д

ег
ра

да
ци

и 
ф

иб
ри

-
но

ге
на

 и
 ф

иб
ри

на
, м

кг
/м

л
2,

12
0,

94
–4

,9
4

2,
92

1,
65

–5
,8

Р(
2–

1)
=0

,0
2

3,
4

1,
5–

5,
8

Р(
3–

1)
=0

,0
1

2,
7*

1,
6–

5,
4

10
,8

5,
5–

21
,0

Р(
5–

1)
=0

,0
1

3,
0*

1,
6–

7,
0

Р(
6–

1)
=0

,0
1

5,
4

2,
2–

23
,0

Р(
7–

1)
=0

,0
4

Ра
ст

во
ри

м
ы

е 
ко

м
пл

ек
сы

 
м

он
ом

ер
ов

 ф
иб

ри
на

, м
кг

/м
л

8,
29

3,
0-

11
,5

4

7,
0

2,
0-

16
,4

Р(
2-

1)
 =

0,
02

9,
5

3,
3-

39
,7

8,
0

2,
4-

12
,0

8,
0

3,
2-

17
,0

8,
2

1,
9-

10
,7

9,
4

4.
3-

19
,0

Тр
ом

бо
ци

ты
 

ве
но

зн
ой

 к
ро

ви
, 1

09 /л
17

1,
0

24
,0

–3
26

,0

77
,0

13
,0

–1
70

,0
Р(

2–
1)

=0
,0

01

56
,0

21
,0

–1
19

,0
Р(

3–
1)

=0
,0

01

44
,0

10
,0

–8
3,

0
Р(

4–
1)

=0
,0

02

63
,0

17
,0

–9
4,

0
Р(

5–
1)

=0
,0

03

55
,0

17
,0

–1
19

,0
Р(

6–
1)

=0
,0

07

65
,0

35
,0

–1
08

,0
Р(

7–
1)

=0
,0

1

П
ри

м
еч

ан
ия

: Р
 –

 д
ос

то
ве

рн
ос

ть
 р

аз
ли

чи
я 

на
 э

та
пе

 п
о 

ср
ав

не
ни

ю
 с

 и
сх

од
ны

м
 (э

та
п 

1)
 з

на
че

ни
ем

 (д
ен

ь 
= 

–7
); 

T-
те

ст
 W

ilc
ox

on
; *

 д
ос

то
ве

рн
ос

ть
 р

аз
ли

чи
я 

по
 с

ра
вн

ен
ию

 с
 а

на
ло

ги
чн

ы
м

 
по

ка
за

те
ле

м
 н

а 
де

нь
 с

об
ы

ти
я 

(p
<0

,0
5;

 U
-т

ес
т 

M
an

n 
– 

W
hi

tn
ey

). 

Свертывание крови в динамике аллогенной трансплантации  
гемопоэтических стволовых клеток костного мозга у детей 



471«Гематология Трансфузиология Восточная Европа», 2024, том 10, № 4

свертывания крови VIII в сочетании со снижением активности протеина S. Наличие 
тесной взаимосвязи между повышением активности фактора VIII и изменением ак-
тивности протеина С отражало контролируемую ингибиторами компенсаторную ре-
акцию по предотвращению полиорганной недостаточности. 

После алло-ТГСК (Д+2) отмечен дальнейший рост активности и содержания 
фактора Виллебранда в сочетании с повышением активности фактора VIII. Данный 
эффект был расценен как непосредственный результат самой процедуры ТГСК. На-
личие корреляционной связи между повышением активности фактора VIII, с одной 
стороны, и активностью протеина C и изменением активности протеина S, с другой 
стороны, указывало на контролируемую естественными антикоагулянтами гиперко-
агуляционную направленность изменений свертывания крови.

Характерными изменениями свертывания крови на день констатации события 
(острая РТПХ, ВОБ, ТА-ТМА) были запредельно высокое, по сравнению с исходным, 
содержание 163,0 (99,0–237,0)% и активность 227,0 (142,0–340,0)% фактора Вилле-
бранда. Повышение активности фактора VIII не зависело от содержания фактора 
Виллебранда, что в сочетании со снижением активности протеина S способство-
вало не контролируемой ингибиторами свертывания гиперкоагуляции. Ускорен-
ную генерацию тромбина подтверждали повышенное содержание РКМФ 9,4 (4,3– 
19,0) мкг/мл и Д-димеров 1,97 (0,21–2,7) мкг/мл. Изменения свертывания носили 
вторичный характер и отражали эндотелиальную дисфункцию, возникшую в ре-
зультате действия кондиционирования, ТГСК и повреждающего агента, спровоци-
ровавшего событие.

Таким образом, изменения свертывания крови в динамике алло-ТГСК следует 
рассматривать как реакцию, направленную на поддержание гомеостаза. Преимуще-
ственный рост содержания и активности фактора Виллебранда, активности фактора 
VIII на фоне изменения активности протеина С и снижения активности протеина S 
объективно отражает изменения функционального состояния эндотелия сосудов и 
может быть использован в качестве предиктора эндотелиальной дисфункции неза-
висимо от особенностей повреждающего агента.

_________________________________________________________________________________________________
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Анализ ассоциации полиморфизмов в генах цитохрома Р450 с вероятностью 
развития осложнений на фоне полихимиотерапии острых лимфобластных лейкозов 
(ОЛЛ) у детей.
Материалы и методы. В исследование включены 106 пациентов с ОЛЛ из В-клеток-
предшественников в возрасте от 1 года до 17 лет (медиана 5,2 года). Из клеток пери-
ферической крови пациентов выделяли ДНК, после амплификации фрагментов генов 
CYP1A1, CYP2E1, CYP2D6 проводили рестрикцию полученных ампликонов и электро-
форетический анализ фрагментов. Для обнаружения ассоциации между частотами 
встречаемости аллелей и осложнений использовался анализ таблиц сопряженности. 
Чувствительность и специфичность моделей определена с помощью ROC-анализа.
Результаты. Установлены ассоциации некоторых полиморфизмов с частотой разви-
тия осложнений, превышающей таковую от 4 до 17 раз по сравнению с носителями 
аллеля дикого типа: токсическая периферическая полинейропатия c мутантным ал-
лелем GG в гене CYP1A1 (A2455G (rs1048943)); токсические осложнения ЦНС с гете-
розиготным аллелем СТ в гене CYP1A1 (T3801C, rs4646903); аллергические реакций 
в виде бронхоспазма и анафилаксии с мутантным аллелем ТТ в гене CYP2Е1 (C-1053T 
(rs2031920)), острый панкреатит с гетерозиготным аллелем  А/del в гене  CYP2D6 
(A2549del (rs35742686)), гипергликемия свыше 13,9 ммоль/л с мутантным алле-
лем del/del в гене СYP2CD6 (A2549del (rs35742686)). На основе анализа абсолютных 
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рисков в соответствии с вкладом каждого из вариантов генотипа генов CYP1A1, 
CYP2E1, CYP2D6 определена балльная оценка показателей, которая позволила уста-
новить риск развития токсических осложнений 3–4-й степени (панкреатические ос-
ложнения, гипергликемия, аллергические реакции) на фоне химиотерапии ОЛЛ.
Заключение. На основании ассоциации полиморфизмов в генах CYP1A1, CYP2E1, 
CYP2D6 с развитием осложнений разработан метод оценки вероятности развития 
токсических осложнений 3–4-й степени при лечении ОЛЛ у детей.
Ключевые слова: острый лимфобластный лейкоз, дети, полихимиотерапия, токси-
ческие осложнения, полиморфизм генов CYP
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To analyse the association of polymorphisms in cytochrome P450 genes with 
the probability of complications on polychemotherapy for acute lymphoblastic leukaemia 
(ALL) in children.
Materials and methods. 106 patients with B-cell ALL aged 1 to 17 years (median  
5.2 years) were included in the study. DNA was isolated from patients’ peripheral blood 
cells, and after amplification of fragments of CYP1A1, CYP2E1, CYP2D6 genes, restriction 
of the obtained amplicons and electrophoretic analysis of the fragments were performed. 
Conjugation table analysis was used to detect the association between allele frequencies 
and complications. Sensitivity and specificity of the models were determined by ROC 
analysis.
Results. Associations of some polymorphisms with complication rates 4 to 17 times 
higher than those of wild-type allele carriers were found: toxic peripheral polyneuropathy 
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	� ВВЕДЕНИЕ
Совершенствование знаний и технологий в онкогематологии привело к суще-

ственному увеличению эффективности химиотерапевтического лечения острого 
лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) у детей. Это достижение дало возможность при вы-
боре лечебной тактики ориентироваться не только на увеличение выживаемости, 
но и на снижение токсичности лекарственных средств, используемых при химиоте-
рапии. Однако рутинная клиническая практика в ходе химиотерапевтического ле-
чения пациентов с ОЛЛ предполагает развитие широкого спектра осложнений [1]. 
Токсические эффекты химиотерапии являются основанием изменения тайминга 
протокола лечения, а также снижения дозы лекарственного средства в организме 
пациента, что отрицательно сказывается на эффективности терапии. 

Появление побочных эффектов, как правило, является следствием токсического 
повреждения здоровых тканей из-за низкой специфичности применяемых лекар-
ственных средств [1]. Способность организма человека противостоять воздействию 
неблагоприятных факторов основана на функционировании ферментных систем ор-
ганизма, преобразовывающих токсичные соединения в полярные водорастворимые 
метаболиты, которые могут быть выведены из организма. Для некоторых химиотера-
певтических лекарственных средств установлена взаимосвязь дефицита/нарушения 
работы ферментных систем с появлением осложнений химиотерапии [1, 2]. При этом 
нарушения работы ферментов могут возникать как за счет снижения его активности, 
что приводит к нарушениям процесса детоксикации, так и за счет увеличения актив-
ности фермента, что приводит к избыточному образованию реактивных метаболи-
тов и усилению токсичности [3]. 

Одним из факторов, влияющих на формирование индивидуальных различий 
восприимчивости к воздействию неблагоприятных факторов окружающей среды, 
являются полиморфные варианты генов, контролирующих синтез и продукцию 
ферментов, участвующих в процессах биотрансформации ксенобиотиков [4]. Белки  

with mutant allele GG in the CYP1A1 gene (A2455G (rs1048943)); toxic CNS complications 
with heterozygous allele ST in the CYP1A1 gene (T3801C, rs4646903); allergic reactions 
in the form of bronchospasm and anaphylaxis with mutant allele TT in the CYP2E1 gene 
(C-1053T (rs2031920)), acute pancreatitis with heterozygous allele A/del in the CYP2D6 
gene (A2549del (rs35742686)), hyperglycaemia over 13.9 mmol/l with mutant allele del/
del in the CYP2CD6 gene (A2549del (rs35742686)). On the basis of absolute risk analysis in 
accordance with the contribution of each genotype variant of CYP1A1, CYP2E1, CYP2D6 
genes, the score of indicators was determined, which made it possible to establish the risk 
of toxic complications of 3–4 degrees (pancreatic complications, hyperglycaemia, allergic 
reactions) against the background of АLL chemotherapy.  
Conclusion. Based on the association of polymorphisms in CYP1A1, CYP2E1, CYP2D6 
genes with the development of complications were developed a method of assessing the 
probability of development of toxic complications of 3–4 degree during treatment of ALL 
in children.
Keywords: acute lymphoblastic leukemia, children, polychemotherapy, toxic 
complications, CYP gene polymorphism
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суперсемейства цитохрома Р450 представляют собой основные ферменты, уча-
ствующие в фазе I метаболизма чужеродных соединений. Их структура, функции и 
активность контролируются генами CYP, среди которых широко распространены 
полиморфные варианты, играющие важную роль в межиндивидуальной вариа-
бельности реакций на лекарственные средства, а также во взаимодействиях между 
различными лекарственными средствами (drug-drug interaction), лекарственными 
средствами и другими ксенобиотиками (drug-xenobiotic interaction), кроме того, 
оказывающие влияние на восприимчивость организма к химически индуцирован-
ным заболеваниям [5].

Семейство генов CYP относят к высокополиморфным генам. Для большинства 
из 57 генов этого семейства описано от 2 до 140 аллелей, представляющих собой 
либо однонуклеотидные полиморфизмы, либо делеции (отдельных нуклеотидов или 
участков гена). Присутствие в геноме измененного аллеля приводит к изменению 
структуры, функции, уровня каталитической активности фермента [6].

Изучение влияния изменений в функционировании ферментных систем на фор-
мирование осложнений при химиотерапии ОЛЛ поможет разработать эффективные 
подходы к профилактике и лечению осложнений химиотерапии на основании пер-
сонализированного похода с учетом индивидуальных молекулярно-генетических 
характеристик ферментных систем пациента.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Анализ ассоциации полиморфизмов в генах цитохрома Р450 (CYP1A1, CYP2E1, 

CYP2D6) с вероятностью развития осложнений на фоне полихимиотерапии острых 
лимфобластных лейкозов у детей.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В группу исследования включены 106 пациентов с ОЛЛ из В-клеток-пред-

шественников в возрасте от 1 года до 17 лет (медиана возраста 5,2 года), получавших 
лечение на базе государственного учреждения «Республиканский научно-практиче-
ский центр детской онкологии, гематологии и иммунологии» и гематологического 
отделения для детей государственного учреждения «Республиканский научно-прак-
тический центр радиационной медицины и экологии человека». Распределение по 
гендерной принадлежности равновеликое – 55 девочек (51,9%) и 51 мальчик (48,1%). 
Критериями включения пациентов в исследование являлись наличие диагноза ОЛЛ, 
проведение ПХТ не менее 2 месяцев по поводу основного заболевания, отсутствие 
токсических осложнений, включая синдромальную патологию, до начала лечения. 

Материалом исследования служила периферическая кровь. Биологический ма-
териал у пациентов забирался после подписания информированного согласия за-
конных представителей пациентов на участие в исследовании. Выделение ДНК из 
крови проводили с использованием коммерческого набора реагентов NucleoSpin 
Blood (Macherey-Nagel). Для определения концентрации и степени чистоты выде-
ленной ДНК проводили спектрофотометрические исследования (NanoDrop 1000, 
Thermo Fisher Scientific), при этом определяли отношение поглощения на длинах 
волн 260 и 280 нм (А260/280). ДНК, выделенную из биологического материала пациен-
тов, использовали для амплификации фрагментов генов CYP1A1, CYP2E1, CYP2D6.  

Метод оценки вероятности развития токсических осложнений  
при лечении острого лимфобластного лейкоза у детей



477«Гематология Трансфузиология Восточная Европа», 2024, том 10, № 4

Амплификацию ДНК проводили с применением специфических пар праймеров и 
мастер-микса «ArtMix Форез ДНК-полимераза» (АртБиоТех, Республика Беларусь) 
на приборе QuantStudio™ 3 (Thermo Fisher Scientific). Для идентификации уровней 
амплификации специфических и неспецифических фрагментов осуществляли ана-
лиз кривых плавления и электрофоретический анализ полученных ампликонов. Ре-
стрикцию амплифицированных фрагментов проводили с использованием фермен-
тов: BsrDI (New England BioLabs); MspI (Thermo Fisher Scientific); DraI (Thermo Fisher 
Scientific), PstI (Thermo Fisher Scientific), RsaI (New England BioLabs); MvaI (Thermo 
Fisher Scientific), HphI (New England BioLabs).

Статистическая обработка полученных результатов проводилась при помощи 
компьютерной программы Statistica 10. Для описания частоты выявления признака 
приводили абсолютные (n) и относительные (%) значения. Для обнаружения ассоци-
ации между частотами встречаемости аллелей и частотами встречаемости тяжелых 
осложнений использовался анализ таблиц сопряженности (точный критерий Фише-
ра и χ2 для долей с включением поправки Йейтса на непрерывность). Для сравнения 
совокупностей по качественным признакам рассчитывались относительные риски и 
отношения шансов. 95% ДИ для относительных рисков и отношения шансов рассчи-
тывались по методу Уилсона. Для определения чувствительности и специфичности 
моделей прогнозирования развития тяжелых осложнений в зависимости мутантных 
аллелей применялся ROC-анализ. Критерием выбора порога отсечения служило 
требование максимальной суммарной чувствительности и специфичности модели.  
При уровне значимости р<0,05 различия считались статистически значимыми. 

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Проведен анализ ассоциации полиморфизмов в генах цитохрома Р450 (CYP1A1, 

CYP2E1, CYP2D6) с вероятностью развития осложнений на фоне полихимиотерапии 
ОЛЛ у детей. 

При определении полиморфизма  A2455G (rs1048943) в гене  CYP1A1  установ-
лена высокая ассоциация мутантного аллеля GG с развитием токсической пери-
ферической полинейропатии 3–4-й степени (ОШ=3,9; 95% ДИ 0,23–65,17; р=0,001) 
(рис. 1). Также мутантный аллель GG полиморфного варианта A2455G (rs1048943) в 
гене CYP1A1 имел абсолютную ассоциацию с развитием токсического панкреатита 
(рис. 1).

Гетерозиготный аллель СТ в гене CYP1A1 (T3801C, rs4646903) ассоциирован с ве-
роятностью развития токсических осложнений ЦНС 3–4-й степени в 10 раз выше по 
сравнению с аллелем дикого типа (ОШ=10,7; 95% ДИ 0,91–125,23; р=0,0001) (рис. 2).

Мутантный аллель ТТ при определении полиморфизма C-1053T (rs2031920) в гене 
CYP2Е1 связан с высоким риском аллергических реакций в виде бронхоспазма и ана-
филаксии на фоне полихимиотерапии ОЛЛ (ОШ=9,0; 95% ДИ 0,52–156,52; р=0,0001) 
(рис. 3).

При анализе полиморфизма A2549del (rs35742686) в гене СYP2CD6 установлено, 
что мутантный аллель del/del ассоциирован с вероятностью развития гипергли-
кемии свыше 13,9 ммоль/л в 17 раз выше, чем у пациентов с аллелем дикого типа 
(ОШ=17,3; 95% ДИ 2,06–145,66; р=0,0001) (рис. 4).

У пациентов, имеющих гетерозиготный аллель  А/del полиморфного вариан-
та A2549del (rs35742686)  в гене  CYP2D6, по сравнению с пациентами, имеющими  
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Рис. 1. Частота токсических осложнений на фоне полихимиотерапии ОЛЛ у детей при наличии 
полиморфизма A2455G (rs1048943) в гене CYP1A1
Fig. 1. Frequency of toxic complications during pediatric АLL polychemotherapy for the A2455G 
(rs1048943) polymorphism in the CYP1A1 gene

Рис. 2. Частота токсических осложнений на фоне полихимиотерапии ОЛЛ у детей при наличии 
полиморфизма T3801C (rs4646903) в гене CYP1A1
Fig. 2. Frequency of toxic complications during pediatric АLL polychemotherapy for the T3801C 
(rs4646903) polymorphism in the CYP1A1 gene
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Рис. 3. Частота токсических осложнений на фоне полихимиотерапии ОЛЛ у детей при наличии 
полиморфизма C-1053T (rs2031920) в гене CYP2Е1
Fig. 3. Frequency of toxic complications during pediatric АLL polychemotherapy for the C-1053T 
(rs2031920) polymorphism in the CYP2Е1gene

Рис. 4. Частота токсических осложнений на фоне полихимиотерапии ОЛЛ у детей при наличии 
полиморфизма A2549del (rs35742686) в гене CYP2D6
Fig. 4. Frequency of toxic complications during pediatric АLL polychemotherapy for the A2549del 
(rs35742686) polymorphism in the CYP2D6 gene
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аллель дикого типа, в 6 раз выше вероятность развития острого панкреатита 
(ОШ=6,4; 95% ДИ 1,23–33,36; р=0,001) и в 3 раза аллергических реакций (ОШ=3,5;  
95% ДИ 0,77–16,09; р=0,002) (рис. 4).

По результатам предыдущего этапа исследования была выполнена балльная 
оценка показателей на основе анализа абсолютных рисков, что соответствует вкладу 
каждого из вариантов генотипа генов CYP1A1, CYP2E1, CYP2D6 при определении ри-
ска развития токсических осложнений. Согласно полученным значениям с помощью 
ROC-анализа для каждого из вариантов генотипа генов CYP1A1, CYP2E1, CYP2D6 были 
определены значения, позволяющие разделить пациентов с низкой и высокой вероят-
ностью развития токсических осложнений 3–4-й степени при лечении ОЛЛ (рис. 5–7).

Рис. 5. ROC-анализ оценки риска развития аллергических реакций 3–4-й степени (бронхоспазм, 
анафилаксия) на фоне полихимиотерапии ОЛЛ у детей
Fig. 5. ROC analysis of risk assessment of allergic reactions of grade 3–4 (bronchospasm, anaphylaxis) 
during pediatric АLL polychemotherapy

Рис. 6. ROC-анализ оценки риска развития токсического панкреатита 3–4-й степени токсичности 
на фоне полихимиотерапии ОЛЛ у детей
Fig. 6. ROC analysis of risk assessment of grade 3–4 toxic pancreatitis during pediatric АLL 
polychemotherapy

1 - Специфичность

1 - Специфичность

Метод оценки вероятности развития токсических осложнений  
при лечении острого лимфобластного лейкоза у детей



481«Гематология Трансфузиология Восточная Европа», 2024, том 10, № 4

Таблица 1
Индивидуальное прогнозирование вероятности развития панкреотоксических осложнений  
3–4-й степени при лечении ОЛЛ
Table 1
Individual prediction of the probability of grade 3–4 pancreatotoxic complications during АLL 
treatment

Показатель Значимость признака в баллах Результат пациента
АА-генотип A4889G гена CYP1A1 1
AG-генотип A4889G гена CYP1A1 0
GG-генотип A4889G гена CYP1A1 10
АА-генотип A2549del гена CYP2D6 1
А/del-генотип A2549del гена CYP2D6 3
del/del-генотип A2549del гена CYP2D6 2
Всего

В ходе проведенных исследований разработан метод оценки вероятности раз-
вития панкреатических токсических осложнений, гипергликемии, аллергических 
реакций при лечении ОЛЛ у детей. Для определения вероятности развития токси-
ческих осложнений 3–4-й степени при лечении ОЛЛ у детей полученные при про-
ведении молекулярно-генетических исследований данные вносятся в таблицу с от-
меткой в соответствующей колонке количества баллов при наличии признака (табл. 
1–3). Было определено граничное значение суммы баллов для полученной модели 
риска развития каждого осложнения в отдельности (панкреатических токсических 
осложнений, гипергликемии, аллергических реакций). При значении, менее чем 
граничное, устанавливается низкая вероятность развития токсических осложнений.  
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Рис. 7. ROC-анализ оценки риска развития гипергликемии свыше 13,9 мкмоль/л на фоне 
полихимиотерапии ОЛЛ у детей
Fig. 7. ROC analysis of risk assessment for hyproglycemia greater than 13.9 μmol/L during pediatric АLL 
polychemotherapy
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При наличии суммарного количества баллов выше граничного значения устанавли-
вается высокая вероятность развития токсических осложнений 3–4-й степени при 
лечении ОЛЛ. 

При индивидуальном прогнозировании вероятности развития панкреотоксиче-
ских осложнений 3–4-й степени при лечении ОЛЛ учитывают полиморфные вари-
анты генов A4889G гена CYP1A1 и A2549del гена CYP2D6 (табл. 1). Граничное зна-
чение суммы баллов для модели риска развития панкреотоксических осложнений 

Таблица 2
Индивидуальное прогнозирование вероятности развития гипергликемии свыше 13,9 ммоль/л 
(3–4-я степень токсичности) при лечении ОЛЛ
Table 2
Individual prediction of the probability of hyperglycaemia above 13.9 mmol/l (grade 3–4 toxicity) 
during АLL treatment

Показатель Значимость признака в баллах Результат пациента
GG-генотип G1846A гена CYP2D6 0
AG-генотип G1846A гена CYP2D6 1
AA-генотип G1846A гена CYP2D6 0
АА-генотип A2549del гена CYP2D6 0
А/del-генотип A2549del гена CYP2D6 1
del/del-генотип A2549del гена CYP2D6 4
СС-генотип C100T гена CYP2D6 0
СТ-генотип C100T гена CYP2D6 1
ТТ-генотип C100T гена CYP2D6 1
Всего

Таблица 3
Индивидуальное прогнозирование вероятности развития аллергических осложнений  
3–4-й степени при лечении ОЛЛ
Table 3
Individual prediction of the probability of grade 3–4 allergic complications during АLL treatment

Показатель Значимость признака в баллах Результат пациента
АА-генотип A4889G гена CYP1A1 1
AG-генотип A4889G гена CYP1A1 3
GG-генотип A4889G гена CYP1A1 0
СС-генотип C1053T гена CYP2Е1 1
СТ-генотип C1053T гена CYP2Е1 0
ТТ-генотип C1053T гена CYP2Е1 5
GG-генотип G1293C гена CYP2Е1 1
GC-генотип G1293C гена CYP2Е1 2
АА-генотип A2549del гена CYP2D6 1
А/del-генотип A2549del гена CYP2D6 3
del/del-генотип A2549del гена CYP2D6 0
СС-генотип C100T гена CYP2D6 1
СТ-генотип C100T гена CYP2D6 1
ТТ-генотип C100T гена CYP2D6 2
Всего
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3–4-й степени составило 4 балла. Чувствительность данной модели риска развития 
панкреотоксических осложнений 3–4-й степени при лечении ОЛЛ составила 80,1%, 
специфичность – 89,7%, точность – 88,9%.

При индивидуальном прогнозировании вероятности развития гипергликемии 
свыше 13,9 ммоль/л (3–4-я степень токсичности) при лечении ОЛЛ учитывают по-
лиморфные варианты генов – G1846A гена CYP2D6, C100T гена CYP2D6 и A2549del 
гена CYP2D6 (табл. 2). Граничное значение суммы баллов для модели риска разви-
тия гипергликемии свыше 13,9 ммоль/л (3–4-я степень токсичности) определено  
в 6 баллов. Для риска развития гипергликемии свыше 13,9 ммоль/л (3–4-я степень 
токсичности) при лечении ОЛЛ чувствительность модели составила 78,1%, спец-
ифичность – 96,6%, точность – 92,1%.

При индивидуальном прогнозировании вероятности развития аллергических 
осложнений 3–4-й степени при лечении ОЛЛ учитывают полиморфные варианты ге-
нов – A4889G гена CYP1A1, C1053T гена CYP2Е1, C100T гена CYP2D6 и A2549del гена 
CYP2D6 (табл. 3). Граничное значение суммы баллов для модели риска развития ал-
лергических осложнений 3–4-й степени составило 7 баллов. Чувствительность дан-
ной модели риска развития аллергических осложнений находится в пределах 67,0%, 
специфичность – 72,4%, точность – 69,8%.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При определении полиморфизма A2455G (rs1048943) в гене CYP1A1 установлена 

ассоциация мутантного аллеля GG с развитием токсической периферической по-
линейропатии 3–4-й степени (ОШ=3,9; 95% ДИ 0,23–65,17; р=0,001). Гетерозиготный 
аллель СТ в гене CYP1A1 (T3801C, rs4646903) ассоциирован с вероятностью разви-
тия токсических осложнений ЦНС 3–4-й степени в 10 раз выше по сравнению с ал-
лелем дикого типа (ОШ=10,7; 95% ДИ 0,91–125,23; р=0,0001). Мутантный аллель ТТ 
при определении полиморфизма C-1053T (rs2031920) в гене CYP2Е1 связан с высо-
ким риском аллергических реакций в виде бронхоспазма и анафилаксии на фоне по-
лихимиотерапии ОЛЛ (ОШ=9,0; 95% ДИ 0,52–156,52; р=0,0001). Вероятность развития 
острого панкреатита у пациентов, имеющих гетерозиготный аллель А/del полиморф-
ного варианта A2549del (rs35742686)  в гене  CYP2D6,  в 6 раз выше по сравнению с 
пациентами, имеющими аллель дикого типа (ОШ=6,4; 95% ДИ 1,23–33,36; р=0,001). 
При анализе полиморфизма A2549del (rs35742686) в гене СYP2CD6 установлено, что 
мутантный аллель  del/del ассоциирован с вероятностью развития гипергликемии 
свыше 13,9 ммоль/л в 17 раз выше, чем у пациентов с аллелем дикого типа (ОШ=17,3; 
95% ДИ 2,06–145,66; р=0,0001).

На основе анализа абсолютных рисков в соответствии с вкладом каждого из ва-
риантов генотипа генов CYP1A1, CYP2E1, CYP2D6 определена балльная оценка по-
казателей, которая позволила определить риск развития токсических осложнений 
3–4-й степени (панкреатические осложнения, гипергликемия, аллергические реак-
ции) на фоне химиотерапии ОЛЛ. Разработан метод оценки вероятности развития 
токсических осложнений 3–4-й степени при лечении ОЛЛ у детей.

Полученные результаты валидны для конкретных изученных групп пациентов, 
поскольку распространенность полиморфизмов и характер их ассоциации с разви-
тием осложнений при лечении ОЛЛ варьируют в различных этнических и расовых 
группах, а также могут изменяться в зависимости от межгенных взаимодействий, 
возраста пациента, подтипа лейкоза, вида терапии и др.
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Определить показатели гемограммы, которые можно использовать для диф-
ференциальной диагностики наследственного сфероцитоза и аутоиммунной гемо-
литической анемии у детей старше 1 года.
Материалы и методы. Были ретроспективно изучены анализы крови 56 детей с 
наследственным сфероцитозом и 31 ребенка с аутоиммунной гемолитической ане-
мией, выполненные с помощью автоматического гематологического анализатора. 
Учитывались значения ретикулоцитов, рассчитывались отношения MCHC/MCV,  
Hb/MCHC, Hb/RDW, MCHC/RDW и MCHC/Ht. Статистический анализ проводился с по-
мощью теста Манна – Уитни и ROC-анализа.
Результаты. Установлена частота встречаемости патологических изменений гемо-
граммы, определены их пороговые значения для дифференциальной диагностики 
наследственного сфероцитоза и аутоиммунной гемолитической анемии. При на-
следственном сфероцитозе чаще встречаются повышенные значения ретикулоци-
тов (>23‰), RDW (>12,6%) и MCHC (>34,9 г/дл) и меньшие значения MCV (≤78,5 фл) 
по сравнению с группой аутоиммунной гемолитической анемии. Наилучшее про-
гностическое значение для наследственного сфероцитоза имеет отношение MCHC/
MCV, его уровни >0,45 соответствуют наследственному сфероцитозу (AUC 0,76; 95% 
CI 0,66–0,85; Se 62,5%, Sp 90,3%).
Заключение. При наличии у ребенка признаков гемолитической анемии в практике 
педиатра и детского гематолога необходимо определить уровень ретикулоцитов и 
провести первичную дифференциальную диагностику наследственного сфероцито-
за и аутоиммунной гемолитической анемии. При значениях отношения MCHC/MCV 
>0,45 диагностируется наследственный сфероцитоз, после чего определяется даль-
нейший объем обследования. 
Ключевые слова: наследственный сфероцитоз, аутоиммунная гемолитическая ане-
мия, гемограмма, дифференциальная диагностика
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	� ВВЕДЕНИЕ 
Гемолитические анемии (ГА) у детей представляют собой обширную группу забо-

леваний, различающихся по этиологии, патогенезу, клинической картине, методам 
лечения. Главным признаком ГА является уменьшение продолжительности жизни 
эритроцитов, что сопровождается реактивным усилением эритропоэза. Для опре-
деления тяжести заболевания принимают во внимание уровни гемоглобина (Hb),  
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Purpose. To determine hemogram parameters that can be used for differential diagnostics 
of hereditary spherocytosis (HS) and autoimmune hemolytic anemia (AIHA) in children 
above 1 year of age.
Materials and methods. Blood tests performed using an automatic hematology analyzer 
of 56 children with HS and 31 children with AIHA were retrospectively studied. Reticulocyte 
count values were taken into account, MCHC/MCV, Hb/MCHC, Hb/RDW, MCHC/RDW and 
MCHC/Ht ratios were calculated. Statistical analysis was performed using the Mann-
Whitney test and ROC analysis.
Results. The frequency of pathological changes in the hemogram occurrence 
was established, their threshold values for differential diagnostics of HS and AIHA 
were determined. In HS, elevated reticulocyte counts (>23‰), RDW (>12.6%),  
MCHC (>34.9 g/dL) and lower MCV values (≤78.5 fl) were more common compared to the 
AIHA group. The MCHC/MCV ratio has the best prognostic value for HS, its levels >0.45 
correspond to HS (AUC 0.76; 95% CI 0.66–0.85; Se 62.5%, Sp 90.3%). 
Conclusion. In the practice of a pediatrician and pediatric hematologist, when a child has 
signs of hemolytic anemia, it is necessary to determine the reticulocyte level and conduct 
a primary differential diagnosis between HS and AIHA. If the MCHC/MCV ratio is >0.45, HS 
is diagnosed, thereafter the further plan of examination is determined.
Keywords: hereditary spherocytosis, autoimmune hemolytic anemia, hemogram, 
differential diagnosis
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билирубина, число ретикулоцитов [1]. В структуре гемолитических анемий преоб-
ладают наследственные формы заболеваний, среди которых наиболее часто выяв-
ляется наследственный сфероцитоз (НС) [2]. Среди приобретенных форм ГА, не свя-
занных с аномалиями эритроцитов, чаще всего регистрируется аутоиммунная гемо-
литическая анемия (АИГА) [3, 4].

Для лабораторной диагностики ГА у детей широко используются автоматиче-
ские гематологические анализаторы, которые позволяют определять и основные, 
и дополнительные параметры гемограммы. Эти показатели можно использовать в 
диагностике анемий различного генеза [5]. Для этого учитывают объем эритроцитов 
(Mean Corpuscular Volume, MCV) и среднее содержание гемоглобина в эритроците 
(Мean Corpuscular Hemoglobin, MCH). Показатели средней концентрации гемоглоби-
на в эритроците (Мean Corpuscular Hemoglobin Concentration, MCHC) и распределе-
ния эритроцитов по объему (Red Blood Cell Distribution Width, RDW) также относятся 
к дополнительным параметрам гемограммы. Для НС характерны следующие измене-
ния: появление сфероцитов и повышение уровня ретикулоцитов в периферической 
крови, MCV в норме или снижен, а значения MCHC повышены, отмечается анизо-
цитоз (увеличение RDW) [6–8]. Одновременное повышение MCHC и RDW считается 
характерным для НС [1]. АИГА обычно нормоцитарная с появлением сфероцитов и 
ретикулоцитозом периферической крови [9].

Кроме определяемых гематологическим анализатором показателей гемограм-
мы, некоторые авторы предлагают использовать и расчетные индексы на их осно-
ве [7]. Так, R. Christensen и др. (2013) было предложено использовать соотношение  
MCHC/MCV у новорожденных для скрининга НС [10]. Повышенные значения MCHC 
характерны для НС по сравнению с другими видами анемий у детей [8, 11, 12]. Про-
демонстрировано, что индексы Hb/MCHC, Hb/RDW, MCHC/RDW отражают тяжесть 
клинического течения НС [13]. 

Нами ранее была показана возможность первичной диагностики НС с помощью 
отношений показателей гемограммы (индексов) MCHC/MCV, Hb/MCHC, Hb/RDW и 
MCHC/RDW и был предложен дополнительный индекс – отношение MCHC и гемато-
крита (Ht) (MCHC/Ht) [14]. 

Тактика лечения и последующего наблюдения пациентов с НС и АИГА отличается, 
а ранняя диагностика НС и тщательное медицинское наблюдение детей позволяет 
избежать госпитализаций и гемотрансфузий. Поэтому возникает необходимость 
дифференциальной диагностики этих ГА различного генеза, желательно с помощью 
простых методик, доступных для педиатров, без использования специальных мето-
дов [12].

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Определить показатели гемограммы, которые можно использовать для диффе-

ренциальной диагностики НС с АИГА у детей старше 1 года.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Ретроспективно на базе онкологического гематологического отделения для де-

тей РНПЦ радиационной медицины и экологии человека изучены анализы крови  
56 детей с НС старше 1 года жизни и 31 ребенка с АИГА, выполненные с помощью авто-
матического гематологического анализатора. Учитывались значения ретикулоцитов,  
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рассчитывались отношения MCHC/MCV, Hb/MCHC, Hb/RDW, MCHC/RDW и MCHC/Ht.  
Возраст пациентов с НС был от 1 года до 17 лет, медиана 7 лет, мальчиков было 68%.  
В группе с АИГА возраст пациентов составил от 1 года до 17 лет, медиана 10 лет, 56% 
мальчиков. Различий по возрасту не установлено (р=0,23, тест Манна – Уитни).

Данные исследований заносились в таблицы MS Excel 2010 для последующего 
анализа. Статистическая обработка полученных результатов проводилась с помо-
щью программы Statistica V.6.1. Количественные показатели представлены как ме-
диана (Ме) и интерквартильный размах (25–75%), для сравнения данных в двух неза-
висимых группах применялся тест Манна – Уитни. Прогностическую значимость раз-
личных показателей оценивали с помощью модуля ROC-анализа программы MedCalc 
v. 11.3. Оценивалась площадь под кривой (AUC) с ее 95% доверительным интервалом 
(95% CI). Оценка чувствительности (Se) и специфичности (Sp) при оптимальной точке 
разделения (cut-off) проводилась с помощью индекса Юдена (J) (Youden’s index), ко-
торый рассчитывался по формуле J = (Se + Sp) – 1. Статистически значимой считалась 
95% вероятность различий (р<0,05).

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Изучены основные показатели гемограммы и значения эритроцитарных индек-

сов у детей с НС в сравнении с пациентами с АИГА. Приведены значения показателей 
гемограммы и индексов (Ме; 25–75%), значимость различий рассчитана с помощью 
теста Манна – Уитни (табл. 1).

Как видно, значения определяемых и расчетных показателей статистически зна-
чимо отличались у детей с НС и АИГА, за исключением значений MCH и индексов 
Hb/MCHC и Hb/RDW. Значения эритроцитов, гемоглобина и гематокрита отражают 
тяжесть течения анемического синдрома, поэтому не могут быть использованы для 
дифференциальной диагностики гемолитических анемий. 

Проанализирована частота встречаемости патологических изменений гемограм-
мы у детей с НС. Так, снижение числа эритроцитов менее 3,7×1012/л встречалось  

Таблица 1
Показатели гемограммы и значения эритроцитарных индексов у детей с НС и АИГА
Table 1
Hemogram parameters and erythrocytic indices in children with HS and AIHA 

Показатель НС, n=56 АИГА, n=31 р
Эритроциты, ×1012/л 3,69; 3,36–4,26 3,09; 2,56–4,44 0,026
Гемоглобин, г/л 104; 90,5–116,5 91,3; 78,3–113 0,028
Гематокрит, % 28,5; 25,3–33,1 34,6; 25,7–36,9 0,046
MCV, фл 76,9; 73,3–80,9 81,4; 79,0–85,0 <0,001
MCH, пг 27,7; 26,2–29,0 28,7; 26,1–30,7 0,242
MCHC, г/дл 36,0; 34,8–37,0 33,8; 32,9–35,7 <0,001
RDW, % 18,0; 15,6–27,3 14,8; 10,3–20,9 <0,001
Ретикулоциты, ‰ 81,5; 45,5–109,5 5,6; 1,8–11,3 <0,001
MCHC/MCV 0,47; 0,42–0,51 0,41; 0,39–0,43 <0,001
Hb/MCHC 2,86; 2,52–3,33 2,78; 2,36–3,53 0,361
Hb/RDW 5,50; 3,86–6,62 5,80; 4,94–7,42 0,059
MCHC/RDW 1,96; 1,30–2,26 2,33; 1,70–3,30 0,007
MCHC/Ht 1,32; 1,07–1,45 0,97; 0,88–1,42 0,030
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в 50,0% случаев, снижение гемоглобина менее 110 г/л – в 57,1%, снижение гемато-
крита <37,7% – в 96,4% случаев, снижение MCV менее 81,1 фл – в 75,0% случаев. Зна-
чения MCH были снижены менее 27 пг в 35,7% случаев, повышены более 31,2 пг –  
в 7,1%. Повышенные значения MCHC (>35,4  г/дл) выявлены в 62,5% случаев,  
в 8,9% случаев этот показатель был снижен (менее 31,8 г/дл). Повышение RDW 
(>14,5%) отмечено в большинстве случаев – 80,4%. У 94,6% пациентов с НС отмечено 
повышение уровня ретикулоцитов (>12‰), значения которых составили от 10‰ до 
312‰, медиана 81,5‰ (25–75%: 46–110‰). В группе детей с АИГА снижение числа 
эритроцитов менее 3,7×1012/л встречалось в 64,5% случаев, снижение гемоглобина 
менее 110 г/л – в 71,0%, снижение гематокрита <37,7% – в 77,4% случаев, снижение 
MCV менее 81,1 фл – в 45,2% случаев. Значения MCH были снижены менее 27 пг в 32,3% 
случаев, повышены более 31,2 пг – в 16,1%. Повышенные значения MCHC (>35,4 г/дл)  
выявлены в 29,0% случаев, в 16,1% случаев этот показатель был снижен (менее  
31,8 г/дл). Повышение RDW (>14,5%) отмечено у 51,6% детей. У 22,6% пациентов с 
АИГА отмечено повышение уровня ретикулоцитов (>12‰), значения которых соста-
вили от 1‰ до 237‰, медиана 5,6‰ (25-75%: 1,8–11,3‰).

Для определения диагностической значимости параметров гемограммы и ин-
дексов нами выбраны восемь показателей: MCV, MCHC, RDW, ретикулоциты, отноше-
ния MCHC/MCV, Hb/RDW, MCHC/RDW, MCHC/Ht. Для сравнительной количественной 
оценки использованы значения площади под характеристической кривой (AUC) с ее 
95% CI и индекс Юдена (J) (табл. 2).

Подтверждено, что все исследуемые показатели могут быть использованы для 
диагностики НС (нижние границы 95% CI для AUC превышают 0,5). В порядке убы-
вания прогностического значения они расположились следующим образом: рети-
кулоциты > MCHC/MCV > MCV > MCHC > RDW > MCHC/RDW > MCHC/Ht > Hb/RDW. 
Таким образом, наиболее значимыми параметрами следует признать: ретикуло-
циты, MCHC/MCV, MCV, MCHC. Поскольку значения ретикулоцитов могут отражать 
активность регенерации костного мозга при любой ГА, мы считаем, что использо-
вать их для дифференциальной диагностики некорректно. Соотношение MCHC/MCV  
(AUC 0,76) превышает по своей прогностической значимости показатели MCHC 
и MCV (AUC 0,73) и имеет более высокую специфичность (90,3%) при точке  

Таблица 2
Прогностическое значение некоторых показателей гемограммы и индексов  
для дифференциальной диагностики НС и АИГА у детей 
Table 2
Prognostic values of some hemogram parameters and indices in HS and AIHA differential diagnostics 

Показатель AUC; 95% CI cut-off Se, % Sp, % J
MCV, фл 0,73; 0,62–0,82 ≤78,5 64,3 83,9 0,48
MCHC, г/дл 0,73; 0,63–0,82 >34,9 69,6 71,0 0,41
RDW, % 0,72; 0,61–0,81 >12,6 96,4 45,2 0,42
Ретикулоциты, ‰ 0,94; 0,87–0,98 >23 91,1 93,6 0,85
MCHC/MCV 0,76; 0,66–0,85 >0,45 62,5 90,3 0,53
Hb/RDW 0,62; 0,51–0,72 ≤4,28 32,1 100 0,32
MCHC/RDW 0,68; 0,57–0,77 ≤2,29 78,6 54,8 0,33
MCHC/Ht 0,64; 0,53–0,74 >1,04 76,8 58,1 0,35

Оригинальные исследования. Научные публикации
Original research. Scientific publications



490 "Hematology Transfusiology Eastern Europe", 2024, volume 10, № 4

разделения >0,45. Как показано нами ранее [14], уровень MCHC/MCV > 0,44 позволя-
ет диагностировать НС по сравнению со здоровыми детьми старше 1 года, что очень 
близко к рассчитанному нами значению.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В практике педиатра и детского гематолога при наличии у ребенка признаков ге-

молитической анемии необходимо определить уровень ретикулоцитов и провести 
первичную дифференциальную диагностику между НС и АИГА. Для НС характерны 
повышенные значения ретикулоцитов (>23‰), RDW (>12,6%) и MCHC (>34,9 г/дл) и 
меньшие значения MCV (≤78,5 фл) по сравнению с группой АИГА. Для дифференци-
альной диагностики достаточно использовать отношение MCHC/MCV, при значени-
ях которого >0,45 диагностируется НС (AUC 0,76; 95% CI 0,66–0,85; Se 62,5%, Sp 90,3%). 
Педиатру при выявлении подобных сдвигов гемограммы следует определить уров-
ни ретикулоцитов и направить ребенка на консультацию к детскому гематологу для 
установления дальнейшего объема обследования. 
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Терапия выбирается в зависимости от риска, потребности в переливании компонен-
тов крови, процента бластов в костном мозге и цитогенетического профиля. В груп-
пах низкого риска целью лечения является снижение потребности в заместительной 
терапии и профилактика трансформации в более высокий риск или острый миело-
идный лейкоз. В группах более высокого риска цель – продлить выживание. 
В настоящее время нет утвержденных критериев выбора терапии пациентов с мие-
лодиспластическим синдромом (МДС) на основе используемых классификаций и 
прогностических шкал, схем лечения при прогрессии МДС или его рефрактерных 
форм.
Терапия МДС является сложной проблемой вследствие неблагоприятных демогра-
фических характеристик основной группы пациентов (средний возраст 65–70 лет), 
имеющих большое количество сопутствующих заболеваний и низкую толерантность 
к возможному проведению интенсивной терапии. Необходимо также отметить, что 
при трансформации в ОМЛ такие пациенты демонстрируют более низкий ответ на 
стандартную терапию, чем пациенты de novo ОМЛ [1].
В настоящее время IPSS и IPSS-R остаются наиболее часто используемыми прогно-
стическими моделями в клинической практике, но при их применении на практике 
также выявлены некоторые недостатки, так как шкалы IPSS и IPSS-R были разработа-
ны для пациентов с впервые выявленным МДС, которые не получали специфической 
терапии [2, 3].
Ключевые слова: миелодиспластический синдром, иммунофенотипические марке-
ры, цитогенетические маркеры, неблагоприятный прогноз, прогностическая шкала
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	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Определить иммунофенотипические и молекулярно-цитогенетические марке-

ры неблагоприятного прогноза у взрослых пациентов с миелодиспластическим 
синдромом.
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Therapy is selected based on risk, need for transfusion of blood components, percentage 
of blasts in the bone marrow and cytogenetic profile. In  low-risk groups, the goal of 
treatment is to reduce the need for replacement therapy and prevent transformation to 
higher risk or acute myeloid leukemia. In higher risk groups, the goal is to prolong survival.
Currently, there are no approved criteria for selecting therapy for patients with 
myelodysplastic syndrome (hereinafter referred to as MDS) based on the classifications 
and prognostic scales used, treatment regimens for progression of MDS or its refractory 
forms.
Treatment of MDS is a complex problem due to the unfavorable demographic 
characteristics of the main group of patients (average age 65–70 years), who have a 
large number of concomitant diseases and low tolerance to possible intensive therapy. 
It  should also be noted that when transformed into AML, such patients demonstrate a 
lower response to standard therapy than patients with de novo AML [1].
Currently, the IPSS and IPSS-R remain the most commonly used prognostic models in 
clinical practice, but some shortcomings have also been identified in their use in practice, 
since the IPSS and IPSS-R scales were developed for patients with newly diagnosed MDS 
who did not receive specific treatment. therapy [2, 3].
Keywords: myelodysplastic syndrome, immunophenotypic markers, cytogenetic 
markers, unfavorable prognosis, prognostic score
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	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование было включено 62 пациента с впервые выявленным МДС на базе 

гематологических отделений ГУ  «Минский научно-практический центр хирургии, 
трансплантологии и гематологии» за 5 лет наблюдений. Первично-диагностический 
комплекс обследований включал выполнение иммунофенотипического и молеку-
лярно-цитогенетического исследований аспирата костного мозга. Медиана возраста 
составила 62 года (37–81 год). Выявленные цитогенетические аберрации представ-
лены в табл. 1.

В табл. 2 представлено распределение пациентов по различным классификаци-
ям МДС. Современные прогностические классификации разнятся и не позволяют 
спрогнозировать исход пациентов с МДС.

С целью последующего прогнозирования вероятного возможного исхода на 
фоне наблюдения и проведенного лечения пациентов с МДС нами использована мо-
дель множественных состояний.

Модель множественных состояний – это модель для процесса, например, опи-
сывающего историю жизни человека, который в любое время занимает одно из не-
скольких возможных состояний. Может описывать несколько возможных событий 

Таблица 1
Цитогенетические аберрации у пациентов с впервые выявленным МДС
Table 1
Cytogenetic aberrations in patients with newly diagnosed MDS

Цитогенетические нарушения Число пациентов
Норма
5q-
20q-
+8
Структурные изменения 7-й хр.
inv(3)\t(3q)\3q-
complex (3) аберрации
del 11
+21
Реаранжировка MLL(11q23)
–13
ТР53

22
1
3
6
6
2
10
1
1
1
1
1

Таблица 2
Классификация пациентов с МДС
Table 2
Classification of patients with MDS

Классификации Число пациентов
IPSS:
Высокий
Промежуточный-2
Промежуточный-1
Низкий

10
23
19
5

IPSS-R:
Очень высокий
Высокий
Промежуточный
Низкий
Очень низкий

21
16
9
9
2
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Рис. 1. Модель «заболевание – смерть»
Fig. 1. Disease-death model

для одного человека или зависимости между несколькими лицами. События явля-
ются переходами между состояниями [4]. Данный класс моделей дает очень гибкий 
подход, который позволяет моделировать практически любую ситуацию. Это осо-
бенно актуально для моделирования различных мероприятий, которые имеют зави-
симость от события, таких как появление болезни, изменения риска смерти. Он так-
же может моделировать парные данные. Это полезно для повторяющихся событий, 
но имеет ограничения. Модели Маркова выделяются гораздо проще, чем другие 
модели из вероятностной точки зрения, и это упрощает оценку правдоподобия. Это 
также дает возможность рассмотреть, есть ли зависимость от краткосрочного или 
долгосрочного характера.

Для построения модели использовался статистический пакет R и пакет msSurv 
для оценки модели трех состояний «заболевание – смерть» (рис. 1), где α12(t) – функ-
ция вероятности перехода в состояние 2, которая зависит от времени наблюдений; 
α13(t) – функция вероятности перехода в состояние 3, α23(t) – функция вероятности 
перехода в состояние 3 из состояния 2.

Состояния кодировались следующим образом:
	� «1» – диагноз первичный МДС;
	� «2» – трансформация в лейкоз;
	� «3» – смерть.

Затем исследовались риски трансформации и риск смерти на базе модели Кокс –  
Маркова для трех переходов: 1→3 (диагноз – смерть), 1→2 (диагноз – трансформа-
ция), 2→3 (трансформация – смерть). Результаты приведены ниже.

Многофакторный анализ модели «заболевание – смерть» осуществлялся моде-
лью Кокс – Маркова с помощью пакета p3state.msm. В многофакторный анализ вклю-
чались переменные возраст, пол, количество ростков цитопении, бласты костного 
мозга, периферической крови, иммунофенотипические и цитогенетические марке-
ры, характерные для МДС.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Для подтверждения статистической значимости полученных данных проведен 

анализ с помощью модели Кокс – Маркова, а именно модели трех состояний «забо-
левание – смерть», в которой отражена вероятность влияния наличия конкретно-
го параметра на риск наступления смерти, а также риска трансформации в острый 

1

2

3

α12(t)

α13(t)

α23(t)
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лейкоз с последующим риском наступления смерти. Данный статистический метод 
позволяет определить значимость различных факторов в созданной модели. Полу-
ченные данные представлены в табл. 3.

Таким образом, выделены иммунофенотипические и цитогенетические маркеры 
неблагоприятного прогноза:
	� модель «диагноз – смерть»:
	− CD38 <50% HR 3,7 (1,2–11,5 ДИ; p=0,022);
	− CD13 >50% HR 8,7 (1,1–67,8 ДИ; p=0,04);
	− комплексные аберрации >3 HR 5,8 (1,4–24,6 ДИ; p=0,015);
	� модель «диагноз – трансформация»:
	− CD71 ≥65% HR 4,1 (1,35–12,4 ДИ; p=0,013);
	− CD13 >75% HR 2,8 (1,1–7,1 ДИ; p=0,034);
	− комплексные аберрации >3 HR 2,8 (0,86–9,0 ДИ; p=0,087);
	� модель «трансформация – смерть»:
	− CD25 <5% HR 6,3 (1,4–28,4 ДИ; p=0,017);
	− CD33 <50% HR 6,6 (1,3–34,7 ДИ; p=0,026);
	− трисомия 8-й хромосомы HR 7,9 (0,71–88 ДИ; р=0,093);
	− комплексные аберрации >3 HR 0,22 (0,06–0,84 ДИ; p=0,027).

Вероятность различных состояний в зависимости от времени с момента поста-
новки диагноза МДС представлена на рис.  2, где State  1 – оценка вероятности на-
хождения в состоянии «диагноз – трансформация», State  2 – оценка вероятности 
нахождения в состоянии «трансформация – смерть», State 3 – оценка вероятности 
нахождения в состоянии «диагноз – смерть».

Таблица 3
Многофакторный анализ модели трех состояний при МДС у взрослых
Table 3
Multivariate analysis of the three-state model for MDS in adults

Параметр

События и вероятность

1→3 (диагноз – смерть) 1→2 (диагноз – трансфор-
мация)

2→3 (трансформация – 
смерть)

HR (95% ДИ) p HR (95% ДИ) p HR (95% ДИ) p
CD38 per % 0,98 (0,97–1,0) 0,042 0,460 0,304

CD38 <50% 3,7 (1,2–11,5) 0,022 0,460 0,304

CD25=0 0,932 0,464 3,2 (0,9–11,3) 0,068

CD25 <5 0,3 (0,1–0,9) 0,033 0,692 6,3 (1,4–28,4) 0,017*

CD71 per % 0,330 1,018 (1,001–1,035) 0,034 0,946

CD71 ≥65% 0,791 4,1 (1,35–12,4) 0,013 NA

CD33 per % 0,339 0,636 0,98 (0,95–1) 0,090

CD33 <50% 0,343 0,811 6,6 (1,3–34,7) 0,026

CD13 per % 1,05 (1,01–1,09) 0,014 0,159 0,256

CD13 >50% 8,7 (1,1–67,8) 0,040 0,411 0,445

CD13 >75% 2,9 (0,89–9,6) 0,076 2,8 (1,1–7,1) 0,034 0,228

Compl>3 5,8 (1,4–24,6) 0,016 2,8 (0,86–9,0) 0,087 0,22 (0,06–0,84) 0,027

Трисомия 8 0,319 0,698 7,9 (0,71–88) 0,093
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	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нами определены наиболее клинически значимые лабораторные (иммунофено-

типические, цитогенетические) маркеры при постановке диагноза «миелодиспла-
стический синдром»: CD38, CD13, CD71, CD33, комплексные цитогенетические абер-
рации >3.

На основании выявленных маркеров неблагоприятного прогноза у пациентов с 
впервые диагностированным МДС необходимо проведение дифференцированной 
химиотерапии.

Рис. 2. Вероятность различных состояний в зависимости от времени с момента постановки 
диагноза у пациентов с МДС
Fig. 2. Probability of various conditions depending on time since diagnosis in patients with MDS
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Выявление иммунофенотипических и цитогенетических маркеров неблагоприят-
ного прогноза позволит клиницистам дифференцированно подойти к началу индук-
ционной терапии.

_________________________________________________________________________________________________
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Мантийноклеточная лимфома относится к группе зрелых В-клеточных 
неходжкинских лимфом, имеет плохой прогноз при общей выживаемости 3–5 лет. 
Данный показатель удалось улучшить посредством внедрения иммунохимиотера-
пии с использованием цитарабина и анти-CD-20-антител, добавления консолидации 
высокодозной полихимиотерапией с аутологичной трансплантацией гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (аутоТГСК). Введение поддерживающей терапии ритуксима-
бом для пациентов, которым не показана аутоТГСК, значительно улучшило показате-
ли выживаемости при мантийноклеточной лимфоме.
Цель. Оценить уровень заболеваемости мантийноклеточной лимфомой, применяе-
мые в повседневной практике режимы химиотерапии, выполнение аутоТГСК, выжи-
ваемость без прогрессирования и общую выживаемость при терапии первой линии.
Материалы и методы. В нашем исследовании проанализированы данные 225 
взрослых пациентов с диагнозом «мантийноклеточная лимфома» за 2018–2022 гг. 
У 188 пациентов диагноз был подтвержден Республиканским референс-центром 
по молекулярно-генетической и патологоанатомической диагностике лимфопро-
лиферативных заболеваний, злокачественных новообразований мягких тканей и 
ЦНС РНПЦ онкологии и медицинской радиологии им. Н.Н. Александрова. Пациенты 
(n=37) без подтверждения диагноза референс-центром были исключены из анализа. 
Статистическая обработка данных выполнена посредством программы R-statistics 
версия 4.1.1, The R Foundation for Statistical Computing, 2021.
Результаты. Общая выживаемость и выживаемость без прогрессирования для всей 
группы пациентов в течение 6 лет наблюдения составили 46±5% и 14±4% при ме-
диане общей выживаемости и выживаемости без прогрессирования 56,22 (95% ДИ 
40,43–86,42) и 26,32 (95% ДИ 21,41–29,05) месяца соответственно. Наиболее часто 
применяемым режимом химиотерапии у пациентов любого возраста был ритук-
симаб, бендамустин (RB). Цитарабинсодержащие режимы у пациентов в возрасте  
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до 65 лет использовались лишь в 12% случаев. Пациенты в возрасте до 65 лет име-
ли лучшую выживаемость, чем пациенты старше 65 лет: медиана выживаемости без 
прогрессирования составила 28,09 (95% ДИ 22,63–51,25) и 15,63 (95% ДИ 9,08–31,09) 
месяца соответственно. Пациенты, получавшие лечение по схемам «ритуксимаб, ци-
клофосфамид, доксорубицин, винкристин, преднизолон» (R-CHOP) (n=66), RB (n=47) 
и цитарабинсодержащим схемам (n=17), имели схожие медианы выживаемости без 
прогрессирования: 26,94 (95% ДИ 22,11–51,25), 24,93 (95% ДИ 17,63–72,0) и 26,94 (95% 
ДИ 22,11–28,45) месяца соответственно. Регрессионный анализ Кокса показал, что 
отсутствие поддерживающей терапии ритуксимабом, возраст старше 65 лет, высо-
кий риск МИПИ, ECOG≥2, а также непротокольное лечение были связаны со значи-
тельно более низкими значениями медиан выживаемости.
Выводы. Результаты лечения в нашей когорте оказались хуже, чем в других ис-
следованиях, особенно у пациентов в возрасте младше 65 лет. Полученные данные 
отображают повседневную практику лечения данной категории пациентов и дают 
дополнительные сведения для планирования будущих исследований оценки новых 
схем лечения мантийноклеточной лимфомы.
Ключевые слова: мантийноклеточная лимфома, общая выживаемость, выживае-
мость без прогрессирования, иммунохимиотерапия, МИПИ
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Mantle cell lymphoma (MCL) is mature B-cell non-Hodgkin lymphoma 
(NHL) with poor prognosis and overall survival (OS) varying between 3–5 years. OS 
significantly improved upon the introduction of immunochemotherapy with cytarabine 
and anti-CD20-antibodies, addition of consolidation by high-dose polychemotherapy 
with autologous hematopoietic stem cell transplantation (autoHSCT). Supportive therapy 
with rituximab in patients ineligible for autoHSCT significantly improved survival in MCL.
Purpose. To assess MCL incidence, real-practice chemotherapeutic regimens used, the 
frequency of autoHSCT in MCL, progression free survival (PFS), and OS depending on first-
line treatment.
Materials and methods. the study included data-analysis of 225 adult patients with 
MCL diagnosed in 2018–2022. In 188 cases, MCL was confirmed by Molecular Genetics 
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and Pathology Diagnostics State Reference Centre for Lymphoproliferative, Soft Tissue 
and CNS tumors (reference-center) of N.N. Alexandrov National Cancer Centre of Belarus. 
Patients (n=37) without reference-center confirmation of initial MCL diagnosis were 
excluded from the analysis. Statistical analysis was carried out in R-statistics v.4.1.1,  
The R Foundation for Statistical Computing, 2021.
Results. OS and PFS for all the patients during the 6-year observation period were 46±5% 
и 14±4%. Median OS and PFS were 56,22 (95% CI 40,43–86,42) and 26,32 (95% CI 21,41–
29,05) months respectively. The most commonly used chemotherapeutic regimen in all 
the age groups was rituximab with bendamustine (RB). Only 12% of patients under 65 y.o. 
received cytarabine-containing regimens. Patients under 65 y.o. had higher survival rates 
compared with patients above 65 y.o.: PFS was 28,09 (95% CI 22,63–51,25) and 15,63 (95% 
CI 9,08–31,09) months respectively. Patients treated with rituximab, cyclophosphamide, 
doxorubicin, vincristine, prednisolone (R-CHOP) (n=66), RB (n=47), and cytarabine-
containing schemes (n=17) had near similar median: 26,94 (95% CI 22,11–51,25), 24,93 
(95% CI 17,63–72,0) and 26,94 (95% CI 22,11–28,45) months respectively. Cox regression 
analysis revealed that the absence of rituximab supportive therapy, age >65 years, MIPI 
high-risk, ECOG≥2, and off-protocol treatment were associated with significantly lower 
median survival.
Conclusion. Treatment results analysis in our cohort showed worse outcomes compared 
with other studies, especially in patients aged <65 years. This data reflects real routine 
practice in management of MCL patients and gives necessary information for planning 
further MCL treatment-schemes studies.
Keywords: mantle cell lymphoma, overall survival, progression free survival, 
immunochemotherapy, MIPI

	� ВВЕДЕНИЕ 
Мантийноклеточная лимфома (МКЛ) относится к группе зрелых В-клеточных не-

ходжкинских лимфом. Доля МКЛ в структуре неходжкинских лимфом в США и Ев-
ропе варьирует от 3% до 7%, при этом заболеваемость составляет 4–8 случаев на 
миллион человек в год [1–3]. Заболеваемость увеличивается с возрастом, средний 
возраст на момент постановки диагноза составляет 68 лет. Примерно три четверти 
пациентов с МКЛ – мужчины.

С позиции морфологии МКЛ принадлежит к группе мелкоклеточных лимфом. 
Генетическим маркером МКЛ является транслокация t(11;14), ассоциированная с 
экспрессией белка cyclin D1 в ядрах опухолевых клеток. Помимо экспрессии cyclin 
D1, высокоспецифичной (но не абсолютной) иммунофенотипической чертой клеток 
МКЛ является экспрессия CD5 и SOX11.

Клиническое поведение МКЛ варьирует от вялотекущего, не требующего тера-
пии в течение многих лет до высокоагрессивного, характеризующегося плохим про-
гнозом. На момент первичной диагностики у пациентов, как правило, наблюдается 
лимфаденопатия нескольких локализаций. У большинства пациентов диагностиру-
ется запущенная стадия заболевания (стадия III, IV по системе Анн-Арбор/Лугано). 
Экстранодальное распространение встречается у 90% пациентов и чаще всего за-
ключается в поражении костного мозга (53–82%), вовлечении периферической 
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крови (50%), печени (25%), полых органов желудочно-кишечного тракта (20–60%), 
селезенки (40%) [4]. В некоторых случаях клинически превалируют лейкемические 
проявления в сочетании с массивной спленомегалией. Эти ненодальные лейкеми-
ческие случаи часто характеризуются более вялотекущим клиническим течением. 
Согласно 5-му изданию классификации опухолей гемопоэтической и лимфоидной 
тканей ВОЗ (Haematolymphoid Tumours (5th ed.), WHO IARC, 2022) МКЛ существу-
ет в двух клинико-морфологических формах: 1) собственно МКЛ (80–90% случаев)  
и 2) лейкемическая ненодальная МКЛ (10–20% случаев) [5, 6]. Обе формы характери-
зуются патогномоничной транслокацией t(11;14)(q13;q32), приводящей к активации 
гена CCND1 и гиперпродукции соответствующего белка. Лейкемическая ненодаль-
ная МКЛ характеризуется отсутствием либо незначительной степенью поражения 
лимфатических узлов, отсутствием экспрессии SOX11 опухолевыми клетками, индо-
лентным биологическим поведением.

В зависимости от цитоморфологии опухолевых клеток различают классический, 
плеоморфный и бластоидный варианты. Два последних ассоциированы с более вы-
сокой пролиферативной активностью, демонстрируют более агрессивное клиниче-
ское течение [7].

Традиционно МКЛ была связана с плохим прогнозом при средней общей выжи-
ваемости (ОВ) 3–5 лет. Данный показатель удалось значительно улучшить посред-
ством внедрения иммунохимиотерапии с использованием цитарабина и анти-CD-
20-антител, а также добавления консолидации высокодозной полихимиотерапией 
с аутоТГСК [8, 9]. Более того, введение поддерживающей терапии ритуксимабом, 
особенно для тех пациентов, которым не показана аутоТГСК, значительно улучшило 
показатели выживаемости при МКЛ.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить уровень заболеваемости МКЛ, применяемые в повседневной практике 

режимы химиотерапии, выполнение аутоТГСК, а также ОВ и выживаемость без про-
грессирования (ВБП) при проведении терапии первой линии.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В нашем исследовании проанализированы данные 225 взрослых пациентов с 

диагнозом МКЛ за 2018–2022 гг., зарегистрированных в Белорусском канцер-реги-
стре (БКР). Критериями включения являлись: гистологическое подтверждение МКЛ 
в соответствии с диагностическими критериями, изложенными в 5-м издании клас-
сификации опухолей гемопоэтической и лимфоидной тканей ВОЗ (Haematolymphoid 
Tumours (5th ed.), WHO IARC, 2022), возраст 18 лет и старше на момент постановки 
диагноза. Отбор данных из БКР осуществлялся по коду С83.1 Международной клас-
сификации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) и морфологическому коду М 9673.3 
МКБ-О-3.

У 188 пациентов диагноз был подтвержден референс-центром РНПЦ онкологии 
и медицинской радиологии им. Н.Н. Александрова (РНПЦ ОМР). Первичная диа-
гностика и определение тактики ведения у 139 пациентов осуществлялись в усло-
виях РНПЦ ОМР. Материал 49 пациентов был направлен региональными учреж-
дениями здравоохранения с целью консультации и выполнения дополнительных 
иммуногистохимических и/или молекулярно-генетических исследований. Ввиду  
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присущего МКЛ относительно высокоспецифичного иммунофенотипа (CD5+, cyclin 
D1+, SOX11+) диагностика данного вида лимфопролиферативного заболевания в 
большинстве случаев не вызывала существенных затруднений при достаточном 
объеме диагностически значимого материала. Анализ результатов пересмотра вхо-
дящих случаев, направленных в референс-центр, представлен на рис. 1.

В 94% случаев диагноз был правильно установлен в направившем учреждении.  
В 6% случаев имела место ошибочная диагностика МКЛ в связи с наличием экспрес-
сии cyclin D1 в опухолевых клетках. Несмотря на высокую специфичность данного 
маркера, наличие экспрессии cyclin D1 в клетках лимфоидного инфильтрата не явля-
ется единственным и достаточным критерием верификации МКЛ. Так, в одном слу-
чае направительный диагноз МКЛ был пересмотрен в пользу нодального пораже-
ния при волосатоклеточном лейкозе в связи с отсутствием коэкспрессии CD5, SOX11, 
транслокации t(11;14)(q13;q32) в опухолевых клетках, а также в связи с имеющимися 
анамнестическими указаниями на наличие у пациента волосатоклеточного лейко-
за. В двух случаях экспрессия cyclin D1 была выявлена в опухолевых клетках при 
диффузной В-крупноклеточной лимфоме. При этом экспрессия cyclin D1 не сопро-
вождалась наличием в опухолевых клетках t(11;14)(q13;q32), а также коэкспрессией 
CD5, SOX11. Таким образом, при проведении верификации МКЛ следует учитывать, 
что транслокация t(11;14)(q13;q32) не является единственным механизмом гиперэк-
спрессии cyclin D1, которая может наблюдаться при ряде других лимфопролифера-
тивных заболеваний.

У 37 пациентов диагноз не был подтвержден референс-центром, в связи с чем 
они были исключены из анализа (рис. 2).

Первичная медицинская документация о 139 пациентах, получавших лечение 
в РНПЦ ОМР, была доступна как в электронном виде, так и на бумажном носителе. 
Информация для последующего анализа о 49 пациентах, получавших лечение в 
региональных организациях здравоохранения, извлекалась из БКР. На основании  

Рис. 1. Структура результатов пересмотра консультативного материала, направленного  
в референс-центр с диагнозом МКЛ 
Fig. 1. Structure of the results of the revision of advisory material sent to the reference center  
with a diagnosis of MCL
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информации из БКР и первичной медицинской документации создана клиническая 
база данных пациентов с МКЛ, использованная для дальнейшего статистического 
анализа.

Статистический анализ
ОВ и ВБП определяли с использованием метода Каплана – Мейера.
Для определения ОВ использовался факт наступления смерти, время наблюде-

ния рассчитывалось как промежуток времени от начала лечения до наступления 
смерти. Живые пациенты цензурировались на 01.11.2023.

Для определения ВБП использовались следующие события: прогрессирование/
рецидив и смерть, время наблюдения рассчитывалось как промежуток  времени от 
начала лечения до наступления события. Пациенты без событий цензурировались 
на 01.11.2023.

Статистическая значимость различий кривых выживаемости оценивалась с по-
мощью критерия Log-rank.

Для многофакторного анализа использовался регрессионный анализ Кокса, его 
результаты представлены в виде диаграммы Forest Plot.

Все статистические расчеты проводились с использованием программы 
R-statistics версия 4.1.1, The R Foundation for Statistical Computing, 2021 (р<0,05).

Методы статистического анализа позволили выявить важные закономерности и 
тенденции в представленных результатах, обеспечивая основу для интерпретации 
данных и формирования выводов.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
По данным БКР, в Республике Беларусь за 2013–2022 гг. диагноз МКЛ был установ-

лен у 447 пациентов, что составляет 5,7% (около 6%) от всех случаев неходжкинских 
лимфом. 

Рис. 2. Дизайн ретроспективного исследования
Fig. 2. Retrospective study design

БКР
2018–2022

n=225

Подтвержденный в референс-центре 
диагноз МКЛ  

n=188

Наличие первичной 
медицинской документации 

n=139

Отсутствие первичной 
медицинской документации 

n=49

Исключены пациенты без подтверждения 
диагноза в референс-центре  

n=37
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Стандартизованный (World) показатель заболеваемости составил 0,31 на 100 000 
взрослого населения (0,48 среди мужчин и 0,19 среди женщин).

Базовые характеристики пациентов даны в табл. 1. Медиана возраста пациентов 
составила 64,38 года (диапазон 30,44–93,01).

Режимы иммунохимиотерапии, примененные в первой линии терапии, можно 
разделить на следующие: R-CHOP, RB и цитарабинсодержащие (включали все ре-
жимы с цитарабином, такие как R-DHAB, альтернирующий R-CHOP/R-DHAB, NORDIC 
и др.). Непротокольное лечение включало в себя: RCV (ритуксимаб, циклофосфан, 

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов с документированной первой линией лечения МКЛ
Table 1
Сlinical characteristics of patients with documented 1st line treatment for MCL 

Характеристики
Все паци-
енты R-CHOP RB

Цитарабин-
содержащие 
режимы

Другие 
режимы

n % n % n % n % n %
Всего 188 100,0 66 100,0 47 100,0 17 100,0 58 100,0
Возраст, лет, медиана
<65 лет 98 52,1 431, 2 65,2 171, 3 36,2 172, 3 100,0 21 36,2
≥65 лет 90 47,9 23 34,8 30 63,8 0 0,0 37 63,8
Пол, n (%)
Мужской 123 65,4 46 69,7 29 61,7 14 82,4 34 58,6
Женский 65 34,6 20 30,3 18 38,3 3 17,6 24 41,4
Морфологический вариант
Классическая 177 94,1 60 90,9 45 95,7 17 100,0 55 94,8
Плеоморфная/бласто-
идная 11 5,9 6 9,1 2 4,3 0 0,0 3 5,2

Стадия исходно (Ann-Arbor)
Стадия 1 6 3,2 2 3,0 1 2,1 0 0,0 3 5,2
Стадия 2 17 9,0 10 15,2 2 4,3 0 0,0 5 8,6
Стадия 3 46 24,5 15 22,7 8 17,0 5 29,4 18 31,0
Стадия 4 119 63,3 39 59,1 36 76,6 12 70,6 32 55,2
ECOG, %
0–1 172 91,5 66 100,0 43 91,5 17 100,0 46 79,3
≥2 16 8,5 0 0,0 4 8,5 0 0,0 12 20,7
ЛДГ
Норма 91 48,4 32 48,5 26 55,3 8 47,1 25 43,1
2 нормы 24 12,8 8 12,1 8 17,0 4 23,5 4 6,9
3 нормы и более 4 2,1 2 3,0 1 2,1 0 0,0 1 1,7
Нет данных 69 36,7 24 36,4 12 25,5 5 29,4 28 48,3
Ki-67
≤30% 121 64,4 35 53,0 35 74,5 11 64,7 40 69,0
>30% 67 35,6 31 47,0 12 25,5 6 35,3 18 31,0
АутоТГСК 9 4,8 44 6,1 05 0,0 54, 5 29,4 0 0,0
Поддерживающий 
ритуксимаб 57 30,3 20 30,3 21 44,7 6 35,3 10 17,2

Примечания: 1 – p=0,0023; 2 – p=0,0042; 3 – p=0,0038; 4 – p=0,0057; 5 – p=0,0001.
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Рис. 3. Использование различных схем индукционной иммунохимиотерапии с 2018 по 2023 г. 
Fig. 3. Use of various induction immunochemotherapy regimens from 2018 to 2023

винкристин, преднизолон), монотерапию ритуксимабом, оперативное лечение, 
R-Gemox (ритуксимаб, гемцитабин, оксалиплатин), монотерапию леналидомидом, 
бортезомибом, циклофосфаном, винкристином, преднизолоном. Поддерживающая 
терапия ритуксимабом определялась как монотерапия ритуксимабом ≥28 дней по-
сле первой линии индукционного лечения.

МИПИ был доступен только для 20% пациентов, однако ретроспективно был 
определен у всех пациентов. У 31 пациента (16,4%) МИПИ был высокий.

Индекс пролиферативной активности (по Ki-67), превышающий 30%, имели  
67 пациентов (35,6%), у 11 (5,9%) был диагностирован бластоидный или плеоморф-
ный цитоморфологический вариант. Большинство пациентов по оценке степени тя-
жести состояния в соответствии с версией ВОЗ/ECOG имели 0–1 балл.

С 2018 по 2023 г. у пациентов в возрасте младше 65 лет (n=98) использование 
различных схем терапии было неравномерным и изменялось с течением времени 
(рис. 3).

Использование RB выросло с 2% в 2018 г. до 50% в 2023 г. R-CHOP был самым ча-
сто применяемым режимом в 2018 г. (в 74% случаев), но его использование снизи-
лось до 39% в 2023 г.

Необходимо отметить, что применение цитарабинсодержащих режимов нача-
лось в 2018 г. (9%) и незначительно возросло к 2023 г., достигнув 12%. Обращает на 
себя внимание большое количество непротокольных пациентов: в 2018 г. – около 
20%, в 2020 и 2022 гг. – до 45%, хотя их процент к 2023 г. снизился практически до 
нуля.

9,2% (9/98) пациентов получили аутоТГСК. У 4 пациентов схемой индукции до  
аутоТГСК была R-CHOP, у 5 – цитарабинсодержащий режим (R-CHOP/R-DHAB).

30,3% (57/188) получили поддерживающую терапию ритуксимабом. Использова-
ние поддерживающей терапии ритуксимабом выросло с 14,3% в 2018 г. до 27,2% в 
2022 г. у пациентов в возрасте младше 65 лет.
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У пациентов в возрасте старше 65 лет (n=90) RB применяли в 45%, R-CHOP – менее 
чем в 10%, более половины пациентов отнесены к непротокольным (рис. 3). Общее 
использование R-CHOP снизилось с 15% в 2018 г. до 9,1% в 2023 г., тогда как исполь-
зование RB выросло с 28% в 2018 г. до 45% в 2023 г.

Цитарабинсодержащие режимы, аутоТГСК у пациентов в возрасте старше 65 лет 
не применялись.

Медиана наблюдения составила 13,55 месяца (0,32–89,34).
ОВ и ВБП для всей группы пациентов в течение 6 лет составили 46±5% и 14±4% 

при медиане ОВ и ВБП 56,22 (95% ДИ 40,43–86,42) и 26,32 (95% ДИ 21,41–39,05) меся-
цев (рис. 4).

Пациенты в возрасте младше 65 лет имели лучшую выживаемость, чем пациенты 
старше 65 лет: медиана ВБП составила 28,09 месяца (95% ДИ 22,63–51,25) и 15,63 ме-
сяца (95% ДИ 9,08–31,09) соответственно (рис. 5).

Значительно дольше жили пациенты с ECOG-статусом <2, чем с ECOG-статусом ≥2, 
медиана ВБП 25,2 месяца (95% ДИ 21,28–37,76) и 2,37 месяца (95% ДИ 1,71–31,09) со-
ответственно (рис. 6). 

Не получено статистически значимых различий выживаемости в зависимости от 
цитоморфологического подтипа (плеоморфный/бластоидный против классического), 
уровня Кi-67 (≤30% против >30%) и лактатдегидрогеназы (норма против двух норм).

Вместе с тем медиана бессобытийной выживаемости значительно отличалась у 
пациентов с низким и промежуточным МИПИ и высоким МИПИ – 25,19 месяца (95% 
ДИ 21,41–37,76) и 8,68 месяца (95% ДИ 6,15–43,06) соответственнно (рис. 7).

Пациенты, получавшие лечение по схемам R-CHOP (n=66), RB (n=47) и цитарабин-
содержащим схемам (n=17), имели схожие медианы ВБП, составлявшие 26,94 месяца 
(95% ДИ 22,11–51,25), 24,93 (95% ДИ 17,63–72,0) и 26,94 месяца (95% ДИ 22,11–28,45) 

Рис. 4. Общая выживаемость и выживаемость без прогрессирования всей когорты пациентов
Fig. 4. Overall survival and progression-free survival of the entire cohort of patients

ВБП; n=188, 63 без событий; 14%±4%
ОВ; n=188, 99 живы; 46%±5%

Медиана выживаемости (месяцев): 
    EFS – 26,32 (95% ДИ 21,41–39,05)  
    OS – 56,22 (95% ДИ 40,43–86,42)

Результаты лечения мантийноклеточной лимфомы  
у взрослых пациентов в Республике Беларусь в 2018–2023 гг.
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Рис. 5. Выживаемость без прогрессирования в зависимости от возраста
Fig. 5. Progression-free survival by age

≥65; n=90, 24 без событий; 8%±5% 
<65; n=98, 39 без событий; 10%±6%

 

Медиана выживаемости (месяцев): 
    ≥65 – 15,63 (95% ДИ 9,08–31,09) 
    <65 – 28,09 (95% ДИ 22,63–51,25)

Рис. 6. Выживаемость без прогрессирования в зависимости от ECOG-статуса
Fig. 6. Progression-free survival depending on ECOG status

ECOG 0/1; n=172, 63 без событий; 11%±4%
ECOG≥2; n=16, 0 без событий; 0%

Медиана выживаемости (месяцев):
    ECOG 0/1 – 25,20 (95% ДИ 21,28–37,76)
    ECOG≥2 – 2,37 (95% ДИ 1,71–31,09)

соответственно. 6-летняя ВБП составила 13%±6% при R-CHOP, 12%±10% при RB и 0% 
при режимах, содержащих цитарабин (рис. 8). 

В группе пациентов непротокольного лечения медиана ВБП была значительно 
ниже – 7,37 месяца (95% ДИ 5,76–28,45, р<0,05). Причем медианы ВБП пациентов в 
возрастных группах до и после 65 лет не различались.

Долговременное применение поддерживающей терапии ритуксимабом улучши-
ло результаты при всех режимах химиотерапии (рис. 9). Медиана продолжительно-
сти поддерживающей терапии была 19,9 месяца.
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Медиана ВБП при применении поддерживающей терапии ритуксимабом после 
RB значительно превышала медиану ВБП при применении RB без последующей под-
держивающей терапии ритуксимабом: 48,06 месяца (95% ДИ 28,1–72,0) и 20,2 месяца 
(95% ДИ 10,5–72,0) соответственно. Медиана выживаемости после R-CHOP и под-
держивающей терапии ритуксимабом vs R-CHOP без поддержки – 35,13 месяца (95% 
ДИ 26,94–72,0) и 23,49 месяца (95% ДИ 20,92–58,75) соответственно. При исполь-
зовании цитарабинсодержащих режимов медиана выживаемости при поддержке  

Рис. 7. Выживаемость без прогрессирования в зависимости от МИПИ
Fig. 7. Progression-free survival depending on MIPI

LR/IR; n=157, 55 без событий; 11%±4% 
HR; n=31, 8 без событий; 14%±8%

Медиана выживаемости (месяцев): 
    LR/IR – 25,19 (95% ДИ 21,41–37,76) 
    HR – 8,68 (95% ДИ 6,15–43,06)

Рис. 8. Выживаемость без прогрессирования в зависимости от режима терапии
Fig. 8. Progression-free survival depending on treatment regimen

Цитарабинсодержащие режимы; n=17, 8 in CCR; 0% 
Непротокольные; n=58, 11 in CCR; 21%±б%
R-CHOP; n=66, 19 in CCR; 13%±6%
RB; n=47, 25 in CCR; 12%+10%

Медиана выживаемости (месяцев):
R-CHOP – 26,94 (95% ДИ 22,11–51,25)
RB – 24,93 (95% ДИ 17,63–72,0)
Цитарабин-режимы – 26,94 (95% ДИ 22,11–28,45)  
Непротокольные – 7,37 (95% ДИ 5,76–28,45)

Непротокольные статистически значимо хуже всех остальных режимов p<0,05

Результаты лечения мантийноклеточной лимфомы  
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Ритуксимаб+; n=57, 37 без событий; 0%  
Ритуксимаб–; n=131, 26 без событий; 8%±4%

Медиана выживаемости (месяцев): 
Ритуксимаб+ 39,05 (95% ДИ 28,09–72,0) 
Ритуксимаб– 14,44 (95% ДИ 9,54–22,63)

Рис. 9. Выживаемость без прогрессирования в зависимости от наличия поддерживающей 
терапии ритуксимабом
Fig. 9. Progression-free survival depending on the presence of rituximab maintenance therapy

Рис. 10. Многофакторный анализ предикторов выживаемости в зависимости от возраста,  
ECOG-статуса, МИПИ, наличия поддерживающей терапии, ритуксимабом, режима терапии,  
* р<0,05, ** р<0,01
Fig. 10. Multivariate analysis of predictors of survival depending on age, ECOG status, MIPI, presence  
of maintenance therapy with rituximab, treatment regimen, * р<0.05, ** р<0.01

ритуксимабом составила 48,06 месяца (95% ДИ 28,09–72,0) и без поддержки –  
20,49 месяца (95% ДИ 10,53–72,0).

Регрессионный анализ Кокса показал, что отсутствие поддерживающей терапии 
ритуксимабом, возраст старше 65 лет, высокий риск МИПИ, ECOG≥2, а также непро-
токольное лечение были связаны со значительно более короткой выживаемостью 
(рис. 10).
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	� ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящее время стандартным подходом к лечению классической МКЛ яв-

ляется агрессивная индукционная химиоиммунотерапия на основе цитарабина 
с последующей консолидацией аутоТГСК и поддерживающая терапия ритукси-
мабом у пациентов, являющихся кандидатами на трансплантацию [11–13]. Менее 
агрессивная индукционная терапия с последующей поддерживающей терапией 
ритуксимабом рекомендуется пациентам, не являющимся кандидатами на транс-
плантацию [14].

В нашей группе пациентов в возрасте до 65 лет режимы RB, R-CHOP применялись 
в 88% случаев. Цитарабинсодержащий режим применялся лишь в 12%. Его примене-
ние берет начало в 2018 г. и, по-видимому, связано с изданием в том году очередной 
версии клинического протокола «Алгоритмы диагностики и лечения злокачествен-
ных новообразований». Однако частота применения режимов с содержанием цита-
рабина оставалась крайне низкой. Медиана ВБП в этой возрастной группе составляет 
28,09 месяца (95% ДИ 22,63–51,25). При сравнении результатов лечения в зависимо-
сти от примененного режима медиана ВБП при применении цитарабинсодержащих 
режимов составляет 41,1 месяца, что превышает медианы ВБП при R-CHOP и RB, од-
нако статистической достоверности не получено (табл. 2). Возможное объяснение 
связано с небольшой численностью группы пациентов, в лечении которых исполь-
зовался цитарабин.

Обращает на себя внимание низкий процент использования высокодозной хи-
миотерапии с аутоТГСК – 9,2% от всех пациентов в возрасте младше 65 лет. Четверо 
из них получили индукционный режим R-CHOP, из них живы двое. У 5 пациентов при-
менен NORDIC-режим, четверо живы (один умер в ремиссии от острого нарушения 
мозгового кровообращения в отдаленный период после аутоТГСК). В ряде других 
исследований, проведенных в США, Канаде, Швеции, сообщалось о гораздо более 
высоких показателях использования аутоТГСК у молодых пациентов – около 60%. 
Различные тенденции использования аутоТГСК в нашей когорте и других исследова-
ниях позволяют предположить, что на решение о проведении этой процедуры могут 
влиять различные причины, такие как сопутствующие заболевания, ограниченный 
ответ на индукционное лечение, предпочтения врача и пациента, а также наличие 
доступа к лечению [16–19].

Таблица 2
Медиана ВБП при применении различных режимов индукционной химиоиммунотерапии
Table 2
Median PFS with different induction chemoimmunotherapy regimens

Возраст
R-CHOP RВ Цитарабинсодержащие 

режимы Другие режимы

n медиана n медиана n медиана n медиана

<65 лет 13
39,4
CI 95%
26,9–72,0

7
24,9
CI 95%
24,8–72,0

6
48,1
CI 95%
28,8–72,0

5
35,9
CI 95%
0–72,0

≥65 лет 7
35,2
CI 95%
22,1–72,0

14
43,1
CI 95%
17,7–72,0

– – 5
29,2
CI 95%
5,8–72,0
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Таблица 3
Основные результаты лечения пациентов с МКЛ младше 65 лет
Table 3
Main results of treatment of patients with MCL less than 65 years of age

Исследование и про-
токол лечения

Число па-
циентов

Медиана на-
блюдения

Медиана 
ВБП

Медиана
ОВ Комментарии

1. LyMA-режим: Rituximab, 
Dexamethasone, 
Cytarabine (RDHA), and 
Platinum (carboplatin, 
cisplatin, or oxaliplatin) + 
аутоТГСК +
Rmaint (поддерживающая 
терапия ритуксимабом vs 
наблюдение) [20, 21]

257 4,2 года 4-летняя 
ВБП 87% vs 
65%

4-летняя 
ОВ 92% vs 
76%

Оценивали роль 
поддерживающей те-
рапии ритуксимабом 
и прогностическое 
влияние препаратов 
платины цис-, окса-
ли-, карбо-

2. NORDIC-режим: R-maxi-
CHOP/R+HD Cytarabine + 
аутоТГСК [22]

160 15 лет 9 лет 13 лет У 145 пациентов, по-
лучивших аутоТГСК, 
медиана ОВ не 
достигнута, медиана 
ВБП 11 лет

3. Rituximab and 
Bendamustine/
R+HD Cytarabine + 
аутоТГСК [23]

88 33 месяца 3-летняя 
ВБП 83%

3-летняя 
ОВ 92%

–

4. Rituximab + HyperCVAD/ 
HD-Methotrexate and 
Cytarabine (без аутоТГСК) 
[24]

97 40 месяцев 3-летняя 
ВБП 78%

3-летняя 
ОВ 82%

При наблюдении  
10 лет медиана ОВ не 
достигнута, медиана 
ВБП 5 лет

5. Исследуемая когорта 
(РБ)

98 13,5 месяца Медиана 
28,09 ме-
сяца;
4-летняя 
ВБП 39%

– –

RB был самым часто используемым режимом в первой линии лечения у пожилых 
пациентов, доля которого в структуре применяемых режимов увеличилась с 28% до 
45% с 2018 по 2023 г. Это сопровождалось устойчивым сокращением использования 
R-CHOP с течением времени, что соотносится с опубликованными в 2013 г. результа-
тами исследования, подтверждающими эффективность RB по сравнению с R-CHOP у 
пожилых пациентов [15]. Медиана ВБП у пациентов старше 65 лет составляет 15,63 
месяца (95% ДИ 9,08–31,09).

Результаты лечения в нашей когорте оказались хуже, чем в других исследовани-
ях, особенно у пациентов в возрасте до 65 лет (табл. 3).

При сопоставлении результатов лечения пациентов старшей возрастной группы 
также отмечалась более низкая эффективность лечения (табл. 4).

Интересно наблюдать увеличение частоты использования поддерживающей те-
рапии ритуксимабом за 2018–2023 гг. с 22% до 48%, что совпадает с публикацией 
данных клинических испытаний III фазы, подтверждающих пользу ритуксимаба в ка-
честве поддерживающей терапии [27].

Регрессионный анализ Кокса показал, что отсутствие поддерживающей тера-
пии ритуксимабом, возраст старше 65 лет, высокий риск МИПИ, ECOG≥2, а также 
непротокольное лечение были связаны со значительно более короткой медианой  
выживаемости.
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Таблица 4
Основные результаты лечения пациентов с МКЛ старше 65 лет
Table 4
Main results of treatment of patients with MCL over 65 years of age

Исследование 
и протокол 
лечения

Число паци-
ентов

Медиана на-
блюдения Медиана ВБП Медиана ОВ Комментарии

1. Stil: RB vs 
R-CHOP
[25, 26]

46 vs 48 45 месяцев 35 месяцев vs 
22 месяца Не достигнута

RB-режим 
связан с мень-
шей гемато-
логической и 
инфекционной 
токсичностью

2. BRIGHT: RB vs 
R-CHOP и RCVP 
[27]

224 vs 223 5 лет
5-летняя ВБП 
66% vs 56%; 
p=0,0025

Разницы между 
группами не 
было

–

3. Леналидомид 
+ ритуксимаб 
+ поддержива-
ющая терапия 
ритуксимабом 
[28] 

38 64 месяца

3-летняя ВБП 
80%; 
5-летняя ВБП 
64% 

3-летняя ОВ 
90%; 5-летняя 
ОВ 77%

–

4. RBAC500 
(ритуксимаб, 
бендамустин  
и цитарабин) vs 
RB [29] 

127 46 месяцев

2-летняя ВБП 
87% для 
R-BAC и 64% 
для RB

121 месяц для 
R-BAC и 78 ме-
сяцев для RB

RBAC связан со 
значительно 
большей эф-
фективностью 
p=0,01

5. Исследуемая 
когорта (РБ) 90  13,5 месяца

Медиана 15,63 
месяца;
4-летняя ВБП 
23%

– –

Ценность нашего ретроспективного анализа заключается в охвате большого ко-
личества пациентов, что позволяет с высокой степенью достоверности характеризо-
вать популяционные закономерности, а также сложившуюся практику лечения па-
циентов с МКЛ в онкологических учреждениях Республики Беларусь. Ограничения 
выполненного ретроспективного анализа включают отсутствие некоторых данных 
об исходных характеристиках пациентов, ответе опухоли, намерениях врача в на-
чале индукционной терапии использовать аутоТГСК и поддерживающую терапию 
ритуксимабом.

Таким образом, на основании опубликованных результатов исследований при 
более чем 40% вероятности продолжающейся ремиссии в течение 10 лет, вырав-
нивании кумулятивной частоты неудач лечения через 8 лет и приемлемом уровне 
токсичности некоторые пациенты с МКЛ могут быть излечены. На базе этих пре-
восходных долгосрочных результатов схемы лечения с использованием высоких 
доз цитарабина должны оставаться стандартом лечения более молодых пациентов. 
Тем не менее ретроспективный анализ показал, что RB с аутоТГСК и поддержкой 
ритуксимабом является осуществимым и эффективным лечением первой линии с 
результатами, сравнимыми с R-CHOP/R-DHAB с аутоТГСК. Интересно, что ретроспек-
тивный анализ исследования Flatiron Health показал, что поддерживающая терапия  
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ритуксимабом после RB без выполнения аутоТГСК может дать аналогичный резуль-
тат [29]. Многие исследования направлены на улучшение результатов за счет вклю-
чения новых препаратов, таких как ингибиторы тирозинкиназы Bruton (ингибиторы 
ВТК), в схемы первой линии.

Текущие рандомизированные исследования, такие как European MCL Network 
Triangle (ClinicalTrials.gov identifier: NCT02858258) и E4151 (ClinicalTrials.gov identifier: 
NCT03267433), призваны ответить на этот вопрос. У пациентов, рефрактерных к схе-
мам с цитарабином или RB, необходимо исследовать новые бесхимиотерапевтиче-
ские подходы, такие как CAR-T-клетки и биспецифические антитела.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В целом наши результаты дают дополнительные сведения для планирования бу-

дущих исследований оценки новых схем лечения МКЛ. Исследование инновацион-
ных лекарственных средств (ингибиторы ВТК, леналидомид, венетоклакс) с уникаль-
ным механизмом действия должно расширить варианты лечения этого заболевания, 
возможно, освобождая часть пациентов от традиционной химиотерапии.
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Введение. Одним из наиболее иммуногенных антигенов является RhD, что имеет 
существенное значение в трансфузиологии и акушерстве. Серологическое отличие 
между RhD-положительными и RhD-отрицательными эритроцитами не всегда одно-
значно из-за различной степени экспрессии антигена на эритроцитах, проявляю-
щейся его полиморфизмом. На сегодняшний день известно более 700 аллелей гена 
RHD, и их число постоянно растет благодаря внедрению новых иммуногематологи-
ческих методов, в том числе молекулярно-генетических. Неоднозначно и само наи-
менование системы Rh с исторической точки зрения.
Цель. Осуществить исторический обзор и систематизировать периоды открытия ан-
тигена RhD, отобразить выявление его полиморфизма благодаря прогрессу в сфере 
иммуногематологической диагностики. 
Результаты. В 1940 г. K. Landsteiner, А.S. Wiener обнаружили новую систему антиге-
нов эритроцитов Rh-Hr. Однако через много лет было установлено, что фактор, най-
денный у макаки-резус, отличается по строению от Rh-фактора человека, который 
открыли K. Landsteiner и А.S. Wiener. Сохранившийся образец сыворотки женщины 
по имени Mary Seno в 1962 г. был исследован R.E. Rosenfield, H.H. Allen et al., которые 
нашли в нем активные анти-D-антитела класса IgG. Ошибочное наименование самой 
системы Rh, не имеющей отношения к обезьянам, решили не менять, но обозначать 
как Rh и произносить как «эр эйч».
Авторы систематизировали данные научных публикаций с 1940 г. по настоящее 
время и впервые провели их периодизацию.  В основу хронологии положены при-
меняемые методы лабораторного исследования полиморфизма антигена RhD, диа-
гностические тесты на аллосенсибилизацию, а также проведение ее специфической 
профилактики. 
Выводы:
1.	 В хронологии изучения системы Rh и ее антигена RhD можно выделить три пе-

риода: а) открытия системы антигенов эритроцитов Rh-Hr c применением сыво-
роток, изготовленных кустарными методами (1940–1960); б) совершенствования 
способов массового получения сыворотки антирезус и серологических методов 
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определения антигена RhD (1961–1991); в) изучения полиморфизма RhD с приме-
нением стандартизированных моноклональных реагентов и молекулярно-гене-
тических методов (с 1992 г. по настоящее время).

2.	 Результаты многочисленных исследований доказывают значительное разнообра-
зие вариантов антигенов RhD и RhСЕ. Определены оптимальные серологические 
методы для выявления полиморфизма антигенов системы, однако их возможно-
сти ограничены.

3.	 Внедрение в практику иммуногематологических лабораторий методов молеку-
лярно-генетического типирования гена RHD должно способствовать персонали-
зации трансфузионной терапии компонентами крови, повышению безопасности 
гемотрансфузий и улучшению профилактики аллоиммунизации реципиентов и 
беременных женщин, а также обеспечить диагностику RhD плода неинвазивным 
методом по крови RhD-отрицательной матери. 

Ключевые слова: антиген RhD, полиморфизм, лабораторный метод, тест, период
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. One of the most immunogenic antigens is RhD that is essential in 
transfusiology and obstetrics. The serological difference between RhD-positive and RhD-
negative erythrocytes is not always unambiguous due to the varying degree of antigen 
expression on erythrocytes manifested by its polymorphism. Nowadays more than 400 
alleles of the RHD gene are known and their number is constantly growing due to the 
introduction of new immunohematological methods including molecular genetic ones. 
The very name of the Rh system is ambiguous from a historical point of view.
Purpose. To conduct a historical review and systematize the periods of discovery of the 
RhD antigen, to display the identification of its polymorphism due to progress in the field 
of immunohematological diagnostics. 
Results. In 1940, K. Landsteiner and A.S. Wiener discovered a new system of Rh-Hr 
erythrocyte antigens. However, many years later it was determined that the factor found 
in the Macaque-Rhesus differs in its structure from the human Rh factor discovered by 
K. Landsteiner, A.S. Wiener. The preserved serum sample of this woman was examined  
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	� ВВЕДЕНИЕ
Антигены эритроцитов человека являются структурными образованиями, рас-

положенными на внешней поверхности мембраны эритроцитов и обладающими 
способностью взаимодействовать с соответствующими антителами, а также обра-
зовывать комплекс из антигена и антитела. Антигены эритроцитов наследуются от 
родителей.

Одним из наиболее иммуногенных антигенов является RhD, что имеет суще-
ственное значение в трансфузиологии и акушерстве. Антиген определяется как 
RhD-положительный или RhD-отрицательный на основании его присутствия или от-
сутствия на поверхности эритроцитов. Однако серологическое отличие между RhD-
положительными и RhD-отрицательными эритроцитами не всегда однозначно из-за 
различной степени экспрессии антигена на эритроцитах и характеристик анти-D 
сыворотки, используемой для типирования эритроцитов. Двусмысленное опреде-
ление RhD может быть сложной задачей для беременных женщин, реципиентов и 
доноров.

Кроме того, экспрессия и распространение Rh-антигенов могут зависеть от этни-
ческой принадлежности, а постоянно растущее количество новых аллелей представ-
ляет собой проблему в трансфузионной медицине и акушерстве.  На сегодняшний  

in 1962 by R.E. Rosenfield, H.H. Allen et al. who found active anti-D antibodies of the 
IgG class in it. The incorrect name of the Rh system itself which has nothing to do with 
monkeys was decided not to change but to denote and pronounce it as Rh. 
The authors have systematized the data of the scientific publications since 1940 to 
the present and carried out their periodization for the first time in the literature. The 
chronology is based on the applied methods of laboratory investigation of RhD antigen 
polymorphism, diagnostic tests for allosensitization, as well as its specific prevention. 
Conclusion:
1.	 The chronology of the study of the Rh system and its RhD antigen can be presented 

by three periods: a) discovery of the Rh-Hr erythrocyte antigen system with the use 
of serums made by artisanal methods (1940–1960); b) improvement methods for 
mass production of antiresus serum and serological methods for determining antigen 
RhD (1961–1991); c) studying RhD polymorphism applying standardized monoclonal 
reagents and molecular genetic methods (since 1992 to the present).

2.	 The results of numerous studies prove a significant variety of variants of RhD and RhСЕ 
antigens. Optimal serological methods for detecting polymorphism of the antigens of 
the system have been determined but their possibilities are limited.

3.	 Putting the methods of molecular genetic typing of the RHD gene into the practice 
of immunohematology laboratories should contribute to the personalization 
of transfusion therapy with blood components and increase the safety of blood 
transfusions, ensure the prevention of alloimmunization of recipients and pregnant 
women as well as ensure the diagnosis of fetal RhD by a non-invasive method based 
on the blood of a RhD-negative mother.

Keywords: RhD antigen, polymorphism, laboratory method, test, period
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день известно более 700 аллелей гена RHD. Они открываются путем внедрения но-
вых иммуногематологических методов, в том числе молекулярно-генетических.

Неоднозначно и само наименование системы Rh с исторической точки зрения.
Cистематизацию материалов об открытии полиморфизма антигена RhD в доступ-

ных литературных источниках мы не нашли. 

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Осуществить исторический обзор и систематизировать периоды открытия анти-

гена RhD, отобразить выявление его полиморфизма благодаря прогрессу в сфере 
иммуногематологической диагностики. 

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В качестве материала использованы научные публикации о системе Rh c целевым 

отбором сведений по антигену D, включая опубликованные ранее собственные ра-
боты. Изучив научные публикации о системе Rh, мы отобрали сведения по антигену D  
и составили его описания в хронологическом порядке.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Период открытия системы антигенов эритроцитов Rh-Hr
В 1939 г. Р. Levine (уроженец белорусского города Клецка, эмигрировавший в 1908 г.  

с родителями в США) [23] и Е.R. Stetson опубликовали доклад об обнаружении ими в 
сыворотке крови женщины по имени Mary Seno антител после ее родоразрешения 
мертвым плодом. Они сделали правильный вывод: в течение беременности орга-
низм матери был иммунизирован каким-то антигеном плода, унаследованным им от 
отца [44].

Под руководством K. Landsteiner один из наиболее талантливых его учеников  
А.S. Wiener в 1940 г. обнаружил новую систему антигенов эритроцитов Rh-Hr.  
А.S. Wiener обратил внимание, что сыворотки морских свинок и кроликов после 
иммунизации эритроцитами обезьян макак-резус агглютинируют не только эритро-
циты макак, но и эритроциты людей. Эритроциты, содержащие резус-фактор, были 
обозначены как резус-положительные (Rh+), а не содержащие его – как резус-отри-
цательные (Rh– или Hr). Большинство исследователей считали, что гетероиммунные 
антитела, полученные K. Landsteiner, А.S. Wiener, имеют такую же специфичность, что 
и антитела, обнаруженные Р. Levine, Е.R. Stetson в сыворотке крови женщины, т.е. они 
могут обусловить посттрансфузионные осложнения и гемолитическую болезнь но-
ворожденного [44]. 

Однако через много лет было установлено, что фактор, найденный у макаки-ре-
зус, отличается по строению от Rh-фактора человека, который открыли K. Landsteiner, 
А.S. Wiener. Сохранившийся образец сыворотки той женщины в 1962 г. был исследо-
ван R.E. Rosenfield, H.H. Allen et al., которые нашли в нем активные анти-D-антитела 
класса IgG [14]. Справедливости ради, в 1963 г. фактор, обнаруженный у макаки-ре-
зус, в честь его первооткрывателей был назван фактором Ландштейнера – Винера 
(он выделен у человека в отдельную эритроцитарную систему 016 – LW). Антигены 
системы LW не имеют ничего общего с антигеном D системы Rh и присущи эритроци-
там как человека, так и обезьян.

Исторические аспекты открытия и изучения полиморфизма  
антигена RhD cерологическими и молекулярно-генетическими методами
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Ошибочное наименование самой системы Rh, не имеющей отношения к обезья-
нам, решили не менять, но обозначать как Rh и произносить как «эр эйч». По выраже-
нию Р. Levine, само наименование «система резус» представляет собой не что иное, 
как misnomer, т.е. «неправильное употребление термина» [44].

Открытие Rh-фактора стало крупным достижением в иммуногематологии, сопо-
ставимым по значимости для медицины и биологии с открытием групп крови по си-
стеме АВО. А.S. Wiener, H.R. Peters (1940) показали возможность выработки иммунных 
антител анти-Rh у человека.

Порядок наследования Rh-фактора был установлен K. Landsteiner, А.S. Wiener 
(1941) благодаря результатам семейных обследований 60 супружеских пар и 237 их 
детей [44]. 

В 1938 г. R.R. Darrow высказал предположение об иммунной этиологии гемолиза 
эритроцитов плода при конфликте по системе АВО.  По его мнению, эритроциты пло-
да проникают в кровоток матери, где образуются антитела на чужеродный антиген, 
а затем трансплацентарно антитела переходят в кровоток плода и разрушают его 
эритроциты [9]. Открытие RhD-антигена способствовало точному описанию патофи-
зиологических механизмов эритробластоза у плода, которое в 1941 г.  дали Р. Levine,  
E.M. Katzin, L. Burnham. Они впервые предложили механизм развития гемолити-
ческой болезни новорожденного (фетального эритробластоза) по системе Rh.  
По мнению авторов, Rh-отрицательная женщина, беременная плодом, который 
унаследовал от своего биологического отца RhD-фактор, вырабатывает на этот 
чужеродный ей антиген соответствующие антитела. Циркулирующие в ее крови 
анти-Rh антитела через плаценту переходят к плоду в конце беременности и во 
время родов. Такое блестящее предположение было доказано L.H. Rasch (1949) на 
большом фактическом материале тяжелых патологических осложнений у плодов и 
новорожденных вплоть до их гибели при изосенсибилизированной беременности 
по системе Rh [44].

Период совершенствования способов массового получения сыворотки ан-
тирезус и методов определения антигена RhD

В 1940–1960 гг. предлагались и совершенствовались способы получения сыво-
ротки антирезус и методы определения антигена RhD [3, 7, 27, 33, 34, 36, 39, 42, 46, 
56, 63, 70].

Н.И. Блинов один из первых в СССР предложил технику приготовления стандар-
тов для определения фактора Rh [10]. Сыворотку антирезус получали из следующих 
источников: 1) от беременных женщин при титре у них RhD-антител не ниже 1:16 в 
объеме до 200 мл 2 раза в месяц до 8-го месяца беременности; 2) из ретроплацентар-
ной крови при условии ее хранения до 20 часов в комнатном леднике для отделения 
сыворотки; 3) от реципиентов во время заменного переливания крови (бутылки с 
выпущенной кровью в объеме 500–600 мл в течение 20 часов хранились в комнат-
ном леднике, после чего сыворотка сливалась и консервировалась); 4) от изоиммун-
ных доноров, которым предварительно с целью иммунизации с интервалом в 4 дня 
проводили 5 внутривенных введений донорской крови с RhD-положительным анти-
геном и через 4 месяца повторяли цикл иммунизации – 3 внутривенные инъекции по 
5 мл с теми же интервалами – 4 дня [49]. 
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В 1945 г. R.R.A. Coombs, A.E. Mourant, R.R. Race предложили антиглобулиновый тест, 
который до сих пор не утратил своей значимости и остается наилучшим методом 
индивидуального подбора донорских эритроцитов [12]. Реактив получают путем 
инъекции глобулина человека животным, которые продуцируют поликлональные 
антитела, специфичные к иммуноглобулинам человека и факторам системы компле-
мента человека. Можно использовать более специфические реагенты Кумбса или 
моноклональные антитела. Суть данного метода заключается в том, что антиглобу-
линовая сыворотка, содержащая антитела к иммуноглобулинам человека, при ре-
акции с эритроцитами, сенсибилизированными неполными антителами, приводит к 
их агглютинации. В зависимости от того, фиксированы ли антитела на поверхности 
эритроцитов или находятся в свободном состоянии в плазме крови, применяется 
прямая или непрямая проба Кумбса.

В СССР клиническое изучение антигена D системы Rh и его роли в патогенезе 
посттрансфузионных осложнений и этиологии гемолитической болезни новорож-
денного началось в 1950-х гг. [38, 56, 62, 64, 65].

Свой вклад в разработку тестирования антигена RhD внесли и белорусские 
ученые Т.С. Барташевич, Р.М. Пузевская, Л.В. Иванов, В.И. Левин, А.А. Ракитянская,  
С.С.  Харамоненко [6, 24, 25, 29–31, 45, 47].

В 1950-х гг. был разработан тест на определение фетального гемоглобина в кро-
вотоке матери (тест Kleinchauer-Betke, 1957), свидетельствующий о фето-материн-
ском кровотечении, которое и приводит к началу заболевания [22, 32, 59]. 

Ученые Великобритании и США установили, что антирезус-иммуноглобулин, 
введенный Rh-отрицательным женщинам в послеродовом периоде, снижает ве-
роятность развития последующей иммунизации [15], а исследователи из Германии 
уточнили, что при уже имеющейся сенсибилизации антирезус-иммуноглобулин не 
эффективен [11, 18, 53].

В 1968 г. американские исследователи получили разрешение на использование 
антирезус-гамма-глобулина. С тех пор за рубежом он широко применяется как для 
послеродовой, так и для антенатальной профилактики. В нашей стране антирезус-
иммуноглобулин был внедрен в практику благодаря работам В.М. Сидельниковой и 
ее учеников [2, 8, 22, 51, 55].

В 1956 г. Минздравом СССР была утверждена инструкция по определению ре-
зус-принадлежности крови у пациентов, доноров и других лиц (в 1965 г. была пере-
смотрена). Для этих целей применялись методы конглютинации с использованием 
желатина в пробирках и сывороточной среде на чашках Петри; в солевой среде в 
маленьких пробирках; экспресс-методы при комнатной температуре на плоскости, 
приготовленной на альбумине или полиглюкине [24].

В 1960 г. в СССР начали открываться резус-лаборатории в учреждениях родо-
вспоможения как с диагностической целью, так и для заготовки сырья из венозной и 
ретроплацентарной крови от аллосенсибилизированных женщин. С 1960 г. перели-
вание крови в стране стали проводить с учетом совместимости по антигену RhD [24].

С 1968 г. начали ставить отметку в паспортах и других документах, удостоверя-
ющих личность граждан СССР, о группе и резус-принадлежности крови. Приказом 
министра здравоохранения СССР от 15 января 1970 г. было утверждено положение о 
станции переливания крови, в структуре которой как самостоятельное подразделе-
ние была выделена резус-лаборатория [24].

Исторические аспекты открытия и изучения полиморфизма  
антигена RhD cерологическими и молекулярно-генетическими методами

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=COOMBS+RR&cauthor_id=21016387
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=MOURANT+AE&cauthor_id=21016387
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=RACE+RR&cauthor_id=21016387
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%BE%D0%BD%D0%BE%D0%BA%D0%BB%D0%BE%D0%BD%D0%B0%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D1%8B%D0%B5_%D0%B0%D0%BD%D1%82%D0%B8%D1%82%D0%B5%D0%BB%D0%B0


521«Гематология Трансфузиология Восточная Европа», 2024, том 10, № 4

Период изучения полиморфизма RhD с применением стандартизирован-
ных моноклональных реагентов и молекулярно-генетических методов

Уже к 1943 г. стало известно, что система Rh является сложной по составу.  
А.S. Wiener с помощью 5 основных антисывороток (анти-D, анти-С, анти-Е, анти-с и 
анти-е) установил 5 различных антигенных факторов этой системы. Сегодня система 
Rh является одной из наиболее полиморфных групповых систем крови, насчитываю-
щей 59 антигенов и свыше 400 аллелей.

Среди европейцев RhD-отрицательным антигеном обладают 15–17% людей, в 
Южной Африке – 5%, в Японии, Китае, Монголии и Корее – 3%. Напротив, у басков 
лишь 34% D-положительных лиц.  В Барановичском районе Беларуси частота встре-
чаемости RhD-отрицательного антигена среди первичных доноров крови составля-
ет 20,44% [26]. 

Отметим, что у европеоидов основной причиной D-отрицательности является 
делеция гена RHD, в то время как у негроидов и монголоидов часто выявляется не-
активный (молчащий) ген RHD или гибридный ген RHD-СЕ-D, не экспрессирующий 
антиген D. 20% D-отрицательных японцев имеют резус-фенотип DEL, характеризую-
щийся очень низким уровнем экспрессии антигена D [61].

Первым о существовании слабых вариантов антигена D, обозначенных как Du, со-
общил F. Stratton в 1946 г. [58] Термином Du называли антиген D на тех эритроцитах, 
которые не агглютинировались анти-D-антителами класса IgM, но давали положи-
тельный результат с  анти-D-антителами класса IgG в непрямом антиглобулиновом 
тесте. Чистых анти-Du-антител не выделено: у D-отрицательных пациентов после 
переливания им эритроцитов с  антигеном Du вырабатывались антитела со специ-
фичностью анти-D, что доказывало существование только количественных различий 
между антигенами D и Du. Поэтому в 1992 г. антиген Du переименовали в антиген D 
weak [1]. 

Прорыв в понимании молекулярных основ системы Rh произошел в начале  
1990-х гг., когда были клонированы гены локуса RH – ген RHD и ген RHСЕ.  Так,  
В.Y. Colin et al. (1991) выяснили, что RhD-положительные лица имеют два гена – RНD 
и RНСЕ, кодирующие выработку Rh-антигенов, а RhD-отрицательные имеют один ген 
RНСЕ. На основании этого открытия P. Tippet et al. (1996) выдвинули концепцию отли-
чия строения RhD-положительного и RhD-отрицательного антигенов (рис. 1).

Рис. 1. Схематичное изображение RНD-положительного и RHD-отрицательного генов
Fig. 1. Schematic image of RHD-positive and RHD-negative genes
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Рис. 2. Модель протеина RhD на эритроците (по M. Conroy et al., 2005)
Fig. 2. A model of the RhD protein on a red blood cell (according to M. Conroy et al., 2005)

Классический, или дикий, антиген RhD имеет сложное строение из 37 частей (эпи-
топов) [52]. 

Протеин RhD (как и протеин RhCE) – это молекула, 12 раз пересекающая мембрану 
эритроцитов в направлении от внутренней поверхности к наружной и затем вновь 
ко внутренней с С- и N-концами, ориентированными к цитоплазме (рис. 2). В мембра-
не одного эритроцита содержится от 10 до 30 тыс. молекул ключевых Rh-антигенов.

F.F. Wagner et al. представили доказательства взаимосвязи между смысловыми 
мутациями в гене RHD и снижением экспрессии антигена RhD вследствие нарушения 
интеграции резусного белка в мембрану эритроцитов [67]. Количество встраивае-
мых в мембрану эритроцита молекул белка RhD зависит от локализации аминокис-
лотных замен в нем: чем ближе к внутриклеточной части молекулы белка RhD проис-
ходят аминокислотные замены, тем больше антигенных детерминант формируется 
на самой мембране и тем легче выявлять их серологическими методами.

В зависимости от количества антигенных детерминант и эпитопов принято вы-
делять, кроме классического, еще 3 основных варианта антигена RhD: слабый анти-
ген RhD – RhD weak (количество антигенных детерминант на эритроците меньше по 
сравнению с классическим антигеном, возможна выработка анти-D-антител) [1], пар-
циальный антиген RhD – RhD partial, у которого отсутствует какой-либо из эпитопов 
(лица с таким антигеном D могут вырабатывать антитела к отсутствующим у них эпи-
топам) [60], и антиген RhDEL [13, 35]. Эритроциты с антигеном RhDEL при использова-
нии серологических методов обычно идентифицируют как RhD-отрицательные; его 
выявляют, как правило, с помощью методов адсорбции – элюции [54]. У носителей 
этого антигена возможен синтез анти-D-антител.
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Рис. 3. В результате генной конверсии ряд эпитопов антигена D утрачивается и заменяется  
на эпитопы других антигенов (экзоны 4, 5 и 6 претерпели качественное изменение) 
Fig. 3. As a result of gene conversion a number of antigen D epitopes are lost and replaced by epitopes 
of other antigens (exons 4, 5 and 6 have undergone a qualitative change) 

Появление новых фенотипов RhD – D weak – обусловлено изменениями нукле-
отидных последовательностей или в самом гене RHD, или в его ближайшем окру-
жении. Мутационные процессы чаще происходят в виде замены единичных нуклео-
тидов и возникают в экзонах (смысловые мутации), что приводит к единичным или 
множественным заменам аминокислот во внутриклеточной или трансмембранной 
части белка RhD [4, 68]. 

К настоящему времени описан 161 тип антигена RhD weak, которые обозначают 
как RhD weak type 1 ... 161 или по нуклеотидным заменам в гене [21]. 

Антиген RhD partial отличается от классического антигена RhD качественными из-
менениями в структуре антигена – эпитопах (рис. 3). 

Мутация объясняется возможным во время мейоза обменом ДНК между генами 
RHD и RHСЕ, расположенными на одной хромосоме. В результате в гибридомном 
гене RHD утраченная часть замещается СЕ-пептидной последовательностью. Наибо-
лее часто встречается фенотип DVI антигена RhD partial (0,01–0,1% у европеоидов и 
1,0–1,7% у негроидов) [60]. В Беларуси частота его встречаемости не изучена.

В последнее время RhD weak и RhD partial обозначаются общим термином «вари-
антные антигены». Термин Du в литературе больше не используется [40].

В 1989 г. для проведения иммуногематологических исследований Y. Lapierre была 
предложена гелевая технология (называется также колоночной), основанная на ре-
акции агглютинации эритроцитов в агаровом геле «сефадекс», помещенных в микро-
пробирки.  Она позволила стандартизировать реакции гемагглютинации и получать 
достоверные результаты исследования [40, 66].

Для проведения тестов могут применяться три вида геля: 1) нейтральный, не со-
держащий специфических антител (применяется для поиска и идентификации анти-
тел солевым и ферментативным методами, в холодовой стадии пробы на совмести-
мость крови донора и реципиента); 2) специфический, содержащий антитела (моно- 
или поликлональные) к антигенам эритроцитов крови человека (применяется для 
типирования антигенов эритроцитов систем АВО, Rh, Kell и т.д.); 3) антиглобулино-
вый, содержащий антитела (поли- или моноспецифические) к иммуноглобулинам  
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человека и компонентам системы комплемента (применяется для прямого и непря-
мого антиглобулинового теста (реакции Кумбса), при поиске и идентификации ауто- 
и аллоиммунных антител, пробе на совместимость крови донора и реципиента).

Исследуемые или стандартные эритроциты и исследуемая сыворотка (плазма) 
помещаются в соответствующие микропробирки, где происходит реакция агглю-
тинации, затем идентификационные карты центрифугируются для разделения ре-
зультатов реакции. При этом неагглютинированные эритроциты свободно прохо-
дят между частицами геля и образуют на дне микропробирки компактный осадок 
красного цвета – отрицательный результат, агглютинированные же располагаются 
на поверхности или в слое геля (в зависимости от размеров агглютинатов) – положи-
тельный результат.

В зависимости от силы реакции агглютинации в гелевой среде принята следую-
щая оценка полученных результатов (рис. 4):
	� сильноположительный (++++) – образовавшиеся агглютинаты эритроцитов за-

держались на поверхности геля;
	� положительный (+++) – агглютинаты располагаются в верхней трети столбика 

геля;
	� слабоположительный (++) – агглютинаты зафиксированы в верхних двух третях 

геля;
	� очень слабоположительный (+) – агглютинаты располагаются в нижней трети 

геля;
	� отрицательный (–) – эритроциты формируют на дне микропробирки компактный 

осадок.
Размер частиц геля, специальный подбор моно- или поликлональных антител по-

зволяют достичь наилучших данных чувствительности и специфичности, а прозрач-
ность геля делает считывание результатов более надежным и позволяет интерпрети-
ровать самые сложные диагностические случаи (включая Dw, DVI).

Рис. 4. Варианты результатов исследования с применением гелевой технологии (пояснение  
в тексте)
Fig. 4. Variants of the study results using gel technology (the explanation is in the text)
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К другим преимуществам описываемой технологии следует отнести: удобство 
и простоту исследования; повышение безопасности персонала; отсутствие этапов 
отмывания эритроцитов; исследование крови, заготовленной на консервантах и 
стабилизаторах без искажения результатов; сокращение времени на проведение 
полного иммуногематологического исследования в 2–5 раз (особенно в автоматиче-
ском режиме с  компьютерной обработкой результатов); снижение риска заражения 
персонала инфекциями, передающимися через кровь; возможность использования 
небольших объемов крови, что наиболее актуально в неонатологии и педиатрии.

Несмотря на то что использование реактивов на основе моноклональных анти-
тел в последние годы значительно улучшило качество типирования антигенов эри-
троцитов, в сложно диагностируемых случаях, связанных с выявлением антигена D, 
встречаются затруднения [16, 20]. Это объясняется тем, что количество сайтов ан-
тигена D на эритроцитах у слабых типов D варьирует от 70 до 4000 по сравнению  
с 13 000–24 000 для нормально выраженного антигена D [17, 67, 68]. Уменьшение ко-
личества эпитопов антигена D на мембране эритроцитов приводит к слабой агглю-
тинации или ее отсутствию при тестировании образца крови серологическими мето-
дами [50]. Кроме того, при определении RhD-принадлежности крови возможны рас-
хождения результатов, полученных при использовании различных методов иссле-
дований или реагентов разных производителей [40]. В таких случаях достоверный 
результат можно получить только с помощью молекулярно-генетического анализа 
[19]. За рубежом разработаны и успешно применяются методы генотипирования, по-
зволяющие достоверно определять присутствие тех или иных вариантов антигенов 
на клетках крови [21, 41, 50].

Различные фенотипы и генотипы вариантов RhD имеют особое клиническое зна-
чение и требуют стратегий переливания крови [57]. Несоответствие группы крови 
RhD у донора и реципиента может вызвать острый тяжелый иммунный ответ, приво-
дящий к гемолитической болезни новорожденных, гемолитической реакции пере-
ливания крови и аутоиммунной гемолитической болезни. Следовательно, геноти-
пирование требуется для определения молекулярных характеристик доноров или 
реципиентов с вариантом RhD, что полезно для лечения заболевания. Как альтерна-
тива рутинному серологическому тестированию генотипирование имеет значитель-
ное потенциальное значение в клинической практике.

В службе крови Беларуси с 2019 г. применяется только неинвазивный метод опре-
деления RHD плода по крови матери. ДНК плода (ffDNA – fetal free DNA), извлеченную 
из венозной крови беременной женщины, впервые выделили в 1997 г. Y.M.D.  Lo et al. 
[37]. На сегодняшний день доказано, что циркулирующая ffDNA появляется в маточ-
ном кровотоке в исходе апоптоза и некроза ядросодержащих клеточных элементов 
плаценты, созревания эритроцитов и тромбоцитов, активного выделения клетками 
нуклеиновых кислот во внеклеточное пространство, а также деградации плодовых 
эритроцитов, проникающих через фетоплацентарный барьер [5].

Уже с 5-й недели гестации фетальная внеклеточная ДНК может быть обнаружена 
в материнском кровотоке и позволяет получить достоверный результат к 7 неделям 
беременности (более 4%). При этом уровень ее растет на протяжении всего грави-
дарного периода (на 0,1% в неделю с 10-й по 21-ю неделю беременности и на 1% 
после 21-й недели гестации), достигая максимума перед родами [5, 69].
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В 2011 г. сформировался новый лабораторный неинвазивный пренатальный тест 
(НИПТ) обследования плода с помощью анализа ffDNA. Метод получил официаль-
ное признание Международной ассоциации по пренатальной диагностике и стал 
использоваться для детекции сначала болезни Дауна, а затем и трисомий по другим 
аутосомам. После ряда усовершенствований технологии секвенирования тест ДНК 
стал применяться и для определения RhD-принадлежности плода [48].

Трудность в исследовании молекулярного механизма Rh-группы крови заклю-
чается не только в анализе последовательности, но и в выявлении рекомбинации 
RHD-CE и изменения числа копий гена RHD [28]. Однако в этой области доступно не-
сколько точных методов выявления. Количество копий гена RHD напрямую влияет 
на экспрессию его поверхностного антигена, что имеет большое значение для пре-
натальной диагностики и профилактики гемолитической болезни плода и новорож-
денного [43].

Следовательно, определение количества копий гена RHD имеет решающее зна-
чение. В настоящее время анализ MLPA и гибридизационный боксовый тест являют-
ся относительно подходящими методами для выявления гетерозиготности.

	� ВЫВОДЫ
1.	 В хронологии изучения системы Rh и ее антигена RhD можно выделить три пери-

ода: а) открытия системы антигенов эритроцитов Rh-Hr c применением  сыворо-
ток, изготовленных кустарными методами (1940–1960 гг.); б) совершенствования 
способов массового получения сыворотки антирезус и серологических методов 
определения антигена RhD (1961–1991 гг.); в) изучения полиморфизма RhD с при-
менением стандартизированных моноклональных реагентов и молекулярно-ге-
нетических методов (с 1992 г. по настоящее время).

2.	 Результаты многочисленных исследований доказывают значительное разнообра-
зие вариантов антигенов RhD и RhСЕ. Определены оптимальные серологические 
методы для выявления полиморфизма антигенов системы, присутствие которых 
можно в основном предположить по расхождению результатов серологических 
методов исследования, непрямого антиглобулинового теста в гелевых колонках. 
Это объясняется тем, что в настоящее время в иммуногематологической практи-
ке нет серологических методов и реактивов, которые обеспечивали бы опреде-
ление всех без исключения типов D weak.

3.	 Внедрение в практику иммуногематологических лабораторий методов молеку-
лярно-генетического типирования гена RHD должно способствовать персонали-
зации трансфузионной терапии компонентами крови, повышению безопасности 
гемотрансфузий и  улучшению профилактики аллоиммунизации реципиентов и 
беременных женщин, а также обеспечить диагностику RhD плода неинвазивным 
методом по крови RhD-отрицательной матери. 
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Т-регуляторные клетки (Treg) играют ключевую роль в поддержании иммунологиче-
ской толерантности и предотвращении аутоиммунных реакций. Основная функция 
Treg – поддержание иммунологической толерантности путем подавления активации 
других клеток иммунной системы. Исследования патологий, охватывающих Treg, пре-
доставляют важную информацию о биологии клеток, роли молекул, связанных с Treg-
клетками, и в частности регуляции периферической толерантности. Трегопатии –  
это термин, используемый для описания болезней, связанных с нарушением функ-
ций или численности Treg. Дефекты в функциональном потенциале могут привести 
к развитию различных иммунных нарушений, таких как аутоиммунные заболевания, 
аллергии, онкология и иммунодефицитные состояния. Диагностика и лечение этих 
заболеваний представляют собой сложную задачу, требующую индивидуального 
подхода к каждому пациенту.  Несмотря на сложности, потенциал терапии на осно-
ве Treg огромен, и исследования, проводимые в этом направлении, продолжают от-
крывать новые возможности к лечению широкого диапазона заболеваний, связан-
ных с дисфункцией иммунной системы. В данном обзоре будет изучена роль Treg 
у пациентов с первичными иммунодефицитами. Выявлено достоверное снижение 
количества Treg в периферической крови пациентов с синдромом активированной 
фосфоинозитид-3-киназы дельта, синдромом Луи-Бар и синдромом Неймегена, и не 
установлено статистической значимости у пациентов с хронической гранулематоз-
ной болезнью, синдромом Ди Джорджи, аутоиммунным лимфопролиферативным 
синдром и синдромом Вискотта – Олдрича.  Также рассмотрены патогенетические 
механизмы, клиническая картина, диагностика, текущие и будущие перспективы 
клинического изучения Treg у пациентов с первичными иммунодефицитами.
Ключевые слова: первичные иммунодефициты, регуляторные Т-лимфоциты, про-
точная цитофлуориметрия

Обзоры. Лекции
Reviews. Lectures

https://doi.org/10.34883/PI.2024.10.4.007


530 "Hematology Transfusiology Eastern Europe", 2024, volume 10, № 4

	� ВВЕДЕНИЕ
Регуляторные Т-клетки (Treg) представляют собой специфическую подгруппу 

Т-клеток, выполняющую основную роль во многих важных иммунных путях, регу-
лируют иммунные реакции на собственные и чужеродные антигены, контролируют 
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

T-regulatory cells (Treg) play a key role in maintaining immune tolerance and preventing 
autoimmune reactions. The main function of Treg is to maintain immune tolerance by 
suppressing the activation of other cells of the immune system. Studies of pathologies 
involving Treg provide important information about cell biology, the role of Treg-
associated molecules, and in particular the regulation of peripheral tolerance. Tregopathy 
is a term used to describe diseases associated with impaired function or number of Treg. 
Defects in the functional potential can lead to the development of various immune 
disorders, such as autoimmune diseases, allergies, cancer, and immunodeficiency states. 
Diagnosis and treatment of these diseases are a complex task that requires an individual 
approach to each patient. Despite the difficulties, the potential of Treg-based therapy is 
enormous, and research in this direction continues to open new avenues for the treatment 
of a wide range of diseases associated with immune dysfunction. This review examines 
the role of Tregs in patients with primary immunodeficiencies. A significant decrease in 
the number of Tregs in the peripheral blood of patients with activated phosphoinositide 
3-kinase delta syndrome, Louis-Bar syndrome, and Nijmegen syndrome was found, and 
no statistical significance was found in patients with chronic granulomatous disease, Di-
George syndrome, autoimmune lymphoproliferative syndrome, and Wiskott – Aldrich 
syndrome. Pathogenesis mechanisms, clinical presentation, diagnostics, and current and 
future prospects for clinical study of Tregs in patients with primary immunodeficiencies 
are also discussed.
Keywords: primary immunodeficiencies, regulatory T-lymphocytes, flow cytometry
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воспаление и иммунный надзор. Treg подавляют активацию и экспансию эффектор-
ных функций Т-клеток, которые опосредуют иммунные ответы после распознавания 
патогена или аллоантигена. 

Они играют решающую роль в поддержании иммунного баланса, предотвраще-
нии чрезмерных иммунных реакций и аутоиммунитета. Дисфункция субпопуляции 
может привести к тяжелым иммуноопосредованным хроническим воспалительным 
заболеваниям на фоне развивающегося иммунодефицитного состояния, вызванно-
го генетическими мутациями, влияющими на развитие или функцию Т-лимфоцитов. 
Более того, дисфункция также наблюдается при других патологиях, основные меха-
низмы которых остаются в значительной степени неизвестными.

Treg осуществляют важную роль в поддержании иммунологического равновесия 
и предотвращении чрезмерных иммунных ответов. Способны контролировать акти-
вацию других клеток иммунной системы, предотвращая таким образом чрезмерные 
воспалительные процессы и подавляя аутоиммунные реакции. Важно отметить, что 
не только дефицит функции может привести к различным патологиям, но и избыточ-
ная активация или неконтролируемое размножение этих клеток могут сыграть роль 
в развитии определенных заболеваний [2].

Изучение разнообразия субпопуляций Treg и их точной роли в патогенезе иммун-
ных нарушений представляет собой сложную задачу, требующую дальнейших иссле-
дований и разработок в области иммунологии. Исследования в области иммунного 
ответа также могут привести к разработке инновационных методов лечения, осно-
ванных на модуляции активности этих клеток. Кроме того, дальнейшие исследова-
ния помогут лучше понять взаимодействие Treg с другими компонентами иммунной 
системы, что может привести к созданию новых подходов к терапии различных за-
болеваний. Развитие новых методов диагностики, позволяющих оценивать функци-
ональную активность этих T-клеток у пациентов, также может сыграть важную роль в 
персонализированной медицине.

Таким образом, исследования, связанные с Treg и их влиянием на иммунный от-
вет, представляют собой актуальную и перспективную область в иммунологии, спо-
собную привести к разработке новых подходов к лечению и профилактике различ-
ных заболеваний. Дополнительные исследования в этой области также могут обу-
словить новые открытия о механизмах контроля иммунного ответа и его регуляции. 

В этом обзоре мы суммируем современные знания об идентичности и функции 
Treg человека, а также предоставляем наши собственные данные о роли данных кле-
ток у пациентов с различными иммунодефицитными состояниями. 

История открытия. Интерес к Treg как основной популяции клеток перифериче-
ской крови, способной подавлять развитие воспалительных реакций, не угасает уже 
многие годы. Снижение же функциональной активности Treg приводило к наруше-
нию толерантности к собственным антигенам организма и развитию аутоиммунных 
патологических состояний. 

Первые данные об обнаружении Treg приходятся на начало 1970-х гг., когда вы-
двигалась теория тимического происхождения супрессивных клеток, участвующих 
в различных заболеваниях. Treg вызвали большой интерес к иммунной регуляции, и 
было замечено, что эти супрессорные Т-клетки способны замедлять аутоиммунные 
заболевания на моделях грызунов [3]. 
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Точные молекулярные механизмы, которые способствуют дифференцировке 
Treg, остаются все еще в значительной степени неопределенными. Детальное пони-
мание развития Treg стало возможным благодаря изучению мышиных моделей, тог-
да как сопоставимые и дополнительные исследования на людях были значительно 
сложнее. 

Мишенями Treg являются все клетки врожденного (тканевые макрофаги, анти-
генпрезентирующие клетки, натуральные киллеры) и приобретенного иммунитета 
(эффекторные цитотоксические Т-лимфоциты и Т-хелперы, а также В-лимфоциты). 
Для реализации функций Treg используют различные механизмы, опосредованные 
действием высвобождаемых различных растворимых молекул и взаимодействием 
рецепторов и поверхностных структур на клетке-мишени [6].

В течение десятилетия 1990-х гг. было сделано несколько основополагающих от-
крытий. Прежде всего, было замечено, что эти клетки экспрессируют высокие уров-
ни альфа-цепи рецептора IL-2 (IL-2Rα, CD25), который в настоящее время является 
одним из маркеров, используемых для характеристики Treg. Несмотря на растущие 
знания, человеческие Treg не были обнаружены до 2001 г. как в тимусе, так и на пе-
риферии. Идентификация аутоиммунных мышей и синдрома иммунной дисрегуля-
ции, полиэндокринопатии, энтеропатии, Х-сцепленного синдрома иммунной дисре-
гуляции (IPEX) у людей, вызванной потерей функции гена FoxP3, указывает на роль 
этого гена в функции Treg. Несколько лет спустя, в 2003 г., экспрессия FoxP3 была 
обнаружена в Treg у мышей, а позже и у людей. Экспрессия FoxP3 коррелировала с 
уровнями CD25, и в 2006 г., благодаря открытию обратной корреляции между CD127 
(рецептором IL-7) и FoxP3, определение Treg с помощью поверхностных маркеров 
было следующим образом: CD3+CD4+CD25hiCD127low, который по-прежнему являет-
ся наиболее распространенным фенотипом, используемым для их характеристики с 
помощью проточной цитометрии [7].

Субпопуляции Treg. Популяция Treg не является однородной. Описаны как ми-
нимум 2 субпопуляции, циркулирующие в периферической крови и принципиаль-
но различающиеся по происхождению. Тимические или натуральные регуляторные 
Т-лимфоциты (от англ. thymus derived или natural Treg – nTregs или tTregs) проходят 
дифференцировку в тимусе в ходе антиген-независимой стадии созревания Т-клеток. 
nTregs обладают фенотипом наивных клеток периферической крови CD45RA+CD45R0-

CD62L+CCR7+. Другая популяция клеток – периферические или индуцибельные Treg 
(от англ. peripherally derived, induced или adaptive Treg – iTregs) – формируется в про-
цессе дифференцировки в периферических лимфоидных органах [10]. 

Клетки tTreg присутствуют с низкой частотой, составляя примерно 5% от общего 
числа CD4+ Т-клеток в периферической крови. Хотя абсолютное количество клеток 
tTreg снижается от младенчества к взрослому возрасту (что соответствует снижению 
лимфопоэза), в период развития их частота относительно CD4+ Т-клеток остается ста-
бильной [9].

Как отмечалось ранее, до сих пор не хватает специфических маркеров для диф-
ференциации tTreg и iTreg. Недавние исследования предложили использовать белок 
IKZF2, кодирующий транскрипционный фактор Helios, способный вызывать множе-
ственные нарушения в работе иммунной системы, в качестве возможного дифферен-
цирующего фактора tTreg. Экспрессия Helios демонстрирует высокую корреляцию с 
tTreg, тогда как iTreg в основном представляют собой сниженную экспрессию Helios. 
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Однако Helios еще не признан окончательным маркером для дифференциации tTreg 
и iTreg, поскольку многие вопросы все еще остаются без ответа [4].

Хотя исследования Treg всегда были больше сосредоточены на популяции CD4+T-
клеток, популяции CD8+Treg, ответственные за толерантность, описаны у мышей 
еще в 1970-х гг. В течение этого десятилетия также наблюдалось, что большинство 
Т-клеток CD8+ с супрессорной функцией были клетками памяти, экспрессирующими 
высокий уровень CD122 и Ly49, и что они зависели от экспрессии Helios, в отличие 
от CD4 Treg, которые зависят от FoxP3. Другие исследования на людях определяют 
CD8+Treg в зависимости от их экспрессии CD28, FoxP3, CD122 или Helios.

Механизмы иммуносупрессии Treg. Ключевыми иммунорегуляторными гумо-
ральными факторами Treg человека являются IL-10, TGFb, IL-35, а также внеклеточ-
ный аденозин, который образуется путем гидролиза внеклеточного АТФ фермента-
ми СD39 и CD73, локализованными на цитоплазматической мембране Treg [14]. Ос-
новными механизмами иммуносупрессии являются: 
1.	 Угнетение продукции провоспалительных цитокинов, и в первую очередь IL-12, 

играющего ведущую роль в поляризации Th0 в сторону Th1, что приводит к сни-
жению продукции IFNy и формированию эффекторных Th1.

2.	 За счет блока эффектов IFNy усиление дифференцировки тканевых макрофагов, 
которые также являются продуцентами противовоспалительных цитокинов IL-10 
и TGFb.

3.	 Снижение эффективности взаимодействия между антиген-презентующими клет-
ками и антиген-распознающими клетками путем блокировки передачи сигнала 
от TCR в ядро лимфоцитов. Снижение экспрессии костимулирующих молекул 
CD80 и CD86 и комплексов антиген-МНС ІІ, что существенно ограничивает про-
лиферативную активность, созревание и дифференцировку клона антиген-спе-
цифических лимфоцитов (как Т-хелперов, так и цитотоксических Т-лимфоцитов).
Под действием TGFb снижается уровень активации тканевых макрофагов, ден-

дритных клеток и натуральных киллеров, равно как и пролиферация активирован-
ных В-лимфоцитов. TGFb снижает пролиферативную активность активированных 
Т-лимфоцитов за счет подавления синтеза и секреции IL-2 и подавляет их дифферен-
цировку в эффекторные клетки (как Т-хелперов, так и эффекторных цитотоксических 
Т-лимфоцитов). TGFb, стимулируя экспрессию транскрипционного фактора FoxP3, 
способствует преимущественной экспансии Treg. Учитывая центральную роль FoxP3 
в дифференцировке и функционировании Treg, понимание механизмов, которые ре-
гулируют его экспрессию, имеет решающее значение для понимания биологии Treg. 
Конститутивно высокая экспрессия ядерного FoxP3 не только является фенотипиче-
ским маркером Treg, но и необходима для установления регуляторной активности 
клеток [14].

Контактные механизмы иммуносупрессии основаны на взаимодействии рецеп-
торов Treg с их лигандами на клетке-мишени. CTLA-4 (от англ. Cytotoxic T-lymphocyte-
associated antigen 4, или CD152) представляет собой коингибирующую поверхност-
ную молекулу, которая конститутивно экспрессируется в Treg. Это не уникальный 
Treg-маркер, поскольку он также присутствует в активированных лимфоцитах. 
Главными лигандами CTLA-4 являются костимулирующие молекулы CD80 и CD86. 
Эти молекулы также являются лигандами активационной костимулирующей мо-
лекулы CD28. Связывание CTLA-4 активированных лимфоцитов с CD80 и CD86,  
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присутствующими на поверхности дендритных клеток, ингибирует их, восстанавли-
вая иммунный гомеостаз после того, как они выполнили свою задачу. В этом кон-
тексте CTLA-4 действует как иммунный контрольный пункт, предотвращающий чрез-
мерную реактивность иммунной системы [8]. Однако роль CTLA-4 в Treg не совсем 
ясна. Предполагается, что CTLA-4 из Treg связывается с CD80/CD86 в ДК и подавляет 
их экспрессию. Поскольку этот сигнал от дендритных клеток необходим для завер-
шения активации Т-клеток во время презентации антигена, такое подавление будет 
снижать активацию Т-клеток, что, в свою очередь, будет способствовать восстанов-
лению иммунного гомеостаза [19].

PD-1 (от англ. Programmed cell death protein 1, или CD279) – мембранный белок 
Т- и В-клеток, при взаимодействии с которым происходит активация апоптоза анти-
генспецифических Т-клеток и угнетение регуляторных Т-клеток [2]. 

Также Treg способны вызывать апоптоз эффекторных клеток при помощи 2 ос-
новных механизмов. Во-первых, Treg индуцируют апоптоз за счет секреции в окру-
жающее пространство перфорина и гранзимов, как это показано для натуральных 
киллеров и эффекторных цитотоксических Т-лимфоцитов. Во-вторых, индукции 
апоптоза клеток-мишеней реализуются за счет экспрессии на поверхности Treg га-
лектина-9 (Gal-9), способного связываться с ТІМ-3 (от англ. T-cell immunoglobulin and 
mucin domain 3, или CD366) на поверхности зрелых эффекторных клеток. Результа-
том такого взаимодействия является активации каспаз в клетке-мишени. Кроме того, 
за счет Gal-9 осуществляется подавление пролиферации антиген-специфических 
Т-клеток [11]. 

Относительный баланс механизмов подавления, используемых отдельными Treg, 
может зависеть от клеток-мишеней и тканевой среды. Зрелый Treg может подвер-
гаться дальнейшей дифференцировке на периферии или модулировать профиль 
экспрессии своих генов в ответ на состояние активации, отличительную среду или 
взаимодействия с различными клетками иммунной системы [9]. 

Особенности нарушения развития Treg при первичных иммунодефицитах. 
Первичные иммунодефициты (ПИД) – это группа заболеваний, влияющих на пра-
вильное функционирование иммунной системы, большинство из которых имеют 
генетическое происхождение. Поскольку иммунная система защищает нас от раз-
личных патогенов, пациенты с ПИД страдают от широкого спектра тяжелых и/или 
рецидивирующих инфекций. Наличие аутоиммунитета в контексте иммунодефицита 
предполагает парадокс с 2 противоположными патологиями, где одна предлагает 
избыток, а другая – дефект ответа. Из-за этого увеличивающегося фенотипа и роста 
числа обнаруживаемых генетических дефектов, некоторые из которых вызывают 
усиление функций, а не только их потерю, IUIS предложил в 2019 г. смену парадигмы. 
С тех пор и по сей день ПИД известны как врожденные ошибки иммунитета (ВОИ), и 
классификация этих заболеваний обновляется каждые 2 года [1].

Дефекты Treg-клеток попадают под категорию заболеваний иммунной дисрегуля-
ции. В 2018 г. впервые был введен термин «трегопатии»: он относился к группе ПИД 
с клиническим фенотипом, в которых затронутой регуляторной мишенью является 
сама клетка Treg [6]. 

Согласно последней опубликованной классификации первичных иммунодефи-
цитов, существует 9 различных генных дефектов, которые проявляются аутоимму-
нитетом и определяются как трегопатии. В дополнение к классической иммунной 
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дисрегуляции, полиэндокринопатии, энтеропатии и Х-сцепленному (IPEX) синдрому, 
обусловленному мутацией FoxP3, лучше всего охарактеризованы дефициты CD25, 
CTLA4 и LRBA, то есть отсутствие молекул, которые очень важны для развития Treg 
и их функционального потенциала, как упоминалось ранее в нашем обзоре. Другие 
признанные трегопатии связаны с рядом других дефектов. Эти различные типы им-
мунных нарушений, зависимых от Treg-клеток, часто имеют схожую клиническую 
картину, но могут потребовать разного лечения. Поэтому глубокая характеристика 
базовой биологии дефектов, вызывающих трегопатии, желательна для улучшения их 
диагностики и лечения.

IPEX-синдром (I – иммунная дисрегуляция, P – полиэндокринопатия, E –  
энтеропатия, X – сцепленная с X-хромосомой). IPEX впервые выявлен в 1982 г.  
Powell et al. и был первым заболеванием, связанным с дефектом Treg. В раннем воз-
расте он проявляется широким спектром аутоиммунных нарушений. Энтеропатия 
с водянистой рефрактерной диареей является типичным распространенным сим-
птомом IPEX и по крайней мере в половине случаев предшествует или сопрово-
ждается аутоиммунным диабетом 1-го типа (СД1). Другими распространенными 
признаками являются кожные заболевания в виде тяжелой экземы или псориаза 
и цитопении [21]. 

IPEX образуется в результате мутаций транскрипционного фактора FoxP3, что 
приводит к потере рецепторной функции. Однако несколько исследований показа-
ли, что ген FoxP3 важен не для формирования линии Treg, а скорее для его супрес-
сивных эффекторных функций, поскольку он контролирует экспрессию различных 
регуляторных молекул, таких как TIGIT, CTLA-4 и подавление гена IL-2 и различных 
эффекторных цитокинов Т-клеток [15].

Для диагностических целей были разработаны различные тесты для оценки клю-
чевых молекул, сигнальных путей и клеток, участвующих в IPEX или IPEX-подобных 
заболеваниях. Некоторые из них доступны клинически, другие – только в ходе иссле-
довательских тестов. С одной стороны, уровни Treg и экспрессию FoxP3 можно оце-
нить с помощью проточной цитометрии. В рамках этой методологии обычно клетки 
окрашивают CD4/CD25/CD127, чтобы оценить частоту или количество Treg-клеток.

Лечение пациентов с IPEX может быть особенно трудным, поскольку для кон-
троля тяжелого аутоиммунитета часто требуется применение нескольких иммуно-
супрессивных препаратов в дополнение к поддерживающему лечению энтеропа-
тии или заместительной гормональной терапии, например инсулину при СД1 [14]. 
Единственным доступным в настоящее время методом лечения IPEX является ал-
логенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК), которая заме-
няет иммунную систему пациента и обеспечивает нормальное развитие донорских 
клеток tTreg [7].

Дефицит CD25. Дефицит CD25 представляет собой нарушение иммунной регу-
ляции, протекающее в аутосомно-рецессивной форме, вызванное двуаллельными 
вариантами гена IL2RG, кодирующего IL-2Rα, также известного как белок CD25. CD25 
экспрессируется на высоких уровнях клетками CD4+CD25+FoxP3+Treg и играет клю-
чевую роль в Treg, поскольку IL-2 (и CD25) необходим для продукции IL-10, как упоми-
налось выше. Пациенты с дефицитом CD25 имеют клинический фенотип, перекрыва-
ющий фенотип пациентов с IPEX, поэтому его называют IPEX-подобным заболевани-
ем [8]. Как и IPEX, пациенты с дефицитом CD25 имеют тяжелую раннюю энтеропатию  
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и экзему. Другие часто наблюдаемые аутоиммунные проявления включают алопе-
цию, тиреоидит и цитопению. Однако дефицит CD25 приводит к большей иммунной 
недостаточности, особенно к восприимчивости к тяжелым вирусным инфекциям, 
чем наблюдается при IPEX [22]. Другие менее распространенные проявления вклю-
чают СД1, аутоиммунный тиреоидит, аутоиммунную нейтропению, алопецию и астму 
[24]. Таким образом, у пациентов с дефицитом CD25 наблюдается как иммунодефи-
цит, так и аутоиммунитет.

Экспрессия CD25 на поверхности Т-клеток полностью отсутствует у всех описан-
ных пациентов, что позволяет поставить диагноз с помощью иммунологического 
фенотипирования с помощью проточной цитометрии. Кроме того, пациенты, как 
правило, имеют нормальное или сниженное количество FoxP3+, что затрудняет их 
выделение для функциональных исследований. 

Дефицит CTLA4. Экспрессия CTLA4 с помощью Treg функционально осуществля-
ет блокировку и/или трансэндоцитоз костимулирующего рецептора CD28 для CD80/
CD86, экспрессируемого на антиген-презентующих клетках [5]. Высокий уровень по-
верхностной экспрессии CTLA4 зависит от липосахарид-зависимого бежевого яко-
ря (LRBA), мембранозакрепляющегося белка, который способствует рециркуляции 
мембранного CTLA4 из цитоплазматических пулов.

Гетерозиготность по мутациям с потерей функции CTLA4 и двуаллельным мутаци-
ям LRBA приводит к нарушению функции Treg и синдромному аутоиммунитету: либо 
гаплонедостаточности CTLA4 с аутоиммунной инфильтрацией, либо дефициту LRBA 
с продукцией аутоантител, дефектам Treg, аутоиммунной инфильтрации и энтеропа-
тии. Как и при дефиците IPEX и CD25, у пациентов часто наблюдаются энтеропатия и 
цитопения, а также лимфаденопатия и гепатоспленомегалия из-за лимфопролифе-
рации. Также могут быть легочные и неврологические патологии. У некоторых паци-
ентов также развились злокачественные новообразования, включая лимфому, рак 
желудка [23]. 

Особенностью дефицита CTLA4 является неполная пенетрантность. Также суще-
ствуют различия в тяжести заболевания у членов одной семьи, несущих идентичную 
мутацию, что затрудняет прогнозирование. Тем не менее ТГСК остается единствен-
ным потенциальным методом лечения [14].

Дефицит STAT3. Дефицит STAT3 – редкое аутосомно-рецессивное заболевание, 
сопровождающееся как выраженной задержкой роста, так и тяжелым иммунодефи-
цитом. Синдром усиления функции STAT3 представляет собой полиорганное пер-
вичное нарушение иммунной регуляции, характеризующееся ранним началом ауто-
иммунитета. Нормальная транскрипция генов IL-2Rα, FOXP3, Bcl-2 и гормона роста 
контролируется передачей сигналов STAT3. Иммунофенотипически у пациентов с 
дефицитом STAT3 наблюдается снижение количества Treg, низкая экспрессия FoxP3 
и CD25 и нарушенная способность подавлять пролиферацию Т-клеток. Кроме того, 
активация STAT3 увеличивает экспрессию и секрецию SOCS3 (белка, ингибирующего 
STAT5). Заболевание STAT3 может быть результатом измененной активации FoxP3 и 
дисбаланса поляризации клеток Treg/Th17, хотя неясно, какой фактор оказывает до-
минирующее действие [2]. 

В раннем возрасте у пациентов чаще всего наблюдаются лимфопролиферация, 
аутоиммунная цитопения и задержка роста. У пациентов выявляются тяжелая экзе-
ма, артрит, аутоиммунный тиреоидит и тромбоцитопеническая пурпура, которые, 
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как полагают, связаны с дисфункцией Treg, демонстрируя, что STAT3 играет решаю-
щую роль в поддержании и функционировании Treg [10]. 

Таким образом, количество Treg-клеток обычно снижается при STAT3-синдроме. 
Из-за широкой роли STAT3 в регуляции различных каскадов передачи сигналов, диф-
ференцировки, роста и регенерации в различных тканях и типах клеток, представ-
ляет большой интерес изучение функции Treg у пациентов с иммунодефицитами, с 
нарушением регуляции иммунной системы.

Остальные нозологические группы заболеваний, которые не распознаются как 
трегопатии, включают гипервоспалительные заболевания, такие как гемофагоцитар-
ный лимфогистоцитоз (ГЛГ), незлокачественная лимфопролиферация с аутоиммуни-
тетом, воспалительные заболевания кишечника, связанные с IL-10, и другие наруше-
ния, обусловленные моногенным аутоиммунитетом, но не имеющие центральной 
роли в Treg [21]. Хотя генетика этих и других патологий не влияет напрямую на био-
логию и функцию Treg, эти клетки могут быть заметно изменены прямым или кос-
венным образом. В данном обзоре представлена характеристика Тreg у пациентов 
с ПИД.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение роли Treg у пациентов с первичными иммунодефицитами.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Материалом исследования явилась база данных пациентов с ПИД, состоявших на 

учете в ГУ «Республиканский научно-практический центр детской онкологии, гема-
тологии и иммунологии». Группу сравнения составили здоровые доноры, сопоста-
вимые по возрасту и полу. Клинико-демографическая характеристика исследуемых 
групп представлена в табл. 1.

Метод проточной цитометрии. Субпопуляцию Тreg определяли с применени-
ем панели моноклональных антител: CD45-APC-A750, CD3-KrO, CD4-FITC, CD25-APC, 

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика пациентов с ПИД и группы сравнения, Me (25%÷75%)
Table 1
Clinical and demographic characteristics of patients with primary immunodeficiencies and control 
group, Me (25%÷75%)

Клинические группы пациентов Количество, n Возраст Пол, м/ж
Пациенты с аутоиммунным лимфопролиферативным 
синдромом 8 11,0 [9,5÷13,2] 5/3

Пациенты с синдромом 
Вискотта – Олдрича 14 2,0 [1,0÷13,0] 14/–

Пациенты с синдромом активированной 
фосфоинозитид-3-киназы дельта 5 10 [6,0÷13,0] 2/3

Пациенты с синдромом Луи-Бар 16 8,0 [5,2÷11,2] 8/8

Пациенты с хронической гранулематозной болезнью 14 16,0 
[12,5÷20,0] 22/1

Пациенты с синдромом Неймегена 23 5,5 [1,0÷8,5] 11/12
Пациенты с синдромом Ди Джорджи 32 3,0 [1,0÷4,5] 15/17
Здоровые доноры 129 9,0 [2,0÷12,0] 45/64
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CD127-PE (Beckman Coulter, США) – и проточного цитометра Navios (Beckman Coulter, 
США). Для иммунофенотипирования 100 мкл цельной крови добавляли в пробирку 
с моноклональными антителами, перемешивали и инкубировали в течение 15 мин 
при температуре 18–25 °C. Эритроциты лизировали раствором VersaLyse (Beckman 
Coulter, США) в течение 10 мин. Результаты регистрировали на проточном цитометре 
на 10000 T-лимфоцитов.

Статистический анализ. Статистическую обработку данных выполняли в про-
грамме STATISTICA 10.0. Сравнение независимых групп проводили с использованием 
непараметрического критерия Манна – Уитни. За уровень статистической значимо-
сти принимали p<0,05.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Количественная характеристика Тreg у пациентов с ПИД. Для характеристи-

ки лимфоидных Тreg-клеток, циркулирующих в периферической крови пациентов 
с ПИД и группы сравнения, исследовано абсолютное и относительное содержание 
Тreg. Сравнительная характеристика абсолютного и относительного содержания 
Treg в исследуемых группах представлена в табл. 2.

Показано достоверное снижение относительного и абсолютного количества Treg 
в периферической крови пациентов с ПИД по сравнению с контрольной группой: 
с синдромом активированной фосфоинозитид-3-киназы дельта, синдромом Луи-Бар 
и синдромом Неймегена,  что подразумевает участие в иммунопатогенезе данной 
субпопуляции клеток, и не установлено статистической значимости у пациентов с 
хронической гранулематозной болезнью, синдромом Ди Джорджи, аутоиммунным 

Таблица 2
Иммунологические показатели Тreg в периферической крови у пациентов с первичными 
иммунодефицитами и группы сравнения, Me ± стандартное отклонение (10%÷90%)
Table 2
Immunological parameters of Тreg in peripheral blood in patients with primary immunodeficiencies 
and control group, Me ± standard deviation (10%÷90%)

Клинические группы 
пациентов

Тreg, %
p

Тreg, кл/мкл
pДанные 

пациентов
Группа 
сравнения

Данные 
пациентов

Группа 
сравнения

Аутоиммунный лимфопро-
лиферативный синдром

3,6±2,7
[2,8÷7,0]

7,1±2,1
[4,7÷9,9] р=0,1 29,80±10,0

[21,9÷37,9]
61,0±53,3 
[31,1÷177,6] р=0,06

Синдром 
Вискотта – Олдрича

4,92±2,7
[1,1÷7,0]

7,1±2,1
[4,7÷9,9] р=0,06 47,31±54,0

[8,2÷121,5]
61,0±53,3 
[31,1÷177,6] р=0,3

Синдром активированной 
фосфоинозитид-3-киназы 
дельта 

3,8±3,3
[0,9÷7,5] 

7,1±2,1
[4,7÷9,9] р=0,03 12,0±18,9

[2,3÷40,0]
61,0±53,3 
[31,1÷177,6] р=0,01

Синдром Луи-Бар 5,14±2,4
[2,5÷6,9]

7,1±2,1
[4,7÷9,9] р=0,06 19,8±6,2

[11,3÷21,1]
61,0±53,3 
[31,1÷177,6] р=0,009

Хроническая гранулематоз-
ная болезнь

5,05±3,1
[1,2÷9,1] 

7,1±2,1
[4,7÷9,9] р=0,05 41,91±35,6

[10,0÷83,0]
61,0±53,3 
[31,1÷177,6] р=0,09

Синдром Неймегена 3,83±3,9
[1,6÷9,6]

7,1±2,1
[4,7÷9,9] р=0,01 18,51±14,5

[8,0÷36,7]
61,0±53,3 
[31,1÷177,6] р=0,005

Синдром Ди Джорджи 5,1±2,4
[3,9÷8,2]

7,1±2,1
[4,7÷9,9] р=0,2 28,21±32,7

[23,1÷72,6]
61,0±53,3 
[31,1÷177,6] р=0,1

Примечание: * p – относительно показателей контрольной группы.

Т-регуляторные лимфоциты у пациентов с первичными иммунодефицитами:  
определение, возможности и перспективы
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лимфопролиферативным синдромом и синдромом Вискотта – Олдрича, что требует 
более глубокого молекулярного понимания.

Аутоиммунный лимфопролиферативный синдром. В случае с аутоиммун-
ным лимфопролиферативным синдромом (ALPS) основной генетический дефект 
включает компоненты апоптотического пути Fas-FasL. Существует ряд биомаркеров, 
связанных с ALPS, таких как повышенные уровни CD3+TCRαβ+CD4–CD8– двойных от-
рицательных клеток, а также повышенные уровни IL-10 в плазме, растворимого FasL 
(sFasL) [26]. 

Ранее было описано, что у пациентов с АЛПС доля Treg, определяемая как 
CD25hiCD127low, была ниже по сравнению со здоровым контролем. Однако супрес-
сивная способность пролиферации Т-клеток не пострадала. Это исследование пред-
полагает, что чрезмерная пролиферация Т-клеток при АЛПС не может быть связана 
с дефектом Treg [25]. Однако, учитывая скудность информации о Treg в ALPS, необхо-
димы дальнейшие исследования.

В нашем исследовании мы не выявили корреляции к снижению Treg у пациентов 
с АЛПС, которое могло бы привести к ослаблению иммунорегуляторных функций. 
Тенденция к снижению может содействовать возрастающей частоте аутоиммунных 
проявлений и лимфопролиферативных заболеваний, что является одним из основ-
ных клинических признаков АЛПС. Дефицит Т-регуляторных клеток, приводящий к 
нарушению иммунного толеранса и индукции аутоиммунных реакций, подчеркивает 
их ключевую роль в патогенезе аутоиммунных нарушений. Важны дальнейшие ис-
следования механизмов регуляции иммунной системы для глубокого понимания 
этиопатогенетических факторов АЛПС и разработки новых подходов к диагностике 
и мониторингу данного состояния [22].

Синдром Вискотта – Олдрича. Синдром Вискотта – Олдрича представляет собой 
Х-сцепленный ПИД, характеризующийся дисфункцией лимфоцитов, приводящей к 
оппортунистическим вирусным и бактериальным инфекциям, тромбоцитопении, 
экземе, аутоиммунным нарушениям и раку. В гене, кодирующем белок WAS (WASp), 
описано более 200 мутаций. Мутации, приводящие к потере экспрессии WASp, кор-
релируют с более тяжелым фенотипом заболевания. Его дефицит в основном связан 
с дефектами Т-лимфоцитов [24]. В частности, лимфоциты не способны реорганизо-
вать актиновый цитоскелет в ответ на вовлечение Т-клеточного рецептора (TCR), что 
приводит к неполной активации клеток и снижению пролиферации и выживания 
клеток. Хотя не было показано, что WASP играет решающую роль в производстве 
Treg в тимусе, он необходим для экспансии и выживания Treg на периферии. 

Дефицит WASp приводит к снижению процента периферических Treg (хотя экс-
прессия FoxP3 сохраняется) с сильным влиянием на активированный Treg, о чем 
свидетельствует снижение маркеров активации и миграционных рецепторов [23].  
С точки зрения клинических последствий изменения в Treg могут коррелировать с 
высокой частотой аутоиммунитета у пациентов с WASp, необходимы дополнитель-
ные исследования для улучшения понимания этой корреляции.

Синдром активированной фосфоинозитид-3-киназы дельта. Синдром ак-
тивированной фосфоинозитид-3-киназы дельта (APDS) – редкий иммунодефицит, 
который влияет на работу всей иммунной системы. Наиболее распространенными 
симптомами APDS являются частые инфекции верхних дыхательных путей, инфек-
ции носовых пазух, ушные инфекции, бронхит и пневмония (инфекция легких). Пер-
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вые симптомы проявляются в раннем детстве, но могут появиться в любом возрасте. 
Другие симптомы включают раздражение желудочно-кишечного тракта, отек лимфа-
тических узлов, увеличение печени и селезенки, а также повышенный риск развития 
лимфомы. Со временем частые инфекции ушей и дыхательных путей могут привести 
к необратимой потере слуха и рубцеванию легких (бронхоэктазам) [2].

Существует 2 типа APDS: APDS1 возникает из-за изменений в гене PIK3CD, а APDS2 –  
из-за изменений в гене PIK3R1. Оба имеют схожие симптомы и наследуются в семьях 
по аутосомно-доминантному типу. Лечение APDS направлено на устранение симпто-
мов, предотвращение инфекций и снижение воспаления. Сюда входят антибиотики 
для лечения инфекций, противовоспалительные препараты, заместительная тера-
пия иммуноглобулином и трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК).

В ряде исследований установлено, что на фоне APDS выявлено закономерное 
сниженных Treg. Наблюдались потеря веса и признаки хронического воспаления, о 
чем свидетельствует увеличение эффекторных CD4+ и CD8+ Т-клеток с усиленной се-
крецией IFN-γ. Тем самым это имеет решающее значение для гомеостаза и функции 
Treg, предполагая, что передача сигналов в Treg может быть терапевтически нацеле-
на на усиление или ингибирование иммунных ответов [27].

Синдром Луи-Бар. Синдром Луи-Бар (атаксия-телеангиэктазия (АТ)) – аутосомно-
рецессивный ПИД, который обычно проявляется телеангиэктазиями, прогрессирую-
щей мозжечковой атаксией, рецидивирующими инфекциями дыхательной системы, 
увеличением частоты злокачественных новообразований, гиперчувствительностью 
к рентгеновским лучам. Глубокая дисфункция как гуморальной, так и клеточно-опос-
редованной иммунной системы проявляется в низких уровнях IgA, незрелости тиму-
са, плохой реакции на патогены и рецидивирующие инфекции [23]. 

Высокий риск злокачественных новообразований может быть обусловлен пло-
хим иммунным надзором, связанным со снижением циркуляции Treg в перифериче-
ской крови. Наш анализ подтверждает сниженную супрессивную способность Treg 
с уменьшением количества клеток, что приводит к снижению стабильности FoxP3 и 
даже предрасположенности к секреции IFNγ, что изменяет иммунный ответ в сторо-
ну провоспалительного каскада.

Хроническая гранулематозная болезнь. Хроническая гранулематозная болезнь 
(ХГБ) – это редкий ПИД, поражающий в основном фагоциты, который характеризует-
ся повышенной восприимчивостью к тяжелым и рецидивирующим бактериальным и 
грибковым инфекциям вместе с развитием гранулем. В ходе исследования выявлена 
незначительная тенденция к снижению процента Treg у пациентов с ХГБ по сравне-
нию со здоровыми донорами, что дополняет клиническую картину о низкой регуля-
ции иммунной системы в тканях на фоне сниженной дифференцировки Т-клеток, спо-
собствуя высокому распространению воспаления у пациентов с ХГБ [21]. 

Полученные данные согласуются с рядом авторов, так, Kraaij et al. наблюдали 
сниженное количество клеток FoxP3+ при культивировании in vitro среди клеток 
CD4+CD25+Treg у пациентов с ХГБ, демонстрируя выраженные проявления аутоим-
мунитета, что может отражать необходимость дополнительной активации Treg для 
уменьшения симптомов аутовоспаления.

Синдром Неймегена. Синдром Неймегена (англ. Nijmegen breakage syndrome – 
NBS) является редким аутосомно-рецессивным наследственным синдромом хромо-
сомной нестабильности, при котором наблюдаются микроцефалия, иммунодефицит 

Т-регуляторные лимфоциты у пациентов с первичными иммунодефицитами:  
определение, возможности и перспективы

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BD%D0%B3%D0%BB%D0%B8%D0%B9%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9_%D1%8F%D0%B7%D1%8B%D0%BA
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D1%83%D1%82%D0%BE%D1%81%D0%BE%D0%BC%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9D%D0%B0%D1%81%D0%BB%D0%B5%D0%B4%D1%81%D1%82%D0%B2%D0%B5%D0%BD%D0%BD%D1%8B%D0%B5_%D0%B7%D0%B0%D0%B1%D0%BE%D0%BB%D0%B5%D0%B2%D0%B0%D0%BD%D0%B8%D1%8F
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%B8%D0%BA%D1%80%D0%BE%D1%86%D0%B5%D1%84%D0%B0%D0%BB%D0%B8%D1%8F
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%98%D0%BC%D0%BC%D1%83%D0%BD%D0%BE%D0%B4%D0%B5%D1%84%D0%B8%D1%86%D0%B8%D1%82


541«Гематология Трансфузиология Восточная Европа», 2024, том 10, № 4

и склонность к злокачественным новообразованиям. Синдром Неймегена вызван 
мутациями в гене NBN, который участвует в клеточном ответе на повреждения 
ДНК [26].

В ряде исследований показано, что пролиферация эффекторных Т-клеток зна-
чительно снизила прогрессирование клинической симптоматики, что указывает 
на усиление супрессивной способности Treg. В частности, у пациентов наблюдался 
частичный подъем иммунного ответа посредством пролиферации CD4+CD25+Treg. 
Наши данные, указывающие на снижение этой субпопуляции, позволяют предпола-
гать, что усиление пролиферации может способствовать снижению развития ауто-
иммунных проявлений.

Синдром Ди Джорджи. Это редкое врожденное заболевание, генетической при-
чиной синдрома является делеция центрального участка длинного плеча 22-й хромо-
сомы (22q11.2). Характеризуется агенезией или дисгенезом паращитовидных (около-
щитовидных) желез, аплазией тимуса (вилочковой железы), приводящей к резкому 
снижению популяции Т-лимфоцитов и иммунологической недостаточности, а также 
врожденными аномалиями крупных сосудов (дефекты аорты, тетрада Фалло).

Нарушенная пролиферация общего пула Т-клеточного звена иммунитета, безу-
словно, затрагивает и Treg, снижая их количественный и качественный потенциал.  
У пациентов наблюдается вторичная симптоматика приобретенных аутовоспали-
тельных синдромов [20]. Наши результаты не предоставили доказательства дефекта 
развития и функции Treg, несмотря на нарушения как центральной, так и перифери-
ческой толерантности.

Перспективы дальнейшего исследования. Диагностика и лечение трегопатий 
создают проблемы из-за слияния перекрывающихся и мультисистемных проявлений 
и их различной генетической этиологии. Кроме того, существует множество вариан-
тов лечения иммунной дисрегуляции при ПИД в зависимости от конкретного типа, 
тяжести и пути развития заболевания. К ним относятся системные иммунодепрес-
санты, заместительная ферментная терапия, малые молекулы, биологическая тера-
пия (например, моноклональные антитела) и адаптивная клеточная терапия, такая 
как генная терапия и в ближайшем будущем – клеточная терапия [28]. 

Характеристика Treg с помощью проточной цитометрии также может быть не та-
кой простой. Во-первых, как упоминалось ранее, для Treg не существует конкретно-
го уникального маркера. Во-вторых, относительно низкая экспрессия FoxP3 требует 
использования меченных флуорохромом моноклональных антител достаточной ин-
тенсивности для обнаружения [29]. Таким образом, отдельная идентификация поко-
ящихся, наивных и активированных Treg может быть достигнута за счет относитель-
но высокой экспрессии FoxP3 и дополнительных маркеров. Однако факторы транс-
крипции не подходят для выделения жизнеспособных клеток и требуют больше 
обработки образцов, времени и ресурсов, что усиливает очевидную необходимость 
идентификации уникальных поверхностных маркеров для характеристики Treg.

Сложность характеристики Treg возрастает, если необходимо изучить Treg с фе-
нотипом CD8+, учитывая их недавнюю роль в вирусных инфекциях и онкогенезе. 
CD8+Treg участвуют в исследованиях отторжения трансплантата почки и кишечной 
реакции «трансплантат против хозяина». Тем не менее необходимы дальнейшие ис-
следования, чтобы определить различия между этими типами клеток, что представ-
ляет собой хорошую дальнейшую перспективу.
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	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Впервые в Республике Беларусь на базе ГУ «Республиканский научно-практиче-

ский центр детской онкологии, гематологии и иммунологии» проанализированы ре-
зультаты исследований абсолютного и относительного содержания Treg у пациентов 
с врожденной иммунной дисрегуляцией и редкими формами аутовоспалительных 
синдромов. Treg выполняют функцию завершения адаптивного иммунного ответа и 
обеспечивают толерантность к собственным антигенам. Эта группа клеток представ-
лена разными субпопуляциями и присутствует в организме в течение всей жизни. 
Однако сегодня еще нет ясного понимания того, каким образом данная группа кле-
ток участвует в иммунологическом каскаде. В данном обзоре выявлено достоверное 
снижение относительного и абсолютного количества Treg в периферической крови 
пациентов с ПИД: с синдромом активированной фосфоинозитид-3-киназы дельта 
(APDS), синдромом Луи-Бар и синдромом Неймегена – и не установлено статистиче-
ской значимости у пациентов с хронической гранулематозной болезнью, синдромом 
Ди Джорджи, аутоиммунным лимфопролиферативным синдромом (ALPS) и синдро-
мом Вискотта – Олдрича. Выявленная тенденция коррелирует с тяжестью заболева-
ний и позволяет использовать эти фенотипические и функциональные изменения 
в качестве диагностического и прогностического маркера развития аутоиммунного 
воспаления, а сами Treg рассматривать как терапевтическую мишень при разработке 
новых протоколов патогенетической терапии. Следовательно, необходимо постоян-
ное обновление и интеграция последней информации, чтобы предложить ответ на 
клинические потребности, которые возникают у пациентов с трегопатиями, а также 
при других ПИД и аллергиях, чтобы улучшить будущие методы лечения, направлен-
ные на восстановление функциональности Treg. В целом изучение минорных суб-
популяций лимфоцитов продолжает открывать новые горизонты для медицинской 
науки и имеет потенциал привести к значительным прорывам в терапевтическом 
подходе.
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Множественная миелома остается сложным гематологическим заболеванием, тре-
бующим постоянного изучения его биологии и поиска новых терапевтических 
подходов. Несмотря на внедрение в клиническую практику различных классов ле-
карственных средств, таких как иммуномодулирующие препараты, ингибиторы про-
теасом и моноклональные антитела, множественная миелома по-прежнему включе-
на в группу хронических неизлечимых заболеваний. 
Цель настоящей работы – предоставить всесторонний обзор патогенетических ме-
ханизмов, лежащих в основе лекарственной резистентности, и рассмотреть воз-
можные опции персонализированной терапии. Путем подробного анализа данных 
клинических исследований последних лет оценить эффективность и возможность 
применения в клинической практике развивающихся методов лечения.
Ключевые слова: множественная миелома, аберрантные сигнальные пути, молеку-
лярный ландшафт, полногеномное секвенирование
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	� ВВЕДЕНИЕ
Множественная миелома (ММ) – это неизлечимое B-клеточное лимфопролифе-

ративное заболевание, при котором происходит мультифокальная пролиферация 
зрелых опухолевых плазматических клеток (ПК), продуцирующих моноклональный 
иммуноглобулин [1].

За последние десятилетия методы диагностики генома претерпели настоящую 
эволюцию: от анализа хромосомных аберраций до полногеномного секвенирова-
ния, углубив наши знания о клеточном происхождении ММ, ее микроокружении, мо-
лекулярном ландшафте. Идентификация мутаций и аберрантных сигнальных путей, 
способствующих прогрессии ММ и возникновению лекарственной резистентности, 
создает конкретные мишени для таргетной терапии. В клинической практике все 
чаще появляются новые лекарственные препараты и их комбинации, разработан-
ные на основе лабораторных данных, полученных в результате расширенных моле-
кулярно-генетических исследований с использованием технологии секвенирования 
следующего поколения (NGS).
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Multiple myeloma (MM) remains a complex hematological disease that requires 
constant study of its biology and the search for new therapeutic approaches. Despite the 
introduction into clinical practice of various classes of drugs, such as immunomodulatory 
drugs, proteasome inhibitors and monoclonal antibodies, MM is still included in the group 
of chronic incurable diseases.
The purpose of this work is to provide a comprehensive overview of the pathogenetic 
mechanisms underlying drug resistance and to consider possible options for personalized 
therapy. Through a detailed analysis of data from clinical trials in recent years, to evaluate 
the effectiveness and feasibility of developing treatment methods in clinical practice.
Keywords: multiple myeloma, aberrant signaling pathways, molecular landscape, 
genome-wide sequencing
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	� ПАТОГЕНЕЗ МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМЫ
Злокачественная трансформация В-лимфоцитов при ММ происходит в терми-

нальных центрах периферических лимфоидных органов после соматических ги-
пермутаций реаранжированных генов иммуноглобулинов и изотипического пере-
ключения антител. Источником плазматических клеток при ММ являются активиро-
ванные В-клетки памяти, либо плазмобласты, образовавшиеся в периферических 
лимфоидных органах в период формирования вторичного Т-зависимого ответа [2]. 
Дифференцировка В-клеток-предшественниц в зрелые клетки может быть охарак-
теризована не только чередой перестроек сегментов генов иммуноглобулинов, но 
и постепенным приобретением и утратой поверхностных маркеров, которые кор-
релируют с этапом клеточной дифференцировки [3, 4]. Уникальный фенотипический 
профиль соответствует каждой из стадий (рис. 1). Говоря об основных фенотипиче-
ских характеристиках созревания ПК, можно выделить поэтапную потерю экспрес-
сии B-ассоциированных маркеров; усиление экспрессии CD38 и дифференциро-
вочного антигена CD38; снижение уровня экспрессии CD45. В процессе созревания 
ПК усиливается экспрессия антигенов CD38 и CD138. Обнаружение выраженной со-
вместной экспрессии данных маркеров позволяет надежно верифицировать ПК фи-
нальных стадий дифференцировки. Именно синдекан-1(CD138), относящийся к се-
мейству гепарансульфатов, является дифференцировочным маркером ПК. Молекула 
CD138 выполняет функцию корецептора к различным ростовым факторам, участвует 
в адгезии ПК к компонентам стромального микроокружения посредством взаимо-
действий «клетка – клетка» и «клетка – матрикс» [5].

Развитию клинической картины ММ предшествует сложный многоступенчатый 
процесс генетической перестройки ПК от пролиферирующего клона до образова-
ния злокачественного пула В-лимфоцитов. В-клеточная лимфома с плазматической 
дифференцировкой, моноклональная гаммапатия неустановленного генеза (МГНГ), 
макроглобулинемия Вальденстрема и ММ – группа пролиферативных заболева-
ний, каждое из которых связано с определенным этапом дифференцировки ПК [6, 
7]. Чаще всего развитие ММ ассоциировано с предшествующей трансформацией 
из МГНГ ввиду хронической антигенной стимуляции различной природы [8]. Уже на 
стадии МГНГ можно выявить первичные молекулярные события, такие как транс-
локации с участием генов, кодирующих тяжелые цепи иммуноглобулинов (IGH),  

Рис. 1. Стадии созревания ПК в норме
Fig. 1. The stages of PC maturation are normal
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изменения числа хромосом (чаще всего анеуплоидия), которые в итоге приведут к 
развитию симптоматичного течения заболевания [10]. Дополнительные генетиче-
ские аберрации способствуют трансформации МГНГ в MM, а риск прогрессирова-
ния до ММ составляет около 1% в год [8]. Следует отметить, что риск прогресси-
рования тлеющей миеломы в активную ММ составляет около 10% в год в течение 
первых 5 лет, 3% – в течение следующих 5 лет и 1% – через 10 лет после первона-
чального диагноза. Таким образом, ключевой патогенетический механизм заболе-
вания заключается не в мутациях одного гена, а именно в нарушении систем ре-
гуляции онкогенных путей. Это наблюдение привело к выводу, что существует два 
основных механизма прогрессирования миеломы. В модели «статического прогрес-
сирования» опухолевая популяция уже определена на стадии тлеющей ММ, и раз-
витие ММ происходит за счет непрерывной пролиферации этого клона. В модели 
«спонтанной эволюции» заболевание прогрессирует благодаря клональной эволю-
ции с последующим приобретением дополнительных транслокаций, изменений в 
числе копий генов и мутаций [11]. Дополнительные генетические события, которые 
происходят уже в злокачественном клоне зрелых ПК, включают изменения в чис-
ле копий генов, аномальное метилирование и генные мутации, которые усиливают 
опухолевую прогрессию.

	� МИКРООКРУЖЕНИЕ
Важную роль в патогенезе ММ играют не только генетические события, но и взаи-

модействия миеломных клеток с компонентами костномозгового микроокружения. 
Микроокружение костного мозга (КМ) является источником цитокинов, факторов 
роста, необходимых для пролиферации, выживания и дифференцировки злокаче-
ственных клеток. Компонентами костномозгового микроокружения являются белко-
вые молекулы (ламинин, коллаген, фибронектин, остеопонтин) и различные клеточ-
ные элементы, такие как эритроциты, гемопоэтические стволовые клетки, эндоте-
лиальные клетки костного мозга, остеокласты, остеобласты и иммунные клетки [12]. 
Все биологические процессы, активные в КМ (ангиогенез, ингибирование иммунных 
клеток, активация остеокластов и т. д.), влияют на прогрессирование ММ и формиро-
вание лекарственной резистентности. Взаимодействие между ПК миеломы и стро-
мальными клетками КМ, остеокластами, остеобластами и сосудистыми элементами 
способствует развитию лекарственной резистентности защитного эндоплазматиче-
ского ретикулума к таким препаратам, как мелфалан, бортезомиб.

Сигнальные системы, представленные в КМ, активно функционируют как в клет-
ках ММ, так и в стромальном микроокружении. Пусковым сигналом для их работы 
является взаимодействие факторов роста и цитокинов с клеточными рецепторами, 
а также активация молекул клеточной адгезии. Конечным этапом функционирова-
ния систем является транскрипция генов, кодирующих различные белки, такие как 
циклин D, циклинзависимые киназы, антиапоптотические белки и другие. В случае 
ММ наблюдаются выраженные проявления гиперактивации пролиферативных анти-
апоптотических сигнальных систем в ПК. Особенно важными в патогенезе ММ явля-
ются непрерывно активные киназы, такие как PI3K/AKT, MAPK (RAS, RAF, MEK, ERK), 
JAK/STAT3, и транскрипционные факторы, которые управляют клеточным циклом, 
обеспечивают резистентность к лекарственным препаратам и другие клеточные 
функции [13].
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Клетки стромы КМ достаточно оснащены разными видами белков адгезии, ком-
понентами внеклеточного матрикса, рядом цитокинов (IGF-1, BAF, FGF и SDF-1), хе-
мокином CXCL-12, которые способствуют гомотипическим и гетеротипическим кон-
тактам, обеспечивая площадку крепления клеток, избирательно подвергающихся 
воздействию локально высвобождаемых факторов роста [14]. Взаимодействие этих 
молекул адгезии приводит к усилению регуляции нескольких внутриклеточных сиг-
нальных путей; например, PI3K, STAT3, NF-kB и MAPK, что ведет к секреции цитоки-
нов, активации остеокластов, уменьшению остеобластов и усилению роста и про-
лиферации клеток ММ [15]. Эти процессы вызывают ангиогенез, литические пора-
жения костей и лекарственную устойчивость. Дисрегуляция сигнальных путей при 
патологических состояниях связана с клетками КМ. Эти клетки, вызывая индукцию 
и активацию сигнальных путей, способствуют прогрессии заболевания, формирова-
нию лекарственной резистентности (рис. 2) [16].

Злокачественные клетки влияют на функциональность микроокружения КМ. 
Клеточный цикл и антиапоптотические пути, такие как JAK/STAT3, активируются за 
счет взаимодействия ММ-клеток с клетками стромального микроокружения путем 
адгезии. Эта взаимосвязь клеток вызывает дисрегуляцию Bcl-xL (B-cell lymphoma-
extralarge) и Mcl-1 (myeloid cell leukemia1), которые являются антиапоптотическими 
белками. Злокачественные плазматические клетки также претерпевают метаболиче-
ские изменения, что влияет на несколько метаболических путей и приводит к лекар-
ственной устойчивости при ММ [17].

Рис. 2. Сигнальные и клеточные взаимодействия между клетками ММ и микроокружением КМ
Fig. 2. Signaling and cellular interactions between MM cells and the BM microenvironment
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Мезенхимальные стволовые клетки (МСК) костного мозга – негемопоэтические 
мультипотентные клетки-предшественники, способные дифференцироваться во 
множество гистотипов (фибробластов, адипоцитов, хондроцитов и остеобластов) и 
мигрировать к участкам опухоли. Дифференцировочный потенциал может менять-
ся в процессе патогенеза ММ под влиянием цитокинов, клеточных сигналов, пере-
дающихся посредством экзосом (амфирегулин), и эпигенетических путей регуляции 
(процессы метилирования) [18].

Роль МСК в поддержании выживания и роста клеток ММ хорошо известна. Пря-
мая адгезия к МСК представляет собой сильный стимул для активации пути NF-κB 
в клетках MM. ПК активно экспрессируют на своей поверхности функционально-
ассоциированный антиген-1 лимфоцитов (LFA-1) и интегриновый рецептор (VLA-4), 
которые связывают молекулу межклеточной адгезии 1 (ICAM-1) и молекулу сосуди-
стой адгезии 1 (VCAM-1) на МСК. Эти адгезивные контакты запускают путь NF-κB в 
МСК, приводящий к транскрипции и секреции различных цитокинов, включая IL-6, 
основной фактор роста ММ-клеток [19]. Кроме того, в среде КМ некоторые цитоки-
ны могут действовать как аутокринные или паракринные факторы, способствующие 
выживанию клеток ММ. В качестве примера можно привести лиганды семейства 
фактора некроза опухоли (TNF): лиганд, индуцирующий пролиферацию (APRIL), и 
фактор активации В-клеток (BAFF), которые в изобилии присутствуют в МСК ММ и 
остеокластах. Активация этих молекул рецепторами BAFFR и TACI/BCMA способству-
ет клеточной адгезии и выживанию клеток ММ за счет передачи сигналов NF-κB и 
повышения регуляции антиапоптотических факторов MCL-1 и BCL-2 [20]. Все упомя-
нутые выше мишени могут быть потенциально ценными для иммунотерапии паци-
ентов с ММ. Например, рецептором для APRIL является антиген созревания В-клеток 
(BCMA) – трансмембранный рецептор, необходимый для созревания В-клеток, кото-
рый экспрессируется на злокачественных плазматических клетках, функциониру-
ет как опухолевый маркер при ММ и обычно ассоциируется с худшим прогнозом.  
На сегодняшний день BCMA является мишенью для CAR-T-терапии, биспецифических 
антител и иммуноконъюгатов. Путь BCMA сильно зависит от APRIL и BAFF, повышая 
выживаемость клеток ММ и устойчивость к воздействию препаратов. Кроме того, 
формированию лекарственной устойчивости способствует снижение экспрессии 
BCMA в ходе терапии или мутация в гене BCMA, размещенном в локусе 16p [21].

Одним из главных клинических осложнений ММ является остеолиз, процесс, 
который позволяет опухолевым клеткам накапливаться в КМ. Остеолитические по-
ражения возникают из-за повышенной резорбции кости параллельно с уменьшени-
ем остеогенеза. На молекулярном уровне ключевыми медиаторами этих процессов 
являются лиганд рецептора-активатора ядерного фактора каппа-В (RANKL), остео-
протегерин (OPG) (RANKL/OPG) и сигнальный путь Dickkopf-1 (Wnt/DKK1). Белки Wnt 
способствуют дифференцировке остеобластов, в то время как DKK1 ингибирует 
остеобластогенез. Усиленный остеокластогенез при ММ в основном напрямую опос-
редуют МСК, продуцируя высокие уровни RANKL и IL-6 [22]. Цитокин IL-6 опосредо-
ванно обеспечивает поддержку опухолевого роста через сигнальный путь JAK/STAT3 
и стимулирует экспрессию антиапоптозных факторов Mcl-1 и Bcl-Xl [23].

Анализ транскриптома показал существование миелом-специфических вос-
палительных МСК, характеризующихся обогащенной экспрессией в передаче сиг-
налов TNF-α и IL-1β. Следует отметить, что NF-κB является основным нисходящим  
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эффектором этих воспалительных путей, что указывает на способность этих факто-
ров транскрипции регулировать активность воспалительных МСК при ММ. Благода-
ря продукции активных форм кислорода и азота в рамках воспалительного процесса, 
клетки микроокружения КМ косвенно поддерживают генетическую нестабильность, 
появление новых мутаций и, как следствие, способствуют прогрессии ММ. Воспале-
ние поддерживает гипоксическое микроокружение опухоли, а индуцируемый гипок-
сией фактор (HIF) активирует ангиогенез [24]. Говоря о роли гипоксии в метаболизме 
микроокружения КМ, следует подчеркнуть, что ПК находятся в эндостальной нише, 
где гипоксическая среда вызывает изменения в биодоступности метаболитов, таких 
как аминокислоты, жирные кислоты и нуклеотиды, и индуцирует усиленное выделе-
ние экзосом. Среди значительных трансформаций в метаболизме клеток миеломы в 
ответ на гипоксию можно выделить изменения, влияющие на уровни гексокиназы-2 
(HK-2) и лактатдегидрогеназы А (LDHA). Выработка указанных метаболитов связана 
с развитием лекарственной устойчивости к бортезомибу. Согласно имеющимся ре-
зультатам исследований другой маркер гипоксии при ММ KDM3A индуцирует длин-
ную некодирующую РНК (MALAT1), которая, в свою очередь, обуславливает глико-
лиз, приводящий к пролиферации ПК [25].

Помимо влияния микроокружения КМ на выживаемость и рост клеток ММ, нель-
зя не отметить роль МСК в формировании резистентности к ключевым на сегодняш-
ний день классам препаратов. Так, прямые адгезивные контакты с МСК и рядом цито-
кинов (TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 и BAFF), высвобождаемых этими клетками, способствуют 
индуцированию активации NF-κB и делают клетки ММ устойчивыми как к ингибито-
рам протеасом, иммуномодуляторам, что предполагает перспективу комбинирова-
ния этих препаратов с ингибиторами NF-κB и/или антителами, блокирующими эти 
растворимые факторы [26]. 

	� АДИПОЦИТЫ
Адипоциты костного мозга (АКМ) являются дериватами мезенхимных клеток и в 

среднем составляют около 70% объема КМ у типичного пациента с ММ. Несмотря 
на то что эти клетки составляют значительную часть микроокружения опухоли, их 
специфическая роль в патогенезе и прогрессировании ММ остается в значительной 
степени малоизученной. Говоря о группах риска развития ММ, было установлено, 
что у пациентов с МГНГ и ожирением вероятность развития ММ на 20% выше [27]. 
Добавление культуральной среды, кондиционированной дифференцированными 
адипоцитами человека, полученными из стволовых клеток жировой ткани пациен-
тов с различными значениями ИМТ, к ПК опосредует их прикрепление к поверхности 
культуральных флаконов. Следует отметить, что наибольшая степень прикрепления 
наблюдалась при добавлении культуральной среды от адипоцитов людей с ожире-
нием (ИМТ 30–35 кг/м2). При культивировании ПК совместно с адипоцитами увели-
чение адгезивной способности миеломных клеток ассоциировано с повышением 
содержания в них α4-интегрина [39].

Миграция и адгезия миеломных клеток в КМ опосредована в первую очередь 
молекулами адгезии, экспрессируемыми на клетках микроокружения. Совместное 
культивирование in vitro показало, что преадипоциты способствуют хемотакси-
су клеток ММ, активируя сигнальный путь Wnt/β-катенин-зависимый регулятор-
ный путь, а зрелые адипоциты способствуют пролиферации клеток ММ, активируя  
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ERK-зависимую сигнальную систему. Исследования in vivo показали, что клетки ММ 
способствуют прогрессированию заболевания, опосредованно снижая секрецию 
подавляющего рост опухоли адипонектина АКМ. Более того, адипоциты продуциру-
ют и секретируют адипокины, которые стимулируют рост ПК посредством активации 
пути JAK/STAT-PI3K/AKT [27, 29].

Согласно ряду исследований, было показано, что адипоциты могут способство-
вать канцерогенезу посредством ряда механизмов: 1)  секреции специфических 
адипокинов; 2)  синергетического метаболического взаимодействия между опухо-
левыми клетками и АКМ; и 3) модуляции микроокружения опухоли, например, по-
давления Т-клеток за счет сверхэкспрессии лиганда 1 программируемой клеточной 
гибели (PD-L1). Говоря о первом механизме, помимо адипокинов, АКМ секретиру-
ют факторы роста и цитокины, играющие важную роль в патогенезе ММ. Наиболее 
значимыми среди них считаются инсулиноподобный фактор роста 1-го типа (IGF-1), 
IL-6 и TNF-α. Было установлено, что IGF-1 стимулирует рост и выживание первичных 
культур ПК. Кроме того, IGF-1 способен подавлять апоптоз, вызываемый применяе-
мыми при терапии ММ препаратами. Обращаясь к работе D.J. Kuhn и соавт., можно 
отметить, что добавление IGF-1 к культуре ПК снижает их чувствительность к цито-
токсическому действию бортезомиба (ингибитор активности протеасом), формируя 
лекарственную резистентность [30]. 

АКМ опосредованно способствуют нарушению клеточного иммунитета, харак-
терного для ММ. Активация рецептора PD-1, локализованного на поверхности ак-
тивированных Т-лимфоцитов и ЕК-клеток, посредством связывания с PD-L1 блоки-
рует регуляторные сигналы от Т-клеточного рецептора (TCR) и активационных ре-
цепторов на Т- и ЕК-клетках, что приводит к снижению функциональной активности 
Т-клеток, а также ингибированию цитотоксичности и секреции интерферона γ (IFN-γ) 
ЕК-клетками при ММ [31]. 

Таким образом, клетки микроокружения КМ могут как стимулировать рост ММ, 
так и угнетать ее развитие через различные сигнальные пути, взаимодействуя с эле-
ментами микроокружения.

	� МОЛЕКУЛЯРНЫЙ ЛАНДШАФТ
На сегодняшний день при ММ описано более 60 драйверных генов, участвующих 

в канцерогенезе заболевания. Мутации каждой определенной опухоли можно ус-
ловно разделить на три типа, учитывая их роль в развитии заболевания: первый тип 
мутаций – так называемые драйверные мутации, которые инициируют развитие за-
болевания; второй – мутации в генах, ускоряющих накопление изменений в геноме; 
третий – нейтральные, возникающие по причине нарастания темпа мутагенеза в мие- 
ломных клетках, не влияя при этом на развитие опухоли [28]. Согласно имеющимся 
литературным данным, рост мутационной нагрузки в опухолевых клетках напрямую 
связан с повышением степени тяжести заболевания. Этот факт может частично объ-
яснить ограниченную эффективность ингибиторов контрольных точек, поскольку 
ключевую роль в механизме их действия играет иммунное распознавание опухоле-
вых антигенов цитотоксическими Т-лимфоцитами [29].

На основании данных ретроспективного анализа N. Abdallah и соавт. выявили 
корреляцию генетического профиля и особенностей клинического фенотипа забо-
левания. Транслокации t(4;14), t(14;16), t(6;14) и t(14;20) ассоциировались с анемией, 

Обзоры. Лекции
Reviews. Lectures



552 "Hematology Transfusiology Eastern Europe", 2024, volume 10, № 4

бета-2-микроглобулином >5,5 мкг/мл и повышенным содержанием (≥50%) плазма-
тических клеток при исследовании КН; наличие t(4;14) коррелировало с более вы-
соким уровнем моноклонального иммуноглобулина в сыворотке крови и активной 
пролиферацией ПК. Общая частота ответа на терапию, содержащую ингибиторы 
протеасом, была выше при наличии транслокаций с вовлечением локуса IGH по 
сравнению с трисомиями (83% против 71%, p=0,002). В исследовании Avet-Loiseau et 
al. была обнаружена бóльшая доля почечной дисфункции (Cr≥2) среди пациентов с 
t(14;16), t(6;14) и t(14;20) транслокациями. Greenberg et al. изучали связь между цито-
генетическими подтипами и клинической картиной повреждения органов-мишеней. 
Пациенты с t(14;16) с большей вероятностью имели почечную недостаточность, тог-
да как пациенты с t(11;14) и t(6;14) чаще обращались с поражениями костей [32, 33].

К хромосомным аберрациям, вовлекающим ген MAF, относят транслокации 
t(14;16) и t(14;20): в опухолях, несущих эти перестройки, верифицирована гиперэк-
спрессия генов, кодирующих транскрипционные факторы MAF и MAFB соответствен-
но (табл. 1). Учитывая тот факт, что данные транскрипционные факторы регулируют 
экспрессию генов цитозиндезаминаз APOBEC, в опухолях с транслокациями t(14;16) 
и t(14;20) выявляются кластерные мутации, обусловленные действием ферментов 
APOBEC. Мутационная сигнатура APOBEC наблюдается в 3,8% случаев и является 
плохим прогностическим фактором. Пациенты с такой сигнатурой имеют высокий 
уровень мутационной нагрузки и неблагоприятный прогноз [35].

Таблица 1
Хромосомные аберрации, влияющие на клиническое течение и прогноз пациентов с ММ
Table 1
Chromosomal aberrations affecting the clinical course and prognosis of MM patients 

Хромо-
сомная 
аберра-
ция

Вовлеченный 
регион и био-
логический 
смысл

Встреча-
емость,% Группа риска Рекомендуемая терапия

t(4;14) FGFR3 и NSD2 11

Высокий риск 
(неблагоприятный 
прогноз).
Медиана ОВ – 5 лет

Проведение индукционной терапии на 
основе ингибиторов протеасом ассоци-
ировано с улучшением частоты полных 
ответов на терапию в цитогенетических 
группах высокого риска, особенно при 
t(4;14). Так, применение бортезомиба 
значительно улучшает прогноз (как с 
точки зрения беспрогрессивной, так и 
общей выживаемости) у пациентов с 
t(4;14). Недостаточный ответ на тера-
пию был достигнут при назначении ал-
килирующих агентов, включая высокие 
дозы мелфалана [36]. Рекомендованы 
схемы на основе иммуномодуляторов. 
У пациентов с впервые диагностиро-
ванной ММ с t(4;14) в ранние сроки 
рекомендовано проведение аутоТГСК. 
При проведении многофакторного 
анализа тандемная аутоТГСК улучшает 
показатели ОВ по сравнению с одно-
кратной аутоТГСК (p=0,096) [37]

Раскрывая новые парадигмы: обзор патогенетических механизмов  
и перспективных методов лечения множественной миеломы
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Продолжение таблицы 1 

Хромо-
сомная 
аберра-
ция

Вовлеченный 
регион и био-
логический 
смысл

Встреча-
емость,% Группа риска Рекомендуемая терапия

t(6;14) IGH:CCND3 1–3

Стандартный риск 
1, 2 (благоприятный 
прогноз).
Медиана выживае-
мости – 8 лет

На сегодняшний день есть предвари-
тельные данные о чувствительности к 
венетоклаксу.
Рекомендуется применение комби-
нированной терапии, включающей 
иммуномодулирующие препараты и 
ингибиторы протеасом [38]

t(11;14)
CCND1
Регуляция кле-
точного цикла

14

Стандартный риск 
(благоприятный 
прогноз).
Медиана ОВ –  
7–10 лет

Из-за увеличенной экспрессии Bcl2 у 
пациентов с данной транслокацией 
наблюдается повышенная чувствитель-
ность к ингибитору Bcl2 – венетоклак-
су. Комбинированные индукционные 
схемы индукционной терапии на 
основе ингибиторов протеасом и 
иммуномодуляторов с последующей 
аутоТГСК и поддерживающей терапией 
[39]. Допустимо применение трехком-
понентной комбинации бортезомиба, 
венетоклакса и дексаметазона [40]

t(14;16) с-MAF Менее 5

Высокий риск 
(неблагоприятный 
прогноз).
Медиана ОВ – 5 лет

Лечение 3- или 4-компонентными 
схемами, включающими иммуномо-
дулирующие препараты, ингибиторы 
протеасом, моноклональные антитела 
и глюкокортикостероиды. С последую-
щей тандемной аутоТГСК. Поддержива-
ющая терапия бортезомибом, однако 
возможна MAF-опосредованная устой-
чивость к нему [39, 41]

t(14;20) MAFB 1,5

Высокий риск 
(неблагоприятный 
прогноз).
Медиана ОВ – 5 лет

Рекомендуются индукционные курсы 
на основе ингибиторов протеасом  
с последующей тандемной аутоТГСК. 
Стандарт лечения включает 3- или 
4-компонентные схемы. Проведение 
курса терапии CVD (циклофосфамид, 
бортезомиб, дексаметазон) после 
индукционной терапии для получения 
лучшего ответа. В качестве поддержи-
вающей терапии рекомендуется бор-
тезомиб или леналидомид. Возможна 
MAF-опосредованная устойчивость к 
бортезомибу [42]

Трисомии, 
гиперди-
плоидия

Трисомия хро-
мосом: 3, 5, 7, 9, 
11, 15, 19, 21

50–60

Стандартный риск 
(благоприятный 
прогноз).
Медиана ОВ –  
7–10 лет

Эффективно лечение иммуномодули-
рующими препаратами (леналидомид) 
[39]. Благоприятный прогноз у паци-
ентов с трисомиями хромосомы 3 или 
5 при использовании 3-компонентных 
схем индукционной терапии с последу-
ющей аутоТГСК

Гиподи-
плоидия

Выявление 
менее 44 хро-
мосом в клетке

15
Высокий риск 
(неблагоприятный 
прогноз)

–
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Продолжение таблицы 1

Хромо-
сомная 
аберра-
ция

Вовлеченный 
регион и биоло-
гический смысл

Встречае-
мость,% Группа риска Рекомендуемая терапия

Дупликации

1q:

CKS1B, MCL1, 
ANP32E, BCL9, 
PSMD4, PDZK1, 
IL6R, ADAR, ILF2, 
MUC1

40

Высокий риск (про-
гноз неблагопри-
ятный). 
Медиана ОВ – 5 лет

Ведутся исследования ингибиторов 
Mcl1.
Назначение 3- или 4-компонентной 
схемы (леналидомид, бортезомиб, 
дексаметазон и даратумумаб) в 
качестве индукционной терапии [41]. 
В некоторых исследованиях показан 
лучший ответ при лечении ингиби-
торами протеасом. Есть данные о 
преимуществе применения иксазомиба 
в сравнении с бортезомибом. Также 
возможно применение комбинирован-
ных схем, сочетающих леналидомид и 
бортезомиб [39, 40]. Было доказано, что 
помалидомид безопасен и эффективен 
при рецидивирующем течении ММ с 
цитогенетическими особенностями 
высокого риска, включая amp1q. Более 
3 копий 1q21 связано с устойчивостью 
к бортезомибу. Для проведения под-
держивающей терапии рекомендован 
леналидомид [42] 

Вторичные транслокации

MYC

T(8;14)(q24.1;q32) 
и его варианты – 
t(2;8)(p12;q24.1) 
и t(8;22)
(q24.1;q11.2) 
IGH, IGK, FAM46C, 
TXNDC5, FOXO3, 
BMP6, XBP1, 
CCND1, CCND3

15–23

Высокий риск, не-
определенный риск 
(неблагоприятный 
прогноз, если вовле-
чен локус IGL).
Медиана ОВ – 5 лет

Литературные данные об эффектив-
ности эпигенетического воздействия 
BET-ингибиторов [40]. Данные до-
клинических испытаний при примене-
нии лефлуномида, который способен 
снижать экспрессию MYC [39]

Делеции

1p

CDKN2C, FAF1, 
MTF2, TMED5, 
FAM46C (регуля-
ция процессов 
трансляции), 
CDC14A

20–30
Высокий риск 
(неблагоприятный 
прогноз)

Стандартные схемы терапии для 
пациентов высокого цитогенетического 
риска. Подавление регуляции FAM46C 
как вследствие мутации del(1p12), так 
и вне зависимости от нее приводит 
к резистентности к дексаметазону и 
леналидомиду in vitro [38, 39]

13 RB1 и DIS3 (эндо-
рибонуклеаза) 45

Промежуточный 
риск (часто сочетает-
ся с другими хромо-
сомными аберра-
циями, прогноз 
неясен, может быть 
неблагоприятным). 
Аберрация высокого 
риска t(4;14) появля-
ется в комбинации 
с del(13q) в 80% 
случаев).
Медиана ОВ – ~5 лет

Рекомендуется лечение с использова-
нием схем на основе ингибиторов про-
теасом. Есть данные о влиянии делеции 
RB на увеличение экспрессии PDL1, 
которая опосредована путем NF-kB, по-
этому на сегодняшний день изучается 
применение ингибиторов PD-L1 в этой 
подгруппе пациентов [38]

Раскрывая новые парадигмы: обзор патогенетических механизмов  
и перспективных методов лечения множественной миеломы
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Окончание таблицы 1

Хромо-
сомная 
аберра-
ция

Вовлеченный 
регион и био-
логический 
смысл

Встречае-
мость,% Группа риска Рекомендуемая терапия

Делеции

17p TP53 5–12

Высокий риск 
(неблагоприятный 
прогноз).
Медиана ОВ – ~5 лет

Индукционные схемы на основе 
иммуномодулирующих препаратов и 
ингибиторов протеасом (бортезомиб 
или карфилзомиб) улучшают резуль-
таты лечения. Возможно назначение 
3- или 4-компонентной индукционной 
терапии (леналидомид, бортезомиб, 
дексаметазон и даратумумаб). Так, 
3-компонентный режим терапии KRd 
(карфилзомиб, леналидомид и декса-
метазон) улучшает показатели выжива-
емости пациентов [42]. Рекомендована 
тандемная аутоТГСК и длительная 
поддерживающая терапия бортезоми-
бом [39]. Исследование, проведенное с 
иксазомибом в комбинации с ленали-
домидом и дексаметазоном, показало 
лучшую выживаемость без прогрессии 
(ВБП) у пациентов с del(17p) по сравне-
нию с леналидомидом и дексаметазо-
ном [40]. Комбинация помалидомида 
и дексаметазона показала хорошие 
результаты у пациентов с рецидиви-
рующим течением ММ, содержащих 
del(17p), у которых ВБП была аналогич-
на таковой у пациентов, отнесенных к 
группе стандартного риска [39, 40].  
В настоящее время ведется несколько 
активных исследований с элотузума-
бом в комбинации с другими препа-
ратами (элотузумаб + VRD). Монокло-
нальное антитело к CD38 исатуксимаб 
также изучалось при ММ, при этом 
исследование фазы II продемонстриро-
вало более высокий общий показатель 
ответа у пациентов с del(17p), чем у 
пациентов со стандартным риском 
(40% против 17%) [40, 41]

Примечания: аутоТГСК – аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых кроветворных клеток; ОВ – общая 
выживаемость. Таблица составлена на основании серии обзоров [36–42].

Генетические события, приводящие к увеличению копийности плеча 1q, могут 
быть классифицированы в группу +1q (табл. 1). Амплификация 1q (≥ 4 копий) при-
мерно в 40% случаев отмечена de novo и у 70% пациентов в ходе прогрессирования 
ММ. При МГНГ такие события обнаруживаются с частотой около 20–30% в популя-
ции, что сопоставимо с частотой встречаемости при тлеющей миеломе около 30% 
[45, 46]. Область 1q содержит большое количество генов, включая IL6R, MCL-1, ILF2, 
BCL9 и CKS1B, управляющие амплификацией ампликона 1q21. Амплификация участ-
ка 1q21 часто приводит к повышенной экспрессии или дерегуляции этих генов, что 
часто коррелирует с неблагоприятным прогнозом и лекарственной устойчивостью. 
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Так, гиперэкспрессия CKS1B активирует патогенетически значимые сигнальные пути 
MEK/ERK и JAK/STAT3. Амплификация 1q21 (более 4 копий гена CKS1B) относится к 
категории ультравысокого риска и связана с крайне неблагоприятным прогнозом 
(табл. 1) [44].

	� ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННАЯ ТЕРАПИЯ,  
НАЦЕЛЕННАЯ НА АБЕРРАНТНЫЕ СИГНАЛЬНЫЕ ПУТИ
За последние два десятилетия в связи с использованием новейших методов ис-

следования были пересмотрены как диагностические критерии ММ, так и системы 
стадирования, группы риска, определяющие прогноз лечения заболевания. Благо-
даря развитию технологии секвенирования нового поколения (NGS) было показано, 
что профиль генетических нарушений, выявляемых в опухолях у разных пациентов 
и в разных клетках опухоли у одного пациента, существенно отличается. ММ одно-
го пациента может сочетать в себе от 3 и более различных клонов злокачественных 
плазматических клеток, каждый из которых имеет свои уникальные биологические 
характеристики и клиническую агрессивность. На протяжении течения заболевания 
численный и качественный набор, а также доминантность опухолевых клонов могут 
претерпевать изменения. Такая олигоклональность способствует формированию 
резистентности к лечению. Только исчерпывающая информация о состоянии гено-
ма и транскриптома опухоли позволяет выделить потенциальные биомаркеры для 
таргетного лекарственного воздействия, тем самым делает терапию максимально 
персонализированной. Данный подход к ведению пациентов невозможен при ис-
пользовании только стандартных генетических методов диагностики, имеющих це-
лый ряд диагностических ограничений [28].

Согласно исследованию Национального научно-исследовательского института 
рака по миеломе XI (NCT01554852, CRUK/09/014), включавшему 463 пациентов, гены 
с высокой частотой мутаций включают IRF4, KRAS, NRAS, MAX, HIST1H1E, RB1, EGR1, 
TP53, TRAF3, FAM46C, DIS3, BRAF, LTB, CYLD и FGFR3 [47]. Значение обнаруженных му-
таций представлено в табл. 2. Соматические мутации в гене FGFR3 выявлены только 
у пациентов с транслокацией t(4;14), а мутации в гене EGR1 – исключительно в ги-
пердиплоидных образцах. В 11% случаев были идентифицированы варианты мута-
ции TP53 (del(17p) в 9,5% случаев и мутации TP53 в 3% случаев). У 80% пациентов 
при прогрессировании болезни была диагностирована делеция короткого плеча 
хромосомы 17, в то время как в дебюте заболевания данная мутация встречалась 
у 10% пациентов. В описанных случаях утрата гетерозиготности в локусе, содержа-
щем ген TP53, является критическим этапом в развитии заболевания, что приводит к 
потере клеткой основного «стража» клеточного генома – гена TP53, ответственного 
за противоопухолевую защиту. Другие мутировавшие гены, связанные с доставкой 
апоптотического сигнала, включали ATM и ATR. Потеря ATM наблюдалась у 1,3%, а 
мутации – у 3% [48].

Примерно у 50% пациентов с миеломой мутации индуцируют аберрантную пере-
дачу сигналов в пути MAPK/ERK (NRAS, KRAS, BRAF и EGR1, а также FGFR3). Примерно 
у 15% пациентов с ММ обнаруживают мутации, влияющие на пути репарации ДНК, 
такие как TP53, ATR, ATM и ZFHX4 гены, которые связаны с более короткой выживае-
мостью. Более того, мутации, включающие путь NF-kB, могут быть обнаружены при-
мерно у 20% пациентов с ММ, затрагивая гены TRAF3, NFKBIA, BIRC2/3 или CYLD [49].
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Таблица 2
Биологическое значение наиболее часто встречающихся мутаций при ММ (NCT01554852, 
CRUK/09/014)
Table 2
Biological significance of the most frequently occurring mutations in MM (NCT01554852, CRUK/09/014)

Ген Биологическое значение Частота
NRAS MAPK-сигнальный путь 22–25%
KRAS MAPK-сигнальный путь 20–23%
TP53 Супрессор опухолевого роста, вовлеченный в репарацию ДНК и апоптоз 7–15%
FAM46C Процессы трансляции 10%
BRAF MAPK-сигнальный путь 5–15%
TRAF3 NF-kB-сигнальный путь 2–6%
EGR1 Транскрипционный фактор 3–6%
FAT3 Клеточная адгезия (кадгерины) 5–7%
CCND1 Регуляция процессов клеточного цикла 3%

Таблица 3
Перспективные лекарственные препараты, нацеленные на аберрантные пути при ММ
Table 3
Prospective drugs targeting aberrant pathways in MM

Сигнальный путь Название лекарства Механизм действия Клинические  
исследования

JAK-STAT
Руксолитиниб JAK2-ингибитор

SC99 JAK2/STAT3-ингибитор

NF-Kb Данфин Ингибитор протеасом – ингибирует акти-
вацию NF-kB и передачу сигналов

RAS/RAF/MEK/ERK
Селуметиниб Ингибитор MEK1/2 (блокирует MEK непо-

средственно после BRAF) NCT01085214

Вемурафемиб BRAF-ингибитор NCT01524978
Кобиметиниб BRAF-ингибитор NCT03312530

FGFR
Довитиниб (TKI258) Неселективный ингибитор FGFR NCT02465060
MFGR1877S Моноклональное антитело против FGFR

Циклин D Пальбоциклиб CDK4/6-ингибитор

PI3K/AKT/mTOR

Клиохинол
Гидроксихинолин, снижающий экспрес-
сию mTOR, индуцирующий аутофагию в 
клетках ММ

NCT00963495

BEZ235 mTOR-ингибитор
C98 PI3K/AKT-ингибитор
C96 PI3K/AKT-ингибитор

SC-06
Нарушает сигнальный путь mTOR, по-
давляя регуляцию Raptor, ключевого 
компонента передачи сигналов mTORC1

Эпигенетическая 
регуляция

Панобиностат Ингибитор гистондеацетилазы NCT01651039 
NCT01023308

Вориностат Ингибитор гистондеацетилазы NCT00773838

Ромидепсин Ингибитор гистондеацетилазы NCT00066638 
NCT01755975

Риколиностат Ингибитор гистондеацетилазы NCT01323751

CGI13250 Подавляет транскрипцию MYC, блокируя 
связывание BRD4 с промотором MYC

Примечание: таблица составлена на основании серии обзоров [47–72].
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Сбой пути PI3K происходит у пациентов с транслокациями MAF. Мутации в генах 
CCND1/2/3,CDK4/6 и RB1 нарушают регуляцию механизмов контроля клеточного 
цикла и связаны с неблагоприятными исходами [50]. Терапевтические опции воздей-
ствия на выявленные сигнальные пути представлены в табл. 3.

RAS/RAF/MEK/ERK
Путь RAS/RAF/MEK/ERK является важным регулятором экспрессии генов, выжива-

ния клеток, пролиферации, миграции и ангиогенеза. Мутации KRAS/NRAS/BRAF обна-
руживаются примерно у 50% пациентов с ММ и от 45% до 81% пациентов с рецидиви-
рующей и рефрактерной ММ (р/р ММ) [51]. Мутации RAS связаны с более агрессивным 
клиническим течением, приводящим к более короткой выживаемости. Транслокация 
t(4;14) может вызывать повышенную экспрессию FGFR3, которая также стимулирует 
RAS/MAPK-путь. IL-6 также запускает рост клеток по пути RAS/MAPK. По сравнению с 
впервые диагностированной ММ, пациенты с р/р ММ имеют статистически значимо 
более высокую общую частоту мутаций RAS/BRAF (р=0,011),что в основном обусловле-
но более высокой распространенностью мутаций NRAS (р=0,010). Mulligan G. и соавт. 
наблюдали, что пациенты с мутацией гена NRAS при отсутствии мутации гена KRAS 
имели значительно более низкие показатели ответа (р=0,016) и более короткое вре-
мя до прогрессирования (р=0,012) после монотерапии бортезомибом. Эти данные 
указывают на то, что важный компонент противоопухолевой активности бортезоми-
ба действует на уровне, предшествующем передаче сигналов выживания NRAS, и, та-
ким образом, не может эффективно уничтожать клетки миеломы с этой мутацией [52].

Ингибиторы митоген-активируемой протеинкиназы (MEK) могут уничтожать кле-
точные линии ММ, которые имеют мутации в онкогене мышечно-апоневротической 
фибросаркомы (MAF) и устойчивы к другим химиотерапевтическим агентам, таким 
как леналидомид, помалидомид, бортезомиб и дексаметазон [53, 54].

BRAF и MEK
Селуметиниб и сорафениб – это два исследуемых препарата для применения при 

ММ с мутациями в пути RAS/RAF/MEK/ERK. В исследовании II фазы применение инги-
битора MEK селуметиниба (AZD 6244) для лечения р/р ММ в качестве монотерапии 
AZD6244 привело к минимальному улучшению, и только у 2 из 36 пациентов с ММ, 
получавших интенсивное предварительное лечение, наблюдался очень хороший ча-
стичный ответ.

Другое исследование II фазы для оценки эффективности сорафениба, мультики-
назного ингибитора, у пациентов с р/р ММ продемонстрировало, что пациенты, у ко-
торых выявлена активирующая мутация V600E в BRAF-киназе, имеют более агрессив-
ное клиническое течение, высокую частоту экстрамедуллярных поражений и более 
короткую общую выживаемость. Мутации BRAF являются широко распространенны-
ми при меланоме и волосатоклеточном лейкозе, и лечение вемурафенибом, инги-
битором BRAF, показало клиническую эффективность. Andrulis M. и соавт. сообщили 
о пациенте с р/р ММ с BRAF V600E, заболевание которого было резистентно ко всем 
стандартным методам лечения, но оказалось чувствительно к вемурафемибу. В ходе 
лечения BRAF-ингибитором была достигнута длительная стабилизация заболевания. 
Необходимы более масштабные исследования для дальнейшего изучения роли ин-
гибиторов мутации BRAF в лечении пациентов с ММ, носящих мутацию V600E [55].
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JAK-STAT-сигнальный путь
Янус-киназа 2 (JAK2) – это тирозинкиназа, которая связывается с рецепторами 

цитокинов. Считается, что аутокринный и паракринный IL-6 приводит к усилению 
регуляции пути JAK2 [56]. Связывание цитокина IL-6 с рецептором приводит к ди-
меризации рецептора и позволяет JAK2 перекрестно фосфорилировать рецепторы. 
После фосфорилирования они действуют как «стыковочный узел» для преобразо-
вания сигнала JAK2-киназы и активации транскрипционных белков (STAT), которые 
связываются и влияют на экспрессию генов в качестве фактора транскрипции [57]. 
Сообщалось, что ингибирование рецептора IL-6 и пути STAT3 индуцирует апоптоз в 
различных клеточных линиях миеломы [58, 59]. Активация пути JAK2 при ММ приво-
дит к повышенной экспрессии Bcl-xL, которая защищает клетки от гибели, вызванной 
химиотерапией. Интересно, что мутация JAK2V617F, которая обычно встречается при 
миелопролиферативных заболеваниях, нередко верифицируется у пациентов с ММ. 
Ингибиторы пути JAK, включая руксолитиниб, действуют путем связывания с рецеп-
тором цитокина и предотвращают ассоциацию с JAK2, тем самым снижая активность. 
Zhang Z. и соавт. идентифицировали ингибитор SC99, который проявляет мощную 
активность в отношении клеток MM, уменьшая их пролиферацию и усиливая апоп-
тоз клеток MM как in vitro, так и модели ксенотрансплантата ММ у мышей [60, 61].

Ингибирование BCL-2
Kumar S. и соавт. провели исследование фазы I с участием 66 пациентов с рециди-

вирующей/рефрактерной ММ, использующих венетоклакс, ингибитор BCL-2. Венето-
клакс вводили еженедельно с увеличением дозы (300, 600, 900 или 1200 мг), имели 
приемлемый профиль токсичности. Общая частота ответа составила 21% (14/66), а у 
15% наблюдался частичный ответ или выше. Наилучший ответ (12/14, 86%) наблю-
дался у пациентов с t(11;14), транслокацией, которая связана с высокими уровнями 
BCL-2. У  пациентов с t(11;14) наблюдалась общая частота ответа 40%, а частичный 
ответ – 27% [62].

NF-kB-сигнальный путь
Ядерный фактор NF-kB в первую очередь участвует в регуляции транскрипции 

ДНК, продукции цитокинов, клеточной пролиферации и в конечном счете выжива-
нии клеток. Считается, что NF-kB играет важную роль в патогенезе ММ, поскольку 
этот путь становится конститутивно активным, что является потенциальным меха-
низмом, посредством которого опухолевые клетки функционируют независимо от 
микроокружения КМ [63]. Нарушение регуляции пути NF-kB привело к усиленной 
пролиферации раковых клеток и увеличению вероятности развития опухоли. Кро-
ме того, активация пути NF-kB приводит к литическому поражению костей при MM 
путем активации остеокластов посредством пути NF-kB [64]. Ингибиторы протеасом, 
которые частично действуют путем ингибирования NF-kB, показали большой клини-
ческий успех как при впервые выявленной ММ, так и при р/р течении. DANFIN (N,N0-
бис-(2,4-диметилфенил)-этан-1,2-диамин) ингибирует активацию NF-kB и передачу 
сигналов. В доклинических исследованиях Uematsu A. с соавт. применяли к мышиной 
модели ксенотрансплантата MM комбинацию DANFIN с бортезомибом. По результа-
там исследования, использование данных препаратов снижало объем опухолевой 
массы более чем на 60% посредством активации апоптоза клеток ММ [65, 66].
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Кобиметиниб (C21H21F3IN3O2) – препарат, одобренный Управлением по контро-
лю за продуктами и лекарствами США (FDA) для лечения меланомы с BRAF-мутацией 
(мутация V600E или V600K) в комбинации с вемурафенибом. Исследование III фазы 
комбинированного ингибирования применения BRAF (вемурафениба) и MEK (коби-
метиниба) показало статистически значимое (р<0,001) улучшение беспрогрессив-
ной выживаемости (БПВ) у пациентов с меланомой с мутацией BRAF по сравнению 
с применением только вемурафениба. При применении только вемурафениба БПВ 
составила 6,2 месяца, в то время как при применении комбинации БПВ – 9,9 месяца, 
разница в 16 недель [67].

В настоящее время проводится 2 клинических испытания с использованием ко-
биметиниба в качестве монотерапии и в комбинации с венетоклаксом с атезолизу-
мабом или без него у пациентов с р/р ММ [68].

FGFR3
Мутации FGFR3 были идентифицированы при MM. Транслокация t(4;14) (p16.3;q32) 

может быть обнаружена примерно у 15–20% пациентов с ММ и приводит к эктопиче-
ской экспрессии FGFR3. Клеточные линии миеломы с транслокацией t(4;14) высоко-
чувствительны к ингибированию, направленному на FGFR3 [69]. Было показано, что 
моноклональные антитела, нацеленные на FGFR3, обладают значительным ингиби-
рующим действием на клеточную пролиферацию в t(4;14)-положительных случаях 
ММ. FGR1877S – моноклональное антитело человека против FGFR3, которое изуча-
лось в ходе исследования I фазы. Было обнаружено, что в целом препарат хорошо 
переносится пациентами с р/р ММ. Нежелательные реакции не были отмечены, од-
нако сохранение ответа на терапию в ходе лечения наблюдалось у 3 из 14 пациентов 
в течение 3–4 циклов [70].

Довитиниб (TKI258) является хорошо изученным неселективным ингибитором 
FGFR второго поколения. В открытом нерандомизированном исследовании II фазы 
довитиниб не продемонстрировал монотерапевтической активности при р/р ММ, 
но не может обеспечить долгосрочный ответ на проводимое лечение у части t(4;14)-
позитивных пациентов [71].

Эпигенетическое ремоделирование
Нарушение регуляции эпигенетики все чаще признается в патогенезе гемато-

логических злокачественных новообразований, и в последнее время появился ряд 
эпигенетических методов терапии, нацеленных на метилирование ДНК, ацетилиро-
вание и посттрансляционную модификацию гистонов [72].

	� СОБСТВЕННЫЕ ДАННЫЕ ФГБУ «РОСНИИГТ ФМБА» РОССИИ
С целью оценки прогностической значимости мутаций генов у пациентов с ММ 

в гематологической клинике ФГБУ «РосНИИГТ ФМБА» России проведено исследова-
ние у 40 пациентов с ММ и медианой возраста 59 (51–68) лет. Длительность наблю-
дения составила 33 месяца с максимальным периодом наблюдения 12,5 года. Всем 
пациентам проведен мутационный скрининг с использованием NGS-панели зондов  
к 118 генам на платформе NextSeq  Illumina методом парно-концевого чтения.  
Для определения прогностической значимости всех найденных мутаций у каж-
дого пациента была рассчитана опухолевая мутационная нагрузка (ТМВ), которая  
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определялась как количество мутаций на 1 мегабазу (Mb) последовательности. Ко-
личественные переменные представлены в виде Me (Q3–Q1). Данные анализирова-
лись с использованием Jamovi 2.4.8.0 (macOS).

В качестве режима терапии 1-й линии были проведены курсы CVD – 42,1%, VD – 
21,1%, VMP – 7,9%, DaraVMP – 5,3%, PAD – 5,3%, другие режимы – 18,3%. Большинство 
пациентов после проведения 1-й линии терапии достигли частичного ответа – 51,6% 
(частота объективного ответа составила 79,3%), рецидив после проведенного лече-
ния отмечался у 27,3% пациентов, прогрессирование – у 34,8%.

При проведении NGS было выявлено 484 аллельных варианта, мутировано 57 из 
118 исследуемых генов. Медиана VAF составила 46,91% (10,0–50,38), медиана TMB – 
5,0 мутаций/Мb. Проведенный анализ в отношении 2-летней БСВ в зависимости от 
величины ТМВ (≤5 мутаций/Mb и >5 мутаций/Mb) продемонстрировал достоверные 
различия в группах: у пациентов с высокой ТМВ (>5) 2-летняя БСВ составила 69,6% 
(95% ДИ 50,3–96,5), с низкой ТМВ (≤ 5) – 95,0% (95% ДИ 85,9–100), p=0,046. С другой 
стороны, при проведении анализа БСВ для количественных переменных (в нашем 
случае значение ТМВ для каждого пациента) точка отсечения составила 6,63 мута-
ции/Mb, которая также продемонстрировала прогностическую значимость ТМВ у па-
циентов с ММ. Трехлетняя БСВ в группе с высокой TMB (≥6,63) составила 42,8% (95% 
ДИ 22,6–81,0), у пациентов с низкой ТМВ (<6,63) – 76,7% (95% ДИ 22,6–81,0), р=0,041.

Наличие патогенных мутаций является неблагоприятным прогностическим пара-
метром: 1-летняя (медиана наблюдения 12,9 месяца) БСВ у пациентов с патогенными 
мутациями составила 66,7% (95% ДИ 42,0–100,0), 2-летняя БСВ у пациентов без пато-
генных мутаций – 88,2% (95% ДИ 76,3–100,0), p=0,078. Наибольшая частота мутаций 
отмечалась в генах: KMT2C (31%), KMT2D (18%), APC (15%), RYR1 (15%), DNMT3A (13%), 
BCR (13%), MGA (13%), ARID1A (13%), FAT1 (10%), ATM (8%). Среди всех выявленных му-
таций неблагоприятное влияние на течение ММ оказывали мутации в генах FAT1, 
NRAS и ATM. При анализе выживаемости 3-летняя ОВ у пациентов с мутацией FAT1 со-
ставила 37,5% (95% ДИ 8,4–100,0), в группе дикого типа – 77,6% (61,6–97,7), р=0,0039. 
У пациентов с мутацией гена NRAS 3-летняя ОВ составила 50,0% (95% ДИ 12,5–100), в 
группе дикого типа – 74,8%, р=0,0043. Для пациентов с мутацией гена ATM 5-летняя 
ОВ составила 33,6% (95% ДИ 6,7–100,0) и была значимо ниже, чем в группе дикого 
типа – 76,9%, р<0,0001.

Таким образом, высокая опухолевая мутационная нагрузка являлась негативным 
фактором молекулярного риска ММ, а наличие хотя бы одной патогенной мутации 
ухудшало прогноз у пациентов с ММ. Мутации в генах FAT1, NRAS и ATM оказали не-
благоприятное влияние на выживаемость пациентов с ММ [13]. 

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на значительное количество работ, определяющих прогностическое 

значение генетических факторов риска, внедрение в клиническую практику новых 
лекарственных препаратов обуславливает необходимость исследования дополни-
тельных прогностических факторов для создания программ персонализированно-
го лечения. Последние достижения в доклинических и клинических исследованиях 
выявили новые аберрантные молекулярные пути при ММ. Нацеливаясь на эти пути, 
возможно разработать методы лечения для достижения лучших результатов с мень-
шим количеством побочных эффектов. Более углубленное понимание аномалий  
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в сигнальных путях, способствующих прогрессированию ММ, послужит дополни-
тельной основой для разработки персонализированной терапии для пациентов.  
Целями для дальнейшей клинической разработки являются BCL-2, MDM2, KRAS,  
NRAS, BRAF, MEK, JAK-STAT, NF-kB, c-MYC/WNT, PI3K/AKT/mTOR, циклин D, NSD2 и BET.
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В представленной статье освещен клинический случай пациента с первичной лим-
фомой центральной нервной системы. Проиллюстрированы типичные лучевые при-
знаки поражения головного мозга при данной патологии с использованием таких 
методов диагностики, как компьютерная томография и магнитно-резонансная то-
мография. Изложены не только классические радиологические характеристики при 
данном заболевании, но и атипичные паттерны, которые встречаются в практике у 
иммунокомпрометированных пациентов. Продемонстрированы трудности диффе-
ренциальной диагностики первичной лимфомы головного мозга и инфаркта голов-
ного мозга на разных его стадиях. 
Ключевые слова: первичная лимфома центральной нервной системы, компьютер-
ная томография, магнитно-резонансная томография 
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	� ВВЕДЕНИЕ
Первичная лимфома центральной нервной системы (ПЛЦНС) – редкая экстрано-

дальная неходжкинская лимфома, которая может поражать все структуры централь-
ной нервной системы (ЦНС), в том числе мозговые оболочки, спинной мозг, но в пре-
обладающем количестве случаев – головной мозг (ГМ) [1]. 

Лучевые методы диагностики головного мозга, такие как магнитно-резонанс-
ная томография (МРТ) и компьютерная томография (КТ), играют значимую роль в 
диагностике не только для исключения состояний, требующих неотложной терапии 
(ишемический инсульт, геморрагический инсульт и др.), но и для дифференциальной 
диагностики с другими поражениями головного мозга, например демиелинизирую-
щими заболеваниями, инфекционными поражениями, в том числе для сужения диф-
ференциального ряда между разными опухолевыми нозологиями [2, 3]. 

Известны типичные признаки лимфомы головного мозга, выявляемые при МРТ, к 
которым относятся локализация, сигнальные характеристики, наличие перифокаль-
ного отека и масс-эффекта [4]. Однако ни один из них, к сожалению, не может одно-
значно отличить ПЛЦНС от других неопластических или неопухолевых поражений 
головного мозга, таких как инфаркт, кровоизлияние и др.

Следует учитывать, что у пациентов с нарушениями в иммунной сфере, напри-
мер с наличием ВИЧ-инфекции, лучевая картина может существенно отличаться от 
классической [5].
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The article presented to your attention highlights the clinical case of a patient with primary 
lymphoma of the central nervous system. Typical signs of brain damage in this pathology 
are illustrated using computed tomography. Not only the classical characteristics of the 
magnetic resonance pattern in this disease are described, but also atypical patterns that 
are often found in practice, especially in immunocompromised patients. Demonstrated 
the difficulties of differential diagnosis of primary lymphoma of the brain and infarction of 
the brain at its various stages.
Keywords: primary lymphoma of the central nervous system, computed tomography, 
magnetic resonance imaging
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В данной статье представлен клинический случай пациента с ПЛЦНС, которому 
потребовалась дифференциальная диагностика с инфарктом вещества головного 
мозга.

	� КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Пациент Ю., 1951 года рождения. Основное заболевание – ПЛЦНС. Фоновое за-

болевание: хроническая Эпштейна – Барр вирусная инфекция.  
В феврале 2019 г. пожаловался на ухудшение памяти.
В этом же месяце была выполнена КТ ГМ, при которой выявлены многочисленные 

супратенториальные объемные образования (рис. 1). В заключении было предполо-
жено метастатическое поражение и лимфома головного мозга. При проведении КТ 
органов грудной клетки, органов брюшной полости и органов малого таза (ОГК, ОБП, 
ОМТ) признаков злокачественных образований не выявлено. 

Была проведена костно-пластическая трепанация черепа в левой лобной об-
ласти с открытой биопсией образования из левой лобной доли. По результа-
там исследования гистологическая картина и иммунофенотип соответствовали 
диффузной В-клеточной лимфоме. Таким образом, диагностирована диффузная 
В-крупноклеточная лимфома ЦНС.

В марте и апреле 2019 г. проведено 2 цикла высокодозной химиотерапии. С ок-
тября 2019 по январь 2024 г. сохранялась ремиссия лимфомы, МРТ головного мозга 
выполнялась амбулаторно.

В январе 2024 г. появились спутанность сознания, галлюцинации, слабость в но-
гах, пациент перестал самостоятельно ходить, передвигался только с посторонней 
помощью. Госпитализирован в гематологический центр ГВКГ им. Н.Н. Бурденко с по-
дозрением на рецидив лимфомы.

Рис. 1. КТ ГМ с внутривенным контрастированием. В обеих гемисферах головного мозга 
определяются образования, накапливающие контрастное вещество, окруженные зоной отека
Fig. 1. CT scan of the brain with intravenous contrast. In both hemispheres of the brain, formations 
accumulating contrast material are detected, surrounded by a zone of edema
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Рис. 2. МРТ ГМ без внутривенного контрастирования. В таламической области справа выявлен 
изоинтенсивный в режиме Т2 (A, B) и гиперинтенсивный на FLAIR (C) участок, ограничивающий 
диффузию – инфаркт в бассейне задней мозговой артерии
Fig. 2. MRI of the brain with intravenous contrast. In the thalamic region on the right, an isointensive T2 
(A, B) and a hyperintensive FLAIR (C) area was detected that limits diffusion – the area of infarction in 
the posterior cerebral artery basin
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После госпитализации была выполнена МРТ ГМ (рис. 2). Внутривенное контра-
стирование не было проведено в связи с ухудшением состояния пациента во время 
исследования. Были выявлены изменения в области таламуса справа, которые не-
обходимо было дифференцировать между рецидивом лимфомы и инфарктом мозга. 
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Сложности в диагностике возникли в связи с отсутствием введения контрастного 
вещества, так как гомогенное контрастирование было бы характерно для лимфомы, 
однако не наблюдалось при инфаркте мозга на данном сроке. Локализация измене-
ний в таламический области была характерна как для лимфомы, так и для инфаркта 
мозга в бассейне задней мозговой артерии. Ограничение диффузии также не явля-
лось фактором исключения одной из патологий ввиду того, что она характерна и 
для лимфомы, и для ишемии на данном сроке. Однако несмотря на присутствие в 
анамнезе ПЛЦНС, с учетом отсутствия перифокального отека и масс-эффекта, а также 
гиперинтенсивного сигнала в режиме FLAIR (fluid attenuation inversion recovery) было 
сформировано заключение об инфаркте в бассейне задней мозговой артерии.

С учетом анамнеза в дополнение к обследованию была выполнена КТ ОГК, ОБП, 
ОМТ: данных за лимфаденопатию, метастатическое поражение внутренних орга-
нов нет.

В феврале 2024 г. проведена МРТ ГМ с внутривенным контрастированием (рис. 3),  
по результатам которой было выявлено уменьшение зоны ишемии в таламической 

Рис. 3. МРТ ГМ с внутривенным 
контрастированием.  
В таламической области 
справа уменьшение размера 
зоны инфаркта  
с наличием периферического 
контрастирования (E),  
а также появление участков 
выпадения МР-сигнала  
в режиме SWI (B)
Fig. 3. MRI of the brain  
with intravenous contrast.  
In the thalamic region  
on the right, a decrease  
in the size of the infarct zone  
with the presence of a 
peripheral contrast (E), as well 
as the appearance of loss of MR 
signal in SWI mode (B)
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Рис. 4. МРТ ГМ с внутривенным 
контрастированием.  
В таламической области 
справа трансформация зоны 
ишемических изменений 
в глиозные с регрессом 
признаков контрастирования. 
Выпадение сигнала на SWI 
(признак геморрагического 
компонента) без динамики
Fig. 4. MRI of the brain with 
intravenous contrast.  In the 
thalamic region on the right, 
transformation of the zone  
of ischemic changes into gliotic 
with regression of contrasting 
signs. Loss of signal on SWI 
(a sign of a hemorrhagic 
component) without dynamics

области справа с признаками контрастирования по периферии и появлением в ре-
жиме SWI (susceptibility weighted imaging) участков геморрагического пропитыва-
ния в структуре.

Клинически состояние пациента улучшилось, восстановились моторные функ-
ции, начал самостоятельно передвигаться.

В марте 2024 г. пациенту была выполнена МРТ головного мозга (рис. 4), по ре-
зультатам которой отмечалась трансформация зоны ишемических изменений в гли-
озные, с регрессом ранее выявленных признаков контрастирования и сохранением 
геморрагического пропитывания в таламической области справа. 

	� ОБСУЖДЕНИЕ
ПЛЦНС обычно проявляется одиночным или множественными (30–35%) патоло-

гическими участками, располагающимися супратенториально (>80%), локализующи-
мися чаще в базальных ядрах, таламусе, мозолистом теле (~45%), также часто встре-
чается в полушариях головного мозга (40%), редко – в задней черепной ямке [6].

А СB

D E

Врачебная практика
Practice



570 "Hematology Transfusiology Eastern Europe", 2024, volume 10, № 4

Типичная КТ-картина первичной лимфомы центральной нервной системы с по-
ражением головного мозга включает в себя очаговые образования умеренно повы-
шенной плотности (по сравнению с интактным белым веществом мозга), выраженно 
накапливающие контрастный препарат, с наличием перифокального отека [7]. В на-
шем клиническом случае изменения у пациента при исследовании в 2019 г. полно-
стью соответствовали данным критериям. 

Магнитно-резонансная (МР) картина первичной лимфомы ЦНС достаточно вари-
абельна и зависит от иммунного статуса пациента. Так, визуализация лимфомы у им-
мунокомпетентных и иммунокомпрометированных лиц имеет ряд отличий, которые 
представлены в таблице [8]. 

Также следует отметить, что МР-картина ПЛЦНС существенно изменяется в ответ 
на проведенное лечение [9]. В частности, после проведения стероидной терапии у 
иммунокомпетентных пациентов накопление контрастного препарата в очагах лим-
фомы может иметь гетерогенный характер. В ответ на химиотерапию и лучевую тера-
пию достаточно быстро наступает регресс опухолевого поражения [10].

В представленном клиническом случае проводилась дифференциальная диагно-
стика рецидива ПЛЦНС и инфаркта мозга. 

Несмотря на различия патогенеза и клинической картины лимфомы и инфаркта 
головного мозга, их лучевые признаки имеют ряд схожих черт.

В данном случае в пользу лимфомы свидетельствовало наличие ПЛЦНС в анам-
незе, характерная локализация в области таламуса, изоинтенсивный МР-сигнал  

Разница МР-признаков ПЛЦНС у иммунокомпетентных и иммунокомпрометированных 
пациентов
Differences in MR signs of PCNSL in immunocompetent and immunocompromised patients

Импульсная последова-
тельность МРТ

Иммунокомпетентные
пациенты

Иммунокомпрометированные
пациенты

Т1-ВИ 
(Т1-взвешенные изобра-
жения)

гомогенный изо-/гипоинтен-
сивный по отношению к коре 
сигнал

	− гомогенный изо-/гипоинтенсивный 
по отношению к коре сигнал;

	− возможна гетерогенность сигнала, 
обусловленная геморрагическим, 
некротическим компонентами

Т2-ВИ 
(Т2-взвешенные изобра-
жения)

	− гомогенный изо-/гипоин-
тенсивный по отношению к 
коре сигнал;

	− обычно наблюдается 
умеренный перифокальный 
отек

	− гомогенный изо-/гипоинтенсивный 
по отношению к коре сигнал;

	− возможна гетерогенность сигнала, 
обусловленная геморрагическим, 
некротическим компонентами;  

	− редко может наблюдаться Са++, 
обычно после лечения; 

	− обычно наблюдается умеренный 
перифокальный отек

Режим FLAIR гомогенный изо-/гипоинтенсив-
ный сигнал

гомогенный изо-/гипоинтенсивный 
сигнал

Режим DWI 
(diffusion-weighted imaging) ограничение диффузии ограничение диффузии

Режим SWI _
продукты распада крови или кальци-
наты наблюдаются в виде участков 
выцветания изображения

Постконтрастные Т1-ВИ интенсивный гомогенный ха-
рактер контрастирования

периферический характер контрасти-
рования с участками центрального 
некроза или гомогенный характер  
контрастирования
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в режиме Т2-ВИ, а также ограничение диффузии. Эти же признаки выявляются и при 
инфаркте в раннем подостром периоде.

В первую очередь при проведении дифференциальной диагностики с инфар-
ктом головного мозга необходимо установить соответствие с бассейном крово- 
снабжения. В данном случае зона изменений четко соответствовала бассейну правой 
задней мозговой артерии. Анализ сигнальных характеристик следует сопостав-
лять со сроками клинической картины. Так, первая МРТ пациенту была выполнена  
на 4-й день после появления симптоматики. При этом отмечался изоинтенсивный 
сигнал на Т2-ВИ и ограничение диффузии, что может наблюдаться как при лимфоме, 
так и при инфаркте. Однако выявленные изменения имели гиперинтенсивный сиг-
нал в режиме FLAIR, что мало характерно для лимфомы ввиду ее высокой целлюляр-
ности [11]. Также отмечалось отсутствие перифокального отека и масс-эффекта. 

С учетом вышесказанного выявленные изменения трактовали как картину ин-
фаркта мозга. При проведении повторного исследования регресс признаков огра-
ничения диффузии, появление участков геморрагического пропитывания и неодно-
родного контрастирования укладывались в картину эволюции ишемических изме-
нений. Уменьшение зоны изменения сигнала на Т2-ВИ и режиме FLAIR с учетом от-
сутствия противоопухолевого лечения также подтвердило диагноз.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Роль лучевой диагностики – одна из наиболее важных в постановке диагноза 

ПЛЦНС. Ввиду наличия специфического лечения именно ранняя диагностика с помо-
щью методов нейровизуализации является основополагающей в дальнейшем исхо-
де данного заболевания, так как прогноз зависит от скорости постановки диагноза.

Ряд патогномоничных радиологических характеристик ПЛЦНС, таких как огра-
ничение диффузии и понижение МР-сигнала на Т2-ВИ и в режиме FLAIR, а также 
характерное перивентрикулярное расположение могут помочь в постановке пра-
вильного диагноза. Однако не стоит забывать о необходимости сопоставления ради-
ологической картины с данными анамнеза, клинической картиной и проведенным 
лечением.
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	� ВВЕДЕНИЕ
Веноокклюзионная болезнь печени (ВОБ), также называемая синусоидальным 

обструктивным синдромом (СОС), – грозное осложнение трансплантации гемопо-
этических стволовых клеток (ТГСК) у детей и взрослых со злокачественными ново-
образованиями  [1]. Заболеваемость варьируется в зависимости от используемых 
диагностических критериев, опыта центра, пациентов и типа ТГСК, составляя 2–14% 
[2–5]. В более поздних работах значения заболеваемости ВОБ/СОС в педиатрической 
популяции находятся в диапазоне 5–20% (5,3–13,7% у взрослых) [1, 6–11]. Несмотря 
на тот факт, что большинство случаев ВОБ разрешаются спонтанно, случаи, которые 
перерастают в полиорганную недостаточность (это более 20–30% больных детей), 
имеют уровень смертности выше 80–85% и представляют собой одну из основных 
клинических проблем после ТГСК [1, 7, 12–16].

В патогенезе синусоидальной обструкции при ВОБ/СОС решающую роль играет 
высокодозная алкилирующая химиотерапия, инициирующая повреждение сину-
соидного эндотелия печени, что в конечном итоге приводит к портальной гипер-
тензии [17, 18]. В исследовании Schechter et al. [19] показано, что ВОБ/СОС печени 
проявляется у детей в среднем на день 19-й (14–27) после ТГСК. По данным других 
авторов, в среднем день диагностики ВОБ/СОС был 17-й (центильный диапазон  
11–29 дней) и около 10% случаев возникали после 30-го дня [20]. Клиническая кар-
тина ВОБ печени включает гепатомегалию, асцит, увеличение веса и отклонения  
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In the article discusses and illustrates a case of diagnosing successfully treated veno-
occlusive liver disease in a child with neuroblastoma after autologous stem cell 
transplantation. The  clinical characteristics of veno-occlusive liver disease and the 
multimodal ultrasound examination procedure, which determines the priority diagnostic 
capabilities of this disease for imaging methods, are presented.
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лабораторных показателей, связанных с печеночной дисфункцией. Возможны про-
явления полиорганной недостаточности: плевральный выпот / легочные инфильтра-
ты, почечная, сердечная и легочная недостаточность, неврологические симптомы 
(энцефалопатия, кома)  [21]. Для  диагностики ВОБ/СОС исторически используются 
модифицируемые клинические критерии из шкал Балтимора, Сиэтла и Европейского 
общества трансплантации крови и костного мозга (EBMT) [22, 23].

В настоящее время нейробластому высокого риска лечат с помощью высокодо-
зной химиотерапии и аутологичной ТГСК, обычно после кондиционирования бусуль-
фаном/мелфаланом. Ряд авторов показывают высокую зарегистрированную частоту 
ВОБ/СОС у детей с нейробластомой после аутологичной ТГСК – 15–30% [5, 24–28]. 
При этом, несмотря на использование внутривенного бусульфана с отрегулирован-
ными уровнями в сыворотке, частота ВОБ/СОС у детей с нейробластомой остается 
высокой [19]. 

Клинический случай
Приводим клиническое наблюдение случая ВОБ печени у ребенка с нейробласто-

мой после повторной трансплантации аутологичных стволовых клеток (ауто-ТГСК). 
Пациентка, 3,5 года, с большой (около 400 см3) забрюшинной низкодифференциро-
ванной нейробластомой, распространяющейся в спинномозговой канал, с вовле-
чением брюшной аорты и ветвей, поражением костей черепа, шейных, ключичных, 
медиастинальных, ретрокруральных лимфоузлов, костного мозга (рис. 1). 

Рис. 1. Компьютерная томограмма пациентки (поперечный срез). В забрюшинном пространстве 
срединно неправильной формы массивное объемное образование в конгломерате 
с пораженными ретрокруральными лимфатическими узлами, общим размером 99×60×135 мм, 
с достаточно четкими, но неровными бугристыми наружными контурами, негомогенной 
мягкотканной плотности, с вовлечением брюшной аорты, чревного ствола, верхней брыжеечной 
артерии. Образование распространяется от диафрагмы и ниже в полость малого таза, 
дислоцируя дно мочевого пузыря
Fig. 1. Computer tomogram of the patient (cross-section). In the retroperitoneal space, a massive 
volumetric formation of irregular shape in the median in a conglomerate with affected retrocrural 
lymph nodes, with a total size of 99×60×135 mm, with fairly clear but uneven tuberous external 
contours, non-homogeneous soft tissue density, with the involvement of the abdominal aorta, celiac 
trunk, superior mesenteric artery. The formation extends from the diaphragm and below into the pelvic 
cavity, dislocating the bottom of the bladder

Случай диагностики успешно излеченной веноокклюзионной болезни печени у ребенка 
с нейробластомой после тандемной трансплантации аутологичных стволовых клеток
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Получала лечение по протоколу NBL-HR-2018 с 2018 года. В марте 2019 г. –  
хирургическое удаление опухоли, а спустя 1,5 месяца в  возрасте 4,5 года проведе-
на тандемная ТГСК: ауто-ТГСК № 1, через 3 месяца ауто-ТГСК № 2. При первой ТГСК 
в качестве кондиционирования применялась высокодозная тактика, для второй –  
Bu-Mel (бусульфан, мелфолан). Принималось во внимание то, что при использовании 
бусульфана для кондиционирования у детей значимо повышен риск возникновения 
ВОБ/СОС.

К 13-му дню после повторной ауто-ТГСК уровень прогрессивно снижающихся 
тромбоцитов составил 22×109/л. Отмечались лихорадка, увеличение веса, признаки 
асцита и гепатомегалии, сниженный диурез. На 17-й день были выявлены изменения 
в биохимическом анализе крови: снижение уровня креатинина до 25 ммоль/л, по-
вышенные значения АЛТ – 150 МЕ/л, АСТ – 184 МЕ/л, СРБ – 4,54 мг/дл. Уровень тром-
боцитов составил 38×109/л. Из  показателей свертывания крови обращало на себя 
внимание снижение активности факторов протромбинового комплекса (63%), повы-
шение концентрации D-димеров (16,2 мкг/мл). Серологические анализы на гепатит 
и цитомегаловирус дали отрицательные результаты. По результатам комплексного 
УЗИ определялись увеличение печени (+1,5 см), утолщение стенки желчного пузыря 
(6–7 мм), асцит (однородная жидкость в брюшной полости и в полости малого таза до 
1,2 литра), монофазный тип кровотока в печеночных венах, снижение скорости и ды-
хательной вариабельности кровотока воротной вены, увеличенные значения индек-
са резистентности в главной печеночной артерии (0,89), высокие значения скорости 
сдвиговой волны (1,83–2,14 м/с) в паренхиме печени. По совокупности симптомов 
пациентке выставляется клинико-инструментальный диагноз безжелтушной формы 
ВОБ, начата терапия гепарином. На 21/22-й день в динамике снизились показатели 
цитолиза – АЛТ 69 МЕ/л и АСТ 56 МЕ/л, нормализовался СРБ (0,2 мг/дл) и уровень 
креатинина (37  ммоль/л). Уровень тромбоцитов составил 23×109/л. Определялось 
дальнейшее снижение активности факторов протромбинового комплекса (54%), со-
хранялась повышенная концентрация D-димеров (14,9 мкг/мл). Отмечалась отрица-
тельная динамика по данным УЗИ: увеличение печени, отек стенки желчного пузы-
ря, нарастающий асцит, гепатофугальный кровоток в воротной вене, эластометрия 
показала максимальные значения скорости сдвиговой волны в паренхиме печени  
(до 2,80 м/с) (рис. 2, 3).

Пациентку перевели на низкомолекулярный гепарин (фрагмин). К 35-му дню 
у нее развился респираторный дистресс, снизилась сатурация кислорода, что со-
провождалось учащенным дыханием и тахикардией. Был перевод в отделение ре-
анимации. Получала антибиотики, малые дозы дофамина, альбумин и диуретики. 
По  данным серийных лабораторных исследований билирубин не повышался. На-
блюдали динамику ультразвуковой картины: несмотря на увеличение размеров пе-
чени (+3 см) и изменение ее эхоструктуры отмечали некоторое снижение скорости 
сдвиговой волны для ее паренхимы (до 2,53 м/с). Кровоток в воротной вене принял 
гепатопетальное направление, уменьшился отек стенки желчного пузыря и объем 
выпота в брюшной полости. Сохранялась тромбоцитопения (17×109/л). На 62-й день 
был назначен дефибротид (25  мг/кг/день). На  72-й  день выполнено контрольное 
ультразвуковое исследование. Сохранялись доплерографические признаки пост-
синусоидальной портальной гипертензии, но отмечено снижение скорости сдви-
говой волны при эластометрии до 1,53  м/с. Терапию дефибротидом продолжили. 
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Рис. 2. Сонограммы пациентки в период развернутых клинических проявлений ВОБ/СОС  
(21-й день после ТГСК): а – асцит (скопление жидкости в правой подвздошной области);  
b – монофазный кровоток по печеночной вене; c – увеличение максимальной линейной скорости 
кровотока по собственной печеночной артерии и резистентности циркуляторного русла  
в ее бассейне (RI – 0,76); d – отек стенки желчного пузыря; e – увеличение скорости сдвиговой 
волны в ткани печени (1,93–2,23 м/сек)
Fig. 2. Sonograms of the patient in the period of advanced clinical manifestations of VOD/SOS  
(21st day after HSCT): a – ascites (fluid accumulation in the right iliac region); b – monophasic blood flow 
in the hepatic vein; c – increase in the maximum linear blood flow velocity in the proper hepatic artery 
and the resistance of the circulatory bed in its basin (RI – 0.76); d – edema of the gallbladder wall;  
e – increase in the shear wave velocity in the liver tissue (1.93–2.23 m/sec)

Рис. 3. Сонограммы пациентки в период развернутых клинических проявлений ВОБ/СОС  
(22-й день после ТГСК): а – увеличение максимальной линейной скорости кровотока  
по собственной печеночной артерии и резистентности циркуляторного русла в ее бассейне  
(RI – 0,89); b – ретроградный кровоток по портальной вене в режиме цветового доплера;  
c – гепатомегалия и асцит (скопление жидкости вокруг печени); d – ретроградный кровоток  
по портальной вене в режиме импульсно-волнового доплера; e – увеличение скорости сдвиговой 
волны в ткани печени (до 2,8 м/сек)
Fig. 3. Sonograms of the patient in the period of advanced clinical manifestations of VOD/SOS  
(22nd day after HSCT): a – increase in the maximum linear blood flow velocity in the proper hepatic 
artery and the resistance of the circulatory bed in its pool (RI – 0.89); b – retrograde blood flow  
in the portal vein in color Doppler mode; c – hepatomegaly and ascites (fluid accumulation around  
the liver); d – retrograde blood flow in the portal vein in pulsed wave Doppler mode; e – increase  
in the shear wave velocity in the liver tissue (up to 2.8 m/sec)
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На 79-й день определялись улучшенные доплерографические показатели: полифаз-
ный спектр кровотока в печеночных венах, нормальный индекс резистентности для 
главной печеночной артерии, дыхательные модуляции кровотока в воротной вене. 
Вырос уровень тромбоцитов (103×109/л). Динамика сонографических показателей 
показана на рис. 4.

	� ОБСУЖДЕНИЕ
Нейробластома – наиболее распространенная экстракраниальная солидная 

опухоль, встречающаяся у пациентов детского возраста. Нейробластома высокого 
риска (HR-NBL) для пациентов характеризуется неблагоприятным прогнозом. Стан-
дарт лечения включает индукционную химиотерапию, хирургическое вмешатель-
ство с последующей ТГСК. В нашем случае была повторная ауто-ТГСК, что, помимо 
таких факторов, как женский пол и нозологическая форма, само по себе являлось 
фактором риска развития ВОБ/СОС. С учетом массивного поражения костного мозга 
атипичными клетками в период индукции у пациентки применялась многократная 
трансфузия эритроцитарной массы, что явилось возможной причиной перегрузки 
железом. Как важный фактор риска рассматривалось применение бусульфана для 
кондиционирования (у пациентки велся лабораторный мониторинг его концентра-
ции в крови). Сочетание клинико-анамнестических особенностей и данных инстру-
ментальных исследований побудило нас задуматься о ВОБ/СОС. Диагноз ранней 
ВОБ печени тяжелой степени устанавливался по результативным критериям EBMT 

Рис. 4. Динамика сонографических показателей по гемодинамическим критериям и скорости 
сдвиговой волны (RI a. hep. – индекс резистентности для главной печеночной артерии;  
V v. port. – скорость кровотока по портальной вене; V hep. phase – фазы кровотока в печеночных 
венах; 2D SWE – скорость сдвиговой волны по данным двухмерной эластографии)
Fig. 4. Dynamics of sonographic parameters according to hemodynamic criteria and shear wave velocity 
(RI a. hep. – resistance index for the main hepatic artery; V v. port. – blood flow velocity in the portal 
vein; V hep. phase – blood flow phases in the hepatic veins; 2D SWE – shear wave velocity according  
to two-dimensional elastography data)
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(рефрактерная тромбоцитопения, асцит, увеличение печени, прирост массы тела) и 
ультразвуковым критериям НоkUS (увеличение размеров печени, утолщение стен-
ки желчного пузыря, монофазный тип кровотока в печеночных венах, повышение 
индекса резистентности в печеночной артерии, снижение скорости и дыхательной 
модуляции кровотока в воротной вене, асцит). Кроме того, принимался во внимание 
такой перспективный показатель, как скорость сдвиговой волны в ткани печени. Из-
менение его величины наиболее показательно отражало фазы заболевания, течение 
которого имело градации от средней тяжести до тяжелого (рис. 5). Было назначено 
лечение гепарином, а затем дефибротидом. Пациентка отреагировала на лечение и 
была выписана в хорошем общем состоянии.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Для диагностики ВОБ/СОС в настоящее время используются клинические диаг-

ностические критерии, такие как системы Балтимора, Сиэтла и EBMT (см. таблицу). 
Официальные критерии по диагностике ВОБ у взрослых помимо клинических 

включают ультразвуковое исследование и/или эластографию [29]. У детей для диа-
гностики ВОБ использование визуализирующих методов носит лишь рекоменда-
тельный характер констатации/подтверждения динамики изменения асцита и гепа-
томегалии [22].

Однако ожидание соответствия пациентов диагностическим критериям может 
помешать раннему вмешательству или привести к пропуску диагноза из-за неяс-
ных симптомов либо несоответствия строгим лабораторным установкам. Поэтому  

Рис. 5. Динамика показателей по клиническим критериям ВОБ (EBMT) и скорости сдвиговой 
волны в печени (2D SWE – скорость сдвиговой волны по данным двухмерной эластографии)
Fig. 5. Dynamics of indicators according to clinical criteria of EBMT and shear wave velocity in the liver 
(2D SWE – shear wave velocity according to two-dimensional elastography data)
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Диагностические критерии ВОБ (Corbacioglu S. et al., 2018; Ichikawa H. et al., 2024)
Diagnostic criteria for VOD (Corbacioglu S. et al., 2018; Ichikawa H. et al., 2024)

Диагностические критерии ВОБ у детей (EBMT, 2018)
Сняты ограничения по времени начала ВОБ/СОС

Диагностические критерии ВОБ  
у взрослых (EBMT, 2023)

Решающее правило: при наличии двух или более из следующих признаковa

Необъяснимая коагулопатия потребления и рефрактерная к пере-
ливаниям тромбоцитопенияb

Ультразвуковое исследование  
и/или эластография*

Необъяснимое увеличение веса в течение трех последовательных 
дней, несмотря на прием диуретиков, или увеличение веса более 
чем на 5% по сравнению с исходным значением

Увеличение веса >5%

cГепатомегалия (лучше всего, если подтверждена визуализацией) 
выше исходного значения Болезненная гепатомегалия

cАсцит (лучше всего, если он подтвержден визуализацией) выше 
исходного значения Асцит

Повышение уровня билирубина от исходного значения в течение 3 
последовательных дней или билирубин ≥2 мг/дл в течение 72 часов Билирубин ≥2 мг/дл

Примечания: а исключая другие потенциальные дифференциальные диагнозы; b ≥1 замещения тромбоцитов с поправкой 
на вес в день; c рекомендуется визуализация (УЗИ, КТ или МРТ) непосредственно перед ТГСК для определения исходных 
значений; * результаты УЗИ и/или эластографии, указывающие на ВОБ/СОС, были определены как положительная оценка 
HokUS-6 и/или ELASTOVOD.

существует необходимость в ранних прогностических количественных параметрах 
для мониторинга пациентов на предмет ВОБ/СОС после ТГСК. Информативность ру-
тинных сонографических показателей в дополнительной и уточняющей диагностике 
ВОБ подтверждается многочисленными исследованиями [30–34].

Также в исследовательских работах по ВОБ/СОС все чаще проводят сравнитель-
ную оценку эффективности относительно новой модальности ультразвуковой диа-
гностики – эластометрии [7, 10, 35–38].

Принципы изменения скорости сдвиговой волны при диффузных заболеваниях 
печени, сопоставимые с таковыми при ВОБ печени, позволяют использовать этот по-
казатель в алгоритме первичной диагностики ВОБ/СОС и для мониторинга реакции 
на лечение во время последующих наблюдений [39–41]. 

В нашей клинике рутинное серошкальное УЗИ, триплексное сканирование и эла-
стометрия наряду с клиническими данными используются для диагностики и мони-
торинга ответа на терапию ВОБ/СОС. У  пациентов из группы риска развития ВОБ/
СОС базовое УЗИ c расширенным использованием модальностей диагностического 
ультразвука перед трансплантацией рассматривается  в качестве ориентира для бу-
дущих отклонений. 

_________________________________________________________________________________________________
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	� ВВЕДЕНИЕ
В июне 2024 г. в Барселоне (Испания) прошел 38-й международный конгресс 

Международного общества переливания крови. В конгрессе приняли участие  
3315 делегатов из 115 стран.

Традиционно среди довольно обширных материалов конгресса [1–21] можно вы-
делить новую информацию по основным проблемам нашей специальности.

	� ОРГАНИЗАЦИЯ СЛУЖБЫ КРОВИ
В Казахстане в 2023 г. по сравнению с 2013 г. количество донаций крови и ее ком-

понентов сократилось на 14,4% и составило 248,7 тыс. Структура донаций измени-
лась: количество пожертвований крови среди всех донаций увеличилось с 81,3% 
в 2013 г. до 90,5% в 2023 г., а донаций плазмы снизилось с 15,7 до 0,4% (с 44,5 тыс.  
до 1 тыс.). Донации тромбоцитов выросли с 3,0 до 9,1% (с 8,6 до 22,7 тыс.). Наблюдается 
увеличение объема компонентов крови, переданных для клинического примене-
ния, на 20,5% по сравнению с 2013 г. Количество компонентов крови, выданных кли-
никам от одной донации, составило 1,7 в 2023 г. против 1,2 в 2013 г. В Казахстане 
уровень инактивации патогенов в тромбоцитах достиг 100% в 2018 г. (по сравнению 
с 61% в 2013 г.) и остается таким же. Уровень лейкофильтрации эритроцитов также 
составил 100% с 2018 г. (61,4% в 2013 г.). В 2023 г. доля плазмы, прошедшей карантин 
и инактивацию патогенов, составила 99,4% по сравнению с 70,4% в 2013 г. С 2013 г. 
скрининг донорской крови осуществляется в 2 этапа – иммунологический скрининг 
и NAT-тестирование, проводимые с использованием полностью автоматизирован-
ных анализаторов закрытого типа, применение которых достигло 100%. С 2022 г. в 
обязательный скрининг донорской крови добавлены новые маркеры вируса гепа-
тита В – anti-HBcore и anti-HBs [22].

В период COVID-19 многие госпитали начали развивать переливание крови на 
дому и продолжают практиковать его сейчас. В основном переливают 2 дозы эри-
троцитов за сеанс [23].

В крупной датской больнице, переливающей 20 000 доз эритроцитов в год, срав-
нили время доставки персоналом или пневмопочтой. Среднее значение времени 
доставки составило 17,7 и 15,3 мин для персонала или пневмопочты соответственно 
(90-й процентиль: 31 и 27 мин соответственно). Небольшое, но статистически зна-
чимое преимущество при доставке с помощью пневмопочты составило в среднем  
2 мин 29 с (14%; p<0001) в отношении начала переливания по сравнению с доставкой 
больничным персоналом [24].

По базе данных здравоохранения Швеции (в исследование были включены  
1 999 013 зарегистрированных родов у 1 043 713 женщин, при этом 4,1% из них полу-
чали переливание эритроцитов во время любых родов). Установлено, что женщины, 
которым переливали эритроциты во время родов, подвергались повышенному ри-
ску системной красной волчанки и системной склеродермии по сравнению с жен-
щинами, которым не переливали кровь.  Никаких доказательств такой связи для не-
ходжкинской лимфомы и ревматоидного артрита обнаружено не было [25].

Тестировали ChatGPT по вопросам переливания крови. В среднем он набрал про-
ходной балл по серии из 31 вопроса о переливании крови, которые были взяты из 
задач для студентов-медиков Американского общества гематологов. Как потенци-
альный учебный ресурс для студентов-медиков ChatGPT очень часто давал ответы  
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поверхностные, расплывчатые, неполные, устаревшие, неправильные и даже небез-
опасные. Студентам-медикам не следует использовать ChatGPT для изу-чения транс-
фузионной медицины [26].

	� ДОНОРСТВО
По последним оценкам ВОЗ, ежегодно в мире собирается около 118,5 млн донор-

ской крови, причем 40% из них составляют страны с высоким уровнем дохода, на 
долю которых приходится 16% населения мира. В расчете на 1000 человек частота 
донаций крови составляет 31,5 в странах с высоким уровнем дохода, 16,4 в странах 
с доходом выше среднего, 6,6 в странах с доходом ниже среднего и 5,0 в странах с 
низким уровнем дохода [27].

В Австралии отменили верхний возрастной предел для вернувшихся доноров 
(ранее имевших право на участие до 81 года) и увеличили верхний возрастной пре-
дел для новых доноров с 70 до 75 лет [28].

В Дании концентрация гемоглобина у доноров выше утром и зимой, а ниже – по-
сле полудня и летом [29].

В континентальной Франции средняя концентрация донорских тромбоцитов в пе-
риод с мая по сентябрь (теплый период в северном полушарии) была ниже, чем в дру-
гие месяцы в каждом регионе. На острове Реюньон, французском департаменте, рас-
положенном в Южном полушарии, среднее количество донорских тромбоцитов было 
больше в период с мая по сентябрь (холодный период), чем в другие месяцы [30].

Согласно европейским стандартам, минимально необходимый уровень гемо-
глобина (Hb) для афереза тромбоцитов составляет 125 г/л для женщин и 135 г/л 
для мужчин, но индивидуальные донации могут проводиться с уровнем Hb ниже 
этих уровней (EDQM, 21-е издание). Швейцарские правила устанавливают нижний 
допустимый предел содержания Hb для афереза тромбоцитов на уровне ≥110 г/л 
и ≥120 г/л для женщин и мужчин соответственно. При 26-летнем наблюдении уста-
новлено, что женщины – доноры крови с дефицитом железа с низким уровнем Hb 
или без него, которые не имеют права на донорство цельной крови, могут быть 
оставлены для проведения афереза тромбоцитов в соответствии со швейцарскими 
правилами. Регулярное донорство тромбоцитов у здоровых в остальном женщин 
с низким уровнем Hb и ферритина не связано с риском развития анемии или даль-
нейшего уменьшения запасов железа и способствует обеспечению достаточного 
запаса тромбоцитов в условиях растущего спроса на этот компонент крови и со-
кращения популяции доноров крови [31].

В Испании с населением 48 млн человек ежегодно проводится более 1,7 млн дона-
ций, 1,9 млн переливаний и 413 тыс. л плазмы отправляется на фракционирование [32].

В Испании, как и в большинстве европейских стран, наблюдается дефицит плаз-
мы и явная зависимость от препаратов крови из других стран, где их получают за 
определенную плату. В 2023 г. фракционировано 404 842 л плазмы на получение аль-
бумина и ВВИГ. При выходе 26,5 г/л альбумина и 4,3 г/л ВВИГ всего было получено  
10 730 752 г альбумина и 1 734 249 г ВВИГ, что соответствует удовлетворению потреб-
ности на 59 и 36% соответственно. Если бы целью было достижение 50% достаточно-
сти ВВИГ, в Испании пришлось бы получить в общей сложности на 172 420 л плазмы 
больше, чем сейчас используется для фракционирования. Это означает проведение 
на 287 366 плазмаферезов больше, чем сейчас [33].
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В Дании с населением около 6 млн человек после решения о начале программы 
плазмафереза в 2013 г. первые поставки аферезной плазмы для фракционирования 
состоялись в 2015 г. (21 т) и с тех пор увеличились до 86 т в 2023 г. За тот же период 
объем извлеченной из цельной крови плазмы снизился до 39 т в 2023 г. по сравне-
нию с 85 т в 2004 г. Таким образом, общее количество плазмы, доставленной на фрак-
ционирование в 2023 г., составило 125 т. В 2022 г. потребление иммуноглобулина (IG) 
составило 1031 кг, или 174 г на 1000 жителей. Учитывая выход 5 г IG / л плазмы, не-
обходимость плазмы для этого количества составляет 206 т, или 35 кг плазмы на 1000 
жителей. Таким образом, текущий дефицит составляет 81 т плазмы. Поскольку воз-
можность 2 запланированных центров афереза составляет 35 и 17 т соответственно, 
дефицит в 2028 г. будет 29 т. Ожидается, что в существующих центрах можно будет 
собрать больше плазмы и что еще больше будет запланировано. С другой стороны, 
использование IG может снова увеличиться после некоторого снижения во время 
пандемии COVID-19 и после нее. В 2022 г. общее количество собранной плазмы ва-
рьировало от 11 до 33 кг на 1000 жителей в 5 СПК. Это было вызвано разным темпом 
принятия политических решений и показывает, что существует потенциал для увели-
чения объемов сбора [34].

Биобанк службы крови Финляндии специализируется на вопросах, связанных с 
трансфузионной медициной, таких как здоровье доноров крови. Почти все (99,5%) 
доноры биобанка дали свое согласие на получение результатов, связанных со здо-
ровьем. Всем постоянным донорам и женщинам моложе 51 года после донации 
регулярно предлагаются добавки железа, за исключением доноров с клиническим 
гемохроматозом. Аллель HFE C282Y в гомозиготной форме является наиболее ча-
стой причиной наследственного гемохроматоза в кавказской популяции. Целью ис-
следования было донести информацию о генетических рисках до доноров крови и 
предотвратить введение добавок железа после донорства при будущих донорствах 
крови. 82 гомозиготы HFE C282Y были идентифицированы в популяции доноров кро-
ви (N=43 688), из них лишь 6 были осведомлены о своем генетическом риске разви-
тия гемохроматоза до начала исследования [35].

Изучили частоту гипотензивной реакции и характеристики доноров плазмы для 
фракционирования, которые могут быть предикторами гипотензивной реакции. 
Проанализированы данные о донациях 1,1 млн доноров, сделавших 12 183 183 до-
нации в период с 1 мая по 31 августа 2018 г. Это составило примерно 72% донаций, 
собранных индустрией плазмы США. Доля женщин и мужчин с гипотензивной реак-
цией составила 16,18×104 и 3,56×104 донации соответственно.  Доноры в возрасте 
до 24 лет и старше 65 лет, первичные доноры, низкий ОЦК и высокий пульс перед 
донацией – предикторы гипотензивной реакции [36].

Прием воды или изотонического напитка перед донацией, вероятно, приводит 
к значительному снижению вазовагальных реакций (ВВР) в донорском центре и за 
его пределами. Прием напитка с кофеином или добавлением соли перед донацией 
может привести к снижению ВВР по сравнению с приемом только воды. Необходимы 
будущие крупные испытания, чтобы повысить достоверность эффекта этих и других 
вмешательств в профилактике ВВР [37].

На Тайване показано, что частые донации цельной крови связаны со снижением 
риска госпитализации с сердечно-сосудистыми заболеваниями у доноров мужского 
пола [38].
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	� ИНФЕКЦИОННАЯ БЕЗОПАСНОСТЬ
До 2020 г. в Японии было зарегистрировано в общей сложности 45 случаев транс-

фузионной передачи инфекции, вызванной вирусом гепатита Е (ВГЕ). В 2020 г. был 
внедрен ID-NAT (Procleix® UltrioPlex E), который выявляет вирус гепатита В (ВГВ), ви-
рус гепатита С (ВГС), вирус иммунодефицита человека 1/2 (ВИЧ) и ВГЕ, и с тех пор в 
Японии не было зарегистрировано ни одного случая гемотрансмиссивного ВГЕ.

Всего было проведено 17 166 516 ID-NAT. Частота положительных результатов на 
100 тыс. безвозмездных доноров составила 6,7; 1,9; 0,6 и 65 для ВГВ, ВГС, ВИЧ 1/2 и ВГЕ 
соответственно. Для ВГЕ этот показатель значительно увеличился с 50 до 80 в тече-
ние 2020–2023 гг.  В Японии впервые был идентифицирован штамм ВГЕ у кроликов, 
который имел низкую гомологию (89%) с ранее зарегистрированными штаммами, 
что указывает на неизвестные источники инфекции ВГЕ. Несмотря на то что передачу 
с кровью ВГЕ удалось предотвратить благодаря внедрению скрининга крови с высо-
кой чувствительностью ID-NAT, высокая частота новых ВГЕ-инфекций среди населе-
ния в целом вызывает серьезную озабоченность общественного здравоохранения. 
Необходимо принять фундаментальные меры по снижению уровня инфицирования 
ВГЕ по всей стране [39].

Во Франции с марта по декабрь 2023 г. 1634 из 1 800 945 протестированных до-
наций были положительными на ВГЕ-РНК, что соответствует общей частоте 0,91 на  
1000 донаций. Показатели заболеваемости варьировали от 0,53 на северо-западе до 
1,94 на 1000 донаций на юго-западе страны.  Среди 1630 положительных донаций 
32,7% были серопозитивными (5,5% IgM+/IgG–, 5,5% IgM–/IgG+, 21,7% IgM+/IgG+).

Из 1634 доноров, положительных по ВГЕ-РНК, 1490 (91,2%) были повторными до-
норами крови и 554 (37,2%) из них сдавали кровь в предыдущие 4 месяца. На сегод-
няшний день ретроспективный результат 25 тестов до индексной донации был по-
ложительным: 14 не проходили скрининг с помощью NAT (11 – плазмы для фракцио-
нирования, и 3 сдали кровь перед внедрением NAT) и 11 были отрицательными при 
минипул-NAT. У 14 доноров, у которых заготовили лабильные компоненты крови, ви-
русная нагрузка составляла от <10 до 138 МЕ/мл, а средняя задержка между преды-
дущей и индексной донациями составила 63 дня (29–98). Предварительные резуль-
таты этих 14 положительных компонентов крови были доступны для 6 пациентов, и 
ни один из них не был инфицирован. Продуктом с самым высоким уровнем вирусной 
нагрузки (138 МЕ/мл) был аферезный концентрат тромбоцитов, заготовленный за 29 
дней до индексной донации. Этот концентрат тромбоцитов был разделен на 4 компо-
нента, каждый из которых содержал предположительно количество вируса от 2277 
до 7071 МЕ. Эти компоненты были перелиты 3 пациентам. Один реципиент умер от 
своей патологии, у 2 других был отрицательный уровень ВГЕ [40].

В Пакистане описан первый случай гемотрансмиссивного ВГЕ с эритроцитами 
бессимптомного донора, побывавшего недавно в Великобритании [41].

На СПК Барселоны с марта 2022 по декабрь 2023 г. с помощью ID-NAT, «Пантер» 
(«Грифолс»), было проверено в общей сложности 500 066 донаций крови. Всего  
483 донации были изначально реактивными (205 на сигнал ВГС / ВИЧ 1/2 / ВГВ  
и 278 на сигнал ВГЕ). После завершения подтверждающих алгоритмов 122 образца 
были признаны ложноположительными на ВГС / ВИЧ 1/2 / ВГВ, а 105 – ложнополо-
жительными на ВГЕ, что привело к одинаковому уровню специфичности 99,98%.  
В 12 донациях, изначально реактивных на ВГС / ВИЧ 1/2 / ВГВ, все повторы NAT  
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и дискриминационные тесты были отрицательными, но анти-HBc был положитель-
ным, поэтому доноров считали инфицированными скрытым гепатитом B с низкой ви-
русной нагрузкой (OBI). Подтвержденная NAT-положительность была получена для 
71 образца, изначально реактивного к сигналу ВГС / ВИЧ 1/2 / ВГВ, из них 10 доноров 
были ВГС, 16 – ВИЧ 1, 15 – OBI и 30 – ВГВ. Все образцы имели согласованную серологи-
ческую положительную реакцию, за исключением 1 фазы окна ВГВ. Подтвержденная 
положительная реакция ВГЕ была получена для 173 образцов, первоначально реа-
гирующих на сигнал ВГЕ, в результате чего частота ВГЕ ID-NAT составила 1 из 2891 
проверенной донации (ДИ 95%: от 1 из 2491 до 1 из 3375). Как и ожидалось, выход  
ВГЕ ID-NAT был значительно выше, чем предыдущий опыт с донациями ВГЕ NAT в 
минипуле из 16 образцов (1 из 4341; ДИ 95%: от 1 из 3703 до 1 из 5004). За период 
проведения данного исследования не было зарегистрировано ни одного сообще-
ния об инфекциях, передающихся при переливании крови, в систему гемонадзора. 
Одновременное выявление ВГС, ВИЧ 1, ВИЧ 2, ВГВ и ВГЕ улучшило логистику скри-
нинговой лаборатории за счет: 1) исключения этапа пулирования; 2) оборудования, 
предназначенного для тестирования на ВГВ, которое можно было использовать для 
выявления ВГС, ВИЧ 1, ВИЧ 2, ВГВ и ВГЕ NAT, тем самым увеличивая пропускную спо-
собность; 3) сокращения отходов; 4) оптимизации управления запасами; 5) упроще-
ния работы лабораторного персонала. Таким образом, одновременное выявление 
ВИЧ 1/2, ВГС, ВГВ и ВГЕ является последовательным решением для повышения без-
опасности крови с минимальными техническими сложностями [42].

В Колумбии у 76,1% доноров с анти-HBc, но без ВГВ NAT и HBsAg уровни анти-
HBs превышали порог, позволяющий считать их кровь безопасной для переливания  
(200 МЕ/л). В этой группе доноров не было выявлено ни одного случая скрытой инфек-
ции гепатита В (OBI), несмотря на среднюю распространенность ВГВ в Колумбии [43].

В Швейцарии каждые 3–4 года регистрируют вспышку парвовируса В19.  
Доноров плазмы для фракционирования обследуют в пулах из <96 образцов в ду-
плексном формате с ВГА с помощью либо Cobas DPx (Roche Diagnostics), либо Procleix 
Parvo / HAV (Grifols). Положительные пулы (титр ДНК парвовируса B19 >102 МЕ/мл 
или >103 МЕ/мл в зависимости от конкретных критериев выделения, выбранных 
региональными службами переливания крови) деконструируют, после чего про-
водят тестирование 1 образца и подтверждение. В индивидуальном тесте титр  
>104 МЕ/мл считается положительным. В 2023 г. у доноров зарегистрировано 73 слу-
чая заболевания В19. Титры положительных индивидуальных образцов варьируют  
от 1,03×104 МЕ/мл до 3,29×1013 МЕ/мл. Парвовирус B19 был обнаружен как у первич-
ных, так и у повторных доноров. Были затронуты лица обоих полов, а возраст доно-
ров варьировал от 20 до 63 лет. Большинство доноров, которых удалось опросить, 
заявили, что у них не было никаких симптомов. Лишь немногие сообщили о легких 
симптомах. Случаи за последние 6 лет: 2017 г. – 31 случай, 2018 г. – 9 случаев, 2019 г. – 
12 случаев, 2020 г. – 21 случай, 2021 г. – 0 случаев и 2022 г. – 1 случай [44].

В Китае провели исследование полезности метагеномного секвенирования для 
выявления вириома плазмы. Из биохранилища доноров крови случайным образом 
было отобрано 1200 образцов плазмы, из которых создали 12 пулов по 100 образцов. 
Провели метагеномное секвенирование и идентифицировали 7 ДНК-вирусов, при-
надлежащих к 2 семействам, и 1 РНК-вирус. Среди них ДНК-вирусы включают 4 виру-
са семейства Anelloviridae (вирус Torque teno (TTV), вирус Torque teno midi (TTMDV), 
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мини-вирус Torque teno (TTMV) и TTV-подобный мини-вирус (TLMV)). Кроме того, 
были идентифицированы 3 ДНК-вируса из семейства Herpesviridae, включая вирус 
герпеса человека 6A (HHV-6A), цитомегаловирус человека (HCMV) и вирус Эпштейна –  
Барр (EBV). Преобладающим РНК-вирусом (96,2%, 59602/61985) был вирус GB C / пе-
гивирус человека (GBV-C/HPgV) [45].

	� КОМПОНЕНТЫ КРОВИ
В Таиланде искусственный интеллект обучили выбирать контейнеры с плазмой 

нормального и ненормального цвета или мутности [46]. 
Европейская комиссия недавно перенесла запрет использования пластификато-

ра DEHP в медицинских изделиях, который первоначально должен был состояться 
27 мая 2025 г., на 1 июля 2030 г. [47]. 

«Макофарма» разработала контейнеры с новым пластификатором – DEHT. 
Наблюдали сопоставимую выживаемость и рост бактерий между эритроцита-
ми, хранящимися в DEHP/SAGM и DEHT/PAGGSM. Более медленные темпы роста  
L. monocytogenes, наблюдаемые в начале хранения эритроцитов в контейнерах 
DEHT/PAGGSM, могут быть вызваны различиями в пластификаторе контейнера для 
хранения, добавочном растворе и/или в параметрах качества между 2 типами кон-
тейнеров, что заслуживает дальнейшего изучения. В целом это исследование пока-
зывает, что риск бактериальной безопасности эритроцитов не увеличивается при 
внедрении контейнеров для хранения DEHT/PAGGSM [48].

Производство детских концентратов тромбоцитов (ДКТ) заключается в переносе 
требуемого объема раствора тромбоцитов из аферезного концентрата тромбоци-
тов (АКТ) в контейнер для переноса. Этот перенос может быть осуществлен либо 
заранее – и затем ДКТ хранится в тех же условиях, что и исходный ДКТ (т. е. в поли-
олефиновых пакетах для хранения, подходящих для газообмена); или может быть 
осуществлен импровизированно, непосредственно перед переливанием. В послед-
нем случае могут быть использованы детские контейнеры из поливинилхлорида 
(ПВХ). Показано, что ДКТ, приготовленные в ПВХ-контейнерах, должны быть достав-
лены без задержек, а тромбоциты не должны храниться в ПВХ-контейнерах более 
нескольких часов. Если ДКТ готовятся заранее, их следует готовить в полиолефино-
вых контейнерах, которые обеспечивают газообмен и пригодны для хранения ДКТ 
в течение 7 дней. СПК могут адаптировать производство ДКТ к организационным и 
экономическим соображениям, поскольку полиолефиновые пакеты в 2,5 раза доро-
же ПВХ [49]. Интересно, что 14 лет назад к такому же выводу пришли красноярские 
ученые [50].

В Германии разработали систему контейнеров, которая позволяет объединить  
3 дозы СЗП, добавить соответствующий объем эритроцитов с последующим удале-
нием осадка агглютинировавших эритроцитов в закрытой системе. После инкубации 
при 20–24 °C в течение 2 ч осадок эритроцитов с прикрепленными регулярными ал-
лоантителами удаляли из пула плазмы центрифугированием (4000 g, 10 мин) и раз-
делением. В рамках валидационного исследования показано, что этот метод не ока-
зывает влияния на качество и безопасность универсальной плазмы [51].

В Амстердаме автоматизировали процесс выделения 8 сегментов трубки кон-
тейнера с эритроцитами для совмещения с кровью реципиента. Время процедуры  
с 1 контейнером сократилось с 0,8 до 0,42 мин [52].
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Австралийский Красный Крест Lifeblood заключил контракт с Bosch Australia 
Manufacturing Solutions на разработку первой в своем роде автоматизированной ма-
шины для маркировки и проверки производственных этикеток, наносимых на ком-
поненты крови, с использованием роботизированной автоматизации и системного 
управления [53]. 

В СПК провинции Чжэцзян, Китай, для сокращения времени ожидания вирту-
ального подбора HLA-совместимых тромбоцитов увеличили количество доноров в 
базе данных HLA, особенно активных доноров, которые сдают тромбоциты афере-
зом более 3 раз в год. Для экстренных пациентов генотипирование Luminex-SSO HLA 
среднего разрешения использовалось вместо генотипирования PCR-SBT или NGS 
высокого разрешения. Основной источник виртуальных подходящих тромбоцитов 
изменился с подбора доноров на физические тромбоциты в запасе. Область приме-
нения физических тромбоцитов для виртуального сопоставления была расширена 
с тестирования банка на тестирование тромбоцитов, которые заготавливаются. Вся 
работа управляется информационной системой, включая автоматический поиск в 
базе данных доноров и физических продуктов, автоматический перехват целевых 
доноров, автоматическую блокировку совместимых тромбоцитов, автоматическую 
генерацию и выдачу соответствующих электронных отчетов.

К концу 2023 г. база данных HLA этой СПК достигла 25 007 доноров, из которых 
2588 доноров сдали 21 857 контейнеров аферезных тромбоцитов в 2023 г. (57,4% 
всех тромбоцитов). Среди них 1925 активных доноров сдали 20 940 контейнеров 
(55,0% всех тромбоцитов). Время генотипирования HLA и идентификации антител у 
экстренных пациентов было сокращено с 6 до 2 дней. С сентября 2020 по февраль 
2024 г. было проведено в общей сложности 1463 виртуальных подбора. Дни ожи-
дания пациентов сократились с 5,4±5,4 дня (медиана 4 дня) до 1,2±2,5 дня (медиана  
0 дней) соответственно. После использования всех мер оптимизации с апреля 2023 г. 
было проведено в общей сложности 702 виртуальных подбора. Из них 417 подходя-
щих тромбоцитов (59,4%) были взяты из запаса того же дня, 104 (14,8%) – из тромбо-
цитов, перехваченных на следующий день, и 181 (25,8%) – из тромбоцитов, заготов-
ленных в день назначения [54].

Более чем в половине стран – членов Евросоюза готовят 100% лейкодеплециро-
ванных компонентов крови. Другие страны рассматривают возможность поэтапного 
отказа от компонентов, не прошедших лейкодеплецию. В соответствии с признанны-
ми передовыми практиками повышения безопасности пациентов в будущем пред-
ложат удалить компоненты, не прошедшие лейкодеплецию, из европейских норма-
тивов [55].

Ди(2-этилгексил)фталат (DEHP) долгое время использовался в качестве основ-
ного пластификатора в наборах для забора цельной крови из поливинилхлорида. 
Однако данные исследований на животных, свидетельствующие о потенциальной 
токсичности и проблемах с репродукцией, привели к внесению нормативных из-
менений в Европейском союзе, запрещающих использование этого пластификатора 
в медицинских изделиях. Европейские производители в настоящее время сосредо-
точены на разработке и нормативной регистрации систем сбора крови, не содер-
жащих DEHP. Одним из пластификаторов ПВХ, исследуемых в качестве альтернати-
вы DEHP, является ди(2-этилгексил)терефталат (DEHT). «Макофарма» показала, что 
замена DEHP пластификатором DEHT в наборах для забора цельной крови из ПВХ  
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не оказывает статистического или существенного влияния на качество получаемой 
замороженной плазмы in vitro [56].

Использование PAGGSM позволяет компенсировать потерю стабильности эри-
троцитов из-за замены пластификатора. Новая ассоциация DEHT/PAGGSM способна 
сохранять соответствие эритроцитов по гемолизу до 49 дней [57].

	� ИНАКТИВАЦИЯ ПАТОГЕНОВ
Пулированные тромбоциты, патогенредуцированные амотосаленом-УФ, хранив-

шиеся при 4 °C, демонстрировали сохраненный метаболизм, повышенную спонтан-
ную активацию и апоптоз, а также сохраняли адгезионные свойства тромбоцитов in 
vitro в течение по меньшей мере 14 дней. Дальнейшие эксперименты направлены 
на лучшее понимание характеристик и функций различных субпопуляций тромбо-
цитов, что может привести к разработке новых или улучшенных продуктов тромбо-
цитов для увеличения запасов и доступа к гемостатической поддержке тромбоцитов 
у пациентов с кровотечением [58].

В 2021–2023 гг. СПК в шведском Буросе перешла с размороженной СЗП, полу-
ченной из цельной крови 1 донора, хранящейся до 14 дней, на пулированные дозы 
патогенредуцированной плазмы (ПР-плазмы). Для получения патогенредуциро-
ванной плазмы пул из 5 размороженных ABO-идентичных доз СЗП (средний объем  
260 мл) подвергали инактивации патогенов с помощью системы «Интерсепт» и раз-
деляли на 6 доз патогенредуцированной плазмы по 200 мл и повторно заморажива-
ли. Размороженную СЗП хранили 14 суток. Срок хранения размороженной патоген-
редуцированной плазмы местным нормативом сократили до 7 дней.

Период до внедрения ПР-плазмы (2018–2020, П1) сравнили с периодом по-
сле внедрения ПР-плазмы (2021–2023, П2). Переливание патогенредуцированной 
плазмы увеличилось с 13,6% в 2021 г. до 96,9% в 2023 г. Среднее количество доз на  
1 пациента снизилось с 2,4 до 1,8. Время оттаивания уменьшилось с ~17 мин для СЗП 
до ~7 мин для патогенредуцированной плазмы. Несмотря на более короткий срок 
хранения патогенредуцированной плазмы после оттаивания, количество устарев-
ших доз СЗП в 2023 г. снизилось на 48% по сравнению с размороженными в 2018 г. 
Количество доз СЗП, проданных на фракционирование, увеличилось на 9% в 2023 г. 
по сравнению с 2018 г., при этом количество донаций цельной крови осталось при-
мерно таким же (табл. 1).

Таким образом, внедрение пулированной ПР-плазмы, хранимой замороженной 
до тех пор, пока она не понадобится, потребовало некоторого дополнительного тру-
да (1 день в неделю работы технического специалиста), но способствовало сокра-
щению отходов, несмотря на более короткий срок хранения, повышению эффектив-
ности производства и увеличению доходов от продажи плазмы для фракциониро-
вания. Эффективность была достигнута за счет пулирования 5 доз СЗП, полученных 
из цельной крови, для производства 6 доз ПР-плазмы. Сокращение времени оттаи-
вания ПР-плазмы стандартизированным объемом 200 мл имеет практическое значе-
ние для обеспечения готовности к чрезвычайным ситуациям [59].

Инактивация патогенов в аферезных концентратах тромбоцитов по-разному вли-
яет на качество in vitro, что потенциально может обусловить клинический исход.  
В Хабаровске обнаружили значительное уменьшение количества тромбоцитов и pH 
тромбоцитов, обработанных Мирасол, по сравнению с тромбоцитами, обработанными  
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Таблица 1
Получение и применение плазмы в шведском Буросе
Table 1
Plasma production and usage in Swedish Borax

П1 (2018–2020) 
Средняя  
(диапазон)

П2 (2021–2023) 
Средняя  
(диапазон)

Всего 
(2018–2023)

Изменение 
2018 vs 2023

Заготовки цельной крови 8,892 (8,680–9,041) 8,853 (8,363–9–175) 53,235 +0–7%

Получено доз СЗП 921 (770–1060) 807 (752–893) 5183 −26,8%

Получено доз ПР-плазмы – 768 (282–1074) 2304 –

СЗП/ПР-плазмы доз перелито 657 (604–741) 628 (593–675) 3855 −16,7%

СЗП/ПР-плазмы доз про-
срочено 233 (201–253) 147 (109–183) 1140 −48,0%

СЗП доз продано на фракци-
онирование 7401 (6946–7923) 7552 (6978–8042) 44,859 +9,0%

Интерсепт, после 3-го дня хранения, что привело к сокращению времени хранения 
до максимум 3 дней для Мирасол-тромбоцитов в 100% плазме в краевом центре кро-
ви [60].

Исследовали эффективность инактивации Plasmodium falciparum в эритроцитах 
путем обработки коротковолновым ультрафиолетовым светом (УФ) в отсутствие фо-
тохимических добавок. Самая низкая доза УФ-излучения 1,5 Дж/см2 привела к сни-
жению паразитарной нагрузки на ≥3 log по сравнению с необработанным контро-
лем. Было показано, что инактивационная способность зависит от дозы. 4,5 Дж/см2 
привели к снижению логарифмических единиц на ≥5 единиц, что было эквивалентно 
полной инактивации в 2 из 3 экспериментов.

Ранее было показано, что уменьшение количества патогенов без фотомодифи-
каторов с помощью УФ-излучения эффективно в отношении различных бактерий и 
вирусов, но инактивация паразитов до сих пор не рассматривалась. Настоящее ис-
следование предоставляет доказательства значительной инактивации эритроцитов, 
инфицированных P. falciparum, под действием УФ-излучения [61].

	� ИММУНОГЕМАТОЛОГИЯ
Обычно при необходимости дозы эритроцитов можно получить на СПК. Но если 

у пациента редкая группа крови, антитела к часто встречающемуся антигену или не-
скольким распространенным аллоантителам, то без предварительной подготовки 
клиники и СПК могут возникнуть проблемы. На практическом уровне редкая кровь –  
это то, что не всегда доступно в случае необходимости. В наиболее сложных случа-
ях во всем мире может быть зарегистрировано менее 10 доноров определенной 
редкой группы крови. Большинство из них можно распознать с помощью базового 
фено- и генотипирования вместе со скринингом нерегулярных антител. Наиболее 
эффективный подход к поиску доноров – это привлечение пациентов, у которых со-
гласно обнаружению антител выявлен редкий фенотип. Аналогичным образом к воз-
можным редким донорам приводит обнаружение антител в антенатальных образ-
цах и при скрининге доноров крови на антитела. Братья и сестры человека с редкой  
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группой крови с большей вероятностью будут иметь такую же редкость. Типирование 
доноров может быть ориентировано на постоянных доноров, начиная с доноров 
группы О. Кроме того, типирование может быть ориентировано на доноров из опре-
деленной страны рождения или этнического происхождения. Доноров фенотипа 
Jk(a–b–) чаще можно найти среди населения Финляндии, Полинезии и Японии, чем 
среди других. Важно проводить фенотипирование Rh и K в больших масштабах, что-
бы удовлетворить потребности пациентов с общими группами крови и антителами 
к группам крови; к счастью, одновременно обнаруживаются чрезвычайно редкие 
нулевые фенотипы. С помощью фенотипирования Rh и K, включая типирование k от 
доноров K+, можно обнаружить такие редкости, как k– и Rhnull. Расширенное типи-
рование, включая Fy, Ss, Jk, позволит найти доноров Fy (a–b–), Jk (a–b–) и S–s–. Это 
можно сделать либо фено-, либо генотипированием. Фенотипирование можно рас-
пространить на антигены, для которых имеются антисыворотки, такие как Kpa и Lua, 
а при поиске антиген-положительных доноров провести тестирование на антигены 
Kpb и Lub. Процесс типирования в Финляндии показан в табл. 2. Кроме того, служба 
крови управляет биобанком, содержащим данные генома примерно 58 000 доноров 
крови [62].

Аллоиммунизация к эритроцитам из-за наличия панреактивных или неспецифи-
ческих аллоантител к антигенам эритроцитов создает серологическую несовмести-
мость и затрудняет выбор совместимых доз крови для трансфузионной терапии.  
У индийских пациентов специфичность антител не определяется примерно в 14–
36%. В настоящее время для характеристики этих антител используются обширные 
серологические исследования с последующим простым генотипированием. Однако 
полезность этих анализов генотипирования ограничена, когда фенотипы крови яв-
ляются результатом новых вариантов. В качестве альтернативы подходы, основан-
ные на целенаправленном секвенировании следующего поколения (T-NGS), были 
успешно применены для разрешения сложных случаев. Восемнадцать случаев, ког-
да специфичность антитела не удалось идентифицировать, были проанализирова-
ны с использованием анализа T-NGS для 51 гена, связанного с 41 антигеном систем  

Таблица 2 
Типирование доноров в Финляндии
Table 2 
Donor typing in Finland

Метод Антиген Доноры Тестов  
в месяц

Скрининг антител Первичные, возможно, иммунизи-
рованные 7000

Автоматическое фенотипи-
рование Rh K(k) Первичные 2772

Автоматическое фенотипи-
рование Jk Fy Ss M Регулярные, A B O K– не R1R2 319

Ручное фенотипирование Ula LWa/b Lsa WESa Cx 
Coa/b Lua/b Cw Kpa/b Wra

Часть расширенно фенотипирован-
ных доноров 48

Генотипирование RH KEL JK FY MNS DI DO 
CO YT LU

Часть расширенно фенотипирован-
ных доноров и доноров африкан-
ского происхождения

54
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группы крови. С использованием подхода, основанного на NGS, у индийских пациен-
тов выявлено 7 новых вариантов аллелей, которые ответственны за возникновение 
нулевых фенотипов. Выявленные редкие доноры будут зарегистрированы в Реестре 
редких доноров Индии (RDRI) для предоставления редких доз на национальном и 
международном уровнях [63].

Магролимаб (Hu5F9-G4) представляет собой новое моноклональное IgG4-
антитело против CD47, находящееся в стадии оценки для лечения рака крови и со-
лидных органов. CD47 – это сигнал «не ешь меня», который чрезмерно экспресси-
руется при некоторых видах рака, что приводит к уклонению иммунной системы от 
удаления раковых клеток. Магролимаб (анти-CD47) блокирует этот сигнал и обеспе-
чивает фагоцитоз раковых клеток макрофагами. CD47 экспрессируется на эритроци-
тах и обеспечивает их нормальный клиренс с возрастом. Магролимаб связывается с 
эритроцитами и препятствует проведению определения группы крови, а также пря-
мых и непрямых антиглобулиновых тестов [64].

Обработка растворимым рекомбинантным CD47 плазмы крови пациентов, полу-
чавших анти-CD47-терапию, ингибирует анти-CD47 и позволяет идентифицировать 
«подлежащие» аллоантитела к эритроцитам [65].

В Японии создали клеточную линию, которая минимально экспрессирует основ-
ные, часто встречающиеся антигены эритроцитов. Эта панельная клеточная линия 
была получена с использованием иммортализованной эритроидной клеточной ли-
нии и поддается генным модификациям, включая принудительную экспрессию или 
удаление антигена. Результаты убедительно указывают на возможность искусствен-
ного получения панельных клеток, экспрессирующих только ограниченный набор 
антигенов. Сейчас создают Dib клетку, экспрессирующую 1 антиген, в которой отсут-
ствуют даже антигены MNS. Ожидается, что этот метод может быть применен к лю-
бому основному антигену для получения искусственных панельных клеток для про-
стой идентификации аллоантител против каждого из основных антигенов у доноров 
и реципиентов крови [66].

В Великобритании при каждой донации проверяют высокий титр (ВТ) анти-A/-B 
IgM в однократном разведении 1:128 в лунках микропланшета на автоматизирован-
ной платформе (PK7300, PK7400 Beckman Coulter).  Для пулированных компонентов, 
содержащих плазму (криопреципитат и тромбоциты), доза считается отрицательной 
по ВТ, если все составляющие дали отрицательный результат по ВТ. В настоящее вре-
мя руководящие принципы Великобритании рекомендуют переливать компоненты 
плазмы, относящиеся к определенной группе, везде, где это возможно.  Показано, 
что частота выявления анти-A и -B в высоких титрах во время обязательного тести-
рования в образцах доноров (<1:128) составляет около 10–15%. Лишь небольшой 
процент этих донаций имел очень высокий уровень анти-A/-B (например, от 17 до 
25% положительных образцов по ВТ были положительными при 1:512, только 1% 
при 1:2048 и 0% при 1:4096)  [67].

У RhD-отрицательных пациентов пожилого возраста, которым перелили RhD-
положительные эритроциты в Испании, обнаружили уровень иммунизации в 
22,98% случаев, в которых проводилось последующее наблюдение. Следует также 
учитывать, что в 58,6% случаев не требовалось новое переливание крови, так что 
анти-D-иммунизация имела клиническое значение только у 9,5% пациентов [68].

Новое в трансфузиологии (на конгрессе Международного общества переливания крови в Барселоне)
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	� КЛИНИЧЕСКАЯ ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ
В Северной Америке показано, что переливания тромбоцитов от доноров крови, 

недавно перенесших SARS-CoV-2 и с высоким титром антител к нуклеокапсиду, были 
связаны со снижением потребности в переливании эритроцитов, что свидетельству-
ет о повышении эффективности переливания тромбоцитов [69].

В лондонском госпитале примерно через 30 дней после введения концентрата 
протромбинового комплекса (КПК, Octaplex) у 12% (8/67) пациентов наблюдались 
тромботические явления, в том числе в 6/8 случаев – инсульт, в 1/8 – окклюзия аорты 
и в 1/8 – легочная эмболия. Ни один из этих пациентов не получал антикоагулянты 
в начале лечения и во время тромбоза, не имел каких-либо предыдущих тромбоэм-
болических событий, но имел протромботические факторы, включая рак, осложнен-
ную госпитализацию, антифосфолипидный синдром и фибрилляцию предсердий.  
В этом исследовании в течение 12 месяцев в 2022–2023 гг. показана высокая частота 
тромбозов после использования КПК, и поэтому клиницистам необходимо рассмо-
треть подход с учетом риска и выгоды у пациентов с риском тромбоза. Также обна-
ружили, что уровень смертности после массивного кровотечения был выше у паци-
ентов, получавших варфарин, по сравнению с пациентами, принимавшими прямые 
оральные антикоагулянты (ПОАК) [70].

Доноры, проходящие заместительную терапию тестостероном (ЗТТ), могут нуж-
даться в частой сдаче цельной крови из-за эритроцитоза. Однако рекомендации FDA 
запрещают использование продуктов на основе плазмы после переливания компо-
нентов с возможным повышением концентрации тестостерона. Количество доноров 
с ЗТТ с супрафизиологическими уровнями тестостерона, которые могут представ-
лять риск для пациентов, в большой когорте не изучалось. Кроме того, в настоящее 
время не существует стратегий по удалению избытка тестостерона из переливаемой 
плазмы.

Цели американского исследования были двоякими: сравнить концентрации те-
стостерона в супернатанте эритроцитной взвеси и концентрации тестостерона в 
плазме доноров с ЗТТ, использовать технологию инактивации патогенов Интерсепт, 
чтобы оценить, могут ли уровни тестостерона разрушаться под воздействием  
УФA-излучения или адсорбироваться с помощью устройства для адсорбции соеди-
нений (CAD).

В штате Юта доноры с ЗТТ составляли 14% от популяции доноров мужского пола 
старше 18 лет (диапазон 20–77 лет). Супрафизиологический уровень тестостерона 
наблюдался у 33 доноров ЗТТ (42%) по сравнению с 2 донорами из контрольной 
группы (8%). Свободный и общий тестостерон был значительно выше во всех ком-
понентах крови доноров с ЗТТ по сравнению с контролем. Уровни тестостерона в 
супернатанте эритроцитов и плазме были одинаковыми. 10 доз ПР-плазмы показали, 
что тестостерон не разрушался под действием УФА-излучения (p>0,9999), но инку-
бация с CAD снижала содержание свободного и общего тестостерона на 88,4% (и на 
84% соответственно (p=0,0065)).

Таким образом, доноры, получавшие ЗТТ, имели значительно более высокие 
уровни тестостерона, чем контрольная группа, и после получения гемокомпонен-
тов тестостерон распределялся между эритроцитами и плазмой одинаково. Риск 
переливания супрафизиологических уровней тестостерона может быть устранен 
с помощью инактивации патогенов Интерсепт. CAD резко снизил концентрацию 
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свободного и общего тестостерона до нижнего референтного диапазона или ниже. 
Дальнейшие исследования по подтверждению удаления тестостерона из плазмы мо-
гут поддержать переливание патогенредуцированной плазмы от доноров с ЗТТ [71].

Для оценки безопасности предоперационной донации аутологичной крови 
(ПАД) и ее переливания в Японии собрали данные о нежелательных явлениях (НЯ) на 
всех этапах от донации до переливания, а также оценили пользу и безопасность ПАД 
у 2378 акушерских пациенток.

1664 пациентки получали только аутологичную кровь (аутологичная группа),  
146 пациенток – как аутологичную, так и аллогенную кровь (аллогенная группа),  
а 568 пациенток не получали переливаний (группа без переливания); 91,9% пациен-
ток избежали аллогенной трансфузии. Вазовагальная реакция (ВВР) возникла у 63 из 
2378 пациенток (2,6%). НЯ, кроме ВВР, при донации развились у 114 пациенток (4,8%). 
Трансфузионные реакции (ТР) возникли у 29 пациенток (1,2%). Частота ТР существен-
но не отличалась между аутологичной (0,29 / 100 доз) и аллогенной группой (0,39 /  
100 доз). В аутологичной группе часто наблюдались гипертензия и фебрильные ре-
акции, тогда как в аллогенной группе – аллергические реакции. Таким образом, у 201 
из 2378 пациенток (8,5%) наблюдались некоторые НЯ во время ПАД, хотя большин-
ство НЯ были легкими. Даже в группе без переливания крови у 8,1% наблюдались не-
которые НЯ. Учитывая, что большинство НЯ возникали в результате донации и были 
специфичны для акушерских пациенток, ПАД для акушерских пациенток не очень 
полезно. Более того, одинаковый уровень ТР между аутологичной и аллогенной 
группами не мог указывать на приоритет аутологичной крови [72].

В Португалии пришли к выводу, что при наличии достаточного времени пер-
оральная заместительная терапия железом дает результаты, эквивалентные вну-
тривенной заместительной терапии железом. Прямые затраты на внутривенный 
препарат железа составили 267 евро, а на пероральный препарат железа – от 9  
до 18 евро. Однако общая разница в стоимости недооценена, поскольку внутривен-
ное введение железа также сопровождается множеством косвенных затрат (дни, 
пропущенные на работе или учебе, поездка в больницу, госпитализация в дневной 
стационар). Таким образом, пероральная замена железа представляет собой гораз-
до более дешевый вариант МКП с эквивалентной эффективностью [73].

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты конгрессов ISBT, новые достижения и опыт трансфузиологов под-

робнее можно обсудить на конференции Российской ассоциации трансфузиологов  
12 декабря 2024 г. в Москве (Пироговский центр). 
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В рамках мероприятия обсуждались актуальные вопросы диагностики и лечения 
в гематологии. 

Во вступительном слове начальник гематологического центра ГВКГ им. Н.Н. Бур-
денко, главный гематолог Министерства обороны РФ, доктор медицинских наук, 
профессор Олег Анатольевич Рукавицын сообщил, что конференция является еже-
годной и проводится в день рождения выдающегося российского (советского) гема-
толога академика Андрея Ивановича Воробьева.

Заведующая отделением клеточной и иммунной терапии НМИЦ гематологии 
Минздрава России, кандидат медицинских наук Ольга Александровна Алешина 
рассказала о современных возможностях терапии рецидивов и рефрактер-
ных форм острых лейкозов у взрослых с применением анти-CD19 (блинатумо-
маб), анти-CD22 (инотузумаб озогамицин) антител, специфических ингибиторов 
белка Bcl-2 (венетоклакс), ингибиторов протеинкиназ (сорафениб), CD28- и 4-1BB-
CAR-T-терапии. Было анонсировано производство клеточных генотерапевтических 
лекарственных препаратов на площадке НМИЦ гематологии, получившее лицен-
зию Минпромторга. До конца 2025 года планируется завершить клинические ис-
пытания препарата CAR-T-лимфоцитов второго поколения, специфичных к CD19-
антигену В-клеток, у взрослых пациентов с рецидивными и рефрактерными форма-
ми В-клеточных лимфопролиферативных заболеваний. Планируется, что стоимость 
препарата НМИЦ гематологии будет существенно ниже зарубежного аналога («Ким-
райя», Novartis).

Заместитель главного врача по онкологии НМХЦ им. Н.И. Пирогова, доктор меди-
цинских наук, профессор Владислав Олегович Саржевский представил принци-
пы ведения пациентов с впервые диагностированной множественной миело-
мой в клинической практике: для кандидатов на ауто-ТГСК эффективной терапией  

Абу-Хадир М.Р.
Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова,  
Москва, Россия

XII Всероссийская конференция  
«Инновации в гематологии»
Контакты: abu-khadirmr@my.msu.ru

1 ноября 2024 г. в Главном военном клиническом госпитале им. Н.Н. Бурденко 
состоялась XII Всероссийская конференция «Инновации в гематологии», прове-
денная НКО «Ассоциация врачей-гематологов». В конференции приняли участие 
представители ГВКГ им. Н.Н. Бурденко, НМИЦ гематологии, НМХЦ им. Н.И. Пиро-
гова, КГ «Лапино», ГКБ № 52, МЕДСИ, ФГБОУ ДПО РМАНПО. К онлайн-трансляции 
присоединились коллеги из Москвы, Санкт-Петербурга, Иркутска, Красноярска, 
Ростова-на-Дону и других регионов России. Имели место онлайн-вопросы, дис-
куссия.
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индукции ремиссии является применение четырехкомпонентной схемы лечения 
(квадриплет), доказанно более эффективной по сравнению с триплетным режимом  
и включающей антитела к CD38 (даратумумаб и исатуксимаб), ингибитор протеасо-
мы, иммуномодулирующий препарат и дексаметазон. 

Заместитель руководителя онкоцентра КГ «Лапино-2», заведующая отделением 
онкогематологии КГ «Лапино-2» ГК «Мать и дитя», доктор медицинских наук, профес-
сор Первин Айдыновна Зейналова обратила внимание на применение подкож-
ной лекарственной формы моноклональных антител (препарата даратумумаб) 
у пациентов с множественной миеломой в опыте КГ «Лапино». По данным клини-
ческих наблюдений, подкожная форма не уступает внутривенной в эффективности, 
при этом лучше переносится и существенно облегчает терапию.

Заведующий отделением гематологии и онкологии МЕДСИ, кандидат медицин-
ских наук Алексей Борисович Федоров описал подходы к терапии множествен-
ной миеломы в ранних линиях: по данным исследований, применение леналидо-
мида (25 мг) на стадии тлеющей миеломы высокого риска значимо улучшает прогноз, 
медиана до развития множественной миеломы в группе с леналидомидом составила 
9,5 года, в то время как в контрольной группе без терапии – 2,1 года. Терапию ран-
ней активной множественной миеломы необходимо начинать незамедлительно, при 
этом сохранение опций терапии для более поздних линий нецелесообразно, так как 
20–24% пациентов умирают между каждой линией терапии, 57% получают только 
первую линию.

Врач-рентгенолог рентгенологического центра ФГБУ ГВКГ им. Н.Н. Бурденко Ми-
нистерства обороны РФ, кандидат медицинских наук Сергей Анатольевич Алексеев 
представил результаты исследования метода диффузионно-взвешенной МРТ у 
пациентов с лимфомами для оценки объема и активности опухоли, эффективности 
терапии и статуса поддержания ремиссии. Внедрение метода целесообразно после 
получения ответа и до детекции прогрессирования заболевания, однако прекраще-
ние терапии возможно только при отрицательных результатах ПЭТ. Метод ДВ-МРТ 
обладает рядом преимуществ по сравнению с ПЭТ-КТ: он проще, безопаснее и менее 
дорогостоящий. Чувствительность метода до лечения более 90%, после лечения – 
94–98%, при детальном рассмотрении результат полностью соответствует ПЭТ-КТ.

Заведующая отделением гематологии и химиотерапии, доцент кафедры общей 
терапии ФДПО РНИМУ им. Н.И. Пирогова, доктор медицинских наук, профессор ка-
федры гематологии и трансфузиологии РМАНПО Елена Александровна Барях рас-
сказала об оптимальных опциях терапии рецидивов хронического лимфолей-
коза: по данным исследований (HELIOS, RESONATE, PCYC-1102/1103) доказано, что те-
рапия ибрутинибом (ковалентный селективный ингибитор тирозинкиназы Брутона) 
улучшает выживаемость без прогрессирования и общую выживаемость у пациен-
тов с ранее нелеченным ХЛЛ, в том числе в группах с неблагоприятным прогнозом:  
с del(17p), мутацией TP53, комплексным кариотипом, при рецидивирующих и реф-
рактерных формах.

Врач-гематолог-онколог отделения онкогематологии онкологического центра КГ 
«Лапино» ГК «Мать и дитя» Фируза Мазахир-кызы Аббасбейли рассказала о воз-
можности использования проточной цитометрии в качестве дополнительного мето-
да диагностики лимфомы Ходжкина, а также для уточнения МОБ-статуса, имеюще-
го существенное значение для выбора стратегии терапии.

XII Всероссийская конференция «Инновации в гематологии»
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Доцент кафедры общей врачебной практики и поликлинической терапии ФГБОУ 
ДПО РМАНПО, кандидат медицинских наук Маргарита Александровна Смирнова 
выделила патогенетическую взаимосвязь анемического синдрома, хрониче-
ской сердечной недостаточности и хронической болезни почек как единого 
кардио-ренально-анемического синдрома, был освещен механизм положитель-
ной обратной связи для этих патологий. По данным исследований, ассоциация па-
тологий почек и сердечно-сосудистой системы с сахарным диабетом может увели-
чивать степень тяжести анемий за счет диабетической нефропатии (снижения син-
теза эритропоэтина), синдрома мальабсорбции (снижения кровоснабжения ЖКТ на 
фоне гипергликемии), уремической интоксикации, кетоацидоза, нарушений обмена 
сорбитола и снижения активности Na/K-АТФазы в эритроцитах (может приводить к 
гемолизу), появления антител к трансглутаминазе и париетальным клеткам желудка 
(снижение синтеза внутреннего фактора Касла), побочного действия лекарственных 
средств (метформина, тиазолидиндионов, препаратов сульфонилмочевины, иАПФ, 
БРА, бета-АБ).

Начальник гематологического центра ФГБУ ГВКГ им. Н.Н. Бурденко, главный ге-
матолог Министерства обороны РФ, доктор медицинских наук, профессор Олег 
Анатольевич Рукавицын рассказал о современных подходах к лечению миело-
диспластического синдрома: помимо гемотрансфузионной терапии, необходимой 
для восполнения дефицита элементов крови, основу терапии составляют стимуля-
торы гемопоэза – в первую очередь эритропоэтин (эральфон), применяющийся при 
анемии с ЭПО <500  МЕ/л (не применяется при сужении красного ростка <10%). Ос-
нову патогенетической терапии составляют гипометилирующие агенты, ингибиторы 
ангиогенеза. 

По завершении основной программы прозвучали заключительные ремарки 
председателей и присутствующих в зале заведующих гематологическими отделени-
ями Москвы. 

Конференция показала высокую актуальность научных исследований в области 
гематологии. Участники отметили значимость встречи для развития науки, укрепле-
ния и расширения связей между специалистами-гематологами в разных областях 
России, необходимость регулярного проведения конференций для обмена мнени-
ями и опытом.

Пост-релиз
Post-release
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